Elektrophile Substitutionen am gesittigten Kohlenstoffatom
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Es wird eine Ubersicht der vorwiegend in den letzten Jahren erzielten Resultate iiber Me-
chanismen elektrophiler Substitutionsreaktionen am sp3-hybridisierten Kohlenstoff gegeben.

1. Einleitung

Bekannt und intensiv erforscht sind nucleophile Reak-
tionen am gesittigten [1] und elektrophile Substitu-
tionen am aromatisch gebundenen Kohlenstoff, die klas-
sischen Vertreter heterolytischer Mechanismen. Uber
die nucleophile aromatische Substitution existieren aus-
gezeichnete Zusammenfassungen [2]. Dieelektrophile
Substitution am gesidttigten Kohlenstoff steht formal
zum nucleophilen aromatischen Reaktionstyp im glei-
chen Verhiltnis wie die beiden ,,klassischen** Mechanis-
men zueinander.

2. Ubersicht der moglichen Mechanismen

Nach Charman, Hughes und Ingold [3] lassen sich fiir
elektrophile Substitutionen am gesittigten Kohlenstoff-
atom drei Reaktionsabliufe postulieren, die denen
nucleophiler Umsetzungen analog sind [1].

Eine Sgl-Reaktion nach Gleichung (1) sollte durch
ionisicrendes Medium und polare R--M;-Bindung be-
glinstigt sein und bei Irreversibilitit des ersten Schrittes
cinem Zeitgesetz erster Ordnung gehorchen. Bei optisch
aktiven Verbindungen ist eine - zumindest teilweise —
Racemisierung zu erwarten.
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(1) Sgl:R--M, > RO 4 M®

- - schnel!
RS + M@ - R- M,

Sgk2-Reaktionen mit einer Kinetik zweiter Ordnung sind
bei optisch aktivem Substrat unter Inversion oder Re-
tention der Konfiguration denkbar, deren Verwirk-
lichung von der Fihigkeit zur Bindungsaufweitung des
zentralen Orbitals abhingt. Dic Ubergangszustinde
(transition states) werden durch 1 und II wiedergegeben.
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[11 E. D. Hughes, C. K. Ingold et al., J. chem. Soc. (London) 71933,
526, 1571, 1935, 236, 244, 255.

[2]1 J. F. Bunnett u. R. E. Zahler. Chem. Reviews 49, 273 (1951);
J. F. Bunnett, Quart. Reviews 12, 1 (1958); G. Wirtig, Angew.
Chem. 69, 245 (1957); E. F. Jenny, M. Caserio u. J. D. Roberts,
Experientia /4, 349 (1958); R. Huisgen u. J. Sauer. Angew.
Chem. 72, 91, 294 (1960).

{3] H. B. Charman, F. D. Hughes u. C. Ingold, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1959, 2523.
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I entspricht dem bei Sx2-Reaktionen verwirklichten
Ubergang mit Waldenscher Umkehr, jedoch mit dem
wesentlichen Unterschied, daB die beteiligten Orbitale
nur zwei agicrende Elcktronen aufwcisen. Der Verlauf
iiber 1II fithrt dagegen zu Konfigurationserhaltung im
Endprodukt, cbenso wie die Sgi-Reaktion nach Glei-
chung (2) mit cinem cyclischen Ubergangszustand, fiir
dic ebenfalls eine Kinetik zweiter Ordnung zu fordern

M
@ SEi:R-M;j+ M;X — R, X —> R-M;+ MiX
My

ist. Da dic bisher untersuchten bimolekularen Reak-
tionen stets unter Konfigurationserhaltung verliefen,
lehrt diese Betrachtung, daf3 -- anders als bei Sx-Reak-
tionen — zwischen dem Syi- und Sg2-Typus nicht leicht
unterschieden werden kann. Grundsitzlich besteht zwi-
schen den Mechanismen keine scharfe Trennungslinie;
bei der Vielzah! der Reaktionsmdglichkeiten sind glei-
tende Uberginge abzusehen.

3. Herstellung optisch aktiver
Organo-metall-Verbindungen

In den obigen Gleichungen miissen M; und M; die Mo-
lekel als Kation angreifen bzw. verlassen. Geeignet sind
hierfiir neben Protonen vor allem Metalle. Der Chemie
metallorganischer Verbindungen erschlieft sich hier ein
neues Feld insofern, als zum Studium der Sg-Reaktio-
nen konfigurativ definierte, insbesondere optisch aktive
Vertreter synthetisiert werden miissen. Dies ist bei alkali-
und magnesium-organischen Verbindungen erst in we-
nigen Fillen gelungen. So hat Lersinger [4] aus optisch
aktivem 2-Jod-octan mit n-Butyl-lithium bei tiefer Tem-
peratur und unmittelbar nachfolgender Carboxylierung
2-Methyl-caprylsidure erhalten, welche zu 20 %, Reten-
tion aufwies. Bei 70 °C wird die intermediire Lithium-
Verbindung bereits merklich, tei kurzem Auftauen jc-
doch volistindig racemisiert. Das sich zwischen (-)Bis-
sec. butyl-quecksilber und inaktivem 2-Octyl-lithium in
Pentan bei -6 °C einstellende Gleichgewicht liefert nach
der Carboxylierung die entsprechende Valeriansidure
mit 56 %, Konfigurationserhaltung [S]. Aus der gréfleren
Stabilitat im unpolaren Solvens darf auf einen ionischen
Chemismus der Racemisicrung geschlossen werden,

[4] R. L. Letsinger, J. Amer. chem. Soc. 72, 4842 (1950).
[S1 D. Y. Curtin u. W. J. Koehl, Chem. and Ind. 1960,:262.
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Das Cyclopropyl-System, welches hinsichtlich seiner
Bindungsverhiltnisse eine Mittelstellung zwischen Al-
kyl- und Alkenyl-Verbindungen [*] cinnimmt, licfert
stabilere Metall-Derivate. Mehrere Cyclopropyl-lithium-
Verbindungen wurden in Carbonsduren von 100-proz.
optischer Reinheit {ibergefiihrt [6,7]. Kiirzlich wurde
am gleichen Ringsystem die erste optisch aktive Grig-
nard-Verbindung synthetisicrt [8]. '

Eine cindeutige Aussage {iber den stercochemischen Ver-
lauf einer Reaktion ist jedoch so lange nicht moglich, als
lediglich die Ausgangsverbindung fiir das metallorgani-
sche Substrat mit dem Folge-(z. B. Carboxylierungs-)
Produkt konfigurativ verglichen werden kann. Die all-
gemein beobachtete Konfigurationserhaltung kann ndm-
lich sowohl durch Retention wie durch Inversion der
Konfiguration jeder der beiden Teilreaktionen zustande-
kommen. Als Abhilfe bicten sich die bestdndigen, isolier-
baren Schwermetall- Verbindungen, insbesondere die des
Quecksilbers, an, von denen in den letzten Jahren eine
Anzahl mit optisch aktiven, aliphatischen Substitucnten
beschrieben wurden [3,9-121.

Bimolekulare Reaktionen

4. Reaktionen an cycloaliphatischen Verbindungen

Die an dieser Verbindungsklasse crzielten Ergebnisse
lassen sich groBtenteils in das im folgenden Abschnitt
besprochene Reaktions-Schema einordnen. Der Uber-
sichtlichkeit halber scien sie jedoch gesondert betrach-
tet. Konfigurativ definiertc Substanzen lassen sich_hier
relativ bequem herstcllen.

Nach S. Winstein et al. liefert die aus cis-2-Methoxy-
cyclohexyl-quecksilberchlorid (III) und Neophyl-magne-
siumchlorid (IV) fn situ gewonnene Quecksiiber-Ver-
bindung (V) mit radioaktivem 203HgCl, 2-Methoxy-
cyclohexyl-quecksilberchlorid zuriick, welches zu min-
destens 99,7 94 aus dem cis-Isomeren (I11) besteht [13,14]
Die Spaltung ist also unter Konfigurationserhaltung
verlaufen. Die gemessenc Radioaktivitit der Endpro-
dukte zeigt, daB die Neophyl- und Cyclohexyl-Bindung
jc zu etwa 50 % gelOst werden.

{*] Die betriachtliche konfigurative Stabilitit der Alkenyllithium-
Verbindungen ist gut bekannt; vgl. z. B. L. Crombie, Quart.
Reviews 6, 137 (1952); D. Y. Curtin, H{. W. Johnson u. E. G. Stei-
ner, J. Amer. chem. Soc. 77, 4566 (1955); F. G. Bordwell u. P. §.
Landis, ibid. 79, 1593 (1957); N. L. Allinger u. R. B. Hermann, ).
org. Chemistry 26, 1040 (1961).

[6] H. M. Walborsky u. F. J. Impastato, J. Amer. chem. Soc. 8/,
5835 (1959).

[TV D. E. Applequist u. A. H. Peterson, ibid. 83, 862 (1961).

(81 H. M. Walborsky u. A. E. Young, ibid. 83, 2594 (1961).

[9]1 H. B. Charman, E. D. Hughes u. C. K. Ingold, Chem. and Ind.
1958, 1517.

[10] F. R. Jensen, .. D.Whipple, D. K. Wedegaertner u. J. A.
Landgrebe, ). Amer. chem. Soc. 8/, 1262 (1959); 82, 2466 (1960).
[11]1 O. A. Reutow u. E. W. Uglowa, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR,
Abt. chem. Wiss. 1959, 757 (C. A. 53, 21, 626 (1959)).

[12] Zusammenfassung der russischen Arbeiten bei Q. A. Reutow,
Angew, Chem. 72, 202 (1960).

[13] S. Winstein, T. G.Travlor u. C. S. Garner, J. Amer. chem.
Soc. 77, 3741 (1955).

[14] G. F. Wright, Canad. J. Chem. 30, 268 (1952).
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Alkyl-quecksilberhalogenide sind ebenfalls zur Reak-
tion mit Quecksilbersalzen befdhigt. Sowohl aus III, als
auch der entsprechenden trans-Verbindung entsteht mit

| CH, [/{7 /‘/

TuN" T\ GG OLMgel —= GHg g'—c//,//g--—'y

0‘0/3 1 H v v CHy H
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OCH,

radiomarkiertem Quecksilberchlorid radioaktive Or-
gano-quecksilber-Verbindung unter vollstindiger Kon-
figurationserhaltung [15]. O. A. Reutow ct al. haben die
geschwindigkeitsbestimmenden Faktoren dieser Reak-
tion an cycloaliphatischen Quecksilber-Verbindungen
studiert [12].

Die beiden Stereoisomeren des 4-Methyl-cyclohexyl-
quecksilberbromids lassen sich mit Brom in polaren Lo-
sungsmitteln (Pyridin) in dic Bromderivate (VI) iiber-
fiihren. Es cntsteht jeweils nur ein Isomeres, und zwar
nach spektroskopischem Befund dasjenige mit der Kon-
figuration der Ausgangsverbindung [16].

/\“/ H
e /Y ------ Bromin HC "K\\\./--—-
— 4 /ga Pyridin - l Br
H Vi

Auch dic Symmetrisicrung von Organo-quecksilber-
halogeniden mit Magnesium verlduft nach Jensen und
Landgrebe [17], die cis- und trans-4-Methyl-cyclohexyl-
quecksilberbromid untersuchten, ganz iiberwiegend un-
ter Erhaltung der Konfiguration. Ein Hinweis auf den
Chemismus der Reaktion (vgl. S. 457) ist, daB II1 (Br
statt Cl) unter diesen Bedingungen durch 3-Eliminicrung
lediglich Cyclohexen liefert.

