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Das Allopolarisierungs-Prinzip. Substituenteneinfliisse auf Reaktionen

ambifunktioneller Anionen

Von Rudolf Gompper und Hans-Ulrich Wagner!"]

Die Chemie der ambifunktionellen Anionen ist fiir die priparative organische Chemie von

groBer Bedeutung. Um Synthesen planen zu konnen, benétigt man Regeln, die einen Zusammen-
hang zwischen Struktur und Selektivitidt herstellen. Nach dem ,Allopolarisierungs-Prinzip*

1aBt sich der Einflul von Substituenten auf kinetisch kontrollierte Reaktionen beschreiben:

die Anderung der Selektivitit ist eine Funktion der Anderung der , Polaritit* der ambifunktionel-
len Anionen. Als ,Polarititsindex* dient die relative Ladungsdichte P=Ix/ly; X und Y sind
die potentiellen reaktiven Zentren. Anhand von Beispielen aus verschiedenen Verbindungsklassen
wird versucht, die Brauchbarkeit dieses Prinzips zu demonstrieren.

1. Einleitung

Die Reaktionen ambifunktioneller (ambidenter!'!) Verbin-
dungen haben wegen ihrer groen priparativen Bedeutung
fir alle Bereiche der Chemie seit jeher zu mechanistischen
Interpretationen herausgefordert (vgl. I! ~!#1). Die eindeutige
Definition des Begriffes ,,ambifunktionell* ist nicht einfach:
die nachstehenden Ausfiihrungen beschrianken sich auf konju-
gierte n-Systeme der allgemeinen Formeln (1), (1') und (3),
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(3') sowie im besonderen auf die Anionen (2) bzw. (4).
Charakteristisch fiir die Verbindungen (1)-(4) ist, daB sie
sich in den Positionen 1 oder 3, d.h. an X oder Y, mit Elektro-
philen umsetzen.

Allen Theorien der ambifunktionellen Reaktivitdt ist die
Auffassung gemeinsam, daB zwei Faktoren fiir die Produktbil-
dung entscheidend seien, namlich die Polaritit (Ladung, ,Har-
te*)der beiden Reaktionspartner einerseits und ihre Polarisier-
barkeit (Grenzorbitalkoeffizienten, ,Weichheit*) andererseits.
Besonders anschaulichen Ausdruck hat dieser Dualismus im
»Prinzip der harten und weichen Sauren und Basen (HSAB-
Konzept)!*! und in der Idee!® %214 gefunden, daB die
chemische Reaktivitidt aus dem Zusammenspiel von ,.Ladungs-
kontrolle” und .,Orbitalkontrolle” resultiere.

Das HSAB-Konzept, das die formale Unterscheidung von
kovalenter und heterovalenter Bindung widerspiegelt, hat, da
offenbar nur beschrinkt anwendbar, Befiirworter!'s! ebenso
wie Kritiker!!® gefunden. Die Problematik seiner Ubertragung
auf die Umsetzungen ambifunktioneller Verbindungen 148t
sich anhand des Schemas 1 deutlich machen (Substituentenef-
fekte sind dort auBer acht gelassen).
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Schema 1. Reaktionen einiger ambifunktioneller Systeme mit Elektrophi-
len (E®).

a) Das HSAB-Konzept macht keinen Unterschied zwischen
kinetischer und thermodynamischer Kontrolle, obwohl in vie-
len Fillen verschiedene Produkte entstehen.

b) Die, Hirte“ des Zentrums X wirkt sich auf die Umsetzun-
gen der ungeladenen Verbindungen und ihrer Anionen unter-
schiedlich aus (Amide z. B. werden bei kinetischer Kontrolle
O-alkyliert, Amid-Anionen aber N-alkyliert).

Ahnliche Schwierigkeiten werden sichtbar, wenn man die
»Storungstheoretische Behandlung der Chemischen Reaktivi-
115 10-12-141 im Hinblick auf ihre Brauchbarkeit fiir die
Syntheseplanung betrachtet. Die Entscheidung dariiber, ob
bei einer Reaktion die Ladungs- oder die Orbitalkontrolle
dominiert, wird, wie die in der Literatur erwdhnten Beispiele
demonstrieren, im allgemeinen a posterior aufgrund des expe-
rimentellen Resultats getroffen. Daher sind bestenfalls grobe
Reaktivitdtsvoraussagen fiir ganze Verbindungsklassen mog-
lich, wie z. B. fur die in Schema 2 herausgegriffenen Enolat-lo-
nen.
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Schema 2. Reaktionen des Enolat-Ions. Grenzorbitalkoeffizienten: ¢} om0
=0.543. ¢} yomo=0.349: Ladungsdichien: 1,= —0.301.1, = —0.785.

Die Bildung von Enolen bei der kinetisch kontrollierten
Protonierung (thermodynamisch stabiler sind im allgemeinen
die Ketone) und die Entstehung von Enolestern bei der Acylie-
rung mit Carbonsiurechloriden und -anhydriden!'”! lassen
sich damit erklidren, daB HX und RCO—X ,harte" polare
Elektrophile sind und demzufolge ladungskontrolliert mit dem
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O-Atom des Enolat-Ions reagieren, das den Hauptteil der
negativen Ladung trigt.

Im Vergleich zu HX und RCO—X ist Methyliodid ein
,weiches" unpolares Reagens. Da im Enolat-lon C-3 den gré8-
ten Grenzorbitalkoeffizienten hat, ist in diesem Falle C-Methy-
lierung zu erwarten.

Wegen des Elektronegativitatsunterschieds zwischen O und
C entspricht die Abstufung der Reaktivitédtsindices (Ladung
1 und Grenzorbitalkoeffizient cfomo) bei allen Enolat-Ionen
ausnahmslos den in der Legende zu Schema 2 angegebenen
Werten. Eine Veridnderung der Substituenten wie in den Eno-
lat-Ionen (5 )-(9) (Schema 3) dndert jedoch das reaktive Ver-
halten unter vergleichbaren Bedingungen drastisch (die Pfeile
symbolisieren die relativen Ausbeuten und den Reaktionsort
bei Alkylierungen). Es ist dabei aber nicht der oft vermutete!*8!
Zusammenhang zwischen Zunahme des C-alkylierten Anteils
und Abnahme der Aciditdt der Ketoverbindung zu erkennen.

Ein weiteres der nur schwer mit dem ,,Ladung-Orbital-Kon-
zept* in Einklang zu bringenden Resultate ist der Befund!' "),
daB Dienolat-Ionen (10) von Elektrophilen hauptsachlich
am C-3, allenfalls am O-Atom, unter kinetischen Bedingungen
aber niemals am C-5 angegriffen werden, und das unabhingig
von der Art des Elektrophils.

NR,
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Schema 3. Reaktionen substituierter Enolat-lonen.

, Position 1 chomo

LNl ‘ s

OF ™ /H/ 1 -0.730 0.208

f , 3 —0230 0301
5 —0.186 0.356

So attraktiv das HSAB-Konzept und das damit zusammen-
hiangende storungstheoretische Ladung-Orbital-Konzept fiir
die Deutung der chemischen Bindung im Grund- und Uber-
gangszustand erscheinen, so problematisch ist ihre Anwendung
auf die Reaktionen ambifunktioneller Verbindungen, beson-
ders auf die Behandlung des Substituenteneffekts bei den
Anionen. Gerade aber in der Deutung des Einflusses von
Substituenten auf den Ablauf chemischer Reaktionen erweist
sich der heuristische Wert theoretischer Vorstellungen fiir den
praparativen Chemiker.

