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147. Eine Abfangmethode zum Nachweis kurzlebiger
Carbenium-Ionen in stark sauren Reaktionsmedien

von H. Bosshard, M. E. Baumann und G. Schetty
Wissenschaftliche Laboratorien der J. R.Geigy AG, Basel

(22. V. 70)

Summary. In a new approach, unstable carbenium ions produced in strong protic media could
be trapped by thioethers yielding sulfonium compounds. The method has successfully been applied
to the rearrangement reactions of sec-butyl alcohol and pinacol, where carbenium ions could be
trapped before their rearrangement.

In the case of the pinacol-pinacon rearrangement the carbenium ion 13 has already been
discussed but for the first time its existence is proved.

Since compound 16 has been found, a new mechanism for the pinacol-pinacon rearrangement
is postulated starting with diprotonated pinacol.

Wo immer bei Reaktionsabldufen intermediire Carbenium-Ionen postuliert wer-
den, stellt sich die Frage nach deren Nachweis. Die bisher bekannten Abfangreaktio-
nen mit starken Nucleophilen wie Azid-, Rhodanid- oder Thiophenolat-Ionen sind nur
in anndhernd neutralen Losungen verwendbar, womit der fiir die Erzeugung von
Carbenium-Ionen wichtigste Bereich, in stark sauren Medien, entfilit [1] [2].

Ausserdem greifen diese Reagenzien oft in den Reaktionsmechanismus ein und
verschieben eine Carbenium-Ionen (5,1)-Reaktion in eine Synchron-Reaktion (S,2).
In neuester Zeit wurde die Kernresonanzspektroskopie erfolgreich zur Untersuchung
von Carbenium-Ionen eingesetzt, besonders nach dem von Olak et al. beschriebenen
Verfahren (vgl. z. B. [3]). Die Empfindlichkeitsgrenze dieser Methode setzt jedoch eine
verhdltnismissig hohe Carbenium-Ionen-Konzentration voraus, welche nur bei An-
wendung ungewohnlich starker Sduren wie HSO,F - SbF; erreicht wird [3]. Damit ge-
langt man jedoch weit ausserhalb des Bereichs der Protonenaktivitit, welche effektiv
bei den zu untersuchenden Reaktionen vorhanden ist bzw. priparativ verwendet
wird. Die Methode versagt ausserdem im Falle der Untersuchung von Carbenium-
Ionen, welche sich sehr rasch umlagern (vgl. z.B. [3] und [4]).
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Im folgenden berichten wir iiber eine Methode, die, auf einer neuen Reaktion be-
ruhend, sehr kurzlebige Carbenium-Ionen nahezu quantitativ bei Raumtemperatur und
unter den praktisch verwendeten Protonierungsbedingungen abzufangen ermdglicht.
Wir haben gefunden, dass sich Alkene, Alkine, sekundére und tertidre Alkohole sowie
Chinone in stark protischen Mitteln (insbesondere Schwefel- oder Phosphorsiure) mit
Thiodthern glatt zu Alkan-, Alken- und Hydrochinonsulfonium-Verbindungen um-
setzent). Aus einer grossen Zah! von solchen Reaktionen konnten wir schliessen, dass
ausnahmslos die dem erwarteten Carbenium-Ion entsprechenden ?), meist stabilen und
daher gut charakterisierbaren Sulfoniumverbindungen erhalten werden. Die Reaktion
entspricht formal einer Stabilisierung des Carbenium-Ions durch Ubertritt der positi-
ven Ladung vom Kohlenstoff- auf das Schwefelatom (Reaktionsfolge 1 bis 3).

/ </ \ e

—o - — —C—§
\ \ / O\
1 2 3

Es lag nahe, diese Umsetzung als Abfangreaktion fiir kurzlebige, intermedidre
Carbenium-Ionen einzusetzen und damit als Hilfsmittel zur Abklirung von Reaktions-
mechanismen zu beniitzen. Mit dieser Formulierung soll nichts ausgesagt werden iiber
die genaueren Verhiltnisse des Reaktionsmechanismus bzw. {iber dessen Stellung in-
nerhalb der Grenzfille S,1 und S,2.