DaB sich clektrophile Substitutionen an Briickenkopf-
Kohlenstoffatomen bicyclischer Verbindungen so leicht
vollziehen [18], ist ein gewichtiges Argument dafiir, daf

im Gegensatz zu Sx2-Reaktionen - die Umsetzungen
durch Angriff ,,von der Vorderscite her** zustandekom-
men. Die Solvolysegeschwindigkeit von 4-Camphyl-
quecksilberchlorid (VIII) in Eisessig liegt zwischen der
von n-Butyl- und Neophyl-quecksilberchlorid [19]. Es
testeht daher kein Grund zu der Annahme, daB3 durch
sterische Hinderung am Briickenkopf ein anderer, sonst
bevorzugter Mechanismus unterdriickt wiirde [19]. Die

[15]1 O. A. Reutow, P. Knoll u. Jan-Tsei U, Ber. Akad. Wiss.
UdSSR 720, 1052 (1958) (C. A. 52, 20003 (1958)).

[16) F. R. Jensen u. I.. H. Gale, J. Amer. chem. Soc. 8/, 1261
(1959).

[17] F. R. Jensen u. J. A. Landgrebe, J. Amer. chem. Soc. §2, 1004
(1960).

(18] Ubersicht bei U. Schillkopf, Angew. Chem. 72, 147 (196C).

[19] S. Winstein u. T. G. Traylor, J. Amer. chem. Soc. 78, 2597
(1956).
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Carboxylierung von 4-Camphyllithium, dic Synpropor-
tionierung von Bis-4-camphyl-quecksilber (VII) mit
HgCl, zu VIII, die Reduktion von VIII mit Lithium-
alanat zu Camphan und die Umsetzung des Jodids VIII
(J statt Cl) zum 4-Jod-camphan [19] vollziehen sich, ge-
nau wie dhnliche Umsetzungen am Briickenkopf des
Triptycens [20,21], glatt und hier zwangslaufig unter
Konfigurationserhaltung.

Eymg-bs e o L5

Vil Vil

5. Alkylaustausch
an Organo-Quecksilber-Verbindungen

Hughes und Ingold [3] haben drei Klassen von Reak-
tionen zwischen guecksilber-organischen Verbindungen
unterschieden, je nachdem, ob die beiden reagierenden
Molekiile insgesamt cinen, zwei oder drei aliphatische
Substituenten tragen:

(3) X:Hg + RHgX <> XHgR + HgX,
(4) XHgR + RHgX :* RHgR+ HgX;

(5) XRHg+ RHgR = RHgR+ HgRX R = Alkyl

X = Sdureanion
Man sieht, daB bei jeweils gleichem R und X nur in
Gleichung 4 Anfangs- und Endprodukte chemisch ver-
schieden sind. Der Nachweis fiir die iibrigen Umsetzun-
gen muB durch Markierungen im Molekiil erbracht
werden.

Die vierte Moglichkeit, der Austausch zwischen zwei
Dialkyl-quecksilber-Verbindungen nach Gleichung 6,
kann nur durch Aluminiumchiorid-Katalyse [22] ver-
wirklicht werden, weil die Quecksilberatome durch den
negativierenden EinfluB der Liganden ihre Reaktions-
bereitschaft einbiiflen.

AN

AICI,
™ RHgR + HgR;

\\

(6) R:Hg + RHgR

a) Alkylaustausch zwischen HgX,; und RHgX

Nefedow et al. haben einen Isotopenaustausch zwischen
Methyl-quecksilberbromid und radioaktivem Queck-
silberbromid nachgewigsen, dem sie jedoch irrtiimlich
einen zweistufigen Mechanismus zugrundelegten [23].
Hughes, Ingold et al. [24] konnten in einer sorgfiltigen

CH3HgBr + 203HgBr; <* CH,203HgBr+ HgBr;

kinetischen Arbeit zeigen, daB eine einstufige, bimole-
kulare Reaktion vorliegt, die mit optisch aktivem Alkyl-
rest unter vollstindiger Konfigurationserhaltung ab-

[20] G. Wittig u. U. Schollkopf, Tetrahedron 3, 91 (1958).
[21) G. Wittig u. W.Tochtermann, unveroffentlicht.

[22] G. Calingaert, H. Sorvos u. V. Hnizda, J. Amer. chem. Soc.
62. 1107 (1940).

[23} V. D. Nefedow, E. N. Sinotowa u. N. Ya Frolow, Zhur. Fiz.
Khim. 30, 2356 (1956) (C. A. 57,9271 (1957)), zitiert bei [24].

[24) E. D. Hughes, C. Ingold, F. G.Thorpe u. H. C.Volger, J.
chem. Soc. (London) 1961, 1133.
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lauft. Die Geschwindigkeitssteigerung in der Reihen-
folge zunehmend ionischer Derivate

CH3HgBr . CH,Hgl «¢ CH;HgOCOCH; <« CH;HgNO;
deutet ebenso wie der durch Lithium-acetat oder -nitrat
bewirkte positive Salzeffekt auf einen polaren Uber-
gangszustand hin. Nach diesen Autoren ist daher ein
Ablauf nach Sg2 wahrscheinlicher als der nach Sgi[24].

Mit Salzen der Halogenwasserstoffsduren wird der Aus-
tausch in katalytischem MaBe beschleunigt [25]. Dieser
Effekt wird dem sich bildenden Komplex

HgX,+ LiX = Li®HgX;0

zugeschrieben, welcher mit der organischen Verbindung
einen energetisch giinstigen, verbriickten Ubergangszu-
stand IX auszubilden vermag. Ubersteigt die Fremd-
salzkonzentration die der Reaktionspartner, so wird
eine zweite Katalyse mit anderer Umsetzungsgeschwin-
digkeit wirksam. Diese gibt sich in einem Knick der Ge-
raden zu erkennen, welche man durch Auftragen der
Salzkonzentration gegen die Reaktionsgeschwindigkeit
erhilt. Als zugehoriger Ubergangszustand 148t sich X

HgBr . © ©  HgBry, 120
[R'i' __"Br" 'f(:l .j:BrJ
"'HgBr; , "'HgBrz’j
1X X

formulieren [25]. Entsprechend der grofleren Raumbe-
anspruchung des Ubergangszustandes mit wachsender
Anzahl von Brom-Atomen ist die Katalyse bei ver-
zweigten Alkylgruppen R weniger wirksam, besonders
die sonst raschere ,,Zwei-Anionen-Katalyse‘* kann dann
hinter der ,,Ein-Anion-Katalyse* zuriickstehen [26].

Auf die hier betrachteten Umsetzungen iibt das ver-
wendete Solvens einen entscheidenden EinfluB aus, wie
0. A. Reutow et al. [26a] am Isotopenaustausch des
Esters XI (C;Hs statt Cig Hyg) zeigen konnten. Wih-
rend sich nimlich der Austausch in Pyridin nach einem
Zeitgesetz zweiter Ordnung volizieht, verlduft er in 70-
proz. wiBrigem Dioxan nach 1. Ordnung beziiglich
Substrat und nullter Ordnung beziiglich Quecksilber-
bromid. Die von p-stindigen Substituenten des Phenyl-
restes bewirkten Anderungen der Umsetzungsgeschwin-
digkeit stehen in Ubereinstimmung mit einer - bei
Quecksilberderivaten hierdurch erstmals nachgewiese-
nen — Sgl-Reaktion.

b) Alkylaustausch zwischen R,Hg und HgX;

Solche Umsetzungen [27] bezeichnet man in der Schreib-
weise von Gleichung (4) als Synproportionierungen, in
umgekehrter Richtung als Symmetrisierungsreaktion

[251 H. B. Charman, E. D. Hughes, C. Ingold u. H. C.Volger,
ebenda 1961, 1142.

[26] E. D. Hughes u. H. C. Volger, J. chem. Soc¢. (London) 196/,
2359,

[26a] O. A. Reutow, U. I. Sokolow u. I. P. Beletskaja, Ber. Akad.
Wiss. UdSSR 136, 631 (1961); C. A. 55, 17557 (1961).

{271 E. Krause u. A.von Grosse: Chemie der metallorgan. Verbin-
dungen, Verlag Gebr. Borntraeger, Berlin 1937, S. 127ff.
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organischer Quecksilber-Verbindungen. Erweitert auf
andere metallorganische Verbindungen handelt es sich
um das ,,Schlenk-Gleichgewicht*, welches indessen bel
Magnesium- [28], Zink-, Cadmium- [29] und Beryllium-
[30] Derivaten nicht existicrt und nur bei Quecksilber
sicher nachgewiesen wurde.

Dic grundsitzlich reversiblen Umsetzungen nach Glei-
chung (4) verlaufen stets unter Konfigurationserhaltung
(ein gegenteiliger Befund [31] wurde spéter korrigiert
[12,32]). So liefert jeder der beiden diastereomeren
a-Bromgquecksilber(I1)-phenylessigsdure- L - menthylester
(X1) bei der Symmetrisicrung mit Ammoniak nur cin
Isomeres XII, welches mit Quecksilberbromid oder
Bromwasserstoff X1 zuriickbildet [31 33].

H4C190CO
19510 NH; in CHC
/CH——HgBr <
HsCs

l,\

HgBr;
XI

11;,C1,0CO COOCoH ;s
CH—Hg—CH
/

HsCs Cetls
X1

Da bei dem Teilschritt X1 — XII 50 ¢/ der C- Hg-Bin-
dungen neu gekniipft werden und das zuriickgewonnenc
XI stereochemisch einheitlich ist, mufl XI -> XIT unter
Retention verlaufen sein. Die Identitdt von Ausgangs-
und Endprodukt beweist die Konfigurationserhaltung
bei dem zweiten Schritt XII — XI.

Bei den Versuchen mit Diastereomeren besteht jedoch
die Moglichkeit, dafl das zweite asymmetrische Kohlen-
stoffatom einen stabilisierenden EinfluB auf das Reak-
tionszentrum ausiibt. Als Beispiel sei der Nachwcis op-
tisch aktiver Lithium- und Magnesium-Verbindungen in
Gegenwart von optisch aktivem Solvens [34] angefiihrt,
wahrend bei inaktivem Losungsmittel unter den gleichen
Bedingungen Racemisierung eintritt. Die Synpropor-
tionierung wurde deshalb auch an Verbindungen unter-
sucht, welche Substituenten mit nur einem asymmetri-
schen C-Atom aufweisen. So studierten Reutow [11,12]
das Bis(2-methyl-5-hexyl)-quecksilber und Hughes und
Ingold [35] sowie unabhingig von ihnen Jensen [36] das
Bis-sec. butyl-quecksilber. Letzteres enthielt nach Glei-

(M (—)»-R—HgBr + (+)-R~-MgCl —>» (--)>-R -Hg -(£)-R
HgBr,

» (--)-R—HgBr + (:)-R-- HgBr R . sec. Butyl

[28] R. E. Dessy u. G. S. Handler, J. Amer. chem. Soc. 80, 5824
(1958); R. E. Dessy, G. S. Handler, J. H. Wotiz u. C. A. Hollings-
worth, ibid. 79, 3476 (1957).

