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CAS-Registry-N urnrnern: 
(4a): 73688-15-0 / (4b): 73688-16-1 / (6a): 73688-17-2 / (66): 73688-18-3 / (7a): 
73688-194 / @a): 73688-20-7 / (90): 73688-21-8 / (loo): 73688-22-9 / 4-Isopro- 
pyl-3-phenyl-2-oxetanon: 73688-23-0 / 4-terr-Butyl-3-phenyI-2-oxetanon: 5701 5- 
12-0 / Phenylisothiocyanat: 103-72-0. 

Schliisselschritt der Synthese ist die Vierring-Vierring- 
Umcyclisierung (2)+ (3), die - wie die Struktur der Abfang- 
produkte zeigtI4l - zumindest bei den Isopropyl-Derivaten 
unter Inversion an C-4 ablauft. Ahnlich uberraschend ist die 
mit einer Fragmentierung gekoppelte Ringoffnung (3) -+ (5). 

Bei - 78 "C in Tetrahydrofuran (THF) laBt sich ( 4 4  rnit 
LDA glatt deprotonieren und rnit Methyliodid umsetzen; wie 
bei (1) + (2) greift das Elektrophil truns zur Isopropylgruppe 
an, so daB auch 3,3,4-trisubstituierte Verbindungen (4) ste- 
risch einheitlich hergestellt werden konnen. Beispiel ist das 
c-4-Isopropyl-3-methyl-r-3-phenyl-2-thietan-N-phenylimin 
(44 .  

Erhitzt man ( 4 4  ohne Losungsmittel auf 120"C, lagert es 
sich vollstandig zu ( 6 4  um; im Gegensatz zu P-Lactonen bil- 
det (4) bei der Thermolyse also kein Olefin. 

A rbeitsvorschrift 

500 mg (2.63 mmol) 4-Isopropyl-3-phenyl-2-oxetanon 
werden in 2 ml wasserfreiem THF bei -78°C rnit 2.63 
mmol LDA deprotoniert. Nach 10 min gibt man 2.63 mmol 
Phenylisothiocyanat zu, 1aBt 30 min auftauen, gibt dann 
Wasser zu und arbeitet mit Ether auf. Das Rohprodukt be- 
steht aus ( 4 4  und ( 6 4  (70:30) und wird an Silicagel mit 
Pentan/Ether (95 : 5) chromatographiert; Ausbeute 305 mg 
(41%) ( 4 4  und 270 mg (36%) ( 6 4 .  Analog werden 405 mg 
(52%) (4b) und 310 mg (40%) (6b) aus 2.63 mmol des entspre- 
chenden Edukts erhalten. 

Abfungversuche: ( 2 4 :  Sofort nach Zugabe des Isothiocy- 
anats wird bei - 78 "C Methylfluorosulfat (Molverhaltnis 
1 : 1.25) zugefugt; Ausbeute nach Aufarbeitung rnit H20/ 
Et20 185 mg (21%) (74 .  - (34: Man laBt nach Zugabe des 

[I] V. Berrolusi, G. Gilli, Acta Crystallogr. B 34, 3403 (1978): A.  Dondoni, A.  Bar- 
tagliu, P. Giorgianni. G. Gilli. M. Sacerdoti, J. Chem. Soc. Chem. Cornrnun. 
1977, 43. 

[2] J. Mulzer, Th. Kerkmann, J .  Am. Chem. Soc., im Druck. 
(31 Die rrans-Konfiguration von (4u) und (46) folgt aus der 'H-NMR-Kopp- 

lungskonstanten J1.4 =4.5 Hz: denselben Wert fanden wir auch bei rrans-3.4- 
disubstituierten &Lactonen. DaB es sich bei (4) um Thietanirnine und nicht 
um die isomeren p-Thiolactame [Stickstoffangriff im Schritt (2) + (3)!] han- 
delt, folgt aus den Massenspektren von (4). Die eingezeichnete Fragrnentie- 
rung fiihrt zu einem Signal m / e =  193 (Ph-CH-C=-NPh); hei m / e =  134 
(Ph-CH-C-S) erscheint kein Signal. Auch die IR-Bande bei ca. 1660 
em- ' ist charakteristisch (vgl. [I]) .  

