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Zusammenfassung

Mit diesem Beitrag wird ein Uberblick iiber das breite wissenschaftliche Werk Jakob Meisenheimers
gegeben. Sein erster groRer Wurf gelang ihm mit der korrekten Interpretation der Additionsprodukte
zwischen Nitroaromaten und Basen (Meisenheimer-Komplexe). Ein weiterer Meilenstein war die
Revision der syn-anti-Zuordnungen sterecisomerer Oxime und die daraus abgeleitete Erkenntnis, dass
die Beckmann-Umlagerung unter Wanderung des anti-standigen Restes verlduft. Mit eleganten
Experimenten untermauerte Meisenheimer die Hantzsch-Wernersche Ammoniumtheorie tber die
Vierbindigkeit des Stickstoffs in Ammoniumverbindungen. Meisenheimer gelangen die ersten
Racematspaltungen chiraler Amin- und Phosphinoxide und er erkannte frilh, dass Amine eine
pyramidale Struktur besitzen miissen, obwohl es nie gelungen war, unsymmetrisch substituierte tert.
Amine in optische Antipoden zu spalten. Den Widerspruch erkldrte er mit einem schnellen Hin- und
Herschwingen zwischen den beiden Antipoden mit der ebenen Anordnung als Mittellage. Zahlreiche
Beispiele aus der Literatur, in denen Isomeriefalle mit einem ,,asymmetrischen Stickstoffatom* erklart
wurden, widerlegte Meisenheimer. Als ,,Nebenprodukt” seiner Arbeiten zur Racematspaltung von tert.
Aminoxiden entdeckte Meisenheimer die Umlagerung von Allyl/Benzyl-substituierten Aminoxiden in
O-Allyl/Benzylhydroxylamine (Meisenheimer-Umlagerung). Auf dem damals noch jungen Gebiet der
Biochemie untersuchte Meisenheimer den Chemismus der alkoholischen, Milch- und
Buttersduregarung und bearbeitete zusammen mit Buchner das Thema zellfreie Garungsprozesse. In
einer Serie zur Konstitution und Reaktivitat der Grignardverbindungen gelang Meisenheimer u.a. die
Aufklarung der Grignard-Reduktion, die je nach Struktur und Bedingungen mit der eigentlichen
Grignard-Addition konkurrieren kann. In mechanistischen Studien zur Substitution und Addition
lieferte Meisenheimer erste Erklarungen zur Waldenschen Umkehr, der trans-Addition von Brom an
Doppelbindungen und der ,anormalen” Substitution an Allylverbindungen.
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Abstract

This contribution delivers an overview over the wide scientific work of Jakob Meisenheimer. His first
notable achievement was the correct interpretation of the adduct formed between nitro-group
containing arenes and bases (Meisenheimer complexes). A further milestone was the revision of the
syn-anti assignment of stereoisomeric oximes and the consequential realization, that in the course of
the Beckmann rearrangement a migration of the residue in the anti-position occurs. With elegant
experiments, Meisenheimer supported the ammonium theory of Hantzsch and Werner about the
tetravalency of nitrogen in ammonium compounds. Meisenheimer succeeded with the first racemate
separation of chiral amine oxides and phosphine oxides and he recognized early, that amines must
have a pyramidal structure, although a separation of unsymmetrically substituted tert. amines in
optical antipodes never succeeded. He explained this discrepancy by a fast inversion between the two
antipodes, with a planar arrangement as the middle position. Meisenheimer disproved many examples
in the literature, in which isomerism was explained by an ,,asymmetrical nitrogen atom®. As a ,,by-
product” of his work to separate the racemates of tert. amine oxides, Meisenheimer discovered the
rearrangement of allyl/benzyl substituted amino oxides in O-allyl/benzylhydroxylamines (Meiseheimer
rearrangement). In the, at that time, young area of biochemistry Meisenheimer investigated the
chemism of the alcoholic, lactic acid and butyric fermentation and together with Buchner worked on
cell-free fermentation processes. In a series on the structure and reactivity of Grignard reagents,
Meisenheimer succeeded amongst other things in explaining the Grignard reduction, which depending
on structure and conditions can compete with the actual Grignard addition. In mechanistic studies on
substitution and addition, Meisenheimer delivered the first explanation for the Walden inversion, the
trans-addition of bromine to double bonds and the “abnormal” substitution of allyl compounds.
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Kurzbiographie

Jakob Meisenheimer kam am 14. Juni 1876 in Griesheim am
Main zur Welt. Er war bauerlicher Herkunft. Obwohl seine
Eltern das einfache Leben von Landwirten fiihrten,
ermoglichten sie Jakob ebenso wie seinem alteren Bruder
Johannes (dem spateren Leipziger Zoologieprofessor) den
Besuch des Realgymnasiums (1886-1888) und des stadtischen
Gymnasiums in Frankfurt/Main (1888-1895). AnschlieRend
studierte er Chemie in Heidelberg und Miinchen, wo er 1898
zum Dr. phil. promoviert wurde. In Miinchen gelangte
Meisenheimer in ein Umfeld, das einmalig war. Er arbeitete
im Laboratorium von A. von Baeyer, seine Doktorarbeit wurde
von J. Thiele betreut und im gleichen Raum arbeiteten R.
Willstatter und H. Wieland. Uber seine Doktorpriifung bei A.
v. Baeyer ist die Anekdote Uberliefert, dass sie statt der
vorgeschriebenen Stunde nur neun Minuten dauerte.

Nach seiner Doktorprifung leistete er ein Jahr Militardienst in
Koblenz. Bis 1902 arbeitete Meisenheimer als Assistent von
Thiele in Minchen, um dann einen fiir viele Gberraschenden
Wechsel zur Koniglichen Landwirtschaftlichen Hochschule
Berlin zu vollziehen. Dort habilitierte er bereits im Jahre 1904
bei E. Buchner und wurde 1909 dessen Nachfolger. Im Jahr
seiner Ernennung zum Professor und Institutsdirektor
heiratete Meisenheimer Elmire Thiel, die Tochter des
Ministerialdirektors im  PreuBischen  Landwirtschafts-
ministerium. Aus der Ehe gingen zwei S6hne und zwei Tochter
hervor.

Bei Ausbruch des 1. Weltkriegs riickte er als Oberleutnant mit
dem Garde-Reservekorps ins Feld (Belgien, Ostpreufien). Ab
April 1915 war er Frontbeobachter beim Pionierregiment 36
(Polen, Westfront) und wurde 1917 Hauptmann und
Kommandeur des Pionierbataillons 38 (Verdun, Champagne,
Flandern). Er bekam das Eiserne Kreuz zweiter und erster
Klasse verliehen. Nach Kriegsende wurde er auf die Professur
fir Chemie in Greifswald berufen und trat nach dem Tode von
W. Wislicenus 1922 dessen Nachfolge als Direktor des
Chemischen Instituts der Universitat Tubingen an.

Am 2.12.1934 verstarb Jakob Meisenheimer in Tiibingen an
den Folgen einer schweren Leukdmie-Erkrankung.

Quelle: Universitat Greifswald






Wissenschaftliches Werk

1. Vorbemerkung

Meisenheimer hat seine wissenschaftlichen Arbeiten zwischen 1899 und seinem Todesjahr 1934
publiziert. Letzte Arbeiten hat sein Schiler W. Theilacker 1939 posthum aus dem Nachlass
herausgegeben. Um Veroffentlichungen, die teilweise 100 Jahre und langer zuriickliegen, gerecht zu
werden, muss man die heutigen Interpretationen zum jeweiligen Thema beim Lesen voribergehend
ausblenden und versuchen, sich in das damalige wissenschaftliche Umfeld hinein zu versetzen. In
einem zweiten Schritt kann dann der Vergleich mit dem aktuellen Wissensstand erfolgen, um die
Entwicklungslinien zu erkennen, die selten gradlinig verlaufen sind.

Das Studium alter Arbeiten wird durch eine andere Nomenklatur und Begrifflichkeit erschwert.
Manche Begriffe sind aus dem Sprachgebrauch verschwunden, andere haben einen
Bedeutungswandel hinter sich. So wurde etwa der Begriff ,,Radikal” zu Meisenheimers Zeiten nicht wie
heute zur Beschreibung von Spezies mit ungepaartem Elektronenspin verwendet, sondern im Sinne
der um 1830 entwickelten Radikaltheorie von Liebig, W6hler und Laurent. Danach besteht eine
organische Verbindung aus mehreren Elementgruppen (z. B. Methyl, Phenyl, Benzoyl) den sog.
Radikalen (abgeleitet von lat. Radix = Wurzel), die bei einer Reaktion unverdndert in die neue
Verbindung weitergereicht werden konnen. Als spater derartige Gruppierungen als reaktive
Zwischenstufen oder persistente Molekiile nachgewiesen werden konnten, nannte man diese
konsequenterweise , Freie Radikale”, d. h. Radikale, die nicht in einem groReren Molekiil eingebunden
sind. Inzwischen wird das Adjektiv ,frei” vielfach weggelassen. Das was urspriinglich unter einem
Radikal verstanden wurde, wird heute als Substituent oder Rest klassifiziert.

Meisenheimer hat fast sein gesamtes Werk in Liebigs Annalen der Chemie und den Berichten der
Deutschen Chemischen Gesellschaft veroéffentlicht. Fir diese Journale verwenden wir die Abkirzungen
A. und B. Die Zeitschrift Comptes rendu heptomadaires des Séances de I’Académie de Sciences kiirzen
wir mit C.r. ab.






2. Arbeiten mit Johannes Thiele - Partialvalenztheorie

Die ersten Veroffentlichungen Meisenheimers sahen ihn als Koautor seines Doktorvaters J. Thiele, der
damals nach experimentellen Bestatigungen seiner Partialvalenztheorie (siehe Exkurs) zur Erklarung
der Additionsreaktionen an konjugierte Doppelbindungen suchte. 2/ Ein besonders erwidhnenswertes
Beispiel ist die Synthese von 2,3-Dicyanohydrochinon durch Blausadure-Addition an p-Benzochinon

(Abb. 2.1).®
o) OH
KCN / H,SO H
_KCN/HpS0, H H __ O 0
CN CN
o OH
KCN / H,S0, CN CN
_—— —_—
CN CN CN
o} OH OH

Abb. 2.1 Konjugierte Addition von Blausaure an p-Benzochinon.

Damit betrat Meisenheimer das Gebiet der konjugierten Additionen, was ihm bei seinen Arbeiten tber
Nitroaromaten und Nitroolefine von groBem Nutzen werden sollte.

Die Partialvalenzhypothese Thieles ! geht von dem Postulat aus, dass die Valenzkrifte bei der Bildung einer C,C-
Doppelbindung (A) nicht vollstéandig in die Bindung zwischen den beiden C-Atomen einflieBen, sondern an jedem Atom eine
Restaffinitat verbleibt, die die Additionsfreudigkeit der Alkene begriindet. Die formelmaRige Beschreibung, die von Thiele
verwendet wurde, ist in A wiedergegeben. Die leicht modifizierte Formel A bringt zum Ausdruck, dass in Folge der
Restaffinitdten an den C-Atomen, die Doppelbindung eine Abschwachung erfahren muss. Um die 1,4-Additionsreaktionen
des Butadiens (B) und anderer Systeme mit alternierenden Doppel- und Einfachbindungen (z.B. a,B-ungesattigten Carbonyl-
und Nitroverbindungen) zu erkldren, nahm Thiele an, dass die Restaffinitdten an C-2 und C-3 sich gegenseitig weitgehend
absattigen und so Restaffinitaten an C-1 und C-4 Ubrig bleiben. Er bezeichnete solche Doppelbindungen als ,konjugiert” und
wahlte dafiir die Schreibweise B’. Tragt man auch hier wieder das Tatsache Rechnung, dass die postulierten Restaffinitaten
an den Kettenenden zu einer Schwachung der Doppelbindungen flihren muss, so gelangt man zu B*.

Im Gegensatz zu acyclischen konjugierten Systemen

P b gibt es in der Kekuléschen Benzolformel (C) keinen
H,C=CH, H,C=CH, H,C===CH,

Anfang und kein Ende, d.h. die Restaffinitaten sattigen
A A A sich alle ab (C‘), wodurch alle sechs Bindungen im Ring
gleich werden, was am besten mit C* ausgedriickt

werden kann. Im Gegensatz zur Oszillationstheorie

1.2 3 4 L~ i !
H,C=CH—CH—CH H,C=CH—CH=CH HoC="CHZ=CH==CH ) _ ) . )
2 2 2 2 2 2 Kekulés erklart diese Anschauung die Gleichwertig aller

B & 8" C,C-Bindungen des Benzolrings nicht mit einem
dynamischen Mittelungsprozess, sondern mit einer
@ <© statischen Struktur. Damit wurde die erhéhte Stabilitat
< und geringe Bereitschaft des Benzols zu Additions-

c c c"

reaktionen verstandlich.

C.K. Ingold *! sah in Thieles Hypothese einen der wichtigsten Fortschritte in der chemischen Theorie. Wenn man den Strich,
der ein Symbol fiir eine Bindung darstellt, als Elektronenpaar definiert, so war die Partialvalenztheorie eine Vorwegnahme
dessen, was spéter die Elektronendelokalisation in konjugierten, ungesattigten Verbindungen ausdriicken sollte. Das einzige
Defizit der Thieleschen Hypothese sah Ingold in der Nichtbeteiligung ,/latenter” Valenzen — nach heutiger Ausdrucksweise
,einsame bzw. nichtbindende Elektronenpaare” oder ,nicht vollstdndige Valenzschalen” — in der Konjugation.




2. Arbeiten mit Johannes Thiele - Partialvalenztheorie
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J. Thiele, J. Meisenheimer, Ueber die Reduction der Dibenzalpropionséure und der Phenylcinnamenylacrylséure, A. 1899, 306, 225-
240.

J. Thiele, J. Meisenheimer, Ueber die Addition von Blauséure an Cinnamylidenmalonséiureester, A. 1899, 306, 247-266.
J. Thiele, J. Meisenheimer, Ueber die Addition von Blauséure an Chinon, B. 1900, 33, 675-676.

J. Thiele, Zur Kenntnis der ungesdttigten Verbindungen, Theorie der ungesdttigten und aromatischen Verbindungen, A. 1899, 306,
87-142 und die weiteren zehn nachfolgenden Publikationen im gleichen Band.

C. K. Ingold, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, Sec. Ed., Cornell University Press, Ithaca and London, 1969, S.75, 184.



3. Aromatische und olefinische Nitroverbindungen - Meisenheimer-Komplexe

Die ersten eigenstandigen Arbeiten, mit denen Meisenheimer hervortrat, betrafen die Chemie der
Nitroaromaten. Er bewies, dass das als Monoxim des Anthrachinons (1) beschriebene sog.
Nitrosoanthron (2) in Wirklichkeit 9-Nitroanthracen (3) ist. [

o)

NI H N=0O o)
“OH NO,

1 2 3

Das , echte” Anthrachinonmonoxim erhielt er durch Behandeln von 3 mit methanolischer Kalilauge und
anschlieRendem Ansduern mit Schwefelsiure. 2! Durch akribische Detailarbeit zeigte Meisenheimer,
dass es sich dabei nicht um eine Wanderung eines Sauerstoff-Atoms aus der Nitrogruppe zum p-
standigen Kohlenstoff-Atom handelt, sondern um eine Folge abwechselnder konjugierter Additionen
und Eliminierungen. Die konjugierte Addition erklarte er ganz im Sinne seines Lehrers Thiele mit dessen
Partialvalenztheorie, nach der an den Enden des konjugierten Systems aus N,0-Doppelbindung und
zwei C,C-Doppelbindungen Partialvalenzen Ubrigbleiben, die durch die Anlagerung abgesattigt
werden.

In Abb. 3.1 ist diese Vorstellung vom Ablauf einer konjugierten Addition fir den ersten Schritt der
angesprochenen Reaktionssequenz beschrieben. Anzumerken ist, dass um 1900 herum das N-Atom
der Nitrogruppe als flinfbindig aufgefasst wurde.

! H OCH, OCHj
B Addition - KOH
| I
N /N\ /K //N
0~ ~Oo--- 0~ "o o
4

Abb. 3.1 Konjugierte Addition von KOCHs an 9-Nitroanthracen (3) mit anschlieRender Eliminierung von KOH zu
9-Nitroso-10-methoxyanthracen (4) nach Meisenheimer. 2

In Abb. 3.2 ist der gesamte Reaktionsablauf von 3 zu 1 mit allen von Meisenheimer bewiesenen
Zwischenstufen so wiedergegeben, wie er in einem modernen Lehrbuch stehen kdnnte.



3. Aromatische und olefinische Nitroverbindungen - Meisenheimer-Komplexe
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Abb. 3.2 Isomerisierung von 9-Nitroanthracen (3) in Anthrachinonmonoxim (1).

Die Reaktion gemalR Abb. 3.2 ist verallgemeinerbar, denn auf gleiche Weise wurde z.B. aus 2-
Nitronaphthalin (6) 1,2-Naphthochinon-2-oxim erhalten (7) (Abb. 3.3). B!

)
NO,  1-KOCH; N
sl O
6 7

Abb. 3.3 Isomerisierung von 2-Nitronaphthalin (6) in 1,2-Naphthochinon-2-oxim (7) nach Meisenheimer.

Meisenheimer beschiftigte sich sodann mit der Ubertragung der aufgefundenen
Isomerisierungssequenz auf acyclische ungesittigte Nitroverbindungen. [ Tatsichlich konnte 1-Nitro-
1,2-diphenylethen (8) ! und 1-(4-Methoxyphenyl)-2-nitro-2-phenylethen (9) ® auf analoge Weise in
das Monoxim des Benzils bzw. 4-Methoxybenzils umgewandelt werden. Wegen den acyclischen
Strukturen traten hierbei jedoch Probleme bei der stereochemischen Analyse auf, die im Folgenden
kurz erlautert seien.

