(la), (1b), (1¢), (5i),(5j), (5k)], Alkylierung der N-Acylaminosiure-na-
triumsalze in Hexamethylphosphorsduretriamid mit Allylhalogeniden {bei
(le), (1h)]

[4] Alle Verbindungen lieferten korrekte Elementaranalysen. Die '"H-NMR-
und TR-Spektren stehen im Einklang mit den angegebenen Strukturen.

(5] Die in Formel (3) wiedergegebene Stereochemie folgt aus der Annahme
ciner Sesselform im Ubergangszustand, wie sie fiir andere Beispiele bewiesen
wurde: P. Vittorelli, T. Winkler, H.-J. Hansen u. H. Schmid, Helv. Chim.
Acta 51, 1457 (1968).

{6] L. Wilschowitz, Dissertation, Technische Universitit Miinchen 1973.

Experimenteller Nachweis eines neuartigen mechanisti-
schen Grenztypus der aliphatischen nucleophilen Substi-
tution ™!

Von Tarek ElGomati, Dieter Lenoir und Ivar Ugi®

Die Umsetzung von 7.00 g (21 mmol) cis-3-Athoxy-cyclobutyl-
brosylat (1) mit 11.20g (75 mmol) Natriumjodid in 70ml
siedendem Aceton, d.h. unter typischen Sy2-Bedingungen!?),
ergibt das stereochemisch einheitliche Jodid (3). Laut 'H-
NMR-Vergleich mit (1) ist (3) das cis-Isomere.

Der Austausch der Brosylatgruppe gegen Jod iiber eine zwei-
stufige Reaktionsfolge unter Isolierung des Bromids (2) liefert
ein Produkt, das laut IR, NMR und Brechungsindex mit
dem direkt erhaltenen Jodid (3) identisch ist. Die Produkte
(2) und (3) wurden durch Destillation in 60-80 %, Ausbeute
isoliert (Schema 1).

b
o)

CyH;O
o H 5 Tage —q""ﬂ

(1) OBs (2) Br

NaJ/Aceton NaJ/Aceton
5 Tage 5 Tage
H

CoHs
nuII
Bs = SOzOBr

(3) 4

CaHgO LiBr/Aceton

Schema 1

Dieses Ergebnis lieBe sich durch eine der folgenden Annahmen
deuten:

a) Die Substitution (1)—(3) verlduft retentiv?®, wihrend
die iibrigen unter Inversion®! stattfinden!*],

b) Verbindung (3) und ihr trans-Isomeres dquilibrieren, und
das Gleichgewicht liegt ganz auf der Seite von (3).

c) Alle Substitutionen, (1)—(2), (1)—(3) und (2)—(3),
verlaufen retentiv.

Da alle Umsetzungen unter gleichen Bedingungen durchge-
fiihrt wurden und dem gleichen Substitutionstyp angehoren(*),
ist Annahme (a) nicht wahrscheinlich!®*l. Annahme (b) kann
ausgeschlossen werden, weil reines (3) anfillt, wihrend im
thermodynamischen Gleichgewicht der cis-trans-Isomeren von
1,3-disubstituierten Cyclobutan-Derivaten in der Regel das
cis-Isomere zn 70-80 %, iiberwiegt!®. Somit darf geschlossen

[*] T. ElGomati, M. S., Dr. D. Lenoir und Prof. Dr. I. Ugi
Organisch-Chemisches Laboratorium der Technischen Universitit
8 Miinchen 2, ArcisstraBe 21

[**] Herrn Dr. Herbert Eck, Wacker-Chemie, Burghausen, danken wir fiir
3-Athoxy-cyclobutanon. — Diese Arbeit wurde z T. von der National Science
Foundation, Grant G. P. 28927 X, z. T. von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.

66

werden, daf alle drei Substitutionen nach Annahme (c) unter
Retention verlaufen.