Als Beispiele zur Pritifung unserer Methode an umlagerungsfihigen Carbenium-
Jonen wihlten wir die genau untersuchte Protonierungsreaktion von sec-Butanol (4)
sowie die Pinakolumlagerung, da hier die Grenzen der NMR.-spektroskopischen Un-
tersuchungsmethode besonders deutlich werden. Olah ef al. {3] untersuchten die Reak-
tionsfolge 4 > 7 mittels NMR.-Spektroskopie bei —60°, konnten jedoch das sekun-
dire Butyl-Kation (6) nicht beobachten, sondern ausschliesslich das durch dessen Um-
lagerung entstandene ¢{-Butyl-Kation (7). Saunders et al. [5] gelang der Nachweis von 6
dadurch, dass sie dieselbe Untersuchung bei —110° durchfiihrten. Beide Autoren-
gruppen beobachteten die hohe Umlagerungsgeschwindigkeit von 6 - 7 bei —100°
tiberschreitenden Temperaturen.

CHy ) CHy 0"3\
H @ Q
\oH—oH >CH—OH2 2 aXH
CHaCHy CHaCHy CH3CH;
4 5 6
el CH3
miagerung
—_— - OL—
VAR
CH3
7

1) Der Gegenstand, iiber den in einer spiteren Mitteilung eingehend berichtet werden soll, ist von
der J. R.Geigy AG zum Patent angemeldet worden.
2) Vgl. dazu iiber die Protonierung von Neutralmolekeln [2], S.53.
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Ob 6 tatsichlich vor seiner Umlagerung mit Hilfe unserer Reaktion abgefangen
werden kann, musste aus dem Vergleich des Reaktionsproduktes aus 4 mit jenem aus
dem ¢-Butanol (8), welches zwangsldufig die (-Butyl-sulfoniumverbindung 10 sein
muss, hervorgehen.

Chg CHy A9 CH FY:)
CHy—X—OH >c——°s CH3—3—>C—O
CHy CHyCH, CHy
8 (A®=Anion)

Beim Umsetzen der beiden Alkohole mit dem als Nucleophil besonders geeigneten
Tetrahydrothiophen in 80-proz. Schwefelsidure3) bei 35-40° wurden tatsidchlich zwet
Sulfoniumverbindungen erhalten, die sich bei gleicher Bruttozusammensetzung ihrer
schwerl6slichen Tetrarhodanoto-diammino-chromiate (Reineckate) 9 und 10
(A® = [Cr(SCN),4(NH,),]®) durch stark voneinander abweichende Schmelzpunkte
unterschieden. Damit war schon sehr wahrscheinlich gemacht, dass beim Umsetzen
von sec-Butanol tatsiachlich das Ion 6 unter Bildung von 9 abgefangen worden war.
Der eindeutige Strukturbeweis der neuen Verbindungen wurde mit Hilfe der Kern-
resonanzspektroskopie erbracht (Fig. 1). Das primér gebildete Carbenium-Ion 6 wurde

do (100 MHr}
no
CHyCHy, ae
J R
CecH 4 l
CH3_ o
CHJ;C-g: 'q
CHy
T T L T T
20 15 10 ng Spem 0

Fig.1. NM R.-Spektren von 9 (oben) und 10 (unten) in D,0
(Besprechung im experimentellen Teil)

3)  Uber Umlagerungen der vier isomeren Butanole in Schwefelsiure vgl. Calkins et al. [6].
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quantitativ vor seiner Umlagerung zu 7 abgefangen. Dies ergibt sich aus dem vollstdn-
digen Fehlen des der t-Butylgruppe entsprechenden Singuletts bei ¢ = 1,52 ppm im
NMR.-Spektrum des ungereinigten Reaktionsproduktes 9.

Diese eindeutigen Ergebnisse ermutigten zum Versuch, den Mechanismus der
Pinakol-Pinakon-Umlagerung?), wie er von Bunfon (7] (8] formuliert worden ist (vgl.
Reaktionsfolge 11 bis 15), mit Hilfe unserer Methode zu untersuchen, insbhesondere
das bisher nicht nachgewiesenc Carbenium-lon 13 abzufangen.

Hco-—c—c—c*:; L :: 3\c—c/—cg?-12 0. HSE\EDC/; K
oy owg oy o o’ g
11 12 3
Umlagerung Q\C— C— CH3 CH3\:_ e CH3

H—— CH3 0/ 3

14 ]

Olak et al. |9] gelang es infolge des dusserst raschen Reaktionsablaufs nicht, irgend-
welche Zwischenstufen zu erkennen. Unsere Umsetzung von Pinakol (11) in 70-proz.
Schwefelsiure in Gegenwart von Tetrahydrothiophen ergab iiberraschenderweise zwei
Sulfoniumverbindungen als Abfangprodukte intermedidrer Carbenium-lonen, wel-
chen gemiss den NMR.-Spektren (vgl. Fig. 2) und Analyse die Konstitutionen 16 und
17 zukommen.

