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Neuere Beitréige zur Chemie mittlerer Ringe’
Von Prof. Dr. ROLF HUISGEN

Institut fir Organische Chemie der Universitdt Miinchen

Die mittleren Ringe (812 Glieder) bilden in ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften nicht
einen Ubergang zwischen den gewéhnlichen und den groBen Ringen, sondern nehmen eine Sonder-
stellung ein. Nach kurzer Literaturiibersicht werden Arbeiten des Miinchener Laboratoriums bespro-
chen. Rotationseingeschrinkte Bindungen mit partiellem Doppelbindungscharakter (Lactone, Lactame,
Nitroso-lactame) werden in Ringe bis zum neungliedrigen in der cis-Konfiguration eingebaut; in gro-
Beren Ringen ist ein ,,Umklappen® in die trans-Form maoglich. Die zu sterischer Mesomeriehinderung
fihrende , Mittlere-Ring-Torsion* wird als Sondereigenschaft an vielen Verbindungsklassen untersucht.
Abkémmlinge der 1.2-Benzo-cyclen-Reihe erweisen sich als geeignete Modelle zum Studium verbriickter
lonen, die als Zwischenstufen oder Ubergangszustinde molekularer Umlagerungen auftreten.

A. Zur Chemie der Ringverbindungen und der
Sonderstellung mittlerer Ringe

Der Ring, in der einfachsten Form als Kreis, galt bei
vielen Naturvglkern als magisches Zeichen. Das Wort
,,Bannkreis“ zeugt ebenso wie der Ehering von der noch
heute lebendigen Symbolkraft. Die Bindefahigkeit des
Kohlenstoffatoms erschdpft sich nicht in Kohlenstoffketten,
sondern fithrt auch zu Ringen; unschwer kann man noch
heute die mit dieser Entdeckung verbundene Uberraschung
der wissenschaftlichen Pioniere des vorigen Jahrhunderts
nachempfinden.

In historischer Schau hat die Chemie der Ringverbin-
dungen das Gesamtbild der organischen Chemie um wesent-
fiche Erkenntnisse bereichert. Der besonders leichten
SchlieBung 5- und 6-gliedriger Ringe trug A. v. Baeyer in
seiner Spannungstheorie (1885) Rechnung. Die Eigen-
schaften der kleinen, das sind die 3- und 4-gliedrigen Ringe,
demonstrierten erstmalig die Bedeutung des Bindungs-
winkels fiir Stabilitdt bzw. Reaktivitdt organischer Ver-
bindungen. Dagegen bestatigte sich hinsichtlich der grofe-
ren Ringe, denen eine ,negative Spannung zukommen
sollte, v. Baeyers Prognose nicht. Die von H. Sachse (1890)
und E. Mofir (1918) eingeleitete Erkenntnis vom nicht-
ebenen Bau der Ringe mit 6 und mehr Gliedern lieB auch
fiir noch so groBe Ringe keine Abbeugung des Tetraeder-
winkels voraussehen. Der steile Abfall in der Bildungsten-
denz 7-, 8- und 9-gliedriger Ringe — nur wenige Beispiele
waren bis zur Jahrhundertwende bekannt — blieb uner-
klart.

‘)”Mittierie Ringe V1I1. Mitt.; erweiterte Fassung eines Hauptvor-
trags des Chemikertreffens Salzburg vom 27. 4. 1956.
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Angesichts der nur recht bescheidenen Erfolge mit den
letzterwdhnten Ringgrofien erschien es aussichtslos und
vermessen, noch groBere Ringe schlieBen zu wollen, Diesen
Schritt tat die praparative organische Chemie erst am Gan-
getband der Naturstoffchemie. 1926 erkannte L. Ruzicka,
daB sich die Aromastoffe Muscon und Zibeton von 15-
bzw. 17-gliedrigen Ringsystemen ableiten2). Nachdem
schon frither die Kalksalz-Destillation der Dicarbonsiuren
den bequemsten Zugang zu 7 bis 9-gliedrigen Ringketonen
geboten hatte®), ermdglichte die Pyrolyse der Tho-
riumsalze hoherer Dicarbonséuren die Synthese groBer
Ringsysteme bis zu solchen mit 34 Gliedern#). Die Aus-
beutekurve an den Ketonen ist hochst charakteristisch:
Nach einem Minimum beim 9- bis 12-gliedrigen Ring — vom
Cyclodecanon wurde knapp 0,1¢%; erhalten — steigt die
Ausbeute bei den hheren RinggréBen wieder an, um nach
dem Passieren eines flachen Maximums mit 69, Cyclo-
heptadecanon wieder abzusinken.

Den Vorteil, den das Arbeiten in grofer Verdiinnung
der intramolekularen Reaktion vor dem intermolekularen
Ablauf sichert®), nutzte K. Ziegler bei der eleganten

2y L. Ruzicka, Helv. chim, Acta 9, 230, 715 [1926].

3) Boussingault, Liebigs Ann. Chem. 79, 308 [1836]; R. 8, Dale u.
C. Schorlemmer, ebenda 799, 147 [1879]; J. Wislicenus u. H.
Mager, ebenda 275, 356 [1893]; N. Zelinsky, Ber. dtsch. chem.
Ges. 40, 3277 [1907]; R. Willstdfter u. T. Kametaka, ebenda 40,
3876 [1907].

L. Ruzicka, M. Stoll u. H. Schinz, Helv. chim. Acta 9, 249 [1926];
L. Ruzicka, W, Brugger, M. Pfeiffer, H, Schinz u. M. Stoll, ebenda
9, 499 [1926]; L. Ruzicka, M. Stoll u. H. Schinz, ebenda 77, 670
[1928]; L. Ruzicka, M. Stoii, H. W. Huyser u. H. A. Boekenoogen,
ebenda 73, 1152 [1930]; L. Ruzicka, M. Hiirbin u. M, Furter,
ebenda /7, 78 [1934).

Dieses Kunstgriffs zur Beglinstigung des Ringschlusses bediente
sic4h zugelrst P. Ruggli, Liebigs Ann. Chem. 392, 92 }1912]; 399,
174 [1913].
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Dinitril-Cyclisierung®). Konnten so die Ringe mit 14—33
Gliedern in Ausbeuten von 60 854 geschlossen werden, so
bildet wiederum das Versagen dieser Methode bei der Syn-
these 9- bis 11-gliedriger Ringe einen auffallenden Kontrast.
Erst der Acyloin-RingschiuB nach V. Prelog?) sowie
M. Stoll®) iiberwand diesen Widerstand in der Bildung der
genannten RinggréBen. In der Reaktion auf der Oberfliche
des metallischen Natriums ,finden” sich die Kettenenden
so trefflich, daB 30 und 429) am 9- bzw. 10-Ring-Acyloin
entstehen; die Ausbeuten an den hohergliedrigen Ringen
steigen auf 809, und mehr.

Die geringere Bildungstendenz sowie mannigfache
Sondereigenschaften der RinggréBen zwischen den ge-
wohnlichen und den hochgliedrigen rechtfertigt die Be-
griffspragung , Mittlere Ringe“. Die folgende Klassifi-
zierung geht auf H. C. Brown zuriick®):

Kleine Ringe 3 und 4 Glieder
Gewdohnliche Ringe 5-— 7 Glieder
Mittlere Ringe 8—12 Glieder
Grofie Ringe 13 und mehr Glieder.

Die hochgliedrigen Systeme nahern sich mit steigen-
der RinggroBe mehr und mehr den Eigenschaften offen-
kettiger Verbindungen; das Studium der Reaktionen sol-
cher Systeme bietet daher nur geringes Interesse. Wenn
man die Sondereigenschaften mittlerer Ringe im Auge hat,
empfiehlt es sich, obige Klassifizierung nicht als starr zu be-
trachten, sondern diese dem Bereich der ,,Ausnahmestel-
lung’ der RinggréBen zwischen den gewdhnlichen und gro-
Ben anzupassen.

Wo liegt die Ursache fiir die geringe Neigung zur Schlie-
Bung mittlerer Ringe ? Die in der Gegend des 10-gliedrigen
Ringes auftretenden Dichte-Maxima lieBen M. Sfoll und
G. Stoll-Comte'®) in einer Pressung der van der Waals-
Radien den maBgebenden Faktor vermuten. Dieses Pha-
nomen wird in seiner Bedeutung aber wohi noch iibertroffen
von der konformativen Spannung mittlerer Ringe.

Der Begriff der Konformation umreit eine wichtige
neuere Erkenntnis zum rdumlichen Bau der Molekeln. Die
C—C-Einfachbindung hat bekanntlich bei der Rotation
kleine Energiebarrieren (2—3 kcal) zu {iberwinden, wobei
die sog. Atom-Atom-Konformationen den Maxima und die
Atom-Liicke-Konformationen den Minima der potentiellen
Energie entsprechen'?). (Bild 1). Die Bedeutung fiir die

Bild 1. Molekeimodelle des Athans, Cyclopentans und Cyclo-
hexans; links ungiinstige, rechts glinstige Konfigurationen

%y K. Ziegler, H. Eberle u. H. Ohlinger, Liebigs Ann. Chem. 504, 94
[1933]; K. Ziegler u. R. Aurnhammer, ebenda 573, 43 [1934];
K. Ziegler u. W. Hechelhammer, ebenda 528, 114 [1937].

")y V. Prelog, L. Frenkiel, M. Kobelt u. P. Barmann, Helv. chim,
Acta 30, 1741 [1047].

¥y M. Stoll u. J. Hulstkamp, ebenda 30, 1815 [1947],

%) H. C. Brown, R. S. Fletcher . K. B. Johannesen, J. Amer. chem,
Soc. 73, 212 [1951].

10y Helv, chim. Acta 73, 1185 [1930},

1) Ubersichten: J. C. McCoubrey u. A. R. Ubbelohde, Quart. Re-
views (Chem. Soc. [London]) 5, 364 [1951]; A. Pacault u. P.
Bothorel, Bull. Soc. chim. France 71956, 217.
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Chemie der gewdhnlichen und mittieren Ringe liegt auf der
tfand. Wéhrend das Cyclohexan in der bevorzugten
Sesselform nur iiber ideale Atom-Liicke-Konformationen
verfiigt?) (Bild 1), wiirde ein streng ebenes Cyclopen-
tan ausschlielich die energiereichen Atom-Atom-Konfor-
mationen beherbergen. Eine geringe Buckelung des Cyclo-
pentans fithrt zur Senkung der konformativen Span-
nung (,,Pitzer-Spannung“) auf den Wert 6,5 kcal 13).

Die Betrachtung am Kalottenmodell lehrt nun, daB mitt-
lere Ringe zwangsldufig in erheblichem Ausmaf ungiin-
stige Bindungskonformationen aufweisen miissen4),
!m Cyclodecan erreicht die Pifzer-Spannung mit 2/, der
CC-Bindungen in ungiinstiger Konformation ein Maximum.
In welchem Ausmaf} an den zu 6,3, 9,6 bzw. 12,9 kcal ge-
messenen Spannungsenergien des Cycloheptans, -octans
und -nonans!3) neben der konformativen Spannung noch
andere Faktoren, wie etwa die Pressung der Wirkungsra-
dien, beteiligt sind, ist ungeklart. Mit dem Ubergang zu
groBen Ringen wird das Ringgeriist ,,weich*; leicht fiigen
sich die CC-Bindungen in giinstige Konformationen.

Unter den Konformationen einer offenen Kette — die
Rotationsfahigkeit der Einfachbindungen ersffnet unge-
zahlte Moglichkeiten — werden nur sehr selten die wenigen
realisiert, welche die Kettenenden in eine fiir die Schlie-
Bung eines mittleren Ringes glinstige Distanz bringen.
Die ungiinstigen Enthalpie- und Entropieverhiltnisse
dieser Ubergangszustinde fithren zu recht niedrigen Reak-
tionsgeschwindigkeits - Konstanten der Ringschiufireak-
tionen; selbst bei hoher Verdiinnung wird der intermole-
kulare Ablauf der SchlieBung des mittleren Ringes erfolg-
reich Konkurrenz bieten. Die ,, Ringbildungstendenz*
ist somit eine komplexe Funktion; auf die RingschluBreak-
tion nehmen Einfluf: Die Entfernung der reagierenden
Gruppen nebst dem mit ihrer Fixierung verbundenen En-
tropieverlust, die Baeyer-Spannung, die Pitzer-Spannung
und die Pressung der Wirkungsradien. Die Beriicksich-
tigung der Ringabhingigkeit dieser Effekte fithrt zu der
oben erwdhnten charakteristischen, zweigipfligen Aus-
beutekurve, welche die Abhdngigkeit der Reaktions-
geschwindigkeits-Konstanten von der Grife des Ringes
wiedergibt 1%). .

Wie schon im fianfgliedrigen fiithrt auch im mittieren
Ringgebiet der Ersatz eines Glieds mit tetraedrischem
Bindungssystem gegen ein trigonales Zentrum zu einem
Nachlassen der konformativen Spannung?). Ein mittlerer
Ring wird sich daher gegen die Erhohung der Koordina-
tionszahl eines Ringgliedes von 3 auf 4 striuben. Piteer-
Spannung und Pressung der Wirkungsradien begiinstigen
den Zustand niedrigerer Koordination. Schéne Unter-
suchungen seitens der Ziiricher Schule€) finden hier eine
zwanglose Deutung: Die Gleichgewichtskonstanten der
Cyanhydrin-Bildung der Cyclanone sowie die Basizitatskon-
stanten der Polymethylen-imine passieren Minima beim 10-
gliedrigen Ring!?) (Tab. 1). Die Acetolyse der Cycloalkyl-

12) Zur Konformationsanalyse der Cyclohexan-Derivate: H. D. Or-
loff, Chem. Reviews 54, 449 [1954]; O. Hassel, Quart. Reviews
(Chem. Soc. {London]) 7, 221 [1953]; D. H. K. Barton u. R. C.
Cookson, ebenda 70, 44 [1956].

K. S. Piizer, Science [New York] 707, 672 [1945]); R. Spitzer u.
H. M. Huffmann, J. Amer, chem. Soc. 69, 211 [1947]; J. E.
Kilpatrick, K. S. Pitzer u, R. Spitzer, ebenda 69, 2483 [1947];
S. Kaarsemaker u. J. Coops, Recueil trav, chim. Pays-Bas 77,
261 [1952].

1y V. Prelog, J. chem. Soc. [London] 71950, 420.

15) Die Aktivierungsparameter der intermolekularen Ausweichreak-
tionen darf man in erster Naherung als unabhdngig von der
Kettenldnge betrachten,

L. Ruzicka, M. Kobelt, O. Hdfliger u. V. Prelog, Helv. chim. Acta
32, 544 [1949]; V. Prelog u. M. Kobelt, ebenda 32, 1187 [1949];
V. Prelog u. O. Hdfliger, ebenda 32, 2088 {1949}; R. Heck u, V.
Prelog, ebenda 38, 1541 [1955].

Der frither von V. Prelog!*) zur Interpretation herangezogenen
trans-annularen Wasserstoff-Briicke scheint es nicht zn
bediirfen; vgl. H. C. Brown?),

13

~

18

~

17

~
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toluolsulfonate (1) birgt die fonisation als geschwindig-
keitsbestimmenden Teilschritt; da sich der Ubergang zum

M
7 &
(CHy . C solals. (cHy  C=H + Ts0
1N Lsm. 2n-1
0Ts N
I i

Carbonium-ion IT unter Verminderung der Koordina-
tionszahl vollzieht, erscheint die groBe Solvolysengeschwin-
digkeit im mittleren Ringgebiet mit Maximum beim Cyclo-
decyl-Derivat verstandlich¢ 18) (Tab. 1).

Ringgréfe n A ‘ B C
5 2,1 (10,02)1%) 33,2
6 0,1 9,99 2,37
7 13 10,00 60,0
8 86 9,77 452
9 170 9,39 408
10 sehr groB 9,14 900
11 112 9,04 116
12 31 9,14 7,70
13 26 9,31 8,30
14 6 9,35 3,12
15 1 9,35 5,18
17 12 9,29 5,15
20 7 9,29 4,28

Tabelle 1

Reaktionen mit Anderung der Koordinationszahl eines Ringglieds:

Abhiéingigkeit thermodynamischer und kinetischer Daten von der

Ringgrofie® 18), A = Dissoziationskonstanten der Cyclanon-cyan-

hydrine in 96proz. Athanol bei 22° (100 K); B = pg-Werte der

Kationsduren der Polymethylen-im ine in 80 proz.Methyl-cellosolve;
C = Acetolyse der Cycloalkyl-tosylate bei 70 ° (105 k, sec!)