2. Ableitung des Allopolarisierungs-Prinzips

Die Schwierigkeiten, die sich der Anwendung von Zwei-Pa-
rameter-Modellen auf die Chemie ambifunktioneller Systeme
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entgegenstellen, stehen in scharfem Kontrast zum tiberwilti-
genden Erfolg der Orbitalsymmetrie-Regeln bei konzertierten
Reaktionen (Woodward-Hoffimann"®), Fukui'*®, Klopman'*!),
Dewar'?2, Zimmerman'?3)). Spitere Verfeinerungen oder Er-
ginzungen (vgl. z. B. **)) haben an der Bedeutung des Original-
konzepts, das nur mit einem Parameter operiert, nichts gedn-
dert. Erstaunlicherweise konnen in vielen Fallen sogar Substi-
tuenteneffekte vernachldssigt werden.

Geht man davon aus, daBl Orbitalwechselwirkungen vor-
zugsweise bei kleinem Abstand der reagierenden Zentren eine
Rolle spielen, daB aber bei groBeren Abstinden Wechselwir-
kungen gemifl dem Coulombschen Gesetz dominieren, dann
konnte man erwarten, dal3 die Mehrzahl der bimolekularen
Reaktionen polarer Systeme — und bei ambifunktionellen Ver-
bindungen handelt es sich um solche — ladungskontrolliert
abliuft. Vorzugsweise sollte dies fiir die Reaktionen von gela-
denen Partnern gelten.

Konnte es somit fiir die Reaktionen ambifunktioneller Anio-
nen (und Kationen) nicht etwas dhnlich Einfaches geben wie
die Woodward-Hoffmann-Regeln, Regeln also, die sich statt
auf das Prinzip von der Erhaltung der Orbitalsymmetrie bei
konzertierten Reaktionen auf das Prinzip der Kontrolle der
Produktbildung durch Ladungswechselwirkung griinden? Sol-
che Regeln brauchten keine umfassende ,,Erklarung” fir das
Zustandekommen chemischer Bindungen zu liefern. Es geniig-
te, wenn man mit ihrer Hilfe voraussagen konnte, wie sich
die Produktzusammensetzung bei kinetisch kontrollierten
Reaktionen dndert, wenn man die Substituenten in den Reakti-
onspartnern und das Solvens verdndert.

Die Grundlage fiir Regeln, die das chemische Verhalten
von ambifunktionellen Anionen zu beschreiben gestatten, 148t
sich Tabelle 1 entnehmen: Der Verlauf der Butylierung des
Propiophenon-Anions hangt vom Losungsmittel und vom Al-
kylierungsmitte] abB3+L

th(i“___CHfCHa + n-Cy4HgX —>Ph—(l{—(le-CH3 + Ph—Cl*CH—CH3
el

(@] O C4Hg OC4H9

Na®

(11)

Tabelle 1. C- und O-Alkylierung des Propiophenon-Anions mit n-Butyl-Deri-
vaten in verschiedenen Ldsungsmitteln. (HMPT = Hexamethylphosphorsiu-
retriamid, DMSO = Dimethylsulfoxid, THF = Tetrahydrofuran.) Angegeben
sind die Ausbeuten Q, [ %] an Enolether (11).

X HMPT DMSO THF Diglyme Et,O
I 15 10 3 4 1
Br 40 23 5 5 5
Cl 67 46 3 13 18
0OS0;3CH; 83 — — — 11
OTos 85 44 — — 20
OPO;Bu; 93 78 40 — 36

Die Ausbeute an Enolether (1I) korreliert gut mit dem
Losungsmittelparameter Er (s. Abb. 1). Mit zunehmender Pola-
ritit des Solvens nimmt die Ausbeute an (1) zu. Es laBt
sich daraus schliefen, daB zunehmende Solvenspolaritit zu
einer Verstarkung der Ladungskontrolle und diese zu einer
Begiinstigung des elektrophilen Angriffs am O-Atom des Eno-
lat-Ions fiihrt. Ahnliche Beobachtungen sind bei anderen Eno-
latalkylierungen gemacht worden'7-2573% Das Solvens
beeinfluBt die Geschwindigkeiten von O- und C-Alkylierung
nicht nur iiber die Anderung der Solvatation von Ausgangs-
stoffen und Ubergangszusténden, sondern auch iiber die Ande-
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rung der Bindungsverhiltnisse in den Metallenolaten (kovalen-
te Bindung/Kontaktionenpaare/solvensgetrennte lonenpaare/
freie Tonen)30~ 32, LeNoble!?®! hat seine Beobachtungen an
Salzen des Acetessigesters in dem Satz zusammengefafit: ,, The
freer the anion, the larger the O/C ratio™.

/
45 - DMSD °
L
UL Diglyme °
- THF °
+ Dioxan °
il
- EtzU o
1 | | 1
-10 -075 -05 -025
log 0y/0p—=

Abb. 1. Beziechungen zwischen der Ausbeute Qo an Enolether (11), der
Ausbeute Q¢ an C-butyliertem Propiophenon und dem Losungsmittelparame-
ter Ey (siehe Tabelle 1). logQo/Qc=0.06532-E —3.1783. logQo/Qc wird
auch als Selektivititsfaktor S; bezeichnet.

Eine ebenso drastische Anderung der Enoletherausbeute
wie beim Solvenswechsel findet man, wenn man verschiedene
Alkylierungsmittel einsetzt. In der Reihenfolge R—I < R—Br
< R—Cl < R—OY < (R—F)nimmt in allen Lésungsmitteln
die Enoletherausbeute zu (die Ausbeuten bei den Verbindun-
gen R—OY unterscheiden sich relativ wenig; entscheidend
ist offenbar, daB eine O-Funktion an den Rest R gebunden
ist).

Entsprechend der Interpretation des Solvenseffektes konnte
man den EinfluB der Art des Alkylierungsmittels damit erkla-
ren, daB eine zunehmende Polarisierung der C—X-Bindung
in R—X als Folge einer steigenden Elektronegativitit von
X die partiell positive Ladung am «-C-Atom erhoht und damit
die Ladungskontrolle verstarkt.

Auch von anderen Arbeitsgruppen wird auf die hohen Enol-
etherausbeuten bei Umsetzungen von Enolaten mit Dialkylsul-
faten und Triethyloxoniumtetrafluoroborat  hingewie-
sen!!7-26-28.33 Dje Vermutung™®, daB das O-/C-Alkylie-
rungsverhéltnis mit zunehmender Reaktivitdt des Alkylie-
rungsmittels ansteige, trifft allerdings nicht zu. In der Reihe
Bu—I > Bu—Br > Bu—Cl > Bu—F nimmt die Reaktivitit
stark ab, die Enoletherausbeute (siche Tabelle 1) jedoch zu.
Bei der Umsetzung des Propiophenon-Anions mit dem sehr
reaktionstrigen n-Butylfluorid in HMPT erhilt man ca. 96 %
Enolether®*] und das ist mehr als mit dem iiberaus reaktions-
freudigen Triethyloxoniumtetrafluoroborat. Den Zusammen-
hang zwischen der Reaktivitdt der Alkylierungsmittel und
der Selektivitat der Umsetzung mit Enolat-Ionen macht auch
Tabelle 2 deutlich. Die Lage des Ubergangszustandes scheint
demnach ebenso wie die Exothermizitit*®! fiir die Selektivitiit
bei Umsetzungen ambifunktioneller Anionen von untergeord-
neter Bedeutung zu sein. Die Anderung des C-/0-Alkylierungs-
verhiltnisses ist auch mit der Anderung der ,,Hirte“ des Elek-
trophils durch die austretende Gruppe erklirt worden®*-371.
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Man kann die bisherige Argumentation dahingehend zu-
sammenfassen, daB bei der Alkylierung von Enolat-Tonen die
Erhohung der Polaritdt des Losungsmittels einerseits und des
Elektrophils andererseits die Ladungskontrolle verstarkt und
damit den Angriff des Alkylierungsmittels am O-Atom als
dem Zentrum mit der groBeren negativen Ladung begiinstigt.

