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1. Einleitung 

Mechanismen und Stereochemie der heterolytischen Fragmentierung 

Von C. A. Grob[*] 

Heterolytische Fragmentierungen konnen nach mehreren Reaktionsmechanismen ab- 
laufen. Am Beispiel von 7-Halogenalkylaminen und y-Aminosulfonaten ( N -  C-C- C- X) 
kann gezeigt werden, daJ infolge struktureller und sterischer Faktoren ein- oder mehr- 
stufige Mechanismen in Erscheinung treten. Die einstufige, synchrone Fragmentierung 
ist an strenge stereoelektronische Bedingungen gebunden und hat eine erhohte Reaktions- 
geschwindigkeit zur Folge, die sich im ,, frangomeren Effekt" auJert. Ketoxim-Derivate 
RR'C=N-X reagieren j e  nach der Natur der a-Substituenten entweder unter synchroner 
Beckmann-Fragmentierung oder unter Beckmann- Umlagerung zu Nitrilium-Salzen, 
welche ebenfalls zu Fragmentierungsprodukten fuhren konnen. Da Fragmentierungen 
haufig von konventionellen Substitutionen, Eliminationen und Umlagerungen begleitet 
werden, setzt eine erfolgreiche Reaktionslenkung die Kenntnis aller moglichen Mechanis- 
men voraus. 

Die heterolytische Fragmentierung ist ein weitverbrei- 
teter Reaktionstyp in der organischen Chemie (11. 

Durch Fragmentierung zerfallen Molekiile, die gewisse 
Kombinationen von Kohlenstoff- und Heteroatomen 
wie 0, N, S, P und Halogene enthalten, in gesetzmaDi- 
ger Weise in drei Bruchstucke C21. In der allgemeinen 
Formulierung von Gleichung (1) 

a-b:-c-d:-X +. a-b + c=d + :X (1) 

bedeutet a-b eine elektrofuge Gruppe f31, welche in 
Form des um ein Elektron armeren Fragmentes a-b 
austritt. -c-d ist die mittlere Gruppe, die im Verlauf 
des Prozesses zum ungesattigten Fragment c=d wird. 
Die nucleofuge Gruppet31 -X tritt in Form des um 
ein Elektron reicheren Fragmentes :X aus. Einige 
dieser Gruppen, deren Kombinationen zu den wich- 
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Tabelle 1. Zur heterolytischen Fragmentierung fiihrende Gruppen. 

Elektrofuge Gruppen 
a-b 

HO-CRz 
RO-CR2 
HOOC 
R~N-CRZ 
R3C 
RCO 

8 
R2C-CR2 
HtN-NH 
HN=N 

Mittlere Gruppen 
-C-d 

--CRz-CRz 
-CR=CR 
-CRz-NR 
-CRz-O 
-co-0 
-N=N 

-co 

Nucleotuge Gruppen 
-X 

-CI 
-Br 
-J 
--SO3R 
-0COR 
-OH? 

-SRF 
-NR? 

-Nf 

tigsten fragmentierbaren Klassen fiihren [I], sind in 
Tabelle 1 zusammengefak. 
Gemessen an der grol3en Zahl bekannter Fragmentie- 
rungsreaktionen sind bisher nur wenige in bezug auf 
ihren Mechanismus und auf ihre Abhangigkeit von 
sterischen Faktoren untersucht worden. Die wohl 
griindlichste Studie dieser Art wurde mit y-Halogen- 
alkylaminen und y-Aminosulfonaten (1) (X = Halo- 
gen bzw. -0S02R) durchgefiihrt, deren Fragmentie- 
rung zu einem Imonium-Salz und einem Olelin fiihrt 
[Gl. (2), Weg F]. Diese Verbindungen sind in acycli- 
schen, monocyclischen und bicyclischen Varianten er- 
hilltlich, allerdings oft nur mit betrachtlichem synthe- 
tischem Aufwand. Da Verbindungen vom Typ (1) in 
waBrigen und alkoholischen Losungen direkt reagieren 
und Reaktionsverlauf sowie Geschwindigkeit leicht 

Angew. Chem. 1 81. Jahrg. 1969 Nr. 15 543 



F - Fragmentierung, S = Substitution, E = Elimination, 
R - RingschluD 

ermittelt werden konnen, eignen sie sich besonders gut 
zum Studium der heterolytischen Fragmentierung. 
Dasselbe gilt fur gewisse Ketoxim- sowie fiir a-Amino- 
ketoxim-Derivate, welche in polaren Losungsmitteln 
in Nitrile und Carbonium- bzw. Imonium-Ionen zer- 
fallen (s. Abschnitt 10). 

\ I  @ /  ,N-C-C=N-X-)N=C\ + -C'N + Xo 
I I  

2. nersicht uber die Reaktionswege des Systems 
N-C-C-C-X 

Den y-nucleofug-substituierten Aminen (I) stehen 
mehrere Reaktionswege zur Verfugung. AuRer der 
hier vor allem interessierenden Fragmentierung (F) 
zu einem Imonium-Salz und einem Olefin [Weg F in 
GI. (2)] ist mit mindestens drei weiteren Reaktionen zu 
rechnen. In nucleophilen Losungsmitteln wie Wasser 
oder Alkoholen konnen neben einer Substitution (S) 
auch eine Elimination (E) sowie ein RingschluD (R) zu 
einem Azetidinium-Salz eintreten. Der Reaktionsver- 
lauf hlngt, wie an Beispielen gezeigt werden soll, von 
Struktur, Konfiguration und Konformation des Sub- 
strates ab. AuBer elektronischen Faktoren bestimmen 
also auch sterische Faktoren den Mechanismus und 
somit die Bildung der Produkte. 

3. Die drei Grundmechanismen 

Obwohl die strukturellen und elektronischen Bedin- 
gungen sowie die Zahl der gelosten Bedingungen bei 
allen Fragmentierungsreaktionen nach G1. (1) gleich 
sind, kann der zeitliche Ablauf verschieden sein. So 
vollzieht sich der ProzeD in einem oder in zwei 
Schritten, je nachdem ob sich die Fragmente a-b und 
-X gleichzeitig oder nacheinander von der mittleren 
Gruppe -c-d ablosen. Im Falle y-nucleofug-substitu- 
ierter Amine (I) ergeben sich daraus drei Grundme- 
chanismen [GI. (3)]. Es sind dies der einstufige ProzeD 
b) sowie zwei zweistufige Prozesse a) und c), welche 
alle das kinetische Gesetz erster Ordnung befolgen. 
Der zweistufige ProzeD a) wird durch Austritt des 
Nucleofugs -X unter Bildung eines y-Amino-carbo- 

nium-Ions (2) eingeleitet. In einem anschlieDenden 
rascheren Schritt zerfdlt dieses in ein Imonium-Ion 
und ein Olefin, womit die Fragmentierung abgeschlos- 
sen ist. Die kationische Zwischenstufe (2) kann aber 
auch durch Substitution, Elimination und RingschluR 
weiter reagieren. 

Fragmentierung 
Substitution 
Elimination 

\ I I  ' 
/ I I  
N-C-C-C,@ - 

-y (2 )  

a) 

[Ringschluss 

(3) 

Beim einstufigen oder synchronen ProzeB b) losen sich 
das elektrofuge Imonium-Ion und das Nucleofug -X 
gleichzeitig von C, und C, ab. Im dritten Fall c) lost 
sich zuerst das Imonium-Ion ab. Das verbleibende 
Carbanion (3) zerfallt anschlieDend in ein Olefin und 
Xe oder stabilisiert sich in anderer Weise, z. B. durch 
Aufnahme eines Protons. 
Diese drei Grundmechanismen sind an strukturelle 
sowie stereoelektronische Voraussetzungen gebunden 
und finden eine Analogie in den drei bekannten Me- 
chanismen der 1 ,ZElimination zu Olehen c41. Wah- 
rend dort aber ein Wasserstoff- oder ein Halogen- 
Atom als elektrofuge Partikel durch eine externe Base 
oder ein Reduktionsmittel abgespalten wird, tritt bei 
der Fragmentierungsreaktion eine mehratomige Grup- 
pe spontan aus [Gl. (l)]. 
Der zweistufige Fragmentierungsmechaismus a) und 
der synchrone Mechanismus b) sind in vielen Fallen 
nachgewiesen worden. Der seltene zweistu6ge Me- 
chanismus c) konnte erst kurzlich mit Sicherheit nach- 
gewiesen werden. 

4. Der zweistufige Carbonium-Ion-Mechanismismus 

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt besteht hier 
in der Ionisation zu einem Carbonium-Ion [Weg a) in 
GI. (3)]. Er ist somit identisch mit jenem der unimole- 
kularen Substitution (SN1) und Elimination (E 1) [41. 