Bei der Betrachtung von Kalottenmodellen mittlerer
Ringe findet man, entgegen der Erwartung, kein nennens-
wertes ,,Mittelloch*‘. Gegeniiberliegende Teilstiicke des Rin-
ges kommen einander auf Abstinde nahe, die eine kova-
lente Beziehung einzuleiten vermdgen. Wechselwirkun-
genfunktioneller Gruppen quer durch den mittleren Ring
mit n-Bindungssystemen ,,auf der anderen Seite sind lange
bekannt, wenngleich die systematische Bearbeitung erst im
letzten Jahrzehnt einsetzte2?). Die Chemie der Berberin-
und Cryptopin-Alkaloide stellt klassische Beispiele sol-
cher Wechselbeziehungen im 10-gliedrigen Ring?!), etwa:

0 CH, O CH,
|
o o
avd avd
‘ H + HCl1 H, ‘ J
AN\ P VAVAVAN
‘ ! + NaQH ! ! Q
! . N Ju J N@ H Ci
SN N INNSIN R
cH, 0 | H, H, cH,0" 7 H,| H,
CH,0 CH, CH O CH,
Anhydrobase N-Methyl-tetrahydro-
berberiniumchlorid

18) H. C. Brown u. G. Ham, J. Amer, chem. Soc. 78, 2735 [1956].
19) Ergdnzt auf Grund der Daten von S. Searles, M. Tamres, F.
Block u. L. A. Quarterman, J. Amer. chem. Soc, 78, 4917 [1956].
20) Fiir einige Reaktionstypen seien Beispiele aufgefithrt. Reaktion
des Carbanions mit Carbonyl-Gruppe: W. Hiickel u. L. Schnitz-
spahn, Liebigs Ann. chem. 505, 274 [1933]. Carbanion mit Sdure-
amid-Gruppe: B. Witkop u. 8. Goeedwin, J. Amer. chem. Soc. 75,
3371 [1953]. Amino-Gruppe mit Keton-catbonyl: N. J. Leonard
u. Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 76, 630, 3463, 5708 [1954]; 77,
6234, 6237, 6239 {1955]. Sdureamid-NH mit Keton-carbonyl: A,
Stoll, A. Hofmann u. Th. Petrzilka, Helv. chim. Acta 34, 1544
[1951]; A. Stoll, Fortschr. der Chemie org. Naturstoffe, Springer
Verlag, Wien 9, 134 [1952}; K. Wiesner, Z. Valenta, A. J. Manson
u. F. W, Stonner, J. Amer. chem. Soc. 77, 675 [1955]; L. A. Cohen
u. B. Witkop, ebenda 77, 6595 [1955]. Carbonium-ion mit CC-
Doppelbindung: A. C. Cope, R. J. Cotter u. G. G. Roller, J. Amer.
chem. Soc. 77, 3594 [1955]; H. L. Goering, A. C. Olson u. H. H.

Espy, ebenda 78, 5371 [1956]. Zwei CC-Doppelbindungen mit-

einander: G. Wittig, G. Koenig u. K. Clauss, Liebigs Ann. Chem.
593, 127 [1955].

A. Voss u. J. Gadamer, Archiv Pharmaz. 248, 43 [1910]; F. L.
Pyman, J. chem. Soc. [London] 703, 817 [1913]; W. H. Perkin,
ebenda 709, 833 [1916]; 773, 492 [1918]; 775, 713 [1919]; J.
Gadamer, Arch. Pharmaz. 257, 298 [1919]; 258, 148 [1920}; J.
Gadamer u. F. v. Bruchhausen, ebenda 260, 97 [1922]; R. D.
Haworth u. W. H. Perkin, J. chem. Soc. [Londaon] 7926, 445; F.
A. L. Anet, A. S. Bailey u. R. Robinson, Chem. and Ind. 7953, 944.
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im Pseudo-strychnin®)fiihrt die transannulare Reak-
tion einer sekundaren Amino-Gruppe mit einem Carbonyl
im 9-gliedrigen Ring zum Aminocarbinol im Rahmen eines
Gleichgewichts; im Vomicin hat bereits die transannulare
Wechselwirkung eines tert. Amino-Stickstoffs einen auf-
fallenden EinfluB auf die Reaktivitat?3),

Dennoch bedeutete der Nachweis einer Transannularreak-
tion mit o-Bindungssystemen eine Uberraschung. A. C.
Cope?t) und V. Prelog?®) fanden unabhingig voneinander,
daf bei der Formolyse der Cyclen-epoxyde die iibliche 1,2-
Umlagerung von einer transannularen Hydrid-Ver-
schiebung begleitet wird, wie folgendes Beispiel 24) zeigt:

H, H, - ‘
Hy X ¢ HY oH H—OH HY OH
‘ "o HCOOH ‘ + ‘ ‘
HA < T > (HOH
H, H, H o ‘ ’
cis-Cycloocten- 199, 30 %
oxyd

Letztlich handelt es sich dabei um die Isomerisierung
des Carboniumions I11, wobei sehr wohl auch mehrere Stu-
fen synchron abzulaufen vermagen:

N2 TN LTINS

/ C\@ ,/ HC-0H @Il H-
H-C~H [ JOH —> H-C-H | — H-C

N ¢ 2 . H-

N \H \\‘_‘/ H N7

I

Diese Verschiebung eines Wasserstoff-Anions quer durch
den Ring ist schon beim Cyclohexen- und -hepten-oxyd
nachweisbar#¢) (0,03 9, trans-Cyclohexan-1.4-diol bzw.
2,49, cis-Cycloheptan-1.4-diol), erreicht aber beim 8- und
O-gliedrigen Ring ein Optimum (309, Cyclooctan-1.4-diol;
209 cis- und trans-Cyclononan-1.5-diol%)), um beim 10-
gliedrigen Ring wieder abzusinken. Im letzteren Fall wurde
neben Cyclodecan-1.6-diol noch trans-Decalol-(1) als Pro-
dukt einer transannularen Eliminierung isoliert),
Auch bei einigen anderen Carbonium-, aber auch bei De-
hydrierungs-Reaktionen wurden Transannulareffekte be-
obachtet26). Dal} eine Pinakolin-Umlagerung beim 1.6-Di-
methyl-cyclodecan-1.6-diolunter CHz;-Wandertungnicht
zustande kam, deutet eine gewisse Grenze an.

Die vorstehenden Ausfiilhrungen zeigen bereits zur Ge-
niige, daf die mittleren Ringe keine Ubergangsstellung
zwischen den gewohnlichen und grofien Ringsystemen ein-
nehmen. In ihrer Reaktivitdt bieten sie ein Novum, glei-
chermaBen theoretisches wie praparatives Interesse hei-
schend. Eine Gesamtsicht der Chemie mittlerer Ringe,
deren systematische ErschlieBung vornehmlich in der
Nachkriegszeit unter Beteiligung zahlreicher Laboratorien
erfolgte, ist hier nicht beabsichtigt. Vor allem wiirde ein
Eingehen auf die mehrfach ungesdttigten Achtringe (W.
Reppe, K. Ziegler, A. C. Cope), wenngleich sie eine Fiille von
,»Mittleren Ring-Effekten an den Tag bringen, den Rahmen
dieses Aufsatzes sprengen. Im folgenden beschranke ich
mich daher auf einige Beitrige des Miinchener Laborato-
riums.
22y B. K. Blount u. R. Robinson, J. chem. Soc. {London] 7932, 2305,

R. Robinson u. K. H. Pausacker, ebenda 7948, 951.

23) R. Huisgen, H. Wieland u. H. Eder, Liebigs Ann. Chem. 567, 193
[1949}; R. Huisgen, H. Eder, L. Blazejewicz u. E. Mergenthaler,
ebenda 573, 121 [1951]; R. Huisgen, diese Ztschr, 62, 527 [1950].
A. C. Cope, S. W. Fenton u. C, F. Spencer, J. Amer. chem. Soc.
74, 5884 [1952]; A. C. Cope, H. E. Johnson u. J. S. Stephenson,
ebenda 78, 5599 [19561; A. C. Cope, T. A. Liss u. G. W. Wood,
Chem. and. Ind. 7956, 823.

V. Prelog u. K. Schenker, Helv. chim. Acta 35, 2044 [1952]; V.
Prelog, K. Schenker u. W. Kiing, ebenda 36, 471 [1953].

K. Schenker u. V. Prelog, Helv. chim. Acta 36, 896 [1953]; D. J.
Cram u, H. U. Daeniker, J. Amer. chem. Soc. 76, 2743 [1954];
A. C. Cope, D, C. McLean u. N. A. Nelson, ebenda 77, 1628

[1955]; V. Prelog, V. Boarland u. S. Polyak, Helv. chim, Acta
38, 434 [1955]; V. Prelog u. W. Kiing, ebenda 39, 1394 [1956].

24)

25)

28)
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Zuvor soll ein Blick auf Tabelle 2 lehren, dai die Natur
kein Faible fiir mittlere Ringe besitzt. Der hohe Energiein-
halt lieR diese Abneigung nicht unbedingt voraussehen.
Zeigt die Natur doch keinerlei Scheu vor kleinen Ringen,
deren Spannung im Cyclopropen-System?7) ein kaum noch
zu {iberbietendes Maximum erreicht!

i RinggroBe
Vomicin . ................ 9
p-Caryophyllen ... ... ... 9
Pyrethrosin .............. 10
Cryptopin, Protopin ...... 10
Humulen («-Caryophyllen) . 11
Pikromycin, Methymycin .. 12
Senecio-Alkaloide ......... 12,13
Carpain ...... ... .. vunn. 13
Erythromycin ............ 14
Muscon ........ ... 15
Phalloidin ................ 15, 18
Zibeton ....... ... .. ... 17
Ambrettolid .............. 17
Biscoclaurin-Alkaloide ... .. 18
Gramicidin, Tyrocidin ..... 30
Schardinger-Dextrine ...... 30, 35, 40
Imsulin ... ... o 85

Tabelle 2, Naturstoffe mit mittleren und grofien

Ringen

Einer beachtlichen Zahl von Naturstoffen mit grofen
Ringsystemen bis zu dem sehr groBen, durch die Disulfid-
Briicken gehaltenen Ring des Insulins stehen nur wenige
gegeniiber, die sich von mittleren Ringen ableiten. Bei
diesen sparlichen Ausnahmen darf man gar vermuten, daff
die Ringe nicht aus offenen Ketten geschlossen werden, son-
dern durch Ringdffnung aus hdéherkondensierten
Ringsystemen entstehen. DaB der zehngliedrige Ring der
artenreichen Gruppe der Protopin-Alkaloide aus dem Chi-
nolizidin-System durch Losung der zentralen Bindung her-
vorgeht, ist nahezu GewiBheit; viele Lehrbiicher ordnen sie
unter die Isochinolin-Alkaloide ein, deren Biogenese aus
Dioxy-phenyl-alanin und Glycin relativ klar ist. Die kon-
stitutionellen Beziehungen zum Strychnin entheben eine
entsprechende Bildung des 9-gliedrigen Ringes in Vomicin
jeglichen Zweifels. Auch die mittleren Ringe der in Tabelle 2
aufgefithrten Sesquiterpene wird man von bicyclischen Vor-
stufen ableiten.

B. Die Konfiguration drehungseingeschrinkter
Bindungssysteme in mittleren Ringen

Die Rotationsaufhebung der CC-Doppelbindung fiihrt zur
geometrischen Isomerie 1.2-disubstituierter Athylene.
Der Orthoeffekt hat eine mafige Begiinstigung der
trans-Konfiguration zur Folge?®); stark polare Substituen-
ten vermogen allerdings die potentielle Energie der cis-
Form und damit den Energieunterschied der geometri-
schen Isomeren erheblich zu steigern?®),

Der Einbau einer CC-Doppelbindung in einen gewdhn-
lichen, d. h. 5- oder 6-gliedrigen Ring kann nur in der cis-
Konfiguration erfolgen. Erst mit groBer werdender Ring-
gliederzah! wird man eine Schwelle passieren, von der ab
sich nun der Ring aiber die trans-Positionen des Athylensy-
stems spannen 1483t. Das kleinste bekannte trans-Cyclen ist
das trans-Cycloocten?®®). Die normalen Energieunterschiede

27y Sterculinsdure: J. R. Nunn, J. chem. Soc. [London] 7952, 313;
P. K. Faure'u. J. C. Smith, ebenda /956, 1818,

28y Die Hydrierungswarme des cis-2-Butens ist um 0,95 kcal grifler
als die des trans-Isomeren: G. B, Kistiakowsky, J. R. Ruhoff, H.
A. Smith u. W. E. Vaughan, ]J. Amer. chem. Soc. §7, 876 [1935].

) Der Energieunterschied betragt bei Fumar- und Maleinester 4,2
kcal, bei 4-Nitrostilben gar 7 kcal: R. B. Williams, J. Amer.
chem. Soc. 64, 1395 [1942]; C. M. Anderson, L. G. Cole u. E. C.
Gilbert, ebenda 72, 1263 [1950].

30y K. Ziegler u. H. Wilms, Liebigs Ann. Chem. 567, 1 [1950]; A. C.
Cope, R. A. Pike u. C. F. Spencer, J. Amer. chem. Soc. 75, 3212
[1953]; K. Ziegier, H. Sauer, L. Bruns, H. Froitzheim-Kiihthorn
u. J. Schneider, Liebigs Ann. Chem. 589, 122 [19541; K. Ziegler
u. H. Froilzheim-Kithlhorn, ebenda 589, 157 [1954].
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cis-trans-isomerer Olefine sind hier umgedreht. Die An-
lagerung von Phenyl-azid zeigt eine gespannte, d. h. in
ihren Bindungswinkeln deformierte Doppelbindung an.
Bis zum trans-Cycloundecen 146t sich diese Neigung zur
Bildung von Hydro-triazolen mit Phenylazid, wenn auch
in sinkendem AusmaB, nachweisen. Im 17-gliedrigen Zi-
beton weichen cis- und trans-Form nicht linger von den
normalen Stabilitdtsverhditnissen offenkettiger Olefine
ab?1y,

Noch ausstehende, vergleichende thermochemische Mes-
sungen an den cis-trans-isomeren Cyclenen soliten den Ein-
flul von Baeyer- und Pitzer-Spannung sowie sterischen Fak-
toren auf die refative Stabilitat der geometrischen Iso-
meren erkennen lassen. Noch einfacher erreicht man dieses
Ziel, wenn man die zwischen cis- und trans-Form liegende
Energieschwelle, die bei den Olefinen ca. 40 kcal betragt, er-
niedrigt und bei Raumtemperatur iiberwindbar macht. Un-
ter diesen Bedingungen wird sich in Abhdngigkeit von der
RinggroBe jeweils nur die stabile Konfiguration des
drehungseingeschrankten Strukturelements bzw. das ther-
modynamische Gleichgewicht der geometrisch-isomeren
Formen einstellen. Ein Energieberg in Hohe von 8-15 kcal
zwischen cis- und trans-Konfiguration wiirde bei Raum-
temperatur noch eine rasche Gleichgewichtseinsteilung er-
moglichen. Die Energieschwelle ist andererseits aber so
hoch, daB sich praktisch alle Molekeln in einer der beiden
Vorzugskonfigurationen befinden; nur ein verschwindender
Bruchteil ist bei der ,Momentaufnahme* gerade unterwegs.

Rotationseingeschrankten Systemen mit Energieschwel-
len der gewiinschten GréRenordnung begegnet man etwa in
Carbonsdure-estern, -amiden, -anhydriden und dhnlichen
Gruppen. Im folgenden werden physikalische und chemii-
sche Methoden zur Konfigurationsbestimmung ringhomo-
foger Lactone, Lactame und Nitroso-lactame heran-
gezogen. Uber den Zusammenhang zwischen Konfiguration
und RinggréBe hinaus bietet diese Untersuchung eine Er-
kldrung fir ,Sprungstellen in den Eigenschaften einiger
ringhomologer Verbindungen, die bislang einer konsequen-
ten Interpretation ermangelten.

