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Es wird untersucht, wie die Fahigkeit bestimmter rnesoinerer Kationen, mit Nucleophilen 
zu isonwren Produkten zu reagieren, von der Natur der Partner und den Reaktionsbedingun- 
gen abhungt. Die Konkurrenz einer kinetisch kontrollierten, reversiblen Reaktion und einer 
thermodynamisch kontrollierten Reaktion bestirrimt die Struktur der isolierbaren Produkte. 

1. Vergleich ambidenter Anionen und Kationen 

p-Dicarbonylverbindungen und Nitroalkane, z. B. ( I )  
und (2), zeigen in Form ihrer mesomeren Anionen die 
Eigentumlichkeit, elektrophile Partner sowohl am 
Sauerstoff als auch am Kohlenstoff aufzunehmen. 
Dieser ambidente [l]  Charakter ist in praparativer [ 2 ]  
und theoretischer [3] Hinsicht von groI3ter Bedeutung. 
Systematische Untersuchungen der letzten Jahre zeigten, 
daB der Anteil der zwei Reaktionswege an der Produkt- 
bildung von zahlreichen, oft noch ungeklarten Faktoren 
abhangt. Eine Hauptschwierigkeit besteht darin, da13 
der elektrophile Partner diesen Anionen praktisch nur 
im Fall des sohatisierten Protons als freies Gegenion 
angeboten werden kann, mit dem es zur einfachen 

Assoziation kommt. Die iibrigen Reagentien (2. B. Me- 
thyljodid) miissen unter Subs t i t u t ion  angreifen. Da- 
durch hlngt das Reaktionsergebnis in komplizierter 
Weise vom ambidenten Anion u n d  dem elektrophilen 
Reagens ab. AuBerdem entfaltet das dem Anion zuge- 
ordnete Kation haufig eine entscheidende Wirkung [4], 
die zusatzlich vom Losungsmittel abhangt [4]. 

Es ist nun zu erwarten, daI3 die Reaktion ambidenter 
K a t  ionen  n i t  Nucleophilen iibersichtlicher verlauft. 
Als solche Kationen werden im folgenden hauptsachdich 
die von Carbonsaureamiden und Carbonsaureestern ab- 
geleiteten Typen (3) und (4)  verstanden. 
- 

[ l ]  N. Kornblum et al., J .  Amer. chem. SOC. 77, 6269 (1955). 
[2] Vgl. z. B. H .  Henecka: Chemie der B-Dicarbonylverbinnun- 
gen. Springer, Berlin 1950. 
[3] Vgl. z.B.  J.  Hine: Physical Organic Chemistry. McGraw-Hill, 
New York 1962, S. 233-244. 
[4] N. Kornbluni u. P. Pink. Tetrahedron Letters 1963, Suppl. I, 
17; H. E. Zuicgg et al., J. org. Chemistry 26, 644 (1961); 8-Di- 
ketone: H. Stetter, Angew. Chem. 67, 769 (1955). 

Auch bei ausgepragter Nucleopliilie sind derartige Kationen 
bequem zu isolieren, wenn die Anionen starke Komplexe sind 
(z. B. BFh0, SbClso, C104O) und auch das Solvens kaum 
nucleophil ist (z. B. CH2C12). Nach diesem, von H. Meerwein 

entwickelten und nlit groI3ern Erfolg benutzten Prinzip [ S ]  
sind die meisten der hier behandelten ambidenten Kationen 
dargestellt worden. 

Als angreifende Nucleophile kommen zahlreiche Anio- 
nen in Frage (z. B. ClQ, C2H50Q), aber auch neutrale 
Basen (2. B. C~HSOH,  HNR2). Diese Teilchen konnen 
(3)  oder (4)  an zwei Stellen angreifen (siehe unten). In 
jedem Fall jedoch beginnt die Reaktion mit der Addi -  
ti on am einsamen Elektronenpaar des Nucleophils. Der 
EinfluM des Nucleophils auf die Produktbildung mit am- 
bidenten Kationen durfte daher iibersiqhtlicher sein als 
derjenige des Elektrophils im Falle ambidenter Anionen. 
Da aurjerdem die Wirkung des komplexen Anions zu 
vernachlassigen ist, sollte sich erkennen lassen, welche 
Faktoren das Ergebnis der Umsetzung im wesentlichen 
bestimmen. 

2. Allgemeines Reaktionsschema 

Zur Erlauterung dient das ambideiite Kation (3) ,  da bei 
(4)  analoge Verhaltnisse herrschen. 
Das Nucleophil Y 6 wird sich rasch am Ort geringster 
Elektronendichte, d. h. am C-Atom, im Sinne des We- 
ges 1 zu (5) addieren. 1st der Energiegewinn beim Kniip- 
fen der neuen Bindung groB, so laI3t sich (51 als k ine -  
t i sch  kon t ro l l i e r t e s  Produkt lassen. Stelk sich aber 
ein Gleichgewicht (5) (3) ein, so reagiert Y Q lang- 

[5] H.  Meerwein et al., Angew. Chern. 67, 374 (1955). 
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sani niit (3)  unter Entalkylierung (Weg 2) zu den the r -  
modynamisch  s t ab i l en  Produkten (6) und R1-Y 
[6]. Die Bedeutung der Reaktionswege 1 und 2 hangt im 
wesentlichen ab 

Von den genannten Faktoren ist bisher fast ausschlie13- von der Natur des Nucleophils, 
lich die Natur des Nucleophils untersucht worden. von der Stabilitat des ambidenten Kations, 

von der Temperatur und der Reaktionsdauer, Ein besonders giinstiges Studienobjekt ist das stark 
voin Losungsmittel. elektrophile N.0-Trimethylen-phthalimidium-perchlo- 

3. Einflua des Nucleophils 
auf das Reaktionsergebnis 

r 1 

Diese Faktoren beeinflussen das Energieprofil der Ge- 
samtreaktion (Abb. l) [6]: 
a) Die vom System (3) ausgehende p r i m a r e  Produkt- 
verteilung wird hauptsachlich durch das Verhaltnis der 
freien Aktivierungsenergien A F ~  * und AF2' auf den 
Wegen 1 und 2 hestimmt. Da nur Weg 1 einer einfachen 

W e g l  Weg 2 

Abb. I .  Allgemeines Energieprofil des Systems i5)  ;: 13) -f (6 )  
(schernatisch). 

lonenassoziation entspricht, ist stets AF1' < AF2' an- 
zusetzen. Da AF,' als klein anzusehen ist, diirfen An- 
derungen am Verhaltnis AFl+/AF2" durch die Reak- 
tionsbedingungen und die Natur des Nucleophils - mit 
Ausnahme sterischer Faktoren - zunachst unberiick- 
sichtigt bleiben. 
b) Die Gleichgewichtslage zwischen (3) und (5 )  (Weg 1)  
hangt von der Energiedifferenz AF1 zwischen (3) und 
(5 )  ab, d. h. von deren re la t iver  Lage im Energie- 
diagramm. 
c) Da beim Ubergang von (3) nach (6) auljer der Ener- 
gie der Ladungsneutralisation die Mesomerieenergie des 
Saureamids gewonnen wird, mu13 (6) das thermodyna- 
misch stabile Endprodukt sein, also AF2 > AF,. Dabei 
sind A F ~  und AF2* als so grorj anzunehnien, daD die Re- 
aktion (3) + (6) als irreversibel betrachtet wcrden kann. 
Das in Abbildung 1 gezeigte allgemeine Energieprofil 
wird in spateren Abbildungen wieder erscheinen damit 
Anderungen besser sichtbar werden. 