Wie in diesen Fallen ist die Tendenz zur Ionisation am 
groDten, wenn ein tertiares und daher besonders stabi- 
les Carbonium-Ion gebildet wird. Dies trifft z. B. bei 
3-Chlor-N,N-3-trimethyl-butylamin (4) zu 151. 

Die Reaktion dieser Verbindung in 80-Vol.-proz. 
Athanol[61 fuhrt zu 38 % Fragmentierungsprodukten, 

[4] C. K. Ingold Structure and Mechanism in Organic Chemistry. 
Cornell University Press, Cornell 1953, S. 419ff.; J. chem. SOC. 
(London) 1962,265. 
[ 5 ]  C. A. Grob u. F. Ostermayer, Helv. chim. Acta 45, 1119 
(1962); C. A. Grob, F. Ostermayer u. W. Raudenbusch, ibid. 45, 
1672 (1962). 
[a] Wenn nicht anders vermerkt, wurden die in diesem Aufsatz 
beschriebenen Reaktionen in 0.01 -0.001 M Losung in 80-Vol.- 
proz. Athanol durchgefuhrt. 

544 Angew. Chem. 81. Jahrg. I969 / Nr. 15 



nlmlich zu Isobuten sowie zu Dimethylamin und 
Formaldehyd, den Hydrolyseprodukten des Imonium- 
Ions (6). AuDerdem entstehen 37% der Aminoolefine 
(7) und (8) durch Elimination, 23% des Alkohols 
(9a) und des Athylgthers (9b) durch Substitution so- 
wie 2% des Azetidinium-Ions (10) durch RingschluD. 
Die Anteile der Produkte andern sich kaum, wenn 
man statt der Chlor- (4) die Brom- oder Jod-Verbin- 
dung einsetzt. (Aus der Brom-Verbindung wurden 
z. B. 40 %, aus der Jod-Verbindung 42 % Fragmentie- 
rungsprodukte erhalten.) Hingegen nimmt die Reak- 
tionsgeschwindigkeit (im folgenden als RG abge- 
kurzt) in der bei Ionisationsreaktionen iiblichen 
Reihenfolge CI < Br < J zu. Diese Befunde sprechen 
dafur, daD im RG-bestimmenden Schritt k das y- 
Amino-carbonium-Ion (5 )  gebildet wird, welches in 
raschen Folgeschritten kF, kE, ks und kR weiter 
reagiert. 

FHS 'b 
(CH,),CH-CH,-CH,-~-Cl + 

(11)  CHa 

Substitution 

CHS Elimination 

FHs __c 
(CHS )&H- C H, - CHz-Cf 

(12) 

Eine weitere Stutze fur diesen Mechanismus liefert der 
Vergleich der RG-Konstanten des y-Chlor-amins (4) 
mit der des sterisch gleichwertigen, homomorphen 
Chloralkans (I I). Von solchen tertiaren Chloralkanen 
weiD man 141, daB sie unter solvolytischen Bedingungen 
uber Carbonium-Ionen (12) reagieren. Der Vergleich 
der RG-Konstanten k von (4) und kh von ( I I )  gibt 
AufschluB uber eine mogliche Beteiligung des Stick- 
stoffatoms beim Ionisationsschritt. Beteiligt es sich 
nicht, so sollte k gleich oder kleiner sein als kh 
(k/kh B 1). Wird hingegen die Ionisation des y-Chlor- 
amins durch das Stickstoffatom unterstutzt, so sollte 
das Chloramin rascher als das homomorphe Chlor- 
alkan reagieren (k/kh > 1). 

Das Verhaltnis der RG-Konstanten der Verbindungen 
(4)  und ( I I )  betragt 0.52 bei 25 "C. Das y-Chloramin 
(4)  reagiert also wegen des elektronenziehenden in- 
duktiven Effektes des Stickstoffatoms langsamer als 

(9a), R = H 
(9b),  R = CaHs 

sein Homomorphes, d. h. die Tonisation zum Carbo- 
nium-Ion (5) wird erschwert. 
Als weiteres Beispiel fur den zweistufigen Carbonium- 
Ion-Mechanismus sei die Reaktion des 3-(Chlor- 
dimethylmethy1)chinuclidins (13) erwahnt, bei welcher 
auDer 62 % des Fragmentierungsproduktes (14) 30 % 
Substitutions- und 6 % Eliminations-Produkte ent- 
stehen "1. Die Bildung mehrerer Produkte und die 
gegeniiber der homomorphen Verbindung (15) ver- 
ringerte RG (k/kh = 0.64) spricht wieder fur die Bil- 
dung eines y-Amino-carbonium-Ions, namlich (16), 
im RG-bestimmenden Schritt. 

gf$Hs CHS 

N 

Ein fragmentierbares y-Amino-carbonium-Ion kann auch 
durch Umlagerung eines 6-nucleofug-substituierten Amins 
erzeugt werden. So fiihrt die Ionisation des Tosylesters (17) 
zum primaren Carbonium-Ion (I8), welches unter Wagner- 
Meerwein-Umlagerung in das bicyclische y-Amino-carbo- 
nium-Ion (191, den VorlPufer des Fragmentierungsproduktes 
(20), iibergeht [*I. 

5. Der synchrone Mechanismus 

Bei diesem Mechanismus sind funf Atomzentren eines 
Molekiils am Ubergangszustand beteiligt. Es war da- 
her mit strengen strukturellen und stereoelektroni- 
schen Bedingungen zu rechnen. So war zu erwarten, 

[7]  H. G.  Enderle, Dissertation, UniversitBt Basel 1967. 
[8] C.  A .  Grob, R .  M .  Hoegerle u. M. Ohta, Helv. chim. Acta 45, 
1823 (1962). 
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daB der Mechanismus nur dann in Erscheinung tritt, 
wenn sowohl die C,-X-Bindung als auch das Orbital 
des freien Elektronenpaares am Stickstoffatom (N- 
Elektronenpaar) unti-st&dig und parallel zur %-%- 
Bindung orientiert sind. Es miissen sowohl die Atom- 
zentren %, %, C, und X als auch das N-Elektronen- 
paar, N, C, und C, jeweils mti-coplanar (anti-peri- 
planar w1) angeordnet sein. 

Diese Bedingungen erfiilen beispielsweise die gestaf- 
felte Konformation (21), aber auch alle Rotameren, 
welche durch Drehung der Aminogruppe um die 
%-+Bindung daraus hervorgehen. Zwei Rotamere 
dieser Art sind die ,,schiefgestaffelte" (22) und die ek- 
liptische Konformation (23). Nur in solcben Rotame- 
ren ist die oberlappung der p-Orbitale der im l)ber- 
gangszustand (24) entstehenden spzhybridisierten 
Atome in den ungesattigten Fragmenten maximal. 
Hingegen fiihren Rotationen um die C,-C,- sowie 
C,-N-Bindungen zu energetisch weniger giinstigen 
Obergangszusttinden, was zur Unterdriickung des 
synchronen Prozesses fiihrt. Die stereoelektroniscb 
giinstigen Konformationen sind aber keineswegs 
immer die sterisch optimalen, wie z.B. die ekliptische 
Form (23) zeigt. 
Der synchrone Mechanismus llDt sich vor allem auf- 
grund kinetischer Kriterien nachweiscn. Da nh l i ch  
die bei der Ionisation auf dem Kation entstehende 
positive Ladung auf das relativ stabile Imonium-Ion 
iibertragen wird, reagieren syncbron fragmentierbare 
N-C-C-C-X-Systeme rascher als homomorphe 
Vergleichsverbindungen, in welcben die positive La- 
dung am c,-Atom lokalisiert bleibt. Ein VerhHltnis 
k/kh > 1 zeigt daher eke  Beteiligung der Amino- 
gruppe und einen synchronen ProzeI3 an. 
Ein weiteres kinetisches Kriterium fiir diese Beteili- 
Bung wird durch den Vergleich der RG-Konstanten 
von y-nucleofug-substituierten Aminen geliefert, in 
welchen die Substituenten R am N-Atom variiert 
werden. Da die Aminogruppe im Ubergangszustand 
der synchronen Fragmentierung (24) positive Ladung 
ubernimmt, muS die RG von Zahl und Art dieser 
Substituenten abhiingen. 

k% CH% aBr BBr &a 

(25) (W (27) 

IS] W. Klyne u. V. Prelog, Exporientia 16, 521 (1960). 