1. Lactone

Die Mesomerie mit der zwitterionischen Grenzformel ver-
leiht der CO-Einfachbindung des Carbonesters partiellen
Doppelbindungscharakter (Bild 2). Die hier auftre-
tende w-Bindung fiithrt zur Einschrinkung der freien

[AgT.Z

Bild 2
cis-trans-Isomerie der Carbonester

Drehbarkeit und zur Einstellung der Estergruppe in eine
plane Vorzugskonfiguration. Beziiglich der Reste R
und R’ sind zwei Plankonfigurationen denkbar, die in Bild 2
sinngemaf mit trans und cis gekennzeichnet sind. Da bei
einer Rotation um die genannte CO-Bindung die =-Be-
ziehung gelost werden miiBte, bedarf der wechselseitige

31y M. Stoll, J. Hulstkamp u. A. Rouvé, Helv, chim. Acta 3/, 543
[1948].

Angew. Chem. | 69. Jahrg. 1957 | Nr. 11



Ubergang der Plankonfigurationen des Aufwandes der
Carbonester-Mesomerie-Energie?2). Es ist leicht zu sehen,
daf} die cis-Form eine héhere elektrostatische Energie ber-
gen muf} als die trans-Form. Wenn man den Momentvektor
der Carbonyl-Gruppe, den von der Beteiligung der dipola-
ren Grenzformel herriihrenden sowie den der R'O-Bindung
addiert, resultiert fiir den cis-Ester ein wesentlich gro-
feres elektrische Moment.

R\éé() frans R\L{///'O
i g
Ner cis R

Die in der GréBenordnung von 1,8-1,9 D liegenden Di-
polmomente aliphatischer Carbonsaure-alkylester lieBen
keinen Zweifel daran, daBl offenkettige Ester die trans-
Konfiguration bevorzugen?®) und allenfalls nur eine recht
bescheidene Gleichgewichtskonzentration an der cis-Form
enthalten; die Temperaturunabhangigkeit des Dipolmo-
ments spricht zudem fiir eine starre Bindung. Des mehr
als doppelt so groBen elektrischen Moments des zwangs-
laufig eis-fixierten y-Butyrolactons bediente sich schon L.
E. Sutton als Beweis fiir die Konfigurationszuordnung3?).

CH, 0
CH/ 2\(/ o7’
2 el (CH,) | trans
0 214
\CHz/ 0
¥ =Butyrolacton Exaltolid

Angesichts des Energieunterschiedes zwischen cis- und
trans-Ester wird man erwarten diirfen, daBl die im gewdhn-
lichen Lacton-Ring erzwungene cis-Konfiguration ver-
lassen wird, sobald die steigende RinggrdBe eine leidlich
spannungsfreie Eingliederung der trans-Estergruppe er-
moglicht. Am Modell des in der Riechstoff-Industrie ge-
schitzten 16-gliedrigen Lactons Exaltolid 148t sich die
Polymethylenkette ohne Schwierigkeit iiber die trans-Posi-
tionen des Estersystems schlieBen.

Die Dipolmomente3t) der homologen w-Lactonreihe
(Tabelle 3) — die Vertreter mit 8- und 9-gliedrigen Ringen
sind noch nicht in reinem Zustand bekannt?®) — lehren,

Dipol- i i o .Di-
Ringgroie mofnent KPio o Alkal. Vg;saer:ft\angS;z;rﬁzo %-=-D1i
b up in °C 104k, (sec-1-Mol)
Benzol
5 | 4,00 D 80 1480
6 422 D 97 55000
7 4,45 D 106 2550
8,933)
10 2,01 D 86 0,22
Il 1,88 D 100
12 1,86 D 116 3,3
13 1,86 D 130 6,0
14 1,86 D 143 1,8
16 1,79 D
Tabelle 3

Physikalische und chemische Eigenschaften der homologen Reihe
der w-Lactone??)

32) L. Pauling: The Nature of the Chemical Bond, Cornell Univer-
sity Press 1940, S. 138, gab 24 kcal fiir die Ester-Mesomerie an.
Auch die von G. W. Wheland: Resonance in Organic Chemistry,
J. Wiley and Sons, New York 1955, S. 99 zitierten Werte um 20
kcal diirften wesentlich zu hoch sein. In der GroBenordnung
diirfte sie mit der Amid-Mesomerie (ibereinstimmen; die des N-
Dimethyl-formamids wurde jitngst mittels der kernmagnetischen
Resonanzmethode zu 16 kcal ermittelt: H. Guiowsky u. C. H.
Holm, J.chem Physics 25, 1228 [1956).

33) A. Eucken u. L. Meyer, Physik. Z. 30, 397 [1929]; C. T. Zahn,
ebenda 33,70 [1932]; L. Meyer, Z. physikal. Chem. B 8, 27{1930];
J. M. Sturtevant, J. Amer. chem. Soc. 55,4478 [1933]; C. T. Zahn
Trans. Faraday Soc. 30, 804 [1934]; R. J. B. Marsden u. L. E.
Sutton, J. chem. Soc. [London] 7936, 1383.

31y R. Huisgen u. H, O#, unvergffentl.
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daB dieser SchluB zutreffend ist. Die iiber 4 D liegenden
Momente der Lactone mit 5—7 Gliedern weisen auf die cis-
Konfiguration, wéahrend die niedrigeren elektrischen Mo-
mente der Lactone mit 10 und mehr Gliedern sich ganz den
offenkettigen trans-Estern anschlieBen. Auch die bei 10
Torr um mehr als 60°C ,,zu hohen“ Siedepunkte der
5-T7-gliedrigen Lacton-Ringe zeugen von der héheren Po-
laritét der cis-Ester (starkere Dipolassoziation). Leider ver-
hindert die Unzuginglichkeit des 8- und 9-gliedrigen Lac-
tons die genaue Ermittlung der Stelle des Konfigurations-
wechsels.

Die Konfiguration der Estergruppe pragt nicht nur die
physikalischen Daten, sondern auch das chemische Ver-
halten entscheidend. Die langstbekannte Sondereigen-
schaft der Lactone innerhalb der Carbonester liegt in ihrer
extrem leichten alkalischen Hydrolyse; v- und 3-Lac-
tone lassen sich bei méBiger Warme unmittelbar mit n/10-
Lauge gegen Phenolphthalein titrieren.

Im geschwindigkeitsbestimmenden Akt der alkalischen
Verseifung wird eine Zwischenstufe 1V gebildet, in wel-
cher sich ein OH® an die Carbonyl-Gruppe addiert hat:

© 20
/\C/O o /\C(O r——C<Oe
(CHz)m Ol + HOW —— (CHz)m (;) OH &— (CHz)m
OH
Iv

Mit der Loschung der Ester-Mesomerie tritt der ehe-
malige Carbonyl-Sauerstoff des nunmehr tetraedrischen
Zentrums aus der Bindungsebene heraus. Der erhebliche
Energieunterschied der cis- und trans-Estergruppe ist in
diesem Zwischenzustand fast vollstandig verschwunden.
Vom hoheren Energieniveau des cis-Esters aus sollte somit
die Zwischenstufe 1V mit geringerer Aktivierungsenergie
erreichbar sein als vom Grundzustand des trans-Esters.
Eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit der cis-Ester muB
die Folge sein.

Tabelle 3 bietet die von uns in Dioxan-Wasser (60:40
Vol 9,) gemessenen Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanten
der alkalischen Lacton-Hydrolyse, die fiir n=5—7 bei 0 °C
bestimmt, fiir die hohergliedrigen Lactone aus den Arrhe-
nius-Parametern auf 0 °C extrapoliert wurden3t), Die um
3—5 Zehnerpotenzen raschere Hydrolyse gibt sich danach
als Monopol der cis-Ester zu erkennen. Die héheren Lacton-
Ringe benehmen sich normal und weichen in der Hydroly-
sengeschwindigkeit nur wenig von den offenkettigen trans-
Estern ab.

Charakteristisch ist auch die Reaktionsgeschwindigkeits-
Folge innerhalb der cis-Lactone. Wahrend das y-Butyro-
lacton (n=5) mit der Umwandlung eines trigonalen in ein
tetraedrisches Zentrum (Ubergang in Zwischenstufe 1V)
seine konformative Situation verschlechtert, ist beim 8-
Valerolacton (n=6) mit dieser Erhdhung der Koordina-
tionszahl ein Nachlassen der konformativen Spannung ver-
bunden?®) (vgl. S. 344). Der siebengliedrige Ring nimmt
die erwartete Mittelstellung ein. )

Wenn man die Lactone n=7 und 12 als ,,Normalfélle“ des
cis- bzw. trans-Esters betrachtet, dann errechnet sich aus
den Hydrolysen-Konstanten ein Unterschied der Freien
Aktivierungsenergien von 3,8 kcal. Nimmt man fiir cis- und
trans-Ester ein konstantes Energieniveau der Zwischen-
stufe IV an und betrachtet man die Aktivierungsentropie

35) Bei der sdurekatalysierten Cyclisierung der o-Hydroxy-6nanth-
und -caprylsidure wurden lediglich das Di- und Trilacton gefafit:
M. Stoll u. A. Rouvé, Helv. chim. Acta 78, 1087 [1935].

36) Siehe auch H. C. Brown, J. H. Brewster u. H. Shechter, J. Amer.
chem. Soc. 74, 467 [1954].
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als unabhingig von der Konfiguration — beide Vorausset-
zungen sind zweifeilos nur unvollkommen erfiillt —, dann
wiirden die 3,8 kcal dem Unterschied in der potentiellen
Energie von cis- und trans-Ester entsprechen (vgl. Bild 2).

Die erzwungene cis-Ester-Konfiguration bietet den
Schliissel zum Verstdndnis einer Fiille weiterer Sonder-
eigenschaften gewdhnlicher Lacton-Ringe. Die schon
von W. Wislicenus?®’) beschriebene Reaktion der y-Lactone
mit Kaliumcyanid fithrt unter Sy2-Substitution an der
v-Position zu ~-Cyan-carbonséduren:

CH, o
// \\::/
0
CH, | s
G0 +FON® > ol CH-CH,—CH,—C
./ \ \Oe
cH CN
|
CH,

Die y- und §-Lactone vermdgen in der Friedel-Crafts-
Reaktion als Alkylierungsmittel zu dienen?3), wahrend
sich das Exaltolid als trans-Lacton nach eigenen Versu-
chen3t) den offenkettigen Estern als schwaches Acylie-
rungsmittel anschliet. Auch die Reaktjon der gewdhnli-
chen Lactone mit Alkali-suifinaten, Phthalimid-Kalium
oder Tridthyl-phosphit®®) entspringen der gesteigerten Re-
aktivitdt der cis-Ester im Sy2-ProzeB. Im viergliedrigen
B-Propiolacton fordert die Baeyer-Spannung noch zusdtz-
lich die gleiche Reaktionsneigung??).

2. Aliphatische Lactame

Auch N-monosubstituierte SAureamide lassen
eine analoge cis-trans-Isomerie voraussehen, wenngleich
hier weniger ausgeprigte Polaritatsunterschiede zu erwar-
ten sind. Die bei der Drehung um die CN-Achse aufzubrin-
gende Mesomerieenergie des Carbonamids diirfte in der
Groflenordnung von 14—16 kcal liegen32). Da sich dieses
Strukturelement in der Peptid- Kette stindig wiederholt,
erscheint die Konfigurationsfrage im Rahmen der Protein-
Chemie nicht unwichtig. Die Rontgenbeugungsdaten leh-
ren, daBl Acyl-aminosduren und Dipeptide vom Typ des

R, H R. H R H R, H
N/ @ AN AN <)
N N N R
trans “«-> i cis | <> i
7N\ o\ A AN
(0] R’ o} R’ R’ e} R’ 0e

Glycyl-glycins V in kristallisiertem Zustand trans-konfigu-
riert sind*!). Diese Bevorzugung der trans-Form wurde in
der Folge ohne eindeutige experimentelle Anhaltspunkte
auch fiir den Losungszustand postuliert; sie bildete eine
der Voraussetzungen fiir die Spiralmodelle L. Paulings?),
die die Kenntnis von der Morphologie der Faserproteine so
mdchtig forderten.

0
) {l H, /\N/H

NS o O O 70 (CH), é
AN

H | | A
2 H OeV WVO

37y W. Wislicenus, Liebigs Ann. Chem. 233, 101 [1886]; G. Blanc,
Bull. Soc. chim. France [3] 33, 879 [1905]; E. E. Blaise u. A.
Courtot, ebenda [3] 35, 580 [1906].

3%) J. F. Eijkman, Chem. Weekblad 7, 421 [1904}; 2, 229 [1905];
4, 191, 727 [1907]; H. Beyer, Ber. dtsch. chem. Ges, 70, 1101
[1937]; R. T. Arnold, J. S. Buckley u. J. Richter, J. Amer, chem,
Soc. 69, 2322 [1947); R. V. Christian, ebenda 74, 1591 [1952];
W. L. Mosby, ebenda 74, 2564 [1952]; J. org, Chemistry 79, 204
[1954]; W. E, Truce u. C, E. Olson, J. Amer, chem, Soc. 74, 4721
[1952}; D. D. Phillips, ebenda 77, 3658 [1955].

3%y F. Haniisch, A.P. 2603658 [1951]; BASF (H. Wenderlein), D.P.~
Anm. [1943]; U. Kreutzkamp, Naturwissenschaften 43, 81 [1956);
[[i.gé‘é]McCannell u. H. W. Coover, J. Amer. chem. Soc. 78, 4453

40y Ubersicht: H. E. Zaugg, Org. Reactions V111, 305 [1954].

) E. W. Hughes u. W. J. Moore, J. Amer. chem. Soc. 77, 2618
[1949]; G. B. Carpenter u. J. Donohue, ebenda 72, 2315 [1950].

4?y L. Pauling, R. B. Corey u. H. R. Branson, Proc. nat. Acad. Sci.
[New York] 37, 205, 235 [1951]; L. Pauling u. R. B. Corey,
ebenda 38, 86 (1952].
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DerexperimentelieVergleich der cis- und trans-Amide
wurde erst in unserem Laboratorium an der homologen
Lactam-Reihe VI als Modell ausgefiihrt#). Als aufschluf3-
reich erwies sich die Konzentrationsabhédngigkeit
der Molpolarisation benzolischer Losungen der Lac-
tame (Bild 3). Die Molpolarisation von VI, n=5--9 fallt mit
zunehmender Konzentration zunichst steil ab, um bald in
ein konstantes Niveau einzumiinden. Die der hoheren Lac-
tanie — aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden in Bild 3
nur n=10 und 16 aufgenommen — steigen von Beginn an
mit der Konzentration und lassen auch bei relativ hohem
Molenbruch noch keine Verminderung erkennen.