[29] A. B. Garrett, A. Sweet, W. L. Marshall, D. Riley u. A. Touma,
Record chem. Progr. 73, 155 (1952) (C. A. 48, 2575 (1954)).

[30] R. E. Dessy, J. Amer. chem. Soc. 82, 1580 (1960).

[31] A. N. Nesmejanow, O. A. Reutow u. S. S. Poddubnaja, Ber.
Akad. Wiss. UdSSR 88, 479 (1953) (Chem. Zbl. 1953, 5474).

[321 O. A. Reutow, Angew. Chem. 69, 688 (1957).

[33) A. N. Nesmejanow, O. A. Reutow, Jan-Tsei U u. Tsin-Tschu
Lu, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt. chem. Wiss. /958, 1327
(C. A. 53, 7224 (1959)).

[341 H. L. Cohenu. G. F, Wright, J. org. Chemistry, 18 432 (1953);
A.G. Brook, H. L. Cohen u. G. F. Wright, ibid. 18, 447 (1953).

[35] H. B. Charman, E. D. Hughes u. C. Ingold, J. chem. Soc.
(London) 7959, 2530.

[36] F. R. Jensen, J. Amer. chem. Soc. 82, 2469 (1960).
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chung (7) einen optisch aktiven Rest und lieferte mit
Quecksilberbromid in Accton oder Alkohol sec. Butyl-
quecksilberbromid mit dem halben Drehwert des Aus-
gangsmaterials [35,36]. Die Synproportionierung muf
demnach unter Konfigurationserhaltung verlaufen sein.
Sie ist bimolekular mit zunehmender Geschwindigkeit
in der Reihenfolge

HgBr, < Hg(OCOCH;); < Hg(NO;);

mit der der kationische Charakter des Hg-Atoms an-
steigt. Es wurde daher ein Sk2-Mechanismus einem Ver-
lauf nach Sgi vorgezogen [35]. Anders als in der unter a)
besprochenen Umsetzung ist der durch Zusatz von Li-
thium-bromid sich bildende Komplex LiHgBr; offenbar
nicht zur Reaktion befdhigt.

Nach R. E. Dessy und Mitarbeiter [37] volizieht sich die
Synproportionierung von Diphenyl-quecksilber ge-
méiB Gleichung (8) um Groflenordnungen schncller als
die des Didthyl-quecksilbers, Man solltc also erwar-
ten, daB bei dem unsymmetrischen Phenyl-dthyl-queck-
silber bevorzugt dic Phenyl-Quecksilber-Bindung ge-
spalten wird. Bei der Reaktion mit radioaktivem Queck-
silberjodid weisen jedoch beide Spaltstiicke etwa gleiche

(8) R--Hg ‘R’ Hgl; - > R Hgl+4 R'-~HgJ
Aktivitdt auf, die nicht von einer nachtriglichen Iso-
merisierung herriihrt, Daraus ist zu folgern, daB die
beiden Quecksilberatome im Moment des Uberganges
dquivalent sein miissen. Von den zwei moglichen An-
ordnungen XIII und XIV glaubt man [37] die ok-
taedrische (XIII) ausschlieBen zu konnen, da auch
cyclische Verbindungen, wie XV und XVI, bei denen ein
Ubergangszustand vom Typ XIII sehr ungiinstig sein
muf}, hinsichtlich ihrer kinetischen Daten den acycli-
schen Substanzen gleichen. Die Schlufifolgerung ist

Cl
-Hy Hg
-
& \_.66//5 \ F AN TG
/N 1G5 /66/15 o I
e .
\Hg'/ Hg
X Cl Xiv XV XVI

allerdings beziiglich der Verbindung XVI nicht stich-
haltig, da diese in Wirklichkeit als Trimeres existiert
[38].

Zur Einbeziehung aromatisch substituierter Queck-
silberderivate in Umsetzungen dieses Reaktionstyps be-
darf es der Ausschaltung eines der Reaktion vorgela-
gerten Substituentenaustausches nach Gleichung 6, der
hicr auch ohne Katalysator méglich ist [45a] und bei
der nachfolgenden Umsetzung mit markiertem Queck-
silberhalogenid zwangslaufig zu einer statistischen Iso-
topenverteilung in den Endprodukten fiihrt. Man er-
hilt nach Brodersen und Schlenker [382a] aus unsymme-
trischen Organo-Quecksilberverbindungen und mar-
kiertem Quecksilberbromid bei —20°C in Ather eine

[37] R. E. Dessy, Y. K. Lee u. Jin-Young Kim, J. Amer. chem. Soc.
83, 1163 (1961).

[38] G. Wittig u. F. Bickelhaupt, Chem. Ber. 91, 883 (1958); D.
Grdenic, ibid. 92, 231 (1959).

[38a] K. Brodersen u. U. Schlenker, Chcm. Ber. 94, 3304 (1961).
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Aktivitdtsverteilung in den Endprodukten, die auf ab-
nchmende Spaltfreudigkeit der R -Hg-Bindung in der
Reihe

CH > CiHs.>n-C3H7 und n-CyHy3>CsHs>p-CH3;0CH 3, p-BrCeH

hinweist. Dic Ergebnissc stehen mit der Annahme einer
bei aliphatischen Substituentcn mit wachsender Ket-
tenlinge abnehmenden Polaritit der C--Hg-Bindung
und eines die Haftfestigkzit aromatischer Substituen-
ten erhdohenden -Bindungsanteiles

PN 7/

V \ 0]
R—Hg - S—OCH; <+ R-Hg={
/ AN

A [0}
™\ OCH;

in Einklang.

Fiir einen Sgi-Mechanismus spricht nach O. 4. Reurow
[12], daB sich die Disproportionierung von o-Brom-
quecksilber(I1l)-phenylessigsdureestern (entspr. X1) mit
unterschiedlichen Substitucenten in p-Stellung des Aro-
maten rascher vollzieht als mit jeder der reinen Kom-
ponenten allein. Wenn die Annahme zutrifft [12], daB
cin Ubergangszustand XVII durchlaufen wird und die
Seite mit dem elektronenanziehenden Substituenten be-
vorzugt zur Losung der C—Hg-Bindung, die mit dem
negativierenden Substituenten dagegen zur Spaltung der
Hg Br-Bindung pridestiniert ist, so miifite bei Ver-
wendung einer Komponente mit radiomarkiertem
Quecksilber dic Aktivitdtsverteilung in den Endproduk-
ten nicht-statistisch sein. Dieses Experiment wurde bis-
lang noch nicht durchgefiihrt.

Br
Hg.
R N\ _ >c) { Br

—
Hg
\C— ah <« R2

Xvil 2N N
Die Symmetrisierungsreaktion, normalerweise gegen-
iiber der inversen Synproportionierung benachteiligt
[39], kann aufBler durch Reagenticn, die das entstehende
HgX5 (Gleichung 4) komplex zu binden vermogen, auch
durch Reduktionsmittel erzwungen werden. Wihrend
die Reaktion mit Hydrazin [14,40,41] und Natrium-
stannit [42] offenbar radikalisch verlduft, ist sie mit Na-
triumthiosulfat [13,40] oder Magnesium [17] stereospe-
zifisch. Im letzten Fall konnten weder Radikale (mit
Styrol) noch eine Carbonsidure (in CO»-Atmosphire),
welche bei Zwischenprodukten wie R® oder RMgBr
auftreten sollten, nachgewiesen werden. Den Verlauf
haben Jensen und Landgrebe [17] folgendermallen inter-
pretiert:

R—HgBr+ Mg —> R Hg®+ ©MgBr

R—Hg® + R HgBr —> R—HgHg—R + Br®

R -HgHg—R —> R—HgHg (Retention!)

R
R—HgHg
!

R

- > R;Hg + Hg R = L-(—) sec. Butyl

[39]11. B.Johnsu. R. M. Hixon, J. phys. Chemistry 34, 2226 (1930).
[40] O. A. Reutow u. Tsin-Tschu Lu, Ber. Akad. Wiss. UdSSR
110, 575 (1956) (C. A. 51, 8042 (1957)), I. allg. Chem. (russ.) 29,
182 (1959) (C. A. 53, 22058 (1959)).

[41] O. A. Reutow u Tsin-Tschu Lu, J. allg. Chem. (russ.) 29, 1207
(1959) (C. A. 54, 1586 (1960)); vgl. aber dieselben, ibid. 29, 1617
(1959) (C. A. 54, 8884 (1960)).

[42] T. G.Traylor u. S. Winstein,J. org. Chemistry 23, 1796 {1958).
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Die Umkehrung der beiden letzten Gleichungen bietet
eine Erkldrung fiir den homolytischen Isotopenaus-
tausch mit metallischem Quecksilber, welcher sich ste-
reospezifisch zu volizichen vermag [15,43,44].

¢) Alkylaustausch zwischen R; Hg und RHgX

Fiir dicsen Reaktionstyp (Gleichung 5) lassen sich drei
Mechanismen postulieren [45,452a]:

(99 O9R*HgBr+ R:Hg —> ORR*Hg+ RHgBr OR: Hg= 1:1
(10) OR*HgBr+ R>Hg - > R*HgBr+ °RRHg OR: Hg=1:0
(11) 20R*HgBr --> OR,*Hg+ *HgBr; CR: Hg - 2:1

*HgBr; + RoHg ——> R*HgBr+ RligBr

Eine Unterscheidung gelingt nach Hughes, Ingold et al.
durch gleichzeitige Verwendung von optisch aktiver
Alkylverbindung (°R — sec. Butyl) und radiomarkiertem
Quecksilber (*Hg), da das resultierende Bis-sec. butyl-
quecksilber die hinter den Gleichungen notierten unter-
schicdlichen Verhiltnisse an markierten Atomen auf-
weisen muB. Dic Messung ergab das Verhidltnis Hg:0R
- 0,96 zugunsten Gleichung (9) [45). Zum gleichen Re-
sultat kamen C. A. Reutow und Mitarbeiter [45a] (R =- 2-
Methyl-5-hexyl). Die Reaktion verlduft unter Konfi-
gurationserhaltung nach einem Zeitgesetz zweiter Ord-
nung und wird durch Lithiumsalze nur geringfiigig be-
schleunigt. Auch hier ist wegen der wachsenden Umset-
zungsgeschwindigkeit mit zunehmend ionisierenden
Anionen ein Ablauf nach Si2 wahrscheinlicher als nach
Ski [45].

d) Zusammenfassung

Die Austauschreaktionen verlaufen offenbar um so
schneller, je unterschiedlicher die beiden rcagierenden
Quecksilberatome durch Substitucnten polarisiert sind.
Es konnte sein, dal3 der Substitution die Bildung eines

Komplexes

R—Hg- A+ B-Hg-X = R-HgHg—X

A, B - Alkyl oder Sdurerest A B
vorgelagert ist, aus dem heraus sich der Alkylaustausch
als glcitender Mechanismus vollzieht. Die hierfiir zu
fordernde Winkelung und Winkeldeformierbarkeit der
Quecksilbervalenzen infolge Komplexbildung wurde
durch Dipolmessungen von G. F. Wright [46] auch im
Grundzustand geloster Molekiile wahrscheinlich ge-
macht,

6. Spaltung von Alkylquecksilber-Verbindungen
mit Sduren

Diese Reaktion wurde sehr frith intensiv studiert [47].
Uber ihren Mechanismus, urspriinglich im Sinne einer
Sz1-Reaktion formuliert [48], ist wenig bekannt. Nach

[43]1 O. A. Reutow, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt. chem. Wiss.
1958, 684 (C. A. 52, 20004 (1958)).