3-Brom-adamantylamine (25) (R = H oder CH3) re- 
agieren rascher als die homomorphen 1-Alkyl-3- 
brom-adamantane (26) (R = H oder CH3), und mar 
unter quantitativer Fragmentierung zu den Imonium- 
Salzen (27)[101. Mit zunehmender Zahl der Methyl- 
gruppen am Stickstoffatom nehmen absolute und re- 
lative RG gegeniiber den Homomorphen (26) zu. 
So betriigt k/kh beim primiiren Amin 30, beim sekun- 
diiren Amin 222 und beim tertiben Amin 520. Die 
Erhohung der Reaktivitiit mit der Zahl der Methyl- 
Substituenten entspricht dem zunehmenden elektro- 
meren Effekt der Aminogruppe, wie sie auch bei der 
olektrophilen Substitution von Anilin-Derivaten be- 
obachtet wird. Die an der synchronen Fragmentierung 
beteiligten Atome haben die gestaffelte Konformation 
(21) und erfiullen somit das oben erwiihnte Antiparal- 
lelittits-Prinzip. (Die antiparallel orientierten Elektro- 
nenpaare sind durch Fettdruck hervorgehoben.) 

-Y p1 (286) 
R 

(28a) R'v 
0 

C Hs=C H-CHa-CHt-N=CHa (29) A 
4-Chlorpiperidin und dessen N-Alkyl-Derivate (28) 
reagieren ca. 100-ma1 rascher als Chlorcyclohexan, 
und zwar unter quantitativer Fragmentierung zu den 
Imonium-Ionen (29)[1ll. In der Form (286) mit 
aquatorialer Lage des N-Elektronenpaares enthalten 
die Verbindungen (28) die ,,schiefgestafTelte" Konfor- 
mation (22). Zweifellos liegt aber ein Konformeren- 
Gleichgewicbt vor, in welchem die ungiinstigere Form 
(28a) mit axialem N-Elektronenpaar urn so sttirker 
vertreten sein wird, je grokr  der Substituent R ist. 
Nur so ist erklarlich, dal3 4Chlorpiperidin (28) 
(R = H) etwas rascher reagiert als das N-tert.-Butyl- 
Derivat (28) [R = C(CH3)d 

(32) (33) 

Die gleiche Konformation wie (286) entbiUt das 
starrer gebaute exo4Tosyloxy-l-azabicyclo[3.3.1 I- 
nonan (30). welches 16-mal rascher reagiert als das 
bomomorphe exo-2-Tosyloxybicyclo[3.3.1]nonan (31). 
Interessanterweise entsteht ausschlieSlich das relativ 
gespannte Imonium-Ion des cis-l-Aza-4cyclooctens 

[lo] C. A. Grob u. W. Schwnrs, Helv. chim. Acta 47,1870 (1964). 
[ll] R. D'Arcy. C. A. Grob, T. Koflenberger u. V. Krasnobqiew, 
Helv. chim. Acta 49. 185 (1966). 
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(32) (Weg a) und kein Imonium-Ion des 3-Vinyl- 
piperidins (33) (Weg b) 1121. Die bevorzugte Bildung 
des thermodynamisch instabileren Produktes (32) ist 
in Anbetracht der stereoelektronisch gleichwertigen 
Wege a und b schwer erklarlich. 

Die ekliptische Konformation (23) ist in den 4-Halo- 
gen- bzw. 4-Tosyloxy-chinuclidinen (34) ( X  = Halogen 
bzw. OTs) enthalten. Diese Verbindungen fragmentie- 
ren mit unterschiedlicher Geschwindigkeit quantitativ 
unter Bildung des 1 ,4-Dimet hylen-piperidinium-Ions 
(35), und zwar auDerst schnell im Vergleich m den 
homomorphen I-substituierten Bicyclo[2.2.2]octanen 
(36). So reagiert 4-Bromchinuclidin (34) (X = Br) ca. 
50000-ma1 rascher als l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan 
(36) (X = Br), obwohl es sich bei ihm um einen Ver- 
treter der sonst sehr reaktionstragen ,,Briickenkopf- 
Halogenide" handelt. Es ist bemerkenswert, da8 das 
Verhaltnis der RG-Konstanten des Tosylats und des 
Bromids koTs/kBr bei beiden Systemen ungefahr lo3 
betragt. Daraus muR der SchluD gezogen werden, daD 
die Losung der C-X-Bindung im ubergangszustand 
in beiden Fallen gleich weit fortgeschritten ist 1131, ob- 
wohl das Homomorphe (36) ein Carbonium-Ion, die 
4-substituierten Chinuclidine hingegen ein Kation mit 
delokalisierter Ladung liefern. 

6. Stereochemie und Mechanismus 

Die Beispiele in Abschnitt 5 zeigen, daB Systeme, 
welche das Antiparallelitats-Prinzip erfiillen, synchron 
fragmentieren. Damit ist aber nicht bewiesen, daB die 
oben formulierten stereoelektronischen Bedingungen 
notwendig sind. Um diese Frage beantworten zu 
konnen, muD das reaktive Verhalten von zwei stereo- 
isomeren Verbindungen verglichen werden, von wel- 
chen nur die eine Form die Bedingungen erfiillt. Diese 
Form sollte dann nach dem synchronen Mechanismus 
fragmentieren, die andere nach? dem zweistufigen 
Carbonium-Ion-Mechanismus. Im letzteren Fall ware 
daher zusiitzlich zur Fragmentierung rnit konventio- 
nellen Reaktionen zu rechnen, d. h. mit Substitution, 
Elimination und RingschluB gemaB Weg a) in Glei- 
chung (3). 
Zur uberpriifung dieser Hypothese eignen sich die 
stereoisomeren 3-Chlortropane (37) und (38). Das 
3P-Chlorid (37) enthalt die ,,schiefgestaffelte" Konfor- 
mation (22) und sollte somit synchron fragmentieren, 
nicht aber das 3a-Chlorid (38), dessen C-C1-Bindung 
nicht antiparallel zur CB-C,-Bindung orientiert ist. 

[I21 T. Kaffenberger, Dissertation, Universittit Basel 1966. 
[13] C. If. DePuy u. C. A .  Bishop, J. Amer. chem. SOC. 82, 2535 
(1960); H. M. R.  Hoffmnn, J. chem. SOC. (London) 1965, 6753. 

(39a). R = Cl, R' = H' 
(39b). R = H ,  R' = C1 

Tatsachlich reagiert das 3p-Chlorid 1 3 500-ma1 rascher 
als das homomorphe exo-3-Chlor-bicyclo[3.2.l]octan 
(39a) und liefert ausschlieDlich das Fragmentierungs- 
produkt (40). Das 3a-Chlorid (38) hingegen zeigt 
keine nennenswerte Beschleunigung gegeniiber dem 
Homomorphen (396) und liefert nur Substitutions- 
und Eliminations-Produkte 1141. 

HsyaOT. "3:~- OT s Q OTs 

(41) (42) (43a). cis 

CH(CH3)z 

(43b).  tram 

Ahnlich verhalt es sich rnit den stereoisomeren 3-Di- 
methylamino-cyclohexyltosylaten (41) und (42) 1151. 

Die cis-Form (41), welche die stereoelektronischen 
Bedingungen erfiillt, reagiert 39-ma1 rascher als das 
homomorphe cis-3-Isopropyl-cyclohexyltosylat (434  
unter quantitativer Fragmentierung zum Imonium- 
Ion (45). Im Gegensatz dazu reagiert die trans-Form 
(42) langsamer (k/kh = 0.64) a ls  das homomorphe 
trans-3-Isopropyl-cyclohexyltosylat (436). Somit wird 
der Weg uber das y-Amino-carbonium-Ion (44) be- 
schritten. Tatsachlich entstehen die erwarteten Pro- 
dukte dieses Kations, namlich das Fragmentierungs- 
produkt (45), die cis- und trans-Formen des Amino- 

@ 
(CHS),N=CH-(CHa),-CH=CH~ 

(45) 

[I41 A .  T. Bottini, C. A.  Crob, E. Schumacher u. J. Zergenyi, 
Helv. chim. Acta 49, 2516 (1966). 
[I51 (I. Burckhardt. C. A .  Grob u. H. R .  Kiefer, Helv. chim. 
Acta 50, 231 (1967). 
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alkohols (46), die hinoolefine (47) und das bicycli- CHS 

sche Ion (48). a;> *y3 
W I r "  

Sehr deutlich tritt der EinfluB der Konfiguration auf 
den Reaktionsverlauf bei den stereoisomeren 10-Chlor- 

tage 1161. Wahrend das trans-Isomere in der starren 
Doppelsessel-Konformation (49) fixiert ist, bildet das 
cis-Isomere das Konformeren-Gleichgewicht (50a) * 
(506). Nur in der Form (SOU) nimmt das Chloratom 
die fur die synchrone Fragmentierung gunstige Lage 
ein, nicht aber in der Konformation (5Ob) undim 
trans-Isomereri (49). (60) (61) 

(58) N-methyl-decahydroisochinolinen (49) und (50) zu- (57) 

AHS 

dl 

(491 

w c1 

(54) 

T SO !r 
1504 (Sob) 

(59) weisen nur das Sa-trans-Isomere (57) und das 
Sa-cis-Isomere (58) mit aquatorial orientierter Tosyl- 
oxy-Gruppe die von der Theorie geforderte Antiparal- 
lelitat der beteiligten Elektronenpaare auf, nicht aber 
das SP-trans-Isomere (59). Tatsachlich reagieren die 
beiden Tosylate (57) und (58) unter ausschlieDlicher 
Fragmentierung zu den ungesattigten, zehngliedrigen 

(52) 153) Imonium-Ionen (60) und (61) oder zu deren Hydro- 
lysepjodukten. Wahrend aber im ersten Fall ein trans- 
Olefin entsteht. wird im zweiten Fall ein cis-Olefin ge- 
bildet. DaD es sich um synchrone Prozesse handelt, 
geht aus der im Vergleich mit den homomorphen 

155) f 56) 1-Decalyl-tosylaten (64) und (65) erhohten RG der 
Verbindungen (57) und (58) hervor. 