N
e A

R A
oy
o7 | /CHZ/mg

400
gl 300 y}&n

AN e O —
.’. e} 0.
200 -

'\%\\.’A\@T
wﬁ—}r. — j\‘;@

o5 a07 2075 a0z
Ye
Biid 3

Molpolarisation P, der Lactame in benzolischer Losung bei 25 °C
in Abhédngigkeit vom Molenbruch v,%) (Zahl = RinggréBe)

Da die cis-Lactone trotz ihrer hoheren Dipolmomente in
der Benzol-Losung keinerlei konzentrationsabhangigeWech-
selwirkung erkennen lassen?), liegt es nahe, den , Gang*
der Molpolarisation der Lactame mit einer Assoziation
fiber Wasserstoffbriicken in Zusammenhang zu brin-
gen. Nur cis-Amide teilen mit den freien Carbonsduren die
Befahigung zur Bildung cyclischer, dimerer Briickenasso-
ziate (Bild 4). Diese Art der Assoziation ist von einer weit-
gehenden Kompensation der elektrischen Momente, also

N TN O
Rhafly T 2l D

Lo
@[;\0 _/L//N\/

Cis Verminderung des Moments
( n<g)
R R R
Sy Vg oy
. AN ey ey
g P/% i 0\\(‘/ %[/ ‘ %C/
07 R i i s
trans R R R
VergrofSerung des Moments
AST.4]

Bild 4
Assoziation der cis- und trans-Sdureamide??)

einem Absinken der Molpolarisation begleitet. Dagegen
konnen sich die trans-Amide nur zu Kettenassoziaten
vereinigen; im Grenzfall vermégen unendlich viele Mole-
keln in einen solchen Verband einzutreten. Da die Dipol-
momente der Amidmolekeln innerhalb des Kettenassoziats

‘;3) >R7.Huisgen u. H. Walz, Chem. Ber. 89, 2616 [1956]; R. Huisgen,
H. Brade, H. Walz u. I. Glogger, ebenda, im Druck,
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in erster Ndherung parallel gerich-

A Ring- i id-11- i
tet sind, sorgt das physikalische  groBe D'p?;"g)men; Amid-1-Bande im IR ‘1 NHstr.imIR | UV:e =400
Phinomen der induzierten Mo- n_| DT CHCl-Lsg. krist. Zust. | KBr-PreBling bei mu
g y
me"t? f'ur eine Erhohung der Mol- 5 3,55 D fehlt fehlt 3195 (cis) 214
polarisation im Zuge der trans-As- 6 3,83 D fehlt fehit 3212 (cis) 221
soziation. Die Lactame bis zum ; 388 D fehit fehit 3184 (cis) 223
9-gliedricen Rinz - da 3,86 D fehlt fehit 222
(Vg[ n¥9g) l'égt 2 B"jgaé’fyl.lac'f?m 9 3,85 D 1515 (schwach) | 1538 cm—! 3322 (trans) 224
» 1=9) mn o ereits eine 10 3,79 D 1515 cm! 1554 cm™! 3312 (trans) 221
gewisse Ubergangssteflung er- 1 3,78 D 1520 cm? 1556 cm~t 3200 (trans) 218
kennen — sind somit in der Losung 13 1510 cm™ 1540 cm™ 3280 (trans)
cis-konfiguriert, wihrend vom 10- 14 2‘23 B o Cm: o e 3208 (trans) 2o
Ring an aufwarts die bevor ‘ s 1518 cm 1542 ¢cm™! 3280 (trans) 216
. : i vorzugte 16 3,60 D 1510 cm! 1544 cm 3268 (trans) 216
trans-Amidkonfiguration aufgesucht 17 3,67 D 1515 em™ 1552 cm™t 3268 (trans) 216
wird. Wie zu erwarten, verrit sich 19 | 367D 1510 cm™ 1544 cm™ 3268 (trans) 216
in Bild 3 die Bi .
Bild 3 die Bildung des cyclischen Tabelle 4

Dimeren als die begiinstigte, schon
beirelativniedrigerKonzentration
abgeschlossene Assoziationsweise.
Dieses Resultat stimmt vorziiglich mit der Betrachtung
am Molekelmodell aus Stuart-Briegleb-Kalotten iiberein.
Bieten gewdhnliche Ringe (Bild 5) keine andere Mdglich-
keit als die des cis-Amids, so 1aBt sich vom 10-gliedrigen

Bild 5
Kalottenmodell des Piperidons (VI, n= 6, cis-Lactam)

Ring an auch der trans-Einbau spannungsfrei bewaltigen
(Bild 6). Beim 9-Ring ist das trans-Amid bereits realisier-
bar, jedoch nur mit einer gewissen Abbeugung der Bindungs-
winkel.

Bild 6
Kalottenmodell des Caprin-lactams (VI, n= 11, trans-Lactam)

Die aus den Molpolarisationen bei unendlicher Verdiin-
nung berechneten Dipolmomente der monomeren Lac-
tame#?) (Tabelle 4) lassen keinen nennenswerten Einfluff
der Amid-Konfiguration erkennen. Es ist somit nicht
eine hohere Polaritit, sondern wohl nur der Ortho-
effekt, eine Beeinflussung der Wirkungsradien der Substi-
tuenten R und R’, der hier die cis- gegeniiber der trans-
Form destabilisiert.
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Physikalische Eigenschaften der homologen Lactame*3)

Als wertvolles empirisches Kriterium fiir die trans-Amid-
Konfiguration erwies sich das Auftreten der sog. Amid-I1-
Bande im IR-Spektrum, deren Zuordnung nicht einmal
ganz gesichert ist44). Diese Bande fehlt bei den cis-Lacta-
men und tritt im krist. ZustanderstmaligbeiVI, n=9auf 43 15)
(Tabelle 4). Das I R-Spektrum der Chloroformljsung unter-
streicht die schon oben vermutete Ubergangsstellung
von VI, n=9: Die nur sehr schwache Amid-I11-Bande 146t
10—-159; trans-Amid neben der hier noch begiinstigten cis-
Form vermuten. Offensichtlich kommt bei dieser Ringgrifie
der noch etwas gespannten trans- eine dhnliche potentielle
Energie zu wie der spannungsfreien cis-Konfiguration.
Auch die Analyse der assoziierten NH-Valenzschwingungen
im Bereich von 3 . gestattet Riickschliisse auf die Amid-
Konfiguration. Nur beildufig sei erwihnt, daf sich auch in
der UV-Absorption sowie in den Léslichkeiten?) der Lac-
tame der Konfigurationswechsel bemerkbar macht.

3. N-Nitroso-lactame

Im Nitroso-acyl-amin-System begegnet uns eine
konkurrierende Mesomeriebeziehung, die das ganze Bin-
dungssystemeinebnet: Carbonyl- und Nitroso-Gruppe be-
anspruchen das freie Elektronenpaar am Stickstoff, wie fol-
gende Grenzformeln zeigen6):

c”> o) 0°
il !
R
N Rie N Bie
> E > 1’\‘1
cl
PZ2RN VRN 7\
0 R’ S0 R’ 0/ R’

Der Vergleich der physikalischen Eigenschaften des Ni-
troso-pyrrolidons mit denen eines offenkettigen Nitroso-
acyl-alkylamins dhnlicher Molekelgrdfe [aBt keinen Zweifel
daran, daB hier wieder der Konfigurationsfrage entschei-
dende Bedeutung zukommt#?) (Tabelle 5).

Aus dem bemerkenswerten Unterschied im elektrischen
Moment darf man schliefen, daB die im niederen Lactam-
ring erzwungene cis-Konfiguration in Bezug auf die CN-
Bindung des Amidsystems erheblich energiereicher ist
als die trans-Anordnung des gleichsinnig polaren Carbonyl-
Sauerstoffs und der Nitroso-Gruppe.

4) Wahrscheinlich handelt es sich um eine NH-Deformations-
schwingung, Vgl. L. S. Bellamy: Ultrarotspektrum und chemi-
sche Konstitution, Verlag D. Steinkopff, Darmstadt 1965, 8. 170.

45y U, Schiedt, diese Ztschr. 66, 609 [1954],

46y R. Huisgen u. G. Horeld, Liebigs Ann. Chem. 562, 137 [1949]; R.
Huisgen, ebenda 573, 163 [1951]; R. Huisgen u. H. Nakaten,
ebenda 573, 181 [1951]; R. Huisgen u. L. Krause, ebenda 574,
157 [1951]; R. Huisgen, ebenda 574, 184 [1951]; R. Huisgen u.
H. Nakaten, ebenda 586, 84 [1954]; R. Huisgen u. H. Reimiinger,
ebenda 599, 161, 183 [1956]; R. Huisgen u. C. Riichardt, ebenda
607, 1, 21 [1956].

) R. J“izliisgtan_u. J. Reinertshofer, Liebigs Ann. Chem. 575, 174, 187
[1952].
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/CHZ\N/NO CHJ\N/NO

et |

X ~C
CHy” X0 07 neH,
Dipolmoment (Benzol 257) 4,58 D 0,92 D
Siedepunkt bei 14 Torr ... 123 ° 60 °

Loslichkeit in g/ bei 25°: unbegrenzt

Cyclohexan ............ 0,82 mischbar
Wasser ......ie 128,7 3,8
Konfiguration ............ cis : trans
Tabelle 5

Physikalische Eigenschaften von Nitroso-pyrrolidon und Nitroso-
methyl-n-butyr-amid

Die in unserem Laboratorium grindlich untersuchte
spontane Isomerisierung der Nitroso-acyl-amine zu Di-
azoestern4f) weist in der Reihe der Nitroso-lactame VII
eine auffallende Abhingigkeit von der Ringgrified”) auf.

[N

Vol (cg\ o
AT — (CH) , 1@ r — (L),
&n2 Cx n2 —0 n !
Vi VIl X 0
rasche
Ny + Produkte Folgereaktionen

Wie Tabelle 6 zeigt, steigt die Reaktionsgeschwindigkeits-
Konstante dieser unimolekularen Isomerisierung beim
Ubergang vom 5- zum 9-gliedrigen Ring um nicht weniger
als necun Zehnerpotenzen an, um dann steil abzufallen
auf ein mittleres Niveau, das den Reaktionsgeschwindig-

keits-Konstanten entsprechender offenkettiger Nitroso-
acylamine nahekommt.
RinggroBe \ 107 k; sec~?t
VI, n::3 | 0,00029
6 | 0,65
7 1540
8 | 24200
9 1 57500
10 443
it : 157
Tabelle 6
Isgmerisierung der Nitroso-lactame in Benzol bzw. Pseudocumol
bei 40 =C 47)

Wir konnten wahrscheinlich machen, dall die Acyl-Wan-
derung von VII nach IX iiber einen mesomeriestabilisier-
ten Zwischen- bzw. Ubergangszustand VII1 mit vierglied-
rigem Ring ,,abrollt". Das Passieren eines so ausgeprigten
Maximums in der Isomerisierungsgeschwindigkeit (Tab. 6)
geht auf das Spiel zweier Faktoren zuriick®’). Das erste
ist eine Baeyer-Spannung im Ubergangszustand VIII: Die
mit der SchlieBung des viergliedrigen Ringes verbundene
Umwandlung eines trigonalen in ein tetraedrisches Zen-
trum 10st im Nitroso-pyrrolidon (VI, n=:5) auch eine er-
hebliche Spannung im benachbarten 5-gliedrigen Ring aus.
Diese Spannung laBt mit zunehmendem n nach, cinem
Absinken des Energieniveaus von V111 mit steigender
RinggroBe gleichkommend (Bild 7).

Der zweite Faktor bezieht sich auf das um 5—6 kcal
héhere Energieniveau des cis-Nitroso-acyl-amin-Sy-
stems im Grundzustand. Ein Umklappen in die begiin-
stigte trans-Konfiguration X zwischen dem 9- und 10-
gliedrigen Ring wird sowohl den gemessenen Aktivierungs-
energien ais auch der Modellbetrachtung bestens gerecht
(Bild 7); mit dem Ubergang in V111 geht wieder eine L&-
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c

-

Ubergangszustand der
Acyl- Wanderung

Aktivierungsenergie

Potentielle Energie

cis-Mitroso-acyl-amin
Grundzustand

trans
1 i i 1 i

5 13 7 8 9 0 7
Ringgrofie n

Aktivierungsenergre gert. in keal :

29 228 209 -

J2.6 266

BTL7
(A B Bild 7

Einflul von Baeyer-Spannung im Ubergqngszustand sowie vorl cis-
trans-Isomerie des Grundzustandes auf die Aktivierungsenergie der
Isomerisierung der Nitrosolactame (VII)
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schung des konfigurativen Unterschieds einher. Dem Mi-
nimum der Aktivierungsenergie bei VII, n=9 entspricht
cin Hochstwert der Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanten.

/\N/NO

(CHy) |

D

Eine ganz entsprechende RinggroBenabhangigkeit ergab
sichin der Reihe der N-Nitroso-1.2-benz-lactame XI;

),;\\\gc H,) n-+ /\(/C H 'l)n--(-

\/H C LN I + g-Naphthol Az

Y \N/ \\0 \/\.N c.Oo  sehr rasch farbstoft
| /

Xl NO N--O

die unmeBbar rasche Azokupplung des cyclischen Diazo-
esters als Folgereaktion gestattete hier eine spektrophoto-
metrische Messung der Isomerisierung von XI, n=5--91%).

Die Erfahrungen mit Lactonen, Lactamen und deren
N-Nitroso-Derivaten lehren, daB die Eingliederung rota-
tionsbehinderter =-Bindungssysterme in der trans-Konfigu-
ration zwischen dem 8- und 10-gliedrigen Ring moglich
wird. Der Konfigurationswechsel hat charakteristische
Spriinge in physikalischen und chemischen Eigenschaften
zur Folge.

C. Sterische Mesomerichinderung in mittleren
Ringen
Die intramolekulare Acylierung nach Friedel-Crafts in
hoher Verdiinnung gestattete erstmalig die Uberfithrung
der w-Phenyl-fettsdure-chloride in die Ringketone XII und
XIIT mit mittleren und groBen Keton-Ringen¢-31). Dic

0 O\C

I N /w
ms 7?7 @\ ) m>8 (CH2)n_5

(CH))-
Xl

13) R. Huisgen, Liebigs Ann, Chem. 574, 171 [1951]; Dissertation
1. Ugi, Universitdt Miinchen 1954.

49y R. Huisgen u. W. Rapp, Chem. Ber. 85, 826 [1952].

) R. Huisgen, W. Rapp, I. Ugi, H. Walz u. E. Mergenthaler, Lie-
bigs Ann. Chem. 584, 1 [1954].

°1y R. Huisgen, W. Rapp, I. Ugi, H. Walz u. I. Glogger, Liebigs Ann.
Chem. 586, 52 [1954].

Xl (n=m+3) (n=m+5)
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so zuganglichen Ringsysteme — die verschiedenen Annellie-
rungsmiglichkeiten beim Wechsel des Aryl-Restes erifinen
der Methode eine erhebliche Variationsbreite — erwiesen
sich als geeignete Modelle zum Studium theoretisch-chemi-
scher Fragestellungen; von den ,Mittleren-Ring-Effekten*
solt hier die Rede sein.

1. 1.2-Benzo-cyclen-(1)-one-(3) und Abkémmlinge

Die UV-Spektren der Benzol-Derivate X1, iiber deren
o-Positionen der gesittigte Keton-Ring angegliedert ist,
zeigen ein iiberraschendes Phinomen: Die typische Ab-
sorptionsbande des aromatischen Ketons bei 240—250 mp
biit mit steigender GroBe des Keton-Ringes an Stéarke
ein®) (Bild 8). Diese Extinktionsabnahme indiziert
eine sterische Hinderung der Mesomerie zwischen aro-
matischem Kern und Carbonyl-Gruppe.

~———Wellenzahl-10¢
50 45 40 75 K74
1

) - I I

T
Acetophenon

0

e

,Z}r)-]

0 Lsm. Atkohol

efpd—=

220 260

Bild 8

UV-Absorption der [.2-Benzo-cyclen-(1)-one-(3). (Die Zahlen neben
den Maxima geben die Gliederzahl des Keton-Ringes an)

Die ,,Konjugation“ zweier ungesittigter Gruppen — es
ist das die als Mesomerie bezeichnete Wechselwirkung der
n-Elektronensysteme — ist nur dann maximal wirksam,
wenn die Bindungssysteme in einer gemeinsamen Ebene
gelagert sind. Dreht man die Bindungsebenen der Teilstiicke
eines konjugierten Systems gegeneinander, dann nimmt die
Mesomerie-Energie mit dem cos? des Abweichungswinkels «
ab. Das Auftreten dieses Phinomens ist bei Benzol-Deri-

Bild 9
Sterische Mesomeriehinderung bei o-Brom-dimethylanilin
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vaten mit dicken o-Substituenten geliufig®). Im o-
Brom-N-dimethyl-anilin z. B. fithrt die Uberlappung der
Wirkungsradien zu einem Herausdriicken der Dimethyl-
amino-Gruppe aus der Kernebene, wie es Bild 9 andeutet.
Mit dem Veriassen der Koplanaritit biibt die Verbindung
die typischen Eigenschaften des aromatischen Amins ein:
Die Fahigkeit zur Azokupplung, zur Nitrosierung, zur Kon-
densation mit Aldehyden usf.; all diese Reaktionen sind
namlich niit dem ,,mesomeren Effekt” der Amino-Gruppe
an die ebene Lagerung gebunden,.

Eine andere Ursache hat die Storung der Koplanaritat
bei den 1.2-Benzo-cyclenonen XII. Wahrend im «-
Indanon oder «-Tetralon (Bild 10) die Carbonyl-Gruppe in
der Benzolebene eine maximale Konjugation garantiert,

Bild 10
Modell des a-Tetralons (XI[I, n = 6) aus Stuart- Briegleb-Kalotten

1aBt sich am Molekelmodell des 1.2-Benzo-cyclononenons
(X11,n=9) diese Koplanaritat nicht linger erzwingen. Bild
11 lehrt, daB hier das Carbonyl aus der Kernebene heraus-
ragt. Die Uberlappung der van der Waals-Radien inner-
halb der Polymethylenkette des 9-gliedrigen Ringes ge-
stattet das Verharren dreier nebeneinanderliegender, tri-
gonaler Zentren in gemeinsamer Bindungsebene nicht

Bild 11
Modell des 1.2-Benzo-cyclononen-(1)-ons-(3) (XIT, n=9)

mehr. Mit dem Ubergang vom gewihnlichen zum mittleren
Ring wird die Carbonyi-Gruppe zunehmend aus der Ben-
zolebene herausgezogen.