Tabelle 2. Umsetzung von Na-Acetessigsiure-ethylester mit C,Hs—X in
Dimethoxyethan [35].

X I Br TosO EtOSO; CF;S0O; FSO;
k-10° 500 8 1.3 40 6.1-105 17.8-10°
[1 mol~! min~']

Qc/Qo >100 60 6.6 48 3.5 37

Die Fortfilhrung dieses Gedankens erfordert die Annahme,
daB auch eine Erhohung der Polaritdt des Enolat-Ions zu
einer Verstirkung der Ladungskontrolle AnlaB geben miifite.
Es bleibt dann die Aufgabe, zu definieren, was die ,,Polaritat”
eines ambifunktionellen Anions bedeutet. Wir schlagen vor,
als Polaritétsindex die relative Ladungsdichte P oder die relati-
ve Ladungsdifferenz P’ zu verwenden (im Folgenden sind im
allgemeinen die am einfachsten zu berechnenden HMO-r-La-
dungen eingesetzt®7l):

P=lx/ly
P'=(lx —ly)/(Ix +1v)

X und Y sind die potentiellen reaktiven Zentren [siche (2)
und (4)].

Die Brauchbarkeit dieses Vorschlags wird durch Abb. 2038
bestitigt : Mit steigendem Polaritdtsindex P =1o/lc der p-substi-
tuierten Propiophenon-Anionen nimmt der Anteil der O-Me-
thylierung zu.

Durch Donor- und Acceptor-Substituenten wird offenbar
die Polaritét (Polarititsindex P) von ambifunktionellen Anio-
nen verandert und damit das Produktverhaltnis bei Umsetzun-
gen mit Elektrophilen (kinetische Kontrolle) beeinfluflt.

In Schema 4 ist oben die Reaktion des ambifunktionellen
Anions (2) mit dem Elektrophil E dargestellt. Das Ausbeute-

0
10l R@—@ (CHy, S0, /Co‘
f
o CHy
T 29+
OCH,
a o
28+
o N(CHyl,
27 [ 1 | L
01 03 05 07
i log B /8; ——=—

Abb. 2. Bezichungen zwischen der Ausbeute Qg an Enolether, der Ausbeute
Qc¢ an C-methyliertem p-Propiophenon und dem Polarititsindex P=ly/l¢
der p-substituierten Propiophenon-Anionen. log Qo/Qc wird auch als Selekti-
vitidtsfaktor S; bezeichnet.

verhiltnis der Produkte (12 ) und (13 ) ergibt den Selektivitits-
faktor S;. Setzt man statt des Anions (2) das substituierte

X X-E X
2 / i
20 + B —_— Z + Z
N A\ AN
Y Y Y-E
(2) (12) (13)
Polaritdt Selektivitat
P = 1x/ly Sy = log Qx/Qy
AS; = f(AP)
/f‘-: /,X
7o —» 7
Y Y -R
(2) (2')

Schema 4. Zum Prinzip der Allopolarisierung ambifunktioneller Anionen.

Anion (2') ein, so dndert sich der Polaritétsindex [P, —P;2)].
Die entscheidende Aussage des Allopolarisierungs-Prinzips be-

Tabelle 3. Ladungsverteilung {Positionen 1 und 3) in ambifunktionellen Anionen (HMO, a4z =+ 1.0 [B]). Um Platz zu sparen, wurden alle Nullen vor den Dezimal-

punkten weggelassen.

R\x"/é\:;
L
[E] R Rayer™~ R X R~ R\X’X\ R\X/\X R Xy R\X/X\X
a) R =Acceptor
—.500 —.500 785 —.301 -.333 -.333 —-.301 —.785 —.785 +.086 —.667 —.667 +.086 —.785 —-.500 —.500
-8 —.534 —.464 ~.784 -.284 —405 —.256 —.345 766 —.789 +.116 —.675 —.655 +.019 —.751 —.532 —.468
—4 —-5332 —424 758 -265 —437 —176  —360 —.746 —-766 +.144  —661 —644  —027 -TJ15  —.536 —.440
-2. —473 -.344 ~695 —-231 —418 =-.036 —.342  -.708 —-.700 +.188 —.618 —.625 -.072 —.643 —.518 -.397
—1. -.333 -.229 ~.600 —.181 -.297 +.132 —-271 —.653 —-.298 +.241 -.552  —.600 —.083 -.536 —-437 344
0. -.000 -.000 ~-.374 -.040 +.040 +.374 -.034 -.529 —-.354 +.354 —.387 -.537 +.036 —.277 -333 -.229
b) R=Donor
—.500 —.500 —-.785 —.301 -.333 -333 -.301 -.785 —.785 +.086 —.667 —.677 +.086 -.785 —.500 —.500
+8.  —453 530  -766 —318  —.252 —403  -250 —.801 ~758 +.055 —630 —678 +.148 —813 447 534
+4. —.419 —.555 ~-751 -332 —.191  —.461 -215 -.3814 —-.733 -.023 —.617 —.688 +.182 -.836 —-.401  —.569
+2. —-.375 -.591 ~-.72% 357 —.118 —.547 -176 —.832 —.691 —.038 —.585 —.706 +.200 -—.867 ~.333  —.633
+1. —.333 —-.633 -.703 —.389 —.063 —.642 —.146 —.854 —.633 —.138 —-.550 -.732 +.179 —.897 -276  —.724
0. -.276 —.724 —-.642 —.490 —.063 —.805 —.138 —.896 —.500 —.500 — 490 —.805 +.034 —.944 —-.333 -89
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Tabelle 3. (Fortsetzung)

R
l4fé\3
- T ¥ ¥ A T ¥
[8] /I\ X)\ X < X/X\ X/l\ X /X\X x-X~x
a) R=Acceptor
- 785 —2301 —785 +.086
-8 —.783 —.255 —790 +.132
—4. - 78 —.210 ~798 +.173
-2, —79 —.126 — 813 +.238
~1. — 816 —.000 —832 +.322
0. — 847 —.400 — 841  +.546
b) R=Donor
—.785 —.301 —.785 +.086
+8. 789 —344 —783 +.037
+4, —795 —379 —784 —.010
+2. —805 —.431 —789 —.092
F1. — 818 —.488 —.800 —.200
0. — 847 —.600 —841 —.454
steht darin, daB die Anderung der Selektivitit eine Funktion 7 © , ©

der Anderung der Polaritit ist. Wird P als Folge der Substitu-
tion groBer [P2) <P(2)], so verstiirkt sich die Ladungskontrol-
le, und der Angriff des Elektrophils an demjenigen Zentrum,
das die groBere negative Ladung aufweist (X oder Y), wird
begiinstigt. Wird P kleiner [P(;)>P(2)], so folgt daraus eine
Schwichung der Ladungskontrolle und eine Begiinstigung
des elektrophilen Angriffs an dem Zentrum mit der kleineren
Ladung.