@-cHs $= 
W - C H 3  W - C H s  

Wahrend das cis-10-Chlor-N-methyl-decahydroiso- 
chinolin (50) ca. 128-ma1 rascher reagiert als das ho- 
momorphe cis-9-Chlordecalin (52), und zwar unter 
ausschliel3licher Fragmentierung zum Imonium-Ion 
(53), reagiert das trans-Isomere (49) sogar 4.5-ma1 
langsamer als das Homomorphe (51) unter Bildung 
des Imonium-Salzes (53) und der Olefine (54) und 
(55). (Es wird angenommen, daB das Fehlen einer 
Methylgruppe an C-3 der Homomorphen (51) und 
(52) den Vergleich nicht beeintrachtigt.) Damit ist 
beim cis-Isomeren (50) eine synchrone Fragmentie- 
rung, beim trans-Isomeren (49) eine zweistufige Frag- 
mentierung iiber das Carbonium-Ion (56) erwiesen. 
Bezeichnenderweise entstehen aus dem trans-Homo- 
morphen (51) die entsprechenden Olefine, namlich 
1,2,3,4,5,6,7,8- bzw. 1,2,3,4,4a,5,6,7-0ctahydronaph- 
thalin [CHz statt NCH3 in (54) bzw. (55)l. Das Bei- 
spiel (50) zeigt, daB y-Halogenamine, welche ein sta- 
biles tertiares Carbonium-Ion liefern konnten, eben- 
falls nach dem synchronen Mechanismus reagieren. 

Die hohe Stereospezifizitat der synchronen Fragmen- 
tierung tritt in den folgenden Beispielen noch deut- 
licher hervor (171. Von den drei stereoisomeren N- 
Methyl-decahydrochinol-S-yl-tosylaten (57), (58) und 

[16] C. A .  Grob, R .  A .  Wohl u. M .  Geisel, unveroffentlichte Ver- 
suche. 
[17] C. A .  Grob, H. R .  Kiefer, H .  I. Lutz u. H. J .  Wilksns, Helv. 
chim. Acta 50,416 (1967). 

Im Gegensatz dazu reagiert das SP-trans-Tosylat (59) 
ca. achtmal langsamer als das homomorphe l-Decalyl- 
tosylat (66), d. h. k/kh = 0.12, Da ausschlieBlich die 
Substitutions- und Eliminations-Produkte (62) und 
(63) entstehen, verlauft in diesem Fall die Reaktion 
nach dem zweistufigen Carbonium-Ion-Mechanismus. 
Bisher ist die raumliche Orientierung des N-Elektro. 
nenpaares nicht berucksichtigt worden. Vielmehr 
wurde kommentarlos angenommen, dal3 es wegen der 
raschen Inversion des Stickstoffatoms die fur den syn- 
chronen Mechanismus gunstige antiparallele Orien- 
tierung einnehmen kann. Die Verbindungen (571, 
(58) und fruher erwahnte synchron fragmentierbare 
Systeme sind entsprechend formuliert worden, ob- 
wohl angenommen werden muB, daB die N-Methyl- 
gruppe hlufiger die aquatoriale Lage einnimmt. Zur 
Klarung des Einflusses der raumlichen Lage des N- 
Elektronenpaares ist daher die folgende Untersuchung 
der 7a- und 7fLtrans-l-Methyl-decahydrochinolyl- 
tosylate (67) bzw. (68) von besonderem Interesse [171. 

In beiden Verbindungen kann das N-Elektronenpaar 
das zur Cg-C,-Bindung antiparallele Orbital nicht 
besetzen, weil dieser Raum vom 0-Elektronenpaar der 
Bindung zwischen N und C-2 beansprucht wird. Viel- 
mehr oszilliert das N-Elektronenpaar in einer Ebene 
senkrecht zum Ring. Obwohl also im aquatorialen 7a- 
Tosylat (67) die C,-OTs- und die Cp-Cy-Bindung 
antiparallel gerichtet sind, sollte eine Fragmentierung 
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(70) 

nach dem synchronen Mechanismus ausbleiben. Die 
zweistufige Fragmentierung uber das y-Amino-carbo- 
nium-Ion (69) mu0 aber aus dem gleichen Grund aus- 
geschlossen werden. 
In der Tat findet weder beim 7a- noch beim 7P-Tosylat 
(67) und (68) eine Fragmentierung statt. Vielmehr 
treten bei beiden Verbindungen nur Substitution und 
Elimination uber das Carbonium-Ion (69) nach dem 
SNl- bzw. nach dem El-Mechanismus ein. (In beiden 
Fallen entstehen Gemische des 7a- bzw. 7p-Alkohols 
und -Athylathers sowie 1,2,3,4,4a,5,8,8a- und 1,2,3,4, 
4a,5,6,8a-Octahydro-1-methylchinolin.) Die fehlende 
Beteiligung der Aminogruppe auBert sich auch im 
Vergleich der RG-Konstanten mit denen der homo- 
morphen 2-Decalyl-tosylate (70) und (71) ; die k/kh- 
Werte betragen 0.37 bzw. 0.43. Die Ionisierungsge- 
schwindigkeiten werden somit durch den induktiven 
Effekt des Stickstoffatoms merklich herabgesetzt. 
Diese Resultate zeigen, daD die Orientierung des Elek- 
tronenpaares am Donoratom fur die Fragmentierung 
entscheidend ist. 

7. Der frangomere Effekt 

MaDgebend fur das Auftreten einer synchronen Frag- 
mentierung ist, daR die RG-Konstante kf dieses Pro- 
zesses vergleichbar oder groBer ist als die RG-Kon- 
stante ki der Ionisation zum y-Amino-carbonium-Ion, 
d. h. daD kf 1 ki in G1. (4). Wie die oben genannten 
Beispiele gezeigt haben, dominiert der synchrone 
ProzeD k: stets, wenn die stereoelektronischen Bedin- 
gungen erfullt sind. 

Es hat sich als zweckmaI3ig erwiesen, die durch syn- 
chrone Fragmentierung bedingte Erhohung der Reak- 
tivitit als frangomeren Effekt f zu bezeichnen und als 
Verhaltnis der RG-Konstanten kf und ki zu definieren. 

f - kf/kj 
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Mit wenigen Ausnahmen ist es aber nicht moglich, 
kf und ki bei einer einzigen Verbindung zu bestimmen, 
weil in der Regel nur der eine oder der andere ProzeB 
in Erscheinung tritt. Um in Fallen, in denen der syn- 
chrone Mechanismus dominiert, ki zu ermitteln, muD 
man die Ionisierungsgeschwindigkeit einer homomor- 
phen Verbindung heranziehen, doch ist die Konstante 
ki, wenn sie direkt gemessen kerden kann, wegen des 
induktiven Effektes des Stickstoffatoms stets um einen 
Faktor i kleiner als kh der homomorphen Verbindung. 
Der induktive Faktor i 

i = kh/ki 

betragt bei cyclischen y-Halogenaminen und y-Amino- 
sulfonaten zwischen 2 und 8. Er hang$ von Umgebung 
und Richtung der Dipole in diesen Verbindungen so- 
wie vom Losungsmittel ab. (Der induktive Faktor i ist 
urn so groBer, je starker der Effekt im Innern des Mole- 
kiils, d. h. durch eine Region mit niedriger Dielektrizi- 
tatskonstante, fortgeleitet wird.) Mit Hilfe der gemes- 
senen R G  von homomorphen Verbindungen und einem 
geschatzten induktiven Faktor lassen sich frangomere 
Effekte f (siehe Tabelle 2) angeniihert berechnen. 

f = k f .  i/kh 

Tabelle 2. 
meren Effekt f. 