SN
Dsza\c—- </ Ds" C—C<—OH
oy oy CH3 CH

% 1

16 konnte als kristallisiertes Pikrat in reiner Form erhalten werden. Dagegen
wurde die viel leichter 16sliche Verbindung 17 zu Pinakol (11) hydrolysiert beim Ver-
such, sie durch Einengen der Mutterlauge zu isolieren. 16 und 17 bilden sich unabhén-
gig von den Reaktionsbedingungen (Sdurekonzentration, Temperatur, Reaktions-
dauer) immer im Mengenverhiltnis von ca. 2:1 (durch NMR.-Spektroskopie festge-
stellt). Diese Tatsache, sowie die leichte Uberfiihrbarkeit von 17 in 11 sprechen gegen
die Entstehung von 16 aus 17 durch Eliminierung von Wasser.

Damit konnte auch bei dieser bekanntermassen dusserst rasch ablaufenden Umla-
gerung ®) das primér gebildete Carbenium-Ion abgefangen werden, wobei das Entstehen
von Verbindung 17 als Abfangprodukt des Ions 13 mit dem von Bunton vorgeschla-
genen Mechanismus 11 bis 15 zu vereinbaren ist. Die Entstehung von 16 lisst sich je-
doch damit nicht ohne weiteres erkliren.

4} Anstelle der irrefithrenden alten Nomenklatur gebrauchen wir die Bezeichnungen nach dem
Vorschlag von Bunton [7].
5 Vgl hierzu Olah [4] sowie Benjamin et al. [9].
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Bei den bisher postulierten Mechanismen der Pinakolumlagerung wird trotz der
verwendeten, stark protischen Reaktionsmittel (z. B. konz. Schwefelsdure) durchwegs
nur eine Monoprotonierung des Pinakols zu 12 angenommen. Eine Messung des Proto-
nierungsgrades des Pinakols ist jedoch wegen der raschen Umlagerung nicht méglich.
Wir bestimmten deshalb den Protonierungsgrad des chemisch dhnlichen, jedoch nicht
umlagerungsfihigen Athylenglykols in 100-proz. Schwefelsdure kryoskopisch nach
Hantzsch, Ingold & Gillespie {10] und fanden einen Faktor y von 4,4. Dies entspricht
einer vollstindigen Diprotonierung mit teilweiser Folgereaktion (vermutlich Wasser-
abspaltung zum Carbenium-Ion). Aus diesen Ergebnissen muss geschlossen werden,
dass auch die bei Pinakol in stark protischen Mitteln ablaufenden Reaktionen von der
diprotonierten Stufe 18 ausgehen, die dann direkt tiber 20 oder tiber die Zwischenstu-
fen 19 und 21 zu Pinakon (15) fithren.

Die Annahme der Gleichgewichte 21 220 bzw. 21 219 & 20 wird wesentlich
durch eine Beobachtung von Ogloblin [11] gestiitzt, welcher durch Behandeln des der
Verbindung 19 entsprechenden 2,3-Dimethylbuten-(1)-ols-(3) (23) mit starker Siure
Pinakon (15) erhielt.

a CHy
N/
H2>C— C\—— OH
cHy g
23

Da es uns in erster Linie darum ging, die neue Methode durch Bestatigung bekann-
ter Fakten zu erproben, lag es nicht in unserer Absicht, die Einzelheiten der Pinakol-
umlagerung zu untersuchen. Unerwartet ergaben sich hierbei jedoch die neuen Ge-
sichtspunkte, welche im Reaktionsschema 11 bis 22 berticksichtigt sind und zur Dis-
kussion gestellt werden. Die von uns untersuchten Beispiele zeigen, dass die neue Ab-
fangmethode den Nachweis von instabilen, insbesondere von sich rasch umlagernden
Carbenium-Ionen in stark protischem Reaktionsmedium auch in Fillen gestattet, wo
die bisher bekannten Untersuchungsmethoden versagten. Ob, und gegebenenfalls wie
weit hierbei die Lebensdauer des untersuchten Carbenium-Ion-Zustandes durch die
Einwirkung des Nucleophils verdndert wird, konnte im Rahmen der vorliegenden Un-
tersuchung nicht abgekldrt werden. Die Ausbildung eines reinen S,Z2-Mechanismus
erscheint aber, insbesondere bei den Fillen der tertiiren Alkohole, unwahrscheinlich.