Die ungesattigte Nitroverbindung 8 wurde durch Addition von Distickstofftetroxid an trans-Stilben und
nachfolgender Eliminierung von salpetriger Sdure erhalten. Im ersten Schritt entsteht ein
Diastereomeren-Gemisch 10 aus meso- und racemischen 1,2-Dinitro-1,2-diphenylethan, das durch
fraktionierte Kristallisation aufgetrennt werden konnte (Abb. 3.4). Allerdings konnte erst mehr als 50
Jahre spater von Shechter et al. gezeigt werden, dass die hoher schmelzende Verbindung das meso-
Addukt 10 ist. ! Fiir die Synthese des Nitroolefins war die Stereochemie des Additionsprodukts jedoch
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ohne Belang, denn beide Stereoisomere ergaben im Eliminierungsschritt (Z)-1-Nitro-1,2-diphenylethen
(8). Daruber auRerte sich Meisenheimer zunachst erstaunt, denn ,wie sich bei Betrachtung der
Raummodelle ergibt, sollte man eigentlich zwei rdumlich verschiedene Nitrostilbene aus beiden
Modifikationen erwarten”. Die Erklarung lieferte er einen Satz spater. Im mit Natriummethylat
ausgelosten Eliminierungsschritt wird unter Bildung des Natriumsalzes der aci-Nitroverbindung (11)
zunachst deprotoniert. Das Salz 11 spaltet anschlieRend Natriumnitrit ab. Das Natriumsalz enthalt nur
noch ein Asymmetrie-Zentrum und existiert daher nicht in zwei diastereomeren Formen. In moderner
Terminologie ausgedriickt heildt das: Die Eliminierung verlauft nach einem E1cB- und nicht nach einem
E2-Mechanismus (Abb. 3.4).

N,O, /

Ph ON  Ph O,N H O,N Ph
— —>Et20 H'Y =H + H'Y =~Ph 2 B aH
/\ \ Ph"
Ph Ph NO, Ph NO, H NO,
meso - 10 rac. -10
Fp. 237 °C Fp. 150-152 °C
NaOCHj;
O,N Ph
HY \+ - + ent. 1
Ph N-O |
ol Na
1
- NaN02
H Ph
Ph NO,
8

Abb. 3.4 Synthese von (Z)-1-Nitro-1,2-diphenylethen (8).

Die Konfiguration des Nitroolefins lieB Meisenheimer offen. Dass es sich um das (Z)-lsomere handeln
muss, zeigte sich erst spater, z.B. Lit ®. Das Nitroolefin 8 konnte in einer zur Isomerisierung 3 —> 1
analogen Folge von Additions- und Eliminierungsreaktionen zum Monoxim des Benzils isomerisiert
werden (Abb. 3.5). ! Das im vorletzten Schritt gebildete Dimethylacetal des Benziloxims gehért, was
die Stereochemie des Oxims anbelangt, zur sog. a-Reihe (12) und wird mit kalter konzentrierter
Salzsdure zum Monoxim des Benzils hydrolysiert, das der B-Reihe angehort (13). Die Isomerisierung
des a-Benzilmonoxims zur B-Form unter den angefiihrten Bedingungen war aus unabhangigen Studien
bereits bekannt.

Wie im Abschnitt 4 ndher ausgefihrt wird, waren bis in die zwanziger Jahre des 20. Jahrhunderts die
Konfigurationszuordnungen der Oxime auf Grund unzuldssiger Annahmen falsch, bis diese von
Meisenheimer in herausragenden Untersuchungen korrigiert wurden (s. Abschn. 4). In Abb. 3.5 ist die



3. Aromatische und olefinische Nitroverbindungen - Meisenheimer-Komplexe

korrekte Oxim-Stereochemie berlicksichtigt, die gerade umgekehrt ist wie die in der
Originalpublikation aus dem Jahre 1907 angegebene.

O_ Na'
-

H  Ph HsCO  N-O HsCO  NO; HsCO  H
_ NaOCH 3 CH3CO,H ~H \__2NO
= 3 Ph“‘)‘ /<+ 3L07 Ph““>_< + Ph“‘> =NO,

PH  NO, H Ph H Ph H  Ph
8 + ent. + ent. + ent.
NaOCHj3|150 °C
OH . . Na
¢ Na y _Na
H3CO N=0 H3CO C/ N—-O - H q(\N_O
— - NaOH >=< H.CO
et/ Ph PH  Ph *“P Ph
NaOCHj
HO_
HiCO  N-O Na HyCO  N-OH o N
H3CO//. 7 Hzo / H2CO3 H3COI:, 7 HCI > i> /<
PH  Ph P Ph PH  Ph
12 13

Abb. 3.5 Isomerisierung von (Z)- 1-Nitro-1,2-diphenyl-ethen (8) zu syn-Benzilmonoxim (13).

Die Additionsfreudigkeit der C,C-Doppelbindung gegeniliber Basen — aus heutiger Sicht sollte man
besser von Nukleophilen sprechen — hatte Meisenheimer schon zuvor erkannt. 1,1,1-Trinitroethan
ergibt mit Kaliummethanolat bzw. —ethanolat als Zwischenprodukt zundchst unter Eliminierung von
salpetriger Saure 1,1-Dinitroethen, das anschlieRend das Alkoholat addiert. Die gut charakterisierten
aci-Nitrosalze bilden beim Ansiuern 2-Alkoxy-1,1-dinitroethan (Abb. 3.6). 1%

J° 9 o « 1Oz
H2C~+C(NOy), -+ Ho o 1s W
IJ o HZC\\E\/N\O_ - > RO/C\C//N\O_ — B8 » H,C—CH—NO,
H) o RoH | | |
OR K - ROH NO, NO, OR
ORK"
R= CH3, C2H5 K

Abb. 3.6 Addition von Alkoholaten an intermediares 1,1-Dinitroethen.

Mit Kaliumcyanid an Stelle von Kaliumalkoholat entsteht analog 2,2-Dinitropropionsaurenitril. !% Die
Struktur der Produkte bewies Meisenheimer durch eindeutige Umwandlungen zu bekannten
Produkten und konnte so eine andere Auffassung vom Reaktionsablauf widerlegen.

Seit 1882 gab es Berichte (ber die tiefgefarbten Addukte von mehrfach nitrierten Benzolderivaten mit
Alkalialkoholaten. Die erste Beobachtung stammt von Hepp, der fand, dass sich 1,3,5-Trinitrobenzol in
Alkalien mit tiefroter Farbe 16st und nach Ansduern vollstandig zuriickgewonnen werden konnte. *?
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Weitere Beispiele dieser Art lieferten Lobry de Bruyn und van Lent 3], Jackson 4 und Hantzsch [**,
Letzterem gelang es, aus dem Addukt von Kaliummethylat und Trinitrotoluol durch Ansduern bei -5°
die freie Sdure zu erhalten. Hantzsch stellte daraufhin fiir das Addukt die Konstitutionsformel 14 auf
(Abb. 3.7).

CHs H3CO_ CHs
O,N NO, O2N NO,
14 axX=K 15
b:X=H |N
o-\~ox 0~ ~OX
OCHjy

Abb. 3.7 Strukturvorschlage fir das Trinitrotoluol-Addukt.

Dieser Vorschlag entsprang der Vorstellung, dass sich die Addition durch ,Aufrichtung” einer der
beiden N,0-Doppelbindungen am flinfbindigen (!) Stickstoff-Atom vollzieht. Meisenheimer fand, dass
sich der Hantzsch’sche Strukturvorschlag mit den meisten Eigenschaften der Addukte in Einklang
bringen l3sst, ,,absolut nicht dagegen mit deren Farbe”. 2 Meisenheimer (ibertrug seine zuvor am
Verhalten des 9-Nitroanthracen gewonnenen Erkenntnisse auf die Bildung der tief gefarbten Salze
mehrfach nitrierter Benzolderivate und formulierte die Addukt-Bildung als konjugierte Addition unter
Bildung des Salzes 15. Sein Hauptargument war zunachst die Farbe, denn seine Formel 15 beinhaltet
einen Ubergang des Benzolkerns in eine chinoide Struktur. Unabhéngig von Meisenheimer hat Jackson
(6] ebenfalls chinoide Strukturen fiir die Addukte vorgeschlagen. Den endgiiltigen Beweis erbrachte
Meisenheimer mit einem riickblickend betrachtet genial einfachen Experiment. Er setzte 2,4,6-
Trinitroanisol mit Kaliumethylat und 2,4,6-Trinitrophenetol mit Kaliummethylat zu den jeweiligen
farbigen Komplexen um. Diesen kommt nach der Hantzsch’schen Vorstellung die Konstitution 16 bzw.
19 zu, wahrend nach seiner Auffassung die chinoiden Strukturen 17 oder 18 bzw. 20 oder wiederum
18 in Betracht kamen (Abb. 3.8). Beim Ansauern der farbigen Komplexe entstand — gleichgiiltig ob von
2,4,6-Trinitroanisol oder 2,4,6-Trinitrophenetol ausgegangen wurde — stets das gleiche Gemisch beider
Pikrinsdure-Derivate.

OCHj; OCHS 3CO K H3CO OC,Hs
O,N NO O,N NO
2 2 KOC,Hs 2 2
_RO%aMs, .
cszo
I
NO2 \OK \
OCZH5 0™ oK
16 17 18
OC,Hs OCyHs sCzO oK H3CO OC,H5
O,N NO NO O,N NO
2 2 KOCH3 2 2 2
EEA A L1 N .
3co
NO, -N~oK
© OCHs
19 20 18

Abb. 3.8 Meisenheimers Beweis fiir die Konstitution der tiefroten Addukte des 2,4,6-Trinitroanisols bzw. 2,4,6-
Trinitrophenetols mit Kaliummethylat bzw. Kaliumethylat.
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Die einzige Struktur, aus der durch Saurekatalyse sowohl Methanol wie Ethanol eliminiert werden
koénnen, ist der Komplex 18 mit zwei geminal gebundenen Alkoxy-Resten. Aus 16 und 17 bzw. 19 und
20 kann jeweils nur Ethanol bzw. Methanol unter Rickbildung der reinen Ausgangsverbindung
abgespalten werden.

Pikrinsaure-Derivate waren eine gliickliche Wahl fiir dieses Experiment, denn Alkoxygruppen sind in
der heutigen Ausdrucksweise maRig nukleofuge Abgangsgruppen, wodurch die kinetische Stabilitat
des farbigen Komplexes erhdht wird, so dass sich eine ausreichend groBe Gleichgewichts-
Konzentration ausbilden kann. In Abb. 3.9 ist die Bildung des Komplexes 18 und seiner mit Sdure
bewirkten Zersetzung in moderner Schreibweise wiedergegeben.

H3CO/\ [\O(:zHS
o,N NO, O,N NO,

_OCZH5 OCH3
O .
b/N\ u — \q
0"+ 0 o/&l\o
HsCO OC,Hs
O,N NO,
|
+
— /N\ —
o O
0 HCO 18 -
ON+3 OC?\:-(I)S H4CO OCZH5/O+
—O/ AN 2 02N /N\O_
NOZ N02
‘HCI
- CZH5OHj l H;COH
OCH, OC,Hs

OZN\©/NOZ OZN\©/NOZ
N02 NO2

Abb. 3.9 Meisenheimers Experiment in moderner Formelschreibweise.

Die kovalenten Addukte, die durch nukleophilen Angriff von Basen auf Nitroarene und anderen
elektronenarme Arene entstehen, sind beim Vorliegen besserer Abgangsgruppen kurzlebige
Intermediate einer nukleophilen Aromaten-Substitution nach dem Additions-Eliminierungs-
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Mechanismus (Sn2(Ar)) und werden als Meisenheimer-Komplexe bezeichnet. Dieser Begriff hat sich bis
heute in der Fach- und Lehrbuch-Literatur neben der ebenfalls hdufig verwendeten Bezeichnung o-
Komplexe behaupten kdnnen. 7! Damit hat Meisenheimer bereits mit seinem im Alter von 26 Jahren
veroffentlichten Jugendwerk seinen Namen in der Organischen Chemie verewigt.

Auch das Reduktionsverhalten der isomeren Dinitrobenzole erklarte Meisenheimer mit dem Konzept
der Partialvalenzen. Das ortho- und das para-lsomere, nicht aber das meta-Dinitrobenzol, liefern bei
der Reduktion mit Sn(Il)-Verbindungen oder Hydroxylamin im alkalischen Milieu tiefgefarbte Dikalium-
bzw. Dinatriumsalze. *¥2%! Sie entstehen durch konjugierte Aufnahme je eines Reduktionsdquivalentes
pro Nitrogruppe und sind strukturell als o- bzw. p-chinoide Bisacinitro-Salze (21) aufzufassen (Abb.
3.10). Wie die volumetrisch bestimmte Menge des freigesetzten Stickstoffs zeigt, ist die Umsetzung
guantitativ. Im Falle der Reduktion des 1,4-Dinitrobenzols konnte das entsprechende Salz in reiner
Form kristallisiert und analysiert werden. Die Salze bilden unter Abspaltung von Wasser beim
vorsichtigen Ansduern als Hauptprodukte 1-Nitroso- bzw. 4-Nitrosonitrobenzol (Abb. 3.10). Als
Nebenprodukte entstehen im Falle der ortho-Verbindung beim Ansduern Nitrobenzol und 1-
Nitrophenol (Abb. 3.11).

9 oK eH
Ns + 2 NH,0H Ns Ns
@ 0 + 2 KOH @ No) HCI/H,0 <:[/ No)
N° -4 H,0 S\ © ANEY
1l - Ny I I
o) OK OH
(a)
o 21
N\ = H O
NS /O
N
O

Abb. 3.10 Reduktion von 1,2-Dinitrobenzol mit Hydroxylamin gemaR der Formulierung von Meisenheimer (a). In
(b) ist die konjugierte Addition von zwei Reduktionsdquivalenten in eine moderne Formelschreibweise tibersetzt.

Y

N2+4H20+29_

+H*

21

NO

NO,
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| + 9+ ?+
N, - N_ - NY - NO
e~ e — e - O
X, O X, O +_0O
. (X il
o} H/o o}
N N ("
e o~ N. -
#7770 +HO 70 _OH 7o
SO NCOH
|t HO Cl)j HO gj

| +
NN N
+ & O j) O +H+ OZ
+H™ _of —>-HNO Y >
“7TH o] OH

N
0‘\),_, (—=1/2 N,O + H,0)
Abb. 3.11 Bildung von Nebenprodukten aus dem ortho-chinoiden Salz.

1,3-Dinitrobenzol verhalt sich gegeniiber Hydroxylamin véllig anders. Als meta-Verbindung kann es
nicht wie das o- und p-lsomere zu einer chinoiden Struktur reduziert werden. Stattdessen erleidet es
eine Substitutionsreaktion unter Bildung von 2,6-Dinitroanilin (22) und 1,3-Diamino-2,6-dinitrobenzol
(23). 2Y Bei Anwendung von Uberschiissigem Hydroxylamin wird die Reaktion ganz in Richtung 23
gedrangt. In Abb. 3.12 wird die von Meisenheimer gegebene Interpretation des Reaktionsablaufs in
moderner Formelschreibweise wiedergegeben.

Os+.0 O++.0 O++.0
N N NN NO2
R HN-OH
NH  H-OH NH,
HoN-OH o 0 -
co SHY .0 -H,0 QLo - OH
NZ : SN 2 N NO,
o o} o
22
0.+.0 0.0 NO,
H . _+2H,0
~ O “2H,0 ~ O ~20H
N? 2 N7 NO,
HOHN H o NH O NH2

23
Abb. 3.12 Direkte Einfihrung von Aminogruppen in 1,3-Dinitrobenzol mit Hydroxylamin.

Auf analoge Weise lassen sich auch andere Nitroaromaten, z.B. 2-Nitronaphthalin zu 1-Amino-2-
nitronaphthalin umsetzen. Letztlich ist auch hier die Bildung intermediarer o-Komplexe der
entscheidende Schritt.
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Lasst man Meisenheimers Studien zur Chemie der Nitroaromaten Revue passieren, so ist man

beeindruckt zu welchen Erfolgen die Partialvalenzhypothese fiihren konnte, obwohl sie schon wegen

des unklaren Valenzbegriffs physikalisch kaum begriindet war. Die verwendete Symbolik erinnert

sofort an die heute oft anzutreffende Art delokalisierte m-Elektronensysteme in verkiirzter Form

abzubilden. Man kann die Thiele’sche Hypothese daher als Vorlaufer der quantenmechanisch

fundierten Mesomerielehre (VB-Methode) ansehen; z.B. Lit. ??.. Auch die MO-theoretisch definierten

Lfreien Valenzen weisen auf den wahren Kern dieses um 1900 herum entstandenen Konzeptes hin.
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4. Oxime - Konfiguration und Beckmann-Umlagerung

Uber seine Arbeiten zur konjugierten Addition von Basen an Nitroaromaten und Nitroolefinen (Kapitel
3) gelangte Meisenheimer auf das Gebiet der Oxime, deren Konfigurationszuordnung zur damaligen
Zeit auf einer problematischen Hypothese beruhte.