Die UV-Absorption vermag das Spiel zweier entgegen-
gerichteter Kratte zu illustrieren. Das Freiwerden der
Mesomerieenergie macht das Eindrehen der n-Bindungs-
systeme in die gemeinsame Ebene erstrebenswert. Die oben
definierte ,Mittlere-Ring-Torsion* wirkt der Kopla-
naritat entgegen. Die Extinktion der Bande des konjugier-
ten Systems Kern-Carbonyl (sog. N — V,-Ubergang) in
Bild 8 zeigt, wie fiir jede Ringgrofe die Kompromiflosung
zwischen diesen beiden antagonistischen Kréften ausfallt.

52y Vgl, die ausfithrlichen Darstellungen: G. W. Wheland: Resgnance
in Organic Chemistry, Verlag J. Wiley New York 1955, S, 232,
367, 508, sowie M. S. Newman: Steric Effects in Organic Chemi-
stry, Verlag J. Wiley and Sons, New York 1956, §. 165.
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Die auf !/,abgesunkene Extinktion des 9-gliedrigen Ringes 53)
indiziert nicht eine erloschene, sondern nur eine stark ge-
schwachte Mesomeriebeziehung, etwa einem “Torsions-
winkel von 45 ° entsprechend.

Durch Beeinflussung der Konjugationskraft und der
Mittleren-Ring-Torsion kann man die Carbonyl-Gruppe
nach Belieben ,,turnen” lassen, wie die Spektren einiger Ab-
kdmmlinge des 1.2-Benzo-cyclooctenons?t) nahelegen (Bild
12). Die Hyperkonjugation mit einer p-stdndigen Methyl-
Gruppe verstarkt die Koppelung zwischen Carbonyl und
Kern; die hdhere Extinktion der Bande des konjugierten
Systems zeigt den kleineren Torsionswinkel an. Dagegen
hat die Einfithrung einer geminalen Dimethyl-Gruppe in
die Polymethylen-Kette eine solche Steigerung des ,,Ge-
drianges” im mittleren Ring zur Folge, dal die Carbonyl-
Gruppe auf ihre Konjugation mit dem aromatischen Kern
fast ganz verzichten muB, wie die nur noch als Schulter
erkennbare Bande verrat.

-~ Wellenzahi-10™*
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[ T T Bl 1
[ 0 1
~_C C
) )
‘ = \(Cﬁg)j /7/][ __(@2)5
“ 9
¢
Cr)
i /, \ (€H2}5
| \ 4
P AL S
'1\ / \\ .Q
" ‘ / \ C_(CHZ)Z
! \ @[ vl
0o/ \ SR e,
i / - .
:“l / 3 \ Lsm. Atkoho!

220

AEN2

Bild 12

UV-Absorption einiger Methyl-Derivate des 1.2-Benzo-
cycloocten-(1)-ons-(3) %)

Die Koppelungsenergie zwischen einer CN-Doppel-
bindung und dem aromatischen Kern ist geringer als die
des Systems Kern-Carbonyl-Gruppe. Die Uberfiihrung
des aromatischen Ketons in Oxim oder Hydrazon hat somit
eine Schwachung der Konjugationskraft zur Folge. Den
verminderten Widerstand gegen die Mittlere-Ring-Tor-
sion bestédtigen die Absorptionsspektren der 1.2-Benzo-
cyclen-(1)-on-(3)-oxime (XI1V) (Bild 13). Die Bande des
konjugierten Systems bei 253—255 mp (X1V, n=5,6 in
Bild 13) verliert beim Ubergang zum mittleren Ringgebiet
nicht nur an Extinktion, sondern wird auch gegen kiir-
zere Wellen verschoben. Zeigt X1V, n=7 das Maximum
bereits bei 237 my, so weist das ginzliche Fehlen der Bande
im Spektrum der Benzo-cyclooctenonoxime — wir isolierten
hier das Paar der geometrischen Isomeren — auf ein Er-
ldschen der Konjugationsbeziehung hin. Bei X1V, n=8
°) R. Huisgen u. E. Rauenbusch, unverdffentl.; Dissert. E. Rauen-

busch, Univ. Miinchen [955.

) R. Huisgen u. V. Vossius, unveréffentl.; Dissert.

V. Vossius
Univ. Miinchen 1955, ’
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UV-Absorption der 1.2-Benzo-cyclenon-(3)-oxime®®),
(Die Zahlen geben die RinggrdBe n an)

handelt es sich um die Lichtabsorption eines Benzol-Ab-
kommlings, der nicht langer Substituenten mit =-Bindun-
gen tragt; das Spektrum ist dem des Tetralins sehr dhnlich.

L~

|
Cj CB NO,
: :(CHE)n 5 @(CHZ)

n-3

N=NH = H=h0,

X1V XV

Nach den von R. S. Mulliken55) entwickelten Vorstellun-
gen zeichnen sich die spektralen Anregungszustinde der =-
Bindungssysteme durch eine hohere Beteiligung der po-
laren Grenzformeln aus. Mit dem , Gewichtsveriust der
ionischen Grenzformeln bei der sterischen Mesomeriehin-
derung sollte daher im ,,Normalfall“ das Absinken der Ex-
tinktion von einer Erhéhung der spektralen Anregungs-
energie, somit einer hypsochromen Verschiebung der Bande
begleitet sein. Offensichtlich enthilt aber dieser Schiuf be-
reits ein UbermaB an Vereinfachung, da neben ,Regel-
fallen” (Bild 13) jiingst sogar solche bekannt wurden, bei
denen sich die Mesomeriehinderung bathochrom auswirk-
te?®). Die weitgehenden Folgerungen, die E. A. Braude)
an den Fall Bild 8 kniipfte — nur der kleine Teil der Mole-
keln in der gespannt koplanaren Lage sollte fiir die Absorp-
tionsbande verantwortlich sein —, sind daher mit Vorsicht
zu betrachten. Dagegen ist die Extinktionsminderung ein
sicheres Indiz fiir sterische Mesomeriehinderung. Die Os-
zillatorenstirke, die proportional der Fliche unter der Ab-
sorptionsbande bei Wellenzahlauftragung ist, darf als gro-
bes Maf} fiir cos®« betrachtet werden und gestattet eine Ab-
schidtzung des Torsionswinkels58).

) R. 8. Mulliken, J. chem. Physics 7, 14, 20, 121, 339, 353, 364, 570
[1939].

3$) E. Heilbronner u. R. Gerdil, Helv. chim. Acta 39, 1996 [1956].

57) Ubersicht: Experientia [Basel] 77/, 457 [1955].

) H. B. Klevens u. J. R. Platt, J. Amer. chem. Soc. 7/, 1714 [1949],
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Das gleiche Phidnomen eines vdolligen Konjugations-
verlustes beobachtet manauchbeimSemicarbazonundden
Arylhydrazonen des 1.2-Benzo-cyclooctenons-(3). Die kri-
stallisierten 2.4-Dinitro-phenylhydrazone der 1.2-
Benzo-cyclenone (XV) bieten eine hitbsche Demonstra-
tion der Mittleren-Ring-Torsion ad oculos. Das Derivat des
a-Tetralons (XV, n=6) ist granatrot, das des Benzo-su-
berons (n=7) hellscharlach. Dagegen ist XV, n=8 oder 9 in
seiner orangegelben Farbe ununterscheidbar von dem Ben-
zolkern-freien Vertreter, dem Cyclohexanon-2.4-dinitro-
phenyllydrazon?®). Das Hydrazon-System hat sich hier
vom benachbarten aromatischen Kern gewissermaBen los-
gesagt.

2. 1.2-Benzo-cyclenyl-3-carbonium-lonen

Die Neigung eines Alkylhalogenids zur Sy1-Substitution
erfahrt durch die Einfithrung von «-Phenyl-Gruppen eine
machtige Steigerung. Die Benzyl-Mesomerie des als
Zwischenstufe auftretenden solvatisierten Carbonium-Ions
hat eine Senkung der Aktivierungsenergie des geschwindig-
keitsbestimmenden lonisationsvorganges zur Folge. Als
sp2-Zentrum verfiigt das Carbonium-ion {iber eine Bin-
dungsebene; das fon wird nur dann voll in den GenuB der
Hilfeleistung seitens des Phenyls gelangen, wenn die Be-
dingung der Koplanaritat erfiillt ist. Die stabilisierenden
Grenzformeln XVIIb vermdgen dafiir als Symbol zu dienen.

Das Formelschema l4aBt erkennen, da die Solvolyse
der 1.2-Benzo-3-chlor-cyclene XVI mit dem Ubergang zum
mittleren Ringgebiet die Forderung durch die Benzyl-Me-
somerie einbiiBen muf. Die Mittlere-Ring-Torsion mindert
namlich mit zunehmendem Verdrehungswinkel « das ,,Ge-
wicht der Grenzformeln XVIIb.

H a
@\C/ @E CL
(CH (CHypp (CHy,.
XVI
H~___OC,Hs H H
o~ C c=C
N ’ +
NN (CHy, : (CHy) 7

Wir haben die Athanolyse der Chloride XVI kondukto-
metrisch verfolgt5?). Die Reaktionsgeschwindigkeits-Kon-
stanten der Tabelle 7 fallen beim Ubergang vom 5- zum 8-
gliedrigen Ring um den Faktor 1000. Diese Zahlen spiegeln
das Wirken der Mittleren-Ring-Torsion umso iiberzeugen-
der wider, als die Solvolyse einfacher Cyclanyl-ester (ohne
Benzol-Kern) eine vbilig verschiedene Ringabhangigkeit
aufweist (Tabelle 1); die die lonisafion fordernde Pitzer-
Spannung wird hier von der Bedeutung der sterischen Me-
someriehinderung fiir den Ubergangszustand iiberspielt.
Auf Grund der starken Koppelung zwischen Carbonium-
Zentrum und aromatischem. Kern darf man {ibrigens schlie-
Ben, daB die Mesomerie in XVII, n=8 nicht verschwunden,
sondern nur geschwacht ist.

XVI bzw. . . .
XVIII Athanolyse von XVI XViIl + Brom in Eisessig
n o= 108-k,(sec-1) bei 40 °C 103 k,(sec—t) bei 20°C

5 781 22

6 210 80

7 6,07 16

8 0,768 0,24
Tabelle 7

Kinetische Daten von XVI und XVIIi
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Bei der Solvolyse von XVI kommt die maBgebende
Konjugationsbeziechung erst imt Zuge der Reaktion zu-
stande. Dagegen erfdhrt sie im geschwindigkeitsbestim-
menden Teilschritt der Addition von Brom an die ole-
finische Doppelbindung der 1.2-Benzo-cycladiene-
(1.3) (XVIII) nur eine Verstdrkung.

Auch die polare Brom-Addition an die olefinische Doppel-
bindung wird durch die Nachbarschaft eines aromatischen
Kernes gefordert. Die erste, fiir den Geschwindigkeitsab-
lauf maBgebende Stufe besteht bekanntlich im Ubergang
eines Brom-Kations. Dabei sind die Carbonium-Grenz-
formeln XIXa und b wesentlich am Zustand des Primér-
addukts beteiligt. Die Geschwindigkeit der Brom-Addition
an XVIII solite somit beim Ubergang zum mittieren Ring
mit der Einschrankung der Benzyl-Mesomerie (XIXb) sin-
ken. Die kinetischen Daten der Tabelle 7 zeigen einen sich

H  Br H Br
e | } |
SEUEN OO
AY - H)
(CHz)n_ 4 (CHz)n_ f W
HoH 2 XIX b
y H Bf’
C=C
) /;[Br H
XVIll (CHa) 7y )7,

iiber mehr als 2 Zehnerpotenzen erstreckenden Effekt in der
erwarteten Richtung??). Allerdings ist hier die Bedeutung
der sterischen Faktoren schwer zu taxieren; das Modell ves-
rit bereits, daB die Doppelbindung in XVI1I, n=6 dem An-
griff des Broms weit freier zuganglich ist als in XVIII, n=8.
Die Unterschiede der 5- und 6-gliedrigen Ringe in Tabelle 7
finden wieder in den Anderungen der Koordinationszahl
eine zwanglose Deutung.

3. 1.2-Benz-lactame

In diesen bicyclischen Abkémmlingen des Acetanilids
konkurrieren Benzolkern und Carbonyl um das freie Elek-
tronenpaar am Stickstoff, was eine ,,Einebnung® des Bin-
dungssystems zur Folge hat. In XX mit seinen vier tri-
gonalen Gliedern im Lactam-Ring muB sich die Mittlere-
Ring-Torsion besonders drastisch auswirken. Da die Ani-
lin-Mesomerie nur 6 kcal bringt, dem Carbonamid aber

H H H

| ea
0 /N A0
X (L L
(CHz)L_ 4 (CH2)j 3 M (Y
XX

eine Mesomerieenergie von 16 kcal zukommt, ist die Kern-
Stickstoff-Bindung in XX ,weicher“ und setzt der Tor-
sionskraft geringeren Widerstand entgegen als die CN-
Bindung der Amid-Gruppe.

Diese Voraussage findet ihre Bestatigung in der UV-Ab-
sorption der homologen Benz-lactame®?) (Bild 14): Der
Acetanilid-Typus des Spektrums von XX, n=6 geht mit
steigender Ringgriofe successive in den des Tetralins
tiber. In XX, n=9, ist die Acetanilid-Bande verschwunden;
die Amid-Gruppe ,weiB* nichts mehr vom benachbarten
aromatischen Kern.

Die Solvolyse von XVI, die Brom-Anlagerung an XVIII
(s.0.) sowie die Bildungsgeschwindigkeit der Semi-
carbazone von X115°) fanden wir von der Mittleren-Ring-

5%y R. Huisgen, 1. Ugi, H. Brade u. E. Rauenbusch, Liebigs Ann.
Chem. 586G, 30 [1954]}.
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Bild 14

UV-Absorption der 1.2-Benz-lactame (XX)?®°) . (Zahl == RinggrioBe n)

Torsion mafBgebend beeinfluBt. Die exakte quantitative
Bewertung dieses Faktors leidet aber darunter, dafi sich die
genannten Reaktionen an Gliedern des mittleren Ringes
abspielen; die unlosbare Verkniipfung mit Anderungen
der konformativen Spannung und vor allem miit den schwer
abschatzbaren Orthoeffekten macht das reaktive Bild bunt
und uniibersichtlich. Storungsfrei wiirde sich der EinfluB
der Mesomeriehinderung im mittleren Ring nur in einer
rein elektronischen Fernwirkung darbieten. Die
Brom-Substitution der 1.2-Benz-lactame XX in der p-
Stellung erflit diesen Wunsch mit guter Niherung.

; i
®
o i — | 7 S
[y ——> —_—
’ A=A o) Br (o)
8 -4 -4
XXI

Die elektrophile Halogenierung des aromatischen Kerus
erfahrt durch eine Amino- oder Acylamino-Gruppe ais Erst-
substituenten eine méachtige Aktivierung. Die positive
Formalladung, die der Kern mit dem Brom-Kation auf-
nimmt, kann vom Stickstoff ohne Oktettverletzung iiber-
nommen werden, wie XXI als wichtigste Grenzformel der
Zwischenstufe zeigt. Acetanilid reagiert 10® mal rascher mit
Brom als Benzol®); auch die Beschrankung der Substitu-
tion auf die p- bzw. 0-Position, wenn erstere besetzt ist, un-
terstreicht die Bedeutung der Ammonium-Grenzformel X X1
fiir den Aktivierungsvorgang. Wird nun mit wachsender
RinggroRe des Lactams XX die Carbonamid-Gruppe zu-

Y P.W. Robertson, P. B. D. de LaMare u. B. E. Swedlund, J. chew.
Soc. [London] 7053, 782,
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nehmend aus der Kernebene herausgedreht, dann wird die
Ausbildung der Kern-Stickstoff-Doppelbindung in XXI
immer schwieriger. Der reaktionsférdernde, positive mesu-
mere Effekt der Acylamino-Gruppe sollte verloren gehen.