[44] 1. c. [12], S. 206.

[45] H. B. Charman, E. D. Hughes, C. Ingold u. F. G.Thorpe, J.
chem. Soc. (London) 196/, 1121.

[45a] O. A. Reutow, T. P. Karpow, E. V. Vglowau. V. A. Malynow,
Tetrah, Lett. 1960, Nr. 19, S. 6.

146] H.Sawatzky u. G. F.Wright, Canad.J. Chem. 36, 1555 (1958).

[47) M. S. Kharasch u. R. Marker, J. Amer. hem. Soc. 48, 3130
(1926); F. C. Whitmore u. H. Bernstein, ibid. 60, 2626 (1938).

[48) M. S. Kharasch u. A. I.. Flenner, ibid. 54, 674 (1932).
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S. Winstein [49] verlduft die pscudomonomolekulare
Acctolyse mit abnehmender Geschwindigkeit in der
Reihenfolge

CoHs »» sec. C4Hy > n—CsHy > Ncophyl (fiir R;Hg).

Bei Zusatz von Perchlorsiure vollzieht sich dic Spaltung
sehr viel rascher und streng nach erster Ordnung bezlig-
lich Substrat und Perchlorsiure. Fiir den ersten Fall
wurde u. a. ein Ablauf nach Syi (XIX), fiir den zweiten
ein Su2-Mechanismus diskutiert (XX).

lltJAH—Lg\ R—H
!lig — /C—CH, —> j:?
[¢)
H

R TN N

XIX R O CH,
1|1 _,Ho\
Hg 2C—CH3 —> R—H + R—Hg® 4+ CH;COOH
r HO

XX

Eine Beteiligung des Anions legen auch die Befunde von
Dessy [50] nahe, wonach dic Spaltung von symmetri-
schen Organo-quecksilber-Verbindungen mit Chlor-
wasserstoff durch alle Faktoren beschleunigt wird, die
einer Dissoziation der HCl-Molekeln entgegenwirken,
Die bimolekulare Reaktion wurde daher als Vierzentren-

R--Hg-R

[ XXI1
H.---Cl

Reaktion gemidB XXI formulicrt. Der Substituentenein-
fluB auf die Reaktionsgeschwindigkeit spiegelt sich in
der Reihe

Cyclopropyl > Viny! > Pheny! > Athyl > iso-Propyl > n-Propyl > Methyl

wieder. Die auch z. B. bei zinn- [51] und silicium-organi-
schen Verbindungen [52] beobachtetc leichtere Spalt-
barkeit ungesittigter Organometallverbindungen stcht
interessanterweise im Gegensatz zu der nach allgemei-
ner Erfahrung gesteigerten Reaktivitdt von Alkyl- ge-
geniiber Vinyl- und Aryl-lithium-Derivaten, welche in
erster Linie von der Basizitdt des zugrundeliegenden or-
ganischen Anions abhingt.

Reaktionen iiber Carbanionen [*]

7. Spaltung von Carbinolaten

Nach Arbeiten von D. J. Cram et al. [53- 61] liegt dem
durch Basen inhibierten Zerfall optisch aktiver Carbi-
nole des Typs XXII ¢in Sk1-Mechanismus zugrunde. Die
Spaltungen verlaufen z. B. mit Kalium-N-methylanilid

[49] S. Winstein u. T. G.Traylor, ibid. 77, 3747 (1955).

[30] R. E. Dessy, G. F. Reynolds u. Jin-Young Kim, J. Amer.
chem. Soc. 81, 2683 (1959); vgl. R. E. Dessy u. Jin-Young Kim,
ibid. 82, 686 (1960); 83, 1167 (1961).

[51] D. Seyferth, J. Amer. chem. Soc. 79, 2133 (1957).

[52] R. A. Benkeser, D. 1. Hoke u. R. A. Hickner, ibid. 80, 5294
(1958).

[*} Unter Einbezichung ciniger in dicsem Zusammenhang in-
teressierender Eliminierungsreaktionen.

[53) D. J. Cram, A. Langemann, J. Allinger u. K. R. Kopecky,
ibid. 81, 5740 (1959).

[54] D. J. Cram, A. L. Langemann u. F. Hauck, J. Amer. chem.
Soc. 81, 5750 (1959).
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in N-Methylanilin iiberwiegend unter Erhaltung der
Konfiguration [**,53]. Das Ausmaf der Racemisierung
ist von der Reaktionstemperatur, die Spaltungsfreudig-
keit vor aliem von den Substituenten a und b dergestalt

R OH R [¢]
' ‘ &
R'~~C—r -C a —> R —C—H + —a
! ' ' |
CeHs b CsHs b
XXII XXI11 XXIV

abhingig, daB mit zunehmender Raumbeanspruchung
infolge sterischer Spannungen die Heterolyse beschieu-
nigt ablduft,

In Losungsmitteln niedriger Dielektrizititskonstante
vollzieht sich die Spaltung von (—)3.4-Dimethyl-4-phe-
nyl-3-hexanol mit maximal 93-proz. Konfigurationser-
haltung (z. B. mit KOH in tert.-Butanol oder Kalium-
tert.-butylat in Benzol), in solchen mit hoher DK dage-
gen vornehmlich unter Konfigurationsumkehr im Reak-
tionsprodukt (entspr. XXIII), maximal bis zu 51 % (z.B.
Kalium-glykolat in Glykol) [54]. Folgerichtig kann in
Mischungen zweier Losungsmittel jedes Verhiltnis der
optischen Antipoden am Endprodukt innerhalb der
durch die reinen Solventien vorgegebenen Extremwerte
crzielt werden [55].

Es sind offensichtlich mehrere Mechanismen wirksam,
die je nach Losungsmittel zum Zuge kommen. Denkbar
sind zwei Prozesse, deren einer ausschlieBlich unter Er-
haltung und deren anderer ausschlieBlich unter Um-
kehrung der Konfiguration verlduft. Der Racematanteil
kime dann durch Uberlagerung beider Prozesse zu-
stande. Dicse Moglichkeit ist jedoch deshalb unwahr-
scheinlich, weil bei hoherer Temperatur in den entspre-
chenden Solventien sowohl Retention als auch Inver-
sion zugunsten des Racematanteils absinken [55,59],
mithin das Verhiltnis der Reaktionsgeschwindigkeiten
kier./kiny. in retentionsbegilinstigenden Medien einen
negativen, in inversionsbegiinstigenden aber einen posi-
tiven Temperaturkoeffizienten haben miif3te.

Demnach ist neben den beiden stereospezifischen Me-
chanismen ein dritter wirksam, der racemisches Spalt-
produkt liefert und dessen Anteil mit steigender Tem-
peratur anwichst [55]. Homolyse oder eine der Spal-
tung vorgelagerte Racemisierung lassen sich ausschlie-
Ben [56,57].

Der stercochemische Verlauf der Spaltung ist nahezu
unabhingig von der Natur der austretenden Gruppe
XXIV. Das gilt besonders fiir einige in retentionsbegiin-

[55]1 D. J. Cram, K. R. Kopecky, F. Hauck u. A. Langemann, ibid.
81, 5754 (1959).

[56] D. J. Crami, A. Langemann, W. Lwowski u. K. R. Kopecky,
ibid. 81, 5760 (1959).

{571 D. J. Cram, F. Hauck, K. R. Kopeckv u. W. D. Nielsen, J.
Amer. chem. Soc. 81, 5767 (1959).

[58] D. J. Cram, J. L. Mateos, F. Hauck. A. Langemann, K. R.
Kopecky, W. D. Nielsen u. J. Allinger, ibid. 81, 5774 (1959).

[59] D. J. Cram u. W. D. Nielsen, ibid. 83, 2174 (1961).

[**] Die absolute Konfiguration der Ausgangs- und Endprodukte
ist bekannt.

[60) D. J. Cram u. B. Rickborn, J. Amer. chem. Soc. 83, 2178
(1961).

{611 D. J. Cram, L. K. Gaston u. H. Jiger,J. Amer. chem. Soc. 83,
2183 (1961). )
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durchlaufen wird, in welchem das H-Atom des Proto-
nendonators (H-B) ,,von der Vorderseite her eintritt.
Voraussetzung fiir A ist ein geringer raumlicher Abstand
zwischen Anion und Kation. Ist dies aus sterischen
Griinden nicht méglich, so muBl die Reaktion einen an-
deren Verlauf nehmen. Tatsdchlich wurde bei tetra-

stigenden LoOsungsmitteln untersuchte Diastereomeren-
paare, etwa XXV, welche unter gleichen Bedingungen
die Antipoden (XXVI1) der Spaltprodukte im -- inner-
halb der Fehlergrenzen - gleichen Verhilitnis liefern
[57]. Dies ist bei einer Sgl-Reaktion zu erwarten, bei

WO O HC( OH H:C P substituierten Ammoniumsalzen in tert.-Butanol voll-
H,CO-C—-C  CeHls H;CO;C—C;CH; H,CO- C—H H-C OCH, stindige Racemisierung beobachtet.
H;sCe CH, HsCs CeHs H;C¢ CeHs

Wihrend in unpolaren Medien die Zustinde B und C

(+) erythro XXV (+) threo (+)XXVI (—)XXVI

der die Losung der C—C- und Kniipfung der C—H-Bin-
dung in zwei nacheinander verlaufenden Schritten von-
statten geht, wiahrend bei einem einstufigen ProzeB we-
gen des unterschiedlichen Energieinhaltes — auch der
Enantiomeren - im Ubergangszustand weniger einheit-
liche Resultate zu erwarten wiren. Gleichsinnig ist zu
werten, daB3 die Spaltung in retentionsbegiinstigendem
Medium weder von der Konzentration noch von der
Aciditét [54—56] des Protonendonators beeinflufit wird
und daB mit Deuterium-Donatoren die deuterierten
Enantiomeren im gleichen Verhiltnis entstehen wie die
protonierten Verbindungen mit den entspr. Protonen-
donatoren [60].

Demnach verlaufen Heterolyse und Protonicrung iiber
verschiedene Ubergangszustinde, dazwischen liegt
mit einer Einbuchtung im Energieprofil — als Zwischen-
produkt das Carbanion. Das von Cram et al. [58] aufge-
stellte Schema trigt den experimentellen Befunden Rech-
nung.

H-B
GOMQ 80..H—B--M® S0..H—B
\C—(IJ = C—(l:— = \C <::— + M®
/T A R
A. internes B. solvens-getrenntes C. dissoz. Ionen
Ionenpaar Ionenpaar
N !
ll \H-B . H_s
. H-B . o]
L H-B \ ¥ o H—B ‘ : o I
ecC, —-—> B-H.-C*H-B <—— pg_pu.'c2c¢
I 8o I/ '\
¢
VRN
D. asymm. internes F. Symm. solvat. E. Asymm. abgeschirmtes
Tonenpaar Anion solvat. Anion
| |
Neon Nenrn- n-&
/ / AN AN
G. Retention I. Racemat H. Inversion

Schema von Cram et al.