Hantzsch und Werner erklarten das Auftreten isomerer Oxime mit einer geometrischen Isomerie, die
der cis-trans Isomerie der Olefine entspricht. [!! Die stereoisomeren Oxime geben, der Beckmann-
Umlagerung unterworfen, strukturisomere Amide. Die Beckmann-Umlagerung war es auch, die fast 30
Jahre lang Uberwiegend zur Zuordnung der Raumformeln der isomeren Oxime herangezogen wurde.
Dabei wurde die Annahme zu Grunde gelegt, dass ein intramolekularer Platztausch umso leichter
erfolgen kann, je enger sich die reagierenden Gruppen im Raume benachbart sind (Abb. 4.1a).
Experimentelle Tatsachen, die die Zulassigkeit dieses Postulats stlitzen, gab es nicht.

R _R?

(b).': ?\jﬁ:%)(a)
“OH
(a) (b)

R' o R!' _OH HO._ _R? O~ _R?
Lo T —
\RZ \Rz R1/ R1/
(b) (a)

R' R?

@5 Y p)
O~ N~<--

HO”
Abb. 4.1 Produktbildung bei der Beckmann-Umlagerung sterecisomerer Oxime.
(a) Bei Wanderung des zur OH-Gruppe syn-standigen Restes (urspriingliche Annahme).
(b) bei Wanderung des anti-standigen Restes.

In drei fundamentalen Arbeiten unterzog Meisenheimer die Annahme tber den raumlichen Ablauf der
Beckmann-Umlagerung einer rigorosen experimentellen Uberpriifung. Das eindeutige Ergebnis,
wonach der zur OH-Gruppe anti-standige Rest zum N-Atom wandert (Abb. 4.1b), bedeutete einen
Paradigmenwechsel, der nicht nur eine Revision des gesamten Systems der Oxim-Konfigurationen zur
Folge hatte, sondern spéter fiir alle nukleophilen 1,2-Umlagerungen Bedeutung erlangte.

In seinem ersten Beitrag zum rdaumlichen Ablauf der Beckmann-Umlagerung legte Meisenheimer
zunachst auf eine eindeutige Weise die Stereochemie der beiden isomeren Monoxime des Benzils fest.
Durch Ozonolyse des Triphenylisoxazols (1) muBR das Benzoyl-Derivat desjenigen Benziloxims
entstehen, in dem OH-Gruppe und Benzoyl-Rest eine syn-Beziehung zueinander haben (Verb. 3 in Abb.
4.2).
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Ph.  Ph on Ph Ph
Ph -
M _ 0O 0 O)\”/ OH O)‘m/Ph Beckmann o)’\’//o
Ph > N N N
0 Ph)J\O/ HO H™ Ph
1 2 3 4

Abb. 4.2 Gezielte Synthese von syn-Benzilmonoxim.

Damit war erwiesen, dass das bis dahin als anti-Verbindung aufgefasste Monoxim syn-Konfiguration
besitzt und, da es bei der Beckmann-Umlagerung Phenylglyoxylsdureanilid (4) bildet, dass der zur OH-
Gruppe anti-standige Phenyl-Rest wandert. Das zweite Benzilmonoxim, das entgegen der friheren
Annahme die anti-Konfiguration 5 besitzt, zeigte beim Versuch, sein O-Benzoyl-Derivat 6 herzustellen,
ein interessantes Verhalten. Das Benzoylierungsprodukt unterliegt bereits bei den milden
Versuchsbedingungen (Benzoylchlorid, Pyridin, 0°) seiner versuchten Synthese der Beckmann-
Umlagerung, die wegen des Fehlens des Hydroxyl-Wasserstoffs auf der Stufe des Isobenzamids 7
stehen bleibt (Abb. 4.3).

Ph Ph Ph O Ph
Ph  PhCOCI/Pyr. Ph T \n/
o} | T o} | )?\ —_— Ph\n/N o}
N< N
OH O Ph o}
5 6 7

Abb. 4.3 Benzoylierung des anti-Benzilmonoxims.

2-Brom-5-nitroacetophenon bildet bei der Oximierung zwei stereoisomere Oxime, wobei die eine
Form beim Umbkristallisieren zum Teil und beim Schmelzen vollstdandig in die andere, stabilere Form
libergeht. Dies lasst bereits vermuten, dass es sich bei der labileren Form um das syn-Oxim 8, in dem
sterische Hinderung vorliegt, handelt. Den Beweis erbrachte Meisenheimer durch die Uberfiihrung in
das Benzoisoxazol 11 beim Behandeln mit Natronlauge (Abb. 4.3). ! Damit wird auch die Funktion des
mit Bedacht gewahlten 5-Nitro-Substituenten deutlich. Bei der Reaktion handelt es sich um eine
intramolekulare, Gber einen ,,Meisenheimer-Komplex“ verlaufende nucleophile Substitution durch das
Anion des Oxims.

CH3
CH, CH, CH,3 )§
HO N
O,N A _ O,N O,N X .OH
N OH N v N PCls Br
(0] OH Beckmann-U.
Br ~ Br Br
O,N
10 8 9
J- Br J
CHj CHj3
O5N
Ros oy
1 O,N

12

Abb. 4.4 Konfigurationsbeweis der stereoisomeren Oxime des 2-Brom-5-nitroacetophenons und Beckmann-
Umlagerung des anti-Oxims.
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Das andere stabilere Isomer muss somit das anti-Oxim 9 sein. Es liefert in der Beckmann-Umlagerung
das Acetanilid 12, ein weiterer unabhangiger Beweis fir die Wanderung des anti-standigen Restes
(Abb. 4.4).

Ein weiterer von der Beckmann-Umlagerung unabhangiger Weg zur Konfigurationszuordnung
stereoisomerer Oxime kann mit Fug und Recht als ein Hohepunkt im Schaffen Meisenheimers
bezeichnet werden, da er den Einfallsreichtum in der Versuchsplanung und den hohen Stand der
Experimentierkunst in besonderer Weise illustriert. Meisenheimer beschaftigte sich mit der von
Christie und Kenner ™ entdeckten optischen Isomerie von ortho-ortho“substituierten Biphenyl-
Derivaten und kam unabhéangig von den englischen Autoren zu der Erkenntnis, dass diese sich auf eine
rein mechanische sterische Hinderung der Rotation um die C-1, C-1-Bindung zurlickfiihren lasst. Mit
der Spaltung von 2,2‘-Diamino-5,5'-dimethylbiphenyl (13) in optische Isomere belegte er diese Sicht
mit einem Beispiel, in dem andere Wechselwirkungen zwischen den ortho-Substituenten nicht in Frage
kamen (Abb. 4.5). ¥

H,>N

=

NH»

NH,

P

H,oN

13

Abb. 4.5 Spiegelbildisomere des 2,2-Diamino-5.5-dimethyl-biphenyls (13) in Folge der Behinderungsisomerie
(Atropisomerie).

Die neuen Erkenntnisse {iber die Behinderungsisomere (Atropisomerie) Ubertrug Meisenheimer auf
die beiden Oxime der 1-Acetyl-2-hydroxy-3-naphthoesdure 14 und 15 und sagte voraus, dass das syn-
Isomere 14 in Folge der Behinderung der Rotation um die C,C-Bindung in optische Antipoden
auftrennbar sein sollte, wahrend im anti-lsomeren freie Drehbarkeit vorliegen sollte. Tatsachlich lieR
sich eines der beiden Oxime durch Salzbildung mit Alkaloiden in optische Antipoden trennen, die nicht
unerwartet eine rasche Racemisierung zeigten. ® Damit war die Konfiguration der beiden Oxime
festgelegt. Nach Umwandlung in die Ester wurden sie jeweils der Beckmann-Umlagerung (PCls/Ether,
0°) unterworfen. Aus dem syn-Oxim 14 entstand das Naphthoesdureamid 16 und aus dem anti-Oxim
15 das Essigsdureamid 17 (Abb. 4.6). Mit diesem grandiosen Experiment war ein weiteres Mal die anti-
Wanderung bewiesen.
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Abb. 4.6 Konfigurationsbeweis der beiden Oxime der 1-Acetyl-2-hydroxy-3-naphthoesdure und Beckmann-
Umlagerung.

Eine Meisterleistung muss an dieser Stelle wenigstens erwdhnt werden. Mit groRem experimentellen
Aufwand gelang Meisenheimer und seinen Mitarbeitern die vollstdndige Konfigurationszuordnung
aller Monoxime und Dioxime des Benzils, ! unsymmetrisch substituierter Benzile " 8 und des
Campherchinons °!. Das Thema ,Konfiguration der Oxime” beschiftigte Meisenheimer bis an sein

Lebensende. Die letzten einschlagigen Publikationen erschienen posthum fiinf Jahre nach seinem Tod.
[10, 11]

Die Meisenheimersche Beweisfiihrung der anti-Wanderung war der entscheidende Schritt hin zu
unserer heutigen mechanistischen Rationalisierung der Beckmann-Umlagerung. Im ersten Schritt wird
die OH-Gruppe in eine , gute” nukleofuge Abgangsgruppe umgewandelt (z.B. durch Protonierung,
Umsetzung mit PCls, Umwandlung in Oximester etc.). Damit sind die Voraussetzungen geschaffen fir
einen rickwartigen nukleophilen Angriff des wandernden Restes an das N-Atom unter Verdrangung
der Abgangsgruppe und der Bildung eines Nitrilium-lons. Das setzt voraus, dass das o-Orbital der C,C-
Bindung und das o*-Orbital der aufbrechenden N,0-Bindung wechselwirken kdnnen. Die
Ausrichtungen der N,O-Bindung und der Bindung zum anti-standigen Rest sind hierfiir optimal. Den
Abschluss bildet die Addition von Wasser an die Nitrilium-Zwischenstufe, die durch Abfangreaktionen
bewiesen ist, und die Tautomerisierung des Isocarbonsaureamids (Abb. 4.7a).

Wenn der Rest R! die positive Ladung besonders gut stabilisieren kann, ist eine Variante, die in Abb.
4.7b formuliert ist, moglich. Dann kann R? als Carbenium- oder im Falle von R! = R-CO als Acylium-lon
freigesetzt werden und sich anschlieRend an das simultan gebildete Nitril addieren.
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Abb. 4.7 Mechanismen der Beckmann-Umlagerung.

Dabei bildet sich ebenfalls ein Nitrilium-lon, so dass normalerweise Verlauf 4.7a und 4.7b zum selben
Ergebnis flhren. Durch geeignete Kreuzungsexperimente sind beide Moglichkeiten aber
unterscheidbar. In Sonderfillen kann die sog. Beckmann-Umlagerung zweiter Art oder besser
Beckmann-Fragmentierung aber auch zu unerwarteten Produkten fiihren (Abb. 4.7c).

[1] A. Hantzsch, A. Werner, Uber die rdumliche Anordnungen der Atome in stickstoffhaltigen Molekiilen, B. 1890, 23, 11-30.
[2] J. Meisenheimer, Zur Kenntnis der Beckmann’schen Umlagerung, B. 1921, 54, 3205-3213.
[3] J. Meisenheimer, P. Zimmermann, U. v. Kummer, Uber die Konfiguration der Benzophenon-, Acetophenon- und Benzaldoxime, A.

1926, 446, 295-228.

[4] G. H. Christie, J. Kenner, The Molecular Configurations of Polynuclear Aromatic Compounds, Part I, The Resolution of y-6:6’-Dinitro-
and 4:6:4’:6’-Tetranitrodiphenic Acids into Optically Active Components, J. Chem. Soc. (Trans) 1922, 121, 614-620.

[5] J. Meisenheimer, M. Horing, Zur Stereochemie des Diphenyls, B. 1927, 60, 1425-1433 Weiteres Beispiel: J. Meisenheimer, O.
BeiRwenger, Uber optisch aktive Dinaphthylcarbonséure, B. 1932, 65, 32-42.

[6] J. Meisenheimer, W. Theilacker, O. BeiRwenger, Ein neuer Beweis fiir die Hantzsch-Wernersche Theorie und fiir die Konfiguration
der Oxime, A. 1932, 495, 249-283.

[7] J. Meisenheimer; H. Lange, W. Lamparter, Uber die Oxime des p-Methoxybenzils, A. 1925, 444, 94-112.

[8] J. Meisenheimer, O. BeiRwenger, H. O. Kauffmann, U. v. Kummer, J. Link, Uber die Oxime der drei Methylbenzile, A. 1929, 468,
202-258.

[9] J. Meisenheimer, W. Theilacker, Uber die Konfiguration der Campherchinonoxime, A. 1932, 493, 33-36.

[10] J. Meisenheimer, N. Campbell, Zur Kenntnis der Beckmannschen Umlagerung, 11. Mitteilung A. 1939, 539, 93-95.

[11] J. Meisenheimer, G. Gaiser, Zur Frage der Konstitution der Oxime, A. 1939, 539, 95-99.






25

5. Ammonium-Verbindungen und Aminoxide - Die Natur der ,Fiinften Valenz"

Als Meisenheimer sich mit der Konstitution und Stereochemie der Ammonium-Salze zu befassen
begann, war es bereits gelungen, Ammonium-Verbindungen mit vier verschiedenen Alkyl-bzw.
Arylgruppen (1) in optische Antipoden zu spalten. Le Bel konnte durch Kultivierung von Penicillium
Glaucum in Lésungen von Isobutylpropylphenylmethylammoniumchlorid optische Aktivitat
erzeugen.™! Pope ' und Wedekind P! spalteten weitere racemische Ammonium-Verbindungen (iber
die Salze mit optisch aktiven Sauren (d-Weinsdure, d-3-Bromcampher-8-sulfonsdure) durch
fraktionierte Kristallisation in die optischen Antipoden. Die Ammonium-Verbindungen wurden damals
als Derivate des flinfwertigen Stickstoffs (1) aufgefasst und ihre Chiralitat — ein Begriff, der damals noch
nicht gepragt war —mit einer schraubenférmigen Anordnung der fiinf Substituenten erklart. Das wiirde
aber erwarten lassen, dass auch dann, wenn zwei der Substituenten R! - R* identisch sind, eine
Auftrennung in optische Isomere méglich sein sollte. Hauptsachlich durch Arbeiten von Jones  wurde
jedoch bald klar, dass alle fiinf Rest (R! - R* und X) verschieden sein miissen, um molekulare
Asymmetrie hervorzurufen. Dieser experimentelle Befund musste zu Zweifeln an der Gleichartigkeit
der funf Valenzen des sog. flinfwertigen N-Atoms fihren (Abb. 5.1).

Parallel zu den Arbeiten {iber asymmetrische Ammonium-Verbindungen entwickelten Werner *! und
Hantzsch [ eine neue ,Ammoniumtheorie”. Werner stellte etwa fiir das Anlagerungsprodukt von HCl
an NHsz der damals gebrauchlichen , Valenzformel” 2 die , Koordinationsformel” 3 entgegen. Diese
erscheint uns heute als Ubergangszustand fiir die Protonierung von Ammoniak durch HCI. Hantzsch
ging noch einen Schritt weiter und formulierte Ammoniumchlorid und Trimethylammoniumchlorid als
4 und 5.

R2
1
RS-;{()F: H3N:C| HaN ---- HCl [H3N-HICI [(CH3)sNHICI
R4
1 2 3 4 5
(H5C) N/Br (H5C) N/OH (H5C) N/OH (H3C)sN=0
~ ~ ~ 3V )3IN—
SNy SRy *7% oH
6 7 8 9

R'- R*= Alkyl, Aryl
X ="S&ureradikal"

Abb. 5.1 Schreibweisen fir Ammoniumverbindungen um 1900.

Zu diesem Ergebnis brachten ihn u.a. Leitfdhigkeitsmessungen und das chemische Verhalten des
Additionsproduktes von Brom an Trimethylamin. Bei Giiltigkeit der klassischen Valenzformel 6 sollte
mit Kaliumhydroxid lber die Substitutionsprodukte 7 und 8 Trimethylaminoxid (9) entstehen.
Stattdessen wird Trimethylamin, Kaliumbromid und Hypobromige Saure gebildet. Er zog daraus den
Schluss, dass diese Tatsachen nicht mit den , gewéhnlichen Ammoniumformeln“ erklart werden
kénnen, wohl aber durch die Annahme, dass der Stickstoff der Ammonium-Salze nicht finfbindig ist,
sondern beim Ubergang der Amine in Ammonium-Salze nur eine vierte Valenz betatigt wird und das
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“Sdureradikal” (Anion) nicht von einer flinften Valenz des Stickstoffs gebunden wird, sondern sich in
der Bindungssphare eines oder aller vier der mit dem Stickstoff zum Ammonium zusammengetretenen
Gruppen befindet. Den Reaktionsablauf formulierte Hantzsch wie in Abb. 5.2a wiedergegeben. Abb.
5.2b zeigt dafiir die moderne Ubersetzung.

(@) [(CH3)N-BrlBr + KOH ———— > [(CH3)N-BfJOH + KBr ———> (CHj)3N + HOBr + KBr

+ - —
(b)  (CHg3)sN-Br  Br —————> (CHgj)3N + HOBr + Br

OH

Abb. 5.2 Bildung von Trimethylamin und Hypobromige Sdure aus Trimethylamindibromid und KOH. (a)
Formulierung von Hantzsch. (b) Moderne Schreibweise.

Mitten in der Debatte Uber die Asymmetrie des fliinfwertigen Stickstoffs berichtete Meisenheimer
erstmals Uber die Spaltung asymmetrisch substituierter Aminoxide in optische Isomere. 7% Das erste
Beispiel betraf die Spaltung des N-Ethyl-N-methylanilinoxids (10) mit Hilfe der 3-Bromcampher-8-
sulfonsaure bzw. d-Weinsdure (Abb. 5.3), dem er mit Ethyl-methyl-2-naphthylaminoxid (13) und N-
Methyltetrahydrochinolin (14) zwei weitere Beispiele an die Seite stellte. (! SchlieRlich gelang mit der
Auftrennung des Allyl-ethyl-methylaminoxids (15) und des Benzyl-ethyl-methylaminoxids (16) der
gleiche Nachweis bei rein aliphatisch substituierten Aminoxiden. ' Damit war erwiesen, dass
pentavalente Stickstoff-Verbindungen in optische Isomere spaltbar sind, obwohl zwei der finf Reste
identisch sind. Allerdings handelt es sich bei den Aminoxiden bzw. deren Hydraten bei den identischen
Resten um ein doppelt gebundenes O-Atom bzw. zwei OH-Gruppen und nicht um Alkyl/Aryl-Gruppen.
Im Falle zweier identischer Alkyl- bzw. Arylreste konnte, wie bereits erwdhnt, keine molekulare
Asymmetrie nachgewiesen werden.