Aromat. Verbindung kysect (Mol/1)—*
XX, n=5 200

6 15

7 0,21

8 0,0059

9 0,00022
Acetanilid 8,4
Acet-o-toluidid 2,0
Athylbenzol 0,000035

Tabelle 8

Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanten der Bromierung der 1,2-
Benz-lactanie XX in Eisessig bei 20 °C#!)

Die photometrische Messung der Brom-Substitution in
Eisessig erfolgte unter Konzentrationsbedingungen, bei de-
nen die Reaktion im wesentlichen der ersten Ordnung an
XX und der zweiten beziiglich des Broms folgt; die zweite
Molekel Brom nimmt das Br2 auf unter Bildung des Tri-
brom-Anions. Die Reaktionsgeschwindigkeits-Konstan-
ten®2) der Tabelle 8 sinken mit dem Ubergang vom 5- zum
9-gliedrigen Lactam-Ring um nicht weniger als 6 Zehner-
potenzen ab, so den Verlust der aktivierenden Wirkung
durch sterische Mesomeriehinderung eindrucksvolt itlu-
strierend. Aber auch beim Benzo-cyclooctenon-isoxim (XX,
n=9) beschrankt sich die Brom-Substitution auf die p-
Stellung, wie die priparative Aufarbeitung lehrte. Das
zeigt noch einen kleinen Rest an Koppelung zwischen
Kernund Amid-Gruppe an, der sich in den spektralen
Eigenschaften (Bild 14) schon nicht mehr auswirkt.

Es sei pur beildnfig erwadhnt, daB die Auswertung der
infraroten CO-Streckungsschwingung und der Basizitéts-
konstanten der homologen Lactam-Reihe XX den deut-
lichen Hinweis gibt, dal in n=9 die Carbonamid-Gruppe
auchinsichselbsttordiertist®). Die Torsionswinkel «;
und o, der Kern-Stickstoff- und der CN-Bindung des Sdure-
amids stehen natiirlich in klarer Beziehung zu den Meso-
merie-Energien E; und E,: E-sin2x;, = E,-sin2ax, %%).

4. 1.2.3.4-Benzo-cycladien-(1.3)-one-(5) und Abkémmiinge

Bei der intramolekularen Friedel-Crafts-Reaktion der «-
Phenyl-fettsure-chloride wird von einer gewissen Ketten-
ldnge an die o-Acylierung von einem zu X111 fithrenden
p-Ringschluf abgeldst. Die an sich bevorzugte p-Acylie-
rung der Alkyl-benzole kommt erst dann beim intramole-
kularen Ablauf zustande, wenn XII! frei von Baeyer-
Spannung ist. Der kleinste Ring dieser Art ist der {3-
gliedrige, aus w-Phenyl-pelargonsdure hervorgehend?!). Die
Polymethylen-Kette verbindet allerdings in XI1I, n=13 so

0
i
N O (CH,) C
e Ne HN
L =
CH,
( 2)71’5 e ’ . I (CHZ)n_E
(CHQ)/C\O
X XX XX

81y [, Ugi, Dissert,, Univ. Minchen 1954,

62) Die Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanten weichen von den
frither verdffentlichten®®) ab, da die Bromierung hier ohne Acetat-
Zusatz und in anderem Konzentrationsbereich untersucht wurde.
Lediglich bei den raschen Typen (XX, n= 5,6) verlduft die Reak-
tion nach einer germischten, zwischen 2 und 3 liegenden Ordnung.
zZum einfacheren Vergleich wurden alle Anfangsgeschwindigkei-
ten auf k; berechnet.

63) Diese Beziehung wurde von Dr. [. Ugi, Minchen, abgeleitet,
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Bild 15
Molekelnodell von XIIT, n= 13

Bild 16
Molekelmodell von XIII, n= 15

straff die p-Positionen, daB das Molekel-modell nur dann
frei von Deformationskriften ist, wenn die Carbonyl-
Gruppe senkrecht auf der Kernebene steht (Bild 15). Fiigt
man aber noch 1 oder 2 Methylen-Gruppen in den Ring ein,
dann gewinnt die Carbonyl-Gruppe rasch soviel Bewegungs-
freiheit, daB sie in die Ebene des aromatischen Kerns ein-
schwingen kann (Bild 16).

Auch hier vermitteln die Kalottenmodelle ein geradezu
verbliiffend zutreffendes Bild. Die UV-Absorption indiziert
fiir XIII, n=13 noch einé beachtliche Torsion der
Carbonyl-Bindung gegeniiber der Kernebene (Bild 17). Mit

~——Wellenzahl 10~

45 40 35 J7
T T I
75
N @
A
/\ \\ é@@ OQC
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T 10 !‘/ \\o (Ctojn-s |
1 A\ /
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@ acelophenon
™,
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5 \f /A o .
i\x
i \
\ 3
V%) 250 275 300 375
e
Bild 17

UV-Absorption der 1.2,3.4-Benzo-cycladien-(1.3)-one-(5)%')
(Zahlen neben den Maxima = RinggroBe n)

zunehmender Ringgliederzahl erreicht die Bande des aro-
matischen Ketons jedoch rasch die maximale Héhe (vgl
die Bande des p-Methyl-acetophenons in Bild 17), die sich
auch bej X111, n=20 nicht weiter steigert. Bei der sterischen
Mesomerie-Hinderung handelt es sich somit um eine Son-
dereigenschaft der mittleren RinggroBen, die beim
Eintritt in das Gebiet der groBen Ringe rasch verschwindet.
DaB sich das 26-gliedrige Diketon XXI, das als Neben-
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produkt bei der Bereitung von X1I1, n-13 anfillt, in phy-
sikalischen und chemischen Eigenschaften ,,normal* ver-
halt, bestédtigt lediglich, daB Makroringe wenig Interesse
beanspruchen.

Wir haben die Ketone XI11 mit Henkel-Ring auch in die
zugehdrigen 1.4-Benz-lactame (XXI1) mit 15- bis 21-glied-
rigem Ring i(ibergefithrt®l). Von den griindlich studierten
Eigenschaften sei wiederum nur auf die Ultraviolettspek-
tren verwiesen (Bild 18). Der Zuwachs eines weiteren tri-
gonalen Ringglieds hat zur Folge, daB hier das kopla-
nare Bindungssystem erst beim 19-gliedrigen Ring erreicht

~———Wellenzah-10 ™5
50

45 40 3
T I T
L
\ ——— p-Acer-toluidid ‘/\NH
! p-Acer-toluidid ,~ PN
A

my—

Bild 18
UV-Absorption der 1.4-Benz-lactame (XXII)*%)

wird. In XXII streben nicht weniger als 8 Ringglieder nach
Koplanaritat: Neben den 4 C-Atomen des Benzolkerns und
der Carbonamid-Gruppe noch die beiden flankierenden Me-
thylen-Gruppen!

5. Naphtho-cylenone

Aus der Fiille der verschiedenen Annellierungstypen, die
mittels Friedel-Crafts-Acylierung der Naphthyl-fettsduren
bei hoher Verdiinnung zuganglich sind ), seien nur wenige
Beispiele herausgegriffen. In den 1.2-Naphtho-a-cy-
clenonen (XXIII) wird die Carbonyl-Gruppe nicht nur
aus der Naphthalin-ebene von der Mittleren-Ring-Torsion
herausgezogen, sondern noch zusdtzlich vom peri-stan-
digen Wasserstoff herausgedriickt. Dem Nachweis die-
ser im Vergleich zu XII verstarkten Mesomeriehinderung
vermégen neben den Spektraldaten (Tabelle 9) auch die

0
\C/(\CH ) ), s
2'n-3 P ¢
™

XXT1 XXV

polarographischen Halbwellenpotentiale zu die-
nen. Da die radikalische Zwischenstufe der Reduktion an
der Quecksitber-Tropfkathode stdrker von der Mesomerie-

84y R. Huisgen u. U. Rietz, unveriffentl.; Dissert. U. Rietz, Univers.
Miinchen 1955,
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stabilisierung mit dem benachbarten arvmatischen Kern
profitiert als die Keto-Gruppe, zeigen aromatische Ketone
niedrigere Halbwellenpotentiale als aliphatische (vgl.5?)).

6 1,72 1900

7 1,81 Nur Schulter bei 1500

8 1,85 Keine Bande, Sohle bei 600
Tabelle 9

Eigenschaften der 1.2-Naphtho-a-cyclenone (XXIII)5%)

Tatsichlich steigt das Potential beim Ubergang von X X111,
n = 6 zum 8-gliedrigen Ring um 130 mV (Tabeile 9). Dab
es noch erheblich hinter dem Halbwellenpotential alipha-
tischer Ketone zuriickbleibt, diirfte eine Folge des nega-
tiveninduktiven Effekts des aromatischen Kerns sein;
diese elektrostatische Wechselwirkung wird natiirlich von
der Torsion nicht beeintrdchtigt®?).

kelmodel]l keinerlei Mesomerie-Einschrankung zeigt, ist die
Torsion in XXVI, n. 1518 schr stark; die UV-Banden

()

ye n-5 O\C /(CHZ),,~5 (CH,) 5
RinggroBe Halbwellen- Extinktion der UV-Bande o0=¢C n
n potential in V des aromatischen Ketons OO OO
5 1,71 &= 2400

i
XXV XXVI - 0
entsprechen im Habitus dem 2-Methyl-naphthalin. Das
Modell in Bild 20 verrdt die Ursache in der Kollision der
dem Carbonyl benachbarten Methylen-GruppeQ_mit dem
Wasserstoff-Atom in 1-Stellung.

Bild 20
Molekelmodell des
11-0x%0-2.8-unde-
camethylen-naph-

thalins (XXVI,

n= 15)
Wellenzati- 10
50 40 35 30 25 22
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| | |
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o ./;Al AN C\\N‘NHQ'NOK-
) HE B[‘ S > /VOE,
‘ —— 7-Methyl-naphialin
1 Lsm. Dioxan 6. 2.3-Tetralino-cyclenone
L7y Bei den 1.2-Benzo-cyclenonen (XI1)
'; . _ - fanden wir den Ubergang vom 6- zum
= N AN — 9-gliedrigen Ring mit steigender Meso-
w g "\5‘ 6 —_% °
A)—/\ <N ; fﬁi meriehinderung verbunden. Beim Spie-
\\ //\\,\ N len mit dem Molekelmodell stellt man
) o LS T \74'\ Q\K nun fest, daf die Carbonyl-Gruppe in
7 = - < =L N . .
\% // . NN die Ker.nebe'ne zuruckschwmgen sollte,
SN 4 /| i ~ Y wenn die Gliederzahl des o-Ringes aus-
‘i"\;\/ e } RO "~._| reichend groB ist. Das S. 352 er-
/‘/\‘\ L T .| wahnte Ausweichen der intramolekula-
250 0 %0 w0 sip ren Acylierung in die p-Stellung verei-

AB11.19
Bild 19

UV-Absorption der [.2-Naphtho-B-cyclenon-2.4-dinitrophenyl-
hydrazone (Zahl= Ringgrofe n)

Ein Blick auf die UV-Spektren der 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazone der isomeren 1.2-Naphtho-fB-cyclenone
(XX1V) in Bild 19 lehrt, daB die Bande des konjugierten
Systems Arylhydrazon-Naphthalin bei 390 my mit dem
Ubergang zum achtgliedrigen Ring bis 362 my kurzwellig
verschoben wird und an Extinktion einbiift; bei 363 mpu
liegt bereits das Bandenmaximum des Aceton-2.4-dinitro-
phenylhydrazons. Hand in Hand mit dieser Mesomerie-
loschung geht das Aufsteigen einer steilen Bande bei 225 my,
die laut Vergleichsspektrum fiir das 1-Methyl-naphthalin
typisch ist. Das Spektrum des konjugierten Systems geht
somit als Folge der Mittleren-Ring-Torsion in das der ent-
koppelten Teilsysteme iiber, ndmlich die Absorption
des Alkyl-naphthalins und die des Dialkylketon-dinitro-
phenylhydrazons.

Bei den hoheren «- und p-Naphthyl-fettsdurechloriden
ermoglicht die intramolekulare Acylierung, Briicken von
einem Kernzum anderen zu schlagen®). Bei der Inter-
pretation der Eigenschaften all dieser Ringketone war uns
das Kalottenmodell ein wertvoller und zuverldssiger Fiih-
rer. Wiahrend XXV, n = 12—-14 im Einklang mit dem Mole-
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telt die Priifung der Modellvoraussage
an XII mit groBem n.

Dieses Ziel, die Angliederung grofier o-Ringe an den
aromatischen Kern, erreichten wir in der Reihe der o-(2-
Tetralyl)-fettsauren®), Hier ist die Position 3 die ein-
zige, die durch p-stindiges Alkyl, namlich die Methylen-
Gruppe des gesittigten Ringes, aktiviert wird. Glatt schlie-
Ben sich hier die groBen Ringe zu den wohlkristallisierten
Ketonen XXVII bis zu n=22. Auch im mittleren Ringgebiet

0
H, " Hz g
HZOQ 0T C@E D
0
H 7 H H
? 1 (C/—/z)n_jc‘\a 2 i (CHy) -3

XXVl

sind die Rohausbeuten mit 11 bzw. 479, d.Th. fiir den 10-
und 12-gliedrigen Ring erstaunlich hoch. Es liegt somit hier
eine geschlossene Reihe in ihrer Konstitution geklarter o-
Ringketone vor, deren Spannweite vom gewdhnlichen
bis tief in das Gebiet der groBen Ringe reicht.

Die Wiedergabe der UV-Spektren wurde in Bild 21 aus
Griinden der Ubersichtlichkeit auf einige Beispiele be-

53y R. Huisgen, V. Trescher u. H. Oertel, unverdffentl.; Dissert. V.
Trescher, Univ. Miinchen 1956; Diplomarbeit H. Oertel, Univ.
Miinchen 1957,
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schrankt. Das Extinktions-Minimam entspricht einer ma-
ximalen Mittleren-Ring-Torsion in XXVI1i, n1=10. Die
Banden der Ketone mit 12- und 18-gliedrigem Ring lassen
schon wieder steigende Extinktion erkennen. Von einer
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Bild 21

UV-Absorptioneiniger Tetrahydro-naphtho-2.3-cyclenone(XXVII)8%)
(Zah! ist Ringgrofie n)

vollstandigen Riickkehr der Carbonyl-Gruppe in die Kopla-
naritat kann aber selbst bei XXVII, n=22 keine Rede sein,
wie der Vergleich mit dem vollkonjugierten Vertreter
XXVII, n=6 lehrt. Aus der Oszillatorenstarke laft sich
der Torsionswinkel fiir den groBen Ring noch zu 35° ab-
schatzen. Die UV-Absorption der zugehdrigen Oxime er-
ginzt diesen Eindruck: Nach dem totalen Konjugations-
verlust im 8- bis 10-gliedrigen Ring macht sich die Konju-
gationsbande im Spektrum des 12- und 14-gliedrigen Ring-
ketoxims wieder zaghaft als Schulter im langwelligen Ab-
fall bemerkbar.

Warum schwingt die Carbonyl-Gruppe in den Tetralino-
cyclenonen XXVII mit groBem Ring nicht in die Kern-
ebene zuriick, wie es das Modell als moglich voraussehen
12Bt? Bild 22 zeigt das Keton XXVII, n=14 in der etwas

Bild 22
Molekelmodell von XXVII, n= 14, O-AuBlen-Form

gespannten O-AuBen-Form; noch giinstiger 1aBt sich fiir
den groBen o-Ring die Konformation mit nach innen wei-
sender Carbonyl-Gruppe aufbauen (Bild 23). Wenn man
das Carbonyl in die Kernebene zwingt, wie das in den Bil-
dern 22 und 23 geschehen ist, dann wird die Polymethylen-
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Kette vallig starr. Diese Einbufle an innermuolekularer
Bewegungsfahigkeit ist vielleicht ein zu hoher Kaufpreis
fiir den Gewinn an Mesomerie-Energie bei der vollstandi-
gen Rilckfithrung der Carbonyl-Gruppe in die Kernebene.

Bild 23
Molekelmodell von XXVIii, n= 14, O-Innen-Form

Neben diesem Entropiefaktor mag vielleicht noch eine
Erhdhung der Pifzer-Spannung innerhalb der CC-Einfach-
bindungskette zur Verhinderung der koplanaren Lage bei-
tragen.

