Beitrige zur Stereochemie des Allylbromierens
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Mit 2 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Beim Bromieren von p-Methylerotonsaureestern(l) (Dimethylacrylsiurcestern) mit
N-Bromsuccinimid kénnen zwei Typen stereoisomerer Monobromprodukte entstehen,
je nach dem ob man das Bromatom im Verhaltnis zur Estergruppe in eine Cis-Stellung (11)
oder aber in eine Trans-Stellung (1IT) einfiihrt.

Caxonica und MariiNorril) stellten den y-Brom-g-methyleroton-
siure-dthylester auf die oben geschilderte Weise zwecks Synthese von
Verbindungen mit Polyisoprengeriist her, sie erwidhnen jedoch nichts
iiber die Stereostruktur des erhaltenen Produktes. Bei der Durchsicht
der diesbeziiglichen Literatur fanden wir nur sehr spérliche Angaben iiber
die Stereochemie des Allylbromierens. Gerade die zusammenfassenden
Abhandlungen dieses Gebietes?)?) befassen sich nicht ausfithrlich mit
diesem Problem.

Bei der zuerst von ZieGLER und Mitarbeitern?) angewandten Methode,
d. h. beim Bromieren mittels N-Bromsuceinimid in Tetrachlorkohlenstoft-
l6sung wird das Bromatom in die Allyl-Stellung nach dem Mechanismus der
freien Radikale®) eingefithrt. Wird jedoch ein polares Losungsmittel
wie z. B. Kisessig angewandt, so reagiert das N-Brom-succinimid mit der
Olefinbindung nach einem lonen-Mechanismus, durch Trans-Addition,
wie JOVTSCHEFK®) beim Bromieren von ungeséttigten Fettsduren in His-
essig beobachtet hat. In diesem Fall erleidet die Bindung Stickstotf-
Brom im N-Brom-succinimid eine heterolytische Aktivierung, und Brom-
kationen werden dabei gebildet.
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Bei unseren Untersuchungen arbeiteten wir im Tetrachlorkohlen-
stoff-Medium. Nach dem Mechanismus der freien Radikale erfolgt unter
solchen Umstinden eine Substitution. Es war daher zu erwarten, dal}
im erhaltenen y-Brom-g-methylcrotonsidureester die rdumliche Stellung
des eingefithrten Bromatoms wie auch die Bildungsverhéltnisse einer
cis- bzw. trans-Verbindung durch die Stabilitédtseigenschaften der End-
produkte bestimmt werden.

Von den in der Literatur beschriebenen zahlreichen Synthesen?—23)
withlten wir zwei Verfahren fiir die Herstellung der p-Methylcrotonséure
aus. Die eine Methode beruht — mit gewissen Modifikationen — auf der
von Koaw1®) vertffentlichten Synthese und besteht in der Oxydation
des Mesityloxids mit Kaliumhypobromit. Bei der zweiten Methode
wurde die Kondensation nach RerormaTzry auf Grund des durch VER-
C1ER?) vorgeschlagenen Verfahrens mit der Modifikation angewandt,
dafl in der Phase des tertiiren Carbinols an Stelle von Schwefelsdure
Phosphorpentoxyd als Wasserentziehungsmittel diente. Auf solche Weise
wurden Methyl- und n-Butylester der S-Methylerotonséure dargestellt.
Letztere Verbindung ist bisher in der Literatur noch "nicht beschrieben
worden. ) "

Die freien Siuren wurden auf die iibliche Weise verestert, d. h. in
Anwesenheit von Schwefelsdure mit dem entsprechenden Alkohol bzw.
im Falle des Methylesters mit Diazomethan.