Ph Ph
| . | _OH
H;C—N=0 Hd-HX H3C—IT(X* - - -1+ 1-1
CyHs CyHs
rac.-10 dd-11/1d-11
o PN o
HsC—NZ c—N_
¥ o ¥ SoH
CsHs CoHs
d-12 +1-12

® | -
r " "
HaC—N=0 \ HaC—N=0 HaC—N=0 HiC—N=0  HsC—N=0

/

CoHs H,C™ O C,Hs CyHs CoHs C,Hs
13 14 15 16 d-10 +  1-10

Abb. 5.3 Optisch aktive Aminoxide (alte Schreibweise mit pentavalentem N-Atom). X* = d-3-Bromcampher-8-
sulfonat bzw. d-Tatrat.
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Fiir uns Heutige ist es nicht einfach, die Vorstellungen unserer Altvorderen zur raumlichen Ausrichtung
der Valenzen des sog. flinfwertigen Stickstoffs in den Ammonium-Verbindungen nach zu vollziehen. Es
ist nicht moglich, fiinf Reste so um ein zentrales N-Atom anzuordnen, dass alle fiinf Bindungen raumlich
gleich ausgerichtet sind. Eine Ubersicht zu den vor 1900 entwickelten Modellen findet man in Lit .

Meisenheimer setzt sich in seiner ersten Publikation zu diesem Thema mit einem urspriinglich von
van’t Hoff ins Spiel gebrachten Modell auseinander. Nach diesem befindet sich das N-Atom in der Mitte
eines Wirfels und betdtigt zwei Valenzen in Richtung zu zwei diametral gegeniberliegenden
Wiirfelecken (Valenzen 4,5). Die drei anderen Valenzen sind zu einer dieser Valenzen (Valenz 4 in Abb.
5.4) symmetrisch angeordnet, und zwar in der Weise, dass sie jeweils zu Wirfelecken gerichtet sind,
die durch eine Wiirfelkante mit der Wiirfelecke, die als Ausgangspunkt dient, verbunden sind. Die
Valenzen 1-3 unterscheiden sich also in ihrer Anordnung von 4 und 5. Dieses Modell entstand aus der
Vorstellung heraus, dass im Amin, von dem ausgegangen wird, die drei Reste R, R?und R3und das
zentrale N-Atom in einer Ebene angeordnet sind. Bei der Salzbildung kommen die Reste R% und X
hinzu. Unter dem Einfluss des Siurerestes X soll das N-Atom etwas aus der Ebene, die es zuvor mit R*-
R3 bildete, herausgezogen werden.

Bei Verschiedenheit samtlicher Reste ergabe dieses Modell vier Stellungsisomere, die alle in zwei
enantiomorphen Formen existieren missen, also insgesamt acht Isomere. Werden zwei der fiinf Reste
identisch, so bleibt die Zahl der Isomeriemoglichkeiten unverandert, wenn die identischen Reste an
die zueinander diametral ausgerichteten Valenzen 4,5 gebunden sind. Das wére z.B. der Fall bei den
Hydraten der Aminoxide tert. Amine mit drei verschiedenen Substituenten. Die Zahl der
Isomeriemoglichkeiten reduziert sich auf drei Stellungsisomere, von denen eines spaltbar sein sollte,
wenn zwei der Reste R1-R® identisch werden. Da die groRe Zahl der Isomerieméglichkeiten, die das
Modell vorhersagt, experimentell nie bestatigt werden konnte, verwarf Meisenheimer diese
Vorstellungen.
R R’ R’

R3
(a) (b)

Abb. 5.4 (a) Urspringliches Stereomodell fir das flinfwertige N-Atom in Ammoniumverbindungen (J.H. van’t
Hoff, Die Lagerung der Atome im Raume, 1. und 2. Auflage 1877 und 1894) (b) Tetraedermodell mit vierbindigem
N-Atom. (3. Auflage 1908).

Dagegen sah er alle experimentellen Befunde bestatigt, wenn die Hantzsch-Werner’sche Theorie der
Konstitution der Ammonium-Salze Anwendung findet und zugleich die von van’t Hoff in einer spateren
Auflage seines epochalen Lehrbuchs zur Stereochemie postulierte Ubertragung des Tetraeder-Modells
auf das Stickstoff-Atom in Ammonium-Verbindungen tGbernommen wird: , Diese Auffassung erkldrt
alle beim fiinfwertigen Stickstoff aufgefundenen Isomeriefdlle und verlangt auch keine weiteren”. V!

Nach langem Ringen fand damit das Auftreten molekularer Asymmetrie in den Ammonium-
Verbindungen die Erklarung, die noch heute Bestand hat. (Abb. 5.5). Die strittige finfte Valenz, die den
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Autoren experimentell und intellektuell viel abverlangt hat, entpuppte sich am Ende als eine ionische

Beziehung.
R2 R1 R1
. - . [, _
R3‘}N\R1 X Rz“/'N\O— RZ‘PN\OH on
R4 R3 R3

Le Bel, Pope, Wedekind: Meisenheimer:

R'#R?#R3#R* chiral R'#R2#R® chiral

Jones:

R'=R2 nicht chiral

Abb. 5.5 Molekulare Asymmetrie der von Le Bel, Pope, Wedekind und Meisenheimer untersuchten Ammonium-
Derivate. Abgebildet ist jeweils eine enantiomere Form.

Im Lichte der neuen Ammonium-Theorie wurden friher mit dem pentavalenten Stickstoff-Atom
begriindete Isomeriefille unhaltbar. So erklirte etwa Aschan Y die beiden Formen der Bis-
ammonium-Verbindungen 17, die er glaubte isoliert und charakterisiert zu haben, mit dem Vorliegen
der beiden geometrischen Isomere 17 a und b (Abb. 5.6). Durch sorgfaltige Nacharbeitung mit vielen
Reinigungsoperationen bewies Meisenheimer die Identitat der auf zwei unabhangigen Synthesewegen

0

17

erhaltenen Produkte. [

a b

Abb. 5.6 Aschans vermeintliche Stereoisomere der Bis-ammonium-Verbindung 17 (system. Name: 6,9-
Diazoniodispiro[5.2.5.3]heptadecan-dihalogenid).

In diesem Zusammenhang muss noch ein genial einfaches Experiment Meisenheimers, das
unzweideutig die Andersartigkeit der sog. flinften Valenz des N-Atoms der Ammonium-Verbindungen
beweist, erwdhnt werden. 3 Trimethylaminoxid ergibt mit lodmethan ein Methoiodid, das mit
Natronlauge zu einer Base A weiterreagiert. Aus dem Hydrochlorid des Aminoxids wird mit
Natriummethoxid Produkt B erhalten. Nach alter Vorstellung (Abb. 5.7) misste es sich beim jeweils
ersten Schritt um eine Addition an die NO-Doppelbindung handeln und beim zweiten um eine
Substitution. A und B missten identisch sein.



CHj HsC
| CHgl 1 -OCHs
(a) H3C—ITI=O —_— H3C—N\I
CHs CHs
CH, H4C
! HCl |-
(b) H3C—l\|l=O HsC 'T'\C|
CH, CHs

[(CH3)3N-OCH3]OH

A

[(CH3)3N-OH]OCH3

B'

H3C
NaOH H C—N/OCH3
3 ~
| "OH
CHj
A
HsC on
NaOCH; HaC N:OCH
3
Hs
B

Abb. 5.7 Vermeintliche Additionsreaktionen an die ,, NO-Doppelbindung” von Trimethylaminoxid.
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Die beiden Produkte A und B zeigten jedoch ein véllig unterschiedliches Verhalten bei der Thermolyse.
A zerfdllt in Formaldehyd, Trimethylamin und Wasser. B ergibt Methanol und Trimethylaminoxid.
Konsequenterweise formulierte Meisenheimer die beiden Produkte als A’ und B‘ und unterschied
zwischen vier ,,normalen” Bindungen zum N-Atom und einer flinften ionischen Bindung. Im Aminoxid
liegt keine echte Doppelbindung, sondern eine semipolare Bindung vor. Abb. 5.8 zeigt eine
Wiedergabe des historischen Schliisselexperiments in heutiger Schreibweise.

CH3 /\

I
H3C—+ITI—O
CH,

CHs /77N o

H3C—|}1—o’
CH,

-
! CH,~l
_—

H3C—+III—OCH3 I~ N;—;H' HsC +rTflo/»/ .
CH, CHs OH
Al
v
(CHg)N + O=CH2 + H20
C|3H3 oc (|3H3
— N H =
H,C—N—OH CI —2a~~"8, H.c—N—OH OCH,
| - NaCl |
CHs CHs
B
v
GHs
H30—+r71—o_ + HO-CHj
CHs

Abb. 5.8 Moderne Wiedergabe des Beweises der Vierbindigkeit des N-Atoms in Ammonium-Verbindungen.
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Ebenfalls im Jahre 1913 lieferte Meisenheimer einen weiteren Beleg fiir die Unhaltbarkeit des
finfbindigen N-Atoms. 1 Willstatter und Iglauer hatten bei Abbauversuchen tert. Amine mit
Hypochloriger Saure Dialkylchloramine erhalten und formulierten die Reaktion gemaR Abb. 5.9a. *°!

R R
| |_OH

@ R-N + C—OH ——— RN —— R=N—CI + ROH
R R R

RN+ CI—OH ——— > [R3N-CIJOH
(b)

RsNO + HCI ———=  [RsN-OHICI

Abb. 5.9 Dealkylierung tert. Amine mit Hypochloriger Sdure nach Willstatter und Iglauer (a); Salzisomerie der
Addukte RsN(OH)CI (b).

Da das postulierte Zwischenprodukt mit fiinfbindigem N-Atom identisch sein miisste mit dem
Hydrochlorid des betreffenden Aminoxids, letzteres aber nicht in Dialkylamin und Alkohol zerfallt,
verwarf Meisenheimer diesen Reaktionsablauf. Die Anwendung der Ammoniumtheorie von Hantzsch
und Werner deckt auf, dass die Additionsprodukte aus einem tert. Amin und Hypochloriger Sdure und
aus einem tert. Aminoxid und Salzsdure zueinander im Verhéltnis einer Salzisomerie stehen (Abb.
5.9b).

AuBerdem fand Meisenheimer heraus, dass der abgetrennte Alkylrest nicht, wie von Willstatter
angenommen, als Alkohol sondern als Aldehyd vorliegt. Unter Einbeziehung aller experimentellen
Fakten umfasst die von Willstatter und Iglauer beschriebene Abbaureaktion tert. Amine zwei
wesentliche Abschnitte; u.z. zunachst die oxidative Dealkylierung zu einem sekundaren Amin und dann
die Substitution des H-Atoms durch ein Chloratom. Abb. 5.10 zeigt die einzelnen Reaktionsschritte am
Beispiel des Trimethylamins.
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GHa
H3c—*r\|1—0| + OH
CHj

H3C\+/CH3
N + CI + H0

|
G2 CH,

HoC. 1t -CHg ) HsC.,-CHa
i + OH —— |
CH2 CHon
H3C\N/CH3 CI:HS
| — = HiC—NH  + H,C=0
CH,OH
H H
| | B}
HSC_ITI/:\CI_/\OH P— HSC:’\II_CI + OH
CH3 CH3
A . HsC. .Cl
HC—N=CI  + OH —— N +  HO
L, CH,
¢Hs ) HsC., .Cl .
HiC—N + 2 CI—OH + OH — = N+ HC=0 + 2HO + CI
L, CH,

Abb. 5.10 Oxidative Dealkylierung tert. Amine mit Hypochloriger Saure.
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6. Amine

Meisenheimer kam sehr friih zur Uberzeugung, dass die drei Valenzen des N-Atoms im Ammoniak und
den Aminen pyramidal ausgerichtet sind und lieferte daflir mit der Synthese von Chinuclidin (4) einen
indirekten Beweis (Abb. 6.1). [

(g KN} N I_'O_H,[Nﬂj

Abb. 6.1 Chinuclidin-Synthese.

Die Leichtigkeit mit der die aus 4-(2-lodethyl)-piperidiniumiodid (1) freigesetzte Base intramolekular
zu Chinuclidiniumiodid 3 reagiert und die hohe Stabilitat des freien Chinuclidins (4), in dem die drei
Valenzen des Stickstoffs unmoglich in einer Ebene liegen kénnen, machten ihn zu einem friihen
Verfechter der pyramidalen Stuktur.

Allerdings scheiterten alle Versuche asymmetrisch substituierte tert. Amine in optische Isomere zu
spalten. In Abb. 6.2a sind die tert. Amine aufgefiihrt, die Meisenheimer lber die 3-Bromcampher-8-
sulfonate in die Antipoden zu spalten versuchte. 2!

Ph. _C,Hs
Ph\N/Csz N
(a) | N HZC\C/R

CsH I
s CHs 8

R = CHg, Ph

@COOH @COOH
.Ph
N/Ph N

Abb. 6.2 Auf Racemat- Spaltung untersuchte basische (a) und nicht basische (b) tert. Amine.

CHj,

Bei den Beispielen der Reihe (a) werden die unsymmetrisch substituierten Amine in quartdre
Ammonium-Salze Gberfihrt (Abb. 6.3). Da unsymmetrisch substituierte quartdre Ammonium-Salze
spaltbar sind (s.0.), muss es verwundert haben, dass in diesen Fallen kein Anzeichen einer Spaltbarkeit
gefunden werden konnte. Meisenheimer erkldrte den Misserfolg damit, , dass die Salze, wenn einer
der Reste ein H-Atom ist, leicht in ihre Komponenten, tert. Amin und Sdure, dissoziieren (Abb. 6.3) und
sich daher beim Lésen und Umkristallisieren mit grofler Geschwindigkeit racemisieren”. Damit
unterstellte er implizit, dass tert. Amine generell einem Racemisierungsprozess unterliegen.
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1 2 R?

R\ /R * +1 *—
|
R3 R3

HX* = d-3-Brom-8-camphersulfonsaure

Abb. 6.3 Dissoziationsgleichgewicht der Ammonium-Salze unsymmetrisch substituierter tert. Amine mit opt.
aktiven Sauren.

In einem klug ausgewahlten Experiment wurden unsymmetrisch substituierte Triarylamine in die
Untersuchung einbezogen (Abb. 6.2b). Hier ist das N-Atom kaum noch basisch, so dass optisch aktive
Sauren zur Racematspaltung ausschieden. Um Spaltversuche mit Alkaloiden durchfiihren zu kdénnen,
musste als salzbildende Gruppe eine Carboxy-Gruppe eingefiihrt werden, womit zugleich sichergestellt
ist, dass am N-Atom bei der Salzbildung keine strukturellen Veranderungen vorgenommen werden.
Entsprechende Versuche mit den in Abb. 6.2b abgebildeten Anthranilsdure-Derivaten ergaben nur
unspaltbare Salze.

Wie vereinbarte Meisenheimer die Nichtspaltbarkeit der Verbindungen des dreiwertigen Stickstoffs
mit seiner Uberzeugung, dass die drei Reste pyramidal angeordnet sind? Dazu zitieren wir aus Lit. 2!
wortlich: ,,Dieser Widerspruch ldsst sich vermeiden, wenn man annimmt, dass die ebene Anordnung,
auf die aus der Nichtspaltbarkeit geschlossen ist, nur eine Mittellage darstellt, um welche die Atome im
Ammoniak und den Aminen stdndig hin- und herschwingen. Die beiden stumpfen Tetraeder, die das
Amin Nabc bei nicht ebener Lagerung zu bilden vermag und die zueinander im Verhdltnis von Bild und
Spiegelbild stehen, gehen dann unabldssig ineinander (liber, es erfolgt also fortgesetzte Racemisation
und eine Spaltung ist nicht durchfiihrbar.”

Inzwischen gehort die Inversion am dreibindigen N-Atom zu den am besten untersuchten
intramolekularen dynamischen Prozessen und zum festen Wissensschatz jedes Chemiestudenten.

Bis in die zwanziger Jahre des 20. Jahrhunderts hinein finden sich in der Literatur Beispiele, in denen
Isomeriefille mit dem Vorliegen eines sog. asymmetrischen N-Atoms erklart wurden.

Freund und Kessler erhielten bei der Umsetzung von N-Methylchinoliniumiodid mit Grignard-
Reagenzien Additionsprodukte, die sie in 1-Methyl-2-alkyl/aryl-tetrahydrochinolin umwandelten. ¥
Die Endprodukte der Reaktionsfolge konnten sie in zwei Verbindungen trennen, die sie flr Isomere
hielten. Die Isomerie erkldarten sie mit der gleichzeitigen Anwesenheit eines asymmetrisch
substituierten C- und N-Atoms. Konfigurationsstabilitdt am Stickstoff vorausgesetzt, sollten die
Tetrahydrochinoline 5, nach heutiger Terminologie, zwei diastereomere Enantiomerenpaare bilden
(Abb. 6.4). Meisenheimer et al. widerlegten diese Interpretation in dem sie nachwiesen, dass das
Additionsprodukt der Grignard-Reaktion bei der Destillation unter Normaldruck teilweise Methan
eliminiert. Am Ende der Reaktionsfolge standen daher nicht zwei Stereoisomere der Konstitution 5,
sondern das vermeintliche zweite Stereoisomere erwies sich als homologes Tetrahydrochinolin 6. [
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* Asymmetriezentren am N- und C-Atom

Abb. 6.4 Umsetzung von N-Methylchinoliniumiodid (in der Originallit. mit fiinfbindigem N-Atom formuliert) zu 1-
Methyl-2-alkyl/aryltetrahydrochinolinen.