[4] Die Konfigurationszuordnung von (70) und (80) stiitlt sich auf die durch 
Diastereotopie bedingte Anisochronie der Isopropyl-CH3 im 'H-NMR-Spek- 
trum (vgl. Tabelle 1): dies deutet auf eine zur Isopropylgruppe vicinale cis- 
standige Phenylgruppe. In (4a) sind diese Gruppen trans-standig; es tritt kei- 
ne Anisochronie auf. 

Bromierungen mit N-Bromsuccinimid : Solvens und 
Selektivitat'"] 
Von Werner Offermann und Fritz Vogtlel'l 

Wir fanden, daB Bromierungen mit N-Bromsuccinimid 
(NBS) um so selektiver zum Benzylbromid-Derivat fuhren, 
je niedriger der Brechungsindex des Losungsmittels ist. Da 
das Reaktivitat-Selektivitat-Prinzip121 zu gelten scheint, kann 
man ein Losungsmittel wahlen, in welchem die Reaktivitat 

Tabelle 1. Selektivitat K und Maximalausheute Yn,ax fur die NBS-Bromierung von drei substituierten Toluolen in elf Losungsmitteln; obere Werte: bei den Siedepunkten. 
untere Werte: auf 20 "C korrigiert. 

Solvens n:; p a ]  p-Nitrotoluol 4-Methylbiphenyl p-tert-Butyltoluol 
K Y",.,, K Y,,, K Y,,. 

~- ~ 

HC02Me 

CC12FCCIF2 

MeCOIMe 

tBuC0,Me 

CH2C12 

CHCI, 

C C 4  (rein) 

CC14 (Uvasol) 

CCb ( P z W  

CCI, (KOH) 

C2HCll 

C& 

ChHsCl 

-2 

I .3433 

1.3557 

1.3593 

1.388 

1.4242 

1.4459 

1.4601 

1.4601 

I ,460 I 

1.4601 

1.4773 

1.5011 

1.5248 

1.6280 

13.94 
15.86 

I .05 
I .05 
9.53 

13.71 
- 

- 

7.76 
9.25 
5.70 
7.81 
3.37 
4.52 
4.37 
6.28 
4.31 
6.17 
4.49 
6.50 
2.63 
3.47 
4.62 
6.93 
4.28 
9.06 
2.67 
2.97 

0.82 
0.83 
0.38 
0.38 
0.77 
0.81 
- 

- 

0.74 
0.76 
0.69 
0.74 
0.60 
0.65 
0.65 
0.71 
0.64 
0.70 
0.65 
0.7 I 
0.55 
0.60 
0.66 
0.72 
0.64 
0.76 
0.56 
0.58 

40.14 
48.26 
21.66 
31.45 
25.77 
43.79 
18.58 
55.17 
23.34 
30.66 
18.81 
32.27 
10.98 
20.1 1 
12.56 
23.80 
17.67 
36.57 
12.19 
22.92 
12.47 
26.76 
14.73 
30.43 
- 
- 

13.00 
17.41 

0.91 
0.92 
0.86 
0.89 
0.88 
0.92 
0.85 
0.93 
0.87 
0.89 
0.85 
0.90 
0.79 
0.86 
0.80 
0.87 
0.84 
0.90 
0.80 
0.86 
0.80 
0.88 
0.82 
0.89 
- 
- 
0.81 
0.84 

38.76 
46.43 
21.34 
30.88 
24.31 
40.94 
19.65 
59.55 
28.71 
38.43 
19.52 
33.81 

8.73 
15.04 
11.29 
20.82 
9.99 

17.85 
8.19 

13.87 
- 
- 

17.55 
38.05 
- 

- 

10.78 
14.14 

0.91 
0.92 
0.86 
0.89 
0.87 
0.91 
0.85 
0.93 
0.89 
0.91 
0.85 
0.90 
0.76 
0.82 
0.79 
0.86 
0.77 
0.84 
0.75 
0.82 
- 
- 

0.84 
0.91 
- 

- 

0.78 
0.82 

Isothiocyanats 10 min auftauen, gibt dann Methylfluorosul- 
fat (Molverhaltnis 1 : 1.25) zu und arbeitet rnit H20/Et20 
auf; Ausbeute 280 mg (32%) (84. - ( 5 4 :  Man verfahrt wie 
bei der Darstellung (4u)/(6u,, setzt aber Methyliodid zu 
(Molverhaltnis 1 :g). ubliche Aufarbeitung ergibt 880 mg 