Experimentelles. — Sulfoniumverbindung 9 (A© = CI®). 7,4 g (0,1 Mol) sec-Butcnol, ge-
mischt mit 8,8 g (0,1 Mo}) Thiophan wurden innert 1 Std. bei 35-40° unter Rithren in eine Mischung
von 60 ml 80-proz. Schwefelsdure und 4,4 g Thiophan (0,05 Mol) getropft. Nach weiteren 30 Min.
wurde mit Eis auf 300 ml verdiinnt und das iiberschiissige Thiophan mit Ather ausgeschuttelt.
Darauf wurde durch langsame Zugabe einer Calciumhydroxid-Suspension bei 0° bis 10° der pH-
Wert auf 3,0 erhoht, vom CaSOy abfiltriert, das Filtrat mit 5 ml konzentrierter Salzsiure versetzt
und im Rotationsverdampfer im Vakuum bei ca. 30° eingeengt. Nochmaliges Abfiltrieren von etwas
Ca80,, Eindampfen zur Trockne und 24 Std. Trocknen bei Raumtemperatur/0,01 Torr iiber P,O;,
crgaben 9,5 g 9 als dickfliissiges Ol. NMR. (100 MHz, D,0, Tetramethylsilan als interner Standard):
Ausschnitt vgl. Fig.1; Signale (0-Werte in ppm): 1,04 (¢, 3H, CH,—CH,-), 1,8 (m, 2H, CH;~CH,-),

©
1,45 (d, 3H, CH3-), 2,32 (m,4H, -CH,-CH,~}, 3,5 (m,4H, —CHng—CHZ—), 3,0 (m, 1H, >S-CH).
|

(Das gemessenc Integrationsverhiltnis der Signale § 1,45 und ¢ 1,04 betrdgt 2,90 zu 3,00.)

Reineckat von 9 (4© = [Cy(SCN),(NH,),]®). Einc Probe der ausgedtherten schwefelsauren
Losung von 9 wurde mit frisch bereiteter, wisseriger Reineckesalz-Losung versetzt, der Nieder-
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schiag abfiltriert, mit Wasser gewaschen, dreimal aus Aceton-Wasser (6:4) umkristallisiert und bei
60°/12 Torr getrocknet. Smp. 165° (Zers.).

C;poH,3CrNgS,  Ber. C 31,08 H 500 N18,12 S 34,589
(463,7) Gef. ,, 314 ,, 50 ,, 182 ,, 34,5%

Sulfoniumverbindung 10, (A© = CI9). Analog dargestellt wie 9, aber unter Verwendung von
t-Butanol, Ausbeute 13,0 g. Die Verbindung ist unbestéindiger als 9 und gelangte daher unmittelbar
nach der Trocknung zur Messung. NMR. (100 MHz, D,O, Tetramethylsilan als interner Standard):
Ausschnitt vgl. Fig.1; Signale (§-Werte in ppm): 1,52 (s, 9H, (CH,),—C), 2,26 (m, 4H, -CH,~-CH,-),

®
3.5 (m, 4H, -CH,~S—CH,-).

]
Reineckat von 10, A® = [Cr(SCN),(NH,),]®. Dargestellt analog dem Reineckat von 9, um-
kristallisiert aus Aceton-Wasser (4:1) und Athanol-Wasser (9:1). Kein Smp., zersetzt sich langsam

oberbalb 168°. (- H,CrN,S, Ber. C31,08 H500 N1812 S 34,58%
(463,7) Gef. ,,31,3 ,,49 ,, 180 ,, 344%