Bei der Untersuchung der Bromierung des [-Methylerotonsiure-
butylesters wurde N-Brom-succinimid in unterschiedlichen Molverhalt-
nissen angewandt und es zeigte sich, dafl es zweckdienlicher ist, statt
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des in der Literatur allgemein angewandten Molverhaltnisses 1:0,5 der
zu bromierenden Verbindungen zu N-Brom-succinimid ein Molverhiltnis
von 1:1 einzufithren. Obwohlin letzterem Fall auch ein hoher bromiertes
Produkt entsteht, ergibt die Reaktion das Monobromprodukt in giin-
stigeren Ausbeuten, und die Menge des unverinderten Ausgangsmaterials
ist geringer. Diese Versuche wiesen auflerdem darauf hin, da3 das Bro-
mieren des Methylesters das Monobromprodukt in hdheren Ausbeuten
liefert als das des n-Butylesters. Die Ergebnisse der Bromierungsver-
suche sind in den Tabellen [ und I angefiihrt.

Um die Stereostruktur des so erhaltenen y-Brom-f-methyleroton-
silure-esters zu ermitteln, wurde die Verbindung der Hydrolyse mit ver-
diinnter Alkalilauge unterworfen. Bei der mit verdiinnter Lauge durch-
gefithrten Hydrolyse des gesittigten Chiorderivates analoger Struktur
erhielten RamMBAUD und Mitarbeiter24) unmittelbar das Lakton. Eine
dhnlich durchgefithrte Hydrolyse der von uns hergestellten Bromver-
bindung lieferte neben ein wenig Hydroxysiure-ester (IV) eine Hydroxy-
sdure (V), vermutlich die trans-Hydroxysiure, da sie bei der Destillation
nicht cyelisiert wurde. Das entsprechende cis-Hydroxysiure-lakton (VI)

Abb. 1. Abb. 2.

cis- trans-
v-Brom-f-methylcerotonsidure-methylester

ist eine bekannte stabile Verbindung?®). Unsere Annahme wurde durch
das Studieren der StUuarT-BrITGLEBschen Modelle der beiden stereo-
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isomeren y-Brom-g-methylcrotousidure-ester unterstiitzt, indem das
Bromatom ein grofes Raumausfiillvermégen besitzt. Dariiber hinaus
beabsichtigen wir, die genaue Raumstruktur der erhaltenen Hydroxy-
sdure auch noch mit anderen Versuchsergebnissen zu ermitteln.
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Zusammenfassung

Nach modifizierten Reproduktionen der in der Literatur beschrie-
benen Synthesen wurde der Methylester bzw. der n-Butylester der f-
Methylerotonséure auf verschiedenen Wegen hergestellt. Die so erhal-
tenen Ester wurden sodann mit N-Brom-succinimid unter Anwendung
verschiedener Molverhéltnisse bromiert und die entstandenen bromierten
Produkte einer Fraktionierung unterworfen. Es wurde festgestellt, dafl
die Kinstellung eines Molverhéltnisses von | Mol N-Brom-sucecinimid zu
1 Mol Ester die besten Ergebnisse liefert, und dali der Methylester ge-
eigneter erscheint als der n-Butylester. Die Hydrolyse des Monobrom-
produktes mit verdiinnter Lauge lieferte eine Hydroxyséure, die man
nicht zu einem Laktonringschlufy bringen konnte. Sie ist vermutlich ein
Trans-Derivat, in Ubereinstimmung mit den durchgefithrten Modell-
studien.

Beschreibung der Versuche

f-Methylerotonsiure. Ein Gemisch aus 150 g frisch destilliertem Mesityloxyd
(Sdp.: 128—132°) und 5000 ml Wasser wurde unter stindigem Riihren mit kleinen Anteilen
einer Kalivmhypobromitlésung versetzt. (Letztere wurde aus 400 g Kaliumhydroxyd
und 112 ml Brom so hergestellt, da man das Brom in kleinen Anteilen zur abgekiithlten
Losung der Lauge in 5000 ml Wasser hinzugab.) Das Riihren wurde noch 3—4 Stunden
lang fortgesetzt, sodann das Reaktionsgemisch fiir 24 Stunden stehen gelassen. Nach
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Kinengen auf 700 ml in einem Intensivverdampfer (Luwa) wurden 250 ml 84proz. Phos-
phorséure unter Kiihlung in kleinen Anteilen zur Lésung zugegeben, und das ausgefallte
Nalz abfiltriert. Nach Extraktion des Filtrates mit 8 - 1560 ml Petrolather und sodann mit
4 .150 ml Ather wurden die vereinigten und iiber Natriumsulfat (siccum) getrockneten
Extrakte bei vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand verfestigte sich beim Kiihlen
und beim Reiben. Durch Umkristallisieren aus 450 m1 HeiBwasser erhielt man 30 g (209,
Nadelkristalle, Schmp. 67—69°.