Nach S. Winstein et al. (J. Amer. chem. Soc. 76, 2597 (1954))
wird A als ,,intimate** oder ,,internal ion pair‘‘, B als ,,sol-
vent-separated*‘ oder ,,external ion pair‘ bezeichnet. Fiir den
deutschen Sprachgebrauch empfehlen sich die Bezeichnungen
,.internes** und ,,solvens-getrenntes** Ionenpaar, die hier in
diesem Sinne benutzt werden.

Das im gemeinsamen Losungsmittelkifig eingeschlos-
sene ,,interne** Ionenpaar A stcht iiber ein solvens-ge-
trenntes Ionenpaar B mit den dissoziierten fonen C
im Gleichgewicht. Nur A ist zur Spaltung unter Konfi-
gurationserhaltung befdhigt, wobei ein Zustand D
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von untergeordneter Bedeutung sind, gewinnen sie in
Solventien, die entweder durch polaren Bau oder auBBer-
dem, wie in Glykolen, durch Fihigkeit zur Chelatbil-
dung grofles Dissoziationsvermdgen besitzen, an Ge-
wicht. Die Spaltung verlduft dann iiber einen Uber-
gangszustand E, bei dem die austretende Gruppe das
Carbanion von der Vorderseite her abschirmt, so daB
der Protonendonator H-B von der Riickseite her an-
greifen mulB. Das Ergebnis ist Konfigurationsumkehr.
Das wirksamere Abschirmungsvermégen der austreten-
den Gruppe XXIV mit zunehmender Raumbeanspru-
chung gibtsich in einer Steigerung der Stereospezifitit zu
crkennen. Ein gewichtiges Argument fiir diesen Inver-
sions-Mecchanismus ist, daB — wie es die Formeln B und
C vorhersehen lassen — tetrasubstituierte Ammonium-
salze gegeniiber Alkalisalzen keine EinbuBe an Stereo-
spezifitdt hervorrufen [58].

Durch Anlagerung ciner zweiten Molekel H-B kann
sowohl D als auch E in den symmetrischen Zustand F
iberfiihrt werden, aus dem aus Symmetriegriinden
zwangsldufig racemisches Endprodukt resultiert. Als
polymolekulare Reaktion sollte dieser Vorgang tem-
peraturbegiinstigt sein — was sich experimentell besta-
tigen 140t (s. S. 458).

In Solventien mit groBem Dissoziationsvermogen, die
keine H-Donatoren sind (Dimethylsulfoxyd), ist der —
E entsprechende — Ubergangszustand XXVIL. Hier ist
das Anion durch Dipolstabilisierung langlebig genug,
um in eine symmetrische Solvathiille eingebettet zu wer-
den -- es resultiert ebenfalls, und zwar ausschlieBlich,
racemisches Endprodukt.

CH, o}
| : It
80— ‘C ..... C
9| 1®/ N\
CH;
XXVII

fst in der Losung iiberhaupt kein Protonendonator vor-
handen [58], so kann der austretenden Gruppe das Pro-
ton entzogen werden.

K®
N 8o k%
o 9 \ N
é — JC-H+ cC-C-
“\C/ AN
7N\

Die Spaltung verlduft in diesem Falle weit weniger ste-
reospezifisch und spielt nur beim Fehlen externer Proto-
nendonatoren eine Rolle. In deuterierten Alkoholen fin-
det man nidmlich ganz iiberwiegend deuteriertes und
nur zu wenigen Prozenten protoniertes Spaltprodukt
[61,62].

[62] Vgl. D. J. Cram, C. C. Kingsbury u. B. Rickborn, J. Amer.
chem. Soc. 81, 5835 (1959).
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Andere Verhiltnisse liegen bei der Spaltung von Gly-
kolen vor [61]. Hier 140t sich eine Wasserstoffbriicke
zwischen Carbinolat-Anion und Hydroxylgruppe an-
nchmen (XXVIII), so daB, unabhingig davon, ob es
sich um ein internes oder solvensgetrenntes Ionenpaar
handelt, die Protonierung ,,von der Vorderseite her be-
vorzugt ist. Daher wird auch in inversionsbegiinstigen-
den Losungsmitteln vorwiegend Retention beobachtet.

H-._ H.._
oo e
v ~N v ~N
XXVIIL XXIX

Bei den entspr. Aminoverbindungen steht dagegen auch
ein Proton fiir den Riickseitenangriff zur Verfiigung
(XXIX). Das stereochemische Resultat ist stark tem-
peraturabhingig und wahrscheinlich durch subtile Ver-
dndcrungen in der Konformation der Molekel bedingt.
In Dimethylsulfoxyd tritt auch hier Racemisierung ein
[61].

8. Reaktionen metallierter Ather

a) Eliminierungen

Die Spaltung von Alkyldthern [63] mit Organometall-
verbindungen vollzieht sich [64] auf dem Wege einer
Deprotonierung des 3-Kohlenstoffes und 3-Eliminierung
nach Gleichung (12).

C3;HsNa
*l s C¢HsONa + CH,=CH,

12) C¢Hs--O—CH,—CH
( sHs 3 _c,i;

Die cis-Eliminierung beim trans-Phenyl-2-mcthoxy-cy-
clohexan (XXX) verlduft schneller als die trans-Elimi-
nierung der cis-Verbindung [65]. Bei zusidtzlicher Akti-
vierung der a-Stellung - insbesondere durch Phenyl-
reste — ist dagegen die Metallierung dicser Stclle bevor-
zugt [64,66,67]. Das weiterc Schicksal des a-metallierten
Athers ist dann von den Reaktionsbedingungen und

CeHs

{H

"

XXX

Substituenten abhingig und durch das Bestreben der
Molekel auf Entladung des Carbanions gekennzeichnet.
Nach Letsinger [64, 67] wird deuterierter Benzyl-dthyl-
dther (XXXI) mit Propyl-natrium nach Gleichung (13)

CsH5;—CD,—0—C;H5s eD
C—O
13) XXXI + - e
C¢H5/1‘H k’\CHZ
CiyH;Na \dﬁ
Nae C 2

CsHsCDH—ONa + CH,=CH; + C;H:D
[63] P Schorigin, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1931 (1910), weitere
Literatur bei [65].

[64] R. L. Letsinger u. D. F. Pollart, J. Amer. chem. Soc. 78, 6079
(1956).

[65] R. L. Letsinger u. E. Bobko, J. Amer. chem. Soc. 75, 2649
(1953).

[66] G. Wittig u. R. Polster, Liebigs Ann. Chem. 599, 13 (1956).
[67] R. L. Letsinger, Angew. Chem. 70, 151 (1958).
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gespalten. Dieser als a’.3-Eliminierung bezeichnete Re-
aktionstyp [68 -70] ist im allgemeinen vor anderen Spal-
tungen bevorzugt, doch kann ihm die Wirtig-Umlage-
rung (s.u.) den Rang ablaufen, wenn am metallierten
a-C-Atom mehr als eine Phenylgruppe haftet (z. B. bei
Benzhydryl-dthylather) [64]. Ist die o’.2-Eliminierung
aus sterischen Griinden unmdglich, wie bei XXXII, so
tritt eine Fragmentierung ein [64]:

H 5 — CH
>/\ ) - Or\/|»\k>> = 20e CH,=CH
HiC; O HsC; 09 CoHs—C—0% + CHam i
XXXII

Die hier eigentlich zu erwartende «-Eliminierung 148t
sich am Benzyl-phenylidther verwirklichen, bei dessen
Umsetzung mit n-Butyl-lithium das Carben XXXIII
entsteht [71].

(14) CsHs—CH-O—CsHs — CgHs0€ + CsHsCH
© XXXIII

Ein weiterer Rcaktionstyp ist die 3-Eliminicrung von
Benzyl-tert.alkyl-dthern in protonenaktivem Medium.
Die Spaltung des optisch aktiven Athers XXXIV mit
Kalium-N-methylanilid in N-Methylanilin liefert sek.-
Butyl-benzol (XXXV) mit mindestens 29-proz. Erhal-
tung der Konfiguration [72]. Dieses Resultat ist als Pro-
tonierung des internen Ionenpaares XXXVI ,,von der
Vorderseite her* zu interpretieren [72]. Dic Reaktion
ist hinsichtlich des ersten Schrittes der Witrig-Umlage-
rung in inerten Solventien verwandt.

N/
ok |
HsC, N K.H
H:C JC-O0—CH;GeHs ~7C—0—C~CyHy __ CeHsCHO
H;Cs }|{
XXX1V XXXVI
ety L, e
-G H,CC—H
A N >/
oK H;Cs
XXXV

b) Wittig-Umlagerung

Nach G. Wittig ct al. [73—78] kOnnen sich x-metallierte
Ather in Carbinolate umlagern.

Li

(CsHs),C -O—CgHs ——> (GgHs5);3;C—O Li

Die Isomerisierung wird bei der Wanderung von Aryl-
gruppen durch positivierende Substituenten erlcichtert

[68] G. Wittig, Experientia 14, 393 (1958).
[69] G. Wittig, Angew. Chem. 70, 69 (1958).

[70] F. Weygand, H. Daniel u. H. Simon, Chem. Ber. 97, 1691
(1958).

[711 U. Schéllkopf u. M. Eisert, Angew. Chem. 72, 349 (1960).

[72) D. J. Cram, C. A. Kingsbury u. A. Langemann, J. Amer.
chem. Soc. 87, 5785 (1959).

[73] G. Wittig u. L. L6hmann, Liebigs Ann. Chem. 550, 260 (1942).
[74] G. Wittig u. W. Happe, ibid. 557, 205 (1947).
[75] G. Wittig, H. Ddser u. I. Lorenz, ibid. 562, 192 (1949).

[76] G. Wittig u. R. Clausnizer, Liebigs Ann. Chem. 588, 145
(1954).

[77] G. Wittig u. E. Stalnecker, ibid. 605, 69 (1957).
[78] G. Wittig u. H. Schlér, Suomen Kemist. B 31, 2 (1958).
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[78,68]. Bei Fluorenyl-benzyl- und -allyl-dthern verlduft
die Umlagerung mit Kalium-n-butylat in n-Butanol in
hoher Ausbeute; dabei wird optisch aktives Substrat
racemisiert [79], allerdings wurde eine vor- oder nach-
gelagerte Racemisierung nicht ausgeschlossen. Die op-
tischen Antipoden des Benzyl-sec.butyl-dthers liefern
mit n-Butyl-lithium in protonen-inaktiven Medien bei
partieller Konfigurationserhaltung iiberwiegend ein
Racemat [80]. Vermutlich entstehen intermedidr zwei
Spaltstiicke, die anschlieBend rekombinieren. Die Spalt-
stiicke treten jedoch nicht frei auf [73,74,79,81]. Kreu-
zungsversuche zwischen konstitutionell dhnlichen me-
tallierten Benzyldthern ergaben [82], daB ein intermole-
kularer Reaktionsablauf nur in untergeordnetem Male
(ca. 7 %) zum Zuge kommt. U. Schéllkopf et al. [80,82]
haben gefolgert, dal sich die Wittig-Umlagerung durch
- B-Eliminierung iiber ein internes Ionenpaar (XXXVII)
vollzieht.

