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1. Einleitung

In den seit der Entdeckung der ersten asymmetrischen Synthese (767,
162) vergangenen 60 Jahren ist mehrfach zusammenfassend iiber Fort-
schritte auf diesem Gebiet [vgl. z.B. (47, 86, 87, 7138, 170, 171, 178, 204,
235, 257)] berichtet worden. Systematische Untersuchungen in verschie-
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denen Schulen sowie unsere rasch zunehmenden Kenntnisse iiber die
wirkliche rdumliche Form (Konfiguration und Konformation) organi-
scher Molekiile haben in den letzten zwei Dezennien erstmals zu. erfolg-
versprechenden Ansitzen gefiihrt, die eine Deutung des sterischen Ab-
lanfes asymmetrischer Synthesen erlauben. In der vorliegenden, etwa an
den Bericht von Ritchie (257) (1947) ankniipfenden Ubersicht soll ver-
sucht werden, diese Entwicklung zusammenhingend und kritisch zu
beleuchten.

Abgrenzung und Gliederung des Problemkreises erfordern einige allge-
meine Vorbemerkungen. Einer alten Definition von Marckwald (162) zu-
folge sollten als asymmetrische Synthesen nur solche Prozesse bezeichnet
werden, welche jaus symmetrisch konstituierten Verbindungen unter inter-
medidrer Benutzung optisch aktiver Stoffe, aber unter Vermeidung jedes
analytischen Vorganges optisch aktive Stoffe erzeugen®. Diese Formulierung
umschreibt auch heute noch das priparative Ziel einer asymmetrischen
Synthese recht befriedigend. Fiir mechanistische Uberlegungen ist es al-
lerdings — wie schon Prelog (235) betonte — hichstens von untergeord-
neter Bedeutung, ob der optisch aktive Hilfsstoff, dem Marckwaldschen
Postulat entsprechend, nach dem stereospezifischen Aufbau des neuen
Asymmetriezentrums wieder aus dem Molekiilverband entfernt wird
oder nicht [, externe”! bzw. ,interne“ asymmetrische Synthese, vgl.
(257)], ob er lediglich als Katalysator wirkt (,,katalytisch-asymmetrische
Synthese®, ein Spezialfall der externen asymmetrischen Synthese) oder
ob er im Zuge der Reaktion unter Verlust der urspriinglichen optischen
Aktivitit abgebaut wird (,,Asymmetrie-Transfer-Prozesse*). Eng ver-
wandt mit der echten asymmetrischen Synthese ist auch deren Umkeh-
rung, also die stereospezifische Zerstérung von 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 Synthese sowie der
Asymmetrie-Transfer-Prozesse beschrianken. Ferner soll kurz auf das
Problem der ,,absoluten asymmetrischen Synthese” {ohne optisch aktive
Hilfsstoffe) eingegangen werden. Enzymatisch kontrollierte asymmetri-
sche Synthesen kénnen in diesem Rahmen nur an wenigen Beispielen be-
leuchtet werden.

1 Ritchie (257) schlug hierfir den Ausdruck ,eliminative asymmetric
synthesis® vor. Da der Begriff ,Eliminierung* heute einem vollig anders-
artigen ProzeB vorbehalten ist, sei hier ,eliminative” durch ,,extern* ersetzt,
wodurch betont werden soll, daB das induzierende und das neue Asymmetrie-
element am SchiuB der Reaktionsfolge nicht mehr im gleichen Molekiil
vorliegen,
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2. Theoretische Voraussetzungen

Das Resultat einer asymmetrischen Synthese wird in der Mehrzahl der
bekannten Fille kinetisch kontrolliert. Das Mengenverhiltnis der gebil-
deten stereoisomeren Reaktionsprodukte hingt also vom Verhiltnis der
Bildungsgeschwindigkeiten der Zwischen- oder Endprodukte ab und
nicht (oder nur selten) von deren thermodynamischer Stabilitiit. Gewéhn-
lich miBt man die Spezifitit einer asymmetrischen Synthese durch die
optische Ausbeute p, die als prozentuale polarimetrische Reinheit des
vom optisch aktiven Hilfsstoff abgetrennten, im UberschuB entstandenen
Enantiomeren definiert ist:

P [a]gemessen - 100 %

[a]ster. reines Prod.

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

[R] 100+ p
TS~ 100—»

(S} 100+ #

odeT TR] T "100—p

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

Ist die das neue Asymmetrieelement aufbauende ,spezifititsbestim-
mende® (aber nicht notwendigerweise geschwindigkeitsbestimmende)
Teilreaktion irreversibel 3, so gilt fiir die RG-Konstanten dieses Schrittes

kr _[R]
ks [S]

Nach dem Curtin-Hammett-Prinzip (77) sollte &p/ks im allgemeinen
(vgl. dagegen S. 527) nur von der relativen Stabilitdt der beiden energie-
drmsten diastereomeren Ubergangszustinde abhingen, die im spezifi-
titsbestimmenden Akt der Bildung der (R)- bzw. (S)-Verbindung vorge-
lagert sind. Mit Hilfe der Eyring-Gleichung ergibt sich:

AHE —aH]  Asi-ast
ks RT T RT + R

* R und S symbolisieren die (R)- bzw. (S)-Form des Produktes. Hier und
im folgenden wird die Chiralitit (Konfiguration) in der Regel nach dem
Cahn-Ingold-Prelog-System (57, 58) gekennzeichnet.

% Im Falle einer Reversibilitit ist das Resultat teilweise oder ganz ther-
modynamisch kontrolliert, worauf hier nicht eingegangen sei.
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Hierbei sind

AGE_acE, At —AET wna ast_asT

als direkte Male fiir die Differenzen der freien Enthalpie, der Enthalpie
bzw. der Entropie zwischen den beiden genannten diastereomeren Uber-
gangszustinden zu werten.

Im wesentlichen beschrankte sich die theoretische Behandlung asym-
metrischer Synthesen bisher darauf, das Vorzeichen von AGF — A ¥
oder auch von AH} — AH¥ aus konformations-analytisch fundierten
Betrachtungen iiber die sterischen Spannungen der méglichen Uber-
gangszustinde herzuleiten 4. Da die Geometrie von Ubergangszustinden
keiner direkten Beobachtung und vorerst auch keiner exakten Berech-
nung zuginglich ist, mufl man hierbei auf Modellvorstellungen zuriick-
greifen, deren Giiltigkeitsbereich a priori nicht feststeht.

Das gebriuchlichste, auf Cram (74) und Prelog (234) zuriickgehende
Modell ist von Dawuben (79) durch 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 spezifititsbestimmenden Akt eingehen. Die Anndherung
soll dabei bevorzugt so erfolgen, daB ein Minimum an sterischer Hinde-
rung und zugleich ein Maximum an Uberlappung zwischen den reagie-
renden Orbitals resultiert. Die Geometrie der im Ubergangszustand 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 (732, 733)] ein Modell mit ,,product develop-
ment control* postuliert. Diesem liegt die Annahme zugrunde, daf die
Valenzen der Partner im Ubergangszustand bereits weitgehend in Rich-
tung auf ihre spitere Orientierung im Endprodukt hin deformiert sind.
Von zwei diastereomeren Produkten sollte in diesem Falle das thermo-
dynamisch stabilere zugleich kinetisch begiinstigt sein, weil Ubergangs-
und Endzustinde durch nahezu die gleichen sterischen Spannungen be-
lastet sind.

Die beiden soeben formulierten Modelle beschreiben zweifellos Extrem-
situationen. Die wahre Geometrie der fraglichen Ubergangszustinde
wird zwischen diesen beiden Extremen zu suchen sein. Fiir die Deutung
asymmetrischer Synthesen scheinen sich Modelle mit ,steric approach
control“ in der Regel besser zu eignen als solche mit ,,product develop-
ment control®, wobei gelegentlich kleinere Variationen unumginglich

¢ Uber einen Ansatz zur quantitativen Behandlung des Problems vgl
Kap. 7.
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sein diirften. Gegenwirtig 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 von «-Ketosdureestern optisch aktiver Hilfsalkohole mit
metallorganischen oder reduzierenden Agenzien, z.B. nach:

R COOH
R_ﬁ—COOH Veresl:eru_ng;> R_(“"—COOR* 1. + R'MgX N
) it R*OH e} 2. Hydrol /N
- R om
(R*—OH = opt. aktiver Hilfsalkohol) opt. aktiv

Das iiber diesen Reaktionstyp von McKenzie und Mitarbeitern in drei
Jahrzehnten gesammelte experimentelle Material diente Prelog (80, 234,
235, 239, 240, 2471, 244) als Grundlage fiir einen sehr fruchtbaren Versuch,
den sterischen Reaktionsablauf an Hand von Konformations-Betrach-
tungen zu deuten. Im 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-
stratmolekiils her bevorzugt erfolgen, die in der stabilsten Konforma-
tion am wenigsten sterisch behindert ist. Setzt man voraus, daB das
Carbonyl-O-Atom wegen der bekannten Komplexbildung mit dem metall-
organischen Reagenz besonders sperrig ist, so kommt hierfiir nur die Kon-
formation I in Frage5.

o) 0
R PJ M“C’S —> R ICI M\C'S
NA” NN N NN
ICI\O L x{ Yo7 L
O "R'mgx HO \R'

I I

5 In der vorliegenden Arbeit werden aus der Zeichenebene nach vorn her-
ausragende Valenzen keilférmig, nach hinten weisende dagegen gestrichelt
dargestellt. Punktierte Linien deuten dagegen H-Briicken oder Partial-
valenzen in Ubergangszustinden an. Die relative Gro8e 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 als die durch M abgeschirmte Riickseite, erfolgt
der nucleophile Angriff von R’ vorwiegend ,,von vorn“. Von den beiden
méglichen diastereomeren Hydroxyestern wird somit II kinetisch bevor-
zugt gebildet. Anders ausgedriickt: Ein optisch aktiver Hilfsalkohol der
absoluten Konfiguration III fiihrt zu einem Hydroxyester, dessen Ver-
seifung eine a~-Hydroxysdure der Konfiguration IV im UberschuB liefert.

L COOH
Sw-C'<aOH R'e—('<€OH
M R
111 v

Die gleiche Beziehung besteht selbstverstindlich zwischen den Antipoden
von IIT und IV. Bei Hilfsalkoholen mit mehreren Asymmetriezentren ist
das dem O-Atom direkt benachbarte asymmetrische C-Atom ausschlag-
gebend. Das Prelogsche Modell stiitzt sich u.a. auf die Beobachtung, daBl
eine Vertauschung von R in der Ketosiure und R’ im Organometall-
Reagenz das Ergebnis der Reaktion umkehrt (250), was klar gegen eine
nsteric development control® spricht. Es ist heute durch iiber 70 Bei-
spiele belegt, in denen sowohl der Hilfsalkohol als auch R und R’ variiert
wurden. Die Umsetzung der Phenylglyoxylsiureester komplizierterer
optisch aktiver sekundirer Alkohole mit Methylmagnesiumjodid ist
mehrfach mit Erfolg zur Bestimmung der absoluten Konfiguration der
Alkohol-Komponenten herangezogen worden. Aus der Konfiguration
der hierbei entstehenden Atrolactinsfiure kann man mit Hilfe des Prelog-
schen Modells Riickschliisse 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).

Uber solche rein qualitativen Zusammenhinge hinaus zeigten sich ge-
wisse Beziehungen zwischen dem Verhiltnis der Raumerfiillung von L, M
und S einerseits und der optischen Ausbeute p andererseits. Besonders
giinstige Resultate gaben sec. Methylcarbinole (S = H, M = CH,) mit
extrem volumindsem Rest L. So lieferte die Addition von Methylma-
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gnesiumjodid an den Phenylglyoxylsdureester des (R)(+)-«-(2,4,6-Tri-
cyclohexylphenyl}athanols Atrolactinsiure mit p =669% (247). Noch
hohere Stereospezifititen konnten Berson und Greenbaum (33—35) mit
Hilfe atropisomerer Phenole wie V und VI erzielen. Aus den Phenylgly-
oxalaten dieser Verbindungen wurde Atrolactinsdure mit p = 85%, (V)
bzw. 93 9, (VI) synthetisiert.

Auch in diesen Fillen sowie bei der Grignard-Addition an das Phenyl-
glyoxalat von VII (777) lieB sich ein durchsichtiger Zusammenhang zwi-
schen der Konfiguration der eingesetzten Hilfsalkohole und der des im
Reaktionsprodukt dominierenden Hydroxysdure-Antipoden nachwei-
sen8. Formel VIII symbolisiert den bevorzugten sterischen Reaktions-
ablauf fiir das Phenylglyoxalat von V.

LN

W

MgJd H3C ,} (IIH3
o _LAddition C
O-—$/O 2 Hydrolyse HOOC} \OH
‘ ‘ VIII
(R) () (R) ()
(D = Phenyl)

Versuche dieser Art gehéren zu den ersten, mit deren Hilfe die Chirali-
tat axial-dissymmetrischer (speziell: atropisomerer) Verbindungen auf
diejenige zentral-dissymmetrischer Molekiile zuruckgefuhrt werden
konnte.

Vavon et al. (305—307) haben verschiedene Alkyl-(—)-menthylester der
Oxalsiure nacheinander mit Phenyl- und Athylmagnesiumbromid um-
gesetzt und dabei qualitativ die gleichen Resultate erhalten wie bei der
Reaktion von (—)-Menthyl-phenylglyoxalat mit Athylmagnesiumbromid.
Allerdings zeigte sich ein erheblicher EinfluB des zweiten, optisch inak-
tiven Ester-alkyls auf die optische Ausbeute sowie betrichtliche Unter-
schiede zwischen der Wirkung von RMgX und R,Mg.

Trennt man die den aktiven Hilfsalkohol tragende Esterfunktion von
dem die Addition eingehenden Carbonyl durch mehrere C-Atome, so
nimmt die Stereospezifitit der Additionen mit wachsendem Abstand
rasch ab (47, 48, 748). p-Benzoylbenzoesiure-(—)-menthylester reagiert
mit Methylmagnesiumbromid bereits nicht mehr nachweisbar stereo-
spezifisch (748) (vgl. (43)).

8 Der von Berson diskutierte Reaktionsablauf trigt gewisse Ziige eines
Modells mit ,,product development control* (34).
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Die Reduktion der Ketogruppe von «-Ketoestern optisch aktiver Alko-
hole mittels komplexer Hydride 1aB8t sich normalerweise ebenso durch
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 LiAlH, eher angegriffen werden kann als
das Ketocarbonyl.

Das (S)(—)-e-Phenyldthylamid der Phenylglyoxylsdure verhilt sich ge-
geniiber Grignard-Reagentien und NaBH, sterisch ganz analog wie der
entsprechende (S)(-)-«-Phenylidthylester (779, 780).

Weniger iibersichtlich verlaufen stereospezifische Reduktionen der oben
genannten Substrate unter heterogenen Bedingungen (79, 779, 780).
Mitsui u.a. (179, 180) konnten z. B. zeigen, daB die katalytische Hydrie-
rung mehrerer Phenylglyoxylsdure-Derivate an basisch vorbehandelten
Katalysatoren dem Prelog-Modell folgt, wihrend unter sauren Bedingun-
gen die sterisch entgegengesetzten Produkte resultieren.

Fiir 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, muB der Hinweis auf den inneren Zusammenhang zwischen beiden
Modellen hier geniigen.

Ketone R,COR, mit zwei verschiedenen, symmetrischen Resten sind
einer ganzen Reihe von echiten ,externen asymmetrischen Synthesen zu-
gianglich, sofern man den optisch aktiven Hilfsstoff mit dem die C=0-
Gruppe angreifenden Agens verkniipft. Erste Versuche zur stereospezi-
fischen Reduktion von Ketonen mit Hilfe eines asymmetrisch modifi-
zierten, aus LiAlH, und 2 Mol 4-Campher gewonnenen komplexen Hy-
drids beschrieb Bothner-By (45). Porfoghese (222) konnte zwar die Re-
sultate dieses Autors nicht reproduzieren, doch fiithrte der gleiche Reak-
tionstyp in den Hinden von Cervinka sowie Landor zu eindeutigen Er-
folgen. Als Reduktionsmittel verwendete Cervinka (55, 59, 64) einige aus
LiAlH, und optisch aktiven Aminoalkoholen (z.B. Cinchona-Basen) be-
reitete Alkoxyaluminiumhydride, wihrend Landor et al. (749) dhnliche
Komplexe aus 1,2-0-Cyclohexyliden-p-glucofurancse bzw. Methyl-4,6-O-
benzyliden-a-p-glucopyranosid und LiAlH, einsetzten. Die héchsten op-
tischen Ausbeuten wurden von beiden Autoren bei der asymmetrischen
Reduktion des Acetophenons zu «-Phenyldthanol erzielt [p =489,
(R)(+)-Form mit Chinin bzw. ¢ =15% (S)(—)-Form mit 1,2-O-Cyclo-
hexyliden-p-glucoforanose als Hilfsstoffen]. Chinin, Cinchonidin und
{(=)-Ephedrin, deren Konfiguration an den beiden sekundiren asymme-
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trischen C-Atomen gleich ist, lieferten in der Kombination mit LiAlH,
{S)-konfigurierte 2-Hydroxyalkane aus Methylalkylketonen sowie (S)-
konfigurierte Diarylcarbinole aus unsymmetrischen Diarylketonen,
withrend die gleichen Reagentien Methylarylketone zu (R)-x-Arylitha-
nolen reduzierten. Chinidin und Chichonin verhielten sich erwartungs-
gemil entgegengesetzt wie Chinin.

An Stelle der eben genannten komplexen Hydride bedienten sich Brown
und Bigley (52) des aus (—)-Pinen und Diboran zuginglichen Diisopino-
camphenylborans (vgl. Kap. 3.3.1., Formel VII) zur asymmetrischen
Reduktion von Ketonen. Von vier Ketonen des Typs R—CO—CHj liefer-
ten drei (R = C,H;, i-C;H, und CgH;) die (R)-konfigurierten Alkohole mit
$ =11 bis 179%,. Pinacolon (R = tert.-C,H,) wurde dagegen aus unbe-
kannten Griinden mit = 309, zum (S)(4)-Alkohol reduziert.

Optisch aktive B-Hydroxysduren sind durch asymmetrische Ester-, Re-
formatsky- und Darzens-Kondensationen gewonnen worden. So kon-
densierten Reid u.a. (272, 249) die Bromessigsiureester von {—)-Menthol,
(—)-Borneol und (—)-Fenchol mit Zink und Acetophenon, Benzaldehyd
und einigen aliphatischen Aldehyden. Nach der Verseifung erhielten sie
optisch aktive B-Hydroxysduren mit p bis zu 30%. Ein klarer Zusam-
menhang zwischen der Konfiguration des dem Alkohol-O-Atom benach-
barten asymmetrischen C-Atoms und der des neu in $-Stellung entste-
henden Asymmetriezentrums ist nicht erkennbar. Auch die von Sisido
u.a. (262) untersuchten aldolartigen Xondensationen unsymmetrischer
Diarylketone mit (—)-Menthyl- bzw. (4+)-Bornylacetat in Gegenwart von

a) + BrCH,-COOR* +Zn,
Hydrolyse * R CH~COOH
~ 4
C
b

)+ CHyCOOR® + (C;H;):NMgBr, _ R'/ NoH

Hydrolyse
¢) + C1CH,-COOR* +t~C,Hy0K R\
C—CH~COOR?#*

Rl/ \o/

R
\/c=o
RI

LiAlH,

R\C _CH,~CH,OH
N

R OH

a): R¥* = (—)-Menthyl, (-)-Bornyl,
(=) -Fenchyl oder (+)-1-Methylheptyl

b und c¢): R¥* = (~) -Menthyl oder (+) -Bornyl
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Didthylamino-magnesiumbromid (p bis 489,) sowie Darzens-Konden-
sationen von Acetophenon mit (—)-Menthyl- oder (+)-Bornyl-chlor-
acetat (263) (p = 4 bzw. 159,) gaben keinen AufschluB iiber derartige
Zusammenhinge.

Recht bemerkenswert ist der Befund von Mitsui u.a. (787), wonach die
optische Ausbeute bei der ,,Aldol“-Kondensation zwischen Acetophenon
und (—)-Menthylacetat durch Verwendung von Toluol als Lésungsmittel
und durch Temperaturerniedrigung auf —20°C bis » =939, an (S)(+)-
B-Phenyl-B-hydroxybuttersiure gesteigert werden kann.

Eine ungewthnliche Variante des eben behandelten Prinzips findet sich
bei Murakami (190, 197): (=) [Glycinato-bis-dthylendiamin-kobalt (III)]-
jodid 148t sich asymmetrisch mit Acetaldehyd zu einem Produkt kon-
densieren, bei dessen Aufarbeitung ein schwach rechts-drehendes Ge-
misch von Threonin, Allothreonin und Glycin (7:2:1) resultiert. Der
Propylendiamin-Komplex verhilt sich dhnlich. Da die optische Aktivitat
des ,,Hilfsstoffes” bei der Aufarbeitung (Fillung als CoS) zwangsliufig
zerstort wird, darf man diese Reaktionen allerdings nur mit Vorbehalt
zu den externen asymmetrischen Synthesen zéhlen.

Baker und Linn (18) zeigten, daB auch 3-Komponenten-Kondensationen
vom Passerini-Typ asymmetrisch gelenkt werden kénnen. Sie gewannen
z.B. aus Octanon-(2), Phenylisonitril und (—)-Menthoxyessigsiure das
Anilid IX, das sich zu rechts-drehender a-Hexylmilchsiure ([« = 8,2°%)
verseifen lieB.

(")
H,C @ HyC /C—-NH@
C
7 NO— -
C6H13 + — CGH13 O %_CH:! O—R*
o
0=C-CH,-O-R* R#*=z(-)-Menthyl KX

Im Gegensatz zu allen bisher referierten asymmetrischen Synthesen fith-
ren die nachstehend formulierten, von Tomdskézi et al. ausgefithrten
Reaktionen nicht zur stereo-selektiven Neubildung von asymmetrischen
C-Atomen, sondern von axial-dissymmetrischen Strukturelementen
(288, 289):

O
R I 1. NaH
— — L LI
H><}O + (CyH50), P—CH,—COOR¥ 2.Hydrolyse
H

R, 7
H><:>ZC\C_OH

A

o
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+ R—-CH,~COC1

o}
I
@.PF C R _
TN N e
AN
H,C f‘:OR* HH
o)
HOOC,, R
T /c=c=C
yerey H,C H

Die optische Ausbeute erreicht im ersten Falle Werte bis 55,7 9. Fiir die
zweite Reaktion leiten die Autoren die absolute Konfiguration des End-
produktes aus der der eingesetzten , Hilfsalkohole“ (R)(—)-Octanol-(2)
und (R)(—)-Menthol mit Hilfe des oben formulierten , Prelog“-Modells
und weiterer mechanistischer Uberlegungen her.

3.2, Additionen an die C=N-Doppelbindung

Obgleich C=N-Doppelbindungen sich gegeniiber Additionsreaktionen
sterisch dhnlich verhalten sollten wie Carbonylgruppen, ist die Inter-
pretation dieser Reaktionen durch mindestens eine zusitzliche Schwierig-
keit belastet, die in der syn-anti-Isomerie der Azomethine begriindet
liegt. Wir wissen in den seltensten Fillen, 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 (765) untersuchte Hydrierung der Oxime
und Azomethine von «-Ketosidure-(—)-menthylestern scheint mit Kon-
formation I (oder einer an der O-Menthylbindung um 120° im Uhrzeiger-
sinn verdrillten Form) einem ,,Prelog-Modell“ zu folgen:

1) Hy/ Pd HzN\C."H
2)Hydrolyse R/ \C OOH

D- oder (R)-Form

R = CH3, C_sz, ﬁ; R' = OH; Q‘CHZ

503



H. Pracejus

Durch H-Addition auf der weniger behinderten Molekiil-Riickseite ent-
standen in allen gepriiften Fillen D- oder (R)-a«-Aminosdure-Derivate mit
P =16 bis 49 %,.

Eine zweite, ganz dhnliche asymmetrische Hydrierung lieB sich nicht ein-
deutig in dieser Weise interpretieren: Nach Hiskey und Northrup (173)
wird N-Pyruvoyl-L-alanin in Form der Schiffschen Base mit Benzyl-
amin an Pd bevorzugt zu p-Alanyl-L-alanin und nicht zum erwarteten
L,L-Epimeren hydriert:

-CH,,_
N H HZN\ H H
L N__COooH >¢__N_ COoH
HC™ ¢ O K
& B TH 6 ey
(8) (R) (8)

Ob in diesem Falle an Stelle der urspriinglichen Annahme COOH > CH,
besser CHy > COOH angesetzt werden sollte, oder ob spezifische Nach-
bargruppeneffekte das Bild komplizieren, lassen die Autoren offen.

Oft wird das die Asymmetrie ,,induzierende® Strukturelement nicht tiber
den Kohlenstoff, sondern iiber den Stickstoff an die Azomethin-Gruppe
gebunden. Akabori et al. (6) gewannen nach diesem Prinzip r-Alanin und
1-Phenylalanin durch Reduktion von N-[(+)-a-Benzylpropionyl}-hydra-
zonen der entsprechenden a-Ketosduren mit p < 10 9%,.

Q’-—CHZ\ H
/C\ LCHR 1)Ha /Pt HZN\ ,-CH2R
H,C~ “CO-NH-N=C__ S pel
cooH ) H COOH
R = Hoder & L~ oder (8) ~Form

Die von (R)- oder (S)-z-Phenyldthylamin 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 Stereospezifitit ein. So fanden Overberger u. a.
(270), daB das Azomethin aus (R)-a-Phenylidthylamin und Acetophenon
vorwiegend zur ( R, R)-Form des Bis- (x-phenyldthyl)amins reduziert wird
(p bis 76 9%,).

o CHs o G
H, /Pt
H-C-N=C_ o LT H—(’J—NH—C')-H
éHs 9] CH, &

(R) p—~76b2w.37% (R) (R)
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In dhnlicher Weise konnten Hiskey und Northrup (712, 113) (vgl. (165))
die N-(«-Phenyldthyl)-Derivate optisch aktiver Aminosduren und Pep-
tide aus ¢-Ketosduren asymmetrisch synthetisieren.

1] R (4] R
H—(:‘,—-N=C< it iR H—%)—NH——(IL,—H
CH, /C—R' CH, CO—-R’
o
(R) (R) (R)

R = CH,, C,H,, i-C;H,, ¢-CH,,
R’=0H, NH-CH,—COOH, —_NH—CH—COOH

sowie entsprechende Benzylester H,

Stets lieferte dabei das (R)-Aminderivat bevorzugt einen (R)-konfigu-
rierten Aminosdure-Rest. Mit wachsender Gré8e von R nahm ¢ ab (R =
CHy: p =82%; R =i-CH,: $ = 289,). Die Natur von R’ ist von unter-
geordneter Bedeutung.

Harada (706) gelang der Aufbau von L-Alanin aus Acetaldehyd, (S)-a-
Phenylithylamin und HCN in einer asymmetrisch gelenkten Strecker-
Synthese mit p = 90 %,

CH, CH, COOH
| 1. Addition | |
H—C-NH, + 0=CH—CH, + HCN —— H—C-NH-C-H
2. Hydrolyse
| | |
1% ) CH,

(S) ) (S)

Der a-Phenylithyl-Rest 148t sich in allen hier behandelten Fallen hydro-
genolytisch vom N-Atom abspalten. Hierbel geht die Asymmetrie des
Hilfsstoffes verloren, so daB eine Zuordnung dieser Reaktionen zu den
nexternen asymmetrischen 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 Interpretation zu erlauben. Akzep-
Addenden tiert man II als die stabilste Konformation

11 der Azomethine?, so wird deutlich, daB

7 Die in Form einer Newman-Projektion mit verdecktem N-Atom darge-
stellte Konformation II ist nach spektroskopischen Messungen an einfachen
Modellen mit sp? — sp®-Bindungen (vgl. z.B. (7, 750) wahrscheinlicher als die
in l.c. (270) diskutierte.
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die C = N-Doppelbindung fiir Addenden (H,/Pd. LiAlH,, CN®) besser
auf der Molekiil-,Unterseite® als auf der ,,Oberseite® zuginglich ist. Mit
® > CHy, CO,H > Alkyl und CH; > H liefert dieses Modell qualitativ
richtige Ergebnisse.

Sterisch weniger iibersichtlich verlaufen die von Ugi et al. (795, 297 bis
299) studierten, mit der Passerini-Reaktion (vgl. (78)) eng verwandten
Umsetzungen zwischen priméiren Aminen, Aldehyden, Carbonsiuren und
Isonitrilen, z.B.:

%]
Hac—é—NHg + (CH,),CH—CH=0 + ®-COOH -+ (CH,),C—N=C
H
CH,
(CH,),CH—CH—N—C'—Q
(CH,);C—NH—CO C:OI'{

@
II1 (p bis 58 %)

Die sterische Zusammensetzung des iiber mehrere Folgeprodukte hinweg
gebildeten Valin-Derivates III (p bis 58 9,) wird stark von duBeren Fak-
toren (Konzentration, Losungsmittel, Temperatur) beeinfluBt. Wahr-
scheinlich kann die Addition der Carbonsiure an das intermediir ge-
bildete Azomethin je nach den Bedingungen sowohl einer kinetischen als
auch einer thermodynamischen Kontrolle unterliegen. Wegen einer griind-
licheren Diskussion der Verhiltnisse mufl auf die Originale verwiesen
werden.

Sehr beachtliche Stereospezifititen erzielte McCaully (168) bei der asym-
metrischen Reduktion des optisch aktiven Hydrazonolactons IV mit
Aluminium-amalgam.

H
0 1) Al/ He H R
| e y’ om + BN-(-COOH

' & 2) Hy0®
X X  3) Hydrogenolyse H
|
R
v v

Fiir R = CHy wird p =829, fiir R = C,H; sogar p = 989, angegeben.
Durch Nitrosierung, Reduktion und Kondensation mit einer «-Keto-
siure kann V wieder in IV iberfiithrt werden. Uber 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 Cervinka (99, 61, 62, 65) nicht nur zur asym-
metrischen Reduktion von Ketonen (s. oben), sondern auch von Imo-
niumsalzen und Ketiminen. Aus 1-Methyl-2-propyl-Al-piperideinium-
perchlorat und Lithium-mono-(~)-menthoxy-aluminiumhydrid wurde
auf diesem Wege (S)(+)-N-Methylconiin mit = 11,99, gewonnen (67).

@C C10,© Li [AlH; (-) -Menthoxy ] ()H
| ot 4 N“"CqHy
CH3 CH3

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

Aryl—C”)—R
NH
R = Alkyl oder Aryl’

Aryl—-CH—R
|

Li[AIH,0R*)
- NH,

Obgleich ein groBeres Versuchsmaterial zu diesem Reaktionstyp vor-
liegt, diirfte eine sichere theoretische Interpretation schwierig sein, weil
in den Reaktionsldsungen mehrere reduzierende Spezies nebeneinander
vorliegen und sich deren Verhaltnis im Verlaufe der Reaktion dndert.
Zudem haben die Umsetzungen teilweise heterogenen Charakter. Es
iiberrascht deshalb nicht, daB Losungsmittel, Konzentrationsverhilt-
nisse und auch die Natur des Hydrid-Zentralatoms (Al, B) das sterische
Resultat stark beeinflussen. Bei den Ketimin-Reduktionen scheint ein
Zusammenhang zwischen der Konfiguration des an der OH-Gruppe des
Hilfsalkohols haftenden asymmetrischen C-Atoms und derjenigen des
sich bildenden «-Alkylbenzylamins zu bestehen.

Weygand, Steglich et al. (271, 320) fanden, daB die Umsetzung von 2-Tri-
fluormethyl-4-alkylpseudooxazolonen (VI) mit L-z-Aminosdureestern
(VII) bevorzugt L-L-Dipeptid-Derivate liefert. Wahrscheinlich entsteht
dabei zunichst ein Ionenpaar VIII, innerhalb dessen sich ein spezifitdts-
kontrollierender Protonen-Ubergang zum C, des Oxazolons und eine
nachfolgende rasche Aminolyse vollzieht.

Das Verhiltnis 1-L : D-L-Dipeptid erreicht Werte bis ca. 4, entsprechend
P ~ 609%, es kann durch Zusatz optisch aktiver und inaktiver Basen
noch weiter gesteigert werden.
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R.___O CO,CH, R7_(,O CO,CH,
VA —C— i . +_ (O
N O + HzN cljl H —_ N-...' O H3N E. H _—>
HCFs R CF3
VI VII VIII
H H
H R
N O ¢ VI — HY T ¢
= 3 !
CF; O (E O HR

Einen anderen Verlauf nimmt die duBerlich ganz dhnliche Einwirkung
von L-a-Aminoestern auf racemische 2-Phenyl-4-alkyl- (und 2,4-Dial-
kyl-)oxazolone IX (277, 327)8. Spezifitits- 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. (774). Da IX jedoch wesent-
lich rascher racemisiert als aminolysiert wird, erhilt man wie bei echten

o
b
5

X

asymmetrischen Synthesen auch bei vollstindigem Umsatz ein wesentlich
von 1 abweichendes Diastereomeren-Verhaltnis. Anders als im vorher ge-
schilderten Falle liefern die 2-Phenyloxazolone mit L-Aminoestern stets
bevorzugt D-L-Dipeptide. Mit steigender Raumerfiillung des «-Alkyl-
Restes R’ in VII nimmt das Verhiltnis »-L: L-L-Dipeptid bis ~5 zu
(vel. Kap. 7).

3.3. Additionen an die C=C-Doppelbindung

3.3.1. Kniipfung von C—H- und C-Hetetoatom-Bindungen

o,B-Ungesiittigte Carbonsduren mit einer geeignet substituierten Doppel-
bindung lassen sich asymmetrisch hydrieren, wenn man sie zuvor mit
einem optisch aktiven Hilfsalkohol verestert. Prelog und Scherrer (242)

8 Fiir die Uberlassung zweier noch micht gedruckter Manuskripte ist der
Verfasser Prof. Dr. Weygand sehr zu Dank verpflichtet.
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haben diese schon langer bekannte Reaktion am Beispiel optisch aktiver
B-Methyl-trans-zimtsdureester eingehender studiert. Alkohole der allge-
meinen Formel I lieferten in allen fiinf gepriiften Fallen einen UberschuB
an (S)(—)-B-Phenylbuttersdure (II) ( = 5 bis 279,). Dieses Resultat

I CH,COOH
Hom(=OH HomC=CHy

CH, &
I, (R)-Form II, (S) (<) -Form

148t sich im Sinne einer ,,steric approach control“ verstehen, wenn man
annimmt, daB die Chemisorption des Substrates am Katalysator bevor-
zugt auf der am wenigsten behinderten Seite seiner stabilsten Konforma-
tion statt hat (Projektionsformel III). Bei Hilfsalkoholen mit mehr als
einem asymmetrischen C-Atom wird die Konfigurationsspezifitit nicht

P [0}
2|5

=
E
SN N i
L7 07 T A S
I g™ = g
C AN

=z

she
111

mehr allein durch das dem O-Atom direkt benachbarte C-Atom diktiert,
so daB eine Deutung Schwierigkeiten bereitet. Dies gilt sowohl fiir den
vorliegenden Substrattyp als auch fiir die von Pedrazzoli (216, 217) (vgl.
(323)) beschriebene asymmetrische Synthese von Phenylalanin-Deriva-
ten aus «-Acylaminozimtsiure-(—)-menthylestern. Uber eine weitere
asymmetrische Synthese durch Hydrierung eines optisch aktiven, unge-
sittigten Esters berichten Klabunowski et al. (740).