p-Methylerotonsidure-methylester. a) Eine Losung von 7,5 g f-Methyleroton-
sdure in 12 ml abs. Methanol wurde unter Schiitteln mit 0,4 ml konz. Schwefelsdure ver-
setzt und das Gemisch 12 Stunden lang unter RiickfluB auf dem Dampfbad gekocht.
Nach dem Abkiihlen gab man 10 m] Wasser hinzu und extrahierte den teilweise abgeschie-
denen Ester mit 2 - 10 m1 Ather. Die vereinigten dtherischen Extrakte wurden mit 2 - 5 ml
bproz. Natriumcarbonatlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat (siccum) getrocknet, so-
dann der Ather abdestilliert und der Riickstand der Destillation unterworfen. Sdp. 135
his 138°; Ausbeute 6,7 g (77%); nj = 1,4390.

b) Der Methylester wurde auf die iibliche Weise aus 3 g Saure mit einer dtherischen
Diazomethanlosung hergestellt. Sdp.: 135—138°; Ausbeute 2,4 g (699%), nh = 1,4391.
B-Methylcrotonsdure-butylester wurde aus 11,35 g Saure nach dem unter a)

beschriebenen Verfahren bereitet. Sdp. 195—196°, Ausbeute 9,35 g (53%), ny = 1,4412,
n¥ = 1,4401.

Analyse: C,H,;0,; berechnet: C 69,19; H 10,32;
gefunden: C 68,98; H 10,52.

Synthese nach REForMATSKY. 60 mg (zuvor mit etwas Jod aktiviertes) pulveri-
siertes Zink wurden in einen 1000-ml-, mit Riihrer, RiickfluBkiihler und Dosiertrichter
versehenen Dreihalskolben eingewegen und 15 ml eines Gemisches zugegeben, das auf
folgende Weise hergestellt war: Man versetzte 150 g (110 ml) frisch bereitetes Bromacetyl-
bromid mit 50 g abs. Aceton, 120 ml abs. Benzol und 30 ml abs. Ather. Sodann erwarmte
man das Reaktionsgemisch auf dem Wasserbad bis zum Beginn der Reaktion, unterbrach
das Erwidrmen und gab das Reagens in einem solchen Tempo hinzu, dafl die Reaktion
gleichmaBig verlief. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch noch
30 Minuten auf dem Wasserbad gekocht, dann unter Kithlung mit 250 ml 10proz. Schwefel-
siure versetzt, die organische Phase abgetrennt, der Reihe nach mit 2 - 100 ml bproz.
Schwefelsaure, 2 - 50 ml 10proz. Natriumcarbonatlosung und 2 - 50 ml1 Wasser gewaschen
und tber Natriumsulfat (siccum) getrocknet. Der nach Entfernen des Lésungsmittels
erhaltene Rickstand wurde mit 15 g Phosphorpentoxyd versetzt, eine Stunde lang auf
dem Olbad unter mildem RiickfluB erwirmt, nach Abkiihlen mit 100 ml Ather verdiinnt
und sodann mit 5150 ml 10proz. Natriumcarbonatlésung und 8- 100 m1 Wasser ge-
wagchen. Nach dem Trocknen der so erhaltenen dtherischen Phase iiber Natriumsulfat
(siecum) wurde das Losungsmittel entfernt und der Riickstand einer fraktionierten De-
stillation unterworfen. Sdp.: 194—196°. Sdp.smm: 90—92°, n} = 1,4410, Ausbeute:
182 g (559%,) B-Methylcrotonsdure-butylester.

