
ANGEWANDTE CHEMIE 
H E R A U S G E G E B E N  V O N  D E R  G E S E L L S C H A F T  D E U T S C H E R  C H E M I K E R  

69. Jahrgang - Nr.  11 . Seite 331-404 - 7. Juni I957 
F O R T S E T Z U N G  D E R  Z E I T S C H R I F T  . D I E  C H E M J E u  

Dieses Heft und seine Beitrage sind 

HEINRICH WIELAND 
zum 80 .  Geburtstag am 4. Juni 1957 gewidmet 

Neuere Beitrage zur Chemie mittlerer Ringe') 
Van Prof. Dr. R O L F  H U  ISGEN 

I n s f i f u f  fur Organische Cliernie der Uniuersifuf Miirirhen 

Die mittleren Ringe (8-12 Glieder) bilden in ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften nicht 
einen Ubergang zwischen den gewohnlichen und den groOen Ringen, sondern nehmen eine Sonder- 
stellung ein. Nach kurzer Literaturiibersicht werden Arbeiten des Munchener Laboratoriums bespro- 
chen. Rotationseingeschrankte Bindungen mit partiellern Doppelbindungscharakter (Lactone, Lactame, 
Nitroso-lactame) werden in Ringe bis zum neungliedrigen i n  de r  cis-Konfiguration eingebaut; in gro- 
Reren Ringen ist ein ,,Umklappen" in die trans-Form moglich. Die zu sterischer Mesomeriehinderung 
fuhrende ,,Mittlere-Ring-Torsion" wird als Sondereigenschaft an vielen Verbindungsklassen untersucht. 
Abkommlinge de r  1.2-Benzo-cyclen-Reihe erweisen sich als geeignete Modelle zum Studium verbruckter 

lonen, die als Zwischenstufen ode r  Ubergangszustande molekularer Umlagerungen auftreten. 

A. Zur Chemie der Ringverbindungen und der 
Sonderstellung mittlerer Ringe 

Der Ring, in der einfachsten Form als Kreis, galt bei 
vielen Naturvolkern als niagisches Zeichen. Das Wort 
,,Bannkreis" zeugt ebenso wie der Ehering von der noch 
heute lebendigen Syrnbolkraft. Die Bindefahigkeit des 
Kohlenstoffatoms erschopft sich nicht in Kohlenstoffketten, 
sondern fuhrt  auch zu Ringen; unschwer kann man noch 
heute die mit dieser Entdeckung verbrtndene Uberraschung 
der wissenschaftlichen Pioniere des vorigen Jahrhunderts 
nachempfinden. 

I n  historischer Schau hat die Chemie der Ringverbin- 
dungen das Gesamtbild der organischen Chemie urn wesent- 
liche Erkenntnisse bereichert. Der besonders leichten 
SchlieSung 5- und 6-gliedriger Ringe trug A. v. Baeyer in 
seiner S p a n n u n g s t h e o r i e  (1885) Rechnung. Die Eigeu- 
schaften der kleinen, das sind die 3- und 4-gliedrigen Ringe, 
demonstrierten erstnialig die Bedeutung des B i n d u n g s -  
w i n k e l s  fur Stabilitat bzw. Reaktivitat organischer Ver- 
bindungen. Dagegen bestatigte sich hinsichtlich der groRe- 
ren Ringe, denen eine ,,negative" Spannung zukonimen 
sollte, v. Baeyers Prognose nicht. Die von H. Snchse (1890) 
und E. Mohr (1918) eingeleitete Erkenntnis vom n i c h t -  
c b e n e n  Bau der Ringe mit 6 und mehr Gliedern lieR auch 
fur noch so grol3e 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. 
-~ 

I )  Mittlere Ringe V11 I .  Mitt. '  erweiterte Fassung eines Hauptvor- 
trags des Chemikertreffens'Salzburg vom 27. 4. 1956. 