161 Vgl. z.B. die analoge Betrachtungsweise bei S. Winstein u. 
E. M .  Kosower, 5. Amer. chem. SOC. 81, 4399 (1959); J.  Miller, 
J .  Amer. chem. SOC. 85, 1628 (1963). 
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rat (S), das glatt aus (7) uiid Silberperchlorat entsteht 
171. 
Dieser energiereiche Tricyclus (8) reagiert rnit Nucleo- 
philen auf den Wegen 1 und 2 zu (9) bzw. (10). Die Un- 
terschiede der beiden Produkte im 1R- und UV-Spek- 
trum erlauben eine eindeutige Strukturzuordnung [7 ] .  

0 0 

Wahrend (10) als Phthalimid-Derivat das stabile End- 
produkt darstellt, werden die Addukte (9) hydrolytisch 
leicht in y-Hydroxypropyl-phthalimid (IO), Y = OH, 
iibergef iihrt . 
Eine Sonderstellung nehnien die Reaktionen niit Piperi- 
din, Athanol und Wasser ein, da hier das Addukt ( 9 )  
nur unter AbstoDung eines Protons gebildet werden 
kann. Die Synthese von (13) verlangt daher iiberschiis- 
siges Piperidin. Wasser verwandelt (13) rasch in y- 
Hydroxypropyl-phthalimid (IO), Y = OH. Zweifellos 
wird dabei die Base (13) zunachst zu (12) protoniert, 
das mit dem ambidenten Kation (8) im Gleichgewicht 
steht. Dessen rasche Hydrolyse zu y-Hydroxypropyl- 
phthalimid wurde schon erwahnt. Der AusschluB eines 
nucleophilen Solvens sollte den letzten Schritt verhin- 
dern. Tatsachlich la& sich aus (13) mit iiberschiissiger 
Borfluorwasserstoffsaure in Eisessig dasFluoroborat ( I  I )  
des ambidenten Kations gewinnen und damit die Reak- 
tionsfolge (8) + (12) + (13) umkehren. 

[71 L. Geldern, Dissertation, Universitat Marburg, 1962: S. Hii- 
nig u. L. Geldern, J .  prakt. Chem., im Druck. 
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( 8 )  Clop 2 

F: a), 
O (12) 

H 

Die Reaktion des Kations (8) rnit Alkohol fuhrt auch 
bei sorgfaltigem WasserausschluB zu y-Hydroxypropyl- 
phthalimid ( I O ) ,  Y = OH; gleichzeitig entsteht Diathyl- 
ather. Damit ist Reaktionsweg 2 ausgeschlossen. Auf 
Weg 1 mu13 sich vielmehr das Addukt (14) bilden, das 
durch Umprotonierung in (15), ein offenkettiges, ambi- 
dentes Phthalimidium-Kation, iibergeht. Dieses wird 
nun in Analogie zu Weg 2 durch iiberschussiges Athanol 

(8) + R-OH 

#we. 1 

(14). R = CzH5 
(16), R = I1 

(17), R = H 

bei R = CZHs 3 +C>H,OH 

0 

(lo), Y = OH 

unter Bildung von Diathylather zu (10) entalkyliert. In 
gleicher Weise sollte Wasser rnit dem ambidenten Kat- 
ion (8) iiber Weg 1 reagieren [(8) + (16) + ( I  7) + ( lo) ,  
Y = OH]. Obwohl hier nur rnit H9*0 eine Entscheidung 
zu treffen ist, sprechen auch die Befunde an ahnlichen 
Kationen fur diesen Verlauf [(21) + (20) ; (71) + (76)]. 

Eine derartige Stabilisierung des aul Weg 1 entstehenden 
Adduktes entfallt bei der Reaktion von (8) rnit Pyridin. 
Hier enthalt das nicht gefaBte Addukt (IS) noch die 
positive Ladung. Der kleine Gewinn an Bindungsener- 
gie treibt die Reaktion rasch iiber (8) zum stabileren 
Phthaliniid-Derivat (19). 

Beim stark nucleofugen [8] Jodid-Ion ist es fraglich, ob 
sich bei der Reaktion rnit (8) iiberhaupt eine kovalente 
Bindung in1 Sinne von (9) bildet. Man beobachtet beim 
Vereinigen der Komponenten in Acetonitril eine inten- 
sive Rotfarbung, wie sie von quartaren, aromatisch- 
heterocyclischen Jodiden lange bckannt ist [9]. Es bildet 
sich also zunachst mindestens ein internes Ionenpaar, 
dem eine Ladungsdbergangsbande [ 101 zukommt. Da 
sich die Losung fast augenblicklich wieder entfarbt, ist 
nur das auf Weg 2 gebildete y-Jodpropyl-phthalimid 
( lo) ,  Y J, zu isolieren. 
Diese Ueispiele zeigen, da13 der EinAuR des Nucleophils 
auf das Reaktionsergebnis vornehmlich von der Lage 
von (5) im Energiediagramm abhangt, welche die 
GroRe von AF, bestimmt (Abb. 2). Da die ohnehin ge- 
ringe freie Aktiwierungsenergie A F ~ +  sich rnit dem 

Weg 1 Weg 2 

Abb. 2. EinfluR des Nucleophils auF die Lage von f r j  i t i i  Energieprofil 
(scheniatisch). 

. . . . . . . . .Y z.  B. JO; 
_ - -  Y 2. B. CNB 
___ Allgemeine Kurve (vgl. Abb. I). 

Nucleophil nur wenig andern durfte, wird nur bei niedri- 
gem Energieniveau von (5 )  (d. h. bei groBem A F ~ )  das auf 
Weg 1 gebildete Produkt zu isolieren sein. Natiirlich an- 
dert das Nucleophil auch die GroRe von AF2+ und A F ~ ,  
doch darf dieser EinfluB zunachst vernachlassigt werden. 
Unter diesem Gesichtspunkt Ia13t sich das gleichartige 
Verhalten von Nucleophilen gegen zahlreiche ambidente 
Kationen verstehen. Tabelle 1 enthalt charakteristische 

[8] J.  Mathieu, A .  Allais u. I .  Valls, Angew. Chem. 72, 71 (1960). 
[9] H. Decker, Ber. dtsch. chern. Ges. 37, 2938 (1904); A. 
Hantrsch, ibid. 28, 683 (1895); E. M .  Kosower, J .  Amer. chern. 
SOC. 80, 3253 (1958). 
[ 101 Vgl. G. Briegleb; Elektronen-Donator-Acceptor-Komplexe. 
Springer, Berlin 1961, S. 4. 
[ I  I] S.  Winstein u. R .  Bouchun, J. Arner.chem. SOC. 72,4669(1950). 
[ 121 S. Gabriel u. Th. Heymann, Ber. dtsch. chern. Ges. 23, 2495 
(1890); A .  A .  Goldberg u. W. Kelly, J .  chern. SOC. (London) 1948. 
1919. 
[ I31 E. M .  Fry, J. org. Chemistry 15, 802 (1950). 
[I41 Vgl. S.  M .  McElvain u. B. E. Tute, J. Amx. chern. S x .  73, 
2233 (1951). 
[15] H. Meerwein, W. Florinn, N .  Schiin u. G. Stopp, Liebigs Ann. 
Chem. 641, l(1961). 
[I61 H. Meerwein, P .  Borner, 0 .  Fuchs, H .  J.  Snsse, H. Schrudt 
u. J .  Spille, Chem. Ber. 89,2060 (1956). 
[ 171 K .  Wunderlich, Dissertation, Universitiit Marburg, 1957. 
[IS] H.  Meerwein, K .  Bodenbenner, P .  Borner, F. Kiinert u. K. 
Wunderlich, Liebigs Ann. Chem. 632, 38 (1960). 
[ 191 C. B. Anderson, E. C .  Friedrich u. S.  Winszein, Tetrahedron 
Letters 1963, 2037. 

..___ 
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Tabelle I .  Produkte der Reaktion ambidenter Kationen mit Nucleopliilen. 