K. v. Auwers erhielt bei der Acylierung von Indazol zwei Isomere, fiir deren Zustandekommen er die
Stereochemie des dreiwertigen Stickstoffs verantwortlich machte. Fir das Indazol waren damals die
beiden konkurrierenden ,Symbole” 7 und 8 im Gebrauch (Abb. 6.5). Heute wissen wir, dass im Indazol
ein Tautomerie-Gleichgewicht zwischen 8 und 9 vorliegt. Von der tricyclischen Formel 7 leitete v.
Auwers die geometrischen Isomere 10 und 11 zur Beschreibung der isomeren Acylierungsprodukte
ab. [ Meisenheimer argumentierte, dass es sich bei den isomeren Acylindazolen um Stellungsisomere
handeln muss. ! Die tatsichliche Zuordnung der beiden Isomeren wurde in einer ganzen Serie von
Veroffentlichungen (iber einen langeren Zeitraum kontrovers diskutiert, bis das 3-lsomere 14
ausgeschlossen werden konnte und die 1- und 2- Acylindazole (12, 13) als richtig erkannt wurden. &
(Lit.-Ubersicht s. %),

X
_— N R™ N
NH _ NH NN <::279
N N N N
R

7 8 9 10

H » : o
N~ R N’ -
@—9 )\ ©:;N4/<R ©j\zj
N R N
0 H

1" 12 13 14

Abb. 6.5 Indazol und seine Monoacylierungsprodukte.

Mit einem besonders interessanten Fall aus der Alkaloid-Chemie bekraftigte Meisenheimer seine
Schlussfolgerung, ,dass das gesdittigte dreiwertige Stickstoffatom, wenn es nicht in einem mehrfachen
Ringsystem in besonderer Weise verkettet ist, nie oder jedenfalls nur in Ausnahmefdllen das Auftreten
von Stereoisomeren veranlassen kann”.
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Tanret isolierte aus der Wurzelrinde des Granatapfelbaums neben dem Hauptalkaloid
Pseudopelletierin drei weitere Alkaloide, die er als Pelletierin, Isopelletierin und Methylisopelletierin
bezeichnete. ' Es dauerte mehr als 50 Jahre bis die richtigen Strukturen dieser Verbindungen
feststanden. In einer umfangreichen Serie von Veréffentlichungen ordnete Hess den drei Naturstoffen
die Konstitution 1-3 zu (Abb. 6.6).

(0]
(Nj\/v N
H

R O

1 Pelletierin 2 R = H, Isopelletierin / Conhydrinon
3 R = CHj3, Methylisopelletierin / Methylconhydrinon

Abb. 6.6 Strukturvorschldge von Hess, die von Meisenheimer widerlegt wurden.

Demnach sollten Isopelletierin bzw. N-Methylisopelletierin konstitutionell mit dem Oxidationsprodukt
des Conhydrins bzw. N-Methylconhydrins identisch sein. Da sich Isopelletierin und Conhydrinon bzw.
Methylisopelletierin und Methylconhydrinon jedoch als verschieden erwiesen, postulierte Hess ein
asymmetrisches N-Atom, das im Zusammenspiel mit dem Asymmetriezentrum an C-2 des Piperidin-
Rings jeweils zu zwei in heutiger Terminologie diastereomeren Enantiomerenpaaren fiihren sollte. (2

Meisenheimer sah Schwachpunkte im Hess’schen Konstitutionsbeweis und wies in einer eindeutigen
Synthese (Abb. 6.7a) nach, dass der Piperidin-Ring des sog. Isopelletierins in a-Stellung einen 2-
Oxopropyl-Substituenden besitzt. Damit war auch das vermeintliche Stereoisomerenpaar
Conhydrinon/ Isopelletierin als Konstitutionsisomerenpaar enttarnt. [**!

A CH3CHO S H OoH PUH, H, OH
@ [ s —2
N~ “CH, N CHs H CH,
\(CH3O)2SOZ \Cr03
‘ "N H OH 0
+.
N CHj H CHj
CHgy
ident. mit "Isopelletierin”
= (x)-Pelletierin
Pt/H,
—_—
N CH,3 N CHg
CHg CH,
ident. mit "Methyliso-
o L pelletierin”
(b) R = H, 2R(-)-Pelletierin
l\‘l .’I/)'LCH:; R = CHj3, 2R-N-Methylpelletierin
R

Abb. 6.7 (a) Meisenheimers Strukturbeweis des ,Isopelletierins” und ,, N-Methylisopelletierins”.
(b) 2R-Pelletierin und 2R-N-Methypelletierin.

Die Bezeichnung Isopelletierin ist heute obsolet, denn es besitzt dieselbe Konstitution wie Pelletierin
(Abb. 6.7b). Das biosynthetisch gebildete 2R-Pelletierin bzw. 2R-Methylpelltierin racemisiert bei der
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Alkaloidextration teilweise. Bei der anschlieRenden Fallung kristalliner Alkaloidsalze entstehen
nebeneinander die Salze der optisch aktiven Verbindung und die Salze der racemischen Verbindung,
die sich in ihren Loslichkeiten und Schmelzpunkten unterscheiden.

Die vage Hoffnung, dass bei Ersatz eines Restes in tert. Aminen durch eine Hydroxylgruppe das
Durchschwingen soweit verlangsamt sein koénnte, dass Spieglbild-lsomere nachweisbar werden,
erfiillte sich nicht. Auch unsymmetrisch substituierte Hydroxylamine erwiesen sich als unspaltbar. 4

In einer posthum aus dem Nachlass erschienenen Veroffentlichung geht hervor, dass Meisenheimer
die Hoffnung hegte, die Inversion am trivalenten N-Atom zu unterdriicken, wenn dieses im stark
gespannten Aziridin-Ring festgelegt ist. [**) Die Frage, ob Aziridine mit asymmetrisch substituiertem N-
Atom spaltbar sind oder nicht, konnte damals wegen experimenteller Schwierigkeiten nicht
entschieden werden. Jahrzehnte spater zeigten Tieftemperatur-NMR-Messungen, dass die
Inversionsbarrieren einfacher alkylierter Aziridine so niedrig sind, dass eine Isomerentrennung bei
Raumtemperatur aussichtslos ist. [*®! Das dndert sich erst mit der Einfiihrung eines Chlor- oder
Fluorsubstituenten am N-Atom. Die ersten stabilen Aziridin-Invertomere wurden 1968 mitgeteilt (Abb.
6.8). 17

HsC HyC.  Cl

B >

Cl
trans cis

Abb. 6.8 Diastereomere 1-Chlor-2-methylaziridine.

Meisenheimer hat in seinen Ver6ffentlichungen mehrfach darauf hingewiesen, dass die Einbindung
eines trivalenten N-Atoms in ein starres Korsett geeignet ware, um in Spiegelbild-lsomere spaltbare
Amine zu erhalten. Tatsachlich ist es 1944 gelungen, die Trogersche Base (Abb. 6.9) mittels
Chromatographie mit Milchzucker als chiraler Phase in die Enantiomere zu spalten. 28

CHs
N—
<

N\®\
CH3

I

[e)
;\
Z\/

Abb. 6.9 Optische Antipoden der Trogerschen Base.

[1] J. Meisenheimer, Uber Chinuclidine, A. 1920, 420, 190-239.

[2] J. Meisenheimer, L. Angermann, O. Finn, E. Vieweg, Versuche zur Darstellung optisch aktiver Verbindungen des dreiwertigen
Stickstoffs (v. Mitt. Zur Stereochemie des gesdtttigten dreiwertigen Stickstoffs), B. 1924, 57, 1744-1759.
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stickstoffhaltiger Verbindungen, J. pr.Chem. [Neue Folge] 1918, 98, 233-254.
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7. Bis-diaminoethan-sarcosinkobalt(lll)-dikation

Aus der Tatsache, dass unsymmetrisch substituierte Amine in der Regel nicht in optische Antipoden
spaltbar sind, wohl aber Ammoniumsalze, wenn sich vier verschiedene Reste am N-Atom befinden,
folgerte Meisenheimer, dass das gleiche auch fiir Amin-Liganden in Metallkomplexen gelten muss.
Auch hier liegt ein vierfach koordiniertes N-Atom vor, welches, geht man von sekundaren Aminen aus,
vier verschiedene Reste trdgt. Die Realisierung dieses Konzeptes gestaltete sich sehr schwierig.
Zahlreiche Versuche spaltbare Cr(lll)- und Co(lll)-Komplexe, die sekunddre Amine als Liganden
aufweisen, herzustellen, scheiterten. Erst durch Einsatz von Sarcosin (N-Methylglycin) als
zweizdahnigem Komplex-Ligand gelang die Synthese eines Co(lll)-Komplexes, in dem das Vorliegen
eines chiralen Zentrums am N-Atom nachgewiesen werden konnte. ™

[Coen,Cl,]* CI — = [Coeny(CHzNH-CH,-CO,)J2* 2 CIF ————— [Coeny(CH3NH-CH»-CO,)1?* 2 X

(a)
X =d - Bromcamphersulfonat, en = H,N-CH,-CH5—NH,

Enantiomere

N CH3 CH3 N/_\
_—H
Ny, ‘ N N ", \\\\N
/ \ /I;

0]

Diastereomere

77N\
N N = H2N_CH2_CH2_NH2

Abb. 7.1 Synthese des Co(lll)-Sarcosin-Komplexes (a), der aus zwei diastereomeren Enantiomeren-Paaren
besteht (b). Gezeigt ist das zweifach positiv geladene komplexe Kation ohne Gegenionen.

Ausgangspunkt ist der Komplex cis-[Co(en),Cl;]Cl, der ein Chiralitdtszentrum am Co-Atom besitzt.
Daran andert sich nichts, wenn die beiden koordinativ gebundenen Cl-Atome durch das Anion des
Sarcosins ersetzt werden. Durch das Hinzukommen eines Chiralitdatszentrums am N-Atom des
eingebauten Sarcosinanions mussten zwei diastereomere Enantiomeren-Paare resultieren (Abb. 7.1).
Nach Austausch der Gegenionen durch a-Bromcamphersulfonat gelang es, die beiden Diastereomeren
durch Kristallisation zu trennen. Durch weitere Kristallisationsversuche konnte schliefRlich eines der
diastereomen Salze in die Spiegelbild-lsomere getrennt werden, von denen eines und zwar ein stark
rechtsdrehendes in reiner Form erhalten wurde. Damit war der Nachweis gelungen, dass der Amino-
Stickstoff des Sarcosins im Komplex tetraedrisch vorliegt und ein Asymmetriezentrum bildet.
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Das gewonnene reine Enantiomere ist in kristalliner Form stabil. In Loésung vermindert sich sein
Drehwert und erreicht innerhalb von 24h als Endwert ein Drehvermogen, das dem diastereomeren
Enantiomeren-Paar entspricht; d.h. die Aminogruppe des Sarcosin-Liganden ist schwach genug an das
Zentralatom koordiniert, um in Losung Racemisierung am N-Atom zu ermoglichen, so dass am Schluss
die optische Aktivitat des reinen Kobalt-Komplexes tbrigbleibt.

[1] J. Meisenheimer, L. Angermann, H. Holsten, E. Kiderlen, Uber Komplexverbindungen des Chroms und Kobalts mit aliphatischen
und aromatischen Aminen, A. 1924, 438, 217-278.
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8. Phosphinoxide

Die P,0-Bindung in den Phosphinoxiden ist ca. doppelt so stark wie die N,0-Bindung in Aminoxiden, so
dass sich beide Stoffklassen trotz der formalen Ahnlichkeit in ihren chemischen Eigenschaften sehr
unterscheiden. Als Element der dritten Periode ist der Phosphor nicht an die Oktettregel gebunden.
Prinzipiell kann daher in den Phosphinoxiden eine P,0-Doppelbindung vom dr-pr-Typ vorliegen. Dies
wirde auch die im Vergleich zu den Aminoxiden sehr geringe Basizitat erklaren. Allerdings ist die
Beteiligung von d-Orbitalen an Doppelbindungen mit Nichtmetallen heute wieder umstritten. Auf die
Frage, ob sich unsymmetrisch substituierte Phosphinoxide in Spiegelbild-lsomere spalten lassen,
haben die obigen Uberlegungen keine Auswirkung.

Im Anschluss an die gelungene Spaltung der Aminoxide in optisch aktive Formen hat Meisenheimer
bereits 1911 mit dem Ethyl-methyl-phenylphosphinoxid (1a) den ersten Fall einer optisch aktiven
Phosphorverbindung beschrieben ¥, dem spater mit dem Benzyl-methyl-phenylphosphinoxid (1b) ein
weiteres Beispiel folgte (Abb. 8.1). 2

o Gt
R—FI>+—o‘ + d-HX* ——— R—FI>+—0H X~ ——— dd-2 + Id-2

) ) |

d,l-1 dd-2/1d-2 d-1 -1

a: R = CyHg; b: R = Ph-CHy; X* = d-Bromcamphersulfonat bzw. d-Camphersulfonat

Abb. 8.1 Spaltung racemischer Phosphinoxide.

Wegen der geringen Basizitdt der Phophinoxide kamen zur Bildung der diastereomeren Salze nur
starke, optisch aktive Sduren in Betracht (Camphersulfonsduren). Die Trennung der diastereomeren
Salze durch fraktionierte Kristallisation erforderte ein HochstmaR an Geduld. Erst nach jahrelangem
Stehenlassen konnten Impfkristalle, in denen ein diastereomeres Salz angereichert war, gewonnen
werden. In den folgenden Versuchen konnte durch Animpfen von Losungen des diastereomeren
Gemisches, das aus dem racemischen Phosphinoxid mit Camphersulfonsdure hergestellt wurde, eine
ziigige Trennung erzielt werden. Mit dem Nachweis, dass Hydroxyphosphonium-lonen mit drei
verschiedenen Substituenten chiral sind, bestand kein Zweifel mehr, dass dies generell fir
Phosphonium-lonen mit vier unterschiedlichen Resten zutrifft. Dennoch gelang es Meisenheimer
ebenso wie friheren Bearbeitern nicht, unsymmetrisch substituierte Phosphonium-Salze in optische
Antipoden zu zerlegen. 2 Dies beruht aber ausschlieRlich auf experimentellen Hiirden, die mit den
damaligen Mitteln nicht Gberwindbar waren.

Die von Meisenheimer beschriebenen optisch aktiven Phosphinoxide blieben fiir eine langere Zeit die
einzigen Phosphorverbindungen, deren optische Aktivitdt auf einem asymmetrisch substituierten
Phosphoratom beruht. Nach dem Startschuss durch Meisenheimers Pioniertat nahm die Stereochemie
der Phosphorverbindungen nur zégerlich Fahrt auf. Erst im Jahre 1959 wurde (iber das erste optisch
aktive quarternire Phosphonium-Salz berichtet. B! Kurze Zeit spater warteten Horner und Mitarb. mit
der Entdeckung auf, dass tert. Phosphine in optisch aktiver Form gewonnen werden konnten. ¥ Eine
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umfassende Ubersicht, die optisch aktive Formen von Derivaten der Phosphor-, Phosphan- und
Phosphinsauren einschlieRt, findet man in Lit L.

Ahnlich wie bei den Ammoniumverbindungen wurde auch im Falle der Phosphoniumverbindungen
versucht, einen rein chemischen Beweis dafiir zu erbringen, dass vier der Liganden direkt an das
Zentralatom gebunden sind und ein flinfter als Anion auRerhalb der inneren Bindungssphare
angeordnet ist. Das Ergebnis war zwiespaltig. Die Reaktion von Chlordiphenylphosphin mit
Benzylbromid und von Brom-diphenylphosphin mit Benzylchlorid ergaben, statt der erwarteten
unterschiedlichen Phosphonium-Salze — im ersten Fall ein Bromid und im zweiten Fall ein Chlorid — ein
identisches Produkt. @ Meisenheimer schrieb dazu, dass bei einem positiven Ergebnis die
Ungleichartigkeit einer Valenz erwiesen gewesen ware, andererseits der Ausgang des Experiments
aber nicht die Gleichartigkeit der fiinf Valenzen in den Halo-diphenylphosphonium-Salzen beweise,
sondern lediglich die Gleichartigkeit zweier Valenzpaare. Wie genau diese Aussage zu verstehen ist,
erschlief3t sich nicht auf Anhieb. Mdoglicherweise lasst sie sich so interpretieren, dass die Halogene ihre
Platze tauschen kénnen, in dem sich die jeweiligen Primarprodukte in ein Gleichgewicht miteinander
setzen. Dies konnte (iber eine pentavalente Zwischenstufe oder einen anderen Substitutionsprozess
erfolgen. Am Ende kristallisiert dann das thermodynamisch stabilste Salz, vermutlich das Bromid, aus
der Losung aus (Abb. 8.2).

e]]
PhCh,Br +_Cl - Ph,, | + _Br " PhCh,CI
Ph,P—Cl ——-2=> Ph,P_ — P— === Ph,P_ ~——2"— Phy,P—Br
2 v 2PSchpn B Ph/'? CHPh 2"SCH,Ph v 2
Br

Abb. 8.2 Reaktion von Chlor- bzw. Brom-diphenylphosphin mit Benzylbromid bzw. —chlorid.