Durch Hydrieren substituierter «-Acylaminoacrylsiure-({S)-«-phenyl~
dthylamide gelangten Sheehan und Chandler (259) zu (R)- bzw. D-o-
Aminosiure-Derivaten (p =6 bis 39 %,).

H CH;0O =

. N\__R" . Hooc_ H
: 1.)Hp/ Ni Ny ’,NH
27K \01/ 2 Fyarciyee ¢
R” R CHRR'
(s)-1v (R}
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Ausgehend von Konformation IV lassen sich die Resultate durch das
Prelog-Modell richtig beschreiben. Auch die von 4kabori et al. (7) sowie
Maeda (159) verifizierten asymmetrischen Hydrierungen ungesittigter
Diketopiperazine scheinen einer ,steric approach control“ zu unter-
liegen.

O
HyC, GHsg
L—"/u\NH R 1.)Hz/ Pd L\‘b/COOH + HEN\C-"H
HN. ™ 2.)Hydrolyse 1 HOO C/ \CH
o H NHz : 2
(s) (s) (s) R'

a:L=CzH5;R=R,=H
b:L=¢ ;R=OCH;R'=0H

«-N-Benzoyl-aminozimtsiure 148t sich auch mit p-Glucose und Raney-
Nickel asymmetrisch reduzieren (792). Diese wenig durchsichtige Reak-
tion liefert je nach den Bedingungen p- oder L-N-Benzoylphenylalanin
mit p bis ca. 10 %,

Ein einfaches und iibersichtliches Beispiel fiir nucleophile asymmetrische
Additionen an C=C-Doppelbindungen ist die Addition von (S)-«-Phenyl-
ithylamin an unsymmetrisch disubstituierte Ketene (225, 232), z.B.:

® 5o H
a_ 2 o & O CQ_H
/C=C=O + H2N>C'T<CH3 — C‘gf;:d ol
HyC ¥ cay” 77 SN p
1 %
(8)

A NP e N
— c—C C
cuy” NN
H
(S) (S)

Nimmt man im Sinne des Prelog-Modells eine Protonierung des o-C-
Atoms auf der weniger behinderten Seite der Konformation V an, so ge-
langt man zu sterisch richtigen Resultaten. Eine Untersuchung der Tem-
peraturabhiingigkeit von p (74 9, bei —95°C; 09, bei+110°C in Toluol)
ermoglichte bei dieser asymmetrischen Synthese erstmalig eine Sepa-
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rierung der Enthalpie- und Entropie-Einfliisse auf die Stereospezifitit.
Dabei ergab sich, daB A H¥ — A H¥ das gleiche Vorzeichen und somit
die entgegengesetzte Wirkung (vgl. S.4) hat wie A S¥ — A S¥. Nur
AAH#*, nicht aber AAS¥ wird durch das Prelog-Modell richtig vorher-

k
gesagt. Hieraus folgt ferner, dal die Stereospezifitit (log ITR) bei
s

gleichbleibendem Mechanismus in Abhidngigkeit von der Temperatur
ihr Vorzeichen wechseln kann, wofiir ein experimenteller Nachweis er-
bracht wurde (232). An Hand der vorliegenden Reaktion wurde auch die
Losungsmittelabhingigkeit von p, AAH* und AAS¥ untersucht (232).
Mit wachsender H-Akzeptorstirke der Losungsmittel nahm —AAH*
von 1,6 bis £0 keal/Mol und —~AAS#* von 4-5,1 bis —0,6 cal/Grad - Mol
ab. Eine Deutung dieses Befundes wird im Original versucht.

Nach dem eben behandelten Prinzip konnte auch ein Dipeptid-Derivat
aus «-Phthalimido-tert.-butylketen und (R)-N,N-Dimethylalanin-iso-
propylester asymmetrisch synthetisiert werden (322) (p bis zu 70 %,).

Liwschitz und Singermann (155) addierten Benzylamin asymmetrisch an
die Doppelbindung von N-[(R)-a-Phenylithyl]-maleinamidsiure (VI)
und erhielten nach der Hydrolyse (R)-N-Benzylasparaginsiure mit =
60 %.

('ZOOH
1 H3
€ CH,
N——C-H  L8-CHyNH, H ]
I H ’é' 2.) Hydrolyse b CHZ"'N"'(F—‘H
H COOoH COOH
Vi ® (R)

Der sterische Verlauf scheint nicht dem Prelog-Modell zu entsprechen,
doch ist iiber den EinfluB polarer Wechselwirkungen auf die Konforma-
tion des Anions von VI nichts bekannt. Die bei der Addition von (S)-a-
Phenyldthylamin an Maleinsdure beobachtete , Stereospezifitit® (285)
ist offenbar keiner echten asymmetrischen Synthese, sondern einer frak-
tionierten Kristallisation diastereomerer Zwischenprodukte zuzuschrei-
ben (755).

Praparativ wegen der hohen optischen Ausbeuten besonders interessant
ist die von Brown und Zweifel (51, 53, 54, 325) entdeckte asymmetrische
Hydroborierung 1,2-di- oder trisubstituierter Athylen-Doppelbindungen.
Man setzt hierbei das aus (+)-«-Pinen, NaBH, und BF; leicht zugiing-
liche (—)-Diisopinocamphenylboran VII mit cis-Olefinen um und oxy-
diert die entstehenden Borane unter Retention der Konfiguration zu sec.
Alkoholen. Auf diese Weise erhilt man z.B. aus cis-Buten-(2) mit p =
87 % (R)(~)-Butanal-(2).
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CH; CHy

HyC~_-H CH, o CH,
I + B3B-H —> H~C~BR§ ——> H~C—~OH

H,C~ “NH CH, CH,

VII

Bei anderen acyclischen, mono- und bicyclischen cis-Olefinen lag $ zwi-
schen 48 und 91 9,. Klassifiziert man in VII die Substituenten der am Bor
haftenden asymmetrischen C-Atome als L, M und S, so ergeben sich fiir
den spezifititsbestimmenden Schritt unter der Annahme einer ,steric
approach control® die cyclischen Ubergangszustinde VIII und IX, von
denen VIII in Ubereinstimmung mit den Experimenten begiinstigt ist.

Hj
RN CHy S F P
M M \B ...H" M M \B H." CH3
\C/ I
> \ ,'C\
s L Y
VIII X

Dieses Modell ist auch auf die stereospezifische Hydroborierung von 3-
Methylcyclopenten und Norbornen anwendbar, wéhrend es im Falle des
Bicyclo-[2,2,2]-octens zu versagen scheint (374).

Streitwieser et al. (274) sowie Weber et al. (376, 377) haben das eben for-
mulierte Modell einer Konfigurations-Bestimmung verschiedener «-
deuterierter, optisch aktiver primérer Alkohole zugrunde gelegt. Hierbei
bedienten sie sich folgender Reaktionen:

D R 1. Boran aus B,H, u. D
C C/ (—) - Pinen |
y N TTzmpo, HO———(E—CHz— R
H H H

(S)-Form
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HC H CH,

N | OH
C b BD’(T) ?‘lli’sin}?eixDo h HO-C-H oxydativer |
| _ Dtmen e D-C-H
/C\ 2. H,0, D—-é—H Abbau é
HC H | H,
s CH,
(2R:3S) (S)

Uber die Anwendungen der asymmetrischen Hydroborierung zur Konfi-
gurationsbestimmung cyclischer Olefine vgl. (267) und (735).

Unter gleichzeitiger Isomerisierung verliuft eine asymmetrische Hydrid-
reduktion von Eninen, die Evans et al. (89) zur asymmetrischen Syn-
these eines Allenalkohols benutzten.

H,C-C=C—CH=CH-CH,0H -A[AlH:OMenthD,]

H,C., P
JL=c=c{
H CH,~CH,~OH

3.3.2. Kniipfung von C~C-Bindungen

Inowye und Walborsky (177) haben Crotonsiure-(—)-menthylester an der
C=C-Doppelbindung asymmetrisch mit Phenylmagnesiumbromid umge-
setzt. Sie erhielten dabei ohne Katalysator bevorzugt die (S)(+4)-, mit
Cu,Cl, als Katalysator dagegen die (R)(—)-Form der B-Phenylbutter-
saure (p bis 10 9,).

Eine gréBere Zahl von Arbeiten befaBt sich mit asymmetrischen Cyclo-
additionen an C=C-Bindungen. Asymmetrische Synthesen vom Diels-
Alder-Typ wurden zuerst von Korolev und Mur (743—746) untersucht,
die aus Fumarsiure-(—)-menthylester und Butadien (und analog auch

STRPT
nlM” S
o'\ / ) H
1)+ 2 +Al1Cl, <-.COOH
—_—
O/\L 2.) Hydrolyse —=COOH
L O. ~
H
P

nM” uS“ (1S; 28)-1

mit anderen Dienen) schwach rechts-drehende (15;25)-1,2,3,4-Tetra-
hydrophthalsiure(I) gewannen. Bei einer erneuten Bearbeitung dieser
Reaktion erhielten Walborsky et al. (309, 370) unter den gleichen Be-
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dingungen (kinetische Produktkontrolle) (1R;2R)-(—)-I mit p =
1,19 (67°C) bzw. 2,49, (160°C). In Gegenwart von AlCl, lieB sich die
gleiche Reaktion bei viel tieferen Temperaturen realisieren. Im Gegensatz
zur thermischen Addition lieferte der katalytische ProzeB das (S)(+)-
Enantiomere von I mit p = 789, (=80°C) bzw. 279, (--22°C).

Als Auswirkung von ,steric approach control” kann man diese Befunde
nur deuten, wenn man im Gegensatz zu Prelog annimmt, daB im vor-
liegenden Falle das mit ,,S* bezeichnete, axiale H-Atom an Cg des
Menthyl-Restes II infolge der Mitwirkung der Isopropyl-Gruppe an Cy,
sterisch wirksamer ist als die CH,-Gruppe in Stellung 2 (,M“) (370).
Wire dies der wirkliche Grund fiir die beobachteten Anomalien, so soll-
ten diese bei Anwendung weniger komplizierter Hilfsalkohole mit nur

H H

o 32 ---CHj,
H;C-. “
>CH
H,C i
I

einem asymmetrischen C-Atom verschwinden. Farmer und Hamer (94)
konstatierten jedoch fiir die Addition von Cyclopentadien an Acrylsiure-
(3 R) (—)-menthyl-, (S)(+)-2-octyl- und (S)(+)-2-butyl-ester die gleichen
Schwierigkeiten: Unabhingig von der Struktur der Alkohol-Komponente
und entgegen dem Prelog-Modell ergaben die (R)-Acrylate bervorzugt
(2 R)-, die (S)-Acrylate hingegen (2S)-endo-Norbornen-(5)-carbonsiure-

(2):
M s :
0 " :
L)\ 1. Addition
O (SnCly) /
. g S
2.Hydrolyse CO,H

H (2R)

Bei der gleichen Reaktion erreichte Sauer (255) (vgl. (256)) mit Acryl-
sdure-(—)-menthylester und AICl; bei tiefen Temperaturen p =~ 709%,.
Analoge, allerdings stark 16sungsmittelabhidngige Resultate liegen auch
fiir die Reaktion (—)-Menthylfumarat 4+ Cyclopentadien vor (255).
Definitive Aussagen iiber die Giiltigkeit des Prelog-Modells fiir diesen
Reaktionstyp scheinen auf Grund der hier zitierten Befunde noch nicht
mdglich zu sein.

Widerspriichliche Resultate findet man auch in einer Reihe von Arbeiten
iiber asymmetrische Synthesen von Cyclopropancarbonsiuren durch
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Cycloadditionen an (—)-Menthylester «,8-ungesittigter Sduren. Die Addi-
tionen von Diazoessigester an §,8-Dimethylacrylsdure-(—)-menthylester
sowie von Dimethyldiazomethan an Fumarsiure-di-(~)-menthylester
scheinen dem Prelog-Modell zu folgen (373).

L
OXI\‘E ¥.co,H
1)+ Ng-CHg -COO-C3Hs H.C %
a) Hsc>=%:O 2.) Hydrolyse 3 \ - CO,H
H,C H H,C it
(1R; 3R)-Form, p=15,9%
M S
7 0 - HO,C, H
b) L O 1.} (CHa)2CN» CHB
H O I, 2) Hydrolyse ““CH,
\/( HO,C”;
10 I H

(1S; 35)-Form,p=6,3%

Andererseits gilt dies fiir die Addition von Diphenyldiazomethan an
Acrylsiure- und Methacrylsiure-(—)-menthylester entgegen der ur-
spriinglichen Vermutung (776, 377) offenbar nicht oder nur unter der
Annahme eines verinderten Reaktionsmechanismus (372).

Das aus Dimethylsulfoxid-methojodid und Natriumhydrid erzeugte Ylid
lagert sich an Zimtsiure-(~)-menthylester im Sinne des Prelog-Modells
an (203).

@] H

>—‘/\ 1) +[(CH3)250CHs]* I +NaH
H e O 2.) Hydrolyse

o><M

L S

Mit Zimtsdure-(+)-bornylester reagiert das gleiche Ylid jedoch in ent-
gegengesetzter Weise (203).

Das sterische Resultat der Reaktion von Acrylsiuredthylester mit
Chloressigsdure-(—)-menthylester und Kalium-tert.-butylat hingt ent-
scheidend vom Lésungsmittel ab: in Toluol entsteht (—)-trans-1,2-Cyclo-
propandicarbonsiure (p = 1,8 bis 3,19%,), in Dimethylformamid hinge-

515



H. Pracejus

gen das (+)-Enantiomere (p = 10,59,) (778). Mc¢Coy {769) machte aller-
dings wahrscheinlich, daB dieser Losungsmitteleffekt nicht das R: S-
Verhiltnis der primir entstehenden trans-Dicarbonsiure, sondern das
cis: trans-Verhiltnis betrifit (partielle Epimerisierung bei der Versei-
fung). Zwei weitere, mit dieser Reaktion eng verwandte sogenannte
sasymmetrische Synthesen® seien hier nur zitiert, weil sie streng ge-
nommen nicht unserer eingangs gegebenen Definition entsprechen (202,
287).

Esist noch zu erwihnen, dafl auch Vinyl-Polymerisationen asymmetrisch
gelenkt werden konnen, wenn man die Monomeren voriibergehend an
einen optisch aktiven Hilfsstoff bindet. Der erste Nachweis hierfar ge-
lang Beredjick und Schuerch (30, 37) durch Copolymerisation von Meth-
acrylsdure-(S)-a-phenylithylester mit Maleinsiureanhydrid und an-
schlieBende Esterspaltung:

CH, HC—-CH -
| | i 1. Polymensatm_{n_)
” CH2=C—COO—~C——(I’ +n O=C C=0 2. Hydrogenolyse
) ! N/ mit PH, J
CH, H o
I COOH

|

—CH,—C—HC— CH—
| | I

H,C O=C_ C=0

8 N_/

O

[eJp + 23°

Uber dhnliche asymmetrische Co- und Homopolymerisationen vgl. (92,
267, 268).

3.4, Weitere asymmetrische Additionsreaktionen

Horner und Winkler (175) fanden, daB das aus optisch aktivem Methyl-
propyl-phenylphosphin (III) zugingliche Phosphor-Ylid I asymmetrisch
mit Methyljodid reagiert. Die reduktive Spaltung der C—P-Bindung des

CHg CHs
C ‘\ /g C \‘ g
T3\ T34 \
S -z — \p+c I -
2 “\\ CO,CH, @’ \YCO,CH,
I N n  Hs
+ CH,J
EENE g2
+
/ H C‘\"COZCHs
@’  (s)-11 CH, (R)-IV
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Methylierungsproduktes II liefert unter Retention der Konfiguration
neben dem Phosphin ITI Hydratropasdureester (IV) mit (R)-Konfigura-
tion. Auf Grund eines Cram-Modells wurde hieraus fiir das in die Reak-
tionsfolge eingesetzte Phosphin die (S)-Konfiguration abgeleitet.
Mehrere Arbeitsgruppen befaBten sich in den letzten Jahren intensiv mit
der asymmetrischen Oxydation von Thiodthern zu optisch aktiven Sulf-
oxiden mittels optisch aktiven Persiuren.

0 sk O
Vi ~ Vs
R-S-R' + R*—C< — R 07 + Re- <
O0H OH

Wihrend Balenovié et al. (27, 22) hierfiir vornehmlich optisch aktive
y-substituierte Monoperoxyglutarsiuren (einschlieflich (+)-15-Per-
camphersidure) geeignet fanden, beobachteten italienische Autoren (23,
157, 158, 166, 167, 182) ahnliche asymmetrische Wirkungen auch mit
optisch aktiver a-Phenyl- und «-Cyclohexyl-perpropionsiure. Diphenyl-
disulfid wurde analog asymmetrisch zu optisch aktivem Benzolsulfin-
sdurethiophenylester oxydiert (737). Die optischen Ausbeuten sind bei
diesen Prozessen durchweg gering (<5 9,). 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, daB alle Hypo-
thesen iiber die Geometrie und relative Stabilitit der bei den Oxydationen
durchlaufenen Ubergangszustinde mit groBer Skepsis aufzunehmen sind.
Ahnliche Vorbehalte wurden gegeniiber der asymmetrischen Oxydation
von 2-Methylmercaptobenzoesiureestern optisch aktiver Alkohole durch
Benzopersdure (758) angemeldet (775).

Ein klarer, fiir Konfigurations-Bestimmungen auswertbarer Zusammen-
hang zwischen den Chiralititen des Hilfsstoffes und des begiinstigten
Reaktionsproduktes existiert offenbar bei der folgenden asymmetrischen
Synthese von Sulfinsiureestern und Sulfoxiden aus Sulfinylchloriden®
(704, 175):

M M g+ ‘*‘CHgMg.J
LeC=OH + T2 1 (w0” Naryl (foversen),
S s O
st
v Aryl’l \CH3
o~ (S)-VI

? Ob ein symmetrisches Arylsulfinyl-Kation oder ein leicht racemisierbares,
pyramidal gebautes Sulfinylchlorid in den spezifititsbestimmenden Akt ein-
geht, ist nicht bekannt. Nur im ersten Fall lige eine echte asymmetrische
Synthese vor.
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Alle untersuchten Alkohole vom Typ V lieferten (S)-konfigurierte Sulf-
oxide (VI) mit  bis zu 50 %,. Eine detaillierte, konformationsanalytische
Begriindung dieser RegelmiBigkeit wird nicht gegeben. Interessant ist
der Befund, da8 im Falle von (S)(+)-Isopropanol-1d, (V mit L = CH,,
M =CD, und S = H) der geringfiigige sterische Unterschied zwischen
C—H- und C-D-Bindungen geniigt, um eine nachweisbare und der theo-
retischen Voraussage entsprechende Stereospezifitit (p = 0,269%) her-
vorzurufen (704).

3.5. Asymmetrische Substitutionen an symmetrischen Zentralatomen

Diesem Reaktionstyp gehért die erste in der Literatur verzeichnete asym-

metrische Synthese, nimlich die asymmetrische Decarboxylierung von

Dialkylmalonsiuren R\ /COOH in Form ihrer Alkaloidsalze an (762).
C

N
R'/ COOH

Tves et al. (727) versuchten ohne Erfolg, nach dem Marckwaldschen Prin-
zip Monoalkylmalonsduren als halb deuterierte Alkaloidsalze zu optisch
aktiven a-Alkyl-¢-deuterio-essigsiuren zu decarboxylieren. Erfolglos
blieben auch Versuche von Kenyon und Ross (736), an Stelle von Dialkyl-
malonsduren deren Halbester oder Halbnitrile in die asymmetrische
Marckwald-Synthese einzusetzen. Hieraus schloB Kenyon, daBl am spezi-
fitatsbestimmenden Akt der normalen Marckwald-Synthese ein Dial-
kaloid-Salz der Dialkylmalonsdure entscheidenden Anteil hat.

Eine asymmetrische Substitution allyl-stindiger CH,-Gruppen durch
O-Funktionen gelingt nach Denney et al. (80a), wenn man auf cyclische
Olefine tert.-Butylhydroperoxid und Cu(II)-Salze optisch aktiver Carbon-
sduren einwirken l40t.

AN H H
CH, NS NS
CIH HCH,—00H I N 0-CO-R* Hydrolyse I N on
Il + (R*—C00),Cu CH CH

b L I

Ve / .

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

Ein reichhaltiges Material liegt iiber asymmetrische Substitutionen an
symmetrischen Metallionenkomplexen (meistens oktaedrischen Hexa-
aquo-Ionen) vor. Seit langem weil3 man, da} sich bei der Einwirkung
optisch aktiver mehrzihniger Liganden (z.B. Hydroxy- und Amino-
sduren, 1,2-Propylendiamin u. a.) auf solche Ionen hiufig vorwiegend eine
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der wegen der Asymmetrie des Zentralatoms mogliche diastereomeren
Formen bildet. Wie das folgende Beispiel (50) zeigt, lassen sich die op-
tisch aktiven Liganden nachtriglich gegen inaktive Chelatbildner {(z.B.
Athylendiamin = ,en“, Dipyridyl, o-Phenanthrolin u.a.) austauschen,
ohne daB das Zentralatom seine Asymmetrie einbiiit (vgl. 56, 730, 754,
254):

cCoO™ tart..,
i < ‘o
[Co(H0) " + 3 H—(lj—OH - Co +3-.:n"
HO-C-H . (t" iart.
_ art. .
COO
n el"l\ }a'tr“\‘
(ntart. ) \Co’ “
C /\.en
enJ

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 iiber dieses
Gebiet detailliert zu behandeln (Ubersichten vgl. 70, 253). Nur wenige
wichtige Aspekte seien hier hervorgehoben. Die Stereospezifitit asym-
metrischer Komplexbildungen ist oft (wenn auch im Gegensatz zu &l-
teren Meinungen keineswegs immer!) auBerordentlich groB8. So fanden

CleN(CHzCOOH)z
H—CII—N((ZHchOH)z + [Co(H,0))?* - 1e
CHj
(R) -1
i ~0 O-~~, 3
H. ’/",—1—~\\ ’/_—-l—‘\:\‘ {,—H
g—N 0 o] N ks
C Jres g oo C
e \‘\N\___l/\o O/\L_/N e
H \ o
1 © © 11
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Dwyer und Garwin (83), daB optisch aktive 1,2-Propylendiamintetra-
essigsdure(I) und trans-1,2-Diamino-cyclohexan-tetraessigsiure mit
Co(I1I)-Ionen jeweils nur eines der mdglichen Diastercomeren mit
=999, Spezifitit ergeben. Modellbetrachtungen iiber die beiden Co-
Chelate von (R)-I zeigen, daB die Methylgruppe in Form II eine energie-
arme, quasidquatoriale Lage einnimmt, wéhrend sie in der Form III
in eine stark gespannte, quasiaxiale Lage gezwungen wird. Man kann
deshalb voraussehen, daB das bevorzugt gebildete Chelat die absoute
Konfiguration II hat (56, 253).

Optische Messungen bestitigten diese SchluBfolgerung Der sterische
Verlauf der Chelatisierung von Co-Ionen mit trans-1,2-Diamino-cyclo-
hexan-tetraessigsiure, 1,2-Propylendiamin und trans-1,2-Diaminocyclo-
pentan ist auf Grund #dhnlicher Betrachtungen diskutiert worden (70,
253). Fiir den Fall gemischter und reiner (R)(—)-1,2-Propylendiamin
und Athylendiamin-Komplexe von Co(III) liegt eine sorgfiltige Analyse
der Epimerisierungs-Gleichgewichte vor, deren Lage ausgezeichnet mit
den konformations-analytischen Vorausabschidtzungen {ibereinstimmt
{84, 85).

Soweit sich bisher sagen 148t, wird die Stereospezifitit asymmetrischer
Chelatisierungs-Prozesse vornehmlich (wie im Falle von IT — III) durch
die relativen thermodynamischen Stabilititen der méglichen Endpro-
dukte bestimmt. Ob und in welchem Umfang eine hiervon abweichende
kinetische Produktkontrolle auftritt, mufl vorerst offen bleiben.

3.6. ,Indirekte asymmetrische Synthesen durch Addition, Substitution
oder Eliminierung

In allen bisher behandelten Fillen spielte sich die das Sterecisomeren-
verhiltnis bestimmende Additions- oder Substitutions-Reaktion direkt
am neu zu bildenden Asymmetriezentrum ab. Es gibt jedoch auch eine
Reihe von asymmetrischen Synthesen, beil denen ein asymmetrisches
Agens zwei zunichst gleichartige Substituenten eines symmetrischen
Zentralatoms voneinander differenziert, ohne daB die vom neuen Asym-
metriezentrum ausgehenden Bindungen hiervon berithrt werden. Der
Kiirze halber sei dieser Fall als , indirekte asymmetrische Synthese® be-
zeichnet.

Ein interessantes Beispiel ist die asymmetrische Aminolyse des B-Phenyl-
glutarsdureanhydrids durch (—}-a-Phenylithylamin (257).

%]
CH,—CO (la @ CH,—CO—NH dn
p—CH O+ HN-C-H — TN/ T
| CH
CH,—CO /N 3
¢ CH, H CH,~COOH
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Wegen der in den Halbamiden I vorhandenen Asymmetrie am B-C-Atom
existieren zwei Diastereomeren, die im Verhiltnis 60 : 40 gebildet wur-
den. Analog verhilt sich obiges Anhydrid auch gegeniiber (—)-Menthol
(77).

Hilgetag und Lehmann (7109) konnten durch eine formal dhnliche Reak-
tion das optisch aktive Thiophosphat II auf asymmetrische Weise syn-

thetisieren.
OzNOO\ /OCH3 Strychnin
P\
s” NocH,

OzN—Q—O O
i [Strychnin « CH,]™"

s” NocH,

II

Der sterische Verlauf dieser Methyl-Ubertragung hingt iiberraschend
stark vom Losungsmittel ab: In Acetonitril wird vorwiegend die (+)-, in
Methanol hingegen die (—)-Form von IT gebildet.

Goldberg und Lam (707, 102) beobachteten bei der Pyrolyse des trans-
(und des cis)-4-Methyl-cyclohexylesters der (S)(+)-x-Phenylpropion-
sdure(III) einen nachweisbar asymmetrischen Verlauf der Eliminierung
(p < 19,) in folgendem Sinne:

H
Hac’t 5 o o A H.,
ho4 T g™ O
Y eeCHs
4 !
(S) -111 (3) (-)

Obgleich die Deutung derart kleiner Effekte recht problematisch ist,
leiteten die Autoren das Vorzeichen der induzierten Asymmetrie aus
Uberlegungen iiber die Konformationen der méglichen Ubergangszu-
stinde richtig ab. Eine wesentlich héhere Spezifitit (p > 409,) wurde
bei der ,,Cope“-Eliminierung des Sulfoxids IV beobachtet (703).

Die bevorzugte Bildung von (R)(+)-4-Methyl-cyclohexen steht mit der
plausiblen Annahme im Einklang, dafl V den energetisch giinstigsten
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(R) (+)=Form

(R)-IV

Ubergangszustand symbolisiert. Eine #hnliche Cope-Eliminierung ist
auch am optisch aktiven N-[cis-4-Methylcyclohexyl}-N-methylanilin-N-
oxid beschrieben 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, dall unter ,katalytisch-asymmetri-
schen Synthesen® nur solche Prozesse verstanden werden sollen, in deren
Verlauf ein optisch aktiver Katalysator durch seine Wechselwirkung mit
dem Substrat Asymmetrie ,induziert. Asymmetrische Synthesen, an
denen optisch inaktive Katalysatoren beteiligt sind (etwa die in Kap.
3.1. bis 3.3. behandelten Hydrierungen), fallen somit nicht unter diesen
Begriff, obgleich in der Literatur gelegentlich (vgl. (740)) anders ver-
fahren wird.

Katalytisch-asymmetrische Synthesen mit hoher Stereospezifitit 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
ausschlieflich einen Antipoden einer gewiinschten asymmetrischen Ver-
bindung darzustellen. Leider sind der praktischen Auswertung dieses
Prinzips vorerst noch enge Grenzen gesetzt, weil die meisten derartigen

522



Asymmetrische Synthesen

Prozesse nicht ausreichend spezifisch verlaufen (p < 509, sehr of)
p < 209%). Das Ideal einer extrem hohen Stereospezifitit (p > 959t
lieB sich bislang nur an enzymatischen asymmetrischen Synthesen ver-
wirklichen.

Uber die sterischen Mechanismen katalytisch-asymmetrischer Synthesen
ist noch wenig bekannt. Insbesondere sind heterogene Prozesse dieser
Art (Kap. 4.2.) noch weitgehend undurchsichtig. Homogene katalytisch-
asymmetrische Synthesen sollten sich eigentlich nach dhnlichen konfor-
mations-analytischen Prinzipien deuten lassen wie analoge nichtkataly-
tische Prozesse. Dies ist bisher jedoch nur fiir zwei Reaktionstypen ver-
sucht worden (Kap. 4. 2.). In vielen anderen Fillen ist entweder der
chemische Reaktionsablauf (Kinetik und Zwischenprodukte) noch nicht
erforscht oder das stereochemische Versuchsmaterial noch zu spérlich.

4.2. Homogene katalytisch-asymmetrische Synthesen

Die bereits 1912 von Bredig und Fiske entdeckte und seither immer wie-
der bearbeitete asymmetrische Synthese von Cyanhydrinen in Gegenwart
optisch aktiver Basen (besonders Cinchona-Alkaloide) ist auch im Be-
richtszeitraum Gegenstand mehrerer Untersuchungen gewesen (72, 73,
246,290—292). Prelog und Wilhelm (246) zeigten in der wichtigsten dieser
Arbeiten, daB die optisch aktiven Katalysatoren nicht als freie Basen,
sondern in Form der korrespondierenden Ammonium-Kationen in den
spezifititsbestimmenden Akt eingehen.

Eine Auswertung der stereochemischen Resultate, die mit 33 natiirlichen
und chemisch modifizierten Chinchona-Basen an den Systemen Benz-
aldehyd + HCN und Zimtaldehyd + HCN gewonnen wurden, fithrte die
Autoren zu Vorstellungen iiber die bevorzugte Geometrie der miteinander
konkurrierenden diastereomeren Ubergangszustinde. Danach sollen z.B.
aus Zimtaldehyd und Chininium-Ionen zwei stereoisomere (,atrop-
isomere“), elektrostatisch (iiber H-Briicken?) zusammengehaltene Pri-
miraddukte I und II entstehen, deren thermodynamisch kontrolliertes
Mengenverhilinis iiber den sterischen Verlauf des folgenden Schrittes
entscheidet.

i C(8)<N@) /c<a)<§<9) o
ko,’\ g 1\5(()) . L
Il il
o 770
CN- I CN- I
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Da in I wie in II die Riickseite des Substrates durch den flachen Chino-
lin-Kern des Katalysators stark abgeschirmt ist, kann der nucleophile
Angriff eines CN®-Ions auf I praktisch nur (R)(+)-Benzal-milchsiure-
nitril liefern, wihrend aus II das (S)(—)-Enantiomere entstehen sollte.
Da I vermutlich stabiler als II ist, erklirt sich die bevorzugte Bildung
des (R)-konfigurierten Produktes.

Dieses Modell vermag sowohl den dominierenden Einfluf der Konfigu-
ration von Cy, als auch die {iberraschend starke Wirkung von Substi-
tuenten an Cgy richtig zu beschreiben. Allerdings enthélt es einige Un-
sicherheiten und Vereinfachungen (z.B. die cisoide Konformation des
Zimtaldehyds und die lineare N®H---O=C-Anordnung), die seine
Realitdt in Frage stellen.

Die optischen Ausbeuten der as. Cyanhydrin-Synthese sind mit p < 109,
wegen der Reversibilitit des Prozesses nicht sehr hoch, sofern man den
Umsatz bis zu priparativ vertretbaren Werten (50-609,) fortschreiten
148t. Anf den Reaktionsbeginn extrapoliert lag $ im giinstigsten Falle
{Chinin-bis-methojodid) bei ca. 25 9%,.

Neben optisch aktiven Basen bzw. Ammonium-Ionen vermodgen nach
Cramer und Dietsche (75, 76) auch EinschluBkatalysatoren die Cyan-
hydrin-Bildung asymmetrisch zu lenken. In Gegenwart von ¢-Cyclo-
dextrin wurden aus o- und p-Chlorbenzaldehyd und HCN schwach
rechtsdrehende Cyanhydrine erhalten.

Anders als die Cyanhydrin-Reaktion verlduft die asymmetrische Syn-
these von Estern aus disubstituierten Ketenen und Alkoholen unter dem
katalytischen Einflu optisch aktiver tert. Amine érreversibel und in
einem weiten Temperaturbereich mit ausreichender Geschwindigkeit

R R COOR”
N NIV
C=C=0 + R"—OH SR, ¢

R’ R’ H

Im Laboratorium des Verfassers wurde diese Synthese im Hinblick auf
die Zusammenhinge zwischen Katalysatorstruktur, Reaktionstempera-
tur und Stereospezifitit eingehend studiert. Eines der auffilligsten Re-
sultate war der Befund, daB die Stereospezifitit hiufig in verschiedenen
Temperaturbereichen ein unterschiedliches Vorzeichen aufweist. Da
dieses Phinomen auch dann auftritt, wenn log kz/ks iiber einen relativ
groBen Bereich hinweg linear von 1/T abhingt, hat man die Griinde
nicht in einem temperaturbedingten Wechsel des Reaktionsmechanismus
zu suchen, sondern in einem Antagonismus von Enthalpie- und Entropie-
Einflissen auf die Stabilitit der diastereomeren Ubergangszustinde
(Vorzeichengleichheit von AHF — A HF = AAH*und A S — A S¢ =
AAS#, vgl. Kap. 2).