Reaktionsweg 1 
Nucleo- 
phi1 Y 

Ambidentes 
Kation 

Nucleophil Y 

~~ 

Reaktionsweg 2 

CH3C OOQ 

Tos' 

ClQ 

~ 

HCl/CzH50H [12 ]  

(24)  

0 
2a5-CH-C: (28) + CH3C1 

A NH2 c 1' 
CH3OH 

CH3OH 

J' 

CzHsOH 
kH3 (33)  

CzH50H 

C1'; Br' 

J@; CH,C00@ 

C&50°; ArNH2 
(39) 

Cl'; Br'; Jo 
CzH5OH; HzO 

(C H3 )3 N 

2 c p y c  H3 
0 

( 4 4 )  [181 

1 

Po(!- 0 C H3 
a l - C O - C H 3  

C H3C 00' 

Tos' 

elQ; Br' 

a* 0 - CO - CH3 

(48)  t r a n s  (46)  cis  

2 (50) 
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Beispiele. Es sind nur isolierte ambidente Kationen auf- 
genommen worden. Die Pfeile geben die moglichen 
Angriffspunkte fur Reaktionen auf den Wegen 1 und 2 
an, die auBeren Spalten enthalten die isolierten Reak- 
t ionsprodukte. 

Ein uberblick zeigt, dal3 sich die kinetisch kontrollierten 
Produkte des Reaktionsweges 1 auch hier nur init 
starken Nucleophilen wie C2H500 und CNe fassen las- 
sen. Eine Ausnahme macht lediglich der Partner HzO 
im Beispiel (21).  Hier zeigt die Stereochemie des Pro- 
duktes (20), dal3 die Umprotonierung des kinetischen 
Adduktes (51) zu (52) die Spaltung des Ringes einleitet. 

I H H 

(51) c i s  (52) c i s  

Nach Ergebnissen a n  N-Alkyl-oxazolinium-Salzen ist auch 
die Hydrolyse der  Oxazoline zu Estern des Aminoathanols 
[(24) + (2311 uber Weg 1 zii interpretieren [20]. Damit wird 
es zweifelhaft, ob die hydrolytische Spaltung des Ions (44) 
zu (45) [18] iiber Weg 2 verlauft. 

Der ambidente Charakter des Oxazolinium-Ions ist be- 
reits 1890von S. Gabriel und Th. Heymann [12] beobach- 
tet worden. Eine Deutung dieses immer wieder bestatig- 
ten Verhaltens [21] gab erstmals E. M. Fry [13] (1950) 
im Sinne eines reversiblen nucleophilen Angriffs in Stel- 
lung 2 und eines irreversiblen in Stellung 5 ,  wobei die 
Natur des Nucleophils offen blieb. In gleicher Weise 
wird die Ringoffnung des 2-Phenyloxazolins durch 
Saurechloride verstanden, wobei das intermedigre Ion 
[z. B. (53)], das dem Phthalimidium-Ion (8) ahnelt, 

(53) 

auf Weg 2 [z. €3. zu (54)]  reagiert [14]. Der Angriff von 
Thiocarbonsauren [22] [(24) + (25)] kann bei Ver- 
wendung von optisch aktivem 5-Carboxy-2-phenyl- 
oxazolin zur Synthese aktiven Cysteins ausgenutzt wer- 
den [23]. Da auch Thiophenole den Oxazolinring in 
Stellung 5 offnen [24a], lassen sich P-Acylamino-thio- 
arylather, z. B. (58), aus Carbonsauren, F-Aminoalko- 
holen und Thiophenolen in einer Eintopfsynthese ge- 
winnen [24b]. 

1201 P. Allen jr. u. J. Ginos, J. org. Chemistry 28, 2759 (1963); 
dort weitere Literatur uber die Hydrolyse von Oiazolinen und die 
0.N-Acylwanderung bei 2-Aminoalkoholen. 
1211 Vgl. z.B. N .  J .  Leonard, K .  Conrowu. R .  R .  Snuers, J .  Amer. 
chem. SOC. 80, 5185 (1958); H .  W. Heine. J .  Amer. chem. SOC. 7Y, 
907 (19.57). 
[22] M. Svoboda, J .  Silrher, J .  Fnrkns u. M. Pnnkovn, Chem. 
Listy 49, 135 (1955); J .  M.  N.vs u. M .  J .  Liheer, US-Pat. 2823207 
( I9 58). 
[23] E .  M. Fry, J. org. Chemistry 15, 438 (1950). 
(241 H .  L .  Wehrmeister, J. otg. Chemistry 28, 2587, 2589 (1963). 

~ . 

Das zunachst gzbildete Saureamid (55) erleidet Ring- 
schlul3 zum bisischen Oxazolin (56), das nun als Kation 
niit dem Thiophenolat-Ion zum Thioather (57) reagiert. 
Zweimalige Wiederholung der Schritte A und B fuhrt 
schlieBlich zur Eridstufe (58). 

- 1 1 2 0  8 I 

Da Oxazoline als cyclische Iminoather zu betrachten 
sind, zeigen die Kationen von Iminoathern ebenfalls 
ambidenten Charakter. Dieser ist die Ursache fur die 
haufig unbefriedigende Ausbeute bei der Darstellung 
von Orthoestern [ 141 aus ,,salzsauren Iminoathern" und 
Alkoholen nach Pinner [25]. So lauft nebenher uber 
Weg 2 die bekannte Pinner-Spaltung [26] zu Saureamid 
und Alkylchlorid ab [(27) --f (28)] .  Das auf Weg 1 ge- 
bildete Primaraddukt (59) stabilisiert sich zum ambi- 
denten Carboxonium-Ion (60). 
Die Anwesenheit der Base Ammoniak ermoglicht es, 
niit Alkohol den Orthoester (61) als kinetisch kon- 
trolliertes Produkt abzufangen. Das entstehende Ammo- 
nium-Ion katalysiert jedoch die Gleichgewichtseinstel- 

lung (61) (60) noch so stark, da8 die Nebenreaktion 
zu den thermodynamisch stabilen Produkten, Carbon- 
saureester (62) und Ather (63), nicht zu verhindern ist 
[27]. Diese liypothese stammt in ihren Grundzugen von 
McElvain [28] .  Sie konnte durch die Untersuchungen 
13. Meerwe ins  bestatigt werden (siehe unten). 

[25] Vgl. Houhen- Weyl: Methoden der organischen Chemie. 
4. Aufl., Thieme, Stuttgart 1952, Bd. VIIT, S. 539. 
[26] Siehe [25], S. 700, sowie [14]. - Diese Reaktion eignet sich, 
um empfindliche Alkylchloride direkt aus Irnidchloriden und 
Alkoholen darzustellen; H .  Eilingsfeld, M. Seefelder u. H.  Wei- 
clinger, Angew. Chem. 72, 836 (1960); Chern. Ber. 96, 2671 (1963). 