Tabelle 3 gibt ein Bild vom EinfluB, den Donor- und Accep-
tor-Substituenten auf die Ladungsverteilung in ambifunktio-
nellen Anionen ausiiben {vgl. 3®)). Hervorzuheben ist, daB
a)der EinfluB von starken Acceptoren auf das Amidin-Anion-
System (X, Y = NR) anders ist als der EinfluBl auf das Allyl-An-
ion-System und b) Donor- und Acceptorreste den Polarititsin-
dex im selben Sinne verdndern k&nnen.

3. Anwendung des Allopolarisierungs-Prinzips

Im folgenden soll das Allopolarisierungs-Prinzip an Bei-
spielen demonstriert werden. Wegen der Fiille des experimen-
tellen Materials kann auf Details nicht eingegangen werden.

3.1. Allyl-Anionen

Die Reaktionen von Allyl-Anionen lassen sich durch die
Ladungsverteilung ausgezeichnet beschreiben: Die Ladungs-
dichten in den Pentadienyl-Anionen (14 )-(16) stehen in Ein-
klang mit dem Verlauf der Protonierung sowie der Umsetzun-
gen mit Methyliodid und Ethylenoxid!!7-4°~ 4"l Auch die
Hydrolyse der Anionen (17)™8! und (18)!“®! erfolgt gemiB
der Ladungsverteilung (Tabelle 4).

1 53 3
(14) (15) (16)
Pople-n-SCF:
1, —0.40 —042 —-0.34
I3 —-0.36 —0.38 —-0.39
Is —0.39
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f 4 2
(17) 5’ (18)

Tabelle 4. Ladungsverteilung in den Anionen (17) und (18) sowie relative
Ausbeuten an Hydrolyseprodukt [48, 49].

(17) (18)
Ladung Ausb. Ladung Ausb.

] [%]
C-1 —-0.163 — C-1 —
C-2 —0.180 64 C-2 -0.197 24.5
C-3 —0.175 26 C-3 —0.056 —
C-6 — C-4 —0.201 74.5
C-7 —0.101 10 C-5 —-0.063 —

C-9

Den Reaktionen 1-substituierter Allyl-Anionen mit Elektro-
philen kommt grofle priparative Bedeutung zu. Wie in Schema
5 vereinfacht gezeigt, entspricht der Angriffsort der Elektrophi-
le dem Ladungsschwerpunkt gemdB Tabelle 3: Donor-Substi-
tuenten lenken in 3-Position, Acceptor-Substituenten in 1-Po-
sition. Abweichungen von diesem Schema sind meist auf steri-
sche Hinderung zuriickzufiihren. Dazu kommen noch Ionen-
paar-Effekte (siche z. B. 1°9752)), die sich zum Teil aus der
.»Blockierung® des stiarker geladenen C-Atoms durch das Me-
tall-Ion verstehen lassen {(cyclische Mehrzentrenprozesse sind
allerdings bei Alkylierungen mit RX auszuschlieBen!®3l),

Do
P=1/h<1 P=14/l3>1
E

A

™ Y

E Do 1)
Schema 5. Reaktionen 1-substituierter Allyl-Anionen mit Elektrophilen. Do
=Donor =CR¥ [54], O° [55], $° [56], NR, [57-62], OR [63-65], CHs
[57, 66]; A=Acceptor=BR, [67], SiR; [68, 69], SR [70-72], SOR [71,
72], SO:R [73], PO(OR), [74], COR [17, 75], CO,R [76], CN [17], C¢Hs
[77, 78].
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Die Reaktionen von Allyl-Anionen mit Carbonylverbindun-
gen verlaufen hdufig anders als die mit Alkylierungs- und
Acylierungsmitteln. Alkylsubstituierte Allyl-Anionen bei-
spielsweise werden bevorzugt am alkylsubstituierten C-Atom
angegriffen, wenn nicht sterische Hinderung vorliegt3°!, 1,1-
Dichlorallyllithium setzt sich mit Aldehyden und Ketonen
in a- und/oder y-Stellung um!”®. Wahrscheinlich ist die Aus-
nahmestellung der Carbonylverbindungen in ihrer Neigung
zu Mehrzentrenprozessen einerseits und zu thermodynamisch
kontrollierten Reaktionen andererseits begriindet.

Die y-Alkylierung von 1-Acyl-allyl-Anionen l4Bt sich unter
kinetischen Bedingungen auf zwei Weisen erreichen:

{. Man verwendet 1-Acyl-allyl-Anionen, die in 2-Position
einen Donor-Substituenten tragen. Im Allylteil der Anionen
(19) sitzt die groBere negative Ladung am C-1, im Allylteil

o
(19) (20) (21)
I —0.230 ~0.245 ~0249
Iy ~0.186 —0.298 —0.381
P 1.236 0.822 0.654

der Anionen (20) und (2!) dagegen am C-3. Gemill dem
Allopolarisierungs-Prinzip werden deshalb die dem Typ (21)
entsprechenden Dianionen von B-Dicarbonylverbindungen y-
alkyliert'®%-81), Die iiber (20) verlaufende Umsetzung der
Enaminoketone (22) folgt dem gleichen Schema!®2~83),

Der EinfluB von 2-Substituenten auf die Polaritit von (2a)
1aBt sich auch ohne explicite Rechnung ermitteln (siehe Schema
6).

S’\ Ix<ly )H\
XY — XZ vy e
f2a) / (23) \
50 .50
sox 5>y o 8o LN e
(24) (25)
Py < Ppy Ppsy > Ppy

Schema 6. Zum EinfluB von 2-Substituenten auf die Polaritiit (den Polarititsin-
dex P) von Anionen (Einzelheiten siehe Text).

Man geht von derjenigen Grenzstruktur von (2a) aus, die
die Ladungsverteilung am besten wiedergibt; fur Ix <ly ist
es ( 23). Einfiihrung eines Donor-Substituenten (NR;) in die
2-Position von (23) ergibt die Formel (24 ), in der X eine
negative Partialladung erhilt. Damit wird P >4, <P,3,; schwi-
chere Ladungskontrolle und eine im Vergleich zu (23 ) groBere
Neigung zur Reaktion an X sind die Folge. Umgekehrt liegt
der Fall beim Ubergang von (23) zu (25 ): Durch den Accep-
tor-Substituenten (COR) wird Ladung von X abgezogen, also
P(25,>Pq23). Die Verstirkung der Ladungskontrolle resultiert
dann in einer vergleichsweise groBeren Neigung zur Reaktion
anyY.
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Es sei in diesem Zusammenhang angemerkt, dal sich die
Reaktionen der Anionen vom Typ (19) auch mit Hilfe der
Formel (26) beschreiben lassen (hnliche Alternativen gibt es
auch bei anderen Systemen). Bei (26) handelt es sich um

OJ\‘./C:}’-\J o%-\/\
(19) T r T (26)

ein vinylsubstituiertes Enolat-Ion. Da die Vinylgruppe nur
ein schwacher Acceptor ist, erwartet man von (26) dhnliche
Reaktionen wie vom unsubstituierten Enolat-Ion, d. h. vorwie-
gende C-Alkylierung (sieche Abschnitt 3.4). Es hiangt von der
priparativen Fragestellung ab, welches Formelbild vorzuzie-
hen ist; die Aussagen sind im Wesentlichen dieselben.