[*I Prof. Dr. F. Vogtle, Dr. W. Offermann 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraRe 1. D-5300 Bonn I 

I**] Selektivitat der NBS-Brornierung. 6. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom 
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Dipl.-Chem. B. Jansen danken wir 
fur die Durchfuhrung der Experimente mit Benzo[l5]krone-5. - 5. Mitteilung: 
111. (56%) eines Gemisches von (94  und (10~) (63 : 37). 
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so hoch wie notig und die Selektivitat so groB wie moglich 
ist. Im traditionellen Solvens Tetrachlormethan'3] ist die Se- 
lektivitat sehr gering. Sehr ,,selektive Losungsmittel" wie 
Ameisensauremethylester lenken Brom in den Kern elektro- 
nenreicher Arene; diese Eigenschaft laRt sich praparativ zur 
Bromierung von Benzo[ 1SIkrone-S nutzen. 

Durch ' H-NMR-integrative Auswertung von Konkurrenz- 
experimenten['] haben wir die Selektivitat K bei NBS-Bro- 
mierungen in elf Losungsmitteln bestimmt (Tabelle 1) .  

K=k,/kz (1) 

(2)  
kr k Aryl-CH3 Aryl-CH2Br -& Aryl-CHBr, 

Modellsubstrate waren p-tert-Butyltoluol, 4-Methylbiphenyl 
@-Phenyltoluol) und p-Nitrotoluol; die Solventien wurden 
nach zwei Kriterien ausgewahlt: Dielektrizitatskonstante un- 
ter 10, um Kernbromierung zu vermeiden, Verfugbarkeit im 
Hinblick auf die praparative Anwendung. 

Die an den Siedepunkten bestimmten Selektivitaten K 

wurden iiber die isoselektive Temperatur['I auf 20 "C korri- 
giertJ4'. Aus diesen Werten und den u ' -Werten der Toluol- 
substituenten (NO2, Ph, tBu) lassen sich die Struktur-Selekti- 
vitats- (a+/K-)Beziehungen (3) bis (9) (giiltig bei 20 "C) ab- 
schatzen: 

Ameisensauremethylester: Ig K = 1 .57-0.47 u + (3) 
Essigsauremethylester: Ig K = 1 S2-0.48 u + (4) 

(') Abb. 1 .  Solvens- und Substrateinflulj auf die Selektivitit (bei 20°C). Schraffert: Dichlormethan: IgK= 1.41-0.57 U+ 

Trichlormethan: lg K = I .38-0.62 u + ( 6 )  unreaktiv. 
Tetrachlormethan [l]: Ig K = I .09-0.62 u + (7) 
Benzol: 
Schwefelkohlenstoff: 

Ig K = 1.38-0.69 cr + 

Ig K = 1.04-0.71 u 
( 8 )  
(9 )  

Produkte. Man kann so die Kernbromierung von Ben- 
zo[ lS]kr~ne-S[~l  verbessern (Tabelle 2). 

Solvenseinfliisse auf Radikalreaktionen sind kaum quantita- 
tiv beschrieben. VOn den SOlVenSparametern n$)"'", ( M /  

( M / e ) . ( n 2 -  I)/(n2+2)IShl, ( n 2 -  I)/(n2+2), ( 1  - ~ / n ~ ) [ ~ ' l ,  

(2D+ 1)15d1 , r  E- l'cl und 8[51~~h1 ergeben der Brechungsindex n 

Tabelle 2. Kernbromlerung von Benm[l5]krone-5 mit NBS bei den Siedepunk- 
e).(n- (M/e ) . (n ' -  l)/(n+0.4)''h1, ( n 2 -  l) /(n+0.4),  ten. 

(1/n2-l/D)~'", ( e / M ) . ( D - l ) / ( 2 D +  (D- 1) /  Solvens [mol AICl,/mol Edukt] 
Katalysdtor Ausb. I%] 

und seine Funktionen die besten Korrelationen, wenn man 
die Tetrachlormethan-Werte ausspart. Mit (1 - l /n2),  dem 
solvensabhangigen Term einer EnergiegroBe[5'', erhalt man 
die Beziehungen (10) bis (12) (giiltig bei 20°C): 

p-tert-Butyltoluol: IgK= 0.315 + 2.50/n2 (rL=0.763) (10) 
4-Methylbiphenyl: IgK= 0.392+2.32/n2 (r2 =0.944) (11) 
p-Nitrotoluol: IgK= -0.972+3.93/n2 (rz=0.981) (12) 

Abbildung 1 verdeutlicht das Sonderverhalten von Tetra- 
chlormethan. In besonders gereinigtem Tetrachlormethan 
(Tabelle 1) ist die Selektivitat zwar hoher, doch ordnen sich 
auch diese Werte nicht in die Beziehungen (10) bis (12) ein. 