[27] Die rasche saurekatalysierte Hydrolyse der Orthoester pro- 
fitiert ehenfalls von der Bildung des Carboxonium-Ions. Vgl. 
R .  H .  De Worfe u .  J.  L. Jensen, J. Amer. chem. SOC. 85, 3264 
(1963). - .  Eine durch ,,Double Bond-No Bond Resonance" ver- 
groBerte Bildungswarme der Acetale und Orthoester sol1 nach 
J .  Hine, J .  Amer. chem. SOC. 85, 3239 (1963), deren Verhalten br- 
stimmen. 
[28] .S. M .  MrElvain u. C.  L .  Stevens, J .  Arner. chem. SOC. 69. 
2663 (1947). 
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/O 

N H 2  

R-C, + CH3C1 
OCH3 

OCH3 
R-C::@ + NH3 

Weg 1 
+CHIOH +CHIOH 

Sieht man von den Hydrolyseprodukten (20) und (23) 
ab, so konnten bisher aus ambidenten Kationen [z. B. 
(21), (24) und (27)] nur die thermodynamisch kon- 
trollierten Produkte [z. B. (22), (25), (28), (29), (54) 
und (58)l geefafit werden. Erst die Synthese der peralky- 
licrten Iminoather-Kationen, z. B. (31) und (34), er- 
laubten es H .  Meerwcin und Mitarbeitern [17,18], durch 
Reaktion rnit Alkoholat die hochaktiven Amidacetale 
(30) bzw. Lactamacetale (33) als kinetisch kontrollierte 
Produkte des Weges 1 zu isolieren 1291. Die analog auf- 
gebauten Thiocarboxonium- und Carboxonium-Salze 
[16--18] [(37) bzw. (40), (44), (47) ,  (SO)] werden er- 

1291 N.N-Dialkylamidacetale aus Imidchloriden: Vgl. H. Eilings- 
feld, M .  Seefelder u. H. Weidinger, Angew. Chem. 72, 836 (1960); 
Chem. Ber. 96, 2671 (1963); X. Arnold, Collect. czechoslov. 
chem. Commun. 26, 723 (1961); H.  H. Bossard, E. Jenny u. H. 
Zollinger, Helv. chim. Acta 44, 1204 (1961). 

wartungsgemain in Orthoester verwandelt. Wahrend sich 
der reversible Charakter der Produktbildung auf Weg I 
bei den Lactarnacetalen durch geringe L eitfahigkeit be- 
merkbar macht [16], ist er bei den Orthoestern (39) und  
(43) durch die irreversible Umlagerung nachweisbar, 
die durch Saure oder wenig Borfluorid ausgelost wird 
[16,18]. Zweifellos werden hier auf dem Wege zu den 
Alkoxycarbonsaureestern (41) und (45) die Kationen 
(40)  bzw. (44) durchschritten. Das zeigt auch der rasche 
Austausch der Alkoxygruppen, wobei sich z. B. mit Iso- 
propanol das schwerlosliche Fluoroborat des Kations 
(64) fassen la&, das nun auf Weg 2 zu den Produkten 
(65) sowie (66) und (67) ,,entalkyliert" wird. Die An- 
nahme einer rev ersiblen und einer irreversiblen Reak- 
tionsweise mit Nucleophilen, die H .  Meer wcin ausdruck- 
lich betont [ 161, erklart zugleich den lange bekannten 
Zerfall von Orthosaureestern in Ester und Ather [27] 

(69) cis 
.(I 

0 CH2-CO-0 

CH3-CO-0 

(68) trans 

T o s  (71) cis 

+ H 2 0  
- H b  

0-COCH3 

0-COCHB 

(73) trans ( 74) ( 751 

-1 J.H" 

OCOCH, a::0cH3 OCOC€I~ 

(76) cis 

[vgl. (61) + (62) und (63)] .  Die Kationen (34), (37) 
und (40) zeigen zugleich den EinfluIJ des Heteroatoms: 
Nur im letzten Fall wird mit Athanol der 5-Ring aufge- 
spalten, aber auch hier wird man wie bei (64) nebenher 
die Substitution der Seitenkette, d. h. die Bildung von 
Butyrolacton und Diathylather, annehmen mussen. 
Die Isolierung derartiger Carboxonium-Ionsn stiitzt auch die 
Ansicht von S. Winstein und R .  Boschan [12], die aus der 
Stereochemie der Solvolyse von (70) in Eisessig/Wasser zu 
(73) und (76) auf das intermediare Ion (71) schlossen. Das 
in Essigsaure zu erwartende kinetisch kontrollierte Addukt 
(75) ist weder dabei noch bei der Reaktion des Ketenacetals 
(72) [30] mit Eisessig zu fassen. Dennoch rnuS cs im Gleich- 
gewicht vorhanden sein, da bei Anwesenheit starker Saure 
das cis-Diacetat (77) isoliert wird, dessen Bildung auf eine 
slurekatalysierte Umlagerung von (75) zuruckzufiihren ist 
[12]. Das im gleichen Arbeitskreis [19] kiirzlich als Fluoro- 
borat isolierte Kation (71) zeigt tatsachlich die crwarteten 
Eigenschaften. Dariiber hinaus wurde beobachtet, daS (71) 

[30] Verrnutlich beruht darauf die von F. Krohnke u. W. We$?, 
Liebiga Ann. Chem. 669, 52 (1 963), beobachtete Basenwirkung 
von Orthoestern in Gegenwart Jon Acetanhydrid. 

(77) cis 
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mit Acetat-Ionen in Eisessig etwa 50% des Dimeren (68) 
liefert. Danach ist (71) offenbar teilweise zum Ketenacetal 
(72) deprotoniert worden, das sich als Nucleophil an uber- 
schiissiges (71) zu (69) addiert. Aus (69) entsteht mit Acetat 
schlieI3lich (68). 
Analog mu13 bei der Solvolyse der isomeren Tosylate (78) 
und (79) das ambidente Kation (80) als Zwischenstufe an- 
genomnien werden [31]. So bleibt die khanolyse in Gegen- 

cr:"2-0c0cH3 CHz-OTos 

OCOCH3 
Tos ( 7 9 )  t r a n s  / (78) cis 

0- 0- Q- 
H -@ - C1 H-@ -C1 H-lC-? FH3 

H - C - 0- C - C C 13 
I c  

H - C - 6  'OR 
I ?  

21 
H- C - 0 -  C-  CH3 

I ?  
21 21 

(87) 

IPCI,  
mehrere Stufen 

0- Q- Q- 
H-C-? - HO H-k-.? C 10 H-C-? ,CH3 

H-C-d H- C-'0 H-C-0  C1 
I C=CH2 - 1 OjF-CH3 - 1 
I I I 

i i  
(80) cis 

(83) cis 

+CH]COOH I +CHICOO@ 

CHz-OCOCH3 

OCOCH3 + a  OCOCH3 

(81) cis (82) trans 

die Isolierung des auBerst reaktiven, isomeren Hepta-O- 
acetyl-a-maltosylchlorids mit der Gruppierung (92). Es ist 
nicht bekannt, weshalb in diesem Einzelfall [35] das Ortho- 
esterchlorid zu fassen ist. Freudenberg zog auch intermediare 
Ketenacetale (90) in Erwagung, die als Vorstufe fur die sonst 
schwer verstandliche Bildung von 3.4.6-Tri-O-acetyl-2-O-tri- 
chloracetyl-~-~-glucosylchlorid (87) aus Pentaacetylglucose 
und Phosphorpentachlorid dienen konnten [36] .  

Da Halogen starker nucleofug ist als Acetoxyl, fiihren 
normalerweise alle Reaktionen, bei denen a-Halogen- 

wart von Natriumacetat beim labilen Orthoester (83) stehen 
(Weg 1). In Eisessig/Natriumacetat isoliert man dagegen nur 
das Gemisch der stabilen Diacetate (81) und (82), die auf 
Weg 2 entstanden sind. 

Carboxoniuni-Ionen und ihre Folgeprodukte sind bei 
der Acylierung von 1.2- und 1.3-Glykolen zu erwarten. 
So konnte kiirzlich in der Cholestanreihe das ambi6ente 
Kation (85) abgefangen werden, das mit Essigsaure 
zum 3p.Sa-Diacetat (84) reagiert, wahrend Hydrolyse 
und nachtragliche Veresterung das isomere 3ol.S~-Deri- 
vat (86) ergaben [32]. 