In Anbetracht der Reaktionsbedingungen und der Tatsache,
daB die Sy-Reaktion des Brosylats (1) in wdfrigem Aceton
zu 989 Inversion fiihrt!!) kommt ein Mechanismus iiber
ionische Zwischenstufen nicht in Frage.

H H QC.H;s QC.Hs
C,HyOm CoHOm How 3
Tty = -
X Y X A
(1), X = OBs (4) (5) (2), Y = Br
(2), X = Br (a), X = OBs, Y = Br (3)x=4J
(b), X=0Bs, Y =17
(¢), X=Br,Y=1J
Schema 2.

Die plausibelste Erklidrung bietet ein vor kurzem postulierter
Typ einer bimolekularen Substitution!”, bei dem pentakoordi-
nierte Zwischenstufen (4) und (5) durchlaufen werden, welche
durch eine Turnstile-Rotation (TR)!® oder eine ergebnismiBig
gleichwertige, aber hier weniger wahrscheiniiche Berry-Pseu-
dorotation (BPR)!®! wechselseitig umwandelbar sind (Schema
2). Der sonst bei aliphatischen nucleophilen Substitutionen
zweiter Ordnung beobachtete Sy2-Grenzmechanismus mit
pentakoordiniertem Ubergangszustand (oder im Grenzfall mit
pentakoordinierter Zwischenstufe) (6) mit apicaler Ein- und
Austrittsgruppe und didquatorialem viergliedrigem Ring ist
aus Spannungsgriinden gegeniiber (4) und (5) im Nachteil.
Eine nucleophile Substitution nach einem Syi-Mechanismus
scheidet aus; alle experimentellen und theoretischen Ergebnis-
se legen nahe, daB die pentakoordinierten Ubergangszustinde
oder Zwischenstufen bei der nucleophilen Substitution durch
apicalen Eintritt des Nucleophils entstehen und durch apicalen
Verlust der Austrittsgruppe zerfallen!®’,

Somit haben wir durch die Umsetzungen gemiB Schema 1
nachgewiesen, dafl es Sy-Reaktionen mit pentakoordinierten
Zwischenstufen gibt, deren Lebensdauer Permutations-Isome-
risierungen gestattet. Dies steht im Gegensatz zur bisherigen
Lehrmeinung, daB3 Spezies mit pentakoordiniertem Kohlen-
stoff bei Sy-Reaktionen nur als Ubergangszustinde durchlau-
fen werden und nicht als Zwischenstufen existenzfihig sind.

Unter Beriicksichtigung des apicalen Ein- und Austritts von
Liganden bei der wechselseitigen Umwandlung tetrakoordi-
nierter und pentakoordinierter Konfigurationen und der vor-
liegenden Befunde ergibt sich fiir nucleophile Substitutionen
zweiter Ordnung an tetrakoordinierten Konfigurationen fol-
gendes Bild (Schema 3): An (7), einer Verbindung mit tetra-
koordiniertem Zentralatom und vier Liganden (L', L2 L3,
X), von denen X als Austrittsgruppe fungieren kann, greift
eine nucleophile Eintrittsgruppe Y auf einer ,, Tetraederflache”
an und wird in der entstehenden pentakoordinierten Spezies
(8) oder (10) zu einem apicalen Liganden.

Falls das Nucleophil in die , Tetraederfliche gegeniiber X
eintritt, resultiert (8) mit apicalem X, welches unmittelbar
unter S2 austreten kann, withrend sonst pentakoordinierte
Spezies (10a), (10b) oder (10¢) mit dquatorialem X entste-
hen. Diese Spezies miissen sich erst (durch TR oder BPR)
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+ X

(10a)

( 13)(2xy)

Schema 3.