6\:'fo6$
(19) —— 07 >&N — QF N
(x [¥Re -xe R

Die Verwendung ,umgepolter Alkylierungsmittel erlaubt
ebenfalls die y-Alkylierung von Anionen vom Typ (19 )86

2-Aza-allyl-Anionen reagieren dhnlich wie Allyl-Anionen.
Hervorzuheben sind die Umsetzungen der Anionen von 5-
Oxazolonen'® " und die Alkylierung metallierter N-[Bis(alkyl-
thio)methylen]-a-aminocarbonsiureester 881,

3.2. Amidin-Anionen

Amidin-Anionen haben hinsichtlich der reaktiven Zentren
dieselbe Symmetrie wie Allyl-Anionen. Allerdings ist die Pola-
risierung durch starke Acceptor-Substituenten in den beiden
Systemen verschieden (Tabelle 3). Da bei 1-acceptorsubsti-
tuierten Amidin-Anionen N-3 die groBere negative Ladung
tragt, sollten dort auch Elektrophile vorzugsweise angreifen.
Dies ist tatsdachlich der Fall, wie die Reaktionen der Na-Salze
(27) der Cyan-formamidine eindrucksvoll demonstrieren —
es entstehen nur die Cyanamidine (28)18-8%. Die selektive
Bildung von (28) ldBt sich préparativ zu einer einfachen
Synthese von 4-Amino-5-acyl-imidazolen und Purinen ausnut-
zen!®%1 (siehe Schema 7).

HMPT oder
R CN R . . .CN
N'o (1;1 + R'X EtOH ll\I‘ SN
N
(27) % R s

R = C¢HsCH,, i-C3H,, 1-C4Hs, CoHs. p-CH3C¢Ha, p-CH3OCeHs, p-
EtO;CCgHa, B-C1oHo, 2-Pyridyl
R'X = CH;l,(CH,;);SO., PhCH;Cl, PhCOCH,Br, NCCH,Br, EtO,CCH,Br

RCIOED), A RNH, A
NC-NH; ———> NC-N-C_ NC-N=C
OEt NHR'
, AcCH, Hal
R R
! R R
N7 RCXNH, N= NaOE 4
| )R — = . <% Nenec
X HN—-4 N-R". \
1 N /N—R
Ac (lez
Ac

Schema 7. Synthese von Imidazolen und Purinen iiber Amidine. R = H, Alkyl,
Aryl, SR, NR,. Die Umsetzung des 4-Amino-5-acylimidazols zum Purin
gelingt auch mit RNCX oder H;N—CX—NH;; X=0 oder S.
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Nach demselben Schema wie die Reaktionen von (27 ) ver-
laufen auch die Methylierungen der Na-Salze von Phosphor-
verbindungen (EtO),PNHAryl(=NAryl)!°°.,

3.3. Enamin- und Hydrazon-Anionen

Einfache Enamin-Anionen werden dhnlich wie Enolat-Ionen
vorzugsweise C-alkyliert!®! ~#4; mit besonders polaren Alky-
lierungsmitteln, z. B Triethyloxoniumtetrafluoroborat, kann
der Anteil der N-Alkylierung erheblich gesteigert werden'®?..
Von besonderer praparativer Bedeutung sind die Alkylierungen
der Anionen des 5,6-Dihydro-2,4.4,6-tetramethyl-4H-1,3-0x-
azins®% °61und von 2-Methyl-oxazolinen!®”). Dienamin-Anio-
nen'®®wie (29 ) werden in derselben Weise wie Dienolat-Ionen
(10) nur ga-alkyliert.

m 1. CH3l/THF

1

RN 2.H,0 o) 4
© Li® CH;

(29)

Donor- und Acceptor-Substituenten am C-3 erhdhen die
Polaritdt der Enamin-Anionen (siche Tabelle 3). Als Beispiel
fiir den Donor-Fall darf die Alkylierung des Dianions (30)!%%
angesehen werden,

Ph Ph
Ph\NAJPh ax Ph\N&KPh
o , )
N\ R /N\
(30) S} R Ph

3-Acceptorsubstituierte Enamin-Anionen erhilt man z B.
aus Aminomethylenmalononitrilen. Ihre ausschlieBliche N-Al-
kylierung kann, wie in Schema 8 dargestellt, zur Synthese
von Aminopyrrolen und Pyrrolo[3,2-d]pyrimidinen herange-
zogen werden!®%],

NC\ RNH; NC\
C=CH-OEt C=CH-NH-R
NC NC
1. NaOEt
2. AcCH;Hal
H,N  CN NC R
A 4
I\S -— JC=CH-N_
Ac N NC CHZ—AC
|
R
CN
N.
HCONH
2 Nr/ | A
NN
R' R

Schema 8. Synthese von Aminopyrrolen und Pyrrolo[3,2-d]pyrimidinen iiber
Enamine. R'=CgHs, 2-Thienyl, CH;, OH.

Den nach dem allgemeinen Schema zu erwartenden Einfluf3
eines Substituentenwechsels in 2-Position des Enamin-Anions
belegen die Umsetzungen der Anionen von (31a)!'% und
(31p)t10t-103]

Nach dem Prinzip der in Schema 8 gezeigten Aminopyrrol-
synthese lassen sich aus Hydrazon-Anionen gemiB Schema
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R3
R20,C CO;R? (31a), R’ = NH,
|| (31b). R' = CH,
H;C” N7 R!
H
R? R3 2
R20,C COR?  woaw || ®=mm  RPOCALON
| R
2 P/
H;C™ N7 CHy ‘ :,’; Z‘:::;’“ H,C” ~N”TNH,

R4

9 Aminopyrazole und Pyrazolo[4,3-d|pyrimidine gewin-
nen!'%4! (1-Alkylierung; weitere Reaktionen der Hydrazon-
Anionen siehe Abschnitt 3.6). Die Acylierung der Hydrazon-
Anionen (sieche Schema 10) entspricht der Alkylierung; man
kann so Pyridazin-Derivate synthetisieren!! %41,

H,N  CO,Et

NC\) 1. NaOEt
C=N-NHPh ——— > BN
EtOZC/ 2. AcCH, Hal RN
)
Ph
A, HCONH, R = PhCO, CO3Et, CN
70% 80%  93%
X Ph
7
1‘{\ |/N/‘ X = Ph. OH, NH,
SN 70% 50% 80%
CO,Et

Schema 9. Synthese von Aminopyrazolen und Pyrazolo[4,3-d]pyrimidinen
aus Hydrazonen.

Et0,C_ _ | NaGEt EtO;C, _Ph
_C=N-NHPh —————> C=N-N_
NC 2. PhCH,COCI NC /CO
CH,

COzEt

Ph
H,N XN a.EtyN (CHyCN)
(X
Ph ‘Ph
(o]

Schema 10. Synthese von Pyridazinen aus Hydrazonen.

Tabelle 5. Polarititsindices P=1lo/l¢ einiger Enolat-Systeme.

o7 261

n
SR 0Bn-CHs 348
1
ovg™ 197 o &Rz 595
Ph

OJo\ 297 0% Ph s
L
O%5™ 1886 075" 3.24

3.4. Enolat-Tonen

Neben den Reaktionen der Allyl-Anionen liefern vor allem
die der Enolat-Ionen!!" (siche auch Abschnitt 1 und 2) Mate-
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rial fiir die Diskussion des Substituenteneffektes. Tabelle 5
vermittelt eine Vorstellung von den Polaritétsindices typischer
Enolat-Systeme. Ungliicklicherweise ist iiber Aldehyd-Anio-
nen!®* ¢ 1%%! nur wenig bekannt. Da das Na-Salz des Phenyl-
acetaldehyds in DMSO nur O-methyliert wird'?®, sollte auf-
grund der Polarititsindices bei Aldehyd-Anionen in dipolar-
aprotonischen Losungsmitteln generell die 0-Alkylierung im
Vordergrund stehen.