0 O-CzH5 

OCzH5 O-CzH5 
CH3- C: + C2HSC1 CH3 - C:- C1 

ara-dialkoxy-Verbindungen zu erwarten sind [(97): 
(IOI), (105)], uber das intermediare Carboxonium-Ion 
[(94), (99), (103)] zu den thermodynamisch stabilen 
Produkten. Das gilt sowohl fur die HC1-Addition an 

1.HOH I , ,  

Vie1 linger sind die Konsequenzen einer solchen Reaktions- 
weise in der Kohlenhydrat-Chemie bekannt [33]. Dort beob- 
achtete man bei der iiblichen Glykosidsynthese aus peracety- 
liertem a-Halogenzucker (88), Silbercarbonat und einem Al- 
kohol uberzlhlige Isomere, die bereits 1930 von Freudenberg 
als Orthoester (89) erkannt wurden [34]. Ihm gelang sogar 

2311 0. Kovdcs, G .  Schneider u. L. K. Ldirg, Proc. chem. Soc. 
(London) 1963,374; L. J.  Dolby, C. N. Lieske, D. R. Rosencrantz 
u. M. J .  Schwarz, J. Amer. chem. SOC. 85, 47 (1963). 
[32] I .  W. Blunt, M .  P.  Hartshorn u. D. N. Kiok, Chem. and Ind. 
1963, 1955. Das fluorfreie Carboxonium-Ion wurde schon fruher 
posttiliert: P. A.  Plattner 11. W. Lang, Helv. chim. Acta 27, 1872 
(1944); P .  A .  Plattner, A. Fiirst, F. Koller u. W. Lang, ibid. 31, 
1455 (1948). 
[33] Vgl. E. Pascu, Advances Carbohydrate Chem. I, 77 (1945); 
R .  V. Lemieul, ibid. 9, 1 (1954); H .  J.  Haynes u. F. H.  Nurrh, 
ibid. 10, 207 (1955). 
[34] K .  Freudenberg u. H .  Scholz, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 
1969 (1930). 

Ketenacetale 1371 [(93) + (95) t (96)] als auch fur die 
Halogenierung von Acetalen [38] [(98) + (loo)]. 

Dabei bestatigt die Bildung des Benzoesaureesters von 
trans-Cyclohexanbromhydrin (104) bei der radikali- 
~. .- 

1351 Nach B. Helferich u. H. Jochirzke, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 
719 (1941), existiert auRerdem das analog gebaute 2.5.6-Tri-O- 
acetyl-3-O-mesyl-n-o-glucosylbromid, dessen geringe Reaktivitat 
die Struktur eines Orthoesterhalogenids nicht vollig gesichert er- 
scheinen laRt. 
[36] P. Brigl, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 116, I (1921). 
[37] S. M .  McEIvain u. D .  Kundiger, J. Amer. chem. SOC. 64, 
254 (1942); S. M .  McEIvain u. M .  J.  Curry, ibid. 70, 3781 (1948); 
Annahme von Carboxonium-Ionen siehe [41]. 
1381 L. A .  Cort u. R. G .  Pearson, 3. chem. Soc. (London) 1960, 
1682; die Zwischenstufe (99) ist dort erwahnt. Vgl. das analoge 
Ergebnis bei der Chlorierung des 1.3-Dioxolans, H. Baganz u. L. 
Domaschke, Chem. Ber. 91, 653 (1958). 
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(100) (101) 

schen Bromierung des cis-Cyclohexan- 1.2-diol-benzalde- 
hydacetals (102) [39] den aiigenommenen Verlauf. 

(102) cis / (103) cis 

(104) t r a n s  (105) cis 

Aus den gleichen Griinden kommt der gegen kaltes 
Wasser stabilen Halogenverbindung aus der Carbon- 
saure (106) und Thionylchlorid nicht die Struktur (109) 
[40], sondern (108) [41] zu. 

c1 

(108) 

Eine Variante des Reaktionsschemas bietet der Angriff 
von iiberschiissigen aromatischen Aniinen auf das 
Carboxonium-Ion (40) .  Hier stabilisiert sich das kine- 

tisch kontrollierte Primaraddukt (il0) zum Imino- 
ather-Kation ( l l l ) ,  das nun iiber Weg 2 zurn y-Aryl- 
amino-buttersaurearylid (112) aufspaltet [ 171. 

[39] A .  Rieche, E. Schmitz, W. Schade u. E. Beyer, Chem. Ber. 
94, 2926 (1961). 
[40] E. Vogel u. H .  Schinz, Helv. chim. Acta 33, 116 (1950). 
[411 S. M .  McElvain u. A. N. Bolstad, J. Amer. chem. SOC. 73, 
1988 (1951). 

Besonders anschaulich spiegelt das folgende Beispiel den 
EinfluB des Nucleophils auf das Reaktionsergebnis wi- 
der: Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, addiert das Carboxo- 
nium-Ion (44) Cyanid- und Alkoholat-Ionen auf Weg 1 
zu den labilen Verbindungen (113) und (114) [IS]. Be- 
reits Blausaure vermag aus dem Orthoester (113) Alko- 
hol abzuspalten und damit das ambidente Ion (44) 
zuruckzubilden, das sofort als (114) festgelegt wird [42]. 

Der protonenaktive Chlorwasserstoff wiederum ver- 
drangt aus (114) Blausaure, so dalj das Ion (44) nun- 
mehr zum stabilen k-Chlorathylacetat (115) reagieren 
kann. Damit wird verstaindlich, dalj die Reaktion von 

HCOOR 
+ CHCOCI OR CHiCOCN ?R 

CH3-COOR 1 H-C:;PK" - H-Y-CN 
+ OR 

R-C1 

(116) 

Orthoameisensaureester (11  7) mit Acetylchlorid direkt 
zu den stabilen Produkten (116) fiihrt [43], wahrend 
Acetylcyanid auf Weg 1 cc.a-Dialkoxyacetonitril (118) 
erzeugt [44]. 

4. EinfluS des ambidenten Kations 
auf das Reaktionsergebnis 

Der Einflulj des ambidenten Kations im System (3) 
wird, wie Abbildung 1 lehrt, durch seinen Energiein- 
halt im Verhaltnis zu dem der moglichen Reaktionspro- 
dukte (5 )  und (6) bestimmt 1451. 1st (3) sehr energie- 
reich, so vergroljert sich, selbst mit einem schwachen 
Nucleophil, OF1 so stark, daR die Isolierung des kine- 
tisch kontrollierten Produktes (Weg 1) moglich wird 
(Abb. 3). 1st umgekehrt (3) stark mesomeriestabilisiert, 
so daR AF, sehr klein wird oder sogar das Vorzeichen 
wechselt, so werden selbst starke Nucleophile nur zum 
thermodynamisch stabilen (6) (Weg 2)  fiihren (Abb. 3). 
Fur beide Faille sind Beispiele bekannt. 

[42] I. G. Erickson, J. Amer. chem. SOC. 73, 1338 (1951). 
[43] H. Posf, J.  org. Chemistry I, 231 (1937). 
[44] H. Bohme u. R.  Neidlein, Chem. Ber. 95, 1859 (1962). 
[45] Genau genommen entspricht die energetische Lage von (3) 
dern System Kate + Yo. Da aber das Nucleophil konstant ge- 
halten wird, hangt diese Lage praktisch nur von der Dissozia- 
tionsenergie von ( 5 )  (Kat-Y) ah, die lediglich in Abhiingigkeit 
von Kate schwankt. 
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R'-Y 

< > m Weg 1 Weg 2 

Abb. 3. EinAuR des ambidenten Kations auf die Lage von (3) 
im Energieprofil (schematisch). 

. . . . . . . . . . .  (3) enxgiereich. 
- - - ~ ~ (3) enerpiearm. 

Allgemeine Kurve (vgl. Abb. I ) .  

a) Energiereiches ambidentes Kation 

Wie oben ausfiihrlich belegt, erzeugt die Addition von 
HCI an Ketenacetale ambidente Kationen, die das 
schwach nucleophile C1 o-lon nicht zur kinetisch kon- 
trollierten a-Chlor-u.a-dialkoxy-Verbindung addieren 
[(Y3) + (Y7)]. Dieses metastabile Addukt IaDt sich aber 
fassen, wenn Divinylketenacetal ( I  19) eingesetzt wird 
14411. 