Analyse: CgH,;O,; berechnet: C 69,19; H 10,32;
gefunden: C 60,01; H 10,12,

Allylbromieren. Das Bromieren wurde auf folgende Weise durchgefiihrt: Die in
den Tabellen angefiihrten Mengen des Esters und des N-Brom-succinimids wurden in
50 ml Tetrachlorkohlenstoff 10 Stunden lang unter RiickfluBkiihler gekocht, sodann mit
Eis abgekiihlt, das ausgefallte Succinimid abfiltriert, das Losungsmittel aus dem Filtrat
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durch Destillation entfernt und der Riickstand einer fraktionierten Destillation bei ver-
mindertem Druck unterworfen.

a) Das;Bromieren des f-Methylcrotonsdure-butylesters wurde auf zwei verschie-
denen Wegen durchgefithrt. Bei der ersten Reaktion (B. I) wurde auf je 1 Mol Ester 0,5
Mol N-Bromsuccinimid (NBS) angewandt, wahrend bei der zweiten Reaktion (B. II) das
Molverhaltnis Ester: NBS 1:1 betrug.

Die beiden beschriebenen Versuche hatten den Zweck, diec Einwir-
kung der Konzentration des N-Brom-succinimids auf den Verlauf der
Reaktion, auf die Bildungsverhiitnisse des erhaltenen Monobrompro-
duktes und die des hiher bromierten Produktes zu studieren bzw. fest-
zustellen, ob ein UberschuB an N-Brom-succinimid bei der Isolierung
des Produktes etwa zu einer Verunreinigung fithren kénnte. Fiir diesen
Zweck wurde das bei der Reaktion entstandene Succinimid isoliert und
gewogen. Im Falle der Reaktion B.1 wurde das Succinimid bis zu
96,289, zurlickgewonnen, bei der Reaktion B. 1l bis zu 97,479%,.

Beide Reaktionen wurden im Tetrachlorkohlenstoff-Medium durch-
gefithrt. Am Ende der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch gekiihlt,
um das geloste Succinimid auszufrieren. Letzteres wurde abfiltriert,
der Tetrachlorkohlenstotf abdestilliert und die erhaltene Substanz unter
vermindertem Druck einer fraktionierten Destillation unterworfen. Die
Ergebnisse sind auf Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Aus der bei der Reaktion B. I erhaltenen Substanz trennten wir vier
Fraktionen ab (B 1, B 2, B 3 und B 4). Aus diesen Fraktionen wurden
B 1 und B 2 auf Grund des Brechungsindexes als unverédndertes Aus-
gangsmaterial indentifiziert, welches mit etwas bromiertem Produkt ver-
unreinigt war. Fraktion B 3 wurde wieder einer Fraktionierung unter-
worfen, wobei drei neue Fraktionen, ndmlich B b, B 6 und B 7 gewonnen
wurden. Die wiederholte Destillation der Fraktion B 4 lieferte die Frak-
tion B 8.

B.1. 25 g p-Methylcrotonsiure-butylester als Ausgangssubstanz wurde mit 0,5 ¢
N-Brom-succinimid bromiert. Der Brechungsindex des reinen Esters betrug n3% = 1,4410.
Analysendaten, auf Monobromverbindung berechnet: C 45,96, H 6,43, Br 33,91.

Aus Tabelle 1 geht hervor, dafi — wéhrend Fraktion B 7 noch be-
deutende Mengen an Esterverunreinigungen enthélt — Fraktion B 8
schon als beinahe reine Monobromverbindung anzusehen ist. Auler
durch die Brechungsindizes wird diese Feststellung durch abnehmende
Gehalte an Kohlenstoff und wachsende Gehalte an Brom eindeutig
unterstiitzt.