Fir die Synthese der racemischen Phosphinoxide wurden verschiedene Methoden herangezogen.
Bezeichnend fiir Meisenheimer ist, dass er in den Synthesen mehr als nur Mittel zum Zweck sah. So
veranlasste ihn etwa die Synthese von rac.-1a !® (Abb. 8.3a) Fragestellungen aufzuwerfen, die die
,Haftfestigkeit” verschiedener an den Phosphor gebundener Gruppen betrafen.

T o
(@) HsC,—P*Ph OH —=100°, HsC,—P=0  + Ph—H
Ph Ph
\ "/
CH, CHy _
[ oH o
(b) H5CZ_P I —— H5C2_P H

A G

Abb. 8.3 Synthese von Ethyl-methyl-phenylphosphinoxid.

Die Tatsache, dass ausschlieBlich Benzol und kein Methan oder Ethan, unter Bildung anderer Produkte,
abgespalten wird, sah Meisenheimer im Widerspruch zur Bindungsstarke mit der die verschiedenen
Reste an das P-Atom gebunden sind. Die Erkldarung, die Meisenheimer gibt lautet: ,,Das Sauerstoffatom
in den Phosphoniumhydroxiden hat das Bestreben, eine der vier Koordinationsstellen in der inneren
Sphdre zu besetzen. Dadurch wird einer von den vier Kohlenwasserstoffresten leicht verdrédngbar, und
zwar nicht der am lockersten gebundene (denn das kann die Phenylgruppe unmdglich sein), sondern
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derjenige, der am meisten Neigung hat, sich mit dem vom Sauerstoffatom abgestofienen, positiv
geladenen Wasserstoffion zu vereinigen.” (Abb. 8.3b). Die Ausdehnung dieser Uberlegung auf die
Pinakolin-Umlagerung fiihrte zu einem interessanten Postulat, mit dem die bevorzugte Wanderung
von Phenyl- gegenlber Alkylgruppen verstdandlich wurde. Meisenheimer nahm an, ,daf8 die
Phenylgruppe zundchst durch die an ihr verfiigbare Partialvalenz zu dem benachbarten, voriibergehend
dreiwertigen Glykol-Kohlenstoffatom in Beziehung tritt” (A). Mit etwas Phantasie kénnen wir in dieser
Aussage die Vorwegnahme eines Phenonium-Intermediates (B) (Abb. 8.4) sehen.

CeHs O

HsCg | 7 l Ph/,,,, \\\\\\CH3
_C C—CH; 'C——C:.

HsC \o— H3C/ o

A B

Abb. 8.4 Zwischenstufen der Pinakolin-Umlagerung. Die Striche am C- und O-Atom in A bedeuten, im Sinne der
damaligen Vorstellungen, nicht besetzte Valenzen.

[1] J. Meisenheimer, L. Lichtenstadt, Uber optisch-aktive Verbindungen des Phosphors, B. 1911, 44, 356-359.

[2] J. Meisenheimer, J. Casper, M. Horing, W. Lauter, L. Lichtenstadt, W. Samuel, Optisch-aktive Phosphinoxide, A, 1926, 449, 213-
248.

[3] K.F. Kumli, W. E. McEwen, C. A. Vander Werf, The resolution of a Non-Heterocyclic Quarternary Phosphonium lodide, J. Am. Chem.

Soc. 1959, 81, 248-249.

[4] L. Horner, H. Winkler, A. Rapp, A. Mentrup, H. Hoffmann, P. Beck, Phosphororganische Verbindungen. Optisch aktive Phosphine
aus optisch Aktiven Quartdren Phosphonium-Salzen, Tetrahedron Lett. 1961, 161-166.

[5] L. D. Quin, A Guide to Organophosphorous Chemistry, Chap. 9 Optically Active Organophosphorous Compounds, Wiley-
Interscience 2000.

[6] A. Michaelis, H. v. Soden, Uber Triphenylphosphin und einige Derivate desselben, A. 1885, 229, 295-334.
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9. Meisenheimer Umlagerung

Im Zuge seiner Arbeiten zur Spaltbarkeit tert. Aminoxide in optische Isomere stiel} Meisenheimer auf
die heute nach ihm benannte Umlagerungsreaktion. ! Nach Freisetzung von N-Allyl-N-methylanilin-N-
oxid aus seinem Hydrochlorid mit Natronlauge scheidet sich beim Einleiten von Wasserdampf aus der
wissrigen Losung ein Wasserdampf-fliichtiges Ol ab, das durch sorgfiltige Abbaureaktionen als O-Allyl-
N-methylphenylhydroxylamin erkannt wurde (Abb. 9.1a).

?H3 ?H3 ?H3
- g
(a) Ph—N=OH ClI NaOH Ph—N—-0O ~100° Ph—N-0O

—_— —_—

- s

ot ot ot

+ — + -

(b) Ph—N—OH CI NaOH Ph—N-0 ~100° Ph—N-0O
Ph Ph PH

Abb. 9.1 Meisenheimer-Umlagerung von Allyl-(a) und Benzylaminoxiden (b).

Als wanderungsfahig erwies sich zunéchst nur die Allylgruppe @, d.h. Alkyl- und Phenylreste werden
nicht vom N- zum O-Atom verlagert. Meisenheimer sah darin einen weiteren Beleg fir die
,aufsergewdéhnliche Beweglichkeit” des Allylrestes und verwies u.a. auf die wenige Jahre zuvor von
Claisen beschriebene Umlagerung von O-Allylethern. Eine &ahnliche Fahigkeit unterstellte
Meisenheimer dem Benzylrest und belegte dies mit der Umlagerung von Benzyl-methyl-
phenylaminoxid zum O-Benzyl-N-methyl-phenylhydroxylamin (Abb. 9.1b).

Meisenheimer ging davon aus, dass wie im Falle der Benzylverbindung auch bei der Allylwanderung
das selbe C-Atom, das zuvor an das N-Atom gebunden war, nun am O-Atom angedockt hat. Nach
heutiger Begrifflichkeit sah er die Isomerisierung also als [1,2]-Umlagerung an. Ein halbes Jahrhundert
spater wurden die Umlagerungen von N-Allylaminoxiden zu O-Allyl-hydroxylaminen als Beispiele fiir
eine pericyclische [2,3]-sigmatrope Umlagerung gedeutet, die im Gegensatz zur [1,2]-Variante
thermisch erlaubt ist (Abb. 9.2).

RZ RZ RZ R2
RI-N=O" R'-N-0 R-N-O] —— > R-N-0
'S N 'y N
1 @73 )3 1 KJ/ 3 )1
2 1= 2 3=

(a) (b)
Abb. 9.2 [2,3]-sigmatrope Umlagerung (a) versus [1,2]-sigmatrope Umlagerung (b).

Wenn dieser Mechanismus generelle Gliltigkeit besitzen sollte, misste allerdings die entsprechende
Benzylwanderung zu einem anderen Produkt fiihren (Abb. 9.3).

R? R R
| -
R1;—N+-Oj R'-N-0 H ——  R-N-0
IS

-0

Abb. 9.3 Meisenheimer-Umlagerung von Benzyl-aminoxiden gemaR einer [2,3]-sigmatropen Umlagerung.
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Tatsdchlich entstehen jedoch O-Benzylprodukte entsprechend der Reaktionsgleichung 9.1a, allerdings
nicht im Sinne einer pericyclischen [1,2]-sigmatropen Wanderung sondern nach einem durch
Homolyse der benzylischen Bindung eingeleitetem intermolekularen Mechanismus, der durch Analyse
der Nebenprodukte und Kreuz-Kopplungs-Experimente gestiitzt wird (Abb. 9.4). B!

2 R2
] F.QJr _ R2 R2 /-\/\ N
R'-N-O  — I+ _  —— r !/ + H,c-Ar — > R-N-Q
-{: R'-N-0 R'-N-O 2 >
Ar Ar

Abb. 9.4 Intermolekularer Mechanismus fiir die Umlagerung von Benzylaminoxiden.

Ob die Allylwanderungen als echte pericyclische Reaktionen intramolekular ablaufen oder ebenfalls
dem intermolekularen Dissoziations-Rekombinations-Mechanismus folgen, ist schwer zu entscheiden.
Das N,N-Dimethyl-3-(trans-1-phenyl-butenyl)aminoxid ist ein Beispiel, wo je nach Bedingung das [2,3]-
oder das [1,2]-Umlagerungsprodukt erhalten wird (Abb. 9.5).

ot
+
H3C_N_O
HyC” N ph
CHCI, CHCl,
20712.3] [1.2] \61°
s G
H3C—N-O H3C—N-O
Ph v CHj
HsC PH

Abb. 9.5 Meisenheimer- Umlagerung von N,N-Dimethyl-3-(trans-1-phenylbutenyl)aminoxid.
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[2] J. Meisenheimer, H. Greeske, A. Willmersdorf, Uber das Verhalten von Allyl- und Benzyl-amin-oxyden gegen Natronlauge, B. 1922,
55,512-532.

[3] N. Castagnoli, J. C. Graig, A. P. Melikian, S. K. Roy, Amine-N-Oxide Rearrangements, Mechanism and Products of Thermolysis,

Tetrahedron 1970, 26, 4319-4327.

[4] Y. Yamamoto, J. Oda, Y. Inouge, Self-immolative Asymmetric Synthesis Il. Transfer of Chirality from Tetrahedral Carbon to Trigonal
Carbon in Chiral Amine Oxide Rearrangements, J. Org. Chem. 1976, 41, 303-306.
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10. Biochemische Arbeiten

Als Meisenheimer 1902 an die im Jahre 1881 gegriindete Landwirtschaftliche Hochschule in Berlin
wechselte, traf er auf Eduard Buchner, der wahrend seiner Tatigkeit als Professor flir Analytische und
Pharmazeutische Chemie in Tiibingen (1893- 1895) die fundamentale Entdeckung publiziert hatte, dass
die alkoholische Garung nicht an lebende Zellen gebunden ist. [¥! Als Assistent von Buchner, der 1907
mit dem Nobelpreis geehrt wurde, musste Meisenheimer in der noch wenig entwickelten Biochemie
FuB fassen.

An den nachfolgenden Arbeiten aus Buchners Laboratorium zur rein enzymatischen, mit dem Presssaft
zerstorter Hefezellen durchgefiihrten alkoholischen Garung war Meisenheimer beteiligt. 2!

Die Untersuchungen zum Chemismus der alkoholischen Garung fihrten zunachst zu dem irrigen
Schluss, das Milchsdure als Zwischenprodukt auftritt. ¥ Nachdem die weiteren Untersuchungen
zeigten, dass die nachgewiesene Milchsdure in keinem Zusammenhang mit der enzymatischen
Umwandlung von Traubenzucker in Alkohol steht, musste diese Ansicht revidiert werden. ©
Stattdessen gerieten die Triosen Glyzerinaldehyd und Dihydroxyaceton ins Blickfeld.

Nachdem die alkoholische Garung durch Hefezellen als Ergebnis eines zwar vom Organismus
produzierten, in seiner Wirkung jedoch von dessen Lebenstatigkeit unabhangigen Enzyms erkannt war,
lag die Vermutung nahe, dass dies auch fir durch bestimmte Bakterien (Spaltpilze) ausgel6ste
Garprozesse gilt. Tatsachlich konnten Buchner und Meisenheimer diese Annahme fiir die Umwandlung
von Glucose in Milchsadure (Milchsduregarung) und von Alkohol in Essigsdure (Essigsduregarung)
experimentell bestitigen. 5!

Buchner und Meisenheimer untersuchten ferner den mikrobiellen Abbau von Kohlehydraten in
Buttersdure. ) Mit ihrer Deutung, dass z.B. aus Glucose zunichst ein Cs-Kdérper entsteht, der unter
CO>-Abspaltung eine C,-Zwischenstufe bildet, aus der dann die Buttersaure (Cs) aufgebaut wird, lagen
sie im Prinzip richtig. Nach heutigem Kenntnisstand wird die Sequenz Glucose - Pyruvat - Acetyl-CoA
- Acetacetyl-CoA - 3-Hydroxybutyryl-CoA - Crotonyl-CoA - Butyryl-CoA - Butrylphosphat -
Butyrat durchlaufen. Auch ihr Befund, das je nach Bedingungen und Bakterienart die Buttersaure
enzymatisch zu Butanol, Aceton und Propanol weiterverarbeitet wird, erwies sich als richtig, denn
neutrophile Buttersdure-Bakterien machen dadurch die pH-Absenkung riickgiangig. Eine Zeit lang
wurde die Butanol-Garung sogar zur Produktion dieser Losungsmittel technisch angewendet
(,L6sungsmittelgdrung”) und ist damit ein friihes Beispiel fiir die Produktion von Chemikalien aus
nachwachsenden Rohstoffen.

Fir das Brauereiwesen waren Untersuchungen Meisenheimers zur Steigerung des Gehaltes des
Enzyms Invertase in ober- und untergériger Bierhefe von Bedeutung. [®

In einem groll angelegten Projekt hat Meisenheimer die stickstoffhaltigen Produkte aus der
autolytischen und sauren Zersetzung von Hefezellen (Aminos&duren, Diaminosduren, Purine) qualitativ
und quantitativ analysiert. ! Angesichts der aus heutiger Sicht bescheidenen analytischen Methoden,
die damals zur Verfligung standen, muss der Aufwand, der fir diese Untersuchungen nétig war,
immens gewesen sein. Dies wird auch darin deutlich, dass die beiden Veroffentlichungen, in denen die
Ergebnisse zusammengefasst sind, ganze 100 Textseiten beanspruchen. Ein wichtiges Ergebnis dieser
aufwandigen Arbeit war der erstmalige Nachweis von Glucosamin, dem Hydrolyseprodukt des Chitins,
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in den Zellriickstanden. Damit war erwiesen, dass in den Zellwdanden von Hefezellen wie bei anderen

Pilzen Chitin enthalten ist.
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11. Grignard-Verbindungen

Die Grignard-Verbindungen gehéren zu den wichtigsten Reagenzien im Repertoire der
Synthesechemie. lhre Bildungsweise aus Organohalogen-Verbindungen und metallischem
Magnesium, ihre Struktur und Reaktionen mit funktionellen Gruppen sind seit der Erstbeschreibung
im Jahre 1899 bis heute Gegenstand der Forschung. Die (ibliche Lehrbuchwiedergabe als R-MgX ist
weit von der Wahrheit entfernt.

Meisenheimer hat sich in den 1920er Jahren mit den Reaktionen und der Struktur der
Organomagnesium-Verbindungen beschiftigt. % Angesichts der vielen Arbeitskreise, die sich damals
und in den folgenden Jahrzehnten mit dieser Thematik auseinandersetzten sind seine Beitrage etwas
untergegangen und haben im Vergleich zu seinen anderen Arbeitsgebieten weniger Beachtung
gefunden. "1 Dabei kam Meisenheimer schon damals zu Schlussfolgerungen, die noch heute Bestand

haben.
CaoHs HsCo_CoHs
R HsCp. MgR 4 HaC ] 1
HSCZ\ /MQR H5C2\ V2 O, /C2H5 H5C2/ \NI/R 3V |g/ M
I g
HsCs “x HsCy \ng HsCs “x o, HsCory’ 9, HeC”
CoHs o X O
CoHs HsC; CoHs
Bayer u. Villiger Grignard Tschelinzeff Meisenheimer u. Casper Terentjew
(1913) (1903) (1906) (1921) (1926)

Abb. 11.1 Vorschlage zur Konstitution der Organomagnesiumhalogenide in Ether. Die fiir uns befremdlich
wirkende Konstitutionsformel von Baeyer u. Villiger reprasentiert ein Oxoniumsalz [(C2Hs)20MgR]*X". Wie bei
allen Oniumverbindungen (z. B. Ammoniumsalzen) wurde um 1900 nicht zwischen einer Atom- und einer lonen-
Bindung unterschieden.

Die Frage, wie die Organomagnesiumhalogenide in etherischer Losung vorliegen, hat zu zahlreichen
Strukturvorschlagen gefihrt. Einige davon sind in Abb. 11.1 wiedergegeben. Die meisten
Formulierungen fand Meisenheimer fir ungeeignet, das chemische Verhalten der Grignard-
Verbindungen zu erkldren. Er betrachtete die organischen Magnesiumverbindungen als
Komplexverbindungen mit Magnesium als Zentralatom der Koordinationszahl 4, in denen
Alkylgruppen und das Halogen durch Hauptvalenzen und zwei Molekiile Ether durch Nebenvalenzen
an das Magnesium gebunden sind. ¥ Die Zusammensetzung des Komplexes wurde aus sorgfiltigen
Analysen und ebullioskopische Molekulargewichtsmessungen hergeleitet. ! Mit dieser Konstitution
erklirte er die Grignard-Reaktionen z. B. mit Aceton auf folgende Weise. ™! Die stirker komplexierende
Carbonylverbindung verdrangt zunachst ein Ethermolekiil aus dem Komplex. Dann treten innerhalb
des Komplexes Bindungsverschiebungen ein: , Die Nebenvalenz-Bindung zwischen Carbonyl-Sauerstoff
und Magnesium wird zur Hauptvalenz; das auf diese Weise von dem Sauerstoff aus seiner Bindung an
das Magnesium herausgestofiene Alkylradikal tritt an die gleichzeitig am Carbonyl-Kohlenstoffatom
frei werdende Hauptvalenz...” (Abb. 11.2a).
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Abb. 11.2 Meisenheimers Formulierung der Umsetzung von Aceton mit Methylmagnesiumiodid (a).
Termolekularer Mechanismus mit sechsgliedrigem Ubergangszustand (b); aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind
in (b) die Ether-Liganden weggelassen.