Sulfoniumverbindungen 16 + 17 (Abfangprodukie als Chloride). Zu 2,2 g (0,025 Mol) Thiophan
und 20 ml 70-proz. Schwefelsdure wurde unter starkem Riihren bei Raumtemperatur innert 15 Min.
eine Losung von 6,0 g (0,05 Mol) Pinakol in 4,5 g (0,05 Mol) Thiophan getropft. Nach 14 Std. Rih-
ren bei Raumtemperatur wurde die erhaltene Emulsion mit 100 g Eis verdiinnt und von wasserun-
léslichen Anteilen durch dreimaliges Extrahieren mit Chloroform befreit. (Nach gas-chromatogra-
phischer Analyse enthielt der Extrakt 40%, Pinakon neben 53%, Thiophan.) Die wissrige, schwe-
felsaure Phase wurde unter Kithlung durch langsame Zugabe von Calciumhydroxid-Suspension
auf pH 6 gestellt, vom ausgefallenen Calciumsulfat abfiltriert, mit 10 ml konz. Salzsdure versetzt,
im Rotationsverdampfer bei 30° eingeengt, nochmals von ausgefallenem Calciumsulfat filtriert,
abgedampft und der Riickstand 14 Std. bei Raumtemperatur/0,01 Torr getrocknet: 3,4 g. NMR.
(D,O; Fig.2): Signale bei § = 1,37 (s, 6H (CH,),COH), 1,50 (s, 6H, (CHS)ZCS®<), 1,75 (s, 3H,

@
:<CH"), 1,79 (s, 6H, >S®-C(CH,y),-<), 2,32 (m, 4H, ~CH,;~CH,-), 3,43 (m, 4H, -CH,-S—CH,~)
und 3,97 ppm (s, 2H, =CH,). I

Reineckat von 16. Durch Versetzen einer wissrigen Losung der Sulfoniumchloride 164 17 mit
frisch hergestellter wissriger Reineckesalz-Losung wurde das Reineckat ausgefillt, das abfiltriert
und zweimal aus 60-proz. Aceton umkristallisiert wurde. Smp. 135° (Zers.).

C HysCrNeS;  Ber. C34,34 H 515 N17,16 S3274%
(489,7) Gef. ,, 34,29 ,, 496 ,, 17,19 ,, 32,32%

Pikyat von 16. Durch Versetzen einer wissrigen Lgsung der Sulfoniumchloride 16+ 17 mit
wissriger Pikrinsiure-Ldsung®). Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Athanol grobe, hellgelbe

Kristalle, Smp. 96-97°. NMR. (CDCly; Fig.2): Signale bei 8 = 1,77 (s, 3H, = 97), 1,81

@
(s, 6H, (CH,),CS®J), 2,34 (m, 4H, -CH,-CH,-), 3,55 (m, 4H, CH,~S-CH,) und 4,08 ppm (s, 2H,

— 7 i
=CHy)"). CeHpsN;0;S  Ber. C48,11 H 530 N10,52 S 8,03%
(417,4) Gef. ,, 48,06 , 538 , 1051  827%

Messung der Protonierung von Athylemglykol. Eine Mischung von 200 g 100-proz. Schwefel-
sdure, Smp. 10,1°, und 1,240 g (0,02 Mol) Athylenglykol8) schmilzt bei 7,4°. Aus der Smp.-Depres-
sion von 2,7° errechnet sich der Faktor y = 4,4 4 5% ®); bei vollstindiger Diprotonierung ohne
Folgereaktionen berechnet sich y = 3.

%) Beim Aufarbeiten der Mutterlauge konnte NMR .-spektroskopisch Pinakol (11) nachgewiesen
werden, welches vorher nicht vorhanden war, demnach durch Hydrolyse von 17 entstanden
sein musste.

7} Weitreichende Kopplung nachgewiesen durch Doppelresonanz.

8)  Qualitit « Merck, zur Analyse», Gehalt >99%,.

) Unter der Annahme einer Smp.-Depression von 0,612° fiir eine 0,1mM-Lésung [10].
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Die Mikroanalysen verdanken wir unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Herr
Dr. H.Wagner) und die NMR.-Spektren den Herren Dr. H.Sauter und Dr. K. von Bredow der
Gruppe Spektroskopie (Leitung Herr Dr. H. Fritz) unserer Abteilung Physik.
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148. Synthese von Ergonin und Ergoptin,
zweier Mutterkornalkaloid-Analoga der Ergoxin-Gruppe
72.Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide [1]

von P. Stiitz, P, A. Stadler und A. Hofmann
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien Sandoz AG, Basel

(1. VI. 70)

Summary. The syntheses of crgonine and ergoptine, two new analogues of ergot alkaloids
possessing the stereochemistry of the already known peptide type alkaloids, are described. The
synthetic pathway corresponds to that used already for the synthesis of the natural ergot peptide
alkaloids.

In der Systematik der natiirlichen Mutterkorn-Peptidalkaloide kennt man bis
jetzt folgende drei Strukturtypen (s. Formelschema):

Formelschema
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