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STUDIORUM PROGRESSUS

Das Prinzip der Athylogie in der organischen
Chemie

Von C. A. Grop*

Die Verkniipfung von Kohlenstoffatomen durch
Additions- und Kondensationsreaktionen ist fiir die
synthetische organische Chemie von zentraler Bedeu-
tung und hat deshalb immer grosse Beachtung gefunden.
Der umgekehrte Prozess, also die Spaltung von Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Einfachbindungen, ist hingegen weni-
ger untersucht worden. Nichtsdestoweniger tragen
solche Reaktionen zum Gesamtbild der organischen
Chemie bei und verdienen sowohl in theoretischer als
auch in praktischer Hinsicht Interesse. Die Spaltung
einer C-C-Einfachbindung wird im folgenden als Frag-
mentierung bezeichnet, weil dabei, abgeschen von Ring-
offnungen, Bruchstiicke des urspriinglichen Atom-
geriistes entstehen.

Da in einer C-Kette nennenswerte Polaritdtsunter-
schiede fehlen, stehen fiir eine einfache Fragmentierung
keine energetisch giinstigen Reaktionswege zur Verfi-
gung. Solche Spaltungen sind daher auf thermolytische
Prozesse {Vercrackung) beschriankt. Von diesen in der
Regel homolytisch ablaufenden Reaktionen soll hier
abgesehen werden.

Treten Fragmentierungen unter relativ milden Bedin-
gungen ein, so sind sie jeweils mit Reaktionen, an denen
Heteroatome beteiligt sind, gekoppelt. Da bei diesen
Reaktionen ausser C-C-Bindungen auch solche zu He-
teroatomen geldst bzw. neu gebildet werden, kann man
von komplexen Fragmentieyvungen sprechen.

Die Zahl der Reaktionen, welche in diese Kategorie
eingeordnet werden kénnen, hat derart zugenommen,
dass es gegeben erscheint, das vorliegende Tatsachen-
material nach einfachen Gesichtspunkten zu ordnen und
auf Zusammenhinge und Gesetzmissigkeiten anfmerk-
sam zu machen, Ansitze dazu sind bereits in der Litera-
tur verzeichnet?, doch lassen die nenere Entwicklung der
theoretischen organischen Chemie und der Zuwachs an
Versuchsergebnissen weitere Verallgemeinerungen zu?.

Eine grosse Zahl komplexer Fragmentierungsreaktio-
nen kann in folgender allgemeiner Form beschrieben
werden

a~b—@d-§ —> i%b 4 o=d + X. i

Die Symbole 4 bis 4 stellen eine Folge von Atomen dar,
welche leicht Doppelbindungen ausbilden, vor allem
aber Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff. Bei X
handelt es sich um ein Atom oder eine Atomgruppe,
welche leicht Anionen bilden bzw. die Elektronen der

* QOrganisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.

1 R, Criecek, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 665 {1935). — F. C. Wair-
more und E. E. StanLy, J. Amer. chem. Soc. 67, 2158 (1945).

2 Eine etwas weniger allgemeine Deutung komplexer Fragmen-
tierungen wurde kiirzlich von uns gegeben: C. A. Gros und W. Bau-
mann, Helv. chim. Acta 38, 594 (1955).

d-X-Bindung ganz aufnehmen kann. X wird dabei den
Zusammenhang mit 4 nicht verlieren, wenn es bereits
doppelt oder dreifach mit 4 verbunden war. Atome
oder Gruppen, welche die Funktion von X ausiiben
koénnen, sind beispielsweise die Halogene, Ester starker
Siuren wie Tosylate, — OH}, —NR;, =0, =NR, =N,
—~CrO,H?, —Pb{OAc),;%