Aus den Produkten der Reaktion B. 1T erhielten wir drei Fraktionen:
B9, B 10 und B 11. Von diesen lieferte Fraktion B 10 bei der wieder-
holten Fraktionierung zwei weitere Fraktionen: B 12 und B 13. Die Er-
gebnisse sind in der Tabelle 2 zusammengefal3t.
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Takelle 1

i |
1 | Cowiaht |
'Badtomp&' . i Gewicht ‘ I Analyse
Prakti \ e Druck | der ot |
raktion ratur . n! |
‘ i Fraktion | b . Vo
! °C | mm Hg | ¢ | ‘ 2% C | % H % Br
— i : ) ‘ :
B1 | 90—106 , B | 6,4 0 nadey |- — —
B2 106—116 | 3 48 | o4 - b —
B3 fme—0 |z =
B4 | 140—155 5 3.5 — | — — —
B5 6otz | 4| 05 14486 | — | —
B6 bgos—13s | 4 | 08 | 14448 [ ‘ — —
BT | 1385—170 1 3 | 83 . L4867 | 48,39 | 6,00 | 30,60 |
BY L 140—170 31y l L4888 | 46,04 | 6,30 | 33,72
Tabelle 2
Badtempe-’ ’ Gewicht Analyse
7 . | Druck der R K
fraktion ratur Frakti n}}
! ragxrion
°C T Hg e %0, %H | 9%Br
BIL ‘ ! [
(Rohprodukt) — — 1 47,1 1,4878 — = 1 —
B9 110—125 41 4,3 1,4471 — ' — — 1
B 10 125—145 4 ‘ 21,4 1,4889 — = |
B 11 145170 T - ¥ 1,4951 | 43,95 ’ 4,91 | 57,75 |
B12 120—133 1 9,8 1,4881 | 46,70 | 6,49 | 32,51
B13 183—145 4 ! 8,0 1,4890 | 46,06 | 6,24 | 33,91 |

B.1I. 26 g B-Methylcrotonsdure-butylester als Ausgangssubstanz wurden bromiert
mit 1 Mol N-Brom-succinimid.

Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, daf F¥raktion B 9 aus etwas verun-
reinigter Ausgangssubstanz besteht, wihrend Fraktion B 10 hauptsich-
lich die Monobromverbindung, und Fraktion B 11 schon héher bro-
mierte Verbindungen mit enthélt. Die durch wiederholte Fraktionierung
der Fraktion B 10 erhaltene Fraktion B 12 ist die mit etwas Ester verun-
reinigte Monobromverbindung, wihrend Fraktion B 13 aus einem Ge-
misch der Monobromverbindung mit héher bromierten Verbindungen
besteht. Es geht aus Tabelle 2 hervor, daB die Ausbeuten hier hoher
sind als bei der Reaktion B. L.

b) Auch die Allylbromierung des f-Methylerotonsdure-methyl-
ester wurde versucht (B 11I). Auf Grund déer beim Bromieren des Butyl-
esters gemachten Erfahrungen wurde hier das N-Brom-succinimid im
Verhéltnis 1:1 angewandt. Es wurden jedoch 97,629, der Ausgangs-
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substanz Succinimid zuriickgewonnen. Wurde aber die Reaktion auf
dhnliche Weise durchgefithrt wie bei der Reaktion B.II im Falle des
Butylesters, so lieferten die weiteren Fraktionierungen des Rohproduktes
die Fraktionen B 14, B 15 und B 16. Von diesen ergab Fraktion B 14
bei der wiederholten Fraktionierung drei weitere Fraktionen: B 17, B 18
und B 19. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3 zusammengefafit.

B. III. Ausgangssubstanz: 23,4g p-Methylerotonsiure-methylester, bromiert mit
1Mol N-Brom-succinimid. Brechungsindex der Ausgangssubstanz: nf, = 1,4390; Ge-
samtgehalt (berechneter) der Monobromverbindung: C 37,13, H 5,19, Br 41,18; berechneter
Gesamtgehalt der Dibromverbindung: C 26,40, H 3,32, Br 58,50.