In dem von Meisenheimer vorgeschlagenem Mechanismus erfolgt eine Ubertragung der
Methylgruppe (iber einen viergliedrigen Ubergangszustand. Heute wird durch Einbau eines weiteren
Molekiils RMgX, das im Prinzip auch durch MgX, ersetzt sein kann, auch ein termolekularer
Mechanismus mit sechsgliedrigem Ubergangszustand diskutiert (Abb. 11.2b). ¥

Mit seiner Konstitutionsformel fiir die Organomagnesium-Verbindungen konnte Meisenheimer das
zuvor unverstandliche Verhalten der Allylhalogenide bei der Reaktion mit Magnesium erklaren. Pro
Mol Allylhalogenid werden nur 0,5 Grammatom Mg aufgeldst und es entsteht ein Niederschlag aus
MgX,-2Ether. Das gesamte Allylboromid wird in Diallyl (1,5-Hexadien) umgewandelt. Die groRe
Beweglichkeit der Halogene in den Allylhalogeniden lieR Meisenheimer vermuten, dass aus der primar
gebildeten Allylmagnesium-Verbindung ein Molekil Ether sofort durch ein weiteres Molekil
Allylbromid verdrangt wird. Im nachsten Schritt koordiniert das Br-Atom vollstandig an das zentrale
Magnesium und der Allylrest dissoziiert ab. Am Ende vereinigt sich der abgetrennte und der am Mg-
Atom gebundene Allylrest (Abb. 11.3, Weg |, R= CH,=CH-CH;). Mit dieser Interpretation stimmt
Giberein, dass Allylhalogenide allgemein mit Grignard-Reagenzien (R= Alkyl, Aryl) entsprechende
Produkte ergeben. -8

CoHs \/\
! X 2 Br, R
o) R Br N
HsCo™ N Br ‘o LR 1 ,Mg
9 Mg = Cfsic,og” Br
HsCo~g” gy ~O(CaHs) AN 5~%2>0
5Co~’ Br |
: Q CoH
CzH5 (I: H PAREY
AR \ l
R = CH,=CH-CH,, Alkyl, Aryl ~R + BraMg-O(CyHs),

Abb. 11.3 Umsetzung von Allyl-, Alkyl- und Arylmagnesiumhalogeniden mit Allylhalogeniden.

Aus heutiger Sicht kdnnte die Abtrennung der Allylgruppe und die Vereinigung mit R auch synchron
erfolgen (Abb. 11.3, Weg II).

Die moderne Strukturchemie " hat die Existenz der von Meisenheimer vorgeschlagenen Konstitution
der Organomagnesiumhalogenide prinzipiell bestatigt. Kristallographische Untersuchungen an
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Kristallen, die aus Grignard-Lésungen gezogen wurden, haben fiir CsHsMgBr-2Ether, C;HsMgBr-2Ether
und andere Beispiele diskrete monomere Strukturen mit leicht verzerrter Tetraedergeometrie fiir den
festen Zustand bewiesen. Aus Loésungen von Ethylmagnesiumbromid in Diisopropylether kristallisiert
dagegen ein Dimeres aus, in dem zwei Mg-Atome Uber zwei Br-Atome verbriickt sind. Durch Variation
von R, X, dem solvatisierenden Losungsmittel und der Konzentration konnte eine Vielzahl weiterer
Strukturmotive im kristallinen Zustand erhalten werden. Welchen Anteil Monomere, Dimere und
hohere Aggregate mit Koordinationszahlen von vier bis sechs in den jeweiligen Grignard-Losungen
haben, kann daraus natiirlich nicht geschlossen werden. NMR-Messungen 1 haben zudem gezeigt,
dass dem Schlenk-Gleichgewicht ' (Abb. 11.4) groRe Bedeutung zukommt.

X X R X
NIPZRN
R—Mg Mg—R === 2 R—Mg—X === R—Mg, Mg—X == RoMg + MgX, ——= Mg Mg
R
X R X
Dimer 1 Monomer Dimer II
héhere Aggregate héhere Aggregate

Abb. 11.4 Schlenk-Gleichgewicht in Grignard-Lésungen; aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit sind die
zusétzlich an den Mg-Atomen koordinierten Solvent-Molekiile weggelassen.

So verwirrend die Zahl der in Losungen von Grignard-Verbindungen moglichen Spezies auch sein mag,
fir die Synthesechemie zahlt, dass sich die Gesamtheit aller Strukturen so verhalt, wie es mit der
LAbkiirzung” RMgX, in der ein negativ polarisierter Rest R vorhanden ist, ausgedriickt wird.

Neben der Bildung von sek. bzw. tert. Magnesiumalkoholaten (normale Grignard-Reaktion) bei der
Umsetzung von Grignard-Reagenzien mit Aldehyden bzw. Ketonen, interessierte sich Meisenheimer
auch fir das Auftreten von Nebenprodukten, die entweder bei der Herstellung der Reagenzien, der
Einwirkung von Luftsauerstoff oder durch Parallel- bzw. Folgereaktionen zur eigentlichen Grignard-
Reaktion entstehen kénnen.

Einen Fall, namlich die Bildung von Diallyl bei der Reaktion von Allylbromid mit Magnesium, haben wir
bereits behandelt. Vielfach werden bei Grignard-Reaktionen Alkohole als Reduktionsprodukte der
eingesetzten Carbonylverbindungen gebildet. Die Ansichten (ber das Entstehen von
Reduktionsprodukten waren sehr kontrovers und haben eine hitzige Diskussion ausgeldst.
Meisenheimer hat dazu zwei Arbeiten verfasst, in denen er sich mit den in der Literatur (zit. in >3]
gegebenen Interpretationen auseinandersetzte.

Die Reaktion von Ethylmagnesiumbromid mit Benzaldehyd ergibt neben 1-Phenylpropanol (Grignard-
Addition) Benzylalkohol (Grignard-Reduktion). Bei Uberschiissigem Grignard-Reagenz wird fast kein
Reduktionsprodukt gebildet, bei Giberschiissigem Aldehyd entsteht es dagegen als Hauptprodukt. Die
Aufklarung des Reaktionsgeschehens gelang erst, als Propiophenon als weiteres Reaktionsprodukt
nachgewiesen wurde. B! Die schliissige Erklirung Meisenheimers bestand darin, dass ein Molekiil
Benzaldehyd an das primar entstandene Magnesiumsalz des 1-Phenyl-propanols angelagert wird und
im entstandenen Komplex die Redox-Reaktion stattfindet (Abb. 11.5).
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Abb. 11.5 Grignard-Reduktion bei der Umsetzung von Ethylmagnesiumbromid mit Benzaldehyd.

Davon zu unterscheiden sind jene Falle, in denen Alkylmagnesiumhalogenide mit sterisch
anspruchsvollen Alkylresten zum Einsatz kommen. Hier entstehen die Reduktionsprodukte durch
Ubertragung eines H-Atoms an Stelle der gesamten Alkylgruppe auf den Carbonyl-Kohlenstoff. Als
komplementires Oxidationsprodukt wird ein Alken gebildet (Abb. 11.6). ! Heute wird argumentiert,
dass Organomagnesiumhalogenide mit sperrigen Alkylresten (z.B. Isobutyl) deshalb keine normale
Grignard-Addition zeigen, weil keine zwei RMgX-Einheiten in den Ubergangszustand (Abb. 11.2b)
hineinpassen.

~/T~CH H
OQJ 3 R\%H . H3C\H/CH3

O.
HsCo~o~  'Br MgBr

Abb. 11.6 Grignard-Reduktion mit sterisch anspruchsvollen Grignard-Reagenzien. R = Alkyl od. Aryl.

Als Meisenheimer begann sich mit den komplizierten Verhéltnissen bei der Autoxidation von Grignard-
Reagenzien zu befassen ®, war bereits bekannt, dass Alkylmagnesiumchloride und —bromide mit O,
Alkohole bilden (Lit. Zit. in ). Dies wurde sogar praparativ ausgeniitzt, um Alkohole in der Borneol-
Reihe zu synthetisieren. Phenylmagnesiumbromid reagiert mit Sauerstoff u.a. zu Phenol, Benzol,
Biphenyl und iiberraschenderweise Ethanol und 1-Phenylethanol. *? Meisenheimer dehnte die
Untersuchung auf Phenylmagnesiumiodid aus und erhielt als Hauptprodukte lodbenzol, Phenol, 1-
Phenylethanol und Benzol. Das in manchen Versuchen ebenfalls beobachtete Biphenyl entsteht nach
den Analysen Meisenheimers bereits bei der Bereitung der Grignard-Losungen gemal} einer Wurtz-
Fittig-Reaktion.

Die Uberraschende Bildung von 1-Phenylethanol lasst sich nur verstehen, wenn der Diethylether der
Grignard-Losung eine oxidative Spaltung- moglicherweise (iber Etherperoxide- in Acetaldehyd und
Ethanol erleidet und der Aldehyd mit unverandertem Phenylmagnesiumhalogenid zum
Magnesiumsalz des 1-Phenylethanols weiterreagiert. Das gleichfalls anfallende Benzol entsteht durch
protolytische Einwirkung des Ethanols auf das Phenylmagnesiumhalogenid.
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12. Mechanismen von Substitution und Addition

Genau genommen haben viele der in den vorigen Kapiteln diskutierten Arbeiten Meisenheimers eine
mechanistische StoRrichtung. Heinrich Wieland hat dies in geradezu poetische Worte gefasst, als er in
seinem Nachruf schrieb: ,Die Lust und Freude am Experiment war bei Meisenheimer stets beherrscht
von dem Drang, in das innere Wesen der chemischen Reaktionen einzudringen®. Durch geistreichen
Einsatz der damaligen Methoden der Organischen Chemie konnte Meisenheimer fir die weitere
Entwicklung des Faches fundamentale Erfolge erzielen. Meilensteine sind die Strukturaufklarung der
nach ihm benannten c—Komplexe und die Richtigstellung des sterischen Verlaufs der Beckmann-
Umlagerung. Meisenheimer erkannte als einer der ersten Organiker das Potential, das in der von der
Physikalischen Chemie entwickelten Reaktionskinetik steckte und versuchte in seinen letzten
Lebensjahren, mit deren Einsatz, Einblicke in grundlegende Prozesse bei Substitutions- und
Additionsreaktionen zu gewinnen.

Meisenheimer verdffentlichte 1927 eine theoretische Arbeit [ in der er u.a. den Versuch unternahm,
die Waldensche Umkehr bei Substitutionsreaktionen aliphatischer Halogenverbindungen zu erklaren.
Am Beispiel des Paares Methan/Chlormethan diskutierte er zunachst die Veranderungen, die sich fir
die ideale Tetraedergeometrie des Methans ergeben miissen, wenn ein H-Atom durch das groBere und
negativere Chloratom ersetzt wird. Die im Vergleich zur C,H-Bindung langere C,CI-Bindung hat
Auswirkungen auf die Bindungswinkel zwischen den H-Atomen. Durch die Anwesenheit des Cl-Atoms
verandert sich das Wechselspiel zwischen anziehenden und abstoRenden Kraften in der Weise, dass
die HCH-Winkel stumpfer werden (> 109°28°).

Den Ersatz des Chloratoms in Chlormethan durch eine Hydroxylgruppe bei Einwirkung von Kalilauge
gliederte Meisenheimer in drei Phasen (Abb. 12.1). Im ersten Schritt wird KOH angelagert, u.z. nicht
an das Zentralatom, sondern (iber das Kaliumion an das elektronegative Cl-Atom (Abb. 12.1a). Da das
Chloratom einen Bruchteil seiner ,Affinitédt” zur Anlagerung von K* verbraucht, ist das zentrale
Kohlenstoffatom nicht mehr vollstdndig gesattigt. Es besitzt einen ,freien Affinitétsrest”, der nun
seinerseits in der zweiten Phase zur Anlagerung von KOH einlddt. Dadurch, dass das negative Chlor
durch die Anlagerung des K* vom Kohlenstoff weggezogen wird, verstarkt sich dessen positiver
Charakter und das zweite KOH wird lber das negative Hydroxid-lon angelagert. Die Inversion erklart
Meisenheimer mit folgenden Worten: ,Bei einem so streng polaren Vorgang, .., wird die
Wahrscheinlichkeit, dass die zweite Anlagerung gegeniiber dem zu ersetzenden Chloratom erfolgt,
noch weiter dadurch erhéht, dass der negative Sauerstoff vom gleichfalls negativen Chlor abgestofsen
wird ...~

Wir wiirden heute, um den von Meisenheimer gemeinten Ablauf zu beschreiben, mit Partialladungen
an Stelle von Affinitatsresten argumentieren. Wenn wir zudem die Anlagerung von K* an das Chloratom
allgemein durch Solvatation ersetzen, also nicht nur die Wechselwirkung mit Kationen, sondern auch
mit dipolaren und protischen Solventien ins Auge fassen und schlieBlich noch die beiden
Anlagerungsschritte gleichzeitig geschehen lassen, dann sind wir zwanglos bei der Sy2-Substitution
angekommen (Abb. 12.1b).

Mit seinem Gedankengang hat Meisenheimer eine Erklarung fiir die bei optisch aktiven Substraten
beobachtete Inversion am Zentralatom geliefert, fihrt aber mit einem resignativen Unterton auch aus,
dass seine vorgestellte Ansicht keine Vorhersagen gestattet, ob bei einer bestimmten Umsetzung
Waldensche Umkehr eintritt oder nicht.
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Die in anderen Beispielen gefundene Racemisierung erklart Meisenheimer damit, dass die
Wechselwirkung mit KOH auf dem Phase 1-Schritt zunachst anhélt, scheut aber davor zuriick, die
vollstandige Entfernung des Chloratoms als Chlorid unter Bildung einer symmetrischen trivalenten
Kohlenstoff-Spezies (Carbenium-lon) zu postulieren. Dazu miissen wir uns vergegenwartigen, dass in
den 1920er Jahren noch keine Grundlagen gelegt waren, um den Einfluss, den das angreifende Agenz,
die Abgangsgruppe, der Substitutionsgrad und das Losungsmittel auf die Reaktion ausiiben, zu
verstehen. Bei sorgfiltigem Studium der Meisenheimerschen Arbeit verfestigt sich allerdings der
Eindruck, dass er nicht weit von einer Rationalisierung entfernt war, die dem heutigen Sy1- bzw.
lonenpaar-Mechanismus entspricht.

H H 'T' H H
(a) )—CI---K*OH_ %---CI--K* "OH K" "O---7--- Cl---K* OH K*HO‘@ K*Cl  OH
Hy Hyy HH HH
Phase 1 Phase 2 Phase 3
H H H
- & O o+ 5" 3" +
HO----}%CI"-K _ Ho——/l._——ol---K ——— HO—F_ +KCl
HH H H hH

H6+ 67 B H
H\\‘)\CI---K+OH — A\~
X .

Abb. 12.1 Meisenheimers Erklarung der Waldenschen Umkehr (a), Sn2-Mechanismus und Sn1-Mechanismus (b).
Die Formelbilder (a) sind einer Abb. in Lit. 1! nachempfunden.

In der selben Arbeit wird auch ein Vorschlag zur Erklarung der ,anormalen Substitution” an
Allylalkoholen und Allylhalogeniden vorgestellt. Die Substitutionsprodukte enthalten die
eingetretenen Gruppen haufig nicht am C-Atom 1, an dem sich zuvor die ausgetretene Gruppe befand,
sondern unter gleichzeitiger Verschiebung der Doppelbindung an C-3. Ein Beispiel ist das 1-Hydroxy-1-
phenyl-2-propen, das beim Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff in der Kilte quantitativ 3-Chlor-
1-phenyl-1-propen bildet (Abb. 12.2a).



57

1_OH 3 1
a = HCI
() B/Y —Hel CI/\/\Ph
Ph 2
H 8"
| + + — | + — | 6+ —
[ on —to |l O-H-c ——— t?tOS—H o — :\K(,OHz cl
ST+
Ph Ph Ph Ph
()
5§
H--CI-_§* Cl
HCI i 3" cl
1 \6,+OH2 o o T W S
Ph Ph
) 5
HO--H--ClI HOH--Cl-._, HOH--Cl-. 5+
\g NN '\\6+
Ph Ph Ph
(c) OH
0 H,O0 HCI
HOH--CI._3 o Ph
+ 1 11
5 ]-\‘(/) 2
o7 (1) |
Ph
HoH----gI_HH P2 OH
‘v‘\/ Sn2 +
X “HCI X g
Ph Ph . ol
Syt
d | _
(d) -Cl K
| Ph
HOH----QL / +
- Sp2' | Ph
X ¥ OH, ~ _Hci OH
Ph

Abb. 12.2 Beispiel flir eine unter Verschiebung der Doppelbindung verlaufende Substitution an Allylalkoholen (a)
und deren Interpretation durch Meisenheimer (b). Gleichzeitige Bildung umgelagerter und nicht umgelagerter

Produkte nach Meisenheimer (c). Sn2-, Sn2- und Sn1-Mechanismus (d).

Auch hier soll, folgt man Meisenheimer, zunichst ein Anlagerungprodukt entstehen, in dem das
positive Wasserstoffion des Chlorwasserstoffs an den Sauerstoff der Hydroxylgruppe koordiniert ist.
Dadurch wird die C-O-Bindung gelockert und das dabei entstehende Elektronendefizit am C-Atom

durch die Doppelbindung teilweise ausgeglichen.

In Abb. 12.2b werden die Vorstellungen
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Meisenheimers zum besseren Verstandnis fir heutige Leser in etwas modifizierter Form
wiedergegeben. An Stelle unscharfer Begriffe wie , Restaffinitéit” bringen wir den Sachverhalt mit
Partialladungen zum Ausdruck.