Der Vorgang ist in seiner allgemeinsten Form dadurch
gekennzeichnet, dass die Bindungen zwischen b und ¢
sowie zwischen & und X heterolytisch gespalten werden,
wobei X um eine Ladungseinheit negativer, b entspre-
chend positiver wird. Zwischen ¢ und 4 bildet sich, zu-
mindest voriibergehend, eine Doppelbindung aus. Fer-
ner ist wesentlich, dass der Prozess nur dann ablduft,
wenn die auf b entstehende positive Ladung durch Elek-
tronenabgabe von « stabilisiert werden kann, sei es
durch Induktion oder Hyperkonjugation (horizontaler
Pfeil), oder durch Koordination eines Elektronenpaares
von a (gebogener Pfeil). Im letzteren Fall bildet sich
zwischen a und b eine Doppelbindung aus. Gruppen,
welche die Funktion von a iibernehmen konnen, sind
zum Beispiel Alkyl oder Aryl, —OH, —OR, —NH,,
—NR, sowie echte oder potentielle Carbanionen.

Durch Kombination von Xohlenstoff, Sauerstoff,
Stickstoif sowie anderer Elemente nach dem Schema (1)
lassen sich eine grosse Zahl bekannter Reaktionen for-
mulieren’. Es kénnen aber auch eine Reihe einstweilen
hypothetischer Reaktionen abgeleitet werden.

In der vorliegenden Arbeit sollen nur soiche Reaktio-
nen besprochen werden, bei denen b, ¢ und d von (1)
Kohlenstoff darstellen, ¢ aber Kohlenstoff, Sauerstoft
oder Stickstoff sein kann. An Stelle von (1) tritt dann
das weniger allgemeine Schema (2). Darunter ist eine
Reihe von Gruppen angegeben, welche die Rolle von a
bzw. X iibernehmen kénnen®.

a'—cy—/-E}\'—ca-Q( — > dhC,® + Cp=Cy + X° ()
(@) YN0
a=C, 4—Cy—Y

a = Alkyl, Aryl, —C2 HO-, RO~, NH,—, NR,~
|

X = Halogen, ~OH,, ~OTos, -NR;*.

Das durch die Fragmentierung entstehende kationoide
Zentrum am C, kann nun auf zwei Arten weiter reagie-
ren. Entweder erfolgt Koordinierung eines Elektronen-
paares von ¢ unter Ausbildung einer Doppelbindung

3 Fragmentierungen sind zum Beispiel bei der Chromsiureoxyda-
tion y-verzweigter Alkohole beobachtet worden, W. A. MosHER und
F. C, WritMoRre, J. Amer. chem. Soc. 70, 2544 (1948). — W. A.
Mosuer und E. O. LANGERAEK, J. Amer. chem. Soc. 71, 286 (1949). -
P. D. Bartrerr und J. D. Corman, J. Amer. chem. Soc. 72, 3085
(1950).

4 Eine Fragmentierung im erweiterten Sinne tritt auch bei der
Bleitetra-Azetatspaltung von 1,2-Glykogen ein, siehe R. CRIEGEE,
Liebigs Ann. Chem, 599, 81 (1956).

5 Eine Auswahl solcher Reaktionen findet sich bei C. A, Gros
und W. Baumanx, Helv, chim. Acta 38, 594 (1955).

6 Die Umkehrung solcher Prozesse, also eine Kondensation, ist
auch denkbar und teils schon realisiert worden.
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zwischen @ und C, (Prozess {a)), oder Koordinierung
eines nukleophilen Reaktionspartuers Y (Prozess (b}).
Der erste Prozess entspricht einer Eliminierung, der
zweite einer Substitution.