Approximative Werte fiir den frango- 

Verbindung I k/kh I f  
520 
113 

34 
16 
5.4 104 
1.35.  104 

39 
128 
46 

1.5 

103 
280 

85 
80 
10s 
104 
102 

6 - 1 0 2  
2 . 1 0 2  

10 

Die f-Werte schwanken stark und lassen auf den ersten Blick 
keinen Zusammenhang erkennen. Zum Verstandnis dieser 
Zahlen muD man aber beriicksichtigen, daD sie auf dem Ver- 
gleich der RG zweier verschiedener Reaktionen beruhen und 
daD diese durch sterische Effekte unterschiedlich beeinfluBt 
werden k6nnen. Beispielsweise wird kf im Falle des 4-Brom- 
chinuclidins (34) (X = Br) wegen der Abnahme der steri- 
schen Spannung im Ubergangszustand erh6ht. wLhrend die 
Bildungsgeschwindigkeit ki des Carbonium-Ions am Briicken- 
kopf erniedrigt wird. Daher resultiert ein enormer f-Wert. 
(Falls mehrere. gleichwertige Fragmentierungswege vorhan- 
den sind. z.B. drei bei (34) und zwei bei(37), ist eine stati- 
stische Korrektur der f-Werte erforderlich.) Beim Sa-cis-N- 
Methyldecahydrochinolyl-tosylat (58) hingegen fiihrt die 
Fragmentierung zum gespannten zehngliedrigen cis-cis- 
Imonium-Ion (61), wodurch sich der Wert von kf erniedrigt. 
Andererseits wird die Ionisation kj der Tosyloxygruppe 
durch die cis-stsndige (C-4)-(C-lO)-Bindung (cis-2-Alkyl- 
effekt) [I81 sterisch beschleunigt und damit ki erhliht. Daraus 
resultiert ein relativ geringer f-Wert. Ferner wurde bei der 
Ennittlung der f-Werte in Tabelle 2 nicht beriicksichtigt, daD 
in flexiblen Systemen die zur synchronen Fragmentierung 
fiihrende Konformation oft nur in untergeordnetem MaBe 
vertreten ist. Dadurch wird kf wie bei den 4-Chlor-piperidinen 
(28) erniedrigt. Eine quantitative Behandlung des frango- 
meren Effektes erfordert somit Korrekturen fur sterische und 
induktive Effekte, deren Zuverliissigkeit allerdings fraglich ist. 

Ein frangomerer Effekt tritt also immer auf, wenn ein 
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tiert. Beim Vergleich von Aktivierungsenergie und 
Aktivierungsentropie homomorpher Verbindungen 
zeigte sich, dal3 die erhohte Reaktivitat weitgehend 
durch eine positivere Aktivierungsentropie bedingt 
war [191. Diese Erscheinung ist um so ausgepragter, je 
weniger Freiheitsgrade im ubergangszustand der 
Fragmentierung eingebul3t werden, wie beispielsweise 
bei den starren Molekulen 4-Brom-chinuclidin (34) 
(X = Br) und 1-Dimethylamino-3-brom-adamantan 
(25) (R = CH,). Beim flexibleren cis-3-Dimethyl- 
amino-cyclohexyltosylat (41) z. B. ist die Aktivierungs- 
entropie nur wenig positiver als beim Homomorphen, 
da im ubergangszustand die Rotation der Amino- 
gruppe und die Bewegungen des Cyclohexanringes 
unterbunden werden. 

8. Der zweistufige Carbanion-Mechanismus 

In den bisher betrachteten Fallen wurde der Fragmen- 
tierungsprozell entweder durch Ablosen des Nucleo- 
fugs -X eingeleitet, oder -X und die elektrofuge 
Gruppe losten sich gleichzeitig ab [Wege a) und b) in 
GI. (3)]. Beim dritten Grundmechanismus lost sich 
zunachst die elektrofuge Gruppe als Tmonium-Ion von 
einem Carbanion in reversibler Reaktion ab [Weg c) 
in GI. (3)]; -X tritt in einer anschlieDenden Reaktion 
aus. Dieser Mechanismus kann nur dann auftreten, 
wenn das Carbanion durch elektronenziehende Sub- 
stituenten stabilisiert wird und wenn die nucleofuge 
Aktivitat, d. h. die Austrittstendenz von X, gering ist. 

(72) , X = OH 

Diesen Anforderungen genugen die Ester (72a) bis 
(72d) von 3-Dimethylamino-2,2-bis(p-nitrophenyl)- 
propanol (72)rZol. In Form ihrer freien Basen zer- 
fallen diese Ester in 1,l-Bis(p-nitropheny1)-athylen 
(75) [iiber das Carbanion (74)] und in das Imonium- 
Ion (73) oder dessen Hydrolyseprodukte Dimethyl- 
amin und Formaldehyd. 
Fur den oben formulierten Mechanismus spricht vor 
allem, daO sich die RG-Konstanten erster Ordnung 
der Ester (72a) bis (72d) nur um einen geringen Fak- 

[18] C. A .  Grob u. S. W. Tom, Helv. chim. Acta 48, 1317 (1965). 
[19] Eine relativ positive Aktivierungsentropie wird ofters bei 
Reaktionen beobachtet, bei welchen mehrere Bindungen im 
Ubergangszustand gelost werden; vgl. B. G. Gowenlock, Quart. 
Rev. (chem. SOC., London) 14, 133 (1960). 
[20] C. A. Grob, F. M. Unger, E. D.  Weiler u. A .  Weiss, unver- 
offentlichte Versuche. 

tor unterscheiden. Die Ionisation von X kann somit 
allein nicht entscheidend sein. Vielmehr durfte das 
Verhaltnis der RG-Konstanten k2/k-1 die beobachtete 
RG bestimmen. Dies ist auch bei anderen Reaktionen, 
bei denen reversibel ein kurzlebiges Zwischenprodukt 
gebildet wird, der Fall. Fur die Existenz des Carb- 
anions (74) spricht ferner, daD Ester der Formeln 
(72a) bis (72d) ohne p-Nitro-Substituenten unter den- 
selben Bedingungen anstatt der Fragmentierung eine 
Ester-Hydrolyse erleiden. Systematische Studien dieses 
Fragmentierungs-Mechanismus stehen allerdings noch 
im Anfangsstadium. 

9. Kombinierte Mechanismen 

Wie im Abschnitt 4 gezeigt wurde, reagiert das offen- 
kettige, frei drehbare 3-Chlor-N,N-3-trimethyl-butyl- 
amin (4 )  nach dem zweistufigen Carbonium-Ion-Me- 
chanismus, obwohl es eine zur synchronen Fragmen- 
tierung geeignete Konformation wie (21), (22) oder 
(23) einnehmen kann. Eine Erklarung fur dieses un- 
erwartete Verhalten bietet die Vorstellung, daD sich 
das Molekiil infolge der Warmebewegung nicht genii- 
gend oft oder genugend lange in diesen Konformatio- 
nen aufhalt und daR Rotationen um die C,-C,- und 
C,-N-Bindungen den synchronen ProzeD storen. Die 
Bildung des ubergangszustandes ist also mit dem 
Verlust von Freiheitsgraden verbunden, entropisch 
somit ungiinstig. 
Es stellt sich nun die Frage, ob acyclische, frei dreh- 
bare Systeme iiberhaupt zur synchronen Fragmentie- 
rung fahig sind. Dazu wird die Reaktivitat primarer, 
sekundarer und tertiarer y-Chloramine mit verschie- 
dener Zahl-VonMethylgruppen in a-, P- und y-Stellung 
verglichen (s. Tabelle 3). 

Tabelle 3. 
Chloraminen in 80-Vol.-proz. Atbanol bei 56 OC (Me = CH,). 