9 I ® ®

(15) CéHs—CH-O CsHs~CH—OLi  CsH;—CH—OLi
Li® H;C—CH; - | y.c° = HC. C°
4 4 N

HsCa HsC; CH;
h XXXVI1

CH,3

9. Reaktionen von Aminen
und Ammeonium-Verbindungen mit Basen

a) Eliminierungen

Die als Hofmann-Eliminierung bekannte Spaltung quar-
tirer Ammoniumhydroxyde in Amin, Olefin und Was-
ser vollzieht sich normalerweise nach der von Hughes
und Ingold postulierten trans-3-Eliminierung als Vier-
zentrenreaktion (E2-Mechanismus) [83].

(OH®
A
N
cL ¢
Nes
AN

\C C/+}I( H,0
- ) N [I—+ 2

So vermochten Cram et al. zu zcigen [84], daf} die threo-
(1.2-Diphenyl-2-methyl)-dthyl-trimethylammonium-Ver-
bindung aus der Konformation XXXVIII mit Natrium-

H

H Csts (76H5\C _C/C* %
CoHs CH, HO G

)5 xxxvin

H

H. Coty
CHy GoHs

NCHaJ; XXXIX

1N — Lehis

[79] J. Cast, T. S. Stevens u. J. Holmes, J. chem. Soc. (London)
1960, 3521,

[801U. Schollkopfu. W. Fabian, Liebigs Ann. Chem. 642, 1 (1961).
[81]1 C. R. Hauser u. S. W. Kantor, J. Amer. chem. Soc. 73, 1437
(1951).

(821 U. Scholtkopf u. D. Walter, Angew. Chem. 73, 545 (1961).
(83] E. D. Hughes, C. K. Ingoldu. C. S. Patel,J. chem. Soc. (Lon-
don) 1933, 526; Ubersicht: A. C. Cope u. E. R.Trumbull in Org.
Reactions, [/, S. 3171f., John Wiley and Sons, Inc., London 1960.
[84] D. J. Cram, F. D. Greene u. C. H. Depuy, J. Amer. chem.
Soc. 78, 790 (1956).
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dthylat in trans-1.2-Diphenylmethylidthylen iibergeht,
wihrend die erythro-Verbindung XXXIX das cis-Iso-
mere liefert.

Versuche mit Deutero- [85a] und Tritium-Markierung
[85b] in [3-Stellung haben gezeigt, dafl die Ammonium-
hydroxyde lediglich in dieser und nicht in der a-Position
deprotonicrt werden.

H_H
/\| p N\ RCcHy), /\”
(__/- T
N, K/\c o N
XL XLl

Bei giinstiger Kombination sterischer und elektronischer
Faktoren kann jedoch die cis-3-Eliminierung gegeniiber
der trans-Abspaltung bevorzugt sein. XL gibt ndmlich

C¢Hs—CH—OLi

sec C4Hy

beim Hofmann-Abbau ausschlieBlich 1-Phenyl-cyclo-
hexen (XLI) und nicht das bei der ebenfalls moglichen
trans-Eliminierung zu erwartende 3-Phenyl-cyclohexen
[86].

Durch Arbeiten von G. Wittig wurde eine Modifizierung
des Hofmann-Abbaues bekannt, bei welcher die aus Am-
moniumsalzen und starken Basen (insbes. Phenyl- und
n-Butyl-lithium) gebildeten Ylide XLII [87] mit der Kon-
formation eines ebenen Fiinfringes auf dem Wege einer
intramolekularen cis-Eliminierung in die Endprodukte
iibergehen [88] (a’.B-Eliminierung [69,70]).

L) le RLi C o ~. 7

At T TSR e e

H CH,; \Hh|Cﬁe CH,
XLII

Dieser Vorstellung vom Reaktionsablauf entspricht, dal3
aus Cyclooctyl-trimethylammoniumsalz ganz iiberwie-
gend cis-, bei der Hofmann-Eliminierung aber trans-
Cycloocten entsteht [89] und dall die Reaktion auf der
Stufe des Ylides haltmacht, wenn sich der Protonen-
iibergang nach Formel XLII aus sterischen Griinden
verbietet, wie bei XLIII [90,91]. Versuche an Salzen
mit geeigneter Deuterium- [85] und Tritium-Markie-

ESS] a)_A. C. Cope, N. A. LeBel, P.T. Moore u. W. R. Moore, J.
Amer. chem. Soc. 83, 3861 (1961). b) E. M. Hodnett u. J. J.
Flynn, J. Amer. chem. Soc. 79, 2300 (1957).

[86] R.T. Arnold u. P. N. Richardson, J. Amer. chem. Soc. 76,
3649 (1954); J. Weinstock u. F. G. Bordwell, J. Amer. chem. Soc.
77, 6706 (1955); A. C. Cope, G. A. Berchtold u. D. L. Ross, J.
Amer. chem. Soc. 83, 3859 (1961); G. Ayrey, E. Buncel u. A. N.
Bourns, Proc. chem. Soc. (London) 196/, 458; S. J. Christof u.
D. J. Davis, J. org. Chemistry 27, 293 (1962).

[87) Ubersichten bei G. Wirtig, Angew. Chem. 63, 15 (1951); 66,
10 (1954); Acta chim. acad. scient. hung. 12, 347 (1957); ferner
[68].

[88] G. Wittig u. R. Polster, Liebigs Ann. Chem. 599, 13 (1956).
[89] G. Wiitig u. R. Polster, Liebigs Ann. Chem. 672, 102 (1958).
[90] G. Wittig u. T. F. Burger, Liebigs Ann. Chem. 632, 85 (1960).
[91] G. Wittig u. W.Tochtermann, Chem. Ber. 94, 1092 (1961).
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rung [92] haben den Chemismus, welcher auch bei der
Pyrolyse von Aminoxyden verwirklicht zu sein scheint
[92a], bestitigt.

Abnlich dem Tetrahydrofuran-System XXXII 148t sich
N.N-Dimethyl-pyrrolidinium-bromid (XLIV) mit li-
thiumorganischen Verbindungen in einer Fragmentie-
rungsreaktion in Athylen und Vinyl-dimethylamin zer-
legen [93,91].

c
H 2
< s \<‘\ )<—\ ﬁHz + \CH
8N Bre - H, 7
C/ \_©@ IN
Hj CHz H;C C H, H,C H; / \
H,C CH;

XLIII XLIV

Das Auftreten von N-Methylpyrrolidin im Reaktions-
produkt ist vielleicht ein Hinweis auf eine vom Ylid
XLIII ausgehende a-Eliminierung. Nach V. Franzen und
G. Wirtig [94] 148t sich auch das mittels Phenyl-lithium-
Phenyl-natrium erzeugte Ylid XLV in Trimethylamin
und Carben spalten:

[0} 9]
(CH:);N-CH: —» (CH3N + CH:
XLV

Die den Ammoniumsalzen verwandten tertidren Sulf-
oniumverbindungen sind zu analogen Reaktionen fihig
[95].

b) Stevens-Umlagerung

Die von T. S. Stevens entdeckte [96] und spéter von
G. Wittig [87] unter anderem Aspekt eingehend studierte
Umlagerung quartirer Ammoniumverbindungen unter
dem EinfluB3 starker Basen besteht in der Wanderung
eines beweglichen Stickstoff-Liganden an das primér ge-
bildete Ylid-Kohlenstoffatom:

o CH,3 o CH;
g ] |B® I e &
C¢Hs—C—CH3;—N—CHj, — s CsHs—C—CH—N—CHj;
{ —
*CH *CH

XLVI H;C/\Cd-l,
CH;
é:\ |
—» CsHs—C—~CH—N—CH;
*CH
N\
HiC CgHs

Die gemeinsame Umlagerung zweier kernbromierter
Verbindungen mit annéhernd gleicher Isomerisierungs-
geschwindigkeit crbrachte keine ,,Kreuzungsprodukte*
[97], und die Markierung der einen Benzylgruppe mit

[92] F. Weygand, H. Daniel u. H. Simon, Chem. Ber. 91, 1691
(1958); — a) A. C. Cope u. D. L. Ross, J. Amer. chem. Soc. 83,
3854 (1961).

[93] F. Weygand u. H. Daniel, Chem. Ber. 94, 1688 (1961).

[94] V. Franzen u. G. Wirtig, Angew. Chem. 72, 417 (1961).

951 Hofmann-Eliminierung: W. H. Saunders u. R. A. Williams,
J. Amer. chem. Sozc. 79,3712 (1957); a- und o’,B3-Eliminierung:
V. Franzen u. H.-J. Schmidt, Chem. Ber. 94, 2937 (1961), V. Fran-
zen, H.-J. Schmidt u. C. Mertz, Chem. Ber. 94, 2942 (1961);
Fragmenticrung: F. Weygand u. H. Daniel, Chem. Ber. 94, 3145
(1961).

[96] T.Thomson u. T. S. Stevens, J. chem. Soc. (London) /932, 69,
(1932) und friihere, dort zitierte Arbeiten.

[97] T. S. Stevens, J. chem. Soc. (London) /930, 2107.
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14C ergab keine Radioaktivitit im zweiten Umlage-
rungsprodukt [98]. Dic Verbindung XLVI mit optisch
aktivem Kohlenstoff iibersteht die Umlagerung unter
97-proz. Erhaltung der optischen Aktivitdt [99] im Sinne
einer Konfigurationserhaltung [100].

Auf Grund diescr Ergebnisse nahm man bisher fiir dic
Stevens-Umlagerung eine intramolekulare Reaktion
(Typ Sxi) an. Neuerdings wurde jedoch beobachtet, da3
beim 1 - Phenyldthyl - allyl - dimethylammoniumbromid
unter bestimmten Bedingungen neben der normalen 1.2-
Verschiebung unter Allylumlagerung eine 1.4-Wan-
derung des Benzylrestes -- und zwar unter Konfigura-
tionserhaltung — stattfindet, wihrend man bei cinem
fiinfgliedrigen cyclischen Ubergangszustand einen
Riickseitenangriff mit Konfigurationsumkehr erwarten
sollte [100a]. Die 1.4- und daher wahrscheinlich auch
dic 1.2-Verschiebung verliuft demnach eher iiber ein
intecrnes Tonenpaar, welches wegen der grol3en
Elektrophilie der Immoniumgruppe so kurzlebig ist,
daB cine Konfigurationsumkehr des Carbanions nicht

S o 2]
CH;~CH—CH—N(CH;); —» | CH;=CH-CH=N(CH;)2| —>
I —
*CH *CH®
/ VRN
HsCs CHj HsCs CH;

CH,=CH—-CH—N(CH;); CHz—CH =CH—N(CHj),

|
*CH ‘CH

Hng/ \CH3 H,é CH3

eintritt [80]. Ob einer {iber ein internes Ionenpaar ver-
laufenden Umlagerung die Bezeichnung ,,intramole-
kular* zukommt, ist ¢ine Frage der Definition.

Unter drastischen Bedingungen kénnen auch bestimmte
Amine die Stevens-Umlagerung erleiden [101]:

o CeHs

il KOH
CsH;—C—CH;—N

Tso°C °C) QH;—&—CH—NH——C‘H;
CH,C¢Hs 2CsHs

Dieser ProzeB vollzicht sich ebenfalls nicht iiber freie
Ionen [102].