Die Umkehrung der in Abb. 12.2b zusammengefassten Reaktion durch Hydrolyse fiihrt allerdings nicht
zur vollstandigen Riickbildung des Ausgangsalkohols, sondern liefert hauptsachlich Zimtalkohol, d.h.
die OH-Gruppe bindet Gberwiegend an das C-Atom von dem sich Chlorid ablost (Weg I, Abb. 12.2c).
Zur Erklarung fihrt Meisenheimer aus, dass die durch ein H,O Molekil eingeleitete Ablésung von
Chlorid , Restaffinitéten” (Partialladungen) in Position 3 und 1 kreiert, letztere aber durch die
Phenylgruppe weitgehend abgesattigt sind, wodurch das zweite Molekil Wasser veranlasst wird, sich
Uberwiegend an Position 3 anzulagern.

Im Grunde genommen ist die von Meisenheimer gelieferte Erklarung fiir die unter Verschiebung der
Doppelbindung verlaufenden Substitutionsreaktionen an Allylverbindungen eine Vorwegnahme
dessen, was wir heute als Sx2‘-Mechanismus bezeichnen. Die in Abb. 12.2c skizzierte Bildung von zwei
Substitutionsprodukten konnte dann aus heutiger Sicht mit der Konkurrenz zwischen der Sy2°- und der
Sn2-Reaktion verstanden werden (Abb. 12.2d). Als alternative Deutung bietet sich hier der Sy1-Prozess
an, der Uber ein stabilisiertes Allyl-Kation ablauft.

In einer groR angelegten Untersuchungsreihe, die Meisenheimer zusammen mit J. Link publizierte 2,
versucht er, seine theoretische Deutung der ,normalen” und ,anormalen” Substitution an
Allylverbindungen experimentell zu untermauern. Spater folgte eine weitere Arbeit, in der die
Abhangigkeit der Substitutionsreaktionen von der Natur des Reagenzes, dem L&sungsmittel und
katalytischen Einfliissen reaktionskinetisch studiert wurden. B! In dieser in seinem Todesjahr
erschienen Veroffentlichung verwendet Meisenheimer am Beispiel der Umsetzung von Cinnamyl-
chlorid mit Kaliumacetat in Essigsdure zum ersten Mal ,Lewis-Formeln“ zur mechanistischen
Rationalisierung (Abb. 12.3).

OCOCH,
HHH -V
Entweder: CH,:C:C:C ‘
P m
Cl' <=2 KIOCOCH,
normale Substitution
H H H
CH‘?fﬁo —» C:C:C:H
~ HG i <~ K0cocH,
anormale Substitution.

oder:

Abb. 12.3 Faksimile entnommen Lit. B (S. 75).

Mit reaktionskinetischen Methoden versuchte Meisenheimer Einblick in die Ablaufe bei der
Substitution des Chloratoms in aromatischen Saurechloriden durch Benzyl- und Allylalkohole zu
gewinnen. Ausgehend von der Beobachtung, dass Benzylalkohol bei der Umsetzung mit 4-
Nitrobenzoylchlorid in siedendem Ether in glatter Reaktion den entsprechenden Ester bildete,
wahrend 1-Phenyl-propanol unter gleichen Bedingungen nur 20-30% Esterbildung zeigte und der Rest
in 1-Chlor-1-phenylpropan umgewandelt wurde, ersann Meisenheimer eine kinetische Methode zur
Modellierung der Abliufe. ¥ Die urspriingliche Ansicht, dass es sich um zwei parallel ablaufende
Konkurrenzreaktionen des sekundaren Alkohols mit Sdurechlorid handelt, erwies sich als falsch.
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In Abb. 12.4 sind die ins Auge gefassten, beteiligten Reaktionsgleichungen zusammengefasst. Die
experimentell bestimmten Konzentrationsianderungen der beteiligten Stoffe, konnte Meisenheimer
mit einem Differentialgleichungssystem simulieren, das die Bildung des Esters, des
Chlorkohlenwasserstoffs und der Carbonsaure, sowie die Abnahme der beiden Ausgangsprodukte
richtig wiedergab. Insbesondere beschreibt das Modell das Durchschreiten eines Ausbeutemaximums
(ca. 30%) fir den Ester. Der Chlorkohlenwasserstoff entsteht gemaR den Gleichungen (2) und (3).

0 /YOH . )OL L /\ro\n/Ar R

Ph Ar Cl Ph O

@ YT e — YT

Ph O Ph Ar” "OH

@) ML e YT L o

Ph Ph
o 0
) + HO —— > +  HCI
Ar)J\CI Ar)J\OH

(5) /\/OH + j)\ —_— /YojrAr +  HO

Abb. 12.4 Mogliche Reaktionen bei der Umsetzung des 1-Phenylpentanols mit 4-Nitrobenzoylchlorid. Die
praktische Irreversibilitdt von (1), (3) und (4) wurde durch unabhéngige Experimente bewiesen.

Der Ersatz der Phenylgruppe durch den Vinylrest fiihrt zu 1-Vinylpentanol, das im Prinzip bei der
Esterbildung mit 4-Nitrobenzoylchlorid das gleiche Reaktionsverhalten zeigt. Allerdings liegt hier das
Ausbeutemaximum fiir den Ester fast doppelt so hoch und es entstehen wegen der Allylverschiebung
zwei Chlorsubstitutionsprodukte des eingesetzten Alkohols. Die analoge Umsetzung des 1-
Phenylallylalkohols ergibt mit Cinnamylchlorid (Hauptprodukt) und Cinnamyl-4-nitrobenzoat nur
Produkte, die unter gleichzeitiger Allylumlagerung entstehen (Abb. 12.5).

Ph

o
OH 02N4©_< i
Y < PN+ Ph/\/\OJ\Q\
NH,

Abb. 12.5 Umsetzung von 1-Phenylallylalkohol mit 4-Nitrobenzoylchlorid.
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Die Umlagerung des intermediar auftretenden 1-Phenylallyl-4-nitrobenzoats (Abb. 12.6) in den
isomeren Ester des Zimtalkohols wurde in einer weiteren Arbeit ausfiihrlich untersucht. ! Der zeitliche
Fortschritt der Umlagerung wurde mit Hilfe des Schmelzdiagramms aus dem Schmelzpunkt der
Umlagerungsgemische ermittelt.

@) Ar
| .
K(O\H/Ar 136 - 137 g\[or
Ph

Abb. 12.6 Thermische Allylumlagerung.

Wie sich aus der mathematischen Auswertung der zeitlichen Konzentrationsdnderungen ergibt,
verlduft die Umlagerung ohne Losungsmittel zunachst monomolekular und erfahrt beim Fortschreiten
eine autokatalytische Beschleunigung. Fir Letzteres ist die geringe Menge als Zersetzungsprodukt
gebildete 4-Nitrobenzoesaure verantwortlich. Der gleiche Effekt kann auch mit von vornherein
zugesetzter Saure erzielt werden.

Bei der monomolekularen Reaktion kdnnte es sich um eine pericyclische (I) oder um eine Uber ein
Radikalpaar (Il) verlaufende Umlagerung handeln (Abb. 12.7a). Abb. 12.7b zeigt einen Vorschlag fur

die katalysierte Reaktion.
O~ Ar o _Ar
= I
5" —— Y
Ph Ph

Ar

)\ _H Ar O
o 0 L@,A L \g/ \g . HO\n/Ar
Ph

Abb. 12.7 Mogliche Mechanismen fiir den monomolekularen (a) und autokatalytischen Reaktionsbeitrag (b).

Kinetische Messungen in verschiedenen Ldsungsmitteln zeigten, dass die autokatalytische
Reaktionsbeschleunigung in Losung allenfalls eine untergeordnete Rolle spielt.

In seiner theoretischen Arbeit ,Uber Substitution und Addition” ™ unterbreitet Meisenheimer auch
einen Vorschlag zum Verstdandnis der Addition von Brom an die Doppelbindung von Alkenen. Die
einfachste Erklarung, wonach gleichzeitig eine Bindung der C,C-Doppelbindung und die Einfachbindung
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zwischen den Bromatomen gel6st wird, war unhaltbar geworden, denn ein solcher Prozess miisste im
Sinne einer cis-Addition ablaufen (Abb. 12.8a). Dazu steht im Widerspruch, dass einfache, prochirale
Alkene in den meisten Fallen die trans-Additionsprodukte ergeben. Basierend auf dem Postulat
Thieles, dass die beiden C-Atome einer Doppelbindung Partialvalenzen tragen, schlug Meisenheimer
vor, dass sich zunachst ein Brommolekil an eine dieser Partialvalenzen anlagert. Durch die Aufnahme
des Broms an einem C-Atom wird die , Restaffinitdt”“ an dem anderen C-Atom verstarkt, so dass sofort
ein zweites Brommolekil angelagert werden kann, wobei dieser zweite Additionsschritt prinzipiell im
Sinne einer cis- wie einer trans-Addition erfolgen kann (Abb. 12.8b). Meisenheimers Gedankengang
bietet also - dhnlich wie sein Vorschlag zur Waldenschen Umkehr - eine Erklarung fiir die Moglichkeit
der trans-Addition, gestattet aber keine Vorhersage Uber den tatsichlichen Ablauf einer
Additionsreaktion.

R3_.R* . rRE ar
(a) jl . ?r IICISH
0 Br ¥
R1” "R? R2|:{1 Br

Wz

4 4

RS, R R _Br--Br RIX _Br--Br

-—-ﬁ-—- Br, T Br,

-1-,--:,-/--2 7T "cis" S

R R R R2 R2R1 Br--Br
(b) Br, | "trans”

|
4
RC’\:_ _-Br--Br R3R- Br
—_—
1 - Bry "
Br--Br 1 "R? Br %Rz
R
Adg3
-Br2
]- Br2 3 4
R .oR A
Br—Br |\_/48r Br
rR3 R R3 R* R "R2
(c) j|UBr—Br Br, — = BI’+ Br;
R1 R2 R1 /RZ

Abb. 12.8 Alte Sichtweise der Bromaddition an Alkene (a), Meisenheimers Vorschlag zum Verstandnis der trans-
Addition (b) und deren heutige Erklarungen (c).

Kinetische Messungen zeigen, dass bei hoheren Bromkonzentrationen ein zweites Br,-Molekil an der
Addition beteiligt sein kann. Doch wird dies heute eher als Mitwirkung bei der Bildung der Bromonium—
Zwischenstufe interpretiert, mit der die trans-Addition zwangslaufig wird (Abb. 12.8c). Allerdings wird
auch ein termolekularer Mechanismus (Ade3) diskutiert, der Ahnlichkeit zum Vorschlag Meisenheimers
aus dem Jahre 1927 aufweist. [ Auch die in manchen Féillen beobachtete cis-Addition findet heute
eine plausible Erklarung. [©
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Seine reaktionskinetischen Untersuchungen fiihrten Meisenheimer zu dem Schluss, dass der
eigentlichen Reaktion die Bildung von Assoziaten vorgelagert ist. Um die Assoziatbildung zwischen den
reagierenden Molekilen mit Hilfe der Kryoskopie erfassen zu kénnen, mussten in umfangreichen
Versuchsreihen zunachst die Eigenassoziation der geldsten Stoffe und des jeweiligen Losungsmittels
sowie die Solvatation der gel6sten Stoffe bestimmt werden. ”!

Mit der in den letzten Lebensjahren angepackten Arbeitsreihe zu reaktionsmechanistischen
Fragestellungen hat Meisenheimer groRe Aufmerksamkeit bei seinen Zeitgenossen erregt. ® Viele
mogen sich verwundert die Augen gerieben haben, als sie in den ,Annalen” Differentialgleichungen
zur kinetischen Analyse erblickten. Die mit groBer Meisterschaft praktizierte Hinzuziehung von
Methoden der Physikalischen Chemie durch einen ausgepragten Organiker der v. Baeyer-Thieleschen
Schule dokumentiert in besonderer Weise Meisenheimers geistige Beweglichkeit und seinen Uberblick
Uber die gesamte zeitgendssische Chemie. Leider sind die in den verodffentlichten Arbeiten
angekiindigten Fortsetzungen durch seinen friihen Tod nicht zu Stande gekommen, so dass das letzte
Projekt Meisenheimers unvollendet bleiben musste. Wir kdonnen nur ahnen, wie weit sich
Meisenheimer bei den aufgeworfenen Fragestellungen dem heutigen Kenntnisstand bereits damals
angenahert hatte.

[1] J. Meisenheimer, Uber Substitution und Addition, A. 1927, 456, 126-151.

[2] J. Meisenheimer, J. Link, Uber die Verschiebung in der Allyl-Gruppe, A. 1930, 479, 211-217.

[3] J. Meisenheimer, G. Beutter, Zur Kenntnis der Verschiebung in der Allylgruppe, A. 1934, 508, 58-80.

[4] J. Meisenheimer, W. Schmidt, Uber Veresterungen mit p-Nitrobenzoylchlorid, A. 1929, 475, 157-182.

[5] J. Meisenheimer, W. Schmidt, G. Schéfer, Uber die Geschwindigkeit der Umlagerung von Vinylphenyl-carbinolestern, A. 1933, 501,
131-150.

[6] M. B. Smith, J. March, March’s Advanced Organic Chemistry, 6th Edition, Hoboken, New Jersey 2007, S. 999 ff.

[7] J. Meisenheimer, O. Dorner, Assoziationen in Lésung, A. 1930, 482, 130-160.

[8] H. Wieland, Jakob Meisenheimer f, Z. Elektrochem. Angew. Physikal. Chem. 1935, 41, 817-902.
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13. Schlussbetrachtung

In der von uns getroffenen Einteilung der Meisenheimerschen Arbeitsfelder konnten nicht alle

Publikationen untergebracht werden. Der Vollstandigkeit halber fligen wir einige weitere nachstehend
[1-18]
an.

Besondere Beachtung verdient eine 1920 verfasste theoretische Arbeit tber den Zusammenhang
zwischen Farbigkeit und chemischer Konstitution ', in der Meisenheimer seiner Zeit vorauseilend
bereits Begriffe wie ,polare”, ,homéopolare Bindung” und die Rolle der Valenzelektronen bei der
Wechselwirkung mit Licht diskutiert.

Wir haben in der vorstehenden Zusammenfassung des wissenschaftlichen Werks Meisenheimers
versucht, seine Forschungsergebnisse im Kontext der damaligen Vorstellungen in der Organischen
Chemie zu beschreiben und von diesem Ausgangspunkt aus aufzuzeigen, welche Fortschritte in der
Weiterentwicklung des Faches von ihnen ausgingen.

Durch das gesamte Schaffen Meisenheimers ziehen sich Arbeiten, mit denen er entweder schliissige
Erklarungen fir bis dahin Unverstandenes lieferte oder bestehende Anschauungen widerlegte und
durch bessere Interpretationen ersetzte. Viele seiner Erkenntnisse waren nicht nur wichtige Stationen
auf dem Weg zur modernen Organischen Chemie, sondern entsprechen, wenn man zeitgeistbedingte
Formulierungen in die heutige Ausdrucksweise Ubersetzt, immer noch dem, was in aktuellen
Lehrblichern steht.

Was waren die wichtigsten Beitrage, die Meisenheimer hinterlassen hat? Dem Namen , Meisenheimer”
begegnen Chemiestudenten auf der ganzen Welt in ihren Lehrblichern und Vorlesungen in Form der
Additionsprodukte zwischen elektronenarmen Arenen und Basen, die als Intermediate der
nukleophilen Substitution an Aromaten nach dem Additions-Eliminierungs-Mechanismus eine zentrale
Rolle spielen. H. Wieland **! und W. H. Mills 2°! — zwei Zeitgenossen Meisenheimers, die ihm besonders
nahestanden — wirdigten in ihren Nachrufen seine bahnbrechenden Arbeiten zur Stereochemie
organischer Stickstoffverbindungen als die bedeutsamsten Errungenschaften, die Meisenheimer der
Organischen Chemie geschenkt hat.

Das Studium von Meisenheimers umfangreichen wissenschaftlichen
Werk vermittelte uns ein klares Bild von der aulergewdhnlichen
Forscherpersonlichkeit. Sein Wirken als akademischer Lehrer wird in

einem Nachruf von W. Merz @1 deutlich, der seinen etaan sy
. . . . P DER MOLEKULE
Experimentalvorlesungen héchste Anschaulichkeit und prazise und klare AUS DEN ATOMEN

Anordnung der Experimente bescheinigt und hervorhebt, dass sich
Meisenheimer regelmafig selbst in die praktische Ausbildung der
Studenten einschaltete und jeden Praktikanten personlich kannte. Einen
Eindruck von seinen didaktischen Fahigkeiten kann man auch aus einem
Beitrag zur offentlichen Vortragsreihe ,Moderne Naturwissenschaft” der
Universitat Tubingen im Wintersemester 1933/34, der in gedruckter MODLERNE, NATURWISSENSCHAFT
Form Uberliefert ist, gewinnen. In dieser Vorlesung mit dem Titel , Der
Aufbau der Molekiile aus den Atomen” (Abb. 13.1) erklarte

. . . . Abb. 13.1 ,Der Aufbau der Molekiile
Meisenheimer ausgehend vom schalenférmigen Aufbau  der ,usden atomen” (w. kohlhammer

Elektronenhiille der Atome zunachst die Begriffe Affinitdat und Wertigkeit Verlag, Stuttgart, Berlin, 1934).
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(Valenz), um im nachsten Schritt zu zeigen, wie man von den Atomen zu Molekilstrukturen gelangt.

Es ist eindrucksvoll zu sehen, wie es ihm gelang, Sachverhalte wie Struktur- und Stereoisomerie einem

breiten Publikum in allgemein verstandlicher Weise und dennoch inhaltlich korrekt zu vermitteln.
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