EinRuB der Methylsubstitution auf die Rcaktivitlt yon y- 

Verbindung 

MC~N-CH~-CH~--CH~-CI 176) 
Me 

1 
M~~N-CHZ-C-CH~CI (77) 

I 
Me 

Me 
I 

Me Me 
I 1  

I 
Me 
Me Me 

I I  

I I  
Me Me 

Me M e  
I I 

Me2N-C-CH~-C-CI (81) 
I I 

Me Me 
Me 
I 

I 
Me 

M~zN-CHZ-CH~-CHCI (78) 

Me2N-CH2-C-CH-CI (79) 

Me2N-CH2-C-C-CI (80) 

Mc~N-CH~-CH~-C-CI (4) 

- 
k .  105 

- 
10.8 

98 

I .81 

28.2 

14 500 

41 200 

35.5 

4 . 3 .  103 

3 . 4 .  106 

520 

4100 

125 

24 

0.52 

Produktc 
( %) fa1 

100 R 

100 R 

100 R 

72 R, I9 F 

70F,  30E 

80 F, 20 E 

38 F, 37 E. 
23s. 2 R 

[a1 R = RingschluB. F = Fragmentierung. E = Elimination, 
S = Substitution. 
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Bei den primPren Chlor-Verbindungen (76) und (77) 
tritt ausschlieBlich RingschluD ein. Die hohen k/kh- 
Werte bezeugen, daB die intramolekulare nucleophile 
Substitution durch Nachbargruppen-Beteiligung, d. h. 
anchimer 1211, beschleunigt ist. Die a. zehnfach hohere 
RG der @-dimethylierten Verbindung (77) illustriert 
den geminalen Dialkyleffekt, durch welchen die Htiu- 
figkeit der zu RingschluB fiihrenden quasi-cyclischen 
Konformationen erhoht Wird. 
Bei der sekundaren Chlor-Verbindung (78) ist der 
RingschluB immer noch die einzige Reaktionsweise, 
doch sinken die Geschwindigkeit der intramolekularen 
Substitution und damit der k/kh-Wert infolge der gro- 
Beren sterischen Hinderung am a-Kohlenstoffatom. 
Die Einfiihrung zweier geminaler Methylgruppen in 
p-Stellung wie in Verbindung (79) erhoht wieder die 
RG und den k/kh-Wert betrgchtlich. Jetzt tritt jedoch 
neben dem RingschluB auch Fragmentierung ein. Es 
stellt sich daher die Frage, ob eine anchimer beschleu- 
nigte RingschluBreaktion mit einer synchronen Frag- 
mentierung kombiniert ist. 
Die tertiare Chlor-Verbindung (4) ist der Prototyp 
eines nach dem7zweistufigen Carbonium-Ion-Mecha- 
nismus reagierenden y-Chloramins. Uberraschender- 
weise Pndert sich der Mechanismus nach Einfiihrung 
zusiitzlicher geminaler Methylgruppen in p- und y- 
Stellung. So reagieren die a,a,a,a-tetramethylierte Ver- 
bindung (80) 125-ma1 so rasch wie das homomorphe 
Chloralkan und das a,a,y,y-tetramethylierte Isomere 
(81) 24-ma1 so rasch wie sein Homomorphes. In beiden 
Fallen wird somit die Ionisation durch das Stickstoff- 
atom unterstutzt. Da auBer Fragmentierungsproduk- 
ten nur die Aminoolefine (82) bzw. (83) und (84) ge- 
bildet werden. muB die beschleunigte Fragmentierung 
von einer beschleunigten Elimination begleitet win. 

7% 7% 
(CHS)~N-F-CH~-C'CHZ 

CHS 

(84) 

Beide Reaktionen sind von Zusiitzen externer Basen 
unabhiingig. Demnach werden die obengenannten 
Aminoolefine nach einem bisher unbekannten Elh i -  
nations-Mechanismus, der zudem mit einer beschleu- 
nigten Fragmentierung kombiniert ist, gebildet (221. 

Diese Resultate kbnnen nicht mit der Bildung eines Azctidi- 
nium-Salzes (85). welches anschlieDend Fragmentierung und 
Elimination erleidet, erkUrt werden. dmn dim Sake sind 
unter den Reaktionsbedingunm stabilL23J oder bilden dch 
nicht. (Beim symmetrischen 2,2,4,4-Tetramethyl-azetidin 

[21] S. Winsrein et al., J. h e r .  chem. Soc. 75, 147 (1953). 
[22] Von den bisher bekannten Eliminationmechanismen is1 
der eine (E2) bimolekular und basen-indutiert. Dcr andere (El) 
vorlluft tiber ein Carbonium-Ion und aollte um den induktiven 
Paktor i langsamer verlaufen ah beim Homomorphen, d.h.  
k / h  < 1. 
[23) C. A. Grob u. F. A. Jenny, Tetrahedron Letters 1960, 25. 

konnte dies durch Markierung mit 1'C gezeigt werdcnr241.) 
Die Kombination einer synchronen Fragmentierung und 
Ciner anchimer untcrstiitzten Elimination gemilB (86) ist 
unwahrscheinlich, denn die Reaktionen deuterierter y-Chlor- 
amine wie (87) zeigen keinen primHnn Isotopen-Effekt, wie 
irn Falle einer Proton-Ablbsung im Oberganpzustand ge- 
mP6 (86) zu erwarten wtirerm. 

Die Bildung eines symmetrischen x-Komplexts (88). welcher 
als Vorllufer der Fragmentierung- und Eliminations- 
Produkte in Frage k h e ,  konnte durch Versuche mit W- 
markiertem y-Chloramin (80) ausgeschlossen werden [27], 
nicht aber der unsymmetrische x-Komplex (89). Gegen 
diesen Mechanismus spricht aber die Tatsache, daO sich 
Tetramethylilthylen nicht mit dem Imonium-Salz aus Di- 
methylamin und Formaldehyd zum Aminoolefin (82) kon- 
densieren 1813t. 

Vor mehreren Jahren haben wir vorgeschlagen[z3l, daO die 
Ionisation des tertillr gebundenen Chloratoms in y-Chlor- 
arninen wie (SO) durch das Stickstoffatom unterstiitzt sein 
kbnnte, ohne daD es dadurch zum kovalenten RingschluD 
kommt. Nach dieser AufFassung bildet sich ein intern solvati- 
siertes Carbonium-lonenpaar (90) als Zwischenstufe. Dieses 
kann iiber den Zustand (91) fragmentieren, durch Protonab- 
gabe in ein Aminoolefin wie (82) iibergehen oder durch ko- 
valenten RingsfhluD das Azetidinium-Salz (85) bilden. 
Im intern solvatisierten Kation (90). welches dem uber- 
gangszustand h e r  nucleophilen Substitution gleicht, iiber- 
nimmt die Aminogruppe die ubliche, stabilisierende Rolle 
dea Lthungsmittels. Voraussetzung zur Bildung des Kations 
(90) ist, da8 sich das Stickstoffatorn dem a-Kohlenstoffatom 
von der RIickseite d h e r n  kann und daO die quasi-cyclische 
Konfonnation hllufig genug eingenommen wird. Gerade 
d i m  Wirkung wird durch geminale Methylsubstitution in 
p- und y-Stellung erzielt. In den Chloriden (80) und (81) 
kommt es wegen der Ringspannung des viergliedrigen a g e s  
und der stcrischen Hinderung des tertiuen a-Kohlenstoff- 
atom nicht zum RingschluO. Im sekundilren Chlorid (79) 
hhgegen ist die sterische Hinderung weit geringer, so daD der 
RingschlUS mit der Fragmentierung konkurrieren kann. Es 
ist bemerkemwert, daD das 3-(Chlor-dimethylme~yhyl)chi- 
nuclidin (13). dem die MBglichkeit zur internen Solvatation 
verwehrt ist, nach dem zweistufigen Carboniurn-Ion-Mecha- 
nismus reagiert. 
Mit dimr Hypothese kann auch das reaktive Verhalten der 
diastereomeren Formen (92) und (93) von 3-Dimethylamino- 
1.2-diphenyI-propylmethansulfonat in EinkIang gebracht 
werden [2)1. In Athano1 reagiert die erythro-Fonn (92) 77-ma1 

~ 

[24] C. A. Grob u. A. Frlederung, unveroffentlichte Venuche. 
I251 A. M. Braun. C. E. Ebner, C. A. Gr06 u. F. A. Jenny, Tetra- 
hedron Letters 1965,4733. 
[26] C. A .  Grob. A. M. Braun u. I€. C. Guggfsberg, unveraffent- 
lichte Versuche. 
[27] W. Raudenbusch, Dissertation. Univenittit Bascl 1963. 
[28] C. A. Grob u. J. Zergenyi. unveroffentlichte Versuche. 
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rascher als die homomorphe Verbindung (92) [(CH3)2CH 
statt (CH3)2NI, und m a r  ausschlieBlich unter Fragmentie- 
rung zu trans-Stilben (94) und unter RingschluC zum trans- 
Azetidinium-Ion (95). Hingegen reagiert das threo-Isomere 
(93) langsamer als ein Homomorphes (k/kh = 0.75), was fur 

den zweistufigen Carbonium-Ion-Mechanismus spricht. (In 
diesem Zusammenhang wird nicht diskutiert, ob Phenonium- 
Ionen als Zwischenstufe auftreten.) Damit im Einklang ist die 
Bildung von threo- und erythro-Ather (96) sowie von cis- 
und trans-Azetidinium-Ion (95) neben trans-Stilben (94) 
durch Fragmentierung. 

f 97) (98) 

DaD das eryfhro-Isomere (92) schneller als sein Homomor- 
phes reagiert. beweist die Beteiligung des Stickstoffatoms. Es 
stellt sich aber die Frage, ob RingschluR und Fragmentierung 
konkurrierende Reaktionen zweier Rotamere (97) und (98) 
sind oder ob beide Prozesse uber das gleiche intern solvati- 
sierte Carbonium-Ionenpaar (99) verlaufen. Formel (99) 
zeigt, daB die volumintisen Phenylguppen frans-st8ndig. 
d. h. riiumlich getrennt sind. Im Kation der erythro-Form 
(100) sind die Phenylgruppen cis-stiindig angeordnet. Die 
resultierende sterische Hinderung scheint eine Beteiligung 
des Stickstoffatoms auszuschlieBen. 
Wie kaum einer anderen Klasse organischer Verbin- 
dungen stehen den y-nucleofug-substituierten Aminen 
zahlreiche Reaktionswege und Mechanismen zur Ver- 
fugung. Je nach Struktur, Konfiguration und Konfor- 
mation und je nach dem elektronischen EinfluD der 
Substituenten treten die erwarteten drei Grundmecha- 
nismen auf. Bei hoher substituierten, acyclischen Ver- 
tretern tritt eine unerwartete Beteiligung des Stickstoff- 
atoms in Erscheinung, die als interne Solvatation ge- 
deutet wurde. Sollte sich diese Vorstellung als richtig 
erweisen, so ware die heutige Auffassung uber den 
Ablauf vieler Substitutions- und Eliminations-Reak- 
tionen zu uberprufen [291. 