D. Mittlere Ringe als Modelle zum Studium
verbriickter lonen als reaktiver Zwischenstufen

1. Solvolyse der 1.2-Benzo-cycienyl-4-tosylate

Nur wenige Gebiete der theoretischen organischen Che-
mie weisen einen solch erfreulichen Tiefenaspekt auf wie die
zurCarbonium-Stufefiihrenden Ionisationsreaktionen.
S. Winstein und seinem Arbeitskreis ist ein systematisches
Studium der intramolekularen ,Hilfsaktionen“ zur Ener-
giesenkung des Carbonium-ions zu verdanken®). Die
,,hichtklassischen“, verbriickten Ionen als nicht isolierbare
Zwischenstufen beanspruchen in diesem Zusammenhang
gesteigertes Interesse.

D. J. Cram®7) fiihrte bei der Acetolyse (Ionisation in Eis-
essig) des erythro- und threo-2-Phenyl-butyl-3-tosylats den
eleganten stereochemischen Nachweis, dal das , Phe-
nonium-fon“ XXVIII als Zwischenstufe unmittelbar
bei der lonisation entsteht. Das Ion XXVIII bietet in
seinen mesomeren und hyperkonjugierten Grenzformeln

C6H5\ H CeHs /,H
C—C=CH; —= — = C==CH
PN 3 CHy H Cf}ij / O;
H OTs SC— (X €
e NCH,
p-Toluol-sulfonat Phenonium-ion Acetat des
des (+)-erythro-Carbinols XXVIII (+)-erythro-Carbinois

eine bessere Verteilung der kationischen Ladung als das
klassische Carbonium-lon. Die direkte Bildung von
XXVIIl darf als intramolekulare Substitution beziiglich
des aliphatischen Zentrums (Sy2-Chemismus) sowie als
elektrophile Substitution des beteiligten Phenyls auigefaft
werden. Schon beim 2-Phenyl-hexyl-3-System fiihrt die
anschlieBende Ring6ffnung des Phenonium-lons zu struk-
turisomeren Solvolyseprodukten®?). Die auffallend grofie
Wanderungstendenz der Aryl-Reste bei Wagner-Meer-
wein-Umlagerungen bringt man mit der energetisch giin-
stigen Phenonium-Zwischenstufe in Zusammenhang.

Der Vergleich der Solvolysengeschwindigkeit mit der des
Aryl-freien Grundkorpers sollte den kinetischen Nach-

%) Vgl die Ubersicht bei A. Streitwieser, Chem. Reviews 50, 571
1956].

[
87y D. J. Cram, J. Amer, chem. Soc. 77, 3863, 3875 (1944];s. a. D. J.
Cram u. J. D. Knight, ebenda 74, 5830 [1952].
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weis der |, Hilfestellung™ des $-standigen Phenyls bei der
Tonisation erbringen. Verniinftige Resultate sind dabei an
die Beriicksichtigung des negativen induktiven Effekts
des aromatischen Kerns gebunden, dessen lonisations-
Hemmung S. Winsfeinn®¥) mit einem empirischen Faktor
Rechnung trug. Es ergaben sich dabei nur fiir die starker
substituierten B-Aryl-dthyl-Verbindungen, welche dem
Phenonium-lon giinstige Stabilisierungsmoglichkeiten er-
6ffnen, eindeutige Beschleunigungseffekte98),

Beim Grundkérper der Reihe, dem 8-Phenyl-athy!-to-
sylat oder auch bei der 1-Phenyl-propyl-2-Verbindung er-
scheint dagegen eine Beteiligung des Phenyls an der lonisa-
tion zweifethaft?); im zweiten Fall sprictit neben den kine-
tischen Daten auch der stereochemische Ablauf fiir die
Bevorzugung des klassischen Carbonium-lons (Sy1-Reak-
tion nach Ingold) bei der Solvolyse. Die Ursache liegt wohl
darin, daB die Bildung des Phenonium-lons nicht nur eine
Stdrung der aromatischien Mesomerie, sondern mit dem
Ringschluf aus der offenen Kette auch eine Einschran-
kung der CC-Rotation, also eine Entropieminderung,
einschlief3t.

evenlueller Formiate lieferten XXIX, 1-7,8 quantita-
tiv die zugehirigen Carbinole XXXI. Olefine waren nicht
nachweisbar; das Phenonium-lon bietet keine direkte Mdg-
lichkeit zur Eliminierung. Dagegen ist das reichliche Auf-
treten des Dialins bei XX1X, n=6 mit einem weitgehen-
den Ablauf {iber das , klassische Carbonium-fon vereinbar.

Eine gleichartige Ringabhadngigkeit der Solvolysen-Nei-
gung der einfachen Cyclanyl-tosylate I (Tabelle 1) schrankt
die Beweiskraft der kinetischen Daten der Tabelle 10 im
Sinn der Bildung von XXX als Zwischenstufe ein. Um jeg-
liche Stérung durch Pifzer-Spannung und Wirkungsradien-
Pressung auszuschlieffen, haben wir die lonisationsge-
schwindigkeit dreier stellungsisomerer Tosylate ein
und desselben Ringsystems, namlich des 1.2-Benzo-cy-
clooctens gemessen. Bild 24 gibt neben den Formolysen-
Konstanten die Stabilisierungsmdglichkeiten des organi-
schen Kations wieder. Die lonisation des 5-Tosylats ge-
nieBt offensichtlich nur geringe oder keine Hilfe seitens des
aromatischen Kerns. Die um den Faktor 1000 raschere
Solvolyse des 4-Tosylats bietet ein iiberzeugendes Argu-

ment fiir die Ionisationserleichte-
, H, rung, die mit der Bildung des Phenoniuni-
= /C\CH/OTS 2075° 1 FROH = \,/C\CH/OR lTons XXX, n=8 verbunden ist. DaB der
Q\(CH)J Z0rsT J — ‘J\(CH)J ﬁ.tAryl.-Rest hier die“Sol.volys? gar st.érker
2/ -4 2in-4 fordert als der «-stindige, hingt mit der
Schwichung der Benzyl-Mesomerie (S. 351)
XX1X XXX XXX1 zusammen.
Studiert man nun die lonisation in einem von vornherein 5, 0Ts
. 5 - . K, 10 (sec™) 1
bewegungseingeschridnkten, ndmlich cyclischen Sy- ! o~ CH = CHs
stent, dann sollte dieses Handicap mit einer giinstigeren 2090 ) | G \CH2 _—
Entropiebilanz der Phenonium-Bildung fallen. Wir ha- X (C\H2)3/
ben dielonisation der 1.2-Benzo-cyclenyl-4-p-toluol-
sulfonate (XXIX) in 98proz. Ameisensdure kondukto- C‘H;C‘H/
metrisch verfolgt?). Beim Ubergang vom 6- zum 8-glied- 2300 - (4)\6/-/2
rigen Ring steigen die Reaktionsgeschwindigkeits-Konstan- e (CHQ)/
ten um 2 Zehnerpotenzen an (Tabelle 10), wahrend die 3
Tonisationsneigung der 1.2-Benzo-cyclenyl-3-Verbindungen
(S. 351) die umgekehrte Ringabhéingigkeit aufwies. 2% CH?_C@?CH
imears (cy®
INEBIOBe | 108 i, (sec1) bei 35° Produkte 23
[AB124]
6 28,0 XXXI, 1= 6 sowie 1.2- und _ Bild 24 -
1.4-Dialin Formolyse isomerer 1.2-Benzo-cyclooctenyl-tosylate bei 35 “C )
7 154 XXXI,n=17 (982 d. Th.)
8 2300 XXXI, =18 (98 % d. Th.) 2. Solvolyse der 1.2-Benzo-cyclenyl-3-methyl-tosylate

Tabelle 10
Formolyse der 1.2-Benzo-cyclenyl-4-tosylate (XXIX)%)

Das hier zu diskutierende Phenonium-lon XXX ent-
spricht einem Spiran-System, dessen o-Positionen iiber eine
Polymethylen-Kette verbunden sind. Nun lehrt das
Molekelmodell, dafi 4 Methylen-Gruppen in XXX, n=8
die kiirzeste Kette bilden, um diese o-Positionen span-
nungsfrei zu {iberbriicken. Bei geringerer Zahl von Me-
thylen-Gliedern solite mit der Winkeldeformation des
Phenonium-lons XXX die Solvolysengeschwindigkeit
zuriickgehen. Diese Interpretation der Reaktionsgeschwin-
digkeits-Daten der Tabelle 10 erfahrt eine Stiitze in der
Untersuchung der Reaktionsprodukte. Nach der Hydrolyse
) S. Winstein, B. K. Morse, E. Grunwald, K. C. Schreiber u. J.
Corse, J. Amer. chem. Soc. 74, 1113 [1952]; 8. Winstein u. K. C.
Schreiber, ebenda 74, 2171 [1952]; S. Winstein u. R. Heck, ebenda
78, 4801 [1956].

Nach A. Streitwieser, ). Amer. chem, Soc. 78, 4935 [1956] spre-
chen selbst die Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanten des o-
und p-Anisyl-dthyl-tosylats nicht fiir eine wesentliche Beteiligung
des Phenonium-lons, das hier sogar besonders energiearm ist,
R. Huisgen, 1. Ugi, E. Rauenbusch u. G. Seidl, unveréffentl.; vor-

getragen auf dem XIV. Internat. KongreB fiir reine u. angew.
Chemie in Ziirich, Juli 1955,

Gf))

7y
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Die Ring6ffnungdes Phenonium-Tons X XX unter dem
Einflul des nucleophilen Ldsungsmittels fithrt eindeutig zu
XXXI und greift nicht am sekundédren Zentrum des drei-
gliedrigen Ringes an. Das gleiche Ton X XX sollte nun auch
hei der Tonisation des primaren verzweigten Tosylats
XXXII gebildet werden. Die Hoffnung, auf diese Reak-
tionsfolge eine Methode zur Ringerweiterung zu griinden,
crfiillte sich. Das vorher nur miihsam iiber 1.2-Benzo-
cyclooctenon-(3) (XII, n=8) zugingliche 1.2-Benzo-
cyclooctenol-(4) (XXXI, n=8)53) konnte jetzt im 100 g-
Mafstab in 959, Ausbeute und Infrarot-Reinheit aus
XXXII, n=7 bereitet werden?)! Auch XXXII, n=5
und 6 unterliegen in Ameisensiure oder Dioxan-Wasser der
gleichen Ringerweiterung.

DaB auch die niederen RinggriBen den Weg iiber
das Phenonium-lon wihlen, steht nicht im Widerspruch zu
den Resultaten der Tabelle 10. Das klassische primire
Carbonium-lTon ist erheblich energiereicher als das durch
Hyperkonjugation stabilisierte sekundare; bei der loni-

1) R. Huisgen u. G. Seidl, unverdffentl.; Diplomarbeit G. Seidi,
Univ. Minchen 1957,
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sation von XXXII ist das Phenonium-lon auch dann noch
attraktiv, wenn letzteres bereits ,schlecht®, d. h. gespannt
und relativ energiereich ist. Nur im Fall von XXXII, n=5
gelang es iibrigens, durch steigenden Zusatz von Natrium-

vor dem Stickstoff-Sextett” stattfindet; Formel XXXIII
deutet diese Gleichzeitigkeit an. Das Kation XXXIV
nimmt anschlieBend das Anion X®© am Kohlenstoff auf
oder liefert unmittelbar mit Wasser das Carbonamid.

CH,=0Ts X
' gz\CH—OH e N e N
) C”> — Q] I AU )
(CH, H N °c &
Nk (o3 R’ g R
XXXII XXXIII XXXI1V

formiat bzw. -carbonat zur Solvolysenldsung der lonisation
ingeringem MaB mit einer Sy2-Substitution Konkurrenz
zu bieten.

Ri“gfrme 105k, (sec-1) bei 35°cl Produkte
5 2,59 i @-Tetralol + Dialin
6 7,17 ausschliefllich XXXI, n= 7
7 1,62 ausschlieflich XXXI, n= 8
8 0,22 vgl?)

Tabelle 11
Formolyse der 1.2-Benzo-cycienyl-3-methyl-tosylate (XXXII)"h

Die Erwartung, daB wiederum das Energieniveau des
Phenonium-lons die Ringabhdngigkeit der Solvoly-
sengeschwindigkeit von XXXII diktiert, wird in un-
erwarteter Weise durchkreuzt. Die Tabelle 11 zeigt ein
Reaktionsgeschwindigkeits-Maximum bei XXXII, n=6;
beim Ubergang zu n=8 sinkt dieser Wert um den Faktor
35. Die Inspektion des Molekelmodells verrat die Ursache
in einem konformativen Phidnomen: Wenn man in
XXXII das Bindungssystem des dem Benzolkern benach-
barten Kohlenstoffs betrachtet, dann wird nur eine beziig-
lich der -CH,0Ts axiale Konformation (CC-Bindung an-
nihernd senkrecht zur Benzol-Ebene) zum Ubergang in das
Phenonium-Ion geneigt sein. Wahrend in XXXII, n==5
axiale und dquatoriale Konformationen gleichberechtigt
sind, 143t bei den héheren Ringgrofien die Wirkungsradien-
Pressung sowie die Rotationseinschrankung der Tosyloxy-
methyl-Gruppe die axiale immer starker hinter der dqua-
torialen, zur Phenoniumbildung ungeeigneten Konforma-
tion zuriicktreten. Dieser antagonistische Einfluff des
Energiespiegels von XXX und der Konformation des To-
sylats XXXII wird der gefundenen Reaktionsgeschwindig-
keits-Folge gerecht. Beildufig sei hier erwihnt, daB die
Solvolyse von XXXII, n=8 nicht zu XXXI, n=9 fiihrt,
sondern unter dem Einflufl der Mittleren-Ring-Effekte einen
villigabweichenden, iiberraschenden Verlauf nimmt??),

3. Die Aryl-Wanderung bei der Beckmannschen
Umlagerung

Studien an mittleren Ringen fithrten uns auch zu einer
neuen Auffassung vom Chemismus der Aryl-Wan-
derung bei der Beckmannschen Umlagerung. Diese Um-
wandlung der Ketoxime in Sdureamide gehort bekanntlich zu
denSextett-Umlagerungen, die von einer lonisation eingelei-
tet werden; die Ester der Oxime mit starken Sauren pflegen
als Ausgangsmaterial zu dienen. Das bei der Ablosung des
Sadureanions entstehende Elektronensextett am Stickstoff
erganzt seine Valenzlicke mit der Abwanderung eines Re-
stes R vom Kohlenstoff an den Stickstoff, formal unter Mit-
nahme des bindenden Elektronenpaares. Der trans-Ab-
lauf der Beckmann-Umlagerung (/. Meisentheimer) lehrt, daB
das N-Sextett gar nicht realisiert wird, sondern daB schon
synchron mit der [onisation die Umlagerung ,,aus Angst

2) R. Huisgen u. G. Seidl, diese Ztschr. 69, 390 [1957].
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Bei der Beckmann-Umlagerung der 1.2-Benzo-cycle-
non-(3)-oxim-benzolsuifonate (XXXV) wurden wir
auf eine auffallende Abhingigkeit der Reaktionsgeschwin-
digkeit von der RinggroBe aufmerksam®®). Das Indanon-
oxim-sulfonat (XXXV, n=5) war auch unter drastischen

/0502"%”5
H
@E — QL
(CHy, (CHy)

Bedingungen nicht zur Umlagerung zu bewegen. Das De-
rivat des Tetralons (XXXV, n=6) gab erst in siedendem
70proz. Athanol langsam das siebengliedrige Benzlactam.
Beim 7- und 8-gliedrigen Ringketon lieB sich das Oxim-
sulfonat gar nicht isolieren; schon bei der Bereitung von
XXXV aus Ketoxim und Benzolsulfochlorid in kaltem
Pyridin wurde die Beckmann-Umlagerung ausgeldst. Eine
Methode, die den unterschiedlichen Geschwindigkeitsab-
tauf zu messen gestattet — nicht umsonst wurde die Kine-
tik der Beckmann-Umlagerung so wenig bearbeitet —, bot
sich in der von A. W. Chapman entdeckten Isomerisie-
rung des Oxim-trinitrophenyl-athers?). Es han-
delt sich um eine zweistufige Umlagerung, deren erste dem
Beckmann-Typ entspricht und geschwindigkeitsbe-
stimmend ist (T = 2.4.6-Trinitrophenyl-):

R\c——N ot N

/

R’ R R’ R R’

Die Umlagerung der anti-konfigurierten Oxim-trini-
trophenyl-atherder1.2-Benzo-cyclenone (XXXVI)
volizog sich unter ausschlieBlicher Aryl-Wanderung.
Die UV-spektrophotometrische Messung der Ringabhingig-
keit der Reaktionsgeschwindigkeit brachte einen Effekt
recht ungewdhnlicher Groflenordnung an den Tag (Tabelle
12). Der Ubergang vom 6- zum 8-gliedrigen Ring ist mit
einem Steigen der Reaktionsgeschwindigkeits-Konstante
um mehr als 7 Zehnerpotenzen verbunden?t).