524



Asymmetrische Synthesen

Als Beispicl sei die durch Brucin katalysierte Addition von Methanol an
Phenylmethylketen genannt, die unterhalb —43 °C bevorzugt den (S)(+)-
und oberhalb dieser Temperatur bevorzugt den (R)(—)-a-Phenylpro-
pionsdure-methylester liefert und zwischen —95 und —20°C befriedigend
der nachstehenden Funktion folgt (224, 226):

ke 560 2,45
g 3"~ wm-rt TR

Eine dhnliche 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
(778, 286):

I3 g o
\/C=C=O + CHgOH-B —— >c—c< J——
FsC (0} ) H,C OCH, I
CHSOH + B lrasch
2 0
Vi
\CH—C\/ + B
{(B=N-Base) H3C/ OCH,

Fiir die Stereospezifitit ist ein rascher N® — Ce-Protoneniibergang in-
nerhalb des Tonenpaares ITT verantwortlich.

Hierbei konkurrieren miteinander eine Reihe sterisch verschiedener
Ubergangszustinde, die fiir Katalysatoren des allgemeinen Typs IV kurz
diskutiert seien.

Die zu IV gehérigen, in die Ionenpaare III eingehenden Ammonium-
Tonen konnen in drei gestaffelten Konformationen V bis VII auftreten,
die durch Drehung um die C—N-Bindung ineinander tibergehen. Von

L cm
H—-C}«N\

1\'/[ C H3

v

diesen darf V als die stabilste und VII als die fiir die Protoneniibertragung
am wenigsten behinderte Form angesehen werden.
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L m s M FH
NP . N - i
i ¢ N I
N N X
C,Ié ‘CH, Hsc'ﬁ "CH, H3CH CH,
v Vi VI
L ;IM H 1\,{IL M I,-‘H
\é L~ - 4~
H,C COOCH; H,CO0C CH;  H,C COOCH,
H,C CH; H,C CH;  H,C CH,
%] Va z Via 1%3 VIila
(R)-Ester (S)-Ester (R)~Ester

Aus jeder dieser Formen konnen durch Addition eines Ester-Carbanions
zwei diastereomere Ubergangszustinde in je drei verschiedenen ge-
staffelten Konformationen hervorgehen, von denen die voraussichtlich
energiedrmsten 1 durch Va—VIIa symbolisiert sind 1.

Wihrend Va einem Modell mit reiner ,steric approach control“ ent-
spricht, kime im Falle VIIa eher eine Art ,product development con-
trol“ zum Zuge. Sowohl Va als auch VIIa lassen fiir die Bildung des (R)-
Esters eine kleinere Aktivierungsenthalpie voraussehen als fiir die kon-
kurrierende Bildung des (S)-Esters, was mit dem experimentellen Be-
fund iibereinstimmt. Sobald L sehr sperrig wird (z.B. bei L = tert.-C,H,
und M = COOCH;), treten allerdings Anomalien auf, die mit einer
nsteric approach control® (V — Va — (R)-Ester) nicht vereinbar sind.
Diese Anomalien werden verstindlich, wenn man bedenkt, daB die Ein-
stellung der Konformationsgleichgewichte VI < VII und V =« VII bei
sehr groBem L stark behindert sein muB. Wahrscheinlich ist die Lebens-
dauer des Ammonium-Tons fiir eine Bildung von VII aus V zu gering,
fur den weniger behinderten Ubergang V — VI dagegen gerade noch
ausreichend, so daB nur noch VI, als weniger giinstige ,, Kompromig-

10 Hierbei wurde als Abstufung der relativen Raumerfiillungen CH, <
COOCH, < C4H; vorausgesetzt.

11 In den obigen modifizierten Newman-Projektionen verdeckt das durch
einen Kreis dargestellte anionische C-Atom das zu iibertragende Proton
sowie das N-Atom.
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losung®, in den Protonen-Transfer-ProzeB eingehen kénnte. Nur VI
vermag in diesen Fillen den experimentellen Befund A Hf > A HF
befriedigend zu erkliren.

Fiir eine solche Deutung sprechen zwei weitere Beobachtungen: Der
panomale® sterische Verlauf (A HE > A H¥) tritt auch bei miBig
groBem L (2.B. L =i-CH, und M = COOC,H,) bereits merklich hervor,
sobald man mit der Reaktionstemperatur weit genug heruntergeht 12,
Er dominiert ferner bei den 2-substituierten Chinulidin-Derivaten vom
Typ VII1I, in denen der Konformationstyp VI streng fixiert vorliegt 13.

Die vorstehenden Betrachtungen zeigen, dafl das Curtin-Hammett-
Prinzip auf sehr kurzlebige Zwischenprodukte nur begrenzt anwendbar
ist. Die hierdurch bedingten Komplikationen entfallen selbstverstindlich
bei starren Molekeln vom Typ VIIT sowie beibicyclischen Basen mit einem
Briickenkopf-N-Atom, fiir welche ein dhnliches Modell entwickelt wurde.

H H
H\C R
Vg | D\ZN CH,
H,C~N~(CH, D CH,
VIII IX

Ohne auf weitere Einzelheiten einzugehen, sei noch vermerkt, da8 p bei
den vorliegenden katalytisch-asymmetrischen Synthesen recht hohe
Werte erreichen kann. So liefert Phenylmethylketen mit Methanol in
Gegenwart von Benzoylchinin bei —110°C einen (R)(—)-Ester mit p ~
76 %, (237). Andererseits lassen sich selbst die geringfiigigen sterischen
Unterschiede zwischen CH, und CD,, die fiir die Asymmetrie des Amins
IX wverantwortlich sind, noch durch einen asymmetrischen Reaktions-
ablauf (p =0,139,) eindeutig nachweisen (228).

Da bei der stercospezifischen Alkoholyse von racemischen Siurechlo-
riden in Gegenwart iiberschiissiger optisch aktiver tert.Basen inter-
mediir Ketene entstehen kénnen, muB auch in solchen Fillen eine Bil-
dung der Produkte durch katalytisch-asymmetrische Synthesen er-
wogen werden (223).

Borrmann und Wegler (44) berichteten kiirzlich von einer weiteren asym-
metrischen Synthese, die von einem Siurechlorid ausgeh' und mdéglicher-
weise iiber ein Keten verlduft.

12 Offenbar wird hierdurch die Einstellung der Gleichgewichte V « VII
und VI = VII teilweise ,eingefroren”.

13 Bei den Cinchona-Basen mit einem asymmetrischen Ci) und frei dreh-
barer Cig—C(e)-Bindung kommt dieses Verhalten nur bei tiefen Temperaturen
klar zum Ausdruck (224, 237).
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o Cl,C~CH-0
C1,C-CHO + o-cH,-¢7  Brucin, G
AN QO O
c1
c1
c1
[a]D -70, 8°

Der Mechanismus dieser asymmetrischen $-Lactonbildung und die ste-
rische Funktion der Base sind noch nicht gekldrt.

Nach Berti und Marsili (38) LBt sich auch die Addition vor Brom an
Olefine durch optisch akrive Amine asymmetrisch lenken, z.B.:

CH, H G
Neol Chinchonin _ Bre-C=H
i + Brz —_— 1
CH,” H CH;  (2R; 3R)

Als Substrate eignen sich neben cis-disubstituierten Athylenen und Cy-
cloolefinen auch terminale Olefine sowie B,y- und y,d-ungesittigte Siu-
ren, 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 fiir die Stereospezifitit entscheidend.

Fujise und Suzuki (700) fanden ein neues Beispiel fiir eine sdurekataly-
sierte asymmetrische Synthese:

OH ;
OO oy Oroom
CH —_— .
O %‘/ a-Campher—~ O ('T"CH2
fe} sulfonsaure ]
O

is]
[OL}D + 1,25

Uber die Funktion der optisch aktiven S#ure hierbei ist nichts Néheres
bekannt.

Eine Reihe von Arbeiten befaBt sich mit der asymmetrischen Beein-
flussung von Grignard-Reaktionen durch optisch aktive Komplexbild-
ner, die z.T. als Losungsmittel fungieren. Tarbell und Paulsen (279)
wiesen zunichst nach, daB die frither von Betti und Lucchi (39) beobach-
tete asymmetrische Lenkung der Reaktion von Aldehyden mit Grignard-
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Reagentien durch N,N-Dimethylbornylamin auf einem Irrtum beruht.
Auch optisch aktive Monoither wie Methyl-sec.butylither oder (-)-
Menthylmethyldther schienen zunichst hierfiir ungeeignet (279).
Wright et al. gelang erstmals eine eindeutige Realisierung dieses Prin-
zips zur asymmetrischen Synthese durch Anwendung optisch aktiver
Polydther ((+)-2,3-Dimethoxybutan, Mannithexamethylither, Arabit-
pentamethylither) (74, 69, 99).

oty
(le3 H-(I?——OCH3 (I:H3
(|:'=O + B-MgBr + Haco—?—H — H5C2—(l3<OH
CoHs CHs o

(als Losungsmittel)

Bei obiger Reaktion konnten optische Ausbeuten bis zu 179, (74), bei
der Umsetzung von Benzaldehyd mit Dimethylmagnesium im gleichen
Losungsmittel bis zu 209 erzielt werden. Methylmagnesiumchlorid
reagierte weit weniger stereospezifisch (99). Blomberg und Coops (42)
zeigten schliefilich, daB — entgegen den urspriinglichen Annahmen
(279) -- auch monofunktionelle optisch aktive Ather die Addition von
Grignard-Verbindungen an Aldehyde schwach asymmetrisch beeinflus-
sen. Das AusmaB der Stereospezifitit ist allerdings wesentlich kleiner als
bei den bifunktionellen Athern.

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

H O
H N
R (lj " HS\C/H N \‘é/c\S
N’ Yo 2
(% /CHZ ._-' /\g
(CHz)oN (CH3)2§+_CH2
X
R
Ve
/5N
ol t-0 LN
O oo ¢ L x
S " 7N
% HG  COOCH,
(CH)aN—CH,~C{_
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Nach den Arbeiten der japanischen Autoren (205, 206) scheint es, als
sei eine direkte Nachbarschaft der SH-Gruppe zu einem Asymmetrie-
zentrum fiir die Stereospezifitat am giinstigsten. Mit dem Katalysator X
wurde Mandelsiuremethylester aus Phenylglyoxal mit p ~ 159, erhal-
ten. Der irreversible Charakter dieser katalytisch-asymmetrischen Syn-
these wurde von Franzen (97) klar demonstriert. Uber mogliche Zu-
sammenhiinge zwischen der Konfiguration der Katalysatoren und der-
jenigen der kinetisch begiinstigten Produkte wissen wir bisher nichts.

Eine weitere asymmetrische Hauptvalenzkatalyse beobachteten kiirz-
lich Sheehan und Hunneman (260). Sie katalysierten die Acyloinkonden-
sation des Benzaldehyds durch (+)-N-[2-Phenyl-2-cyclohexancarbonyl-
oxyithyl]-4-methylthiazoliumbromid und Trifthylamin, wobei ein
UberschuB an rechtsdrehendem Benzoin entstand (p < 10 %). Der spe-
zifitdtsbestimmende| Schritt ist dabei wahrscheinlich die Bildung des
Zwischenproduktes XI.

o9 X1

Wegen seiner engen Verwandtschaft zu den katalytisch-asymmetrischen
Synthesen sei an dieser Stelle abschlieBend ein neuartiger Photosensi-
bilisierungsprozeB referiert, der von Hammond und Cole (705) entdeckt
wurde. Die Autoren lagerten auf photochemischem Wege das symmetri-
sche cis-1,2-Diphenylcyclopropan in die asymmetrische trans-Form um
und verwendeten als Sensibilisator optisch aktives N-{1-(x-Naphthyl-)
dthyll-acetamid (XII).

H h51 H Ja]

@>v<@ HgC—CHh—YNH—CO—CH:,A" g>V<H

XII

Aus der betrichtlichen optischen Aktivitit des Reaktionsproduktes
{[w}p +28°) kann man schlieBen, daB die Energieiibertragung zwischen
Sensibilisator und Substrat einen sehr engen und stereospezifischen Kon-
takt beider Partner voraussetzt.
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4.3. Heterogene katalytisch-asymmetrische Synthesen von 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-isobutyldthylenimin] asymmetrisch zu
katalysieren. Mit Toluylendiisocyanat vernetzte Proben dieses Kataly-
sators gaben je nach Vernetzungsgrad und Reaktionsbedingungen (R)-
oder (S)-Benzaldehydcyanhydrin mit $ bis zu 199, {(Umsatz: 51,5%,).

Wesentlich hiufiger wurden asymmetrisch wirkende heterogene 2-Stoff-
Katalysatoren erprobt, die in zweierlei Weise aufgebaut werden kénnen.
Im ersten Falle bringt man ein katalytisch aktives, aber optisch inak-
tives Material (z.B. ein Edelmetall) in geeigneter Form auf einen optisch
aktiven Triger auf, im zweiten Falle verfihrt man umgekehrt, indem
man die Oberfliche 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 priparatives
Interesse zukommt, weil sie viele wichtige Klassen optisch aktiver Ver-
bindungen durch katalytisch-asymmetrische Synthesezuginglichmachen.

Um die Entwicklung asymmetrischer Hydrierkatalysatoren haben sich
besonders japanische Autoren verdient gemacht. Akabori et al. (§-77)
bereiteten solche Kontakte durch Adsorption von PdCl, an nativem oder
acetyliertem Seidenfibroin verschiedener Herkunft und anschlieBende
Reduktion. Die Hydrierung von 2-Methyl-4-benzylidenoxazolon-(5) mit-
tels dieser Katalysatoren lieferte nach der Hydrolyse p-Phenylalanin mit
Drehwerten bis zu 23°.

H 1.Hy +Seidentibrion - Pd H>(|3<
NYO 2. Hydrolyse | NH2
CH, CH,~¢8

Ahnlich wurden a-Acetoxyimino-£-phenylpropionsiureithylester und Di-
benzyliden-diketopiperazin zu p-Phenylalanin, sowie «-Acetoxy-imino-
glutarsiure-didthylester zu L(+)-Glutaminsiure und endlich «-Benzil-
dioxim zu (+)-1,2-Diphenyl-dthylendiamin asymmetrisch hydriert. Die
in den Originalen angegebenen Drehwerte der Endprodukte koénnen
nicht zur Berechnung von optischen Ausbeuten herangezogen werden,
weil die Priparate vor der Drehwertbestimmung unter erheblichen Ver-
lusten umbkristallisiert wurden.
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An Stelle des Seidenfibroin-Pd-Kontaktes ist auch ein durch Reduktion
des L-Tyrosin-Pd-Komplexes gewonnenes Priparat zur asymmetrischen
Hydrierung von Aminosdure-Vorstufen (779) und ein analoges L-Leucin-
Pd-Praparat zur asymmetrischen Hydrierung von B-Methylzimtsiure
(230) eingesetzt worden. Die Stereospezifitit erwies sich allerdings als
gering.

Eine merkliche Stereospezifitit lieB sich auch an Kontakten nachweisen,
die durch Aufbringen von Metallfilmen auf d- oder /-Quarz gewonnen
wurden 4. So entstand bei der Hydrierung von «-Phenylzimtsdureester
iiber 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, 227). Die Drehwerte, die
in beiden Fillen unter 0,1° lagen, kommen nach Klabunowski (139) durch
eine selektive Adsorption eines der Produktantipoden an der Quarz-
oberfliche zustande. Wenn diese Auffassung zutrifft, so diirfte man der-
artige Katalysen eigentlich nicht zu den asymmetrischen Synthesen
zdhlen.

Padgett et al. beschrieben eine interessante Variante der asymmetrischen
Metall-auf-Quarz-Kontakte {277): In Gegenwart von Cinchona-Basen
gefillte Silicagele, die auch nach dem Auswaschen des Alkaloids gewisse
stereospezifische Eigenschaften beibehalten (vgl. z.B. (24)), wurden als
Trager fiir Pd-Kontakte bei der Hydrierung von a-Methylzimtsiure ein-
gesetzt. Auch hier wurde ein deutlich asymmetrischer Reaktionsverlauf
nachgewiesen (p bis 3,3 %).

Eine groBe Zahl von Arbeiten befaBt sich mit der Wirkung niedermole-
kularer optisch aktiver Modifikatoren auf den sterischen Verlauf metall-
katalysierter Hydrierungen. Zur asymmetrischen Modifizierung von
Raney-Nickel wurden z.B. verschiedene L-Aminosduren, x-Methyl- und
a-Benzylglutaminsiure, Apfelsiure, Weinsiure, 2,3-Dimethylweinsiure,
threo- und erythro-2-Methylweinsiure sowie d-Borneol und d-Campher
verwendet (3—§, 779, 720, 122, 123—127, 287). Izumi et al. studierten
eingehend den Einflul der Modifizierungsbedingungen (Konzentration des
Modifikators, pH, Temperatur) auf den sterischen Verlauf der asymme-
trischen Hydrierung von Acetessigsiuremethylester. Der optimale Ef-
fekt wurde mit einem durch {4 )-2-Methylweinsdure modifizierten Raney-
Ni erzielt, das eine optische Ausbeute von 56 9, an (4-)-B-Hydroxybutter-

14 Asymmetrische Synthesen mit Hilfe solcher Katalysatoren werden oft als
»absolute asymmetrische Synthesen* bezeichnet, weil sie keiner Mitwirkung
einer organischen Substanz bediirfen. Da zwischen einem asymmetrischen
anorganischen Makromolekiil wie dem Quarz und einem asymmetrischen
organischen Makromolekiil kein prinzipieller Unterschied besteht, ziehen wir
es vor, den Begriff ,,absolute asymmetrische Synthesen* auf lichtinduzierte
Reaktionen zu beschrianken.
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siuremethylester erbrachte (727). In einem weiteren japanischen Patent
(258) wird ein durch Spuren von r-Methionin modifizierter Palladium-
Kohle-Kontakt zur asymmetrischen Hydrierung von «-Acetamidozimt-
sdure empfohlen.

SchlieBlich ist auf eine Arbeit von Balandin et al. (20) hinzuweisen, in
der asymmetrische Hydrierungen von Phenyl- und a-Naphthylglyoxyl-
sdure sowie Benzildioxim mit Hilfe von Pd- und Pt-Gummiarabicum-
Kolloiden beschrieben werden.

Man hat auch versucht, nach den oben angegebenen Prinzipien basische,
heterogene Zweistoffkatalysatoren mit asymmetrischen Wirkungen her-
zustellen. Terentjew et al. (283) gelang dies durch Aufbringen von Alkali-
alkoholaten auf d- oder /-Quarz. Derartige durch einen asymmetrischen
Triger geprigte Basenkatalysatoren induzierten bei der Cyanithylierung
von Cyclohexanon mit Acrylnitril eine nachweisbare optische Aktivitit
im Reaktionsprodukt.

In der umgekehrten Weise verfuhren Jacobs et al. (728), indem sie mit
Brucin oder Chinin getrinktes Aluminiumoxid als Katalysator fiir die
asymmetrische Umlagerung von Acetylenen in Allene einsetzten.

R\ A lkaloi R 'R'
'C\_CEC_R' 1,03 /Alkaloid >C=C=C;
H H H H I

Im Falle R = R’ = ® wurde die (—)-, bei R = ® und R’ = Diphenylyl
hingegen die (+)-Form des Allens I bevorzugt gebildet.

4.4, Katalytisch-asymmetrische Synthesen bei Polymerisationsprozessen

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, 794—-207). Da einfache Vinyl-
monomere R—CH=CH, bei der Polymerisation nur meso-Formen zu
liefern vermégen 1%, polymerisierten Natfa et al. disubstituierte Mono-
olefine R—CH=CH-R’' und Diolefine R—CH=CH-CH=CH-R’ mit
Hilfe optisch aktiver Katalysatoren. Prinzipiell erwiesen sich hierfiir so-
wohl Metallalkyle, Metallalkoholate und Metallamide mit optisch akti-
ven Alkylresten als auch Komplexe aus symmetrischen Organometall-
verbindungen oder Lewis-Sduren mit optisch aktiven Liganden sowie
optisch aktive Atherate von Lithiumorganylen geeignet. Ferner zeigten
an d- oder I-Quarz adsorbierte Ziegler-Natta-Katalysatoren asymmetri-
sche Wirkungen (783).

15 Uber vergebliche Versuche zur asymmetrischen Synthese solcher Poly-
olefine vgl. (98, 789).
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Als Beispiel sei die Polymerisation von Sorbinsduremethylester (Ia) un-
ter dem katalytischen Einflu eines Butyllithium/(—)-Menthylathyl-
dther-Komplexes angefiihrt, die mit $ bis zu 6% und [«]p +8,4° ein
Polymeres der Vorzugskonfiguration IT (7 R; 45) lieferte.

CHy
H C H  COOCH,

n HCOOC A~ CallpLi + W
R “¢H0-0 pe )
1 ~Menthyl R H R H
1I
(a: R = CHy; b: R = @) n/y

Ahnlich verlief die Polymerisation von p-Styryl-acrylsiureestern (Ib),
bei welcher wiederum die Konfiguration IIb bevorzugt gebildet wurde
(p =0,5%) [«]p+4,3°. Die Konfiguration und sterische Reinheit der
Polymeren wurde durch oxydativen Abbau zu Methyl- bzw. Phenyl-
bernsteinsiure ermittelt (92). Wesentlich stirker drehende Polymere
erhielt man bei der Tieftemperatur-Polymerisation von 2,3-Benzofuran
mit AICly/p(+)-B-Phenylalanin (795) oder (—)-Menthoxyzinntridthyl
(278) ([«]p der Polymeren: +83° bzw. +73,8°) sowie bei der Einwirkung
von AlCly/L(—)-B-Phenylalanin auf Naphtho-[1,2-b}-furan (49) ([a]y
—145°). Einige Beobachtungen lassen darauf schlieBen, da8 das wihrend
der Reaktion gebildete optisch aktive Polybenzofuran eine gewisse auto-
katalytische Funktion hat (93, 795). Uber die sterische Reinheit und
Konfiguration der Polybenzo-(und naphtho-)furane scheint bisher nichts
bekannt zu sein.

Farina et al. (97) deuten die asymmetrische Wirkung des Phenylalanins
und dhnlicher Komponenten von Komplexkatalysatoren dadurch, daB
das kationische Ende der wachsenden Polymerenkette durch ein den op-
tisch aktiven Partner enthaltendes Anion (,,Gegenion®) stabilisiert wird.
Jede neue Monomereneinheit muBl sich zwischen das Kettenende und
das Gegenion ,einschieben”, wobei je nach der Konfiguration der neu
zu bildenden C—C-Bindung zwei diastereomere Ubergangszustinde ver-
schiedenen Energieinhalts durchlaufen werden. Naitfa (793) schlug bereits
vor der Entdeckung der asymmetrischen Polymerisation einen dhnlichen
Mechanismus fiir die stereoregulire Polymerisation von «-Olefinen vor.
Obgleich in diesem Falle die Endprodukte praktisch symmetrisch gebaut
sind, stellt jede Angliederung einer Monomereneinheit eine Art asymmetri-
sche Synthese dar, deren Selektivitit durch die enantiomorphen For-
men der als racemische Konglomerate eingesetzten Katalysatoren (Titan-
komplexe) gesteuert werden kénnte. In diesem Zusammenhang sei auf
Versuche von Paiaro et al. (213, 274) zur asymmetrischen n-Komplex-
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bildung zwischen ¢-Olefinen und optisch aktiven Pt-Komplexen hinge-
wiesen, die fiir die Deutung stereoselektiver Olefinpolymerisationen
recht interessant erscheinen. Eine ausfiihrliche Diskussion der Theorien
iiber die Ursachen stereoregulirer Polymerisationen ist im vorliegenden
Rahmen leider nicht mdglich, obgleich es von hier viele Querverbindun-
gen zum Problem der asymmetrischen Synthese gibt. Zusammenfassun-
gen iiber optisch aktive Polymere finden sich u.a. bei Schulz (269), Halz
{707 und Pino (279).

4.5. Enzymatische katalytisch-asymmetrische Synthesen 16

Die am griindlichsten untersuchten enzymatisch-asymmetrischen Syn-
thesen diirften Hydrierungen von Carbonyl-Verbindungen mit Hilfe
DPN-(= Diphosphopyridinnucleotid-)abhingiger Enzyme sein. West-
heimer, Vennesland et al. (151—153, 156, 306) haben in einer Reihe ele-
ganter Versuche mit isotopenmarkierten Substraten und Coenzymen ge-
zeigt, daB die in I mit 4 und B indizierten H-Atome in der 4-Stellung
von Dihydronicotinsiureamid-Derivaten ihre Gleichwertigkeit ein-
biiBen, sobald sie in der Form des DPN mit einem Apoenzym in Wechsel-
wirkung treten. Die Konfiguration von Cy, in den Enzymkomplexen
wurde von Cornforth et al. (77) geklart. In den Alkoholdehydrogenasen

Hpfla 0 H__OH
CONH, & -  c
AN
L” Y
R 1 I TI1

aus Hefe und Leber ist nur H  fiir den (reversiblen!) H-Transfer verfiig-
bar, wihrend z.B. die Ketonreduktasen aus Curvularia falcata (und eini-
gen anderen Mikroorganismen) hierfiir Hp mobilisieren (237, 238, 264).
Vermutlich beruht dies auf einer spezifischen, vom Apoenzym abhingi-
gen Abschirmung von Hy bzw. H,. Die Ubertragung von H, oder Hp
auf den Carbonylkohlenstoff von Aldehyden und Ketonen vom Typ
L—CO-M (L und M: groBer bzw. kleinerer Substituent) erfolgt bei
beiden oben genannten Enzymgruppen direkt und mit groBer Stereu-
selektivitit in folgendem Sinne (75, 63, 773, 236, 243).

Im Falle der Aldehydreduktionen 148t sich der asymmetrische Verlauf
nur dadurch nachweisen, daB man entweder von 1-Deuterio-aldehyden

18 Dieses Kapitel erhebt in keiner Weise Anspruch auf Vollstindigkeit. Es
gibt lediglich einige Gesichtspunkte wieder, die dem Verfasser fiir die Ge-
samtproblematik der asymmetrischen Synthese wichtig erschienen. Eine
gute Ubersicht findet sich in (753).
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ausgeht oder normale Aldehyde mit deuteriertem DPN reduziert. Im
ersten Falle erhidlt man (S)-konfigurierte, im zweiten dagegen (R)-
konfigurierte primére 1-Deuterio-alkohole (63).

Uber die Vorzugskonformation und die Natur des Ubergangszustandes
fiir den H-Transfer von I auf II gibt es bisher nur Vermutungen. Man
sollte erwarten, daB dieser ProzeB durch ein dhnliches Modell beschreib-
bar ist wie der Protonentransfer von optisch aktiven Ammonium-Ionen
auf Carbanionen (vgl. Kap. 4.2.). Die Schwierigkeit liegt vorwiegend
darin, daBl wir weder die Art der Bindung des Carbonyl-O-Atoms noch
dessen Orientierung im aktivierten Komplex sicher kennen. Nimmt man
mit Kosower (747) 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 fiir den Transfer von Hy.

{Das durch einen Kreis symbolisierte Carbonyl-C-Atom verdeckt in IV
Hp und Cy, in V dagegen H, und Cy,, des Dihydropyridins.)

Die Selektivitit der Hg-spezifischen Enzyme wird in diesem Modell
richtig zum Ausdruck gebracht. Hingegen mull 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)17. Durch den (vorlidufig unbekannten) sterischen Bau der
Apoenzyme la8t sich dieser scheinbare Gegensatz leicht deuten. Bis heute
scheint es nicht sicher zu sein, ob die in IV und V durch @ bezeichnete,
fiir die Stabilisierung des Ubergangszustandes zweifellos wichtige Gruppe
des Enzyms eine Ammonium-Gruppierung (747) oder ein iiber SH ge-
bundenes Zn*+Ion (760, 307, 315) ist.

Bemerkenswert erscheinen zwei neue Befunde (29, 734), die darauf hin-
weisen, daB die durch das Schema II — I1I verallgemeinerte Produkt-
spezifitdt auch bei stark polarem L gewahrt bleibt. Offenbar ist das
GréfBenverhdltnis von L zu M fiir den sterischen Verlauf der Reduktion
wesentlicher als der EinfluB polarer Wechselwirkungen.

17 Das von Cervinka vorgeschlagene Modell wurde in V geringfiigig abge-
wandelt.
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Die hier diskutierten asymmetrischen Carbonylreduktionen haben eine
erhebliche préparative Bedeutung zur Darstellung optisch aktiver
Steroid-Vorstufen sowie priméirer 1-deuterierter Alkohole gewonnen.

Priparativ bedeutsam verspricht neuerdings auch die fermentative
asymmetrische Cyanhydrin-Synthese zu werden. Pfeil 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 iiberfithren kann. Benzaldehyd
lieferte so das (R)(+)-Cyanhydrin mit p = 909, bei einer Rohausbeute
von 96 %,. Mit adsorptiv an hochmolekulare Triger gebundenen Enzym-
priaparaten lassen sich diese asymmetrischen Synthesen auch kontinuier-
lich ausfithren. Die derart sehr elegant zuginglichen optisch aktiven
Cyanhydrine eignen sich als Ausgangsmaterialien fiir die Synthese von
Pharmaka. Zum Mechanismus der enzymatischen Cyanhydrin-Synthese
hat Pfeil (278) eine interessante Arbeitshypothese entwickelt.

Zahlreiche Untersuchungen wurden den sterischen Aspekten der Sub-
stratspezifitit Ester- und Amid-spaltender Enzyme gewidmet. Coken
et al. (66—68) wiesen nach, daB die Stereospezifitit solcher Enzyme
nicht nur asymmetrisch, sondern auch symmetrisch gebauten Substraten
gegeniiber wirksam werden kanni8. So wird Acetamidomalonsiure-
didthylester von «-Chymotrypsin mit betrdchtlicher Stereoselektivitit
zu rechtsdrehendem Acetamido-malonsduremonoitjylester hydroly-
siert 1%, Analog fand man bei «-Chymotrypsin-katalysierten Verseifun-
gen (-substituierter Glutarsiurediester einen hoch-stereoselektiven Ab-
lauf in folgendem Sinme:

CH,~COOR y CH,~COOH
(I:H:X - Chymotrypsin K (F‘H
CH,-COOR CH,~COOR

(X = CH;-CO-NH oder OH) (R)

Diese Spezifitit wird nicht durch den Umstand beeintrichtigt, daB die
Hydrolyse solcher Substrate wesentlich langsamer erfolgt als diejenige
nnatiirlicher Substrate des Chymotrypsins. Die Verfasser schlieBen
hieraus, daBB hohe Reaktivitit und hohe Stereospezifitit von der Sub-
stratseite her nicht an die gleichen strukturellen Voraussetzungen ge-
bunden sind.

18 Die Stereospezifitit gegeniiber asymmetrischen Substraten (z.B. enan-
tiomorphen a-Aminosidure-Derivaten) stellt hier den Normalfall dar. Diese
Spezifitit fillt jedoch nicht in das Gebiet der asymmetrischen Synthesen,
sondern in das der kinetischen Racematspaltungen.

19 Es handelt sich hierbei um eine ,,indirekte asymmetrische Synthese* im
Sinne von 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
Aktivitit des Hilfsstoffes im Verlaufe der Reaktion verlorengeht. Ein-
schrankend sei hier zusdtzlich gefordert, daB der Aufbau des neuen Asym-
metrieelementes mit der Symmetrisierung des optisch aktiven Hilfs-
stoffes nach Art einer Synchron-Reaktion gekoppelt erfolgen soll. So-
weit uns bekannt, sind solche Direktiibertragungen von Asymmetrie von
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 Al-Salze optisch-aktiver sekundirer
Alkohole einen asymmetrischen Verlauf nehmen kann (87, 729). In
grundlegenden Untersuchungen wiesen Doering und Young (87, 82) nach,
daB die Reduktion von Ketonen vom Typ L—CO—M mit Al-Salzen
sec.Alkohole des Typs I (R-Konfiguration) vorwiegend zu gleichkonfi-
gurierten Alkoholen II fijhrt.

il I
|
He—(=OH H~C~OH
M 1 M I

Sie deuteten diesen Befund durch die plausible Annahme, daB der fiir
den Hydrid-Transfer verantwortliche cyclische Ubergangszustand in der
ptrans“-Form IIIa stabiler sei als in der ,,cis“-Form IITb.

\/ \/
Al Al
oA e
o .
.‘)\ .-'sk\ 1")\ '__,'.k\
MUECHT MY 111 M4 THT MMy,

In der Folgezeit hat sich diese Vorstellung auch zur Interpretation &hn-
licher Asymmetrie-Transfer-Prozesse bewihrt. So fand man einen véllig
analogen sterischen Verlauf bei der Reduktion von Ketonen und 1-Deu-
terio-aldehyden mit Mg-Salzen optisch aktiver Alkohole (272, 273, 273,
276, 303). Man braucht in IITa nur das Al durch Mg zu ersetzen, um das
sterische Resultat korrekt zu beschreiben. Asymmetrische C-Atome, die
nicht direkt an das O-Atom von I gebunden sind, beeinflussen die Stereo-
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spezifitit offenbar nur wenig. Besonders hohe optische Ausbeuten
D

s
{p > 809,) wurden bei der Reduktion von R—C'\ mit optisch aktiven

Magnesiumalkoholaten (z.B. Isobornyloxy-magnesiumbromid) erzielt
((276, vgl. auch (28)). Verantwortlich hierfiir ist vornehmlich der
betrichtliche GroBenunterschied zwischen R und D.

Ahnlich wie Alkoholate vermégen auch gewisse Grignard-Reagentien re-
duzierend auf Ketone und Aldehyde einzuwirken, sofern die normale Ad-
ditionsreaktion sterisch stark behindert ist. Man weiB, daB dabei ein
zum Mg B-stindiges H-Atom als Hydridion auf den Carbonylkohlenstoff
itbertragen wird, und daBl anch dieser Transfer asymmetrisch ablaufen
kann (46, 280, 303, 304). Besonders eingehende Untersuchungen iiber
den Mechanismus und die Stereochemie solcher Reduktionen verdanken
wir Mosher und seinen Mitarbeitern (76, 40, 96, 172, 184—188, 215). Be-
reits 1950 deutete Mosher (184, 7185) den asymmetrischen Ablauf dieser
Reduktionen durch ein ganz dhnliches Modell, wie es nahezu gleichzeitig
Doering (87) fiir asymmetrische Meerwein-Ponndorf-Reduktionen vorge-
schlagen hatte (Ubergangszustand IV a stabiler als IVb).

i 3
/Mg.' 4 Mg_..
H,C (o} BC 0
M'}\H T, M"')\ Hk‘M
L M  1va ! L IVb

Wihrend (+4-)-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 Stereospezifitdt. Offenbar muB3 das asym-
metrische C-Atom der Grignard-Verbindungen dem Ring des Ubergangs-
zustandes angehoren, damit der Energieunterschied zwischen den dia-
stereomeren Kombinationen ausreichend gro wird.