Die Sommelet-Umlagerung [87,103] und dic Isomeri-
sierung von Aralkyl-Metallverbindungen [104] sind an
die Gegenwart von Aryl-Substituenten gebunden und
daher der nucleophilen aromatischen Substitution [2]
zuzurechnen.

[98]1 R. A. W. Johnstone u. T. S. Stevens, J. chem. Soc. (London)
1955, 4487.

[99]1 A. Campbell u. A. H. J. Houston u. J. Kenyon, J. chem. Soc.
(London) /947, 93.

[100] J. H. Brewster u. M. W. Kline, J. Amer. chem. Soc. 74, 5179
(1952).

[100a] E. F. Jenny u. J. Druey, Angew. Chem. 74, 152 (1962).
[101] W. F. Cockburn, R. A.W. Johnstone u. T. S. Stevens, J.
chem. Soc. (LLondon) /960, 3340.

[102] R. A. W. Johnstone u. T. S. Stevens, J. chem. Soc. (London
1960, 3346.

[103] F. N. Jones u. C. R. Hauser, J. org. Chemistry 26, 2979
(1961).

[104] H. E. Zimmerman u. A. Zweig, J. Amer. chem. Soc. 83, 1196
(1961); E. Grovenstein u. L. P. Williams, ibid. 83,412,2537 (1961).
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10. Wasserstoff- und Deuterium-Austausch
aktivierter Methylen-Verbindungen

Basenkatalysierte Deprotonierungen enolisierbarer Me-
thylen-Verbindungen lassen sich in deuteriertem Lo-
sungsmittel verfolgen {105--108]. Bei Ketonen, Nitrilen
und Carbonsidure-Derivaten mit optisch aktivem «-Koh-
lenstoffatom tritt — unabhingig von der Natur des Lo-
sungsmittels [108] — vollstindige Racemisierung ein,
und zwar mit der gleichen Geschwindigkeit, mit der auch
Bromierung -- unabhingig von der Halogenkonzentra-
tion [109] — und Deuterium-Austausch [106,110] ab-
Jaufen. Dcuterierte Substanzen werden langsamer bro-
miert als entspr. H-Verbindungen [111,112]. Geschwin-
digkeitsbestimmend ist somit die Deprotonierung zum
ambivalenten Anion XLVII, welches am clcktronega-
tiveren Sauerstoffatom protoniert wird {106, 108].

—H® e N +H@ N
Se—c- —— \g—c— - C=C-| T C=C—

|
£y A o OH

XLvVII

Die nicht-stereospezifische Reaktion verlduft bei (+)ax-
Benzylpropionitril (XLVIII) mit Natrium-methylat in
Dimethylsulfoxyd ca. 109 mal rascher als in Methanol,
vermutlich weil der Ubergangszustand XLIX durch den
im Solvens vorhandenen Dipol besser stabilisiert wird
als L [108].

CH; CH, CH;,
' b °4
C¢HsCH;—C—CN —H 90 ---§--—CH;
I i : : :
H R.--H- O—CH, R----H----O—CHj
XLVIIL L XLIX

Dagegen fanden Cram et al. [113] bei dem H-D-Aus-
tausch von deuteriertem und nicht-deuteriectem 2-Phe-
nylbutan (LI) und der Methoxy-Verbindung LII die
gleichen GesetzmiBigkeiten hinsichtlich der Losungs-
mittelabhingigkeit des stereochcmischen Verlaufcs wie
bei den friiher behandeclten (Abschnitt 7) Spaltungsreak-
tionen, nidmlich liberwiegend Konfigurationserhaltung
in Butanol, Racemisierung in Dimethylsulfoxyd und in
Glykol wahrscheinlich geringfiigige Inversion der Kon-
figuration. Da dem intermedidren Carbanion auf Grund

CH, CH;
Cst—:C—H o QH,-:C—H (D) O.c;e -
C;H; OCH,
LI LII a LII b

[105] W. D. Walters u. K. F. Bonhoeffer, Z. physik. Chem. 4 182,
265 (1938).

[106) S. K. Hsii, C. K. Ingold u. C. L. Wilson, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1938, 78.

[107] D. J. G. Ives, J. chem. Soc. (London) 7938, 81.

[108] D. J. Cram, B. Rickborn, C. A. Kingsbury u. P. Haberfield,
J. Amer. chem. Soc. 83, 3678 (1961).

[109} S. K. Hsu u. C. L. Wilson, ). chem. Soc. (1.ondon) 1936, 623.

[1101 D. J. G. Ives u. G. C. Wilkes, J. chem. Soc. (London) 1938,
1455.

[111] C. L. Wilson, J. chem. Soc. (London) 1936, 1550.
[112] O. Reitz, Z. physik. Chem. A 76, 363 (1936).

{1131 D. J. Cram, C. A. Kingsbury u. B. Rickborn,J. Amer. chem,
Soc. 83, 3688 (1961).
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der Mesomerie LIII a, b eine angendhert planare Anord-
nung zukommt [114], sollte die Stereospezifitidt der Re-
aktion in retentionsbegiinstigenden L&sungsmitteln auf
ciner asymmetrischen Solvatisierung (vgl. S. 459) beru-
hen [113].

Auf elegante Weise bestimmten A. Streitwieser ct al,
[115] den stereochemischen Verlauf der Deprotonierung

CH;
LIV CsHs—C—D
H

von optisch aktivem Athylbenzol-1d (LIV) mit Lithium-
cyclohexylamid in Cyclohexylamin. Da der Racemat-
anteil des Reaktionsproduktes zustande kommt 1. durch
D-H-Austausch (Geschwindigkeitskonstante kp) und
2. durch den nicht-stereospezifischen Anteil A des H-H-
Austausches (kyy), so ist

krac = kp + A ky.

krac und kp sind direkt meBbar, kg ergibt sich durch
Einbeziehung von tritium-markiertem Substrat (k) nach
einer von Swain [116] angegebenen Formel. Der ermit-
telte Wert fiir A — 0,17 bedeutet 83-proz. Konfigurations-
crhaltung. Das steht in Ubereinstimmung mit der Auf-
fassung von Cram [53], nach der Amine retentionsbe-
giinstigende Losungsmittel sind.

Einen dritten Reaktionstyp konnten Cram und Mitarbb.
bei einem optisch aktiven Sulfon (LV) nachwcisen
[117]. Hier bleibt unabhingig vom Reaktionsmedium
beim H-D-Austausch die Konfiguration stets weitgehend
erhalten, Der graduelle Unterschied bei retentions-, in-
versions- und racemisierungsbegiinstigenden L&sungs-
mitteln dcutet darauf hin, daB bei ersteren auch hier
asymmctrisch solvatisierte Carbanionen im Spiel sind.

Cells SO2--C—H (D) CoH 5'\@ _??
LV n-CsHy é L} HCHJ
LVI 6117

Entscheidend ist jedoch, daf die urspriingliche Konfi-
guration der Molekel durch Wechselwirkung des Carb-
anion-Dubletts mit einem d-Orbital des Schwefels, am
wahrscheinlichsten im Sinne der Formel LVI, gewahrt
bleibt. Der gemessene Isotopeneffckt ist wohl deshalb
gering, weil dem Austausch ein sich schnell einstellendes
Gleichgewicht

N 5 oa D@
Jc-H + B0 = cOH-B

vorgelagert ist, so daB} die Losung des Protons nicht der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Carbanion-
Bildung ist [117]. Die ebenfails basenkatalysierte Race-
misierung der Molekel vollzieht sich im Anion LVI und
ist gegeniiber der Protonierung um einen Faktor von
ca. 80 benachteiligt [117a].

[114] Vgl. G. 4. Russel, J. Amer. chem. Soc. 81, 2017 (1959).

[115] A. Streitwieser, D. E. VanSickle u. L. Reif, J. Amer. chem.
Soc. 82, 1513 (1960); 84, 258 (1962).

[116] C. G. Swain, E. C. Stivers, J. F. Reuwer u. L. J. Schaad, J.
Amer. chem. Soc. 80, 5888 (1958).

[117) D. J. Cram. D. A. Scott u. W. D. Nielsen, J. Amcr. chem.
Soc. 83, 3696 (1961).

[t17a] E. J. Corey, Angew. Chem. 74, 88 (1962).
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11. Decarboxylierungen

Uter Decarboxylierungsreaktionen gibt es zahlreiche
Untersuchungen [118]. Schenkel und Schenkel-Rudin
[119] haben Mcchanismen nach Sk 1 und Sx2 postuliert.
Fiir den letzteren Mechanismus ist nach Gleichung (16)
eine zunehmende Umsatzgeschwindigkeit mit stecigender
Aciditdt des Mediums charakteristisch.

o
I f Cat) JCat ]'-’3
(16) R—C--0O + H® —» R-H + CO; +

la ) lu f

Seine Existenz wurde auf diese Weise an einigen — haupt-
sdchlich aromatischen — Carbonsduren, deren «-C-Atom
durch entsprechende Substituenten fiir den Angriff des
Protons hinreichend negativiert sein miisscn, wahr-
scheinlich gemacht [120—122]. Ein Beispiel einer De-
carboxylicrung am tert. Kohlenstoff, bei der ein Sz2-
Mechanismus zumindest beteiligt ist, haben Pressman
und Lucas [123] in der 3-Hydroxy-isovaleriansiure ge-
funden.

Weitaus hiufiger jedoch scheinen Decarboxylicrungen,
die normalerweisc vom Carboxylat-lon ausgehen [124,
125], als monomolckulare Reaktionen abzulaufen. Die
hier als Zwischenstufe auftretenden Carbanionen konn-
ten bei einigen Heterocyclen mit Carbonyl-Verbindun-
gen abgefangen werden [126]. J. Hine et al. [127] fan-
den, daB} eine enge Beziehung besteht zwischen der De-
carboxylierungsgeschwindigkeit verschiedener Trihalo-
genacetate und der Deprotonierungsgeschwindigkeit der
entsprechenden Haloforme unter dem EinfluB von Al-
kalien. Der Befund 148t sich am besten durch Annahme
einer gemeinsamen Zwischenstufe — des Haloform-
Anions — interpretieren [127].

Recht oft wurde die Decarboxylierung optisch aktiver
Verbindungen untersucht. Die aligemein durch Amine
cnorm beschleunigte Reaktion [128, 119] verlduft bei den
Antipoden optisch aktiver Sduren bei Verwendung eines
optisch aktiven Amines mit unterschiedlicher Geschwin-
digkeit. So zerfillt die p-Camphocarbonsdure in Gegen-

[118] Ubersichten bei B. R. Brown, Quart. Rev. (chem. Soc., Lon-
don) 5, 131 (1951); V. Franzen: Reaktionsmechanismen; Dr.
Alfred Hiithig Verlag, Heidelberg, 1958, S. 154ff.; J. Hine:
Reaktivitit und Mechanismus in der organischen Chemie; Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1960, S. 275ff.; E. S. Gould (iibersetzt
von G. Koch): Mechanismus und Struktur in der organischen
Chemie, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1962.

[119] H. Schenkel u. M. Schenkel-Rudin, Helv. chim. Acta 31/,
514 (1948).

[120] H. Schenkel, Helv. chim. Acta 29, 436 (1946).

[121] W. M. Schubert, J. Amer. chem. Soc. 71, 2639 (1949).
{122] B. R. Brown, D. L. Hammick u. A. J. B. Scholefield, J. chem.
Soc. (London) 7950, 778.