0T 10

{ r )
-0y )
S (CHyf_ CHZ)) SNCH
XXXVI XXXV

Vom Benzo-suberon und vom Benzo-cycleoctenon ver-
mochten wir auch die geometrisch-isomeren syn-Oxim-4ther
XXXVII zu isolieren. Die Umlagerung fand hier unter Al-
kyl-Wanderung statt. Die bei XXXVII, n=8 um einen

) A. W. Chapman u. C. C. Howis, J. chem. Soc. [London] 1933,
806; A. W. Chapman, ebenda 7934 1550; A. W. Chapman u,
F. A. Fidler, ebenda 7936, 448.

%) R. Huisgen u. J. Witte, unverdffentl.
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Faktor von 140000 hinter der anti-Form zuriickbleibende
Reaktionsgeschwindigkeits-Konstante zeigt recht anschau-
lich den groflen Vorzug der Aryl- vor der Alkyl-Wanderung.

RinggréBe 108k, (sec—1) fur
n anti-(XXXVI) |syn-Form (XXXVII)
5 unmeBbar kiein —
6 <0,02 —
7 1865 6,43
8 429000 2,96
Tabelle 12

Chapman-Umlagerung der 1.2-Benzo-cyclenon-(3)-oxim-trinitro-
phenyl-dther in 1.4-Dichlorbutan bei 70 °C%4)

Es lag nun nahe, hier wie bei den Wagner- Meerwein-Um-
lagerungen die Bildung verbriickter lonen als relativ
energiearmer Zwischenstufen fiir dieses Dominieren der
Aryl-Wanderung verantwortlich zu machen. Eine unmittel-
bare Bildung des mesomeriestabilisierten Kations XX XV III
bei der Tonisation von XXXV und XX XVI wiirde der ge-
fundenen Abhéngigkeit von der RinggrioBie (Tabelle
12) gerecht. Wir brauchen nur sinngema8 die Betrachtung
des Energieniveaus des Phenonium-lons XXX (S. 356) als
Funktion von n auf das neue Ion zu iibertragen. Unver-
kennbar ist XXXVIII spannungsmaBig noch ungiin-
stigerals das Phenonium-lon. Beherbergt es doch noch eine

XXXV XXXIX XL

Doppelbindung, also zwei sp?-Zentren mit Soll-Bindungs-
winkeln von 120 °, im 3-gliedrigen Ring! Eine Bestitigung
fiir die Moglichkeit dieses sog. Azirin-Ringes sehen wir in
seinem Auftreten bei der durch Alkoholat eingeleiteten
Neber-Umlagerung?) gewisser Ketoxime; in einem Fall
konnte ein Abkémmling dieses Ringgeriists sogar isoliert
werden’®),

Wie einen unabhangigen Beweis fiir die Bildung von
XXXVIIT im geschwindigkeitsbestimmenden Akt
der Beckmann-Umlagerung finden? Das verbriickte lon
entspricht in seinem Bindungssystem der Zwischenstufe
XXXIX einer elektrophilen Substitution des aromatischen
Kerns. Wenn somit die Beckmann-Umlagerung einen elek-
trophilen Angriff des wandernden Aryl-Restes einschlieft,
dann solite sie auch in ihrer Geschwindigkeit die gleiche
charakteristische Abhangigkeit vom Erstsubstituenten
im aromatischen Kern aufweisen wie etwa die Nitrie-
rung oder Sulfonierung.

Mittels der erwahnten Chapman-Variante haben wir die
Beckmann-Umlagerung substituierter Acetophenon-oxime
kinetisch verfolgt?). Der in Tabelle 13 nur in einer Aus-
wahl gezeigte SubstituenteneinfluB entspricht dem
von der elektrophilen Kernsubstitution her geldufigen:
Substituenten, die im induktiven oder mesomeren Effekt
Elektronen zu liefern vermégen, ldsen mit einer Stabili-
sierung des verbriickten Kations XL eine starke Reaktions-
forderung aus. Elektronen-anziehende Substituenten da-
gegen setzen die Neigung zur Umlagerung bis zu deren vol-
) P. W. Neber, Liebigs Ann. Chem. 449, 109 [1926]; P. W. Neber

u. A. Burgard ebenda 493, 281 1932], P. W. Neberu G. Huh,

ebenda 575, 283 [1935]. Zur Konstltutlon der Azirin-Zwischen>

stufe vgl. D. J. Cram u. M. J. Hatch, J. Amer. chem. Soc. 75,
) %?lrgllgg?gchamstlschen Zusammenhang der Neber-Umlagerung

und der Beckmann-Umlagerung vgl.7?).

") R. Huisgen, J. Witte, H. Walz u. W. Jira, Liebigs Ann. Chem.
604, 191 [1987].
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liger Verweigerung herab. Zwischen der p-Methoxy- und
der p-Nitro-Verbindung liegt eine Geschwindigkeitsspanne
von 6 Zehnerpotenzen.

Acetophenon 82.8

(Aktivierende Substituenten) ' (Desaktivierende Substituenten)

p-CH,- 158 ‘ p-Cl 12,6

m-CHj- 248 m-Cl 2,50

p-CH,0- 13270 ' p-F 32,8

m-CH,0- 113 p-C,H;0-CO- 2,27

0-CH,0- 68500 p-NO, 0,02

p-C¢Hj- 347 p-CN keine Umlagerung
Tabelle 13

Chapman-Umlagerung der Oxim-trinitrophenyl-dther kernsub-
stituierter Acetophenone in 1.4-Dichlorbutan bei 70 °C 77)
(108-k, sec™1)

Die Logarithmen der relativen Reaktionsgeschwindig-
keits-Konstanten der m- und p-substituierten Vertreter der
Tabelle 13 erfiillen leidlich die bekannte Hammeti-Be-
ziehung?®). Ohne naher darauf einzugehen, sei lediglich er-
wihnt, daB der reaktionsspezifische p-Wert von —4,1 ebenso
sehr eine Kernsubstitution im Geschwindigkeits-dik-
tierenden Schritt fordert wie die fiir diesen Reaktionstyp
charakteristischen ,,Ausreiffer der Hammetf-Geraden™).
Man darf in diesen Daten woh! ein wirkungsvolles Argument
fiir das Auftreten des postulierten verbriickten lons
XXXVIIH bzw. XL erblicken?).

4. Beckmann-Umlagerung der Cyclanon-oxime

Der spektrophotometrischen Verfolgung der Oxim-tri-
nitrophenyl-ather-Isomerisierung bedienten wir uns auch,
um die Neigung der AbkOmmlinge der einfachen Cy-
clanone (XLI) zur Beckmann-Umlagerung vergleichend
zu priifen®®). In Bild 25 finden sich die Reaktionsgeschwin-
digkeits-Konstanten bei 70 °C sowie die Aktivierungsener-
gien gegen die Ringgriéfie n aufgetragen.

/OT 0

CCHD — (f;f) - ((CH)D

Man wird geneigt sein, das auffallende Alternieren in der
Umlagerungsgeschwindigkeit mit der unterschiedlichen
Tendenz der Ringe zur Einbeziehung exo- und endo-
cyclischer Doppelbindungen in Zusammenhang zu
bringen3%). SchlieBt doch der Ubergang von XLI in XLII
eine solche Umwandlung beider Doppelbindungstypen ein!
Eine solche Deutung wiirde sich mit dem vor allem fiir die
niederen RinggréBen vorliegenden Erfahrungsmaterial im
Einklang befinden. Man darf aber nicht iibersehen, daB der
Ubergangszustand der zu XLII fithrenden Reaktion
noch keine endo-Doppelbindung beherbergt. In der der
Formel XXXIII entsprechenden Aktivierungskonfigura-
tion tritt die der Oxim-Bindung benachbarte Methylen-

73) L. P. Hammett: Physical Organic Chemistry; McGraw-Hill Book
Comp., New York 1940, §. 184; H. H. Jaffé, Chem. Reviews 53,
191 [1953].

Die Kinetik der Beckmann-Umlagerung kernsubstituierter Aceto-
phenon-oxime in konz. Schwefelsaure wurde gemessen von D. E,
Pearson u, F. Ball, J. org. Chemistry 74, 118 [1949]; D. E. Pear-
son, J. F. Baxter u. J. C. Martin, ebenda 77, 151171952]; D. E.
Pearson u. J. D. Bruton, ebenda 79, 957 [1954]. Die Autoren
ziehen auch das Ion XL zur Deutung heran, ohne daB allerdings
die Reaktionsgeschwindigkeits-bestimmende Stufe der Umla-
gerung in schwefelsaurem Medium festgelegt wurde.

80) R. Huisgen, I. Ugi, M. T. Assemi u. J. Witte, Liebigs Ann. Chem.

602, 127 [1957].
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Gruppe mit der Koordinationszahl 5 auf, Eine Deutung der
Ringabhéngigkeit wird vermutlich der Konformationsana-
lyse vorbehalten sein. Einstweilen kommt-dem Alternieren
der kinetischen Grofien in Bild 25 noch der Reiz des Unge-
klarten zu.

-]
S0+ |
3 I
328 18R
2 S
S v
%25 12 <
é 4 / 7
lé i 1 L 1 L 1 1 1 i J
5 6 7 8 9 nnrn unB
Ringgrole
Bild 25

Chapman-Umlagerung der Cyclanon-oxim-trinitrophenyldther in 1.4~
Dichlorbutan®®), Aktivierungsenergien: o0—o0; Reaktionsgeschwin-
digkeits-Konstanten: 0— — -0

Den vorstehend beschriebenen Ausfliigen in recht ver-
schiedene Gebiete der theoretischen organischen Chemie
lagen Mittlere-Ring-Effekte als Leitmotiv zugrunde.
Zuweilen entfernte sich die Diskussion beachtiich von der
Reihe der mittleren Ringe; fiir die Untersuchung der Aryl-
Wanderung bei der Beckmann-Umlagerung etwa hatten
Experimente an Ringverbindungen nur den AnstoB gege-
ben. Es sei erlaubt, aus der Not eine Tugend zu machen:
Bei der ErschlieBung neuer Arbeitsgebiete diirfte es sich
empfehlen, nicht im engen Rahmen der Systematik zu ver-
weilen. Erst die lebendige Wechselbeziehung eines Arbeits-
gebietes mit dem Gesamtbild der organischen Chemie fiihrt
zur Bereicherung und schafft neue Erkenntnis!

Ein Wort dankbarer Anerkennung fiir die Leistung tiich-
tiger Mitarbeiter: An den Untersuchungen waren beteiligt die
Herren M. T. Assemi, H. Brade, E. Mergenthaler. H. Qertel,
H. Ott, W. Rapp, E. Rauenbusch, J. Reinertshofer, U. Rielz, G.
Seidl, V. Trescher, 1.Ugi, V. Vossius, H. Walz und J. Witte so-
wie FrauW. Jira und Frdulein . Glogger. Der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie sind wir fiir
die Unterstiitzung dieser Arbeiten sehr zu Dank verpflichtet.

Eingegangen am 25, April 1957 [A 811]

Die Synthese der Feltsdiuren mit gereinigten

Enzymen des Fettsdurecyclus
Von Dr. W. SEUBERT, G. GREULL und Prof. Dr. F, LYNEN

Max-Planck- Institul fiir Zellchemie, Miinchen, und Chemisches Laboratorium der Universitigt Miinchen,
Institut fiir Biochemie

Mit einem kinstlich zusammengestellten Enzymsystem, zu dem auBer Thiolase, B-Hydroxyacyl-de-
hydrogenase und Crotonase noch &in neues reduzierendes Enzym, das aus Tierlebern oder Hefe isoliert
werden kann, gehort, lieBen sich hohere Fettsiuren aus markiertem Acetyl-CoA aufbauen. Das Maximum
der Radioaktivitit lag — bei Verwendung des reduzierenden Enzyms aus Schweineleber — nicht, wie
man erwartet hatte, bei den langkettigen Fettsiuren, sondern bei Caprinsiure, da durch eine Acyl-
CoA-Deacylase, die in dem Enzympriparat enthalten war, das im Fettsdurecyclus gebildete Caprinyl-
CoA groBenteils hydrolytisch gespalten wurde. Bei Verwendung eines Enzympriparats aus Hefe, das
diese Deacylase nicht enthielt, nahm die Radioaktivitit mit wachsender Kettenlinge zu.

Die bei der B-Oxydation der ,aktivierten Fettsduren® im
Fettsdurecyclus beteiligten Enzyme wurden wéahrend der
letzten Jahre in tierischen Geweben und Mikroorganismen
nachgewiesen?). Wie sich bei der Untersuchung der gerei-
nigten Enzymproteine ergab, arbeitet jeder der beteiligten
Katalysatoren reversibel, so daB in ihrer Gegenwart Fett-
sidureketten aus Acetyl-CoA¥*) aufgebaut werden sollten,
Stansly und Beinert?) priiften diese Annahme experimen-
tell mit den gereinigten Enzymen Thiolase, B-Hydroxy-
acyldehydrogenase, Crotonase und Acyldehydrogenase und
fanden, daB *C-Essigsaure aus Acetyl-CoA zwar in Butter-
siure, jedoch nicht in die hoheren Homologen eingebaut
wird. Der Beweis, daB die Enzyme des Fettsdurecyclus bei
der Biosynthese der langkettigen Carbonsduren mitwirken,

*) Folgende Abkiirzungen werden beniitzt: Coenzym A= CoA oder
CoASH; S-Acyl-Coenzym A-Derivat = Acyl-SCoA oder Acyl-
CoA; oxydiertes und reduziertes Diphosphopyridin-nucleotid =
DPN+ und DPNH; oxydiertes und reduziertes Triphosphopyri-
din-nucleotid = TPN+ und TPNH; oxydiertes und reduziertes
Flavin-adenin-dinucleotid = FAD und FADH,; Phosphat = P;
Alkoholdehydrogenase = ADH; ,elektron transferring flavopro-
tein'* = ETF.

1y Ubersicht vgl. F. Lynen, diese Ztschr. 67, 463 [1955]; Annu.
Rev. Biochem. 24, 653 [1955].

2) P,G. Stansly u. H. Beinert, Biochim. biophysicaActa 77,600 [1953].
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stand bisher noch aus, obwohl dies auch auf Grund der
Versuche von Hele, Popjdk und Lauryssens3) an Extrakten
der Kaninchen-Brustdriise sehr wahrscheinlich war.

Es ist uns jetzt gelungen, mit einem kiinstlichen, aus de-
finierten Komponenten zusammengestellten Enzymsystem,
hohere Fettsduren aus Acetyl-CoA aufzubauen. Wie wir
fanden, ist bei dieser Biosynthese ein neues Enzym be-
teiligt, das den Wasserstoff von reduziertem Triphospho-
pyridin-nucleotid (TPNH) auf «,38-ungesattigtes Acyl-CoA
iibertragt (1).

R—CH=CH—CO-SCoA + TPNH + H+ —»
R—CH,—CH,~CO—SCoA + TPN+ 1)

Dieses neue Enzym, das vorlaufig als,,reduzierendes
Enzym des Fettsdurecyclus® bezeichnet sei, tritt bei
der Synthese der Fettsdure-Kette an die Stelle der beim
Abbau titigen Acyldehydrogenasen, wie Bild 1 zeigt.

Die Existenz des neuen Enzyms zeigten Versuche Lang-
dons*) an Rattenleberhomogenaten an. Es 146t sich im

3) [P I;ele, G. Popjak u. M. Lauryssens, Biochemie. J. 65, 348
19571,
4) G. R. Langdon, J. Amer. chem. Soc. 77, 5190 [1955].
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