Infolge der 0-Vinyl-Mesomerie (= verstarkte 0-C-Vi- 
nyl-Bindung) wird das ambidente Kation (120) so ener- 
giereich, dal3 es Chlorid-Ionen zu (121) addiert. Dessen 
Konstitution folgt aus der heftigen Reaktion rnit pyridin- 
haltigem Alkohol zum gemischten Orthoester (122) 1411. 
Aus den gleichen Griinden ist es moglich, aus Ortho- 
ameisensaure-phenylester (I 23) und Acylchloriden das 
destillierbare, leicht hydrolysierende Formylchlorid-di- 
phenylacetal (124) zu gewinnen [44]. 

,OA r 40 ,OA r ,P 
H-C,-OAr + R-C, + H-C;Cl + R-C, 

OAr  c1 OAr  OAr 
(123) (124) 

Wie stark der Substituent am C-Atom des ambidenten 
Kations das Reaktionsbild beeinflu&, lehrt die Spaltung 
von Orthosaure-trithioestern (125) mit Saurechloriden 
[46]. Hier ist das Dithiocarboxonium-Ion (126) als Zwi- 
schenstufe zu fordern, das aber nur rnit R1 = H das la- 

bile, rasch hydrolysierende Formylchlorid-mercaptal 
(128) bildet. In (126), R1 = C6H5, wird das ambidente 
Ion offenbar so energiearm, dal3 nur die stabilen Pro- 
dukte (127) zu fassen sind. 1st schlieRlich R1 = CH3, 
so reagiert das Ion (126) unter Deprotonierung zum 
Ketenmercaptal (1291. 

.- 
S SR SR 

SR SR SR 
C&-< + RCI H- (2:- C1 cI12=c, 

(127) (128) (129) 

Kationen, bei denen die positive Ladung nur zwischen 
e inem Heteroatom und dem C-Atom verteilt ist, sind 
naturgemafl wesentlich energiereicher. Sie nehmen da- 
her selbst die schwach nucleophilen Chlorid- und Bro- 
mid-Ionen ausschlieDlich nach Weg 1 zum labilen Ad- 
dukt auf. Die zahlreichen Reaktionen acetalartiger Ver- 
bindungen mit Halogenwasserstoff, anorganischen oder 
organischen Saurechloriden belegen dieses Schema aus- 
nahmslos. AIs Beispiele seien die Reaktionen von Acyl- 
chloriden rnit Formaldehydacetal (130) [43], -mercap- 
tal (133) [46], -aminal (136) 1471 und cr-Aminomethyl- 
athern (137) [47] herausgegriffen. Dabei resultieren M- 

Chlorather (132) [43], a-Chlorthioather (135) [46] und 
or.-Chloramine (139) [47]. In allen Fallen durfte die 
Reaktion rnit einer r e  ve r s i b le n Addition des Saure- 
chlorids beginnen, wobei der Zerfall des Adduktes zum 
ambidenten Kation bereits exergonisch erfolgt. Damit 
wirdverstandlich, dal3 beirn Aminomethylather (137) die 
Reaktion iiber das Addukt (140) fiihrt, was aus der 
vorwiegenden Bildung von M-Chloraminen (139) [47,48] 
hervorgeht. 

[46] H. Bohme u. J.  Roehr, Liebigs Ann. Chem. 648,21 (1961). 
[47] H .  Bohme u. K. Hurtke, Chem. Ber. 93, 1305 (1960). 
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'c 1 

Da a-Chloramine (139) in unpolaren Solventien 
schwerloslich sind, ist anzunehmen, daI3 sie rnit ihren 
Jonen (138) im Gleichgewicht stehen. Sowohl (138) 
[47] als auch (132) [48] sind rnit komplexem Anion iso- 
liert worden. 
Es sei vermerkt, daD diese Reaktionen nur rnit Derivaten des 
Formaldehyds, tertiarer Aldehyde oder entsprechender Ke- 
tone glatt verlaufen. Andernfalls stabilisieren sich die energie- 
reichen Ionen unter Deprotonierung, und zwar noch vie1 

leichter als die oben zitierten Carboxonium-Derivate [(71) + 
(72) ; (126) + (129)l. Dabei schlagt der elektrophile Charak- 
ter der Kationen (141) [48], (143) [47] und (145) [49] in 
einen nucleophilen um [(142), (144) und (145)], so daD diese 
uber ein Proton gekoppelten Partner haufig aldolartige Kon- 
densationen eingehen. Hier liegt der Grund fur die Vorzugs- 

stellung des Formaldehyds bei der Mannich-Reaktion, die 
uber (138) ablauft [50], und die Beschrankung der Vils- 
meier-Reaktion auf Formylamine. Besitzt im letzten Fall der 
Zwischenstoff (147) eine Alkylgruppe, so tritt ebenfalls teil- 
weise Deprotoniernng zu (148) und damit Dimerisierung bei- 
der Partner ein [29]. 

b) Energiearmes ambidentes Kation 

Wiihrend einfache Trialkyliminoather-Kationen (z. B. 
(31) und (34), Tabelle 1) Alkoholat-Ionen glatt zu den 
entsprechenden Amidacetalen (z. B. (30) und (33), Ta- 
belle 1) addieren, isoliert man aus dem Ion (149) nur 
den stabilen Ather (151) [51]. Weder der Ubergang zum 
spannungsarmeren Dihydrooxazin-System (152) [52], 

[48] H. Meerwein, Angew. Chem. 67, 374 (1955). 
[49] VgL G. Opitz, H.  Hellmann u. H. W. Schubert, Liebigs Ann. 
Chem. 623,112,117 (1959). 
[50] Vgl. H. Hellmann u. G .  Opirz: r-Aminoalkylierung. Verlag 
Chemie, Weinheim/Bergstr. 1960, S. 4ff. 
[51] W. Schneider u. B. Miiller, Chem. Ber. 93, 1579 (1960). 
[52] Unveroffentlichte Versuche mit Dr. L. Geldern; vgl. 181. 

noch der Einsatz von Cyanid-Ionen [53] oder die An- 
wendung tiefer Temperatur andern den Reaktionsver- 
lauf [52]. Da sich die Perchlorate der ambidenten Kat- 
ionen (149) und (152) aus Wasser unzersetzt unikri- 
stallisieren lassen, kommt diesen Ionen eine so grolje 
Stabilitat zu, daB es nicht gelingt, sie als hmidacetal 
[z. B. (l50)l festzulegen. 

Im Vergleich rnit allen bisher besprochenen ambidenten 
Kationen ist das Amidinium-Ion wesentlich energie- 
armer, was bereits die ungewohnliche Basizitat der 
Amidine erkennen la&. Dennoch ist es erstaunlich, da8 
z. B. das Amidinium-Ion (154) selbst von Lithium- 
dimethylamid in siedendem Ather nicht angegriffen 
wird [55]. Tris-dialkylaminomethane wie (155) sind in 
Ubereinstimmung rnit anderen Syntheseversuchen [56, 
571 nicht zu fassen, weil die Mesomerieenergie des 
Amidinium-Ions zu grol3 ist. 

Enthalt R eine Methylgruppe, so vermag das Kation wie- 
derum unter Deprotonierung zu reagieren, allerdings rnit 
Alkoholat als Base [55,57]. Es entstehen Ketenaminale, z. B. 
(153). DaD dennoch reversible Addition an (154) auf Weg 1 
eintritt, lehrt die exotherme Reaktion des Ketenaminals (153) 
mit Wasser. Hier muB wohl das Ion (154) durchlaufen wer- 
den, dessen Addukt rnit Hydroxyl-Ionen (156), selbst wenn 
es nur in minimalen Konzentrationen vorliegt, die Ringoff- 
nung zu (157) einleitet. Ob die Zersetzung beim Schmelzen 
der Jodide des Ions (154) einer Entalkylierung (Weg 2) wie 
bei anderen Ammonium-Ionen [58] entspricht, ist noch zu 
priifen. 