Der EinfluB des GroBenverhiltnisses von L zu M auf das AusmaB der
Stereoselektivitdt wurde bei der Reduktion von drei Reihen von Ke-
tonen (V, VI und VII) mit (S)(+)-2-Methyl-butylmagnesiumchlorid ge-
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praft (96, 772, 2715). Wihrend in der Reihe VI erwartunsgemil $ mit
wachsender GréBe des Alkylrestes R von 139 (R =CH,) bis 2,59,
(R =cyclo-CgH,;) abnimmt und im Falle R = CgH; das Vorzeichen
wechselt (p = 169/), steigt # in den Reihen V und VII mit wachsendem R
zunichst bis zu einem Maximum an, um dann wieder leicht abzusinken.
Noch drastischer kommt dieser Effekt bei der Reduktion von finf Ke-
tonen der Reihe VII mit (S)(+)-2-Phenyl-butylmagnesiumchlorid zum
Ausdruck, die durchweg (S) (—)-a-Alkyl-benzylalkohole mit $ bis zu 82 9
(bei R =i-CgH,;) lieferte (40). Entropieeinflisse auf die Stabilitdt der
diastereomeren Ubergangszustinde scheinen hierfiir nicht verantwort-
lich zu sein, wie man einer Untersuchung der Temperaturabhingigkeit
von p entnehmen kann. Offenbar ist fiir die effektive Raumerfiillung 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-
dnderung erfahren kann 2. Wenngleich eine prizise Analyse dieser Ver-
héltnisse recht schwierig sein diirfte, zeigen die Resultate sehr eindriick-
lich, daB die ,effektive Raumerfiillung® eines Restes nicht als eine an-
nihernd konstante und von der Umgebung unabhingige GréBe betrach-
tet werden darf. Es ist bemerkenswert, dafl das Vorzeichen der Konfi-
gurationsspezifitit trotz solcher Komplikationen in allen Fillen durch
das Modell IVa richtig vorausgesagt wird, sofern man @ > tert.C;H,
und @ > cyclo-CgH;; annimmt.

Neben den hier diskutierten ,,externen” Asymmetrie-Transfer-Prozessen
kennt man eine Reihe intramolekularer Reaktionen dieses Typs, die
meistens mit sehr hoher Stereospezifitit ablaufen. Hier sei z.B. auf die
Claisen-Umlagerung (55), auf die Stevens-Umlagerung (770) und viele
verwandte Umlagerungen hingewiesen, die in diesem Rahmen nicht
abgehandelt werden konnen.

6. Absolute asymmetrische Synthesen

Die Frage, ob optisch aktive Substanzen auch ohne die Mitwirkung op-
tisch aktiver , Hilfsreagentien®“ 2! erzeugt werden kénnen, ist oft ge-
stellt und im Prinzip positiv beantwortet worden. Kuhn hat z.B. schon
1929 gezeigt, daB} racemische Substrate unter gewissen Voraussetzungen

2 Fiir Ubergangszustinde der Form IV muB z. B. ein mit dem Carbonyl
coplanarer Phenyl-Rest sterisch weit weniger wirksam sein als ein Phenyl-
Rest, der durch seinen Nachbarn in eine hierzu senkrechte Lage gezwungen
wird.

21 Hierzu sollte man auch d- und /-Quarz zdhlen (vgl. Kap. 4.3., FuBnote
14).
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von zirkularpolarisiertem Licht asymmetrisch zersetzt werden. Unter-
bricht man eine solche Zersetzung rechtzeitig, so findet man einen der
beiden Antipoden im unzersetzten Anteil angereichert. Berson et al. (32)
beschrieben 1955 dhnliche Versuche, bei denen ein racemisches Substrat
mit asymmetrischem C-Atom durch zirkularpolarisiertes Licht in ein
Derivat des 4-Phenylpyridins umgelagert wurde. Auch hier geht die
zunichst beobachtete geringe optische Aktivitit bei lingerer 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 asymimetrischen Bau besitzt.

Nach Radulescu et al. (248) soll 2-Allyl-2-dthoxycarbonylindandion-
(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
fiir die lacton-artigen Reaktionsprodukte betrichtliche optische Ak-
tivititen anfiithren, erwiesen sich Reproduktionsversuche in unserem
Laboratorium als erfolglos (233).

Negativ verliefen auch einige interessante Versuche, die Asymmetrie von
8-Strahlen aus radioaktiven Zerfallsprozessen fiir absolute asymmetrische
Synthesen auszunutzen (300, 308). Angaben von Starodubzew et al. (270)
tiber eine angebliche optische Aktivierung von Benzol durch y-Radio-
lyse konnten Spialter et al. (265) nicht bestitigen.

Isoda (796) beschrieb eine asymmetrische Hydrierung, bei welcher o-
Ketoglutarsdureester in Gegenwart von reinem Raney-Nickel in partiell
optisch aktiven a-Hydroxy-glutarsdureester iibergehen soll. Eine Nach-
prifung dieser allen Erwartungen widersprechenden ,,absoluten asym-
metrischen Synthese® erscheint wiinschenswert.

Die wichtige Moglichkeit, aus {ibersittigten Losungen leicht racemisier-
barer racemischer (708) oder symmetrischer (266) organischer Verbin-
dungen durch spontane Kristallisation optisch aktive Kristallisate zu
gewinnen, kann in diesem Rahmen nur angedeutet werden.

7. Ausblick auf eine quantitative Behandlung
asymmetrischer Synthesen

Die vorstehenden Ausfithrungen zeigten, welch breites Spektrum optisch
aktiver Verbindungen durch asymmetrische Synthese zuginglich ge-
macht werden kann. Es diirfte 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 fiir die priparative Nutzung einer asymmetrischen Synthese ent-
scheidend wichtige optische Ausbeute systematisch zu verbessern. Jedes
systematische Vorgehen in dieser Richtung verlangt andererseits eine
Vertiefung unserer Kenntnisse iiber die bevorzugte Geometrie diastereo-
merer Ubergangszustinde sowie iiber die Strukturabhingigkeit der Ste-
reoselektivitit. Unter diesem Gesichtspunkt verdient ein jiingst von Ugi
et al. (252, 294—-296) unter dem Namen ,stereochemisches Struktur-
modell® publizierter Ansatz gréB8te Beachtung, mit welchem erstmalig
eine gruppentheoretisch begriindete quantitative Behandlung der ver-
schiedensten stereospezifischen Prozesse versucht wird. Ohne auf den
mathematischen Formalismus dieses Modells einzugehen, seien die fiir
das Problem der asymmetrischen Synthese wesentlichen Aspekte hier
kurz diskutiert.

Ein asymmetrisches Atom C’ werde unter dem EinfluB eines zweiten, dem
,Hilfsstoff* angehtrenden asymmetrischen Atoms Cneu gebildet, wobei
zwei diastereomere Ubergangszustande I und II durchlaufen werden.

Ly L' L, L'
1
praa gl
Ly L, I rt
2 L3 L13 2 L L3 ng L 3
I I

(Die Formeln I und II sollen nichts iiber die konkrete Geometrie dieser
Ubergangszustinde aussagen.)

Dann 148t sich nach Ug: der EinfluB von C auf die Differenz A G — AGH
durch einen ,Chiralititsparameter” y beschreiben, der die GroBenab-
stufung der Liganden L,, L, und L, zum Ausdruck bringt: y = (A, — 2,) -
(As — Ag) * (A3 — A;). Hierbei sind A;, A, und 23 empirisch zugingliche
»Ligandenkonstanten®, die die effektive Raumerfiillung von L,, L, und L,
widerspiegeln. Fiir C’ sollte es einen analogen Parameter y’ geben, der
sich jedoch wegen der mangelhaften Kenntnis der Geometrie der Uber-
gangszustidnde schwer prizisieren liBt. Man faBt ibhn am besten mit einer
den jeweiligen Reaktionstyp, das Substrat sowie die Milieu-Einfliisse
(Temperatur, Medium usw.) charakterisierenden ,,Reaktionskonstante®
Pas Zu einem ecmpirischen Parameter v = y' - p,, zusammen und driickt
den konfigurativen Zusammenhang zwischen C und C' durch einen
HAntisymmetrierungsfaktor” 3, (41 oder —1) aus. Mit diesen drei em-
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pirischen Parametern erhilt man die folgende ,antisymmetrische lineare
freie-Enthalpie-Beziehung*:

Zur Errechnung von y wird willkiirlich Ay = 0 vnd Acyy = 1 gesetzt.
Durch geeignete Variation der Liganden und des Reaktionstyps lassen
sich die iibrigen Parameter dhnlich wie bei der Hammett-Gleichung ex-
perimentell ermitteln und zur Vorausberechnung neuer &g g /kgs-
Werte verwenden. Einige wichtige A-Werte sind in Tab. 1 zusammenge-
stellt:

Tabelle 1. Ligandenkonstanten wichtiger Substituenten

R Ar R Ar R Ak
H 0 i-C,H, 1,20  cyclo-CgH,, 1,33
COOCH, 0,88 CH,; 1,24 t-C,H, 1,49
CH, 1,00 i-C;H, 1,27 Mesityl- 1,58
C,H; 1,05 o~CoH, 1,28 Trityl- 1,75
CH; -CH, 1,15 2,4,6-Tricyclohexylphenyl- 2,10

Die von Prelog studierten asymmetrischen Synthesen der Atrolactinsiure
{vgl. Kap. 3.1.) und der f-Phenylbuttersdure (vgl. Kap. 3.3.1.) sowie die
von 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
darf.

Dieses Resultat ist insofern iiberraschend, als die Annahme konstanter,
von der Umgebung unabhingiger sterischer Parameter fiir die Substi-
tuenten zweifellos eine starke Idealisierung darstellt. Insbesondere bei
polaren, stark polarisierbaren oder wenig symmetrischen Substituenten
wird man mit Abweichungen rechnen miissen, wiesie auch bei einem Ver-
gleich andersartig fundierter MaBe fiir die ,,effektive Raumerfiillung® zu-
tage treten 22, Ein spezieller Fall dieser Art liegt bei der GréBenabstufung
von COOCH, relativ zu CH, vor: wihrend nach Tab. 1 CH; > COOCH;
anzusetzen ist, lassen sich eigene Befunde (vgl. Kap. 4.2.) sowie Be-
funde von Hiskey et al. (vgl. Kap. 3.2.) nur mit CHy < COOCH, ver-
niinftig interpretieren 2.

22 Man vergleiche z. B. die Abstufung der Taftschen Es-Werte (277), die
Konformationsgleichgewichtsdaten substituierter Cyclohexane, die Race-
misierungsgeschwindigkeiten o-substituierter Diphenyle und die cis-trans-
Isomerisierungsgleichgewichte substituierter Athylene (87) miteinander.

23 Vgl. ferner die Resultate von Mosher et al,, Kap. 5, insbes. Fulnote 20.
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Eine zweite Komplikationsméglichkeit liegt in dem Umstand, daf die
Ugische Gleichung von AAG¥ ausgeht und auf eine Separierung in
AAH#* und T - AAS* verzichtet. Dieses Verfahren hat sich zwar zur
Behandlung polarer Effekte (Hammett-Gleichung) gut bewihrt. Die
sterischen Einfliisse auf den Verlauf asymmetrischer Synthesen kénnen
jedoch sehr uniibersichtlichen und nicht selten dominierenden Entropie-
Effekten unterliegen (763, 764, 767). Nur wenn fiir einen Reaktionstyp
AAS* in einem einfachen Zusammenhang mit AA¥’’ steht oder ganz
verschwindet, ist eine Giltigkeit der Ugi-Gleichung zu erwarten.

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

Hinter die Bemithungen um eine Mathematisierung des Problems der
Stereospezifitit sollte die Frage nach der bevorzugten Gestalt der Uber-
gangszustinde nicht véllig zuriicktreten, da eine apriori-Voraussage des
Vorzeichens stereospezifischer Effekte derzeit auf keinem anderen Wege
mdglich erscheint.

Fiir jhre technische Hilfe bei der Anfertigung des Manuskriptes ist der Autor
Friulein H. Suhvbier sehr zu Dank verpflichtet.
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1. Einleitung

Bei thermodynamisch kontrollierten Reaktionen lagern sich Cyclopro-
pylmethyl-Verbindungen in die Cyclobutyl-Verbindungen und in offen-
kettige Homoallyl-Systeme um. Aus Homoallylverbindungen wiederum
kénnen unter kinetischer Kontrolle Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-
Derivate erhalten werden. Beide Reaktionen sind im folgenden unter dem
Begriff ,Homoallyl-Umlagerung® zusammengefal3t.
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Seit den Arbeiten Demjanows (7) ist die Umlagerung von Cyclopropyl-
methyl- und Cyclobutylamin unter der Einwirkung salpetriger Siure be-
kannt; wenig spiter beobachteten Demjanow (2) wie Wallach (3) eine
Homoallyl-Umlagerung bei Einwirkung von Sduren auf Cyclopropyl-
carbinole. Bruylants und Dewael (4) berichteten 1928 zum ersten Mal
iiber eine wechselseitige Umlagerung einfacher Homoallyl- und Cyclo-
propyl-methyl-Derivate. Stoll (5) und Wagner- Jauregg (6) fanden bei der
Solvolyse von Cholesteryl-tosylat die isomere Cyclocholesterin-Verbin-
dung (7).

Wihrend sich die dlteren Beobachtungen dieser Umlagerung auf ge-
legentliche Einzelergebnisse beschrinkten, ist in den letzten fiinfzehn
Jahren eine Fiille von Arbeiten iiber dieses Gebiet erschienen. Mit der
wachsenden Bedeutung der Chemie der Carboniumionen-Reaktionen,
die unter anderem zur Formulierung nichtklassischer Zwischenstufen
fithrte, wie mit der zunehmenden Klirung der Bindungsverhiltnisse in
kleinen Ringen, gewann das ungewdhnliche Verhalten von 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 hiufig zu
mehreren isomeren Verbindungen fithrenden Reaktionen. In jlngster
Zeit schlieBlich zeichnen sich Anwendungsmoglichkeiten der Homoallyl-
Umlagerung zur Synthese sonst schwer zuginglicher Cyclopropan- und
Cyclobutan-Verbindungen ab.

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

2. Zwischenstufen bei der Homoallyl-Umlagerung
a) Bicyclobutonium-Tonen

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. Zunichst

A—CHZNH2 {oi

M A—CHzOH +Llom + CH,=CH-CH,CH,OH
1y, ey 48% 47% 5%
(2) (3) (4 (5)
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konnten sie sicher nachweisen, dafB die Desaminierung von Cyclopropyl-
methylamin (1) und Cyclobutylamin (2) dasselbe Verhiltnis der isome-
ren Alkohole (3), (4) und (5) lieferte.

Bei dieser Umsetzung sowie auch bei anderen kinetisch kontrollierten
Reaktionen, z.B. bei der Solvolyse geeigneter Derivate (9, 70), kann da-
mit aus einer Vierringverbindung eine um 1,5 kcal/Mol stiarker gespannte
Dreiringverbindung entstehen. Bei der Solvolyse von Cyclopropyl-me-
thylchlorid wurde neben den Solvolyseprodukten auch Cyclobutyl- und
Allylcarbinylchlorid gefunden, deren Bildung durch die bei Solvolysen
grundsitzlich zu erwartende innere Riickkehr (internal return) zu ver-
stehen ist (77). Dabei auftretende Zwischenstufen wurden u.a. auf Grund
des Deuterium-Platzwechsels bei der Behandlung von Cyclopropyl-
carbinol und Cyclobutanol mit Thionylchlorid als Bicyclobutonium-
Ionenpaar (s.u.) formuliert (77). Andererseits soll die innere Riickkehr
durch einen Ubergangszustand héheren Ordnungsgrades verlaufen als
die Solvolyse, da erstere bei einer niedrigeren Aktivierungsenergie lang-
samer verlduft als letztere (72). Desaminierung (9, 73) oder Solvolyse
(74, 15) von Allylcarbinyl-Derivaten ergab unter geeigneten Bedingungen
ebenfalls Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbindungen, obwohl
diese um ~12 kcal/Mol gespannter sind.

Eine ndhere Untersuchung dieser ungewdhnlichen Umlagerungen mit
Hilfe von in a-Stellung C*-markiertem Cyclopropyl-methylamin zeigte,
daB wihrend der Reaktion eine weitgehende Verteilung des C!4 statt-
findet (76). Weiterhin zeichnen sich zur Solvolyse befihigte Cyclopropyl-
methyl- und Cyclobutyl-Verbindungen durch eine unerwartet hohe Re-
aktionsgeschwindigkeit aus. So reagiert das Cyclopropyl-methylbromid
in Athanol/Wasser (1: 1) bei 25°C mit & = 8,3 - 10-5 sec~1 23mal schnel-
ler als das Allylbromid (% = 0,36 - 10-%sec?), das Cyclobutylchlorid mit
k = 0,42 - 10-5 sec~! ungefihr gleich schnell, wihrend Allylcarbinylchlo-
rid selbst bei 90°C nur eine Reaktionsgeschwindigkeitskonstante von
0,17 - 10-5 sec-! aufweist (9, 77, 78).

Die gleiche Produktzusammensetzung bei den geschilderten Reaktionen
der Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbindungen, die Verteilung
des C*in den gebildeten Alkoholen sowie die hohe Solvolysegeschwindig-
keit wurde von Roberts zunidchst mit der Annahme einer allen isomeren
Systemen gemeinsamen Zwischenstufe in Form eines symmetrischen
Tricyclobutonium-Ions erklidrt (76). Bei einer genaueren Analyse der
Umsetzung von «-C%-Cyclopropyl-methylamin mit salpetriger Sidure
zeigte sich, daB das C'* z.B. im entstandenen Cyclobutanol nicht genau
gleichmdBig auf die drei in Frage kommenden Stellungen verteilt ist (je
35,89, C*in den beiden B-Stellungen, 28,19, C* in y-Stellung). Da ein
symmetrisches Tricyclobutonium-Ion zu einer vollkommen gleichmiiBi-
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gen Verteilung des C¥ fithren sollte, lassen sich die Ergebnisse am besten
durch ein sich rasch, aber mit verschiedener Geschwindigkeit einstellen-
des Gleichgewicht dreier pyramidaler unsymmetrischer Bicyclobutonium-
Ionen (6), (7) und (8) deuten (79, 20). Aus jedem dieser drei Bicyclo-
butonium-Ionen, die sich ihrerseits iiber ein Tricyclobutonium-Ion als
Ubergangszustand bilden sollen, entstehen durch Substitution an C;, C,
und C; Cyclobutyl-, Cyclopropylmethyl- und Homoallyl-Produkte.

(6) (7) (8)

pH2C2: r-@-:; C3:H2 = H2C /:%‘HZ ~ A Hz(g r'";; %:HZ w
e I = /,®: i = : e i

i ] . Tje2_Ta% 1w *
HC CH; | HC CH, | HC CH,
. A T2 |
! A i
l o -
i L !
v by |

b

v
WANRCERY Adnx Docnx

Bei Acetolyse und Athanolyse von deuterierten Cyclopropylmethyl-benzol-
sulfonaten gefundene sekundire Isofopeneffekte lieBen sich mit den Bicyclo-
butonium-Strukturen nur schwer vereinbaren (27).

Die Ladungsverteilung im Bicyclobutonium-Ion und damit die Zusam-
mensetzung der Reaktionsprodukte sollte sich durch Substituenten be-
einflussen lassen (22). Tatsichlich tritt, wie die Beispiele (9) bis (14) zei-
gen, die Substitution durch das Solvens jeweils am Substitutionsort einer

R R
[,(X Desaminierung EﬁY Desaminierung R
oder Solvolyse oder Solvolyse CH.X
2
&) (10 (11)
R Desaminierung f E Desaminierung f E
x oder Salvolyse ? H-R oder Solvolyse (EH—-—R
Y X
12) (13) (14)
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Methylgruppe ein, was auch durch die gréflere Stabilitat der entsprechen-
den Carboniumionen erklirt werden konnte.

Die Desaminierung von optisch aktivern Cyclopropylmethylcarbinyl-
amin ((14, R = CH,, X = NH,) ergab ebenso wie die durch Nachbar-
gruppenwirkung beschleunigte Hydrolyse entsprechender N-Methyl-4-
(cyclopropylcarbinyloxy) - pyridiniumsalze  ((14), R =CH;, X =
OC,H,NeCHj, - Jo; ClO,-) fast vollstindig racemisiertes (13) (R = CH,,
Y = OH). Da im Bicyclobutonium-Ion das funktionelle C-Atom gegen
den Solvens-Angriff einseitig abgeschirmt ist, wird auf Grund dieser Be-
funde das Auftreten von ladungsdelokalisierten Cyclopropylmethyl-
Kationen okne Verbriickung (wie z.B. (22)) als Zwischenstufe angenom-
men (27).

Die Bevorzugung einer , bisected structure* als Zwischenstufe ergibt sich
auch aus der Racemisierungsgeschwindigkeit von optisch aktivem Cyclo-
propyl-methylcarbinol ((14), R = CH;; X = OH) mit verdiinnter Sdure,
die ungefahr gleich groB ist wie die Austauschgeschwindigkeit mit
H,1%0 (28).

b) Homoallylresonanz und isomere Ionen

Die Nachbargruppenwirkung eines a-stindigen Dreiringes wie die einer
y-stindigen Doppelbindung wurde von Winstein und seiner Schule in
einer Reihe theoretisch weitreichender Arbeiten untersucht und unter
dem Begriff der ,,Homoallylresonanz® (29) zusammengefaBt.

Die bereits frither beschriebene Solvolyse des 3-p-Cholesteryl- ((15),
X =Cl) und des 6-B-Cyclocholestanyl-((17), X = Cljchlorids verlduft
zu 80 9%, unter innerer Riickkehr (30, 37).

In einer fiir die hier vorliegende thermodynamisch kontrollierte Reaktion
giiltigen Beziehung ist der Unterschied der Energien im Grundzustand von
(15) und (17) gegeben durch

AFy=RTInK = (A Fyy— A Fy;) — (A F_ys— AF_;)

Der erste Klammerausdruck kann aus dem Verhiltnis der Reaktionsge-
schwindigkeitskonstanten von ((15), X = Cl) und ((17), X = Cl), der zweite
ungefihr aus dem Produktverhiltnis bei kinetisch kontrollierten Solvolysen
von ((15), X = Cl) und ((17), X = Cl} bestimmt werden (dabei wire allerdings
ein Sy2-Anteil zu beriicksichtigen). Die Ubereinstimmung der Ergebnisse mit
einem A F;-Wert von etwa 9 kcal/Mol wurde von Winstein und Kosower als
Bestidtigung des Umlagerungsmechanismus iiber das resonanzstabilisierte
gemeinsame Kation (16) gewertet, dariiberhinaus als Hinweis auf die Be-
deutung der unterschiedlichen Spannungsenergien im Grundzustand. Die
»Resonanzstabilisierung® in der gemeinsamen ionischen Zwischenstufe wurde
bereits frither (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-
tetl, wobei die Ausbildung verschiedener ladungsdelokalisierter Struk-
turen (18), (19) und (20) diskutiert wurde.

1 Die Umlagerung des Cyclopenten-2-yl-methyl-Systems {s. S. 576) fithrt
neben dem aus (19) zu erwartenden Dreiringprodukt tatsichlich zu dem

Wagner-Meerwein-Isomeren Cyclohexen-3-yl-Derivat (M. Hanack u. H. J.
Schneider: Angew. Chem. 74, 388 (1962)).
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(18) (19) (20)

Winstein und Simonetta (29, 34) gingen davon aus, daBl das durch die
Tonisierung vakant gewordene C;-Orbital mit dem C;-Orbital der n-Bin-
dung in der C,—C,—Cs;-Ebene dhnlich {iberlappen kann wie die entspre-
chenden Orbitale im Allyl-Kation. Die Austausch- bzw. Uberlappungs-
integrale und daraus die Delokalisierungsenergie (DE) wurden nach einer
halbempirischen LCAO-Methode fiir verschiedene C,C,C;(et)-Winkel und
C;—Cs-Abstinde berechnet; die entsprechende Spannungsenergie (SE)
wurde nach Kilpatrick und Spitzer (35) abgeschitzt. Die groBte Differenz
(DE-SE) (etwa 6 kcal{/Mol) ergibt sich bei einem C,—C,-Abstand von
1,85 A.

Das von Roberis vorgeschlagene Bicyclobutonium-Ionenmodell (79) be-
riicksichtigt nicht nur die 1,3-, sondern auch die 1,4-Wechselwirkung.
Eine Neuberechnung der reinen 1,3-Wechselwirkung von Howden und
Roberts (36) fihrte zu einer optimalen Gesamtenergieerniedrigung von
nur 2,8 kcal/Mol, die sich aus (DE-SE) = 5,0-2,2 kcal/Mol bei einem
C,—C;s-Abstand von 2,25 A ergibt. Durch Einbeziehung der 1,4-Wechsel-
wirkung vergroBert sich der optimale Wert 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-Uberlappungen und -Abstinden leicht asym-
metrisch, der Winkel (8 ist gegeniiber dem Tetraederwinkel um 35°
komprimiert.

|
TN

,,

=775, B=74,5°, F=359,
d=3905°, #-2 004, a’,,-fwa"/\

Abb. 1. Geometrie des Bicyclobutonium-Ions (36).

"“-~_~L
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Neben dem von Roberts und Winstein vorgeschlagenen Mechanismus der
Homoallylumlagerung iiber eine gemeinsame nichtklassische Zwischen-
stufe sind auch andere Versuche zur Erklirung der Umlagerung unter-
nommen worden. Ein nichtklassisches gemeinsames Kation sollte einer-
seits zu einer Energieerniedrigung und damit zu einer Solvolysebeschleu-
nigung fithren und gleichzeitig die Umlagerung in eine andere Struktur
vermitteln. Dadurch wire ein Zusammenhang zwischen Isomerisierungs-
tendenz und dem kinetischen Nachbargruppeneffekt k—k“::;—:téf—t—
zu erwarten. Dieser Faktor sollte z.B. bei umlagerungsfihigen Homo-
allylverbindungen in der Gré8enordnung von 10°sec-! liegen, da nach
Roberts und Howden (36) das entsprechende Ion um etwa 10 kcal/Mol
stabilisiert ist. Die Zusammensetzung der Umlagerungsprodukte diirfte
nur von der Ladungsverteilung im Bicyclobutonium-Ion abhingen (37).
Ferner sollten die Isomerisierungsprodukte weitgehend stereospezifisch
gebildet werden. Da diese und andere Forderungen (38) besonders bei
substituierten Homoallylverbindungen nicht immer erfiillt sind, wurde
von Hanack und Schueider (38) ein Mechanismus vorgeschlagen, dessen
Zwischenstufen als isomere ladungsdelokalisierte Carbonium-Ionen for-
muliert werden (Abb. 2):

4 @
CH,=CHCH, CH,

[::]
CHy=CH~CH-CHy

)
CH, ~CH=CH—CH

' VAN
4F

CH, = CH CH, CH, C1

Abb. 2. Homoallylumlagerung iiber isomere Carboniumionen.
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Die freie Energie der in einem reversiblen Gleichgewicht befindlichen iso-
meren Ionen bestimmt u.a. die Produktzusammensetzung. Homoallyl-
verbindungen wiirden entsprechend dieser Vorstellung deshalb isomeri-
sieren, weil Homoallylcarbonium-Ionen trotz einer méglichen Delokali-
sierung der positiven Ladung (die wiederum von der Geometrie des Ions
wie von den Substituenten an der Doppelbindung abhingt) in der Regel
instabiler sind als die stirker ladungsdelokalisierten Cyclopropylmethyl-
und Cyclobutyl-carbonium-Ionen 2 Eine zu hohe Spannung kann je-
doch besonders bei bicyclischen Systemen eine Isomerisierung zu Drei-~
und Vierringverbindungen verhindern (s. S. 572). Die besonders stabilen
Allylkationen werden nur selten beobachtet, da die Aktivierungsenergie
der Hydridverschiebung vermutlich hoher als die der Homoallylumla-
gerung ist. Die Umlagerung der Ionen ineinander wird beschleunigt
durch einen besonders niedrigen Ubergangszustand der Homoallyl-
umlagerung, der einem Bicyclobutonium-Ion auch in seinensterischen
Voraussetzungen vergleichbar ist.

Vor dem eigentlichen Umlagerungsschritt kann das Ion andererseits vom
Losungsmittel abgefangen werden, wodurch es zu einer Abhingigkeit
der Produktzusammensetzung von der Nucleophilie des Losungsmittels
auch bei Sy1-Reaktionen kommt. Zusitzlich mufl noch mit der Méglich-
keit gerechnet werden, daB die beteiligten Ionen verschieden schnell
durch das Losungsmittel substituiert werden. Die Bildung sterisch ein-
heitlicher Produkte ist bei Annahme getrennter ionischer Zwischenstufen
durch besondere sterische Einfliisse méglich, aber nicht notwendig.

Aus dem Energieschema in Abb. 2 kann entnommen werden, dal zwischen
der Solvolysegeschwindigkeit der beteiligten Systeme und der Produkt-
zusammensetzung iiber die Energiedifferenz der isomeren Ionen ein Zusam-
menhang besteht (38). Eine hohe Reaktionsgeschwindigkeitskonstante deutet
auf besondere Stabilitit des betreffenden Ions. Dieses kann daher eine ge-
ringere Isomerisierungstendenz aufweisen als ein Ion héherer Energie, das

seinerseits infolge der groBSeren Energiedifferenz zum Grundzustand lang-
samer gebildet wird.

2 Wenn auch die Energieerniedrigung durch Ladungsdelokalisierung bei
Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Kationen empirisch vielfdltig gesichert
ist, bedarf die Aufklirung der Natur und der Bedingungen dieser zweifellos
nichtklassischen Stabilisierung noch weiterer Untersuchungen. 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 MagBe fiir den Cyclobutan-Ring ist aus Berechnungen des C—C-Hybridi-
sierungsgrades nach V.B.- wie M.O.-Methoden bekannt, da8 diese Bindun-
gen durch einen partiellen in der Ringebene befindlichen =- bzw. sp®-Anteil
ausgezeichnet sind. Vgl. dazu C. 4. Coulson u. W. E. Moffit: Phil. Mag. 40,
1 (1949); A. D. Walsh: Trans. Faraday Soc. 45, 179 (1949); C. 4. Coulson u.
T. H. Goodwin: J. chem. Soc. [London] 7962, 2851; D. Pefers: Tetrahedron
[London] 79, 1539 (1963); M. S. Dewar u. A. P. Marchand: Ann. Rev.
Phys. Chem. 76, 321 (1965).
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c) Untersuchungen an ,,freien’ Cyclopropylmethyl-Carbonium-Ionen

In jiingster Zeit ist es gelungen, Cyclopropylmethyl-Kationen direkt zu
beobachten. Substituierte Cyclopropylcarbinole (21) ergeben in starken
Siuren (Schwefelsiure, Trifluoressigsdure, Fluorsulfonsiure/Schwefeldi-
oxid/Antimonpentafluorid und Tetrafluorborwasserstoffsiure/Trifluor-
essigsiure-Gemische) bei tiefen Temperaturen stabile Losungen der ent-
sprechenden Carbonium-Ionen, deren Struktur von Piffman und Olah
festgelegt wurde (39, 40). Am Dimethyl-cyclopropylmethyl-Kation (22)
zeigten sie mit Hilfe der Kernresonanzspektroskopie, daB die beiden
Methyl-Gruppen nicht dquivalent, sondern in einer Ebene senkrecht
zur Ebene des Dreiringes fixiert sind. In einer dhnlichen ,bisected form“
(47) liegen auch andere Cyclopropylmethyl-Kationen vor (40, 42—44).

Ha
/R O ,/CHa Hp
C !?C’\'
g H
HCl) R O CHs
(21) (22) (22a)

Die Struktur ist rdumlich nur dann in Ubereinstimmung mit dem Bi-
cyclobutonium-Ion zu bringen, wenn angenommen wird, daB die Bi-
cyclobutonium-Tonen (6) und (7) sich so schnell ineinander umlagern, daf
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-Kation (22) ein Maximum bei 289 my, mit ¢ = 10,800 (40)
(t-Butyl-Kation Amax = 300 my, ¢ < 500 (46)).

In den Kernresonanzspektren von Cyclopropylmethyl-Kationen sind nicht
nur die Signale der a-Protonen am Dreiring, wie auf Grund des induktiven
Effektes zu erwarten wire, sondern mehr noch die der B-Protonen um unge-
fadhr 2 ppm nach niederem Feld verschoben (44). Dies deutet darauf hin, daB
die positive Ladung besonders stark von den B-C-Atomen iibernommen
wird (39, 40, 44). Ahnliche Beobachtungen an p-Cyclopropyl-benzylcarbo-
niumionen zeigen, daf die delokalisierende Wirkung des Dreiringes durch
den mesomeriefihigen Aromaten weitergeleitet werden kann, wenn die Aus-
bildung 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 JC®—H-
Signals beim Dicyclopropylmethyl-Kation hervor (40); im Vergleich dazu
liegt das C®—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 stirker la-
dungslokalisierend wirken kann als die Phenyl-Gruppe (44). Den gleichen
SchluB zog Deno aus der Tatsache, daB ein Gleichgewicht zwischen Alkohol
und Carboniumion im Verhiltnis 1:1 beim Tricyclopropylmethyl-System
bereits in 22 %iger Schwefelsiure erreicht wird, beim Triphenylmethyl-
System dagegen erst in 50 %iger Sdure (44). Auch das massenspektroskopisch
ermittelte Erscheinungspotential des Cyclopropylmethyl-Kations liegt
niedriger als das des Benzyl-Kations (44).

Dem nichtklassischen Homotropylium-Kation (22a) wurde auf Grund der
ungewohnlich groBen Differenz der chemischen Verschiecbung zwischen Hy
und Hp um 5,8 ppm sogar ein erheblicher Ringstrom zugeschrieben (50).