Angesichts der nur recht bescheidenen Erfolge mit den 
letzterwahnten RinggroSen erschien es aussichtslos und 
vermessen, noch groSere Ringe schlieSen zu wollen. Diesen 
Schritt t a t  die praparative organische Chemie erst am Gan- 
gelband der Naturstoffchemie. 1926 erkannte L.  Ruzicka, 
daR sich die Arornastoffe M u s c o n  und Z i b e t o n  von 15- 
bzw. 17-gliedrigen Ringsysternen ableiten2). Nachdem 
schon fruher die Kalksalz-Destillation der Dicarbonsauren 
den bequemsten Zugang zu 7 bis 9-gliedrigen Ringketonen 
geboten hatte3), ermoglichte die P y r o l y s e  d e r  T h o -  
r i u  ni s a l  ze  hoherer Dicarbonsauren die Synthese groBer 
Ringsysteme bis zu solchen mit 34 Gliedern4). Die A u s -  
b e u t e k u r v e  an den Yetonen ist hochst charakteristisch: 
Nach einem Minimuill beim 9- bis 12-gliedrigen Ring - vom 
Cyclodecanon wurde knapp 0,I"b erhalten - steigt die 
Ausbeute bei den hoheren RinggroRen wieder an, urn nach 
dem Passieren eines flachen Maximums rnit G o ,  Cyclo- 
heptadecanon wieder abzusinken. 

Den Vorteil, den das Arbeiten i n  g ro l j e r  V e r d u n n u n g  
der intraniolekularen Reaktion vor dem intermolekularen 
Ablauf sicherts), nutzte K .  Ziegter bei der eleganten 

*) L. Ruzicka,  Helv. chim. Acta 9, 230, 715 [1926]. 
3, Boussingautt, Liebigs Ann. Chem. 19, 308 118361; R. S. Date ti. 

C .  Schoriernrner, ebenda 799, 147 (18791; J .  Wisl icenus ti. H .  
Mager,  ebenda 275 ,  356 (1893); N. Zet insky ,  Ber. dtsch. chem. 
Ges. 40, 3277 [1907]; R .  Wil is tatfer  u.  T .  Karnefaka,  ebenda i l l l ,  
3876 [1907]. 

4, L. Ruz icka ,  M. Stoll u. H .  Schinz,  Heiv. chim. Acta 9,  249 119261; 
L .  Ruzicka,  W .  Brugger, M .  Pfeiffer, H .  Sciiinz u. M. Stoil, ebenda 
9, 499 [1926]; L. Ruzicka,  M. Stoil u. H .  Schinz,  ebenda 1 1 ,  670 
119281; L. Ruzicka,  M .  Stoil, H .  W .  Huyser u. H .  A. Boekenoogen, 
ebenda 73, 1152 119301; L. Ruzicka,  M. Hijrbin u. M. Furfer ,  
ebenda / 7 ,  7 8  [19341. 

s, Dieses Yunstgriffs zur Begiinstigiing des Ringschlusses bediente 
sich zuerst P. Rugg l i ,  L.iebigs Ann.  Cliem. ,392, 92 11912]; .?W, 
174 [19131. 
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1) in i t r i I - C y c I i  si erung';) .  Konnteii so die Kinge mi t 14-33 
Gliedern in Ausbeuten von 60 --85'); geschlossen werden, str 
bildet wiederum das Versagen dieser Methode bei der Syn- 
these 9- bis 11-gliedriger Ringe einen auffallenden Kontrast .  
Erst  der A c y l o i n - R i n g s c h l u B  nach V. Prelog7) sowie 
M .  Sfoil*) iiberwand diesen Widerstand in der Bildung der 
genannten Ringgroben. In der Reaktion auf der Oberflache 
des metallischen Natriuins ,,finden" sich die Kettenenden 
so trefflich, daN 30 und 420; a m  9- bzw. 10-Ring-Acyloin 
entstehen; die Ausbenten an den hohergliedrigen Ringeii 
steigen auf 800,; und mehr. 

Die g e  ri ti g e  r e  B i I d u n g s  t e n  d e  n z sowie mannigfache 
Sondereigenschaften der RinggroRen zwischen den ge- 
wohnlichen und den ho'chgliedrigen rechtfertigt die Be- 
griffspragung ,,Mittlere Ringe". Die folgende K l a s s i f  i -  
z i e r u n g  geht auf H .  C. Brown zuriickg): 

Kleine Ringe . . . . . . . . . . 3 und 4 Glieder 
Gewohnliche Ringe . . . . . 5- 7 Glieder 
Mittlere Ringe . . . . . . . . . 8-12 Glieder 
GroRe Ringe . . . . . . . . . . . 13 und mehr Glieder. 