[123] D. Pressman u. H. J. Lucas, J. Amer. chem. Soc. 62, 2069
(1940).

[124} B. R. Brown u. D. L. Hammick, J. chem. Soc. (London)
1949, 659.

[125] D. J. Cram u. P. Haberfield, J. Amer. chem. Soc. 83, 2354
(1961).

[126) P. Dyson u. D. L. Hammick, J. chem. Soc. (London) /937,
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wart von L-Nicotin um 13 9 rascher als die L-Sédure
[128]. Noch grofer ist der Effekt bei der Katalyse mit
(—)threo-1-p-Nitrophenyl-2-amino-propandiol, wihrend
umgekehrt das (+)threo-Isomere den Zerfall der L-Séure
begiinstigt [129].

Nach Kennyon und Ross [130] decarboxylieren substi-
tuierte, optisch aktive Halbester der Malonsidure unter
vollstandiger Racemisierung. Dies steht in Ubereinstim-
mung mit der Annahme von Pedersen [131], daB sich
allgemein (-Ketocarbonsduren nach einem speziellen
Mechanismus zersetzen, der iiber den Ubergangszustand
LVII zu Enolen LVIII fiihrt [132].

o . o
i | — | —_—> —
0 0 0 0 o
H H H
LVII LVIII

Dicse werden am «-Kohlenstoff statistisch ,,von beiden
Seiten*‘ protoniert d.h. bei optisch aktiven Substanzen
in racemisches Endprodukt iiberfiihrt. Ist jedoch die
Anniherung des Protonendonators von einer Seite aus
sterischen Griinden erschwert, so kann eines der Iso-
meren bevorzugt gebildet werden. So haben Zimmer-
mann und Giallombardo [133] aus 4-Phenyl-cyclohexan-
1.1-dicarbonsdure (LIX) {iberwiegend (61 %;) cis-LXI
erhalten und gefolgert, daBl das intcrmediire LX bevor-
zugt aus dquatorialer Richtung protoniert wird.

H H
Hﬂ;ﬁt/ Hfﬂt&
AFCOOH .
COOH | ~oH
LIX LX OH
H H
Hyls - +H5C5
H COOH
67 %COOH LXI H 39%

Taylor und Verhoek [134] haben beim trockenen Erhit-
zen von (-)2-Methyl-2-benzolsulfonyl-buttersdure op-
tisch aktives sec.Butyl-phenylsulfon crhalten. Die Fol-
gerung, daB diese Decarboxylierung bimolekular ver-
laufen miisse, bedarf in Anbetracht des durch dic Sul-
fongruppe stark positivierten x-C-Atoms der Uberprii-
fung. Wahrscheinlicher ist eine Stabilisierung des nach
Sel gebildeten Carbanions durch ein d-Orbital des
Schwefels (vgl. S. 463).

[129] P. Pratesi, L. Arpesellau. A. LaMannd, J. Amer. chem. Soc.
75, 5476 (1953); C. A. 50, 13800 (1956).

[130] J. Kennyon u. W. A. Ross, J. chem. Soc. (London) 195/,
3407,

{131] K. J. Pedersen, J. physik. Chem. 38, 559 (1934); F. H. West-
heimer u. W. A. Jones, J. Amer. chem. Soc. 63, 3283 (1941).
[132] Vgl. W.von E. Doering u.V. 7. Pasternak, J. Amer. chem.
Soc. 72, 143 (1950).

[133] H. E. Zimmermann u. H. J. Giallombardo, J. Amer. chem.
Soc. 78, 6259 (1956), weitere Beispiele: W. Goodwinu. W. H. Per-
kin, J. chem. Soc. (London) /895, 119; vgl. V. P. Golmov, J. allg.
Chem. (russ.) 23, 1152 (1953) (C. A. 47,12 255 (1953)); F. S. Kip-
ping u. W. H. Perkin, J. chem. Soc. (London) /890, 304.

[134] J. E.Taylor u. F. H. Verhoek, J. Amer. chem. Soc. 81, 4537
(1959).
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Die Salze des optisch aktiven Phenyl-dthylmalonsiure-
halbnitrils LXII zeigen nach Cram {135] hinsichtlich des
Antipodenverhiltnisses ihrer Decarboxylierungsproduk-
te Resultate, die einen Vergleich mit dem frither disku-
tierten (Abschnitt 7) Sg 1-Mechanismus nahelegen, nim-
lich vorwiegend Retcntion in tert. Butanol (beim Ka-
lium- und Lithiumsalz aber Racemisierung), in Glykol
dagegen Inversion, deren Grad nicht nennenswert vom
Kation abhingt. Fiir den stereospezifischen Anteil der
Reaktionen wurde daher postuliert, dafl im ersten Falle
die Spaltung vom internen lonenpaar, im zweiten da-
gegen vom solvensgetrennten Ionenpaar (s. S. 459) aus-
geht. Die beobachteten Effekte sind gering, da das durch
eine Phenyl- und einc CN-Gruppe stabilisierte inter-

{1351 D. J. Cram u. P. Haberfield, J. Amer. chem. Soc. 83, 2354,
2363 (1961).

ZUSCHRIFTEN

medidre Anion langlebig genug ist, um sich zu einem
betrichtlichen Teil mit einer symmetrischen Solvathiille
zu umgeben und damit racemisches Endprodukt zu lie-
fern. Weniger aktivierte Molekeln benétigen schirfere

H;Cs CN HsCs
N C=C=NH
H,Cz/ \COOH H;sC2
LXII L

Reaktionsbedingungen, bci denen das Decarboxylie-
rungsprodukt konfigurativ instabil ist [135]. Méglicher-
weise ist aber auch ein dem Enol LVIII entsprechendes
Zwischenprodukt LXIII fiir die Racemisierung verant-

wortlich.

Eingegangen am 5. Januar 1962 [A 191]

Y¥-Pyran und v-Thiopyran

Von Dr. J. Strating, cand. chem. J. H. Keijer,
cand. chem. E. Molenaar und Dr. L. Brandsma

Organisch Chemisch Laboratorium der Rijks-Universiteit,
Groningen, Holland

Die bisher unbekannten heterocyclischen Grundsubstanzen
y-Pyran (I) und y-Thiopyran (II) lieBen sich nach [1] aus
Glutardialdehyd synthetisieren:

cl
CH,Cl
CH,—CHO Vs HC:C’ R
H,C + ;- Hi0 / \x
CH, CHO CH:CL s 4
+ H3S + 2 HCL; —H,0 cl
CsHsN(C2Hs)»
VAN 2 HCI
. X «
A4
nH: X -0
an: Xx=s

Zur Synthese von(I) wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum
erhitzt. Bei 90 °C und40—15mmHg destillierte ein zu 90 2 rei-
nes Produkt ab (59 g aus 100 g Glutardialdehyd), das bei frak-
tionierter Destillation unter Normaldruck 15 g reines v-Pyran
(Kp = 80°C, n§) = 1,4559) ergab. An der Luft wird die Ver-
bindung rasch braun. Mit 2.4-Dinitrophenylhydrazin in Atha-
nol-H,S804 bildet sich schnell das 2.4-Dinitrophenylhydrazon
des Glutardialdehyds. UV-Spektrum des reinen y-Pyrans in
Methanol: 222 my (¢ = 7035), 238 mu. (¢ 5125); 1R-Spek-
trum: 3170 cm~1 (C—H), 1700 cm~1 (C=C) [2), 1660 cm™!
(C=C), 1280 bis 1260 cm ! (C -O—C). Rohes v-Thiopyran
destillierte beim Erhitzen des Reaktionsgemisches auf 120 °C
(60—15 mm Hg). Fraktionierte Vakuumdestillation licferte
mit 20 3, Gesamtausbeute die reine Substanz (Kp = 30°C/12
mm Hg, n§} -~ 1,5623). Sie wird bei Raumtemperatur und
Luftzutritt rasch braun. Im festen Zustand (Fp = —28°C)
ist sie sehr viel bestindiger. Mit 2.4-Dinitrophenylhydrazin
in Athanol-H,SOy reagiert 11 unter H,S-Entwicklung lang-
samer als I zum gleichen Produkt. UV-Spektrum des reinen
v-Thiopyrans in Petrolather: 278 mu (= — 2430) Schulter bei
236—238 mu (e = 5265); IR- Spektrum: 3100 cm ! (C—H),

1640 und 1600 cm~! (C =C), 750 cm ! (C -S).
Eingegangen am 26. Mirz 1962 [Z 272)]

[1] L. Brandsma u. J. F. Arens, Recugil. Trav. chim. Pays-Bas 8/,
33 (1961).

[2]1 R. Gompper u. O. Christman, Chem. Ber. 94, 1784 (1961).
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Explosion bei der Oxydation von Mesitylen
mit Salpetersiure

Von Dr. H. Wilms und Dr. A. Dorlars

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium
der Farbenfabriken Bayer AG., Leverkusen

Die Oxydation des Mesitylens (I) zu 3.5-Dimethyl-benzoe-
siure (I11) durch Kochen mit verd. Salpetersiure ist bekannt
[11. Zur Verkiirzung der Reaktionszeit (60 h) sollten 240 g
Mesitylen, 1,2 | Wasser und 690 g konz. Salpetersiure in
cinem 3 I-V2A-Riihrautoklaven (300°C, 100 atii Betricbs-
druck) auf 115 °C erhitzt werden.

Wenige Minuten nach Erreichen von 115 °C und 10 atii {a-
nendruck erfolgte cine heftige Explosion. Der Autoklav
wurde der Linge nach aufgerissen und mit den Stahltiiren
eines Schutzschrankes herausgeschleudert.

Ausgangssubstanzen und technische Einrichtungen waren in
Ordnung. Andere Alkylaromaten waren vorher hiufig unter
schiarferen Bedingungen ohne Besonderheiten mit Salpeter-
sdure in Autoklaven oxydiert worden. AnschlieBende Oxy-
dationsversuche mit Mesitylen in einem 0,3 I-Autoklaven ver-
liefen bei 115°C glatt. Je nach den Versuchsbedingungen
konnten iiberwiegend 3.5-Dimethylbenzoesiure oder 3-Me-
thylisophthalsidure oder Trimesinsdure crhalten werden.
Wurden jedoch diese kleineren Versuchsansidtze nach 2 3 h
abgebrochen und aufgearbeitet, so enthielt die Kohlen-
wasserstoff-Schicht bis zu 30 9 a-Nitromesitylen (11). Aus II
wird dann — vielleicht i{iber die Hydroxamsiurc [2] - dic
3.5-Dimethylbenzoesdure (I11) gebildet.

CHy CH, CH;
A SN A
HC!l CHy  HyC— CHyNO;  HyC— COOH
3 _\l/‘/" 3 3 —\\/ 2NO2 3 _.\,////_
1 1 1
CH: ‘NO;
I
PN
NO;CH> - \}/I_CHZ -NO; '
v

Es ist deshalb zu vermuten, dal beim Mesitylen bei Tempe-
raturen wenig tiber 115 °C, wie sie bei grofieren Ansitzen durch
die relativ kleinere Warmeabstrahlung des Autoklaven vor-
iibergehend eintreten konnen, eine unerwartete Nebenreaktion
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