Das kationische Fragment a—-C* fithrt somit zu den
gleichen Endprodukten, die bei der Reaktion der um
zwei gesittigte C-Atome drmeren Verbindungen vom
Typus a—C-X auftreten gemiss Schema (3), wobei die
Symbole @ und X ihre Bedeutung beibehalten.

a-C-X —» g-C® 0 (3)
'Y a-C-Y

Man kann deshalb Verbindungen, welche unter Frag-
mentierung nach (2} reagieren, als Athyloge der Verbin-
dungen a-C-X auffassen und ihre Reaktionen, welche
unter komplexer Fragmentierung verlaufen, als d@thyloge
Eliminierung bzw. Substitution bezeichnen. Athyloge
Verbindungen kénnen also dieselben Reaktionsprodukte
liefern, wobei die um zwei C-Atome reichere Verbindung
rusitzlich ein olefinisches Fragment abspaltet. Im folgen-
den sind Substitutions- bzw. Eliminierungsreaktionen
einiger einfacher Verbindungen den Reaktionen der
entsprechenden #thylogen Verbindungen gegeniiber-
gestellt, wobei X = Halogen oder —OHj

Das Reaktionsschema (4} vereinigt die bekannten
Reaktionen a«-verzweigter Alkylhalogenide und Alko-
hole? mit den ebenfalls bekannten Fragmentierungs-
reaktionen der entsprechenden Athylogen®. Aus den bis-
herigen Arbeiten geht hervor, dass die Fragmentierung
dann am deutlichsten hervortritt, wenn Cpg in Schema
{2) substituiert ist, vermutlich deshalb, weil dann die
1,2-Eliminierung von HX zuriickgedringt wird.

CH,
CHy, [
CH,—C-X CH,-C-OH
CHa/ \ CH, B (IDH
| 3

CHy~C )
CH, o CH T~ s CHg
CH3>C—CR2»CR2-X ? \C=(:H2
CH, T cHy”

CR,=CR,

In (5) wird die bekannte 1, 2-Eliminierung von Halo-
gen der neuerdings untersuchten 1, 4-Eliminierung von
Halogen unter Fragmentierung® gegeniibergestellt, Durch
reduktive Spaltung der Kohlenstoff-Halogen-Bindung
entsteht ein carbanionisches Zentrum am Cs, welches die
elektronenliefernde Rolle von a (Schema (2)) iibernimmt.

Br-CH,~CH,~Br Zn
10 CH,=CH,+ ZnBr,
Br-CH;CH~CR,~CRy-Br &)
CR,=CR,

7 C. K. INncoLp, Structure and Mechanism in Organic Chemistry
{London 1953), S. 306, 419.

8 F. C. Warrmore und E. E. Staury, J. Amer. chem, Soc. 5§,
4153 (1938); 67, 2158 (1945). — F. Brown, T. D. Davigs, I. Dos-
TrROVSKY, O. J. Evans und E. D. HucHes, Nature 167, 987 (1951).
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Der Zerfall der unbestindigen «-Halogenalkohole bzw.
der protonierten Form von Aldehyd- und Ketonhydra-
ten (6) ist mit der bekannten Fragmentierung der dthylo-
gen y-Halogenide?® bzw. 1, 3-Glykole!® zu vergleichen.

HO-CHp-X
™~ H,0
0=CH, —» HO-CH,~OH
/7
HO-CH,-CR,-CR,-X (6)
\

CR,=CR,

Schema (7) zeigt die Decarboxylierung von Halogen-
kohlensduren und die entsprechende Reaktion dthyloger
f-Halogensiduren?!, doch gilt dasselbe fiir die Kohlen-
sdure selbst und fiir gewisse f-Oxysduren.

HO-C-X
I
@] \
0=C=0
g @)
HO-C-CR,~CR~X
I
0 \
CR,=CR,

In (8) wird der Zerfall der bekanntlich dusserst unbe-
stindigen «-Halogen- bzw. a-Hydroxyamine den bei ent-
sprechenden y-Derivaten beobachteten Fragmentie-
rungen!? gegeniibergestellt.