1531 Unveroffentlichte Versuche rnit Dr. Th. Eicher. 
[54] A. Rieche u. E. Schmitz, Chem. Ber. 89, 1254 (1956); E. 
Schmitz, ibid. 91, 1133 (1958). 
[55] H. B6hnze u. F. Soldan, Chem. Ber. 94, 3 109 (1961). 
[56] Vgl. die in 1551 zitierte Literatur. 
1571 H. Baganz u. L. Domaschke, Chem. Ber. 95,2095 (1962). 
[58] J. H .  Brewster u. E. Eliel: Organic Reactions. Wiley, New 
York 1953, Bd. VTT, S. 99. 
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H-C(NH-CO-R)3 

(159), R = H 

6. EinfluB des Losungsmittels 
auf das Reaktionsergebnis 

(1601, R = CH3 
(1581 

Bei Solvolysen spielt die ionisierende Wirkung des Solvens 
eine mal3gebliche Rolle. Das gilt auch fur Verbindungen, bei 
deren Ionisation ein ambidentes Kation entsteht. Der Lo- 
sungsmitteleffekt unter AusschluB von Solvolysen, also die 
Geschwindigkeit der Umlagerung des kinetisch kontrollierten 
Produktes in das thermodynamisch kontrollierte Produkt, 

Erh&t man den Energieinhalt des ~ ~ i d i ~ i ~ ~ - [ ~ ~ ~  
durch Schwachen der Basizitat der N-Atome, so sind 
Trisaminomethane darstellbar [551, Wie die BeisPiele 
(158) [59], (159) [60] und (160) 1611 zeigen. 

scheint noch nicht studiert worden zu sein. Entsprechende 
Versuche sind in unserem Laboratorium im Gange. 

5.  EinfluB der Temperatur 
auf das Reaktionsergebnis 

Bei geeigneter Wahl der Komponenten kann das iso- 
lierte kinetisch kontrollierte Produkt durch Tempera- 
turerhohung soweit rucklaufig gespalten werden, darj 
,,Umlagerung" zur stabilen Endstufe eintritt. 

0 0 

2 Std. 

Weg 2 

7. Erweiterung der Betrachtungsweise 

Die bisherigen Beispiele beziehen sich durchweg auf 
Kationen mit einem dreiatomigen mesomeren System, 
das zwei Angriffspunkte fur Nucleophile besitzt. Am- 
bidentes Verhalten einer Verbindung ist jedoch weder 
auf Mesomerie iiber drei Atome - und damit auf zwei 
Angriffspunkte - noch auf Kationen oder Ionen iiber- 
haupt beschrankt. Entscheidend ist lediglich ein Elek- 
tronensystem, das an mehreren Stellen angegriffen wer- 
den kann, wobei die Reaktion an einer Stelle die poten- 
tielle Reaktivitat an anderen Stellen aufhebt. Dieses all- 
gemeine Prinzip sei an einigen Beispielen erlautert. 

a) Heterocyclische Azoquartarsalze vom Typ (166) be- 
sitzen entsprechend der mit gebogenen Pfeilen angedeu- 
teten Mesomerie drei Angriffspunkte fur Nucleophile 
[62]. Hydroxyd-Ionen addieren sich reversibel zur 
Pseudobase (167) [62], wahrend Sulfinat-lonen eben- 
falls reversibel an der Azogruppe zu (i69) aufgenom- 

So vereinigt sich das Phthalimidium-Ion (8) mit dem 
gelben p-Nitrophenolat-Ion in Acetonitril augenblick- I 
lich zum farblosen Addukt (161), aus dem der Nitro- CH3 (1661 C H3 

phenoxyrest leicht hydrolytisch abgespalten wird. Er- "'""'1 ( 16 71 

quantitativ der hydrolyse-bestandige Ather (162) mit 
der typischen Phthalimid-Struktur [8]. 

hitzt man (161) etwa 2 Std. auf 130"C, so entsteht -& weg3 

O S > - s - N >  SO -R 

Der gleiche Vorgang spielt sich bei der thermischen Urn- 
lagerung der sehr hydrolyse-empfindlichen 1 -Halogen- c H3 c H3 

isochromane (163) ab [54]. Das intermediar gebildete (168) (169) 

0 ' @y y>N= N e  2 7 1 L \ c1 - 

ambidente Kation (164) nimmt auf dem Weg 2 das Ha- 
logenid-Ion zum stabilen o-Halogenathyl-benzaldehyd 
(165) auf. In Ubereinstimmung damit liegt fur (163), 
X = C1, die optimale Umlagerungstemperatur wesent- 
lich hoher (180°C) als fur (163), X = Br (130°C). 

men werden [62]. Amine hingegen bilden irreversibel 
unter additiver Substitution [63] im Phenylkern Farb- 
salze vom Typ (168) 162,641. Neben sterischen Fakto- 
ren durfte hier vor allem der Gewinn an Bindungsener- 
gie das Reaktionsergebnis beeinflussen. 

b) Reaktionen ambidenter Anionen finden, wie er- fJc*p2 H2 a0r2 E," - ~ ~ ~ ~ ~ H " "  'c p C' wahnt, haufig in inhomogener Phase statt, so daD ihr 
Verlauf schwer zu beurteilen ist [5]. Die Reaktion des 

(165j, = cl, Br ambidenten 2-Nitropropan-Anions (170) mit Carbo- 
H' k fI; x@ 
i 163) (1641 

-. . ~ _ _  [62] W. Kniese, Dissertation, Universitlt Marburg, 1963, 
[591 D. H. CIemens U. w. D.  Emmflns, J. h e r .  them. Sot. 83, 
2588 (1961). 
WI H.  Bredereck R.  GflmpPer, H. Rempfer, K. Klemm u. H. 
Keck, Chem. Ber. 92,329 (1959). 
[61] ,4. Pinner, Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 1659 (1883). 

[63] Vgl. J.  Sauer u. R .  Huirgen, Angew. Chem. 72, 294 (1960). 
[64] S. Gabriel u. T. Heymann, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 2493 
(1890); Th. Wagner-Jauregg u. M. Roth, Chem. Ber. 93, 3036 
(1960); L. J.  BeNamy: The Infrared Spectra of Complex Mole- 
cules. Methuen, London 1958, S. 179, 209, 162, 205. 
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nium-Ionen unterschiedlichen Energieinhaltes [65] bil- 
det eine giinstige Ausnahme. 

Bietet man das aus 2-Brom-1-cyclohexen (171) ent- 
wickelte hochreaktive Carbonium-Ion an, so tritt die 
Reaktion irreversibel am Orte hochster Elektronen- 
dichte [66], also am Sauerstoffatom, ein, wobei das Pri- 
marprodukt (172) in bekannter Redoxreaktion zerfallt. 

CH3, $% 
,C=N, 4 

CH3 \C$O 

( I  70) 

Gegenuber dem energiearmen Tropylium-Ion jedoch 
verlauft die 0-Alkylierung zu (173) reversibel, so da13 
sich das thermodynamisch stabilere C-Alkylierungs- 
produkt (174) bilden kann 1651. 

Es sei vermerkt, da13 selbst C-Alkylierungsprodukte vom 
Typ (175) [67] oder (176) [6S] bei Protonierung leicht 
rucklaufig spalten, wenn das ambidente Kation stark 
mesomeriestabilisiert ist. Die Spaltungen entsprechen 
einer Grobschen Fragmentierung [69]. 