ErwartungsgemaB liefert die Umsetzung aller Enolat-Ionen
mit Trimethylchlorsilan nur Enol-Derivate!126~ 1111

R
o '),G;_‘_\V/COOR

Tabelle 6. Einflufl von Substituenten in 2-Position von 3-Alkoxycarbonyl-eno-
lat-Ionen auf die Reakiion mit Ethyliodid und mit Ethyl-p-toluolsuifonat
(jeweils in HMPT). Angegeben sind Ausbeuten an OEt-Derivat. P=lo/lc.
R=Alkyl.

R’ lo Ic P mit EtI mit EtOTos
Ausb. [ %]

CO;R —0.655 —-0.112 5.85 — 100 [38][a]

CF, — 100 [26]

H —0.647 -0.200 3.25 — 100 [38][a]

CH; —0.687 —0.261 2.63 13 88 [26]

OR — [38][a]

NR; —0.698 —0.235 297 —

[a] Mit Dimethylsulfat.

R
o')é‘V Ph

Tabelle 7. EinfluB von Substituenten in 2-Position von 3-Phenyl-enolat-Ionen
auf die Reaktion mit Dimethylsulfat in HMPT. P=lo/lc; Qo= Ausbeute
an OCH;-Derivat, Qc=Ausbeute an CCHj-Derivat.

R P Qo/Qc
CeHs 3.55 >10
H 3,05 >10
CH, 2.55 0.7
OCH; 2.49 < 0.1
0° 222 < 01

Der EinfluB3 von Substituenten in 2-Position von Enolat-Io-
nen geht aus den Tabellen 6 und 7 hervor. Der Zusammenhang
zwischen Polaritdt und Selektivitat wird eindrucksvoll auch
durch die Tatsache belegt, daBl die Monoanionen [z.B. (32a)]
von 1,2-Cycloalkandionen O-alkyliert!! 121131 die Dianionen
[z.B. (32b)] dagegen C-alkyliert werden!'**1.

0 0 Ne
OH -0 LiNR’, F N0
. ‘o . ffe
: ‘THF '
(32a) (32b)
lRX l RX
O O

o A
R
Bei den Substituenten in 3-Position ist die Situation nicht
ganz so iibersichtlich, was vor allem mit sterischen Faktoren
zusammenhiingen diirfte. Tabelle 8 gibt eine Ubersicht iiber

Methylierungen von Anionen substituierter Acetophenone.
Die Ausbeuteunterschiede zwischen R =i-C,H, und N(CHj;),,
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die den gleichen Raum beanspruchen, spiegelt den stirkeren
Donoreffekt der Aminogruppe wider. Die ausschlieBliche O-
Methylierung bei den beiden N-substituierten Verbindungen
148t sich damit erkliren, daf3 sowohl Donor- als auch Accep-
tor-Substituenten die Polaritit des Enolat-Ions erhdhen. Er-
staunlicléist allerdings ecalc:r Unterschied im Reakegionsverhaltcn
bei R=N(CH,), und PPh, einerseits und R =S(CH,), ande-
rerseits (es ist zu bedenken, dal von diesen drei Substituenten
nur der schwefelhaltige noch ein freies Elektronenpaar be-
sitzt)13],

Ph
O,,/&/R Na® + (CH,),S04

Tabelle 8. EinfluB von Substituenten in 3-Position von Acetophenon-Anionen
auf die Reaktion mit Dimethylsulfat in HMPT bei 25°C. Substituenten mit
vergleichbarer Raumbeanspruchung sind zusammengefaBt.

Ausb. [ %]
R OCHai- CCHa,-
Derivat Derivat
H [a] 82 18
— COPh 70 30
n-C3H4 85 15
i-C3H4 85 15
— [t-C4H9 100
N(CHa,): 100
@
[ N(CH],)], 100
SPh 100
$(CH,), 100
— SOPh 100
SO;Ph 40 60
@
—  PPh; [b] 100

[a] K-Salz.
[b] Mit C,HI [116].

In anderen Systemen sind auch C-Alkylierungen der Anio-
nen von a-Mercaptoketonen mdglich**#~*2%; Dimethylsul-

0r

4_,
(&)
T
m/"w
=~
o

. 7 8 130
= -]
Ty S SR
Ty & 6§ 7 g !
[]_
_5_
9
B3

Abb. 3. Gegeniiberstellung von Polaritiitsindex P =1lo/lc { )und ,,Orbitalin-
dex“F =¢Z womo/c3, somo (—— ). Verglichen wurden die Indices fiir substituier-
te Enolat-Ionen vom Typ

R
2
o
1:R'=CO;R,R?=H; 2: R!=R?2=CO;,R; 3: R'=H, RZ=NR;; 4: R!=H,
RZ=CO;R; 5: R'=NR;,, R?=CO,R; 6: R'=R%?=H; 7: R'=R?=NR;;
8: R!=NR; R?2=H; 9: R*=CO;R, R?=NR,.
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fonium-benzoylmethanid wird durch Trimethyloxoniumtetra-
fluoroborat O-methyliert!! 2.,

Man kann sich im Hinblick auf Unklarheiten bei Reaktionen
von S- und P-substituierten Enolat-Ionen fragen, ob es nicht
zweckmiBig sein konnte, statt des Polaritidtsindex P=1p/lc
einen ,,Orbitalindex” F=c nomo/cd nomo (vgl. [1221) zu ver-

1 42
51 3 7
S NP N
g e
0
T 3_ —1 T
D_z> [T
L 5\0\.

AT 4

Abb. 4. Gegeniiberstellung von Polarititsindex P=1, /15 { ) und ,,Orbitalin-
dex** F =¢3 yomo/<?, omo (——-). Verglichen wurden die Indices fiir substituier-
te Allyl-Anionen vom Typ

Rl
2
14é""3/R

1: R'=CO;R, R2=NR;; 2: R!=H, R?=NR;; 3: R*=R?*=NR;,; 4:
R!=NR,, R?*=CO,R; 5: R!'=R2?=H; 6: R'=H, R?=CO,R; 7:
R!'=R2=CO,R.

wenden. In Abbildung 3 sind die Verinderungen der beiden
Indices einander gegeniibergestellt. Man sieht, daB der P-Wert
stark, der F-Wert aber nur schwach auf einen Substituenten-
wechsel anspricht. Dasselbe Bild zeigt sich bei Allyl-Anionen
{siche Abb. 4). Der P-Wert sollte also generell besser als der
F-Wert geeignet sein, Beziehungen zwischen Struktur und
Reaktivitit/Selektivitit aufzuzeigen.

Tabelle 9. Polarititsindices ,,aromatischer Enolat-Ionen. Angegeben sind
P=lp/lc-1 und lp/lc_4 (eingeklammerte Werte).

o o Y~
1.06 9.21 2,22
(11.39)
. oe o
o) ? ;
736.0 6.34 (4.79)
(7.92)
00 o¢ (o8]
© ©\OH HOQOH
OH 5.29 4,25
9.82 (6.41) (4.39)
oS o°
? s
(33) (34) 35)
1.63 2.73

Als, Substituenteneffekt ist auch der Einflul} der Aromatizi-
tit zu werten. In Tabelle 9 sind einige Anionen aufgefiihrt,
in denen die Enolatgruppierung in (anti)aromatische/bicyclo-
aromatische Systeme eingebaut ist. ErwartungsgemiB findet
man bei aromatischen Systemen groBe, bei antiaromatischen
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kleine Polaritdtsindices (Phenolat-Ionen werden generell O-al-
kyliert und -acyliert). Die Tatsache, daB die Anionen des
Anthrons!! 2321 und des Phloroglucins!*23*! 0- und/oder C-al-
kyliert werden konnen, spiegelt sich in der Abnahme der
Polarititsindices bei der Anellierung eines Benzolringes an
das a-Naphtholat-Ion oder der Einfithrung einer m-Hydroxy-
gruppe in das Resorcin-Monoanion wider.