CH,
\N-CHp-X
CcH,
\ CHa\@ H,0 CHa\
N=CH, —> N-CH,OH
o cH,” cH,”
(8)
CH.
3\N CH,-CR,~-CR,-X
- 2= 2 2
CH,
~—
CR,=CR,

Eine formale &dthyloge Beziehung besteht zwischen
einem 1, 3- und einem 1, 5-Diketon {9a, 9b), einer Kar-
bonsiure und einem g-Hydroxyketon (10a, 103), einem
Siureamid und einem f-Aminoketon (11, 113). Im
Sinne der Athylogie entsprechende Vorginge wiren
dann die Enolisierung von (9a) und die Retro-Michael-
Reaktion (9b); Ionisierung der Karbonsiure (10a) und
die Retro-Aldol-Reaktion (10b); die extreme Polari-
sierung einer Amidgruppe (114) und eine Retro-Mannich-
Reaktion (115).

8 Zum Beispiel: S, SearrLes und M. J. Gorratowskr, J. Amer.
chem. Soc. 75, 3030 {1953). — R. Luke$ und J. PLeSek, Chem. Listy
49, 1826 (1955},

10 A, SLawjaxow, Chem. Zentr, 1907, 11, 134, — J. Encrisu und
¥, V. BRUTCHER, ]. Amer, chem. Soc, 74, 4278 (1852}, — H. E. Zim-
MERMANN und J. Encrisu, J. Amer. chem. Soc. 76, 2285 {1854}.

11 Zum Beispiel: E. GrovensteEiN und D. E. Leg, J. Amer.
chem. Soc. 75, 2639 (1953). — S. J. Crisror und W. P. NoORRIs,
J. Amer. chem. Soc. 75, 2645 (1953),

12 D, W. ApamMson, Nature 164, 500 (1949), — E. M. GiBes und
T. A. HENRY, J. chem. Soc. 1939, 240, 1294,
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H H o o
b cber il > cccr, +CHR, G-
by }

a b ©)

HOYW LD HLOACR,CRYCLD —> O=CR, +CHR,COR

a b (10)
NQELE N e m LN L @ /0
NicL NICRZCRYCLO — “N=CR,4CR,=C
e ? ° e Cf | /s N
R R
a b (n

Da aber in diesen Fillen die Gruppe X (=0) trotz
Ubernahme eines bindenden Elektronenpaares das Mole-
kiil nicht verlisst, kann es nicht zu einer Zthylogen
Substitution oder Eliminierung kommen.

Die Reaktionen der einfachen Systeme a-C-X in (4)
bis (8) verlaufen durchwegs leichter und einheitlicher als
die der entsprechenden, unter komplexer Fragmentie-
rung reagiereridden Systeme a-C-C-C-X. Es ist nun ein
wesentlicher Punkt dieser Betrachtungsweise, dass die
dthylogen Substitutions- und Eliminierungsreaktionen
nur Reaktionsmiglichkeiten darstellen, welche infolge
konkurrierender Reaktionen nicht immer zur Beob-
achtung gelangen. So sind sie hdufig zum Teil oder ganz
durch einfache Reaktionen iiberdeckt, wie die direkte
nukleophile Substitution von X oder die 1, 2-Eliminie-
rung von HX, falls sich am f-Kohlenstoffatom noch
Wasserstoff befindet, und in gewissen Fillen (a = —OH,
—NHR) durch Vierringbildung (Schema XII).

L
a—C-C-C-X

Iy 18 j= (12)

IS

Es lidsst sich aber bereits feststellen, dass die relativen
Anteile der moglichen Reaktionen von den Reaktions-
bedingungen, dem Substitutionsgrad der Kette und von
der riumlichen Anordnung letzterer abhingen. Fir je-
den der moglichen Reaktionswege gibt es optimale Be-
dingungen.

Zum grossen Teil unabgeklirt sind auch die Einzel-
heiten des Reaktionsablaufes im Falle der dthylogen
Substitution und Eliminierung, wobei es aber nahe-
liegend wire, die bei den niederen Athylogen aufgefun-
denen Gesetzmissigkeiten? auf die unter Fragmentie-
rung verlaufenden Prozesse zu iibertragen.