Die a-Protonen des Dreiringes im Dicyclopropylmethyl-Kation absorbieren
beide bei gleichem Feld und koppeln nicht mit den B-Protonen; dies bedeutet,
daB sich nicht nur ein Dreiring an der Stabilisierung der positiven Ladung be-
teiligt (40), wie dies die Konstruktion eines einfachen Bicyclobutonium-Tons
erfordern wiirde. Har? und Mitarbeiter bewiesen auch mit Hilfe 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 fijhrte zu
einem jeweils fast gleichen Anstieg der Solvolysegeschwindigkeit (57—53).
Das Tricyclopropylmethyl-Kation wurde sowohl klassisch (54) als auch
nichtklassisch (55) formuliert.

Die direkte Untersuchung ionischer Zwischenstufen macht es prinzi-
piell moglich, deren Reaktionen in bezug auf Richtung und Geschwindig-
keit unmittelbar zu verfolgen (56). Sind an einer Umlagerung mehrere
Tonen beteiligt, so ergibt sich im Gegensatz zu Solvolysereaktionen eine
Abhingigkeit der Produktzusammensetzung von Temperatur (57) und
Zeit. Homoallyl-carboniumsalze lassen sich durch die kontrollierbare
Reaktion von Butenyl- bzw. Pentenylbromiden mit AgBF, in Nitro-
methan herstellen (58). Auch bei Temperaturen unter —30°C werden
nach Hydrolyse sofort die Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbin-
dungen beobachtet, darauf wihrend etwa 30 min die Umlagerung dieser
Systeme ineinander und schlieBlich die langsame Hydrid-Verschiebung
zu Allyl-Verbindungen. Aus den Ergebnissen lassen sich Hinweise auf die
Stabilitit und Umlagerungsgeschwindigkeit der beteiligten Ionen ge-
winnen.

3. Einfache substituierte Cyclopropylmethyl- und
Cyclobutyl-Verbindungen

Wie gezeigt wurde, reagieren bei Desaminierungs- und Solvolysereak-
tionen Cyclopropylmethyl-Derivate der Formel (14) sowie Cyclobutyl-
Derivate der Struktur (9) ohne Umlagerung (75, 22-26, 59). Wird in
(14) R = CH,F, so dndert sich nichts am Bild der Umlagerung (75);
erst bei R = CF, reicht der induktive Effekt aus, um bei Solvolyse-
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reaktionen des Tosylates eine weitgehende Umlagerung des Molekiils zu
bewirken (60). So entstehen bei der Hydrolyse des Tosylates (14) (R =
CF;; X = OTs) 2-Trifluormethyl-cyclobutanol ((12), R = CF,; X = OH)
und 2-Trifluormethyl-cyclopropylcarbinol ((24), R =CF,;; X = OH)
neben dem Homoallylalkohol ((25), R =CF,;, R' =H; X =0H) in
etwa gleichen Mengen. Ausgedehnte kinetische Untersuchungen von
D. D. Roberts (23, 24, 67) an Arylsulfonaten der Formel (11), besonders
die Auswertung der Aktivierungsparameter, als auch die zu 1-substi-
tuierten Cyclobutyl-Derivaten fithrende Umlagerung wurden dahin-
gehend gedeutet, daB die positive Ladung bei der Solvolyse bevorzugt
am Methin-Kohlenstoffatom lokalisiert wird.

Cyclobutyl-Derivate der Formel ((12), R = CH,) lagern in die Cyclo-
propylmethyl-Verbindungen ((13), R = CH,) um (25, 26, 62). Auch hier
bewirkt die stark elektronegative CF;-Gruppe eine Anderung der Um-
lagerungsrichtung; 2-Trifluormethyl-cyclobutyltosylat ((12), R = CF,;
X =Q0Ts) hydrolysiert iberwiegend zu (24) (R =CF,;; X =0OH); da-
neben entsteht das strukturgleiche 2-Trifluormethyl-cyclobutanol ((12),
R =CFy; X = OH) und in geringer Menge (25) (R =CF,; R =H;
X =0H) (60).

Disubstituierte  Cyclopropylmethyl-p-nitrobenzoate  ((23), X =p-
OCOC,HNO,) solvolysieren unter O-Alkyl-Spaltung ebenfalls ohne Um-
lagerung (57-53, 63).

Im Dreiring substituierte Cyclopropylmethyl-Verbindungen zeigen bei
Carboniumionen-Reaktionen ein komplizierteres Verhalten. So liefert
das 2-Methyl-cyclopropylmethylamin ((24), R = CH,;, X =NH,) bei

R ﬁ
5 A
R x R CH,X
(23) (24)

der Desaminierung neben dem strukturgleichen Alkohol (24) Methyl-
cyclopropylcarbinol ((13), R = CH;, ¥ = OH) und Penten-1-0l-4 (25).
Die Solvolysegeschwindigkeiten von phenyl-substituierten Sulfonaten
der Formel (24) unterscheiden sich nur geringfiigig von der des nicht-
substituierten Cyclopropyl-methylsulfonates, woraus geschlossen wurde,
daB die positive Ladung im Ubergangszustand nur zum geringen Teil an
den Methylen-Kohlenstoffatomen des Cyclopropan-Ringes lokalisiert
ist (78).

In jlingster Zeit ist der Einflull von Substituenten im Cyclopropan-Ring
auf die Solvolysegeschwindigkeit von Cyclopropylmethyl-Verbindungen
von Sckleyer 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
Erhohung der Hydrolysegeschwindigkeiten der entsprechenden Cyclo-
propylmethyl-3,5-dinitrobenzoate (z.B. (26), R =CH;; X =3,5-
OCOC4H4(NQ,),) im Vergleich zum nichtsubstituierten Cyclopropyl-
methyl-System ((26), R = H; X = 3,5-OCOC.H,(NO,),) fiihrt. Jede zu-
sitzlich eingefithrte Methyl-Gruppe erhéht die Solvolysegeschwindigkeit
unabhingig von der Anzahl und der Stellung anderer Substituenten.
Diese Ergebnisse werden gegen die Bildung eines Bicyclobutonium-Ions,
das ein C-Atom ohne positive Ladung enthilt, und fiir eine ,bisected
structure® des Kations gedeutet, bei dem sich die Verteilung der posi-
tiven Ladung auf alle 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 Dewael (4) und spi-
ter von Faworskaja (65) sowie von Julia (66) gezeigt werden konnte.

R R
C=CH-CH,-CH;X —» \/(I:—A
1 Rl Y

(25) (26)

Hanack und Mitarbeiter (75, 63, 67, 68) untersuchten die Solvolysereak-
tionen verschieden substituierter Homoallyl-Derivate ((25), R = Alkyl,
Phenyl; R' = Alkyl, H, X =Cl, Br, OTs, ONs) in mehreren Ldsungs-
mitteln. Wihrend bei Hydrolysereaktionen iiberwiegend die Cyclopropyl-
carbinole ((26), Y = OH) gebildet wurden, entstanden bei der Methano-
lyse infolge der héheren Nucleophilie des Losungsmittels durch Sy2-
Substitution neben den Cyclopropylcarbinylithern ((26), Y = OCHy)
auch die nichtumgelagerten Homoallylither ((25), X = OCH;). Das
nichtsubstituierte Allylcarbinylderivat ((25), R = R’ =H; X =Cl, Br,
OTs) lagert nur in Ameisensdure, d.h. einem Lésungsmittel geringer Nu-
cleophilie und hoher Ionisierungsstérke, unter Bildung von Cyclopropyl-
carbinol und Cyclobutanol (1: 1) um (74, 75).

Der Vergleich der Kinetik der entsprechenden ungesittigten (25) und ge-
sittigten Verbindungen zeigt die Beteiligung der Doppelbindung im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt (Tab. 1). Wihrend bei der Atha-
nolyse die Homoallyl-Verbindungen langsamer oder nur wenig schneller
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als die gesittigten Verbindungen solvolysieren, wird in den weniger nu-
cleophilen Lésungsmitteln Eisessig oder Ameisensdure eine vom Substi-
tuenten abhingige betrichtliche Geschwindigkeitserh6hung beobachtet.

Tabelle 1. Relative Solvolysegeschwindigheiten von Homoallyl-g-naphthylsulfo-
naten bzw. -tosylaten zu den entsprechenden gesdttigten Verbindungen (14, 13,
068—70)

Homoallyl- Athanolyse ? Acetolyse 2 Formolyse 3
Verbindlung kunges. Runges. kunges.’
X - ONs ’ OTs kges. kges. kges.
HWX 0,554 — 3,7
H
Tl ~x 0,76 25,8 ~T70
H
HWX 0,57 — ~165

chX 0,88 12,5 ~350
H
H,C
NTX 47,5 35056 ~16 % 108

39 72,0
X

1 ONs = B-Naphthylsulfonat.

2 Gemessen wurden die 8-Naphthylsulfonate.

3 Gemessen wurden die Tosylate.

4 Vgl. auch (77).

5 Bezogen auf n-Pentyl-naphthylsulfonat = 1.

¢ Fiir das Tosylat betrigt das Verhiltnis 1200 bezogen auf Athyltosylat (70).
7 Bezogen auf n-Butyltosylat (69). Die angegebenen Werte hingen von der
MeBmethode ab.

Im Gegensatz zu den Solvolysereaktionen werden bei Desaminierungen
von Homoallylaminen ((25), X = NHg) mit salpetriger Sdure neben den
Cyclopropylcarbinolen ((26), ¥ = OH) in betrichtlicher Menge nicht-
umgelagerter Alkohol sowie Hydrid-Wanderungsprodukte beobachtet
(1315, 69). Wihrend sich bei einer Solvolysereaktion die Doppelbindung
unmittelbar an der Bildung des Carboniumions beteiligt und dadurch
andere Stabilisierungsméglichkeiten, etwa durch Hydrid-Wanderung
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verhindert, entsteht bei der Desaminierung aus dem Diazonium-Ion ver-
mutlich ein energiereiches, nicht ladungsdelokalisiertes Carbonium-Ton
(,hot“ carbonium ion) (73-75, 25, 69, 77). Wird der Stickstoff bei der
Desaminierung des Amins aus einer Konformation heraus abgespalten,
die fiir eine Beteiligung der Doppelbindung ungiinstig ist, so tritt eine
Substitution ohne Umlagerung oder eine Hydrid-Verschiebung ein (25).

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

R
|
CH,=C-CH,~CH,~X —» D<Y
(27) (28)

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

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

H, H
RCSCBX
R'\21
(29)

4-Methyl-penten-3-yl-1-tosylat (25 R = R’ = CHj) (70). Die erhéhte Re-
aktionsgeschwindigkeit wird auf den stabilisierenden Effekt der Methyl-
Gruppen im Ubergangszustand bzw. in dem sich bildenden Cyclopropan-
Ring zuriickgefiihrt (72, 73).

Hart und Mitarbeiter (74) untersuchten die Alkylierung von Phenol mit 4-
Methyl-penten-3-yl-1-chlorid ((25), R = R’ = CH;, X = Cl). Da die Reaktion
nur zu substituierten Tetralolen sowie zu einem Homochroman-Derivat
fithrte, aber kein Cyclopropyldimethyl-methylphenol gefunden wurde, rea-
giert das Phenol ausschlieBlich mit dem priméren Kohlenstoffatom des aus
((25), R = R’ = CH,, X = Cl) entstehenden Homoallyl-Kations.
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5. Thermodynamisch kontrollierte Umlagerungen

Die unter thermodynamischer Kontrolle, d.h. unter Gleichgewichts-
bedingungen erfolgende Ringéffnung von Cyclopropylcarbinolen der
Struktur (30) durch Sauren, PCl;, PCl;, PBr,;, SOCL, usw. fithrt, von we-
nigen Ausnahmen abgesehen, zum stabileren Homoallyl-Produkt (31).

ﬁ R R

|

C-OH —=> C=CH-CH,~CH,X
R R'
(30) (31)

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

Roberts und Mazur (9) erhielten bei der Umsetzung von Cyclopropyl-
carbinol und Cyclobutanol mit Thionylchlorid, PBr; oder HBrMischun-
gen aus gleichen Teilen Cyclopropylmethyl-, Cyclobutyl- und Allyl-
carbinyl-Derivaten (77). Wird Cyclopropylcarbinol oder eine Mischung
von Cyclopropylcarbinol und Cyclobutanol oder deren Chloride dagegen
mit Lucas-Reagens (HCl/ZnCl,) umgesetzt, so findet iiberwiegend Um-
lagerung zum stabileren offenkettigen Allylcarbinylchlorid statt. Unter
diesen Reaktionsbedingungen befinden sich die cyclischen Chloride tiber
ibre kationischen Zwischenstufen untereinander im Gleichgewicht. Cyclo-
propylcarbinol-«-4C ergibt mit Lucas-Reagens ein Allyl-carbinylchlorid,
in dem das 1C gleichmiBig zwischen den drei Methylen-Gruppen verteilt
ist (79, 76). Auch in diesem Fall lassen sich die Ergebnisse mit Hilfe von
Bicyclobutonium-Ionen als Zwischenstufe erkldren.

Faworskaja und Mitarbeiter (77) studierten insbesondere die Umlagerung von
tertidren Cyclopropylcarbinolen (30) unter der Einwirkung von Siuren. Die
Umsetzung von alkyl- und phenyl-substituierten Cyclopropylcarbinolen
((30), R = R’ = Alkyl; R = Alkyl, R’ = Phenyl) mit wiBriger HCl oder Phos-
phortrichlorid in Pyridin fiihrt stets zum entsprechenden Homoallylchlorid
(31); nur unter schonenden Bedingungen kann das entsprechende Dialkyl-
cyclopropyl-chlormethan nachgewiesen werden (78).

Julia (79—87) erhielt bei der Umsetzung sekundirer Cyclopropylcar-
binole ((30), R = Alkyl, R’ = H) mit Bromwasserstoffsdure schon bei
Raumtemperatur die entsprechenden, vorwiegend trans-konfigurierten
Homoallylbromide ((31), R = Alkyl, R’ = H). Tert. Alkohole der Struk-
tur (30) reagieren bei der Ringéfinung weitgehend sterisch einheitlich,
wenn sich die Substituenten R und R’ in (30) in ihrer Raumerfiillung
stark unterscheiden. Da die Konfiguration der Homoallyl-Doppelbin-
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dung von der Konformation des Cyclopropylcarbinols vor der Ring-
6ffnung bestimmt wird (80) (vgl. das bisektionale Modell S. 563), kann
es in solchen Fillen zur bevorzugten Bildung der isomeren Homoallyl-
Verbindung kommen, bei der sich der rdumlich kleinere Substituent
und die Kette —CH,~CH,—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, HCi, PBr,, PCl; oder PCI;
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-1,1-dicyclopropyl-buten-1 (26, 57). Die Reaktion von
tertidren Alkoholen der Struktur ((30), R= R’ = Alkyl) mit Ameisensdure oder
Benzoesidure fiihrt ebenfalls iiberwiegend zu den entsprechenden Homoallyl-
alkoholen oder deren Estern (77).

Das sekundire Phenyl-cyclopropylcarbinol ((30), R = CiH;, R’ = H)
oder Dicyclopropylcarbinol ((30), R = Cyclopropyl; R’ = H) reagiert
mit Acetylchlorid in Pyridin zu den Cyclopropylmethylacetaten, diese
lagern sich aber schon bei Zimmertemperatur langsam unter O-Alkyl-
spaltung in die Homoallylacetate um (75). Formiate der Struktur ((30),
R = Alkyl; R’ = H) kénnen ebenfalls unter O-Alkyl-Spaltung umla-
gern (69).

Die Reaktion von sek. und tert. Cyclopropylcarbinolen ((30), R = Alkyl
oder Phenyl; R’ = H; R = R’ = Alkyl) mit Schwefelsiure oder Perchlor-
sdure fithrt nicht mehr zu einheitlichen Produkten (75, 77, 83). Abhingig
vom pH-Wert werden neben den Homoallylalkoholen (31) in wechseln-
den Mengen in 2-Stellung substituierte Tetrahydrofurane und die ent-
sprechenden Didther gefunden. Beide entstehen durch Sekundirreak-
tion aus dem Homoallylalkohol. Tricyclopropylcarbinol ((30), R = R' ~
Cyclopropyl) reagiert unter diesen Bedingungen ausschlieBlich zum 2,2-
Dicyclopropyl-tetrahydrofuran (75, 83, 84).

Primire, sekundire und tertiire Cyclopropylcarbinole, die Substituenten
im Cyclopropan-Ring tragen (32), werden unter Gleichgewichtsbedingun-
gen stets in der Weise gedffnet, daB das hdher substituierte Homeoallyl-

R R"
]
X, C=CH-CH-C-X
R OH R' RIH
(32) (33)

Derivat (33) entsteht (85). Der Cyclopropan-Ring wird so gespalten, da8
das entstehende Carbonium-Jon eine optimale Ladungsdelokalisierung
erméglicht (86, §7).
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Bei zwei Cyclopropan-Ringen wird der substituierte Ring unter Homoallyl-
umlagerung geoffnet. So fiihrt die Umsetzung von 2-Methyl-dicyclopropyl-
carbinol ((32), R = Cyclopropyl, R’ = R = H, R’” = CH;) mit HBr aus-
schlieflich zu 4-Brom-1-cyclopropylpenten-1 ((33), R = Cyclopropyl, R’ =
R = H, R = CH, X = Br) (63).

Auf der anderen Seite werden Cyclopropylcarbinole der Formel (34) /- nach
Reaktionsbedingungen in die primdren Alkohole (35) oder in die seku Jd&dren
Siebenringalkohole (36) iiberfithrt. Fiir beide Reaktionswege werde . ver-
schiedene Mechanismen diskutiert (88).

(35) (36)

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

OH
| 5 H,C

H3C—C/\/Y< 48% wissr.HBr 3 \/\N\CHZ_CHZ
}|I 0°C,76% |

R R Br
(37) (38)

Julia und Mitarbeiter (90) verwendeten die Homoallylumlagerung in ele-
ganter Weise zur Synthese von verschiedenen Terpenoiden:

CH Q
l _A . CHa_ Mg, CH; -
—— ————— e .

CH3_C C=CH—CH2—CH2—B1:‘
1 HBr
OH CH; o
CH3 _B Mg! CHS_g_A
W ' ———5— Cis-Bromid
CH, ’
3 CHg
Mg, Mg,
CIHB . CH3
. O0=C-CH=CH, O=(|:—CH=CH2
HyC___CHg HyC_ CH,
“ =
| CH, | CH,
OH | =
H,C H,C CH,
Nerolidol Geranyl-linalool 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 vierringhaltigen
Bicyclen fithren kann, deren unterschiedliche Bildungsweise, von pri-
parativen Gesichtspunkten abgesehen, zusitzlichen Einblick in den Me-
chanismus der Homoallyl-Umlagerung gewihrt. Dafiir ist weiterhin von
Bedeutung, daB hier die Geometrie des Homoallyl-Kations wie die der
resultierenden Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbindungen weit-
gehend fixiert ist, so daB die Stereochemie der Umlagerung zuginglich
wird.

Bartlett und Rice (97) fanden bei der Solvolyse des Cyclopenten-3-yl-
bromides (37) keine Isomerisierung; auf die fehlende Nachbargruppen-
wirkung der Doppelbindung wiirde auch die mit &g = 1,25 - 103 ge-
ringere Reaktionsgeschwindigkeit des ungesittigten im Vergleich zum
gesiittigten Cyclopentylbromid mit %4, = 6 - 10-5 weisen. Aus unabhingig
davon von Hanack und Schnetder begonnenen Untersuchungen verschie-
dener Cyclopenten-3-yl-Derivate (37), (38) geht jedoch hervor, daB auch
hier die fiir viele Homoallyl-Verbindungen typische Hydrid-Verschie-
bung eintritt (92).

LiAlH, Dioxan/H;0O
 ——— —_—
@ Di-n-butyl- Aceton / H;O 60% 40%
ather
4% OTs, ONs

o o g
OH
Ag,0/H;0 _ (39 (40
Br 50 % 40%

(37

Die iiberwiegende Bildung des Cyclopenten-2-ols (39) ist insofern ver-
stiandlich, als sich Homoallyl-Kationen dann durch Hydrid-Verschiebung
zu Allyl-Kationen stabilisieren, wenn die Doppelbindung zur sich ausbil-
denden positiven Ladung keine fiir die Nachbargruppenwirkung optimale
Lage einnimmt. DaB dies hier der Fall ist, kommt in dem unerwarteten
Unterschied der Solvolysegeschwindigkeiten wie der Aktivierungs-
energien gegeniiber der gesittigten Verbindung zum Ausdruck (93). Bei
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einer Solvolyse mit komplex gebundenen Hydrid-Anionen, wie sich die
Reaktion mit LiAlH, betrachten laft (94), kann dagegen auch eine
instabile Zwischenstufe in Form des Bicyclopentans (41) abgefangen
werden (92).

Die Berechnung des Energiepotentials beim Cyclopenten-3-yl-Kation nach
einer erweiterten Hiickel-Methode in Abhingigkeit von dem Winkel, den die
C,—C®—C,-Ebene zur angenommenen Ebene der restlichen C-Atome bildet,
zeigt nicht nur e¢in Minimum, wie es der spannungsirmsten 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 von 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-
nidherte Konformation einnehmen, wodurch die Umlagerung hier er-
leichtert werden sollte. Hanack und Mitarbeiter fanden dementsprechend
nicht nur eine Erhéhung 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).

HZO / Aceton OH
OTs OH OH

(42) (43) (44) (45)
0% 15% cis 7% trans 7%

Im Sieben- und Achtring kann die Geometrie einer nahezu idealen
,Homoallylresonanz*“ im Ubergangszustand der Umlagerung #hnlich
verwirklicht werden, wie dies {iir die entsprechenden Phenonium-Ionen
postuliert wurde (98). Sehr eingehende Untersuchungen von Cope und
Mitarbeitern zeigten, daB geeignete Cyclohepten-3-yl- (99) und Cyclo-
octen-3-yl-Derivate (700, 707) (46) unter erheblicher Beschleunigung
und weitgehender Isomerisierung zu (47) solvolysieren (702):

CH_

¢ cH Y\cﬁCH CH.
(46) (; ) éHZX — (CH)\éHz (47
CHyln — 2/n
S N/

AcOH
n=3 —r PRt —> 78 9, cis -+ 22 9 trans
AcOH

n=4 —— Zoecjize —> 39 9 cis + 13 9% trans + 25 % Cyclooctenyl-Y
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b) Cycloalken-2-yl-methyl-Verbindungen

Die Homoallyl-Umlagerung von Cycloalken-2-yl-methyl-Derivaten er-
scheint auch bei kleineren Ringen aussichtsreich, weil dabei ein priméires
Carbonium-Ion in ein sekundires 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 hier mogliche Wagner-Meerwein-
Umlagerung beobachtet.

Das 2,3-Diphenyl-cyclopropen-2-yl-methyl-Kation aus (48) wurde im
Hinblick auf seine Eigenschaften als kombiniertes Homoallyl- und Cyclo-
propylmethyl-Kation von Breslow und Mitarbeitern untersucht (703).

P ) (] o P ? P
H,0 f—
T —_— —_—
}—CHZO 5 — ﬁe ELOH OHC‘?_—‘(C
P Hg
(48) 1 (50) (51)
o 2 R’
o9 [ ] -
® OH| —» #_X
o~ R
CH,
(49) (52) (53)

Die ausschliefliche Bildung der Ringerweiterungsprodukte (50) und
(52) bzw. deren Folgeprodukte (51) und (53) ist mit der Zwischenstufe
des mesomeren Cyclobutenyl-Kations (49) zu erkliren, das um minde-
stens 20 kcal/Mol stabiler ist als alle anderen in Frage kommenden iso-
meren Ionen. Dem ungewdhnlichen Energiegewinn durch Offnung des
Cyclopropenringes steht eine Reaktionsgeschwindigkeitserhéhung im
Vergleich zum gesittigten Diphenylcyclopropylmethyltosylat um den
verhiltrismiBig geringen Faktor 3 gegeniiber. Daraus wurde gefolgert,
daB die Primirstufe bei der Solvolyse noch nicht die Form eines Bicyclo-
butonium-Ions haben kann. Die geringe Beteiligung der Doppelbindung
bzw. eines dem Cyclobutenyl-Kation #hnlichen Ubergangszustandes
bei der Solvolyse des Cyclopropenylmethyl-Systems zeigt sich in der nur
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 lieBen eine Geschwindigkeitserh6hung um das anndhernd
100000 fache erwarten (703).
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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 sekundiren Cyclopropyl-
methyl- und Cyclobutyl-Kations eine hohe Stabilisierung durch Ladungs-
delokalisierung aufweisen sollte. Die immer noch sehr erhebliche Span-
nungsenergie, die in der groBen Empfindlichkeit von erst kiirzlich dar-
gestellten funktionellen Derivaten (704) des Bicyclopentans zum Aus-
druck kommt, iiberwiegt in diesem Fall aie Delokalisierungsenergie. Das
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 vollstindige Wagner-Meerwein-
Umlagerung zu (56) bzw. (57).

@ H,0/Aceton
@ X Ij—CHZOTs

(55) (54)

@ * @—OH + enon * XV
OH

65%  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 Erniedrigung der Aktivierungsenergie durch De-
lokalisierung mit Hilfe der wn-Elektronen bevorzugt ist (706). Die kine-
tisch bestimmte Nachbargruppenbeteiligung bei der Acetolyse von (54)
{705) bleibt hier sogar hinter der des gesittigten Vierringes im Cyclobu-
tylmethyl-System (707) zuriick; daB hier héchstens der induktive Effekt
der Doppelbindung zum Tragen kommt, ist aus der ungiinstigen, vor
allem starren Lage des funktionellen C-Atoms zur Doppelbindung ver-
standlich, die eine Anniherung an ein Bicyclobutonium-Ion im Uber-
gangszustand der Umlagerung verhindert. '

In dem von Roberts und Kiefer (708) untersuchten 3-Methylencyclo-
butyl-Kation (58) tritt besonders offen zutage, daB fiir die Reaktivitit
eines Homoallyl-Kations die geometrische Anordnung der n-Elektronen-
und ,,vakanten® sp®-Elektronenbahnen von ausschlaggebender Bedeutung
ist, die hier in extrem ungiinstiger Weise genau parallel stehen.
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Obwohl bei (58) zusitzlich eine Resonanzstabilisierung durch die Bil-
dung eines Cyclobutyl-Kations zu erwarten wire, solvolysiert das 3-
Methylen-cyclobutylbromid 160mal langsamer als Homoallylbromid;
die Desaminierung des Amins verlduft ohne Umlagerung.

-0
C=C *
0 o0
(58)
Die Umlagerung von Cyclopenten-2-yl-methyl-Derivaten (59), (60) zu

Bicyclo(3.1.0)hexan-2-yl-Verbindungen (61) konnte bei Desaminierung,
Methanolyse, Acetolyse und Hydrolyse nachgewiesen werden (38).

e, —— Themox Ulrox (Uhox

(59) (61) (62)
trans cis
HNO
: 10 % 45% 26%  19%
Dioxan/Hz0O
@—CHZOTS —_— 32 28 34
(60) __CHOH _ 12,5 53 34,5 0
C,Hs0H

kqo 0,75-1075

____AcOH . g 32 28 34
AcOH

ko 1,0-107°

Die Produktzusammensetzung hiangt in der bereits diskutierten Weise
u.a. von 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 Stabilitit der unter O-Alkyl-Spaltung weiter-
reagierenden bicyclischen Ester bemerkbar. Die aus dem hier bewegli-
chen Homoallyl-Kation verstdndliche gréBere Nachbargruppenwirkung
der Doppelbindung duBert 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 Einfithrung einer zweiten homoallyl-stindigen Doppelbindung in einem
pentamethylierten Fiinfring (63) beschleunigt die Acetolyse um das 104fache,
im Vergleich zum Neopentyltosylat um das 108- bis 101 fache (709). Uber die
Struktur der dabei auftretenden nichtklassischen Carbonium-Ionen, die sich
auf jeden Fall von den bisher besprochenen Homoallyl-Kationen in Aufbau
und Stabilitdt erheblich unterscheiden, herrscht keine Klarheit. Als einziges
Umlagerungsprodukt wurde das durch sekundire Eliminierung entstandene
(64) isoliert (770).

H,C CH, oy HC CH,
H CUCH -
3 3
H,C” CH,OTs, OBs H,C CH

CH,
(63) (64)

Uberraschende priparative Méglichkeiten eréffneten die Solvolysen von
1,4-Dihydrobenzyl-tosylaten (65), die verschieden substituierbare Cyclo-
heptatriene (66) liefern (777).

COOH CH,OTs
®,
Birch—Red. Pyr.
_— —> —> @I —_— @@ — O —> @—R
R R R
(65) (66)

Chapman und Fitfon erweiterten diese Reaktion durch Einfithrung funk-
tioneller Gruppen zu einer auch fiir B-Tropolone anwendbaren allge-
meinen Troponoid-Synthese (772):

COOH CH,0Ts
—_— - —> —> /Ej@ —
CH;O OCHj, CH;0 OCH; | CH30 OCHj;
OCH;,
(67)
+
1. O, = [
—> —_—
CHO OCH; CH;O OCH;, HO O
30 bis 50%
Gesamtausbeute
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Werden die Methoxy-Gruppen in (67) durch Methyl-Gruppen ersetzt, ver-
lduft die Solvolyse 46 mal langsamer, bei Ersatz durch Wasserstoff 6800 mal
langsamer. Aus der Tatsache, dal die Dimethyl- bzw. Dimethoxy-Dihydro-
benzyl-Derivate nur 2 bis 3mal schneller solvolysieren als die entsprechenden
monosubstituierten Verbindungen, wurde auf die Beteiligung nur einer Dop-
pelbindung bei der Ioniserung geschlossen (772). Der fiir die Homoallyl-
Umlagerung typische bicyclische Dreiring tritt dann als Endprodukt der
Solvolyse auf, wenn die labilisierende Wirkung der zweiten Doppelbindung
fehlt (772).

CH,OTs

S~ #0

¢) Cycloalken-1-yl-ithyl-Verbindungen

Die von Hanack und Schneider begonnenen Untersuchungen von Cyclo-
alken-1-dthyl-Systemen (68) haben gezeigt, daB Homoallyl-Umlagerun-
gen neben ihren theoretischen Aspekten auch neue Syntheseprinzipien
fiir kondensierte kleine Ringe eréfinen (773, 774). So sind neben Spiro-
Verbindungen besonders bisher nicht bekannte oder nur sehr schwer
herstellbare (775) Vierringverbindungen leicht zuginglich geworden.
Neuerdings ist die Erweiterung der Reaktion auf mittlere Ringe ((68),
n =35, 6, 7) gelungen, wobei die entsprechenden bisher nur als Kohlen-
wasserstoffe bekannten vierringhaltigen Bicyclen und die Spiro-Verbin-
dungen erhalten wurden (776).

C
/ ic—CH2—CHZ—:>< /\C‘IH—C‘JHz e C\
(CW — (Qiz)_n/?—cm + HO-CH

OH
(68) (69) (70)

CH cH
+ /7 C-CHCHO0H + /| NC-CH-CH,

(71) (72)
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(68) (69) (70) (71) (72)
X = NH,+ HNO, n=3 65 % — 69 10 9%
X = NH,+ HNO, # -4 819 39 129 —
X=0Ts + HO #n=4 339 65 9, 19 —
X = NH,+ HNO, n =35 359 439 129 ?
X = NH,+ HNO, #-6 229 459 16 9 139
X=OTs+H0 n=7 359 309 109, ?

Die bei Homoallyl-Umlagerungen seltene, hier aber charakteristische
gleichzeitige Bildung von Drei- und Vierringprodukten 148t sich mit der
vergleichbaren Stabilitit der entsprechenden ionischen Zwischenstufen
erkliren. Die Solvolyse-Ergebnisse der Sulfonate ((68), » =3, n =4,
X = OTs, ONs) (774) unterscheiden sich im wesentlichen nur dadurch
von denen der Desaminierung, daB es dabei nicht zu sekunddren Um-
lagerungen der sehr siure-empfindlichen Alkohole (70) kommt; ferner
wird weniger Hydrid-Verschiebung zu (72) beobachtet. Closson und
Kuwiatkowski (117, 118) erhielten bei der unabhingig untersuchten Ace-
tolyse des Cyclopentenylidthyl-p-brombenzol-sulfonates ({68), # =3,
X = OBs) neben weiteren Folgeprodukten 109, Spiroheptanol ((70),
# = 3). Bei Desaminierung und Hydrolyse verhindert vermutlich die
héhere Nucleophilie des Wassers die beim Fiinfring erschwerte Umlage-
rung zum Cyclopropylmethyl-System (70).

Eine unter Umstéinden biochemisch bedeutsame Nachbargruppenwirkung
fanden Closson und Mitarbeiter bei der Solvolyse von Tryptophyltosylat,
die in Eisessig etwa. 10¢mal schneller verlduft als die von 2-(1-Naphthyl)ithyl-
tosylat. Bei der Behandlung mit Kalium-tert.-butylat in Tetrahydrofuran

wurde eine durch sekundire Eliminierung entstandene Dreiringverbindung
gefalBt (779).

d) Umlagerungen bei Pyrolyse-Reaktionen

Die Pyrolyse der Acetate (73), (74) und (75) liefert iiberraschenderweise
nicht die erwarteten strukturgleichen Olefine, sondern weitgehend iso-
merisierte Kohlenwasserstoffe, die nur durch eine Homoallyl-Umlagerung
iiber ionische Zwischenstufen zu erkliren sind (720).

Die thermische Spaltung von Estern in der Gasphase wurde bisher durch-
weg als SynchronprozeB mit cyclischem Ubergangszustand aufgefaBt
(721). Fiir einen ionischen Mechanismus konnte nur die Parallelitit der
Pyrolyse- und Solvolysegeschwindigkeit von priméren, sekundiren und
tertidren Estern bzw. Halogeniden ins Feld gefithrt werden (722).

Die nunmehr gefundenen Umlagerungen beweisen, daBl die Pyrolyse von
Carbonsiureestern nach einem Mechanismus ablaufen kann, dessen An-
teil in Analogie zu den Sy1/Sy2-Solvolyse-Mechanismen Ingolds sowohl
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(74)

(75)

von der Struktur des Kohlenstoff-Restes wie von der des Sdurerestes ab-
hingt. Die geringe Aktivierungsenergie der Homoallyl-Umlagerung zu-
sammen mit der durch Nachbargruppenwirkung erniedrigten Ionisie-
rungsenergie erklirt, warum hier Umlagerung bei der Pyrolyse eintritt
(7120).