57 I81 CC4 - 

CCI, I x5 
x0 HC0,Me _. 

HC02Me I 63 
HCO?Me 2 59 

Ameisensauremethylester wirkt im Solvatkomplex wie 
eine Lewis-Saure auf Brom. Diese Art der Solvatation stei- 
gert auch dessen Selektivitat in Radikalreaktionen. Im Ge- 
gensatz dazu nimmt bei der Chlorierung die Selektivitat in 
basischem Medium zu['I. 
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Als Losungsmittel fur NBS-Bromierungen empfehlen sich 
[ I ]  W. Offermunn. F. Vuglle. J. Org. Chem. 44. 710 (1979). 
[2] B. Giese. Angew. Chem. 89. 162 (1977): Angew Chem. In[. Ed. f n g l .  16, 125 

(1977). 

folglich Ameisensauremethylester llnd Dichlormethan' die 
zwei selektivitatsfordernde Eigenschaften vereinen: niedri- 
gen Brechungsindex und niedrige Anwend~ngstemperatur[~~.  131 P S. Skell. J.  C. Dqv. Acc. Chem. Res. 1 1 .  381 (lY7X): L. Horner. E. H .  Win- - - - 
Diese Losungsmittel erhohen die Ausbeuten unter Umstan- 

werden in Ameisensauremethylester auch von iiberschiissi- 

kelmunn. Angew. Chem. 71. 349 (1959): A. Ruedig in Houben-Weyl-Muller. 
Methoden der Organischen Chemie Bd. IVj4. Thieme, Stuttgart 1960. S. 391: 
C Djerassi. Chem. Rev. 4.3. 271 (1948). 

[4I W. Offermann. Dissertation. Universitit Bonn 1979. 

den auf das Doppelte[']. Sehr schwach reaktive Substrate 
~~ 

gem NBS nicht mehr bis zum errechenbaren Anteil Y,,,'il (51 a)  J.  A. Riddick. W. B. Bunger: Organic Solvents. Wiley. New York 1970: b) 

umgesetzt (Abb. 1). Schrittweise Erhohung des Brechungsin- 

le" Solvens deckt gerade den ,,Reaktivitatsbedarf' des Sub- 

Formeh fur die Molrefraktion: F. Kluges: Lehrbuch der Orgdnischen Che- 
mie I I .  de Gruyter. Berlin 1957: c) E. S. Amb: Solvent Effects on Reaction 
Rates and Mechanisms. Academic Press. New York 1966: d)  J.  A .  Howard, 
K .  U. Ingold. Can. J .  Chem. 42, 1044 (1964): e) C. Rerrhurdr. Anaew. Chem. 

dex paRt das Losungsmittel an trage Substrate an. Das ,,idea- 

strats. Diese Anpassung ist um so wichtiger, als unreaktive 
Substrate, dem inversen Reaktivitat-Selektivitat-Prinzip ge- 
horchend, auch unselektiv reagieren"'. 

Y I .  119 (1979): Angew. Chem. Int. Ed. Engl. l H .  98 (1979): r) M. H. Ahru- 
hums. Prog. Phys. Org. Chem. / I .  l (1974) .  

[6] M= Relative Molekiilmasse. e =  Dichte. D = Dielektri7itBtskonstants. 
[7] Vgl. W Oflerrnonn, F. Vugrle. Synthesis IY77 ,  272. 
[ X I  R. Unguro. B. El Hud.sch, J. Smid. J. Am. Chem. SOC. YX. 519X (1976) 
[Y] c'. A. Rus.seN. J .  Am. Chem. Sac. NO. 4987 (1958). 

,,Selektive'' Medien fuhren bei NBS-Bromierungen 
tronenreicher Substrate zu hohen Anteilen kernbromierter 
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