[29] Neuerdings wird eine Angleichung des bergangzustandes 
vieler Substitutions- und Eliminations-Reaktionen postuliert; 
vgl. A. J. Parker, M. Ruane, G. BiaIe u. S. Winstein, Tetrahedron 
Letten 1968, 2113. 

10. Beckrnann-Fragmentierungen 

Wird die Hydroxygruppe eines Ketoxims (101) (X = 

OH) durch Protonierung oder Veresterung in eine ak- 
tivere nucleofuge Gruppe verwandelt, so tritt in der 
Regel eine Beckmann-Umlagerung ein. Unter Wan- 
derung der zu X trans-standigen Gruppe R bildet sich 
ein Nitrilium-Ion (102), welches mit Wasser ein Amid 
liefert [Weg a) in GI. ( 5 ) ] .  1st aber R eine potentiell 
elektrofuge Gruppe, so kann sie unter gleichzeitiger 
Bildung eines Nitrils abgespalten werden [Weg b) in 
G1. (5 ) ] .  Diese Reaktion gehort demnach zu den nitril- 
bildenden Fragmentier ungen 11 I. 

(5) 

Auch hier konnte die Fragmentierung synchron, d. h. 
einstufig (Weg b) oder mehrstufig wie beim bespro- 
chenen System N-C-C-C-X verlaufen. Es besteht 
aber die zusatzliche Moglichkeit, daD zuerst eine Um- 
lagerung zum Nitrilium-Ion (102) stattfindet und daD 
dieses dann fragmentiert (Weg a,c). In diesem Fall 
wurde die Fragmentierung indirekt uber eine Beck- 
mann-Umlagerung verlaufen. Wie nun gezeigt werden 
soll, kann je nach der elektrofugen Gruppe R sowohl 
der synchrone Mechanismus (Weg b) ak auch der 
Umlagerungs-Fragmentierungs-Mechanismus (Weg 
a,c) beobachtet werden. 
Nach dem synchronen Mechanismus reagieren a- 
Amino-ketoxim-Derivate, und zwar sowohl ihre anti- 
Formen wie (103) als auch ihre syn-Formen wie 
(104) 1301. 

Dies folgt aus der Beobachtung, daD die Reaktionsge- 
schwindigkeit in hobem MaBe von den Substituenten 
der Aminogruppe sowie von der Art der nucleofugen 
Gruppe -X abhangt. Beispielsweise reagiert anti-a- 
Pyrrolidino-acetophenonoxim-benzoat [(103), R-R = 

-(cH2)4-. x = C6H5COO] ca. 3000-ma1 rascher ak 
das anti-a-Methylanilino-Derivat [(103), R2N = 

C~HS(CH~)N]. Ferner reagieren Tosylester (X = 

P - C H ~ C ~ H ~ S O ~ )  ca. 106-ma1 rascher als Benzoesaure- 
ester 1311. Daraus muB geschlossen werden, daB sich das 

elektrofuge Fragment RzN=CH2 und das nucleofuge 
Fragment -X gleichzeitig im RG-bestimmenden 
Schritt von der mittleren Gruppe ablosen, gemlo den 

@ 

1301 H. P. Fischer, C. A. Grob u. E. Renk, Helv. chim. Acta 45, 
2539 (1962). 
1311 H. P. Fischer u. C. A. Grob, Helv. chim. Acta 46,936 (1963). 
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(105) (106) 

Formulierungen der ubergangszustande fur die anti- 
Form (105) und die syn-Form (106). 
Bei der anti-Form entspricht der Vorgang einer trans- 
Eliminierung, bei der syn-Form liegt der ungewohnliche 
Fall einer cis-Eliminierung vor. Die uberlegenheit der 
trans-Fragmentierung auBert sich in einer ca. lO3-mal 
hoheren RG im Vergleich zur cis-Form. Ferner reagie- 
ren u-Amino-ketoxim-Derivate wie (103) und (104) 
sehr vie1 rascher als homomorphe Ketoxim-Derivate 
ohne Aminogruppe, welche in Ermangelung einer 
aktiven elektrofugen Gruppe eine Beckmann-Umlage- 
rung erleiden [Weg'a) in G1. @)I. Die groBe frango- 
mere Beschleunigung beweist wiederum die Beteili- 
gung der Aminogruppe in einem synchronen Frag- 
mentierungsprozeI3. Es besteht jedoch kein direkter 
Zusammenhang zwischen der Basizitat der Amino- 
gruppe und der RG. Dasselbe gilt fur die Aciditat der 
X entsprechenden Slure HX. 

Die synchrone Beckmann-Fragmentierung tritt auch 
bei mono- und bicyclischen u-Amiio-ketoxim-Deri- 
vaten sehr leicht ein [32,331. Beispielsweise liefern 1- 
Oxooctahydro-indolizinoxim-acetat (107) und 1-0x0- 
chinolizidinoxim-acetat (108) in 80-proz. Athanol in 
quantitativer Ausbeute die Imonium-nitrile ( 1 0 9 ~ )  
und (1096), welche allerdings rasch Folgereaktionen 
eingehen. Die Verbindung (107) reagiert ca. lW-, die 
Verbindung (108) ca. 10g-mal rascher als die homo- 
morphen Oximacetate, namlich cis-Hexahydro-1 -in&- 
nonoxim-acetat [(107), CH statt Bruckenkopf-N] bzw. 
trans-1-Decalonoxim-acetat [log), CH statt Briicken- 
kopf-N]. Die GroBe dieser frangomeren Effekte ist er- 
staunlich angesichtsderTatsache, daBdie zursynchronen 
Fragmentierung geeignete Konformation mit antipar- 
alleler Anordnung des N-Elektronenpaares und der zu 
losenden C -C-Bindung keineswegs der stabilsten Kon- 
formation entspricht. Hingegen sind die beiden Ligan- 
den an der C=N-Doppelbindung ohnehin raumlich in 
der gunstigsten coplanaren Anordnung fixiert. Die 
synchrone Fragmentierung dominiert also auch dann, 
wenn die stereoelektronisch optimale Konformation 
nur sparlich vertreten ist. 
Wegen des breiten Anwendungsbereiches eignet sich 
die Beckmann-Fragmentierung zum Nachweis und 
Abbau naturlicher und synthetischer u-Amino-ket- 
oxime. Ausnahmen sind bisher noch nicht beobachtet 

[32] C. A. Grob, H. P. Fischer, H. Link u. E. Renk, Helv. chim. 
Acta 46, 1190 (1963). 
[33] C. A. Grob u. A .  Sieber, Helv. chim. Acta 50, 2520 (1967). 

worden, doch kann die Geschwindigkeit der Fragmen- 
tierung durch sterische Faktoren stark verringert 
werden. Die Reaktion von anti-(2-Chinuclidyl)- 
phenyl-ketoxim-tosylat (1 10) in waisrigen Medien 
liefert dafur ein Beispiel [341. 

( I l la )  ( l l l b )  

$Ha- CHO 

Die Fragmentierung dieser Verbindung fuhrt zu 
Benzonitril und dem 1,2-Didehydro-chinuclidinium- 
Ion (111). Da der Aufbau dieses bicyclischen Kations 
die Bildung einer Doppelbindung am Briickenkopf 
verhindert (Bredtsche Regel), kann es nur bedingt als 
mesomeriestabilisiertes Imonium-Ion gemaB ( I l l a )  c1 
( I l l b )  angesehen werden. Die elektrofuge Aktivitat 
der Chinuclidyl-Gruppe muB daher stark verringert 
sein. 