Da der Anteil an isomerisierten Olefinen mit steigenden Temperaturen bei
allen Systemen stark abfillt, miissen am produktbestimmenden Schritt
der Pyrolyse zwei Parallelreaktionen unterschiedlicher Aktivierungs-
energie beteiligt sein. Dal es zu einer Konkurrenz zwischen ionischer
und synchroner Abspaltung kommen kann, zeigt auch die mit zunehmen-
der Sdurestirke (z.B. p-Nitrobenzoate statt Acetate) ansteigende Menge
isomerisierter Qlefine. Auch das Mengenverhiltnis der isomerisierten
Olefine untereinander, die bei den angewandten Pyrolyse-Temperaturen
stabil sind, ist stark temperaturabhingig; jeder Struktur sind ionische
Zwischenstufen zuzuordnen, die in konkurrierenden Parallelreaktionen
aus dem Ausgangsion entstehen.

Erwéhnt sei in diesem Zusammenhang, daB auch die thermische Isomerisie-

rung von Cyclopropyl-thiocyanaten zum Teil unter fiir ionische Reaktionen
typischen Umlagerungen verlduft (723).

7. Bicyclische Homoallyl-Verbindungen
Homoallyl-Umlagerungen an 2-Norbornenyl:Verbindungen zeichnen
sich dadurch aus, daf sie auch bei thermodynamisch kontrollierten Re-

aktionen iiberwiegend zu Tricyclyl-Derivaten fithren. 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 (724—727) wird unter gecigneten Bedingungen vollstindige Um-
lagerung beobachtet (728, 729):

/ HCV/ ZnCl, Q cl
—_—

Die kinetisch kontrollierte Solvolyse von exo- und endo-2-Norbornenyl-
(276) (32, 130) sowie von 3-Nortricyclyl-Derivaten (280) (84, 729) er-
gibt itberwiegend Nortricyclyl-Verbindungen. Da sich bei den Solvolyse-
Produkten von 2-Norbornenyl-2,3-Cl4-sulfonaten (76) (737) das CM in
einem u.a. von der Nucleophilie des Ldsungsmittels abhingigen Aus-
maB auch in der C;- und C,-Stellung wiederfindet, kommt neben dem ur-
spriinglich angenommenen , Dehydronorbornoniumion® (77) (32) zu-
sétzlich das enantiomere Ion (78) oder die Mittelform (79) als Zwischen-
stufe in Betracht (732):

¥
. Ay sy -
v """ ¥* ok "@)" I* y@
(77) (78) (79)

/ * 3 * %L
*y &3 £ *y ¥* y

(80) (81)
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Die Bildung des nichtklassischen Ions (77) wurde postuliert, weil die
Acetolyse des 2-exo-Norbornenyl-sulfonates (£81) etwa gleich schnell
verliuft wie die des gesdttigten exo-Derivates (32, 730), das aller-
dings seinerseits zu einem nichtklassischen Ion dissoziieren soll (733).
Die nach der LCAO-Methode berechnete Delokalisierungsenergie in (77)
verdoppelt sich, wenn neben der 2,6-Wechselwirkung auch die 2,5-Uber-
lappung beriicksichtigt wird (34). Die 2-endo-Norbornenyl-Verbindung
reagiert langsamer als das gesittigte Vergleichssystem, obwohl auch da-
bei nahezu vollstindige Homoallyl-Umlagerung eintritt. Dafiir wurde
neben der ungiinstigen Lage des vakanten Orbitals zur Doppelbindung
deren induktiver Effekt verantwortlich gemacht (8a, 730).

Die Einfithrung von Doppelbindungen in das besonders wenig reaktive 7-
Norbornyl-System (82) (734—736) fithrt zu den eindrucksvollsten Bei-
spielen der Reaktionsbeschleunigung durch Nachbargruppenwirkung
einer homoallyl-stindigen Doppelbindung.

X7 X X

(82) (83) (86)

AcOH | k2 AcOH, He
0. lk 1 AcOHlkgmt »Aém“ \
3 [/
i
{3
@ > 2

(84) (85) (86a) (88)

X
(87

/

Ac%lo‘* lHe &‘Cﬂze

A A D

OCH;
(87a) (89) (90)
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Das 7-syn-Norbornenyltosylat (83) acetolysiert trotz der ungiinstigen
Lage des vakanten Orbitals schnell (737) im Vergleich zum 7-Norbornyl-
System (82). Beide Systeme unterliegen dabei einer Wagner-Meerwein-
Umlagerung zu (84) und (85) (738). Die kinetisch beobachtete Nachbar-
gruppenwirkung bei (83) wurde der energetisch vorteilhaften Bildung
des Allyl-Kations (85) zugeschrieben {737). Die stereoelektronisch plau-
sible sehr starke Mitwirkung der Doppelbindung bei der Solvolyse des
7-anti-Norbornenyltosylates (735, 739) bzw. -chlorides (86} {740} be-
wirkt keine Umlagerung, was auf die mangelhafte Stabilitit der zu er-
wartenden tricyclischen Produkte zuriickgefiihrt wurde. Die hohe Stabi-
lisierung des Ions (86a) geht aus M.O.-Berechnungen der Delokalisierungs-
energie hervor, deren Betrag auf 10 kcal geschitzt wurde (740), zumin-
dest aber hoher liegen mu8 als im 2-Norbornenyl-Kation (77) (34).

Die mit dem Faktor 1014 gréfte bisher bekannte Reaktivititssteigerung
im 7-Norbornadienyl-System (87) (747), das jedoch gleichfalls nicht iso-
merisiert (747, 742), steht in Einklang mit LCAO-Berechnungen des
Tons (87a) (34). Story und Saunders gelang es, stabile Losungen des 7-
Norbornadienyl-tetrafluorborates in SO, herzustellen und zu unter-
suchen (743). 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, mit denen der zweiten mit
1,0 Hz koppelt, was nur mit einer asymmetrischen Form von (87a) zu
deuten ist (744).

Aus den Spin-Kopplungskonstanten zwischen den C,- und den Vinylpro-

tonen im Norbornadien wurde geschlossen, daf hier sogar der Grundzustand
durch Nachbargruppenwirkung stabilisiert ist (745).

Der nichtklassische Charakter von (86a) und (87a) geht auch aus der von
Hoftmann nach LCAO-Methoden berechneten Abhingigkeit der Energie die-
ser Ionen von ihrer Geometrie hervor (95). Im Gegensatz zu dem erwarteten
einfachen Minimum des gesittigten Systems bei symmetrischer Lage des C,
weisen die Potentialkurven von (86a) und besonders ausgepridgt die von
(87a) zwei Minima bei asymmetrischer C,-Anordnung auf.

Wihrend die besonders zur Ladungsdelokalisierung befihigten Systeme
wie (86) und (87) unter normalen Solvolyse-Bedingungen nicht umla-
gern, konnten bei der Reduktion von ((86), X = OTs) (746) und ((87),
X =Cl1(747) und X = OTs (746)) mit LiAlH, (746, 747) bzw. NaBH,
(746) die tricyclischen Kohlenwasserstoffe (88) bzw. (89) in Ausbeuten
von etwa 509, gefalt werden. Bei der Methanolyse von ((86), X = Cl;
OTs) und ((87), X = Cl) wurde dann bis zu 50 %, des tricyclischen endo-
Methylithers (z.B. (90) aus (87)) isoliert, wenn Natriummethylat im
UberschuB zugesetzt wurde (748—750); die gleiche Cyclisierung tritt bei
der Reaktion mit dem ebenfalls stark nucleophilen Cyanid-Anion ein
(757). Um diese iiberraschenden Ergebnisse zu erkliren, wurde von Win-
stesn und Mitarbeitern angenommen, daB sich durch die Gegenwart von
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Methyl-Anionen das Verhiltnis der Ubergangszustandsenergien dndert,
und zwar zugunsten der Reaktion zu dem instabilen und entsprechend
hoch reaktiven tricyclischen System (749, 752).

Rechnet man andererseits mit der Moglichkeit, daf aus dem stark ladungs-
delokalisierten Homoallyl-Kation (86a) bzw. (87a) ein hier durch die hohe
Spannung energiereicheres tricyclisches Cyclopropylmethyl-Kation ent-
steht, so wire es verstdndlich, daB dies infolge seiner kurzen Lebensdauer nur
von sehr nucleophilen Reaktionspartnern wie H®- und OCH,®-Anionen vor
der Riickreaktion zum stabileren (86a) bzw. (87a) abgefangen werden kann.

Im Kernresonanzspektrum des 7-Norbornenyl-Kations (86a), das sowohl aus
((86), X = OH) wie auch aus dem tricyclischen Ather mit starken Siuren er-
zeugt werden kann, liegen die Signale der C,-Protonen bei 6,7 t, die der C,-
und C,;-Protonen dagegen bei 2,8 « (750, 753). Demnach wiirde in dem nicht-
klassischen Ion (86a) die positive Ladung hauptsichlich an C, und C; kon-
zentriert sein, obwohl bei Solvolysen von (86) normalerweise keine Substi-
tution am C, bzw. C; beobachtet wird.

Zahlreiche weitere Norbornenyl-Systeme, die ungesittigte Gruppen in
Homoallyl-Stellung zum funktionellen C-Atom enthalten, sind zum Teil
sehr eingehend mit Hilfe der Kinetik und der Produktanalyse unter-
sucht worden, ohne dafB eine eindeutige Klirung méglich war, wieweit
es sich bei den Ionen um nichtklassische Zwischenstufen handelt (754).
So acetolysieren sowohl 2- wie 7-Benzonorbornenyl-sulfonate ((91),
X =0Bs; Y =Hbzw. X =H; Y = OBs) (754, 155) vom 2-exo-Benzo-
norbornenyl-sulfonat abgesehen (756) unter Konfigurationserhaltung;
die Geschwindigkeit, die nach der Hammet-Beziehung von der Substi-
tution des Phenyl-Kerns abhingt (754), ist meistens durch Nachbar-
gruppenwirkung des Aromaten wesentlich erhéht, jedoch nicht so sehr
wie bei den rein olefinischen Systemen (76) und (86).

(92) (93) (94)

2ix l
o (T Jene

(95)

Die Acetolyse des 7-anti-Camphenyltosylates (92) verliuft einerseits unter
Konfigurationserhaltung, andererseits aber 11 mal langsamer als die von (94);
(93) reagiert 15mal langsamer, obwohl wie bei (83) ein Allyl-Kation (95) ent-
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steht (757). Die Nachbargruppenwirkung der Methylen-Gruppe auf die
2-Stellung kommt in der beschleunigten (758) Solvolyse von (96) zum Aus-
druck, die zum Teil unter Umlagerung (97) (759), zum Teil unter Retention
(98) ergibt.

—_— +
Hal HO
CH,OH

(96) (97) (98)

Eine Isopropyliden-Gruppe in 7-Stellung von Norbornyl-Systemen
ftihrt bei (99) und (100) zu einer Erhohung der Acetolyse-Geschwindig-
keit um das 2102 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) (760).

OTs OTs

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

l l

(103) (104)

Bicyclo(2.2.2)octenyl-Systeme neigen weniger als die besprochenen Bi-
cycloheptenyl-Verbindungen zur Bildung eines Dreiringes, da sowohl die
Spannung der Doppelbindung wie die des Gesamtsystems wesentlich
geringer ist. Die elektrophile Addition von Brom an das Diep (105) (767)
ergibt tiberwiegend das Dibromid (106) {762). Trotz des induktiven Ef-
fektes des zweiten Bromatoms reagiert das endo-stindige Brom in (106)
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143mal schneller als Cyclopentylbromid (767), die Stabilisierung tritt
jedoch nicht durch Homoallyl-Wechselwirkung, sondern durch eine ge-
koppelte Wagner-Meerwein-Allyl-Umlagerung zu (108) ein (767).

;64&“56 £

@
(105) (106) 70% 20%

Br. BI‘
Br Br
—  \TOR 10%
[/ (a0s)

(107)

Die gleiche Reaktion wurde bei der ebenfalls beschleunigten Acetolyse
(763) von 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-y1-Verbindung (109) (765) sind
die stereoelektronischen Voraussetzungen fiir die Homoallyl-Umlage-
rung gemdlB (110) wieder gegeben. Die Solvolyse verliuft im Vergleich

(114)

/ COCH
H
Pb(OAc)4
(109) (110) (111) (112)
X
+ H / )
X

(113)
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zum Cyclohexyltosylat 12800mal schneller und fiihrt je nach Nucleo-
philie des Solvens zu wechselnden Mengen von (111) neben wenig (112)
und (113). Auch die oxydative Decarboxylierung von (114) ergibt nur
aus ionischen Zwischenstufen zu erwartende tricyclische Produkte (765).
Die Einfiithrung einer Doppelbindung in die 2-Stellung des Bicyclo(3.2.1)-
octyl-8-Systems (115) (766) hat keine wesentliche Anderung der Reaktivitit
zur Folge. Dagegen geht das dem 2-Norbornenyl-System verwandte Di-
bromid (116) bereits durch Erwidrmen in das hier stabilere tricyclische Cyclo-
propylmethylbromid (117) iiber (767). Ahnlich reagiert das aus dem 5-Nor-
bornenylmethyl-System (118) intermediir entstehende Bicyclo(3.2.1)octen-
4-yl-Kation (119) (768).

OTs
E@B =
/A -_— ‘Br
r

IEIBI‘
(115) (116) (117)
HO
7 X=NH,, +HNO, 7 —
CH, X  X=0Bs, +AcOH
i ®
H
(118) (119)

8. Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Systeme in Ringen

Die meist hochgespannten Bicyclen, die ein Cyclopropylmethyl-System
in ringférmiger Verkniipfung enthalten, verdienen besondere Aufmerk-
samkeit. Aus den bisher gemessenen UV-Spektren von Cyclopropylithy-
lenen (769), Arylcyclopropanen (770) und Cyclopropyl-methylketonen
(777) geht hervor, daB der Dreiring dann eine erhebliche, mit Dienen
vergleichbare Konjugation zeigt, wenn die Ebene der Doppelbindungen
den Dreiring in senkrechter Anordnung symmetrisch schneidet. Dem-
entsprechend wire eine Abhiingigkeit der Dreiring-Carbonium-Wechsel-
wirkung und damit sowohl der Kinetik wie der Isomerisierungsfihigkeit
von der in Bicyclen vollstindig fixierten riumlichen Lage zu erwarten.
Weiterhin setzt sich die Reaktivitit der funktionellen Gruppe aus der des
Cyclopropylmethyl- wie der des verbundenen Ringsystems zusammen;
beide Ringe erfabren durch ihre Verkniipfung u.U. erhebliche Verinde-
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 verhiltnismiBig geringe Unter-
schiede (773). Obwohl sich die Lage des vakanten Orbitals zum Dreiring
unterscheidet, hydrolysiert die cis-Verbindung (2120} nur 1,5mal
schneller als das trans-p-Nitrobenzoat (2121), beide jedoch nur un-
wesentlich langsamer als (123) (59), bei dem sich die optimale Konforma-
tion fiir die Nachbargruppenwirkung einstellen kann. Die Hydrolyse er-
gibt ein Gemisch von (120) und (121) und verlduft damit ebensowenig
stereospezifisch wie die Umlagerung von (60) und (42).

OH
v i v HBr, X=Br @
K \ X= OTs ,H20 A—C -CH,
OH

Oprz

(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).

> > o O 0

cis trans cis trans
(124) (125) (126) (127) (128)

Die Acetolyse der Trifluoracetate (126) und (127) verlduft z. T. unter innerer
Riickkehr (774); bei hoherer Temperatur, die zu einem thermodynamischen
Gleichgewicht fithrt, wird nur das Homoallylacetat isoliert (707). Die iiber-
wiegende Bildung der cis-Verbindung (126) bei milderen Bedingungen wurde
mit Hilfe des nichtklassischen Ions (128) gedeutet, das vorwiegend von der
sterisch zwar ungiinstigen, jedoch nicht durch die Verbriickung abgeschirm-
ten endo-Seite her angegriffen wird (774).

Die Solvolysegeschwindigkeit des von Adpplequist (175) 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-
ringes in einem C-Atom vereint. In (133) ist durch den Dreiring die Mdg-
lichkeit zur Ladungsdelokalisierung im Cyclobutyl-Kation dhnlich ver-
loren gegangen wie durch die Doppelbindung in (134) (708).
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i, e Do O OO

(129) (130) (131) (132) (133)
kpe1=10%  2:1073 107! 1 3107  5.1078
01<>CH2
(134)
3:1077

]
e éAllylkan;ion\A * * Hc}z\
/ OH
- (135)

2 Homoallylkation

-

Die hohen Solvolysegeschwindigkeiten aller untersuchten Spirocyclo-
propylmethyl-Systeme zeigen, daB fiir die Nachbargruppenwirkung des
Dreiringes mesomere Formulierungen ausscheiden. Die Ausbildung eines
Bicyclobutonium-Ions wie (135} sollte durch Vergroerung des zweiten
Ringes erleichtert werden (775). Tatséchlich solvolysiert (136) als Cyclo-
hexyl-Verbindung mit der Geschwindigkeit des einfachen p-Nitroben-
zoates (123) (774), wiahrend (137) die zu erwartende héhere Geschwindig-
keit des Cyclopentyl-Systems zeigt (778).

S Sy s

(136) (137) (138) is trars

(138a)

Bei der Hydrolyse von (136) und (137) entsteht neben der entsprechenden
Vierringverbindung hauptsichlich Spiroalkohol, was auf die unverminderte
Stabilitit der Cyclopropylmethyl-Kationen hinweist. Entsprechend zeigt
das nach Grob (769) fast ideal konfigurierte (138) ein UV-Maximum hoher
Extinktion bei 213 mp (720). Die epimeren p-Nitrobenzoate bzw. Acetate
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{(138a) solvolysieren stereospezifisch zum cis-Derivat mit ungefdhr gleicher
Geschwindigkeit, jedoch 30mal schneller als das sterisch nicht fixierte
Dicyclopropyl-Carbinylsystem (776).

Wie bereits erwihnt ist im Falle der Nortricyclyl-Verbindungen das
Cyclopropylmethyl-System stabiler als das Homoallylsystem (777). Die
von Winstein hervorgehobene Bedeutung der Energien im Grundzustand
fiir die Reaktivitit von Homoallyl-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), ¥ = OBs) (778). Der im Quadricyclyl-System (139) ent-
haltene zweite Dreiring erh6ht die Solvolysegeschwindigkeit nicht so sehr
(179) wie es fir eine Dicyclopropylcarbinyl—Verbindung zu erwarten
wire (57—53); dies kénnte auf den fiir einen sp,-Zustand besonders un-
ginstigen Winkel am funktionellen C-Atom zuriickzufiihren sein, der
durch zwei Dreiringe zusétzlich verkleinert wird.

Acetolyse (779) wie Hydrolyse und Reduktion mit NaBH, (780) von
(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 (780).

]y - A

(139)

(141)

5 é > ;&(
—_—r —_—
CCl,
0° Cl

CH,C1
(142) (143) (144)

v=0Ac V.
—_—

Y=NH,
CH,O0Ac  HNO;/AcOH
{145)
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Bei der Chlorierung von Camphen (142) entsteht in wechselnden Mengen u.a.
ein besonders reaktives Monochlorid, dessen Struktur lange umstritten
war (787, 782). Es handelt sich um das 6-exo-Chlorcamphen (144), das be-
reits durch schwaches Erwédrmen aus dem Primérprodukt (143) durch Homo-
allyl-Umlagerung entsteht (759, 783).

Bei den z.T. stereospezifisch verlaufenden (758) Solvolysen von (143)
und (144) ergeben sich Gemische der entsprechenden Alkohole (759);
die tricyclische Dreiringverbindung ist hier weder bei thermodynamisch
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 (784).

Die Acetolyse der epimeren Tricyclo(2.2.2.0%8)octyl-3-p-nitrobenzoate (146)
und (147) ergibt bis zu 88 9, ((146), X = OAc); jedoch entstehen in wechseln-
den Anteilen auch ((147), X = OAc) und die Homoallyl-Verbindungen, so
daB die Bildung zweier verschiedener Cyclopropylmethylcarbonium-Ionen
angenommen wurde (765).

X Br. Br ® o
(146) wy > ==
OH OH OH
yat
X (150) (151)
Br
Br
(147) (149)

Die kinetisch kontrollierte Hydrolyse von (148) wie von (149) fithrt
stereospezifisch zu (151), da das ,trizentrische Ion (150), in dem die
Ebenen des trigonalen C-Atoms und des Dreiringes senkrecht und sym-
metrisch zueinander liegen, nur an der nichtverbriickten endo-Seite
substituiert wird (785). In Gegenwart von Sidure entstehen z.T. unter
Homoallyl-Umlagerung fiinf weitere Diole, die simtlich aus dem Ion
(150) resultieren kénnen.

Die Reaktions- und Umlagerungsfihigkeit von bicyclischen exo- und
endo-Cyclopropylmethyl-Verbindungen der Formel (152) und (153)
ist besonders von K. B. Wiberg und Mitarbeitern untersucht worden,
um Aufschlisse iiber die strukturellen Voraussetzungen zu gewinnen, die
fiir die Bildung eines Bicyclobutonium-Ions notwendig sind.
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(CHy)n (CHy)n (CHy)n
Q—CHZ—X H \\/

exo H endo CH2 -X

(152) (153)
ﬁ&hx

(155)

Exo-Bicyclo(2.1.0)pentan-5-methyltosylat ((152), » =2, X = OTs) ace-
tolysiert 1,3mal schneller als Cyclopropylmethyltosylat zum struktur-
gleichen Acetat ((152), # =2; X = OAc) (786). Exo-Bicyclo-(2.2.0)-
hexyl-2-tosylat ((154), » = 2) lagert bei der Acetolyse iiberwiegend zum
Bicyclo(2.1.1)hexylacetat ((155), X = ex0-OAc) um. Die starre planare
Verkniipfung der beiden Vierringe in ((154), #» = 2) verhindert die Bil-
dung eines Bicyclobutonium-Ions (786, 787). Auch die Solvolyse von
((152), n = 2; X = OTs) kann deshalb nicht iiber ein solches Bicyclo-
butonium-Ion verlaufen. Die erhthte Reaktionsgeschwindigkeit von
((152), n = 2; X = OTs) deutet darauf hin, daB ein relativ stabiles Cyclo-
propylmethyl-Kation gebildet wird. Die Acetolyse der (155)-Tosylate
zeigt ein Verhiltnis der Geschwindigkeiten kengo/kexo = 3 - 108 (788).
Exo- und endo-Bicyclo(3.1.0)hexan-6-methyltosylat ((152) und (153),
n =3; X =0Ts) acetolysieren mit etwa gleicher Geschwindigkeit, er-
geben aber verschiedene Reaktionsprodukte (789, 790). Das exo-Tosylat
ergibt die gleichen Produkte, die auch bei der Solvolyse von exo-Bicyclo-
(3.2.0) heptyltosylat ({(154), # = 3) entstehen (797), woraus geschlossen
wurde, daB beide Tosylate iiber das gleiche Bicyclobutonium-Ion solvo-
lysieren (789). Im Gegensatz dazu ist das endo-Isomere ((153), » = 3;
X = OTs) nicht in der Lage, das gleiche Ton zu bilden, das aus dem endo-
(154)-Tosylat (# = 3) entsteht, da aus beiden verschiedene Reaktions-
produkte erhalten werden.

Befindet sich im Bicyclo(3.2.0)heptyl-System eine Doppelbindung wie in
(156), so tritt bei der Solvolyse Ringéffnung zu (157) ein (792).

AcOH
(156) Qjosoz “Hs O (157)

Die Solvolyse von Bicyclo(3.1.0)hexan-1-methyl-p-nitrobenzoat (158) wurde
von Closson und Kwiatkowski untersucht (778), und dabei iiberwiegend das
3-Methylen-cyclohexanol (159) gefunden. (158) reagiert 600 mal schneller als
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Cyclopropylmethyl-p-nitrobenzoat, was auf den Spannungsverlust bei der
Bildung von (159) zuriickgefiihrt wurde.

@cm OpNpy Zcten/ThO, i‘j\ %eHon

(158) (159) (160)

Bicyclobutan-1-methanol (160), von Wiberg und Mitarbeitern hergestellt
(793), zeigt infolge seiner hohen Spannung eine noch hohere Reaktivitit
seines instabilen Tosylates und p-Nitrobenzoates im Vergleich zum Cyclo-
propylmethyl-p-nitrobenzoat.

9. Zur Umlagerung von Steroiden

Eines der iltesten Beispiele fiir eine Homoallyl-Umlagerung in cycli-
schen Systemenwurde bei Steroiden gefunden. Dabei lagern zur Selvo-
lyse befahigte 3-B-Derivate (161) in die 3,5-Cyclosteroide (162) um (i-
Steroid Umlagerung) und umgekehrt.

\\ ~G
(161) —_ (162)

X
X

Eine grofle Zahl von Umlagerungen dieses Typs sind in neuerer Zeit in
Abhingigkeit von der Stellung und der Stereochemie des Substituenten
sowie an mehrfach ungesittigten, alkylierten und Norsteroiden unter-
sucht worden. Neben den priparativen Moglichkeiten zur Gewinnung
von Cyclosteroiden konnten aus diesen Arbeiten wichtige Aufschliisse
tiber 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 (794). Eine zusammenfassende Darstellung der
i-Steroidumlagerung ist kiirzlich erschienen (8c).

10. Allen-Verbindungen

Hanack und Héffner (195) untersuchten die Méglichkeit, Allen-Verbin-
dungen der Struktur (163) zu cyclisieren (796). Da die =-Bindungen des
Allen-Systems jede fiir sich den Charakter isolierter Doppelbindungen be-
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sitzen, sollten solche Verbindungen infolge ihrer Ahnlichkeit mit Homo-
allyl-Verbindungen bei Carboniumionenreaktionen unter geeigneten Be-
dingungen zu Cyclopropan-Verbindungen reagieren. Als Endprodukte
der Umlagerung wiren Cyclopropylketone (165) zu erwarten, wobei
vermutlich Enole bzw. Enolester der Struktur (164) als Zwischenstufen
durchlaufen werden.

R-CH=C=CH-CH,~CH,-X —> R—CH=g—A. — R—CHZ-C—A
[Ii

R' o)
(163) (164) (165)
R-H X=Br +AgO/H,0 - 329
X = ONs + AcOH - 209
X =ONs+ HCOOH - 809
X = ONs + CH,OH - 0%
X = NH, + HNO, - 99
R =CH, X =ONs+ Aceton[H,0 — 409
X - ONs+ HCOOH  — 519

Daneben bilden sich nichtumgelagerter Alkohol bzw. dessen Ester sowie
in wechselnden Mengen ungesiittigter Kohlenwasserstoff. Wie bei an-
deren Homoallyl-Verbindungen ist auch hier die Ausbeute an Cycli-
sierungsprodukt von der Nucleophilie und der Ionisierungsstirke des
Losungsmittels abhéingig. 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 = CH,; X = ONs).
Dabei reagiert das Pentadienylnaphthalinsulfonat 3,5mal, das Hexa-
dienylnaphthalinsulfonat 9,5mal schneller als das gesdttigte n-Pentyl-
naphthalinsulfonat (795).

11. Acetylen-Verbindungen

Auch Acetylen-Derivate der Formel (166) cyclisieren, wie Hanack und
Mitarbeiter kiirzlich zeigen konnten (797), unter Solvolysebedingungen.
So ergibt das Pentin-3-yl-1-tosylat ((166), R = CHy; X = OTs) bei der
Formolyse zu 20 9, 2-Methylcyclobutanon ((167), R = CH,) neben 809,
nichtumgelagertem Pentin-3-yl-1-formiat ((166), X = HCOO) sowie ge-
ringen Mengen Methylcyclopropylketon (<19%,) ((168), R = CHy).
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Bei Verwendung der Alkin-3-yl-m-nitrobenzolsulfonate ((166), R = CH,,
C,Hy, i-CHy; X = m-OSO,CH,NO,) und Trifluoressigsdure als Lo-
sungsimittel tritt schon nach kurzer Zeit eine praktisch quantitative Um-
lagerung zu den Cyclobutanonen ((167), R = CH; C,H,, i-C;H,) ein
(798, 199). Die auf anderem Wege nur sehr schwer erhiltlichen 2-Alkyl-
cyclobutanone sind damit durch diese Reaktion leicht zuginglich ge-
worden. Phenyl-butin-3-yl-1-sulfonate ((166), R =CgH;; X = OTs,

R—c—A

R-C=C-CH,~CH,-X —> J:k C
R O (6]

(166) (167) (168)

m-0S0,C,H,NO,) reagieren in Ameisensiure oder Trifluoressigsdure ne-
ben anderen Produkten iiberwiegend zum Phenylcyclopropylketon
((168), R =CgH;), Athoxibutin-3-yl-1-tosylat ((166), R = C,H,O;
X = OTs) lagert bei der Hydrolyse in einem Aceton/Wasser-Gemisch
teilweise zu Cyclopropancarbonsiureithylester um (200). Der Mechanis-
mus dieser neuen Cyclisierungsreaktion ist noch nicht mit Sicherheit
bewiesen; vermutlich handelt es sich hier, wie bei den Allen-Verbindun-
gen beschrieben, um eine direkte Beteiligung der Dreifachbindung bei der
Carboniumionenreaktion (797, 798, 799).

12. Nichtkationische Umlagerungen
a) Anionen

Im Gegensatz zu den eingehend untersuchten kationischen Homoallyl-
Umlagerungen sind anionische Umlagerungen bisher nur vereinzelt bear-
beitet worden. Lansbury und Mitarbeiter (207) gelang die Darstellung
von Cyclopropylmethyllithium bei —70°C durch Lithium-Halogenaus-
tausch ausgehend vom Cyclopropylmethyljodid. Schon bei etwas hdhe-
ren Temperaturen tritt quantitative Umlagerung zum Alylcarbinyl-
lithium ein. Cyclopropylmethyllithium, dessen Wasserstoffatome in o-
Stellung durch Deuterium substituiert waren, reagierte mit Benzaldehyd
ohne Platzwechsel des Deuteriums zum entsprechenden Cyclopropyl-
methyl-e,ad,-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-Anion 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 vorliegen, wobei das
offenkettige Isomere stark begiinstigt ist. Die Umwandlung von (169) in
(171), d.h. der beobachtete Platzwechsel der «- und B-C-Atome, lieB auf
das intermedidre Auftreten von (170) im Gleichgewicht schlieBen.

D;C_
CH,=CH-CH,~-CD,MgBr == - Cl/CH—CHZ—MgBr =
2
(169) (170)

I LN )

CH,=CHCD,CH,MgBr D‘?G Me® _C=CHCH,CH,Li

i
)
(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 groBere Stabilitit der substituierten Cyclopropylmethyl-
natrium- bzw. -kalium-Verbindungen (172) im Vergleich zu der entspr.
mehr kovalenten Grignard-Verbindung (204) kann mit dem hoéheren
ionischen Charakter der Kohlenstoff-Metallbindung und der dadurch
moglichen Stabilisierung des Elektronenpaares des Kohlenstoffs durch
die Phenylgruppen erklirt werden. Der Ersatz des Kaliums in (172) durch
Lithium oder Magnesium in Ather fiihrt unter Umlagerung zu (172a).
In eleganter Weise konnte von Maerker und Roberts (205) zum erstenmal
gezeigt werden, daB diese Umlagerung durch Anderung des Lésungs-
mittels umkehrbar ist. Wird der farblosen Losung von (172a) in Ather
Tetrahydrofuran zugesetzt, so tritt sofort die tiefrote Farbe des cyclischen
Anions (172) auf.

Cyclopropylmethyl-Anionen zeigen bei bestimmten Umlagerungsreaktionen

eine relativ hohe Stabilitdt. So fithrt die Wittig-Umlagerung von Benzyl-
cyclopropylmethylidther iiberwiegend ohne Isomerisierung des Cyclopropyl-

H,C_ CH,
CH N cny
D_Cﬂz‘l\lT@CHs — (>‘(|3‘©
CH, H
(173) (174)
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methyl-Anions zu Phenylcyclopropylmethylcarbinol (206). Die Sommelet-
Hauser-Umlagerung von (173) ergibt ohne Isomerisierung der wandernden
Gruppe das Tolyl-Derivat (174) (207).

Die iiber eine Carbanionenzwischenstufe verlaufende Wolff-Kishner-Reduk-
tion von Cyclopropancarboxaldehyd (208), a-Phenylcyclopropancarboxalde-
hyd (209), Methylcyclopropylketon und Dicyclopropylketon fithrt ohne
Ringoffnung zu den entsprechenden Kohlenwasserstoffen. Befindet sich da-
gegen am Cyclopropanring in f-Stellung eine Phenyl-Gruppe, so tritt bei
Carbanionenreaktionen Isomerisierung unter Ringéffnung ein (209). Die
Stabilitdt des Cyclopropylmethyl-Anions hingt damit von den Substituen-.
ten am Cyclopropan-Ring, aber auch von der Art, wie das Anion erzeugt
wird, ab (209, 270).

b) Radikale

Eine Reihe von Cyclopropylmethyl-Radikalen wurde auf verschiedenen
Wegen erzeugt, wobei leicht eine Offnung des Cyclopropan-Ringes ein-
trat. So ergab die Gasphasenchlorierung von Methyl-C183-cyclopropan
(175) neben ringchlorierten Isomeren die Produkte (176) und (177), ohne
daB dabei ein Platzwechsel der C3-Atome eingetreten wire (9, 208,
2771, 212).

Cl
[>—‘3CH3 —Z> BCH,Cl + 13CH,=CH-CH,CH,C1
34% 35%
(175) (176) (177)

Diese Ergebnisse zeigen, daB Cyclopropylmethyl-Radikale in Uberein-
stimmung mit den M.O.-Berechnungen von Howden und Roberts (36)
keinen nichtklassischen Charakter besitzen. Die Chlorierung von Cyclo-
butan ergibt nur Cyclobutylchlorid (9). Auch bei anderen Cyclopropyl-
methyl-Verbindungen tritt schon unter milden Bedingungen Ringdffnung
ein. So ergibt das Dicyclopropylmethan bei —80°C ausschlieBlich 1-
Chlor-4-cyclopropylbuten-3 (273), das Spiro(2.3)hexan liefert bei der
Chlorierung unter Offnung des Cyclopropan-Ringes z.T. 2-Chloréthyl-
cyclobuten-1 (274), das Spiropentan ergibt bei der Chlorierung Produkte,
die durch Umlagerung aus einem Cyclopropylmethyl-Radikal entstan-
den sind (275). Als weitere Beispiele fiir eine Ringoffnung bei der Bildung
von Cyclopropylmethyl-Radikalen sei die Decarbonylierung von Cyclo-
propylacetaldehyd und der Dimethylcyclopropylacetaldehyd angefiihrt,
die zu Buten-1- bzw. 2-Methyl-penten-2 fiihrt (276). Radikalische Addi-
tionsreaktionen an 2-Cyclopropylpropen kénnen ebenfalls unter Ring-
offnung verlaufen (277). Auf der anderen Seite konnte durch Messungen
der Reaktionsgeschwindigkeiten der thermischen Zersetzungen von
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Cyclopropylmethylperoxiden (273, 278) und Azonitrilen (279) eine er-
hohte Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zu entsprechend gebauten
Cyclohexyl- und Cyclopentyl-Derivaten nachgewiesen werden. Dies
wurde auf eine , Resonanz“-Stabilisierung des Cyclopropylmethyl-Radi-
kals zuriickgefiihrt (278—-220).