Es ist bemerkenswert, da3 das Anion (35) einen héheren
Polarititsindex hat als die Anionen (33) und (34). Damit
steht in Einklang, daB (35) lediglich O-methyliert wird (Na-
Salz + Dimethylsulfat in DMSO)"'2*!. Bei (34) dominiert

NC
CN
O (36)
1. NaH (HMPT)
oN 2. CHaX

NC

NC CH, CN
H3C

Ay - oty

X = OSO3CH; 95% 5%

X =1 75% 25%

dagegen die C-Methylierung (Li-Salz + Dimethylsulfat in
Ether; dabei konnte allerdings der Ionenpaareffekt von Bedeu-
tung sein)(!?%. Auch beim Na-Salz von (36)!'2°1 verliuft die
Methylierung weniger selektiv als es normalerweise bei 1,1-Di-
cyan-allyl-Anionen der Fall ist (siche Abschnitt 3.1).

3.5. Amid- und Thioamid-Anionen

Legt man die Elektronegativitiaten von C, N und O zugrun-
de, dann sollte man von Amid-Anionen erwarten, daB} ihre
Reaktionen nach einem #hnlichen Schema wie die von En-
amin-Anionen ablaufen. Statt der bei einfachen Enamin-Anio-
nen vorherrschenden C-Alkylierung sollte man also bei Amid-
Anionen N-Alkylierung beobachten. Dies ist der Fall!!26- 1262]
wenn die Alkalimetallsalze eingesetzt werden; Ag-Salze erge-
ben ganz oder teilweise O-Alkylierung!!! (besonders gut unter-
sucht ist die Alkylierung des a-Pyridons!!2”}),

©
0 (CH3nS04 P ,O-CHs
Ph—C{, Na® > Ph=C_ + Ph—C_
N-CN (HMP) N-CN N-CN
(37) g1o, CHs 19%

Die Polarititssteigerung durch Acceptor-Substituenten am
N-Atom zeigt sich bei der Methylierung von (37)3%! und
bei Alkylierungen der Zwitterionen (38)!*28-12%1 [die Griinde

N
ol Lo,

By ¥
lo/ln= 1.74
N 2-0 N.©.0 O/ N
I 7T
(38) (39)
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fir das abweichende Verhalten der Pyridinium-Derivate
(39)1281 sind unklar].

Tabelle 10. Polaritétsindices P =1o/ly einiger Amid-Anionen.

lo 1 P
oi}éo 140) —0.540 ~0.502 1.076
\Nf.«lo»o —-0.720 ~0.517 1.393
g
07 N ~0625 -0375 1.666
oéLN—-Nf"cL‘)*o —0.743 —-0.407 1.826
H
L
S0 —0.799 —-0.291 2.746
o9
0 —0.799 ~0269 2970
N
ox" Y0 (41) —0.809 0214 3.780
NN ©
H
©,
O
(> —0.820 ~0.191 4293

P

N

Die Polarititsindices von Amid-Anionen in Lactamsyste-
men variieren stark (vgl. Tabelle 10). Allerdings gibt es kaum
vergleichende Untersuchungen iiber Alkylierungen und Acy-
lierungen unter Standardbedingungen. Daf} die Polarititsindi-
ces von Tabelle 10 in die richtige Richtung weisen, wird u.a.
dadurch gezeigt, da Imid-Anionen vom Typ (40) so gut
wie immer N-alkyliert werden (die Bildung eines O-substituier-
ten Derivates bei der Umsetzung von Ag-Maleinimid mit
1-Bromadamantan in Benzol!!*%!ist eine Ausnahme), cyclische
Hydrazid-Anionen vom Typ (41 ) dagegen eine grofe Neigung
zur 0-Alkylierung und O-Acylierung zeigen!!*!l.

Auch die Umsetzungen von Amidsystemen mit Diazome-
than!***! erlauben wegen der Verschiedenartigkeit der Umset-
zungsbedingungen keine allgemeine Korrelation mit den Pola-
ritdtsindices. Immerhin sind bei nahe verwandten Verbindun-

OH Q o)
[\( CH;N; / / (o
Ph S/N 89 % Ph S/l\—CHa S/N
=\ CH2N; =\ =\ /-:\
SUNH o7 S\UN-CHy * SN SN
h'd i ~ Y Yo
0 0 OCHj G

Schema 11. Methylierung von 5-Phenyl-3-isothiazolol (beim Anion ist
P=ly/ly=198;1o= —0.737 und Iy= —0.373)[133] und Methylierung von 2-
Thiazolon (beim Anion ist P=1ly/1y=2.30; 1= —0.724 und 1= —0.322)
[134].

gen, z B. dem 3-Isothiazolon und dem 2-Thiazolon (siche
Schema 11), bemerkenswerte Zusammenhénge zwischen Me-
thylierungsverlauf und Polaritit zu erkennen (zur N-Benzylie-
rung des 3-Isothiazolons vgl. [13%)),

Obwohl 7-Azabicyclo[4.2.2]deca-2,49-trien-8-on als N-
Analogon von (35) (Tabelle 9) zu betrachten ist, wird es
nur N-methyliert (NaH, DMF, Dimethylsulfat)!! 3],
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Thioamid-Anionen werden in der Regel S-alkyliert!! 261, Bei
N-Acylthioamid-Anionen tritt aber auch N-Alkylierung ein
(5-Alkylidenrhodanine!' 37\, 2-Thio- und 2,4-Dithiohydantoi-
ne!'*# 2.Thio-6-aza-uracil!'**), 4-Thioxo-thiazolo[3,2-a]-s-
triazin-2-on'' *%}), Der Zusammenhang zwischen N-Methylie-
rung und zunehmendem Polaritdtsindex von Thicamid-Anio-
nen ist aus Tabelle 11 ersichtlich.

CHy

!
N CH,N; N N
R s — R M-SCH; + R =S
O (Et;0) O O

(42)

O

>2—b

4 3
7 1

Tabelle 11. Methylierung von substituierten 3H-Benzoxazol-2-thionen [141].
Angegeben sind Ausbeuten am NCHj-Derivat (42). P=In/ls.

R s Iy P (42)
Ausb. [%]
H —0.477 —0.537 1.126 3.5
5-NO, —0.366 —0.520 1.421 6.1
7-NO, —0.355 —0.511 1.439 8.0
6-NO, —0.209 —0.345 1.651 17.6
4-NO, -0.199 —0.332 1.668 64.7

3.6. Sonstige Anionen

In Tabelle 12 sind einige ambifunktionelle Anionen zusam-
mengefafit. Vergleicht man die Reaktionen derjenigen Anionen
miteinander, die jeweils die gleichen reaktiven Zentren besit-
zen (O/C und O/N), dann erkennt man erneut den Zusammen-
hang zwischen Polaritdt und Selektivitit (die Pfeile symbolisie-
ren die Produktbildung). Oxim-Anionen!!#?! - die Nitronbil-
dung!!#3~ 1431 steht hier nicht zur Debatte, da nur die Reaktio-

Tabetle 12. Polarititsindices einiger ambifunktioneller Anionen. P=1o/lx.