OQ 
In der Tat reagiert die Verbindung (110) in 80-proz. 
Athanol nur ca. zweimal so rasch wie das homomorphe 
Bicyclo[2.2.2]oct-2-yl-phenyl-ketoxim-tosylat ( 1  16), 
welches ausschlieBlich eine Beckmann-Umlagerung 
erleidet. (110) erfahrt also eine nur geringe Unter- 
stutzung der Ionisation durch das Stickstoffatom. 
Dennoch entstehen die Fragmentierungsprodukte 
Benzonitril sowie als Folgeprodukt des Kations (111) 
der 4-Piperidyl-acetaldehyd (113), die tautomere 
Form des 2-Chinuclidinols (112). Als Hauptprodukt 
erhalt man allerdings N-(2-Chinuclidyl)benzamid 
(115). Zur Bildung dieses Produktes kann aber in An- 
lehnung an friihere Erfahrungen geschlossen werden, 
daB ein Teil des Benzonitrils mit dem Kation (111) 
nach Art einer Ritter-Reaktion zum Nitrilium-Ion 
(114) rekombiniert [321. Dieses liefert in waBriger Lo- 
sung das Amid (115), sodaB eine Beckmann-Umlage- 
rung vorgetauscht wird. 
Der Umstand, daB das Kation (111) als Zwischen- 
stufe auftritt, zeigt, daB es stabiler sein muB als das 
Bicyclo[2.2.2]oct-2-ylium-Ion (I 17) und daB eine ge- 
wisse Delokalisation der positiven Ladung zum 
Bruckenkopf-Stickstoffatom gemaB der Grenzform 
(1116) stattfindet. Aus diesen Versuchen folgt, daD 

1341 C. A .  Grob U. A .  Sieber, Helv. chim. Acta 50, 2531 (1967). 
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die Bredtsche Regel auf energiereiche Zwischenstufen 
und ij‘bergangszustande nicht streng anwendbar ist. 
Sinkt die elektrofuge Aktivitat der Gruppe R eines 
Oxim-Derivates unter ihre Wanderungstendenz, so hat, 
wie beim Bicyclo[2.2.2]oct-2-yl-phenyl-ketoxim-tosylat 
(116), die Beckmann-Umlagerung den Vorrang [Weg 
a) in GI. ( 5 ) ] ;  doch kann es, wie die folgenden Beispiele 
zeigen, zur Abspaltung eines Carbonium-Ions R @ aus 
dem zunachst gebildeten Nitrilium-Ion (102) und da- 
mit zur indirekten Fragmentierungkommen [Weg a), c) 
in GI. ( S ) ]  [351. 

krel 

R-C1 R, 
,C= N\ 

H,C OTs 

Frag- 
mentierung 
[ %) 

(118) (119) 

Tabelle 4. Relative RG und AusmaO der Fragmentierung 
von Ketoximtosylaten 11I8) bei 23 “C sowie relative 
Ionisierungsgeschwindigkeit von Alkyl- und Aralkyl- 
chloriden 1119). 

R 

1 
60 
810 
8 70 
40 

820 

0 
0 
0 

10 
54 
80 

<0.001 
I 

I86 
572 

In Tabelle 4 sind einige Alkyl- und Aralkyl-methyl- 
ketoxim-tosylate (I 18) aufgefuhrt, in welchen die 
variable Gruppe R jeweils anti-standig zur nucleofugen 
Gruppe -0Ts angeordnet ist. Daneben sind die je- 
weilige relative RG (bezogen auf R = CH3) und das 
AusmaB der Fragmentierung zu Acetonitril und dem 
Carbonium-Ion R @ oder dessen Folgeprodukten an- 
gegeben. Die RG steigt in der Folge CH3 < CzHs < 
CH(CH3)z < C(CH3)3 an, wobei erst bei der letzten 
Verbindung eine Fragmentierung im AusmaD von ca. 
10 % eintritt. Die ubrigen Verbindungen ergeben aus- 
schlieI3lich das Produkt der Beckmann-Umlagerung, 
also substituierte Acetamide CH3-CO-NHR. Beim 
folgenden Ketoxim-tosylat, einem Benzhydryl-Deri- 
vat, sinkt die RG betrachtlich; sie steigt dann beim 
a-Athyla-methylbenzyl-Derivat wieder an. 
Ein Zusammenhang zwischen RG und AusmaB der 
Fragmentierung ist somit nicht ersichtlich. Es muS 
daher geschlossen werden, daD die Fragmentierung 
nicht im RG-bestimmenden Schritt, sondern in einem 
anschlieSenden Schritt eintritt. Die krei-Werte in 
Tabelle 4 sind ein Ma13 fur die Wanderungstendenz 
der betreffenden Gruppen, welche von induktiven und 
sterischen Effekten beherrscht wird 1351. Sie entspre- 
chen somit der Bildungsgeschwindigkeit von Nitrilium- 
Ionen (102), den obligaten Zwischenstufen der Beck- 
mann-Umlagerung 1351. Von diesen ist wiederum be- 
kannt, daD sie in Nitrile und Carbonium-Ionen - 
wenn sie stabil genug sind - zerfallen, wie im Falle des 
tert.Butyl-, des Benzhydryl- und des a-Athyla-methyl- 
benzy 1-Kations. 
-- 
[35] C. A .  Grob, H.  P .  Fischer, W. Raudenbusch u. J .  Zergenyi, 
Helv. chim. Acta 47, 1003 (1964). 

Die Heterolyse der Nitrilium-Ionen verltiuft analog derjenigen 
von sekundtiren und tertiiiren Alkylhalogeniden: 

fe 
R’-C_N-R -+ R’-C=N + R e  

CI-R -+ C l e +  Rfe 

Es ist daher verstbdlich, da13 die Fragmentierungsausbeuten 
in Tabelle 4 ungefahr den Ionisierungsgeschwindigkeiten der 
Alkyl- und Aralkylchloride (119) entsprechen (s. letzte Spalte 
in Tabelle 4). 
Die Verbindungen (118) reagieren somit nach einem 
mehrstufigen Umlagerungs-Fragmentierungs-Mecha- 
nismus, der allgemein wie folgt formuliert werden 
kann: 

Die Voraussetzungen fur das Auftreten dieses Mecha- 
nismus sind erstens, daO die Wanderungstendenz der 
Gruppe a-b groBer ist als ihre elektrofuge Aktivitat, 
und zweitens, daB das ungesattigte, mittlere Fragment 
c=d nucleofuge Eigenschaft hat, denn es lost sich nach 
der Umlagerung mit dem bindenden Elektronenpaar 
von der elektrofugen Gruppe a-b ab. Diese zweite Be- 
dingung erfullen auDer Nitrilen Cyanat-Ionen. Wei- 
tere Systeme, welche nach diesem:,Mechanismus frag- 
mentieren, sind noch nicht bekannt. 

11. Ausblick 

AnschlieRend bleibt zu erortern, inwieweit sich die mit 
y-nucleofug-substituierten Aminen und mit Oxim- 
Derivaten gewonnenen Erkenntnisse auf andere he- 
terolytisch fragmentierbare Systeme ubertragen lassen. 
Das bisher vorliegende sparliche Versuchsmaterial 
1aDt bereits erkennen, dal3 dieselben GesetzmaDig- 
keiten z. B. bei der solvolytischen Decarboxylierung 
a$-ungesattigter p-Halogensauren (120) [361 gelten. 
Bei ungesattigten Systemen ist die Abhangigkeit der 
Reaktivitat von sterischen Faktoren wegen der weit- 
gehend starren Strukturen leichter zu erkennen. An- 
dererseits gibt es zahlreiche Systeme, deren Untersu- 
chung dadurch kompliziert wird, daO die fragmentier- 
bare Partikel erst in einer vorgelagerten Reaktion ge- 
bildet wird. Beispiele dafur sind die baseninduzierte 
Fragmentierung von y-nucleofug-substituierten Alko- 
holen (121) 1371 und von P-nucleofug-substituierten 
Carbonylverbindungen (122) [381. 

I ’  ‘ I  

I I I  I I I  
~ooc-c=c-x HO-6-C-C-X R-C-C-C-X 

0 
(1-70) (121) f 122) 

Eingegangen am 2. Oktober 1968, 
[A 7091 erganzt am 27. Januar 1969 

[36] C. A .  Grob, J .  Csapilla u. G.  Cseh, Helv. chirn. Acta 47, 
1590 (1964). 
[37] Vgl. z.B. H. B. Henbest u. B. B. Millward, J. chem. SOC. 
(London) 1960, 3575. 
[38] A .  Eschenmoser u. A .  Frey, Helv. chim. Acta 35, 1660 
(1952); F. Nerdel, I€. Goetz u. M. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 
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