Nur wenig experimentelles Material liegt {iber die Moglichkeit eines
Ringschlusses von Homoallyl-Radikalen zu Cyclopropylmethyl-Verbin-
dungen vor. In den wenigen bisher untersuchten Fillen tritt mit Aus-
nahme der radikalischen Additionsreaktionen an das Norbornadien (227)
Cyeclisierung nur in sehr geringem MabBe ein (222, 223). Durch die Unter-
suchungen besonders von Crisiol und Mitarbeitern (227) am 2-Nor-
bornenyl- bzw. Nortricyclylradikal konnte gezeigt werden, daB beide
stabiler sein diirften als das entspr. nichtklassische Radikal (224).

c) Carbene

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

(178) (179)

Dagegen fithrt die Zersetzung von Cyclobutanontosylhydrazon unter
gleichen Bedingungen iiberwiegend unter Ringverengung zum Methylen-
cyclopropan (225). Bicyclobutan wird aus Cyclopropancarboxaldehyd-
tosylhydrazon nur in Gegenwart von Alkoholen gebildet (226, 229—237).

Bicyclo(#n.1.0)alkylcarbene (180) (# = 3-5), aus den Tosylhydrazonen
der entsprechenden Aldehyde erzeugt, ergeben zu ~70 %, Bicyclo (#.2.0)-
alkene (181) sowie Cycloalkene (182) und Acetylen (232).

/7~ cH
(C@CH: ~—> (CH)n |+ (CH\Z)I_I/(%H
(180) (181) (182)

Die Ubertragung dieser Reaktion auf Verbindungen mit Spiran-Struktur
fithrt zu bicyclischen ungesittigten Kohlenwasserstoffen (233, 234):
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[S)]
N-N-S0,C;H, _¥ @:]

Na®

13. Schluf!

Obwohl die intensive Bearbeitung der Homoallyl-Umlagerung zu einer
Fiille von experimentellen und theoretischen Befunden gefiihrt hat, kann
dieses sich immer noch stiirmisch entwickelnde Gebiet noch nicht ab-
schlieBend betrachtet werden. Es ist zu erwarten, daB die Einbeziehung
von rdumlich fixierten oder auch hochgespannten Homoallyl-Systemen
sowie besonders kinetische Untersuchungen zu einer genaueren Klidrung
des Reaktionsmechanismus fiihren. Die bisher vorwiegend unter mecha-
nistischen Aspekten gesehene Homoallyl-Umlagerung diirfte auch fiir die
Synthese kleiner Ringe von Bedeutung werden.

Intramolekulare Additionen von Carbonium-Ionen an Doppelbindungen
beschrianken sich nicht nur auf die in dieser Zusammenfassung bespro-
chenen Systeme. Cyclisierungen unter Beteiligung einer Doppelbindung
sind auch dann moglich, wenn sich diese in gréBerer Entfernung vom
Carbonium-Ion befindet. Die Untersuchung solcher Umlagerungsreak-
tionen brachte in den letzten Jahren sowohl theoretisch wie priparativ
interessante Ergebnisse (84, 84, 235).
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1. Einleitung

Die massenspektrometrische Analyse wurde erfolgreich zur Untersu-
chung zahlreicher organisch-chemischer Verbindungen angewendet
(s. Zusammenfassungen (7—9)). Besonders umfangreiche Arbeiten er-
schienen auf dem Gebiete der Alkaloide (3, 6). Der groen Gruppe guar-

608



Das massenspektrometrische Verhalten quartirer Stickstoffverbindungen

tarer Stickstoffverbindungen (vgl. z.B. (6, 7)) hingegen ist bisher von
seiten der Massenspektrometrie fast keine Beachtung geschenkt worden.
Unsere massenspektrometrischen Experimente an Verbindungen aus
dieser Substanzklasse haben bewiesen, daB auch hier sehrinteressante und
fiir die Strukturanalyse wichtige Ergebnisse erzielt werden kénnen. Al-
lerdings zeigte es sich, dall man aus dem Massenspektrum einer quar-
tiren Verbindung entgegen der iiblichen Praxis nicht das Molekularion
der zu untersuchenden Probe direkt bestimmen kann. Es ergibt sich viel-
mehr erst durch Addition der Molekulargewichte der (zwei) thermischen
Zersetzungsprodukte, wie im folgenden gezeigt wird?.

Zur Aufnahme der Massenspektren organischer Verbindungen muB die
Probe bei maximal ca. 400°C einen Mindestdampfdruck von 10-8 Torr
haben. Die Mehrzahl aller organischen Substanzen erreicht diesen Druck
meistens weit unter der genannten Maximaltemperatur. Voraussetzung
dazu ist jedoch, dafB8 die zum Herausldsen der Molekeln aus dem Molekiil-
gitter und die zur Uberfithrung in die Gasphase erforderliche thermische
Energie klein ist gegeniiber derjenigen, die zur thermischen Spaltung der
Molekeln fithrt. In diesen Fillen ist es nicht schwer, das Molekular-
gewicht der Substanz massenspektrometrisch zu bestimmen.

Demgegeniiber sind quartiire Stickstoffverbindungen Salze, die in Ionen-
gittern kristallisieren. Die Uberfiihrung eines Salzes in die Dampfphase
ist nicht ohne Umwandlung des Salzes in Neutralteilchen erreichbar?.
Diese thermische Umwandlung in Neutralmolekiile geschieht nach be-
stimmten Gesetzen, die es gestatten, Riickschliisse auf das Formelge-
wicht des betreffenden Salzes zu ziehen.

Quartire Stickstoffverbindungen der allgemeinen Formel I (X = Halo-
gen), kénnen auf drei Weisen in Neutralmolekiile umgewandelt werden.

1.1. Dealkylierungsreaktion

Das Anion greift an der Alkylgruppe des quartiiren Stickstoffatoms un-
ter Bildung von tertidrem Amin (Norbase) und Alkylhalogenid an:

R, R
P A T
R2_|JC§3 —_— Rz—'llql + CH3X

I R, X° Ry,

1 Uber die Massenspektren von Hydrosalzen organischer Stickstoffverbin-
dungen wurde verschiedentlich berichtet. Diese werden thermisch in die
freien Basen und die Sduren zerlegt und unabhéngig voneinander im Massen-
spektrometer ionisiert, vgl. (8).

2 Bei eingeschalteter Beschleunigungsspannung jedoch ohne Elektronenbe-
schuf} ist der Nachweis geladener Teilchen bei der Untersuchung quartirer
Stickstoffverbindungen im Massenspektrometer nicht méglich.
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1.2. Thermischer Hofmann-Abbau

Das Anion greift an einem zum quartidren Stickstoffatom (-stindigen
Wasserstoffatom an, wobei ein tertidres Amin (Hofmann-Base) und Halo-
genwasserstoff gebildet werden:

iy A :Fltl
Rz—l?I;t’—CHa ——» R,—N—CH, + HX
Cﬁf}—CHz CH=CH,

Hixo

1.3. Substitutionsreaktion

Das Anijon greift einen anderen C-Substituenten des quartiren Stick-
stoffs an, wodurch eine tertidre Base entsteht, die das Anion enthilt (9):

R¥ X° R,—X

ly JAN —
Rz_N@ CH3 — Rz—llq CH3

R3 Rs

Die Reaktionen 1.1. und 1.3. sind nucleophile Substitutionsreaktionen,
die sich nur beziiglich des Angriffszentrums unterscheiden. 1.3. ist ein
Spezialfall der Reaktion 1.1.

Die Unterscheidung der drei Reaktionstypen ist auf Grund der Pro-
duktenanalyse massenspektrometrisch sehr einfach. Im Falle 1.1. wird
aus dem Kation (Kt) die Norbase (K+-Alkylrest) gebildet. Letztere ist
um 15 Masseneinheiten (u) leichter als es das Formelgewicht des Kat-
ions angibt, falls der Alkylrest Methyl ist. Die Hofmann-Base hingegen
ist nur um 1 u leichter als K+ (Abspaltung eines Protons), und das Sub-
stitutionsprodukt entspricht massemiBig dem Formelgewicht des Salzes
(K++ A-). Die Hofmann-Base ist also um 14 u schwerer als die Nor-
base (Alkyl = Methyl). Auf der anderen Seite lassen sich auch bei den
thermisch entstandenen ,,Anionenderivaten® Unterschiede zwischen den
drei Reaktionstypen erkennen. Das bei der Demethylierungsreaktion
entstehende CH X ist um 14 u schwerer als das HX des Hofmann-
Abbaus. Bei der Substitutionsreaktion ist das ,Anionenderivat* iden-
tisch mit dem Folgeprodukt des Kations. Gew6hnlich liegen die Mole-
kulargewichtspeaks der Anionenderivate in einem Massenbereich, in
dem auch starke Signale der Fragmentionen der Amine wahrgenommen
werden, was — so kénnte man denken — AnlaB zu Verwechslungen gibe.
Eine solche ist jedoch nicht moglich. Die Peaks fiir HFt und CHyF*
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werden bei m/fe 20 bzw. m/e 34 beobachtet, also bei Massenzahlen, die
im allgemeinen bei organischen Verbindungen nicht besetzt sind. Chlor
und Brom stellen Isotopengemische dar (¥Cl:37Cl = 75,529:24,471;
"Br:81Br = 50,537: 49,463 (70)); ihre Wasserstoff- bzw. Methyl-Deri-
vate sind also leicht auf Grund des Isotopenverhiltnisses zu ermitteln.
Der Massendefekt bei Jod und Brom bewirkt eine Trennung der entspre-
chenden Peaks von den bei gleichen Massenzahlen auftretenden ,,CHNO-
Spitzen, so daB bei den korrespondierenden Massenzahlen Dubletts er-
scheinen. Dennoch vorhandene Zweifel lassen sich durch Aufnahme von
14-eV-Spektren leicht zerstreuen. Bei den Spektren niedrigerer Elektro-
nenenergie werden die Molekularionenpeaks gegeniiber den Fragment-
ionenpeaks bevorzugt, was auch ein stirkeres Hervortreten von Spitzen
dieser Halogenderivate gewihrleistet.

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

2. Einfluf} des Anions
auf die Art der Dequartirisierungsreaktion (1)

Hier wird der Einflull des Anions X~ auf die Art der Tertiirisierungsreak-
tion untersucht. Es sei vorausgeschickt, daB es grundsitzlich mdglich
ist, daB alle drei Reaktionen beim Verdampfen eines Salzes in der Ionen-
quelle eines Massenspektrometers nebeneinander ablaufen kénnen. Bei
einem gegebenen Kation und freier Wahl des Anions haben wir jedoch
bis jetzt die Dequartirisierungsreaktion durch Substitution (1.3.) nur
selten beobachten kénnen, so daB zunichst nur Demethylierungsreak-
tion und Hofmann-Abbau diskutiert werden.

Untersucht wurden Salze, in denen die Ng,-Methoverbindungen von
Strychnin (1), 19,20-Dihydrostrychnin (2}, 19,20-Dihydro-isostrychnin-I
(3) und von Yohimbin (4) als Kationen fungierten®. In diesen Fillen be-
obachteten wir praktisch nur Dealkylierungs(DR)- und Hofmann-Ab-
bau(HR)-Reaktionen. Bei der Dealkylierungsreaktion werden die ent-
sprechenden Norbasen mit den Molekulargewichten 334 (1), 336 (2), 336
(3) und 354 (4) registriert, wihrend 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-

3 Die Kationen wurden deshalb gewahlt, weil siec im Zusammenhang mit
laufenden massenspektrometrischen Untersuchungen von Indolalkaloiden
stehen und weil die thermischen Abbauwege leicht unterscheidbar sind. Uber
die im Gang befindlichen Untersuchungen anderer quartirer Ammoniumsalze
wird an anderer Stelle berichtet werden.
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Strychnin (1)
19,20-Dihydrostrychnin (2)

H;Co0C”

OH
19,20-Dihydro-isostrychnin-I (3) Yohimbin (4)

lierten Verbindungen identisch sind (vgl. Kap. 3), so haben wir iiber die-
jenigen der thermisch gebildeten Hofmann-Basen der vier erwihnten
Kationen keine Informationen; theoretisch gibt es pro Verbindung min-
destens drei Moglichkeiten4.

Von den Alkaloiden (1) bis (4) wurden die Methojodide bereitet und aus die-
sen durch Anionenaustausch die anderen Methosalze (Tab. 1} hergestellt5.
Alle Verbindungen lieBen sich durch Kristallisation reinigen (77). Die Kri-
stalle wurden direkt in die Ionenquelle eines MS-9-Massenspektrometers ein-
geschleust. Die Messungen erfolgten bei Ionenquellentemperaturen von
200—400°CS, Die in Tab. 1 angegebenen Verhiltniszahlen (DR/HR) erhiel-
ten wir durch Division der Peakhohen (in cm) der Molekularionen von Nor-
und Hofmann-Basen?, ihre Reproduzierbarkeit scheint ca. 450 % zu sein.

4 Unter normalen Hofmann-Bedingungen gibt das Methosalz von Strychnin
neben Strychnin das Methoxymethyl-dihydro-neostrychnin (Substitution).
Das Methosalz von 19,20-Dihydrostrychnidin liefert hingegen die zwischen
N und C(3) und zwischen N und C(21) gedfinete, normale Hofmann-
Base, vgl. (72). Es ist zu erwarten, daf sich die gleichfalls an C(19,20) hy-
drierten Strychnin-Abkémmlinge (2) und (3) dhnlich verhalten. — Uber die
Hofmann-Basen von (4) scheint nichts ndher bekannt zu sein.

5 Aus den freien Basen wurden die Methojodide durch Fallung mit Methyl-
jodid aus Benzol-Chloroform (1, 2, 3) bzw. Aceton (4) bereitet (77).

¢ Beziiglich der Aufnahmetechnik vgl. (9).

7 Statistische Korrekturen fiir die verschiedene Zahl von mdglichen Reak-
tionsstellen sind nicht angebracht worden.
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Tabelle 1. Logarithmen der DR|HR-Verhiltnisse der Methosalze von Strych-
nin (1), 79,20-Dihydrostrychnin (2), 79,20-Dihydvo-isostyychnin-I (3) und
Yohimbin (4)

Anionen 1 (@) (3) )
F- 0,49 —0,19 —0,70 —0,15
cr- 1,61 1,09 0,05 0,49
Br~ 1,93 1,78 0,46 1,16
I~ 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
clo,” 0,88 0,34 0,52
SO2~ 1,04 0,51 0,53 1,02
SO,H~ 1,38 0,87

HCOO™ 0,11 —0,08
CH,CO0"™ 0,45 —0,68 —0,19 0,00
FCH,COO™ 0,15 0,18
(CO0) 2~ 0,41 0,56
CH,COC00~ 0,67 0,15
~OOC(CHOH),CO0™ 0,94

Halogenide: Bei den untersuchten Alkaloid-methohalogeniden nimmt
das DR/HR-Verhiltnis beim Ubergang vom Jodid zum Fluorid um den
Faktor 40 bis 100 ab. Entsprechend den beiden Reaktionstypen treten
als weitere Abbauprodukte CHyX und HX auf. Die CH;X/HX-Verhilt-
nisse sind bei den gewihlten Aufnahmebedingungen mit den DR/HR-
Relationen nur sehr bedingt zu vergleichen (77).

Der Logarithmus der Geschwindigkeitskonstanten von Sy2-Reaktionen
ist proportional der Nucleophilie des Anions. Bei der Hofmann-Elimina-
tion besteht eine dhnliche Beziehung zwischen dem Logarithmus der
Geschwindigkeitskonstanten und dem pKa-Wert, der zum Anion konju-
gierten Siuren. Von den Halogeniden ist das Jodid-Ion das stdrkste
Nucleophil, das Fluorid-Ton hingegen die weitaus stirkste Base.

Falls diese an Losungen ermittelten Resultate auch auf den festen Zu-
stand oder die Schmelze — Zustidnde, wie sie bei der Zersetzung von Al-
kaloidsalzen im Massenspektrometer herrschen — ibertragbar sind, so
148t sich die Abhingigkeit des DR/HR-Verhiltnisses von der Natur des
Halogenid-Ions ohne weiteres verstehen: Die Dealkylierungsreaktion
wiirde als Sy2-artige mit der Hofmann-Reaktion als E2-artige Reaktion
konkurrieren.

Neben den erwihnten Salzen wurden noch viele andere quartire Metho-
halogenide untersucht. Stets stellte sich heraus, daB DR/HR mit stei-
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gender Ordnungszahl des Halogenid-Tons stark zunimmt. Die GroBe des
DR/HR-Verhiltnisses hingt natiirlich auch vom Kation ab. Die in Tab. 1
angefithrten Werte sind typisch.

Komplexe Anionen: Bei den Salzen mit komplexen Anionen, mit Aus-
nahme der Rhodanide, kénnen die Sekundarprodukte HX und CHzX
massenspektrometrisch nicht mehr eindeutig nachgewiesen werden.
Es ist daher unméglich 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 konnen somit
nur scheinbare sein. Problematisch sind die angegebenen Werte fiir Per-
chlorat und Nitrat. Es konnte bisher nicht festgestellt werden, ob die
nachgewiesenen thermischen Reaktionen ausschlieBlich von den einge-
setzten oder, was auch moglich erscheint, teilweise von neuen, thermisch
gebildeten Anionen bewirkt werden.

Anionen organischer Siuren: Die in Tab. 1 genannten Salze mit organi-
schen Anionen verhalten sich hinsichtlich der DR/HR-Relation etwa wie
die Fluoride. Die Salze sind hiufig wenig stabil und in reiner Form
schwierig zu gewinnen. Auch sind die Fragmente der organischen An-
ionen oft mit Fragmenten der Kationen identisch oder iiberlagern sich
mit diesen. Die Untersuchung von Alkaloidsalzen mit organischen An-
ionen ist vom massenspektrometrischen Gesichtspunkt deshalb wenig
attraktiv. Aus dhnlichen Griinden fallen p-Toluolsulfonate, Tetraphenyl-
boranate und Pikrate aus.

So zeigt es sich, da beider massenspektrometrischen Analyse unbekannter
quartdrer Stickstoffverbindungen vorzugsweise zwei Anionen empfeh-
lenswert sind, nimlich das Jodid, welches hauptsichlich die Demethy-
lierungsreaktion gibt, und das Fluorid, durch welches sich der Hofmann-
sche Abbau erzielen 148t. Alle itbrigen Anionen lassen keine andersartigen
Reaktionen erwarten.

3. Quartire Verbindungen, die beim Erhitzen im Massen-
spektrometer bevorzugt dealkyliert werden

Das allgemeine Reaktionsprinzip, welches dieser Dequartirisierungs-
reaktion zugrundeliegt, ist, wie bereits erwihnt, das folgende:

R X9 R
Rz_‘NI—TCHs —_— Rg—'l?” + CH3X

R 3 RS
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Dabei ist X vorzugsweise J (vgl. Kap. 2). Es ist zu erwarten, daB die
beiden Reaktionsprodukte CHzX 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 lie sich tatsdchlich in allen bisher untersuchten Féllen fest-
stellen.

3.1. Indolalkaloide, vgl. (6, 9)

Tab. 2 gibt eine Liste von Quartirsalzen, die im Massenspektrometer un-
ter den angewendeten Bedingungen® fast ausschlieflich am Ny,-Atom
demethyliert werden (Reaktionstyp 1.1.). Zum Vergleich haben wir die
Massenspektren der entsprechenden Norverbindungen unter gleichen
Bedingungen aufgenommen, jedoch bei einer der leichteren Fliichtigkeit
Rechnung tragenden niedrigeren Verdampfungstemperatur. Tab. 2 zeigt
die Ionenquellentemperaturen der Alkaloidpaare.

Tabelle 2. ITonenguellentemperaturen®

Ionenquellen-
Verbindung Formel I?I{gﬁqu?lg?' Temp. [°C]
p- Norbase
Strychnin-methojodid vgl. (1) 350 280
19,20-Dihydrostrychnin- vgl. (2) 400 260
methojodid
19,20-Dihydro-isostrychnin- vgl. (8) 410 260
methojodid
Melionin-A-jodid {5) 350 240
Isoreserpilin-methojodid (6) 320 260
Alkaloid AD-IV-methojodid 0] 380 240
Macusin-B-jodid 8) 390 260
Lochneram-jodid (9} 350 270

Alle in Tab. 2 angefithrten Verbindungen zeigen gleiche Massenspektren
wie die dazugehdorigen Norverbindungen. Zusétzlich treten noch, wie er-
wartet, die Peaks bei m/e 127 (J*) und m/e 142 (CHyJ*) auf, deren Iden-
tifizierung auf Grund des Massendefektes leicht mdglich ist. Zur Illu-

8 Die Angaben und der Vergleich von Ionenquellentemperaturen haben nur
relativen Wert. Diese Temperaturen miissen mit demselben Gerdt gemessen
werden und sind nicht ohne weiteres auf andere Gerite des gleichen Typs
oder anderer Fabrikate iibertragbar. Wir haben bei der massenspektrometri-
schen Untersuchung einer speziellen Substanzprobe an anderen Massenspek-
trometertypen im Durchschnitt um 50 bis 100°C tiefere Ionenquellen- bzw.
Verdampfungstemperaturen gemessen, vgl. (75).
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? Bei den Massenspektren von Alkaloid-methojodiden treten gewShnlich die
Peaks mfe 127 (J+), 128 (H]J+) und m/e 142 (CH,J*) als hochste Spitzen auf.
Zum besseren Vergleich werden diese Signale nicht als Bezugspeaks gewdhlt.
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H,CO

H,CO

Alkaloid AD-IV-methojodid (7) Macusin-B-jodid (8)

H. CH,OH

R,O J7
Swe L
N7 >
I H”
Ry .\

9: R, = CHg, R, = H, Lochneram-jodid
10: R, = H, R, = CH,
11: R1 = Rz = H

stration ist in Abb. 1 das Massenspektrum von Melinonin-A-jodid (5)
(74) und in Abb. 2 das der entsprechenden Norbase, Tetrahydroalstonin,
angegeben. In diesem Beispiel treten praktisch keine Intensititsunter-
schiede in den Spektren der quartiren und tertiiren Base auf. Solche
koénnen aber erwartet werden, da die Ionenquellentemperaturen bei der
Aufnahme quartidrer und tertidrer Verbindungen durchschnittlich um
130°C 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.

Bewidhrt hat sich diese Methode bei der Strukturaufklirung der quar-
tédren Alkaloide aus Pleiocarpa mutica Benth. (16) und PL. tubicina Pichon
(77). Durch die Aufnahme der Spektren der Jodide dieser natiirlichen
Alkaloide war es méglich, drei Pflanzenbasen mit den bereits bekannten
Verbindungen Hunterburnin-o- und Hunterburnin-f-methojodid und
Huntrabrin-methojodid zu identifizieren und fiir ein anderes die Struk-
tur eines N, N-Dimethylsarpagin-jodids (10) zu postulieren. Durch

617



M. Hesse

direkte Vergleiche bzw. ergiinzende chemische und physikalische Unter-
suchungen konnten diese Vermutungen erhirtet werden. Das Massen-
spektrum von N, Ny,-Dimethylsarpagin-jodid z.B. erwies sich als das
Additionsspektrum von Methyljodid (M* = 142) und von N,-Methyl-
sarpagin (M+* = 324). Der Vergleich dieses Spektrums mit demjenigen
von Sarpagin (11), welches bereits frither publiziert wurde (78), zeigt,
daB der Charakter beider Spektren gleich ist, allerdings sind die inten-
sivsten Peaks im Spektrum von (10) um 14 u nach héheren Massenzahlen
verschoben. Da alle wichtigen Fragmentionen den Indol-Teil enthalten,
besonders aber dasjenige der Masse 199 (a) liegt der SchluB nahe, daB

HO N
I +
N =NH
H

a
(m/e 199)

der einzige Unterschied zwischen beiden Verbindungen eine Methyl-
Gruppe am Indol-Teil ist. Wie u.a. Biemann (7) zeigen konnte, ist es
massenspektrometrisch nicht mdéglich, bei Indolalkaloiden zwischen
einer (Ngy)-CHy- und einer aromatischen (O)-CHy-Gruppe zu differen-
zieren. Die Zuordnung wurde durch die Analyse von UV- und NMR-
Spektren getroffen (76).

Dieses Beispiel 143t deutlich erkennen, daB beziiglich der Vergleiche von
Massenspektren quartirer Verbindungen selbstverstindlich dieselben
Methoden (shift technic) angewendet werden kénnen, wie bei denjenigen
tertidrer Verbindungen.

wDimere® diquartire Indolalkaloide

Die bisherigen Untersuchungen an Vertretern dieser Verbindungsklasse
lassen den SchluB zu, daB sich keine Abweichungen gegeniiber den ein-
fachen (,,monomeren®) Indolalkaloiden beziiglich des massenspektro-
metrischen Verhaltens ergeben. Beriicksichtigt werden muf8 allerdings
die zweimalige Demethylierung pro Molekiil. So verliert z.B. das Cu-
rare-Alkaloid C-Curarin-I-dichlorid (6) (Formelgewicht 666) thermisch
zwei Mole CHyCl — 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 (79).

3.2. Isochinolinalkaloide

Ahnlich wie bei den Indolalkaloiden wurden auch in der Reihe der weit-
verbreiteten Isochinolinalkaloide intensive massenspektrometrische Stu-
dien durchgefiihrt, vgl. u.a. (3, 20). Massenspektrometrische Unter-
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suchungen an den ebenfalls hdufig natiirlich vorkommenden quartéren
Vertretern, vgl. z.B. (7), (+)-Tembetarin (27), 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 nur in begrenzter Zahl vor. Beide, Papaverin- und Narco-
tin-methojodid, zeigen schon in einem relativ hohen MaBe Peaks der
thermisch entstandenen Hofmann-Basen. Auf sie soll an anderer Stelle
(vgl. Kap. 4.2.) eingegangen werden.

Interessant sind die Spektren der ,dimeren® diquartdren Isochinolin-
alkaloide. Ahnlich wie die bereits oben erwihnten ,dimeren“ Indol-
alkaloide spalten auch diese thermisch zwei Mole CH,J ab. Festgestellt
wurden diese Erscheinungen bisher an mehreren Vertretern der Alkaloide
vom Oxyacanthin-Typ und an Tubocurarin-dijodid. In Abb. 3 ist dem
Spektrum von Oxyacanthin-methylither-dimethojodid® das Spektrum
der tertiiren Base gegeniibergestellt (Abb. 4). Die Unterschiede beider
Spektren beschrinken sich im wesentlichen auf die Spitzen des Spek-
trums von CH,J bei m/e 142 und 127 in Abb. 3. Eine Diskussion iiber
die Fragmentierungsmechanismen , dimerer® Isochinolinalkaloide findet
sich unter (25—27).

Das dimere, diquartire d-Tubocurarin-dijodid (13), welches natiirlich
vorkommt, besitzt das Formelgewicht 624 (Kation) 4 254 (2 J-). Im
Massenspektrum erscheint der Molekulargewichtspeak bei mfe 594
(C36HagOgN,), was einer zweimaligen Abspaltung von Methyljodid
entspricht (vgl. Kap. 3.1.). Der intensivste Fragmentionenpeak liegt bei
m/fe 298 (C,gHy,O;N). Dieser kann sowohl aus der oberen als auch aus
der unteren Hilfte des Molekiils gebildet werden, Struktur (b) wire
eine Erklirungsmoglichkeit fiir diesen Peak 10,

O OCH,; H;CO O
N
C/N OH3CO CH,

Usgo—L

12
Oxyacanthin-methyldther

Hj

% Herrn Prof. Knabe, Saarbriicken, danken wir herzlich fiir die Uberlassung
einiger ,,dimerer* Isochinolinalkaloide.

10 Das Fragmentierungsverhalten von Isochinolinalkaloiden und deren Me-
thinen wird z.Zt. in unserem Laboratorium studiert (28).
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HgCO J- H3CO
@/CH3
N PN
HO “CHj, HO ~CHj

O CH; 0]
H,C HO O CH;
H3;C
/N@ b
H;C
J - OCH3
13

d-Tubocurarin-dijodid

Zusammen mit den Befunden iiber Massenspektren der Dimethofluoride
dieser Verbindungen (vgl. 4.2.) lassen sich in ausgezeichneter Weise
Aussagen iiber die Konstitutionen natiirlicher quartirer, dimerer Iso-
chinolinalkaloide machen.

3.3. Markierung tertifirer 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 CD,] quartiri-
siert, so entsteht das entsprechende N-Trideuteromethyl-N-methyl-
Derivat als Jodid. Beim Pyrolysieren im Massenspektrometer kann der
Angriff des Jodids sowohl an der CH,- wie auch an der CD4-Gruppe er-
folgen. Das zu erwartende Reaktionsprodukt ist dann ein Gemisch aus
der N-Methyl-Verbindung (Ausgangsmaterial) und der um 3 u schwereren
N-Trideuteromethyl-Verbindung. Die Mengenverhiltnisse beider Pro-
dukte kénnen von sterischen wie auch von Isotopie-Effekten beeinfluit
werden. Die Spektren der beiden Amine iiberlagern sich selbst und mit
denjenigen von CH;J und CD,J. Da die Spektren der beiden Jodverbin-
dungen und dasjenige der undeuterierten Base bekannt sind, ist eine
Analyse des gewonnenen Mischspektrums fiir die Interpretation der
Fragmentierung sehr aufschluBreich. Alle Fragment-Ionen, die die be-
trefiende 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 natiirlichen Alkaloides
Schizozygin (29), liefert bei der Behandlung mit CD,J N,-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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*

100 138
50+
121 350
200 308
Ll o2 i L
100 150 200 250 300 380 m/e
Abb. 5. Massenspektrum von Schizozygin-methin (14).
%
100 0
m )
50
145
o 162
1 ‘2\:5}27 350
9 I 201 308 311 l 353
0 i} . P L Il. . . I l'qlll — l||. .
100 150 200 250 300 350 mye

Abb. 6. Massenspektrum von Ny)-Trideuteromethyl-schizozygin-methin-
jodid (15).

O J°
HgC\O H | ~CD;

16
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Molekular-Ton des Ausgangsmaterials (14), wiihrend derjenige bei m/fe
353 der M+-Peak von Nu-Trideuteromethyl-N m)-desmethyl-schizozygin-
methin (16) ist. Zwischen beiden Molekularionenpeaks besteht ein Mas-
senunterschied von 3 u. Bei m/e 142 und 145 befinden sich die Mole-
kularionenpeaks von CH;J bzw. CD;J. Wie aus dem Spektrum hervor-
geht, ist in allen Fragment-Ionen, auBer denjenigen der Massen 200 und
201, das N)-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 Pripa-
rat erleichterte wesentlich die Interpretation des Spektrums von (14)
(30), Abb. 5.

Ein anderes Beispiel ergab sich im Zusammenhang mit der Strukturauf-
klirung des ,,dimeren® Alkaloides Villalstonin (79, 37). N@)-Trideutero-
methyl-macrolin-chlorid (17) wurde auBerhalb des Massenspektrometers

Tabelle 3. Gegeniiberstellung der wichiigsten Peaks in den
Massenspekiven von Macrolin (18) und dem Pyrolysat von
N ) - Trideutevomethyl- macrolin-chlorid (17}, In ( ) velative
Intensititen in 9

Fragment-

struktur (18) (ant
M+ 338 (86) 338 (71)
341 (65)
M+—H,0 320 (51) 320 (8)
323 (11)
(©) 251 (32) 251 (19)
() 208 (17) 208 (17)
© 197 (100) 197 (74) 200 (62)
®) 182 (32) 182 (33)
(h) 181 (94) 181 (94)
@) 170 (51) 170 (46)

11 Um einen besseren Vergleich mit dem Massenspektrum der undeuterierten
Verbindung herzustellen, wurde der Peak m/je 181 = 94 %, gesetzt.
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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), daB nur drei Fragment-Tonen die Ny-Methylgruppe und damit

H HOH.C cy,
J Qs
I}I CH,OH . I:J CH;,4
CHj CH, NASNeN.
g “CH,
H;C~0
18
(m/e 338)

(m/e 197)

H
1 13515

H
CH,
+
: :1.": h
CH3CH2
d
e N nje 170)
(m/e 251) Cyclisierung
lmgzo
. ~3 +
VN ¥ NN
cH, '\ _#C CHs CHs
f g h
(m/e 208) (m/e 182) (m/e 181)
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N@) selbst enthalten; diese sind M+, M+—H,0 und das Ion der Masse
m/e 197 (c), vgl. Tab. 3. Den wichtigsten Bruchstiicken wurden durch
den Vergleich der Spektren von Derivaten des Macrolins und durch
massenspektrometrische Bruttoformelbestimmung die Strukturen (c
bis h s. S. 624) zugeteilt (79, 37).

4. Die thermische Hofmann-Abbau-Reaktion

Wihrend bei der thermischen Dealkylierungsreaktion von quartiren
Stickstoffverbindungen des allgemeinen Typs (I)

1?1
Rz—ll\rg'c H3 X

Ry I

nur eine Moglichkeit zur Dealkylierung besteht, kénnen unter giinstigen

i
Voraussetzungen (mindestens drei zum —Iﬂi-Atom B-stindige, an ver-

schiedenen C-Atomen haftende Wasserstoffe} prinzipiell drei Hofmann-
Abbau-Reaktionen eintreten. Diese Zahl kann durch vinylog oder dthylog
verlaufende Abbaureaktionen erhSht werden. AuBerdem fiihren ther-
mische Fragmentierungsreaktionen, die Stevenssche Ylid-Amin-Um-
lagerung und Cyclisierungen bisweilen zu Produkten, die auf Grund der
oben (vgl. S. 610} angefiihrten Kriterien als ,,Hofmann-Basen“ zu deuten
sind. In Kap. 6 wird ein Beispiel {iir 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 iiber den Verlauf dieser Reaktion zu sammeln und,
wenn moglich, das Produkt des thermisch ausgefiihrten Abbaus mit dem-
jenigen aus alkalischer Ldsung bereiteten zu vergleichen. Es sei vorweg-
genommen, daB alle bisher untersuchten quartiren Verbindungen die
gleichen Reaktionsprodukte bei Anwendung der beiden verschiedenen
Methoden lieferten.