Anion o 1x P
E‘N,%,O'/ Amid —0.720 —0.517 1.39
\roLo Enol ~0.785 —0.301 2.61
OG)
Y’éso( Nitroalkan —0.805 —0.037 2176
-x7Hro  Nitrosamin - 0677 —0.384 1.76
4 ‘
\F-;o-.\_o Oxim —0.778 —-0.111 7.01
Ve
1@ Nitramin —0.703 —0.379 1.85

—NZ3Y0

nen an den Zentren X und Y von Anionen des Typs (2)
behandelt werden — und vor allem Nitroalkan-Anionen!!*¢!
haben wesentlich groBere Polarititsindices als Enolat-Ionen,
und es iiberrascht deshalb nicht, daB die Oxim-Anionen nur
O-alkyliert werden. Hydrazon-Anionen (siche Abschnitt 3.3)

Angew. Chem. / 88. Jahrg. 1976 / Nr. 12



werden dementsprechend 1-alkyliert™47~ 1541, Amid-Anionen,
Nitrosamin-Anionen!!*3~1371 ypd Nitramin-Anionen!'>8~
1601 weisen dagegen relativ kleine Polarititsindices auf, und
in Einklang damit tritt vorwiegend N-Alkylierung ein.

Man sollte erwarten, daB sich die bei den Anionen (2)
beobachteten Substituenteneffekte auch bei den Anionen (4)
finden. Der einfachste Fall sind die Propargyl-Anionen. Die
Reaktionen von (43)11611 (44 )1162-1651ypd (45 )166. 16T epy.
sprechen dem von den Allyl-Anionen (siehe Abschnitt 3.1)
her bekannten Bild.

o] Q E
RyC-C=C=CRy; — RZ(IZ—CEC—(ERZ

(43) E E
< g Cstlu OCH,4
CsHy—C=C=CH-OCH; — » Sc=c=c]
(44) E H
o E R!_ _SR?
RMCH=C=C-SR? —» “c=Cc=C_
(45) H E

Anders liegen die Verhiltnisse jedoch bei Anionen von In-
aminen!!®® und Alkoxyallenen(!¢%]. MINDO/3-Rechnungen
ergeben, daBl derartige Anionen Strukturen wie (46) haben,
alsonicht planar sind, und wie Vinyl-Anionen reagieren. (Uber

©
|

N oy M
.C C C, (46)
-0.308 -0141 _gqq3

der Formel sind die Bindungslingen [A], darunter die La-
dungsdichten angegeben.)

Alkinthiolate!* 7 verhalten sich bei der Alkylierung wie
Enthiolate; beim Lithium-phenylethinolat!!7!! scheint die
Tendenz zu Reaktionen am C-Atom noch stirker ausgeprigt
zu sein als bei Enolat-ITonen.

Das Allopolarisierungs-Prinzip basiert auf der Annahme
eines relativ friithen Ubergangszustandes. Diese Annahme ist
problematisch, doch hat die Reaktivitit im allgemeinen keinen
EinfluB auf die Selektivitit (siche Tabelle 2). Besitzen jedoch
Anionen mit verschiedenartigen Substituenten zufillig die glei-
che Polaritit, dann kann die Reaktivitdt ausschlaggebend fiir
die Selektivitit werden. Tabelle 13 zeigt einen solchen Fall381.
Die Anionen (47) mit R=H und R=Cl haben denselben
Polarititsindex, aber unterschiedliche Reaktivitiit. Die groBere
Enoletherausbeute im Falle von (47 ), R =Cl, 148t sich damit

+ (CH3)3S0,

/47) Na®

Tabelle 13. EinfluB der Reaktivitit auf die Selektivitat bei Verbindungen
mit gleichen Polarititsindices. P =1o/l¢c; das angegebene Enol/Keton-Verhilt-
nis gilt fiir den Ausgangsstofl.

R P Qo/Qc enomo [B] Enol/Keton
CHj; 334 1.8 0.307 0.67
H 3328 1.2 0.346 0.98
Cl 3327 24 0.381 3.20
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erklidren, daB hier der Ubergangszustand ,spiiter liegt als
bei (47), R=H, und deshalb die Bindungsverhiltnisse des
Produkts die Selektivitit mitbeeinflussen [der groBere Enolge-
halt des Ausgangsstoffes deutet an, daB bei (47), R=Cl, der
Enolether stabiler ist als in den beiden anderen Fillen].

4. Schluibetrachtung

Im Hinblick auf eine Syntheseplanung lassen sich zusam-
menfassend folgende Regeln fiir die Reaktionen ambifunktio-
neller Anionen aufstellen:

1. Man geht von den bekannten Reaktionen eines ambi-
funktionellen Grundsystems vom Typ (2) aus und legt damit
den ,Selektivititsfaktor S;=1logQx/Qy fest (siche Schema
4). Dann betrachtet man den EinfluB}, den eine Storung durch
Substituenten auf das Grundsystem ausiibt. Als Ma8 fiir die
Storung wird die Anderung des ,Polarititsindex” P=Ix/ly
genommen.

VergroBerung (Verkleinerung) von P bedeutet Verstiarkung
(Abschwichung) der Ladungskontrolle, und daraus resultiert
eine Zunahme der Tendenz zur Reaktion an demjenigen Zen-
trum (X oder Y) des Anions, das die groBere (kleinere) negative
Partialladung trigt.

2. Die nach 1 ermittelte Aussage iiber die zu erwartende
Selektivitit bei den Reaktionen eines (substituierten) Anions
muf}in Sonderfillen (gleiche Polaritidt zweier Anionen) variiert
werden: man stellt die durch die Storung bedingte Verdnde-
rung der Reaktivitit in Rechnung (friiher/spiter Ubergangszu-
stand).

3. Es werden Polaritit und Reaktivitit der elektrophilen
Reaktionspartner gemaB 1 und 2 einkalkuliert.

4. Es wird der LosungsmitteleinfluB beriicksichtigt (empiri-
sche Losungsmittelparameter).

Die Regeln des Allopolarisierungs-Prinzips sind nicht an-
wendbar auf Reaktionen, bei denen n-Komplexe oder lonen-
paare als Zwischenprodukte auftreten, da deren Folgereaktio-
nen sich nicht mehr ohne weiteres aus den Eigenschaften
der Ausgangsstoffe ableiten lassen. Mit dem Auftreten solcher
Zwischenprodukte ist vor allem bei Umsetzungen cyclischer
n-Systeme zu rechnen. Als Beispicele seien die Reaktionen von
Pyrrol- und Imidazol-Anionen zu Heterofulvalenen!' "% und
die Acylierung von 5-Oxazolonen in Gegenwart von Pyridin
genannt®7: 1731,

Die hier referierten eigenen Untersuchungen verdankt der eine
von uns (R. G.) der Mitarbeit der Herren Dipl.-Chem. K. H.
Etzbach, G. Heywang, Dr. F. Saygin, Dr. W. Schmidt und H. H.
Vogt.

Fiir die Forderung unserer Arbeiten iiber ambifunktionelle
Verbindungen danken wir der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und dem Fonds der Chemischen Industrie, fiir die zur Ver-
Sligung gestellte Rechenzeit dem Leibniz-Rechenzentrum der
Bayerischen Akademie der Wissenschaften.
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