Beim Ubergang zu ambidenten Neutralverbindungen 
sind diese nach ihrem nucleophilen oder elektrophilen 
Charakter zu unterscheiden. 

p 3  

yo 
0:;' % @ + HC, #C -OH 

/ 

F0 O R  
(17.5) O R  

I651 M .  Bersohn, J. Arner. chern. SOC. 83,2136 (1961). 
[66] Vgl. hierzu die Methylierung tautomerer Verbindungen mit 
Diazornethan: F. Arndt, B. Eistert, R. Gompper u. W .  Walter, 
Chern. Ber. 94, 2125 (1961). 
[67] K. Conrow, J. Amer. chern. SOC. 81, 5461 (1959). 
[68] F. Krohnke u. I. Vogr, Liebigs Ann. Chem. 600, 211 (1956). 
[69] Vgl. C. A.  Grob in: Theoretical Organic Chemistry (Kekule 
Symposium). Butterworths, London 1959, S. 114. 

c) Musterbeispiel einer elektrophilen ambidenten Neu- 
tralverbindung ist das y-Butyrolacton (178). Unter mehr 
oder weniger drastischen Bedingungen wird es von zahl- 
reichen Nucleophilen in y-Stellung aufgespalten [70]. 

Das labile Addukt (177), welches mit X = SCHJ gefaRt 
wurde [71], kann sich meist nicht stabilisieren, so daR 
sich schlieRlich der Ring in y-Stellung zu (179) offnet. 
1st jedoch, wie bei der Reaktion mit primaren Aminen 
in Alkohol, eine Umprotonierung nioglich, so resul- 
tieren aus (177) y-Hydroxybuttersaureamide. Erst bei 
hoherer Temperatur und ohne Solvens entstehen Bu- 
tyrolactame [70]. Die groBere Ringspannung im P-Pro- 
piolacton (181) 1aBt die Alkylierung auf dem Weg 2 mit 
fast allen beim Butyrolacton genannten Nucleophilen 
meist schon bei Raumtemperatur zu P-substituierten 
Propionsauren (182) ablaufen. Lediglich Alkoholat- 
lonen addieren sich auf dem Weg I zu @-Hydroxypro- 
pionester (1831, X = OR. 

Ammoniak, primare und sekundare Amine, deren Pri- 
maraddukte (180) sich bereits durch Umprotonierung 
stabilisieren konnen, fuhren sowohl zu P-Hydroxy- 
propionamiden als auch zu p-Aminopropionsauren. Bei 
tertiaren Aminen dagegen kann sich das Addukt (180) 
nicht stabilisieren, so da13 auf dem Weg 2 ausschliefilich 
Betaine des f3-Alanins entstehen [72]. 

(180) (181) (182) 

X = NH3 
RNHz 

X X R 2NH 

n H@ 

OQl y=o H O  ?=O 
4 

n 
n 

(183) 

d) Als nucleophil-ambidente Neutralverbindung erweist 
sich z. B. Dimethylsulfoxyd [73]. Die kinetisch kon- 
trollierte Alkylierung greift am 0-Atom an. Die In- 
stabilitat von (184) verrat sich nicht nur durch rasche 
Hydrolyse, sondern auch durch riicklaufige Alkylierung 
von XQ, in Abhangigkeit von dessen Nucleophilie: 
J 8 > NO3 Q > Tos @. Es ist daher verstandlich, daR un- 

[70] Houben- Weyl: Methoden der organischen Chemie. 4. Aufl., 
Thieme, Stuttgart 1963, Bd. VI/2, S. 777ff. 
[71] H. Plieninger, Chem. Ber. 83, 265 (1950). 
[72] H. Kroper in [70], S.  527: H. E. Zaugx in: Organic Reac- 
tions. Wiley, New York 1954, Bd. VIII, S. 305. 
[73] S. Winstein u. St.  G.  Smith, Tetrahedron 3,  317 (1958). 
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ter gleichen Bedingungen Methyl-p-brombenzolsulfonat 
94 % 0-Sulfoniumsalz (184) erzeugt, Methyljodid da- 
gegen 93 % S-Methylsulfoniumsalz (185) [73,74]. Nur 
im letzten Fall kann sich die Rucklaufigkeit des Weges I 
auswirken und das thermodynamisch stabile Endpro- 
dukt (185) entstehen. 

In diesem Sinne erscheinen auch aromatische Amine 
ambident, sofern sie an der NH2-Gruype und im aroma- 
tischen Ring mit Elektrophilen, z. B. Diazonium-Ionen, 
reagieren. Allerdings mussen sich hier bei de  primaren 
Reaktionsprodukte (187) und (188) durch Deprotonie- 
rung stabilisieren. Da diese Folgereaktion aber im Falle 
der Diazoaminoverbindung (186) reversilsel ist, kann 
dieses kinetisch kontrollierte Produkt in die Azoverbin- 
dung (189) verwandelt werden. Unter diesem Gesichts- 

[74] Vgl. R. Kuhn u. H .  Trirchmann, Liebigs Ann. Chem. 611, 
117 (1958). 

~~ 

Qi ' \ N-N=N-Ar 

*I 

J 1-"0 

punkt sind alle Umlagerungen von N-Substituenten in 
den aromatischen Kern zu betrachten, sofern dabei 
Riickspaltung zum aromatischen Amin eintritt. 

Die vorliegenden Ausfuhrungen knupfen zum Teil an die 
experimentellen Arbeiten der Herren Dr. L. Geldern, Dr. 
W. Kniese und Dr. Th. Eicher an, denen ich fur ihre selb- 
standige Mitarbeit sehr herzlich danke. Mein Dank gilt 
auflerdem dem Fonds der Chemischen fndustrie und der 
Badischen Anilin- und Sodafabrik, Ludwigshafen, fur die 
Forderung dieser Untersuchungen. 
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Beziehungen zwischen Struktur und Reaktivitat ambifunktioneller 
nucleophiler Verbindungen 

VON DOZENT DR. R. GOMPPER 

INSTITUT Fth2 ORGANISCHE CHEMIE UND ORGANISCH-CHEMISCHE TECHNOLOGIE 
DER TECHNISCHEN HOCHSCHULE STUTTGART 

Herrn Professor Hellrnut Bredereck zum 60. Geburtstag gewidrnet 

Theoretische Uberlegungen und neue praparative Ergebnisse haben in den letzten Jahren 
die Kenntnisse von der Struktur und Reaktivitat arnbifunktioneller nucleophiler Verbin- 
dungen vertieft und erweiterf. Es wird versucht, einen Uberblick uber die Theorien zu 
geben, die zur Deutung des Verhaltens dieser Verbindungen gegeniiber elektrophilen Agen- 
tien entwickelt worden sind, und Regeln aufzustellen, die als Leitfaden fiir die Durchfiihrung 
neuer Reaktionen dienen konnen. 

A. Einleitung den Systemen ( I ) ,  (3), (2) und (5) [zum Teil auch in (4) 
und (611 besteht zwischen den Atomen X und Y bzw. X 
und N mesomere Wechselwirkung. Verbindungen dieser 
~~ Die Untersuchuna der Struktur und Reaktivitat tauto- - 

meriefahiger verbindungen [allgemeine ~~~~~l~ (1) 

schen Gebieten organisch-chemischer Forschung. Wah- mie. Akademische Verlagsgesellschaft, Leipzig 196 I ,  Bd. I ,  

[ I ]  H .  A.  Staab: Einfuhrung in die theoretische organische Chc- 
mie. Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1959, S. 642-650. 

Oder (3) und (4)  Oder (6), R=H1 gehort zu den klassi- [2] w, Hiickel; Theoretische Grundlagen der organischen Che- 

rend aber das Problem der Tautomerie r f l l  + f 3 )  und s. 274-321. 
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