in (11a), (11b) bzw. (11¢) mit apicalem X umlagern, ehe
X unter Bildung von (9 ), dem Antipoden von (9), abgespalten
werden kann. Liegen im Ligandensatz {L', L? L3 X, Y}
keine Einschrdnkungen beziiglich der Plazierung am penta-
koordinierten Geriist vor, so wird eine normale Sy2-Reaktion
gemiB (7)— (8)— (9)beobachtet —mit (8) als Ubergangszu-
stand oder Zwischenstufe — weil die Gruppe X aus (8) [oder
(10)] sehr viel rascher austritt als die fiir eine retentive Sy-
Reaktion notwendige Umlagerung (10) — (11 ) stattfindet. Ist
hingegen die Anlagerung von Y an (7) zu (8) vom Liganden-
sortiment her schwieriger als die Bildung von (10a), (10b)
oder (10c), so beobachtet man (7) = (10)— (11) —(9), wo-
bei (10) und (11) keine Ubergangszustinde sein konnen,
sondern wegen der fiir die permutative Isomerisierung (10)-
(11 ) erforderlichen Lebensdauer Zwischenstufen sein miissen.
Bilden L und L ? beispielsweise einen drei- oder vier-, gegebe-
nenfalls auch fiinfgliedrigen Ring, so scheiden die Spezies (8),
(10c) und (1lla) mit didquatorialem kleinem Ring als
Snx-Zwischenstufen aus  Spannungsgriinden aus, und
(7)—(10a)—(11b)—(9) und (7)—(10b)—(1lc)—(9) sind
die schnellsten S-Reaktionen.

Ein Mechanismus analog Schema 2 kann auch fiir die Reten-
tion bei der Reduktion von gem. Dihalogen-cyclopropanen
mit LiAlH, und LiAID,!" und analogen Umsetzungen!!!l
herangezogen werden.

Laut quantenmechanischen Berechnungen'** sind Cyclopro-
pan-Derivate mit pentakoordiniertem Kohlenstoff, deren Geo-
metrie einer Barrieresituation bei der Turnstile-Rotation ih-
nelt, energetisch giinstiger als Anordnungen, die (6) entspre-
chen.

Nucleophile Substitutionen am Phosphor!!3!, welcher Glied
eines Vierrings ist, verlaufen analog dem Schema
(1)—(2)—(3).Allerdings ist kiirzlich auch eine weitgehende
Inversion beobachtet worden!'*, moglicherweise findet hier
neben einer Permutations-Isomerisierung der pentakoordi-
nierten Zwischenstufe durch TR auch noch eine Interkonver-
sion durch TR 2181 statt. Die konfigurationserhaltenden nucleo-
philen Substitutionen am Silicium!**! kénnten ebenfalls {iber
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interkonvertierende, pentakoordinierte Zwischenstufen ver-
laufen.

Eingegangen am 12. August 1974 [Z 114]

CAS-Registry-Nummern :
(1):27829-84-1 / (2):53778-40-8 / (3):53778-41-9 / LiBr: 7550-35-8 /
NaJ: 7681-82-5.
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Asymmetrisch induzierte Vierkomponenten-Kondensa-
tionen mit extrem hoher Stereoselektivitit und Selektivi-
tits-Multiplikation™

Von Reinhard Urban und Ivar Ugi™

Bei der Synthese von Peptid-Fragmenten durch Vierkompo-
nenten-Kondensation!!! ist es wesentlich, die neu entstehende
a-Aminosiureeinheit gezielt mit moglichst hoher Stereoselek-
tivitit in der erwiinschten Konfiguration aufzubauen.

Die Stereoselektivitit der asymmetrisch induzierten Mo-
dell-Vierkomponenten-Kondensation (1) 4+ (2)+(3)+(4)
—(5) betriigt unter giinstigen Bedingungen ¢z ) 5, :¢ (g z) (3,
=99.5:0.5 (siehe Tabelle 1, Reaktion 4).

[*] Dipl.-Chem. R. Urban und Prof. Dr. I. Ugi
Organisch-Chemisches Laboratorium der Technischen Universitét
8 Miinchen 2, ArcisstraBe 21

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Foréchungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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