4.1. Derivate von Indolalkaloiden

4.1.1. ¢,-Dihydromavacurin-methochlorid

Ein Derivat des Alkaloides Mavacurin (32, 33), das e,-Dihydromavacurin-
methojodid (19), erleidet bereits in verdiinnter, wisseriger Natronlauge
einen Abbau zur sogenannten a-Methylen-indolinbase (20) (32):
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NaOH
e .

HOH,C~

19 20

Wie bereits ausfiihrlich dargelegt wurde (Kap. 2), eignen sich zum ther-
mischen Hofmann-Abbau hauptsichlich die Fluoride und Chloride,
wihrend bei den Alkaloidbromiden und -jodiden bevorzugt die Dealky-
lierungsreaktion beobachtet wird. Das Massenspektrum (Abb. 7) von
eo-Dihydromavacurin-methochlorid (19) unterscheidet sich nur im Be-
reich von m/e 36 und 38 (HCIt) von demjenigen der a-Methylen-indolin-
base (20} (Abb. 8).

Aus der Ubereinstimmung beider Spektren 148t sich ableiten, daB auch
die entsprechenden Verbindungen gleiche Strukturen besitzeni2.

Zur Abklirung der wichtigsten Fragmentionenstrukturen aus der «-Me-
thylen-indolinbase (20} wurden Derivate von e,-Dihydromavacurin-
methochlorid hergestellt und in quartdrer 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 skizziert!3.

Die Abspaltung der Methylgruppe kann sowohl durch Spaltung der
C(7)—C(22)- als auch der Nuy—C(23)-Bindung erfolgen, was zu (j) bzw.
(i) fithrt. Der massenspektrometrische Verlust von HyO geschieht aus-
schlieBlich durch 1,2-Elimination (k) (gleichzeitiger Verlust von 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/fe 278)
fithrt oder aber in (m) iibergehen. (m) enthilt im Falle der C(23)D,-
Verbindung noch 1 D, dieses steht mit der angegebenen Formulierung
in Einklang. Beziiglich der Diskussion der anderen Spitzen vgl. (34).

12 Das Massenspektrum von g,-Dihydro-mavacurin-methojodid 148t im we-
sentlichen dasjenige der Demethylierungsbase erkennen (9). Durch massen-
spektrometrischen Vergleich mit deuterierten Derivaten konnte sicherge-
stellt werden, da8 ausschlieBlich die —N—CHj,- und nicht, was auch noch
moglich wire, die C(7)—CH g-Gruppe thermisch abgespalten wird (34).

13 Die experimentellen Grundlagen dieser Fragmentierungsmechanismen
(hochauigeltste Fragmentionenpeaks und Verschiebungen der Spitzen in den
Spektren von deuterierten Derivaten) sind in zwei Arbeiten enthalten:
9. 34).
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Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daB — wie zu erwarten war —
Deuterierungsexperimente zur Abklirung von Fragmentierungsmecha-
nismen auch direkt an quartiren Verbindungen unternommen werden
konnen, wobei die Aussagekraft den gleichen Wert besitzt wie diejenige
an tertidiren deuterierten Derivaten.
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4.1.2. Schizozygin-methofluorid

Beim Kochen des Methojodids von Schizozygin, einem Indolalkaloid aus
Schizozygia caffacoides (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).

Wihrend nun das Massenspektrum von Schizozygin-methochlorid ((21),
X =(Cl) (Abb. 10) die iibereinander gelagerten Spektren von Schizo-
zygin (Abb. 9) und Methylchlorid zeigt, erkennt man in demjenigen von
Schizozygin-methofluorid ((21), X = F) (Abb. 11) die charakteristischen
Peaks von Schizozyginmethin (14). Auf Grund auffallender Spitzen konnte
eine thermische Isomerisierung von (14) in (22) ausgeschlossen werden
(30). Wihrend nun in Schizozygin selbst die Tendenz zu Fragmentie-
rungen nur sehr gering ist — Aussagen iiber das Skelett sind praktisch
nicht moglich — 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-
stiicke {o, p und q), wovon zwei den Piperidin- und eines den Indol-Teil
enthalten.
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Abb. 9. Massenspektrum von Schizozygin.
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Abb. 10. Massenspektrum von Schizozygin-methochlorid ((21), X = Cl).
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Abb. 11. Massenspektrum von Schizozygin-methofluorid ((21), X =F)
(vgl. Abb. 5).

630



Das massenspektrometrische Verhalten quartirer Stickstoffverbindungen

—e_

14 2333 - C,O CHy
- Hp
(m/e 350) \O N/' /N+
o Z
o l—C2H30
/ / CH3
H,C |
2C Hzc\o N Nt
@
n
(m/e 308)
g
~NY
i)
o]
(m/e 108)
o \
NY O
| P HoC .
S N“ScH,
p q
(m/e 121) (m/e 200)

4.1.3. Thermisch gebildete Hofmann-Basen von aspidospermin-artigen
Verbindungen

In der wohl gréBten Indolalkaloidgruppe, den Alkaloiden vom Typ des
Aspidospermins, vgl. (6), gibt es einige Vertreter, deren Massenspektren
dhnlich wie dasjenige von Schizozygin (4.1.2.) keine, oder nur sehr be-
grenzte Aussagen iiber die Molekelstruktur zulassen, was im Gegensatz
zu den sonst klaren Fragmentierungswegen der iibrigen Substanzen die-
ses Typs steht, cf. (7, 3). Zu den fast keine Fragmentierung zeigenden
Verbindungen gehéren das natiirlich vorkommende Fruticosin (23) und
das Cyclisierungsprodukt von Pleiocarpinin, nimlich Kopsanon (26).
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Das Massenspektrum von Fruficosin gibt Auskunft iiber eine leicht ver-
laufende Methanolabspaltung sowie iiber den Verlust von CO und CHO.
Die typische ,,Aspidospermin’’-Fragmentierung jedoch bleibt aus. Diese

HiCo

N

5y
(m/e 394) 253,
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verlduft aber als Hauptreaktion im thermisch aus Fruticosin-metho-
fluorid (24) gebildeten FIruticosin-methin (26) 4. Im Massenspektrum
von (25) ist m/e 110 {(r), C;H;,N) der Basispeak. Andere wichtige Frag-
ment-Tonen erscheinen bei m/e 123 (CgH3N), 125 (CgH,N), 137 ((t),
CgH,,ON)und m/e 366 ((s), Co3H,,0,N,). Durch das Auftreten dieser Ionen
waresmoglich, strukturelle Aussagen itber Fruticosinselbst zumachen (36).
Auch beim zweiten Fall — Kopsanon — liegen ganz dhnliche Verhiltnisse
vor. Der einzige intensive Peak im Spektrum dieser Verbindungen ist
derjenige des Molekularions (37—39). Demgegeniiber erkennt man im
Massenspektrum des entsprechenden Methofluorids (27) charakteristi-
sche Peaks des Piperidinteils der thermisch gebildeten Hofmann-Base
(28). Es konnte gezeigt werden, daB die Massenspektren der thermisch
und nalchemisch priparierten Basen (28), vom intensiven Peak bei
m/e 20 (HF+) in (27) abgesehen, véllig fibereinstimmen, was die Identi-
tit beider Priparate voraussetzt (39)15.

)
X
N
o)
o<
CLIN %+
R=CHj
INI X=F
26:R=-" 28

27:R=CHj3; X=F

4.2. Der thermische Hofmann-Abbau bei quartiren Isochinolinalkaloiden
4.2.1. ,,Monomere* Isochinolinalkaloide

Wir haben die N-Methyl-Derivate von zwei Vertretern dieser Typen un-
tersucht, ndmlich von Papaverin (29) und Narcotin (32).

5 4

H,CO_8

29: Papaverin

!
30: /N-CH, x®© 5

Mit Ausnahme der Peaks bei mfe 127 (J+) und 142 (CH,J+) ist das Mas-

senspektrum von N-Methyl-papaverinjodid ((30), X = J) mit demjenigen

von Papaverin (29) identisch. Abgesehen von der Abspaltung eines Was-

14 (25) wurde auch durch Behandlung von Fructicosin-methojodid mit
Na,COj, erhalten, vgl. (36).

15 Beziiglich des Fragmentierungsmechanismus vgl. (30).
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32: Narcotin
i .CHs

. ®
’ /1\®T\CH3 ’

serstoffatomes (vermutlich C(a) —H) und dem Verlust einer Methylgruppe
(vermutlich einer Methoxy-methylgruppe) gibt das peakarme Spektrum
von (29) (Abb. 12) keine weiteren Strukturinformationen. Demgegen-
iiber erkennt man im Massenspektrum der thermisch gebildeten Hof-
mann-Base (31) aus N-Methyl-papaverin-fluorid ((30), X = F) neben
dem um 14 u schwereren Molekular-Ton bei m/e 353 (CyHyNO,)!8 in-
tensive Fragmentionenpeaks bei m/fe 204 (C,,H;,NO,) und m/e 151

Y 8
- H,CO S 324 33
HCO ZN
O OCH,
QOCH, 339(M*)
50
308
154
0 -
100 150 200 250 300 mfe
Abb. 12. Massenspektrum von Papaverin {29).
% H,C0 338
100+
HaGO
204 353
151
50

100 150 200 250 300 350
Abb. 13. Massenspektrum von N-Methyl-papaverinfluorid ((30), X = F).

1¢ Die angegebenen Summenformeln wurden durch hochauflésende Massen-
spektrometrie bestimmt.
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Das massenspektrometrische Verhalten quartirer Stickstoffverbindungen

(CoH,40,) (vgl. Abb. 13). Wie aus der Bestimmung der genauen Masse
dieser Ionen hervorgeht, entstammt eines dem stickstofffreien, das an-
dere dem stickstoffhaltigen Teil der Molekel. Die Strukturen dieser
beiden Ionen ergeben sich somit wahrscheinlich zu (u) (m/e 151) und
(v) (m/e 204)18,

CH
H;CO N
AN
OCHj; H,CO Z7 CHj,
o
® “CHj
u v
(m/e 151) (m/e 204)

Im Massenspektrum von Narcotin (32) ist der Molekularionenpeak
(m/e 413) sehr wenig intensiv (0,029, bezogen auf den Basispeak des
Spektrums m/fe 220 = 100 9%,)17. Das Hauptfragment m/e 220 (w) erklirt
sich durch den Bruch der zum Stickstoffatom a-stindigen Bindung. Die
quartire Base hingegen verhilt sich ganz anders. Schon das Methojodid

je
Hzc\ +
o #Nch,
OCH,4
w
(m/e 220)

zeigt in geringem AusmaB Hofmann-Abbau, beim Methofluorid ((33),
X = F) ist diese Art der Dequartdrisierung fast ausschlieBlich vorhanden
(m/e 427 = 359%,). Der Basispeak (1009} in diesem Spektrum liegt bei
m/e 58, was von einer Hofmann-Base der Formel (34) zu erwarten ist,
vgl. (40).

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

17 Auch im 14-eV-Spektrum wurde keine nennenswerte Intensivierung
nachgewiesen.
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Beispiele aus der Reihe der Isochinolinalkaloide lassen erkennen, daB
die entsprechenden quartiren Verbindungen unter den im Kap. 2 disku-
tlerten Voraussetzungen massenspektrometrisch sehr wertvolle Resultate
zeigen konnen.

4.2.2. ,,Dimere* Isochinolinalkaloide

CH,
Aus Oxyacanthin-methylither-dimethoflaorid ((12), 2>§< , 2F-)

CH,
entsteht thermisch im Massenspektrometer vermutlich dasselbe Dime-
thin wie in basischer Losung cf. (7, 25), nimlich (35): Es unterscheidet
sich in signifikanter Weise von demjenigen des Dimethojodids (Abb. 3).

G G
CHy H3CO
H3C/N O OCH; Hj ‘ N\CH3
. H;CO~.
| S |
] OCH3 l
35

Weitaus der intensivste Peak im ganzen Spektrum ist derjenige bei
mfe 58 (C;HgN), vgl. (34).

Diquartire Alkaloide vom Oxyacanthin-Typ.mit freier phenolischer Hy-
droxylgruppe wie Oxyacanthin (7) und Berbamin (7) scheinen thermisch
im Massenspektrometer analog Voacamln (vgl- Kap. 6.1.) methyliert zu
werden (thermische Transmethylierung), wobei neben der zu erwartenden
Hofmann-Base (bei den Difluorideri) noch die um 14 u schwerere und die
um 14 u leichtere Verbindung entstehen?o,

5. Thermische Substitutionsreaktion als Spezialfall der
Dealkylierungsreaktion

Nach unseren bisherigen Beobachtungen scheint dieser Reaktionstyp
selten zu sein. Wir fanden ilin bisher nur bei Pleiocarpamin-methosalzen
(36), Pleiocarpaminol-methosalzen (37) und den an C(16) epimeren Ver-
bindungen (38) und (39) (C-Mavacurin) (33). Andere Methosalze der
gleichen Verbindungsklasse, wie z.B. diejenigen von 2,7-Dihydropleio-
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36: R,=COOCH,, R,-H
37: R,=CH,0H, R,~H
38: R,=H, R,=COOCH,
39: R,=H, R,=CH,0H

carpamin, die Verbindungen (19) und (20} oder Villalstonin-dimetho-
dijodid (79) tertidrisieren hingegen nach den Reaktionstypen 1 und 2.

Die Massenspektren von Pleiocarpamin-methojodid ((36), X = J) und
Pleiccarpamin-methochlorid ((36), X = Cl) sind in Abb. 14 und 15 wie-
dergegeben. (36) (X = J) gibt AnlaB zu einem Molekiilionen-peak bei
m/e 464 (Alkaloidkation+ J), das Chlorid zu einem solchen bei m/e 372
(Alkaloidkation + CI).

Die aus ((36) X =J) entstandene jodierte Verbindung mit m/e 464
(= M+) spaltet J ab, was zum Peak m/e 337 fithrt; auBerdem kann die
Carbomethoxygruppe (59 u) verloren gehen, wobei das Fragment der
Masse 405 resultiert. Eine Spitze bei m/fe 322 deutet daraufhin, daB Pleio-
carpamin-methojodid zum Teil auch eine Demethylierungsreaktion nach
Typ 1.1. erlitten hatl1s,

Das Molekularion der aus (36) (X = J) gebildeten Hofmann-Base be-
sitzt dieselbe Summenformel wie das Produkt, das aus der Abspaltung
von HJ aus der Verbindung mit M+ = 464 sich ergibt, nimlich m/e 336.
Man kann also nicht sagen, ob Pleiocarpamin-methojodid ((36), X = J)
auch noch teilweise einen Hofmann-Abbau eingeht oder nicht.

Pleiocarpamin-methochlorid ((86), X = Cl) zeigt ein etwas anderes mas-
senspektrometrisches Verhalten als das Jodid. Es fillt auf, daB der Basis-
peak im Spektrum von (36) (X = Cl) derjenige des Demethylierungspro-
duktes (mfe 322)18 ist. Die chlorhaltigen Fragmente m/e 372 (Mole-
kularion, M+), 357 (M+-Methyl) und 313 (M+—COOCH,) sind leicht durch
ibre Isotopenpeaks zu identifizieren. Versuche, priparativ aus Pleio-
carpamin-methojodid durch Destillation einer Probe bei 10-® Torr das
Substitutionsprodukt mit M =464 herzustellen, verliefen ergebnislos.
Es konnten diinnschichtchromatographisch in dem erhaltenen braunen
Lack nur hochmolekulare, harzartige Verbindungen nachgewiesen wer-
den. Hingegen gelang es durch Hochvakuumdestillation aus Pleiocarp-
amin-methochlorid ((36), X = Cl) neben Pleiocarpamin ein chlorhaltiges
Substitutionsprodukt praparativ herzustellen (34).

18 Das Molekulargewicht von Pleiocarpamin betrigt 322; vgl. (33), darin
Fig. 7.
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Das Massenspektrum des reinen Substitutionsproduktes® istin Abb. 16
demjenigen von Pleiocarpamin-methochlorid gegeniibergestellt. Man er-
kennt daraus, daB zumindest beim Erhitzen im' Massenspektrometer
Pleiocarpamin das Hauptprodukt der Dequartirisierung ist.

Die Strukturaufklirung am Pleiocarpamin-Substitutionsprodukt, die
auf Grund seiner chemischen Verhaltensweise, UV-, NMR- und Massen-
spektren, durchgefithrt wurde, ergab die Formel (40) (34):

1* Die Ausbeute an reinem Substitutionsprodukt betrug 11 9, diejenige an
Pleiocarpamin — entstanden durch Abspaltung von CH,Cl — ca. 15 %,
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COOCH;
40

Die priparative Reindarstellung eines Substitutionsproduktes als Folge
einer thermischen Dequartirisierung war insofern von groBer Bedeutung,
weil es den eigentlichen Beweis fiir Ablauf dieses bisher nur im Massen-
spektrometer nachgewiesenen Reaktionstypes lieferte.

Die thermische Bildung von Substitutionsprodukten scheint nicht nur
eine Frage der Struktur des Kations zu sein, sondern kann auch durch
das Anion beeinflut werden. Wahrend die Strychnin-methohalogenide
keine Substitution geben, lassen sich z. B. bei Strychnin-methocyanat und
-acetat zu ca. 59, (bezogen auf den Peak m/e 348, den Molekularge-
wichtspeak der Hofmann-Base) Substitutionsprodukte massenspektro-
metrisch nachweisen (77).

Weitere Beispiele f{iber das massenspektrometrische Verhalten
quartdrer Stickstoffverbindungen finden sich in folgenden Arbeiten:
(47—-43).

6. Thermische Transmethylierungs- und Cyclisierungsreak-
tionen quartirer Stickstoffverbindungen

Wihrend die in den Abschnitten 3, 4 und 5 behandelten Fille keine an-
dere als die dort diskutierten thermischen Reaktionen (Dequartirisie-
rungen) erfahren, sind zusitzlich an quartiren Verbindungen noch an-
dere thermische Reaktionen moglich, wie z.B. Wasserverlust, Retro-
Aldol-Reaktion, Transmethylierungen und Cyclisierungen. Beispiele
hierfiir seien im folgenden gegeben.

Sternmadenin (41) zeigt den Molekulargewichtspeak bei m/e 354 mit
einer relativen Intensitit von 19,5 %, (44). Untersucht man hingegen das

N (b)
41: R=CH,0H
N ‘H\ 42: R=H
R COOCH;
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AN
Stemmadenin-methojodid ((41), ;N(;, —CH,, J-), so laBt sich nicht —

wie erwartet — das Molekular-Ton der Demethylierungsbase bei m/e 354
nachweisen. Man registriert vielmehr dessen Retro-Aldol-Base (42), die
sich von Stemmadenin?® durch den Mindergehalt von 30 u (CH,0) unter-
scheidet. In diesem Fall fithrt also die massenspektrometrische Moleku-
largewichtsbestimmung am Methojodid nicht zum gewiinschten Erfolg.

Ahnliche Ergebnisse sind bei anderen thermisch labilen Substanzen zu
erwarten. Nach unseren bisherigen Untersuchungsergebnissen ist ein
solches Verhalten, wo also der Molekularionenpeak der entsprechenden
Norbase nicht registriert wird, eher selten.

6.1. Thermische Transmethylierungsreaktionen

Behandelt man Strychnin (1) mit CD,J, so gewinnt man N )-Trideutero-
methyl-strychnin-jodid. Dieses verhilt sich im Massenspektrometer wie
das entsprechende nicht deuterierte Methojodid, d. h. der Molekularionen-
peak der Norbase wird bei m/e 334 festgestellt, wihrend bei m/e 145 der
Molekularionenpeak von CD,J erscheint. Vollig anders dagegen verhilt
sich N)-Trideuteromethyl-yohimbinchlorid (43) im Massenspektrome-
ter. Das Spektrum von Yohimbin-methochlorid (44} zeigt den Ablauf
zweier thermischer Reaktionen, nimlich der Demethylierung unter Bil-
dung von CH,Cl und der Norbase Yohimbin (M = 354) und dem Hof-
mann-Abbau, wobei HCI und eine Hofmann-Base (M = 368)%! entstehen.
Falls keine anderen als die beiden erwidhnten thermischen Reaktionen
eintreten, ist zu erwarten, daB die Trideuteromethyl-Verbindung (43)
zwel Molekularionenpeaks gibt, einer bei m/e 354 (Norbase) und der
andere bei m/e 371 (d;-Hofmann-Base). Im Massenspektrum von (43)
(Abb. 17) werden auBer diesen erwarteten Molekularionenpeaks noch
weitere registriert. Es wurden zwei Molekularionenpeaks der Norbasen
bei m/e 354 und 357 (Intensititsverhiltnis ca. 1:1) und drei der Hof-
mann-Basen bei mfe 368, 371 und 374 (Intensitdtsverhiltnis ca. 1:2:1)
nachgewiesen??, Eine mogliche Erklirung fiir dieses Phinomen ist, daB

20 Stemmadenin zeigt bei mfe 324 ebenfalls einen Peak (13 %), der dem
Verlust von CH,O entspricht.

31 Die Struktur dieser Hofmann-Base wurde bis jetzt noch nicht bestimmt.

32 Das eingesetzte N(p-Trideuteromethyl-yohimbinchlorid (43) ist aus rein-
stem Yohimbin und CD,J (Merck, Sharp & Dohme, Canada; 99 % Isotopen-
reinheit) bereitet worden. Der Austausch von J~ gegen CI™ wurde an IRA-
400 AG in Aceton-Wasser 1: 1 ausgefiihrt. Das kristallisierte Chlorid zeigte
im NMR (D,O) kein Signal fiir die N,—CHy-Gruppe, die Signale fiir alle
anderen Protonen waren mit gleicher Multiplizitit und Intensitit vorhanden
wie im Spektrum von Yohimbin-methochlorid (44) (28).
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+
die CH;-Reste der COOCH,- und der Nvy—CH,-Gruppe in der Schmelze
sehr leicht austauschbar sind, wodurch eine statistische Verteilung dieser
beiden Methylgruppen auf die einzelnen Yohimbin-Molekiile eintritt, was
im Falle der Norverbindung, die nur eine dieser beiden Methylgruppen
enthilt, zum undeuterierten Yohimbin (M = 354) und zum d,-Yohimbin
(M =357) fithrt. Bei den Hofmann-Basen mit beiden eingebauten Me-
thylgruppen sind bei statistischer Verteilung vier Kombinationsmdéglich-

keiten vorhanden: mfe 368 (COOCHL, >N—CH3), m/e 371 (COOCD,,

>N—CH3; COOCH,, >N—CD3) und mfe 374 (COOCD,, >N—CD3),
woraus sich das angegebene Intensitiitsverhiiltnis dieser Peaks ergibt

(44 a). Wir haben bisher keine weiteren Fille dieser Art gefunden. Es ist
jedoch anzunehmen, daB noch andere existieren — Untersuchungen in
dieser Richtung werden zur Zeit in unserem Laboratorium unternommen,

%

100 354
]

50+

300 30 1oy 400 mfe

Abb. 17, Teil des Massenspektrums von Npy-Trideuteromethyl-yohimbin-
chlorid (43).
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DaB thermische Transmethylierungen nicht nur bei quartiren Stickstoff-
verbindungen, sondern auch manchmal bei tertiiren Substraten beob-
achtet werden konnen, haben Thomas und Biemann (45) gezeigt. Beim

45: R =COOCH,, Voacamin
46: R= COOCD,

,dimeren® Indolalkaloid Voacamin (45) (M = 704) (46) werden massen-
spektrometrisch zwei Molekularionen registriert: m/fe 704 (CgHy,O,N,)
und m/fe 718 (hauptsichlich Cy,H;,ON,) (vgl. Abb. 18). Beide unter-
scheiden sich also um eine CH,-Gruppe. Die Intensitit des Peak bei
m/e 718 ist, im Massenspektrum von Voacamin direkt nach Einfithrung
der Probe in das Massenspektrometer gemessen, erheblich kleiner als
bei normaler Aufnahmetechnik. Voacamin-d, (46) 1iBt im Massenspek-
trum eine Spitze bei m/e 707 (M+) an Stelle von m/e 704 im Falle von
(4b) erscheinen. Der Peak m/e 718 ist, nicht nur um 3 u sondern um 6 u
verschoben, bei mfe 724 gefunden worden (vgl. Abb. 19). Aus diesen
Befunden sowie einer sorgfiltigen Analyse des Massenspektrums haben
die genannten Autoren (45) den SchluB gezogen, da Voacamin am
N@)-Atom thermisch quartirisiert wird, wobei die Methylgruppe der
Carbomethoxy-Gruppe des B-Teiles iibertragen wird. Ein anschlieBen-
der thermischer Hofmann-Abbau fithrt zur Base mit M =718 beim
Acceptormolekiil, wahrend das Donatormolekiil decarboxyliert und zum
Molekularion bei m/e 646 AnlaB 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 Fillen das Carboxylat-
ion des B-Teiles. Es lassen sich selbstverstindlich zur Methyliibertra-
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%

100+
704

646 718

660
50—
673

615

0
600 650 700 m/e

Abb. 18. Teil des Massenspektrums von Voacamin (45) (45).

%

100
707
507
646 724
676
663
815
04—
600 650 700 m/fe

Abb. 19. Teil des Massenspektrums von Voacamin-dg (46) (49).

105"
—-J 660

mje

600 650 700

Abb. 20. Teil des Massenspektrums des Gemisches aus Voacamin (45) und
Trideuteromethyl-yohimbin-chlorid (43).
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gung noch andere Verbindungen dieses Schemas heranziehen (bei (II):
718, 673), wobei aber keine neuen Verbindungen entstehen. Da es sich
hierbei also um eine intermolekulare thermische Quartirisierung (Me-
thylierung) gefolgt von einem Hofmannschen Abbau handelt, haben wir

Schema dey theymischen Transmethylierungen an Voacamin (II), Voacamin-ds
(IIIy und Voacamin + Trideulevomethyl-yohimbinchlorid (IV). (Die ange-
gebenen Zahlen sind die Molekulargewichte der Verbindungen.) Beziiglich A
und B siche (45).

H3COOC ¢ H3COOC w
CH
KN N/ 3 /\N N/CHS
H H
=
)
& of
COOCRg3 COOCRg3
II1 704 (R = H) 1IV+Cb, II 704 (R = H)
IIT 707 (R = D) II1 707 (R = D)
IV 704 (R = H) IV 704 (R = H)

Hofmann-
Abbau

11718 (R = R’ = H) (nicht nachweisbhar)
111724 (R=TR’=D) —co
IV721 (R=H,R’=D) J 2
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1.+ CR, Il=1III= IV 646
2. Hofmann ~Abbau
(-H, -N(CHy)(CRs)2)
1, +CR3

2.Hofmann-Ab-
bau (-H)

H,CO0C

/J;E
COOCR3
II 673 (R = H) 11 660 (R = H)
11T 676 (R = D) III 663 (R = D)
IV 673 (R = H) IV 663 (R = D)

1. +CRg

2. Hofmann-Abbau
(~H,-N(CH3)(CR3);)

H;COOC

/

II =111 = IV 615

in einem Versuch Voacamin mit N)-Trideuteromethyl-yohimbin-chlo-

d (43) (als ,Methylierungsmittel“) gemischt und massenspektrome-
trisch untersucht (28)2, Der Molekularionen-Bereich (m/e 600—730) des
Voacamins ist in Abb. 20 wiedergegeben. Es geht daraus hervor, da8 die

3 Es wurden etwa gleiche molare Mengen von Voacamin und N)-Trideutero-
methyl-yohimbin-chlorid in Methanol-Chloroform geldst und bei Raumtem-
peratur zur Trockne gebracht. Den lackartigen Riickstand setzten wir an-

schliefend direkt zur massenspektrometrischen Untersuchung ein.
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(N 1)-CD;-Gruppe des Yohimbins thermisch auf das N¢v) 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-B,-chlorid (47) ist in Abb. 21 darge-
stellt. Es geht daraus hervor, daB die Verbindung thermisch in drei Par-
tikel zerfallt, wenn man von der noch entstandenen Salzsdure absieht.
Durch die Dealkylierungsreaktion (der ,,Alkylrest* ist in diesem Falle
der substituierte Pyrimidylrest) wird ((48), M+ = 157)2 und ((49), M+ =

c1°
/ICHZ\ CH3
_CH,O0H
HCJ\ ct, °
47
N7ZN-CH:CL N CH;,
s I €I CHoH
H,CN-~NH, S~ ~CH,
48 49
N 12
100+ CHZ\ cH,
HCJ\ NH, k CH, =CH,O0H
501
136
4 85 L
187 )
T TP S O W . R
30 50 1 1001 T 11501 200 1 250 1 m/e
C,HsS CSH,NIS CgHgNOS CyHpN,S  CppHieN,0S

CoHgNs My CIN,
Abb. 21. Massenspektrum von Vitamin-B,-chlorid (47).

24 Dieser Berechnung wurden die Isotope ¥Cl und 3’Cl zugrunde gelegt.
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143)* gebildet. Von (48) leiten sich das Fragmention m/e 122 und von
(49) die Fragmentionen m/e 113, 112, 85 und 45 ab (47). Eine zweite
weit weniger hiufige thermische Reaktion liefert eine Molekel, deren
Molekularion bei m/e 264 erscheint. Auf Grund der unter 1.2. gegebenen
Definition kénnte es sich hierbei um eine Hofmann-Base handeln, wo-
gegen jedoch das Fragmentierungsverhalten spricht. Metastabile Peaks
deuten die folgenden Ubergiinge an: m/e 264 — 233 — 112.

Dieser Befund steht jedoch mit keiner Formel fiir ein eventuelles Hof-
mann-Abbau-Produkt im Einklang. Hingegen ist es sehr wahrscheinlich,
daB die NH,-Gruppe in Vitamin B, das quartire Stickstoffatom intern
durch Cyclisierung dequartirisiert und das daraus entstandene Hydro-
chlorid dann HCI verliert, wobei sich das tertidre Cyclisierungsprodukt
bildet. Letzteres besitzt das Molekulargewicht 264. Mit dieser Annahme
stimmt auch das massenspektrometrische Fragmentierungsverhalten
iiberein:

N%\/I(\N I CH;
- CH,0H
Hsc*N ﬂJ\S i,

50

-

-CH;0H

NP~ @_/ECHs =, Y= CHy

J*:\IILT\I:J\S h Ks CH,

H3C N&ECH, 3 2
X y

(m/e 233) (m/e 112)

(60) wird auch bei der Basenbehandlung von Vitamin B, gewonnen (48),
ein direkter massenspektrometrischer Vergleich wurde jedoch nicht
durchgefiihrt.

Thermische Reaktionen, die zusitzlich zur Dequartérisierungsreaktion
noch eine Dehydratisierung, Retro-Aldol-Reaktion und Transmethy-
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lierung zeigen, kénnen bei der massenspektrometrischen Molekular-
gewichtsbestimmung bzw. bei Aussagen iiber den Reinheitsgrad einer
zu untersuchenden Probe Ursachen von Unstimmigkeiten sein. Cycli-
sierungsreaktionen vom angegebenen Typ kdnnen eventuell zu Fehlinter-
pretationen iiber die Struktur AnlaB geben. Derartige Reaktionen sind
jedoch nicht auf quartire Verbindungen beschrinkt, sondern sind ebenso
bei anderen Substanzen beobachtbar.

Zusammenfassung

Von quartdren Stickstoffverbindungen lassen sich direkt keine Massen-
spektren aufnehmen. Beim Erhitzen der Substanzproben im Massen-
spektrometer, also unter Bedingungen, wie sie zur Aufnahme schwer-
fliichtiger Verbindungen angewendet werden, treten aber thermische
Zersetzungen ein, die zu Produkten fithren, die sich massenspektrome-
trisch auswerten lassen. Die thermische Zersetzung von quartiren Stick-
stoffverbindungen ist auf drei Arten (Dealkylierungsreaktion, thermi-
scher Hofmann-Abbau und Substitution des Anions am Kation) mdg-
lich. Diese Moglichkeiten werden diskutiert und durch Beispiele belegt
sowie der EinfluB des verwendeten Anions auf die Art der thermischen
Zersetzungsreaktionen untersucht. AbschlieBend werden Beispiele fiir
thermische Reaktionen angefithrt, die zusdtzlich zu Dequartérisierun-
gen ablaufen kénnen.
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Hesse

Indolalkaloide in Tabellen

Von Manfred Hesse In tabellarischer Ubersicht werden, nach verschiedenen
Assistent am Institut Grundtypen geordnet, die bis Sommet 1963 bekannten
fir Organische Chemie Indolalkaloide behandelt, Dabei sind die Untersuchungs-
der Universitit Ziirich resultate in folgende Rubriken gegliedert: Name — Pseudo-

nym — und Summenformel, Strukturformel, einschlieBlich
der Stereochemie mit Hinweis auf absolute und telative
Konfiguration, Pflanzenvorkommen, Literaturstellen, die
die Konstitutionsaufklirung betreffen, Schmelzpunkte, op-
tische Drehung mit Angabe des Ldsungsmittels, pKa-
Werte, Absorptionsmaxima der Ultraviolettspektren mit
den log e-Werten und Losungsmittel, getrennte Literatur-
angaben iiber NMR.-, IR.- und Massenspektren und syn-
thetische Arbeiten (Alkaloid-Umwandlungen, Total- und
Partialsynthesen). Alle Daten sind durch Literaturangaben
belegt. Ein alphabetisch geotrdnetes Pflanzenverzeichnis
gibt Auskunft {iber simtliche Indolalkaloidisolierungen.
Das Summenformelregister ermoglicht eine rasche Infor-
mation. SchlieBlich enthilt das Sachregister alle Alkaloid-
namen, auch die Synonyma und die alten Bezeichnungen.

Die 1269 Literaturzitate gewihrleisten ein schnelles Auf-
finden der betreffenden Abhandlungen uber die 511 er-
wihnten Indolalkaloide bekannter (304) und unbekanater
(207) Struktur.

Das Ziel des Buches ist es, ein rasches Nachschlagen der
Originalliteratur zu erméglichen, neuisolierte Indolalkaloide
auf ihre bereits frither erfolgten Isolierungen bzw. Struktut-
aufklirungen hin zu priifen, Strukturvergleiche besonders
in bezug auf dic UV.-, IR.-, NMR.- und Massenspektren
erheblich zu erleichtern.

Fithrt man sich die derzeitige monatliche Zuwachsrate von
ca. 8 neuen Indolalkaloiden vor Augen, so wird die Not-
wendigkeit dieser tabellarischen Ubersicht auf den ersten

B Bitte Prospekt anfordern! Blick klar.
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