So kénnten die Ionisierung von X und die Fragmen-
tierung der Cg~Cy-Bindung nacheinander erfolgen. In
diesem Falle wiirde sich am C, ein Carboniumion bilden,
das im Sinne von (12) auf mehrere Arten weiter reagie-
ren konnte, Die Einleitung dieses Prozesses wiirde dem
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ersten Schritt einer unimolekularen Substitution (Sy 1)
bzw. Eliminierung (E1)7 entsprechen.

Es ist aber auch denkbar, dass die Ionisierung gleich-
zeitig mit der Fragmentierung der §,y-Bindung erfolgt
und durch den Nachschub von Elektronen aus der
Gruppe @ sogar unterstiitzt wird:

e loyely

Dieser Fall wiirde zwei miteinander gekoppelten 1, 2-Eli-
minierungen entsprechen. In Analogie dazu wire ein
synchroner (concerted) Mechanismus am ehesten zu er-
warten, wenn die fiinf betciligten Atome und gegebenen-
falls das sich beteiligende Elektronenpaar auf a in einer
oder zwei Ebenen liegen wiirden. Auf diese Weise konn-
ten zwei frans-Eliminierungen miteinander gekoppelt
werden.

Obschon detaillierte Untersuchungen an #thylogen
Systemen erst in den Anfangen stehen, liegen bereits An-
zeichen fiir das Auftreten sowohl des schrittweisen als
auch des synchronen Prozesses vor13, Dies kann an Hand
der Solvolyse folgender y-Bromamine in wisserigem
Alkohol bei 20° gezeigt werden:

cH CH,
3 |
>N-CH2—CH2-C~B1- cH <{3H3
CH, : *\N-CH,-CH,-C-OH
CH, 2 2
cHy' |
I CH,
CH CH CH. CH
NN-CH,-CH, C6 N-cHp-cH=C
cH,” NCH, CHy” “\CH,
It
CHp o CH,
*\N=CH,+CH,=¢!”
cu/ \CH;

VI

So liefert das tertiire Bromamin I etwa 509, des nor-
malen Solvolysenproduktes IIl neben etwa 209 des
durch 1,2-Eliminierung entstandenen Olefins IV. In
diesem Falle tritt Fragmentierung zum Salz V und zu
Isobuten (VI) zu etwa 309, ein. Die Produkte veran-
schaulichen drei Reaktionsmdglichkeiten des Carbonium-
ions II.

Beim Chinuclidinderivat VII tritt unter gleichen Be-
dingungen Fragmentierung zu VIII zu ungefihr 209
ein. Hauptreaktion ist hier eine 1,2-Eliminierung zu
IX.

18 Unverdffentlichte Versuche von P, BRENNEISEN, F. OSTER-
MAYER und E. RENk in diesem Laboratorium.
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Die Reaktionsprodukte sprechen in beiden Fillen fiir
das Vorliegen eines schrittweisen Prozesses, was aller-
dings noch durch kinetische Messungen erhirtet werden
muss.

Im 4-Bromchinuclidin {X) liegt nun ein System vor,
in welchem Ionisierung zu einem Carboniumion sehr er-
schwert!4 und 1, 2-Eliminierung von HBr infolge Giiltig-
keit der Bredtschen Regel praktisch ausgeschlossen sind.
Das Molekiil ist also so gebaut, dass es nach einem Mehr-
schrittmechanismus nur schwer oder gar nicht reagieren
kann. Anderseits liegen das Bromatom, das Stickstoff-
atom und die drei dazwischenliegenden Kohlenstoff-
atome derart in einer Ebene, dass zwei gekoppelte frans-
Eliminierungen begiinstigt sein sollten.