Aus den Angaben der Tabelle 3 geht hervor, dafl die Ausbeuten
im Falle des Methylesters viel giinstiger sind und daf beinahe kein un-
bromiertes Produkt iibrig bleibt. Die Fraktionen B 14 und B 17 bestehen
aus mit etwas Ausgangsmaterial verunreinigten Monobromderivaten,
Fraktion B 15 ist die Monobromverbindung mit geringem Anteil an héher
bromiertem Produkt, Fraktion B 16 euthilt hauptséchlich hoher bro-
mierte Produkte, wihrend die Frakticnen B 18 und B 19 reine Mono-
bromverbindungen darstellen.

Tabelle 3
\ ~ ' . !

' Badtempe Druct | Ge(vivlcht : Analyse !
Fraktion | ratur ek | er n*? w‘ \

‘ | Fraktion ‘ v C | :
| °C mm Hg } g ‘ ‘; 9% C \ % H “ 9% Br |
B. 111 \ | | |
(Rohprodukt | — — | me3 - S — |
B 14 ©95—107 | 1 | 21,8 | 1,498 — = =
B15 107130 0 1) 1,8 ' 1,5088 | 86,57 | 4,50 | 48,14 |
B 16 | 130—150 = 1 { 4,0 “ 1,5345 | 29,17 l 3,38 55,72 |
, B 17 | 70—8b 3 i 1,6, 1,4930 | 39,58 4,60 38,23 t
“ B18 j107—110 l 3 l 11,3 1 1,5020 | 37,34 ; 5,10 41,38 |
B19 1 110125 ' 8 | 58 1 15026 | 3754 ! 4,90 | 41,80 |

|

y-Hydroxy-ﬂ-methylcrbtonséure. 16 g yp-Brom-f-methylerotonsiure-methyl-
ester wurden in 107,56 ml abgekithlter 2n Natriumhydroxydlosung gelost, sodann wurde
die Temyperatur der Lésung unter energischem Riihren auf 80° erhoht und die Losung zwei
Stunden dang bei dieser Temperatur gehalten. Eine homogene griingelbe Losung entstand,
und der Ester ldste sich auf. Nach dem Abkiihlen siuerte man die Lisung mit einigen
Tropfen konz. Schwefelsiure an und extrahierte sie mit 15 - 100 ml Ather. Nach dem
Trocknen tiber Natriumsulfat (siccum) wurde der Ather abdestilliert. Der riickstandige
viskose Sirup verfestigte sich teilweise iber Nacht. Er wurde in 15 m! heiflem abs. Benzol
gelost, geklart und unter Kiihlen iiber Nacht stehengelassen. Die ausgeschiedene kristalline
Substanz wurde abfiltriert, mit wenig abs. Benzol gewaschen und im Exsikkator iiber
Calciumchlorid siccum auf mit Paraffin imprignierten Papierstreifen getrocknet. Aus-

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 12. 4b
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beute 5,92 g (629,), Schmp. 105—110°. Nach Umkristallisieren aus abs. Benzol: Ausbeute
5,44 g (57%), Schmp. 113—115°.
Analyse: C;HgO4; berechnet: C 51,71, H 6,94;
gefunden: C 52,02, H 6,87.
Die Mutterlaugen beider Umkristallisationen wurden vereinigt, das Benzol bei ver-
mindertem Druck abdestilliert und der Riickstand fraktioniert; bei einer Badtemperatur

von 90—100° destillierte bei einem Druck von 6 mm Hg eine Fliissigkeit, vermutlich der
Methylester der Hydroxysdure: 1,4 g.

Analyse: CgH,,O3; berechnet: C 55,37, H 7,74;
gefunden: C 55,60, H 7,34.
Dank gebiibrt dem analytischen Laboratorium unseres Institutes,

namentlich Frau Dr. KornEria L. LAx¢ und Frau Gizeria B. Bozéxr
fiir ihre Untersuchungen.

Szeged (Ungarn), Organisch-Chemisches Institut der Universitiit Szeged.

Bei der Redaktion eingegangen am 18. Januar 1960.