CBr CH, Br
I
CH
N on, (e
. cH,”
N Ny -
X CH, XI  XII XII1

Es zeigt sich nun, dass die Verbindung X unter sol-
volytischen Bedingungen sehr rasch reagiert und zwar
ausschliesslich unter Fragmentierung zum Piperidin-
derivat XI. In 80prozentigem Athanol ist die Spaltung
nur etwa vierzigmal langsamer als die Solvolyse des sehr
reaktionsfreudigen tertidiren Butylbromides. In 70-
prozentigem Dioxan reagiert es etwa 5,5 - 10%mal ra-
scher als 4-Brom-bicyclo-[{2,2,2}-octan (XII)?5, einer

analog gebauten Verbindung, der aber die Voraus- .

setzungen fiir eine leichte Fragmentierung fehlen. Die
ithyloge Eliminierung von X ist somit zweifellos ein
synchroner Prozess, bei welchem die Ionisierung des
Bromatoms am Briickenkopf mit dem Abfluss der Elek-
tronen vom Stickstoffatom gekoppelt ist. Bezeichnen-
derweise tritt bei Salzen von X keine Reaktion ein. Sol-
volysen des zu X #thylogen o-Bromamins XIII erfolgen
naturgemiss noch rascher, weil dabei nur eine ¢-Bindung
gelost werden muss,

Es stellt sich die Frage, ob die bei einem System, zum
Beispiel den obigen yp-Halogenaminen, gefundenen Ge-
setzmissigkeiten auf andere dthyloge Systeme iiber-

14 P, D, Bartrerr und L. H. Knox, J. Amer. chem. Soc. 61,
3184 (1989), — W, Dokrine ef al., J. Amer. chem. Soc, 75, 1008
{1953),

15 W. DoERING et al., J. Amer. chem. Soc. 75, 1008 (1953).
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tragen werden konnen. Sicherlich wird die Fahigkeit der
Gruppe a in Schema (2), Elektronen fiir die Fragmen-
tierung zur Verfiigung zu stellen, eine grosse Rolle spie-
len. Im grossen ganzen diirften aber die gleichen Gesetz-
missigkeiten gelten, da es fiir die Fortpflanzung von
Elektronen durch molekulare Systeme nur wenige bevor-
zugte Mechanismen gibt.

Schliesslich wiire zu diskutieren, ob Fragmentierun-
gen in polyithylogen Systemen gemidss Schema (13),
wobei 1 > 1, im Bereich der Moglichkeiten liegen:

a—C—{CC()—X — 43c® 4 we=c + xO. (13)
Hier sollten normale Austausch- und Eliminierungs-
reaktion von X im Vergleich zur komplexen Fragmen-
tierung energetisch derart begiinstigt sein, dass letztere
experimentell selten nachweisbar sein diirfte. Dazu
kommt, dass die stereochemischen Voraussetzungen
einer solchen Reaktion, nimlich Einordnung der betei-
ligten Atome in bestimmte Ebenen, dusserst schwer zu
erfiillen sind., Nichtsdestoweniger konnten solche Pro-
zesse sowie ihre Umkehrung, ndmlich die d4thyloge Kon-
densation, beim enzymatischen Abbau bzw. Aufbau von
Naturstoffen’$ wohl eine grosse Rolle spielen.

Summary

The concept of ethylogy is introduced to correlate
reactions of compounds of the type a-C-X and those of
their ethylogues a—C-C-C~X, a being a group capable of
electron donation and X an electron-accepting leaving
group.

Besides normal substitution and elimination of X in
a-C,~Cg-C,~X, the latter type of compound may under-
go cleavage of the Cg-C, bond. This fragmentation
produces an olefin in addition to the products also deriv-
able from the simpler compound a-C~X. A number of
such fragmentation reactions are reviewed.

In the case of ¥-halo amines, there are indications that,
depending on structure and stereochemistry, fragmen-
tation can occur by a one-step or two-step process, 1t is
considered likely that the duality and merging of me-
chanism encountered in simple systems 4-C-X will also
prevail in the fragmentation of their ethylogues.

18 Zum Beispiel: Der Aufbau von Terpenen und Steroiden,
L. Ruzicka, Exper. 9, 357 (1953). — A. EsCHENMOSER, L., Ruzicka,
0. JecEr und D\ Ariconi, Helv, chim. Acta 38, 1890 (1955). - T. T.
TcueN und K. BrocH, J. Amer. chem. Soc. 78, 1516 (1956).
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