Die h o c h g I i e d r i g e n  Systeme nahern sich init steigen- 
der RinggroBe mehr und mehr den Eigenschaften o f f e n -  
k e t  t i g e r  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 s tarr  zu be- 
trachteii, sondern diese den1 Bereich der ,,Ausnahmestel- 
lung" der RinggroBen zwischen den gewohnlichen unci gro- 
Ben anzupassen. 

Wo liegt die Ursache fiir die geringe Neigung zur  Schlie- 
flung mittlerer Ringe? Die in der Gegend des 10-gliedrigen 
Ringes auftretenden Dichte-Maxima lieRen M. Stoll und 
G. Stoll-Comtel") in einer P r e s s u n g  der van der Waals- 
R a d i e n  den rnat3gebenden Faktor verrnuten. Dieses Pha-  
nomen wird in seiner Bedeutung aber wohl noch iibertroffen 
von der k o n f o r m a t i v e n  S p a n n u n g  inittlerer Ringe. 

Der Begriff der K o n f o r m a t i o n  umreibt eine wiehtige 
neuere Erkenntnis zum raumlichen Bau der Molekeln. Die 
C-C-Einfachbindung ha t  bekanntlich bei der Rotation 
kleine Energiebarrieren (2-3 kcal) zu uberwinden, wobei 
die sog. Atom-Atom-Konforrnationen den Maxima und die 
Atom-Lucke-Konforniationen den Minima der potentiellen 
Energie entsprechenll). (Bild 1). Die Bedeutung fur  die 

C'heiiiie cier grwiihnlichcu und tnittleren Ringc. liegt auf der 
I f a n d .  W3hrend das C y c l o h e x a n  i u  dcr bevorzugten 
Sesselforni nur  iiber ideale Atom-Liicke-Konformationen 
verfiigtlz) (Bild l ) ,  wiirde ein streng ebenes C y c l o p e n -  
f a n  ausschliel3lich die energiereichen Atom-Atom-Konfor- 
inationen beherbergen. Eine geringe Buckelung des Cyclo- 
pentans fi ihrt  zur Senkung der k o n f o r m a t i v e n  S p a n -  
I I  u n g  (,,f itzer-Spannung") auf den Wert 6,5 kcall8). 

Die Betrachtung a m  Kalottenmodell lehrt n u n ,  daB mitt-  
lere Ringe zwangslaufig in erheblichem AusmaR u n g u n -  
s t i ge  B i n d  u n gs  k o nf o r m a t  i o n e n aufweisen miissen 14). 
Im Cyclodecan erreicht die Pifzer-Spannung mit der 
CC-Bindungen in ungunstiger Konforniation ein Maximum. 
In welcheni Ausmal3 an  den zu 6,3, 9,6 bzw. 12,9 kcal ge- 
messenen Spannungsenergien des Cycloheptans, -octans 
und -nonans13) neben der konformativen Spannung noch 
andere Faktoren, wie etwa die Pressung der Wirkungsra- 
dien, beteiligt sind, ist ungeklart. Mit dem Ubergang ZLI 

qroBen Ringen wird das Ringgeriist ,,weich" ; leicht fiigen 
sich die CC-Bindungen in giinstige Konformationen. 

Unter den Konforniationen einer offenen Kette die 
Rotationsfahigkeit der Einfachbindungen eroffnet unge- 
zahlte Moglichkeiten ~ werden nur  sehr selten die wenigen 
realisiert, welche die Kettenenden in eine fu r  die S c h l i e -  
D u n g  eiiies mittleren Ringes g i i n s t i g e  D i s t a n z  bringen. 
Die ungiinstigen E n  t h a l p i  e -  und E n  t ro  pieverhaltnisse 
dieser Ubergangszustande fiihren zu recht niedrigen Reak- 
tionsgeschwindigkeits - Konstanten der RingschluRreak- 
t ionen; selbst bei hoher Verdunnung wird der intermole- 
kulare Ablauf der Schlieljung des mittleren Ringes erfolg- 
reich Konkurrenz bieten. Die ,, R i n g  b i t  d u  n g s  t e n d e n  z " 
ist somit eine komplexe Funktion; auf die RingschluRreak- 
tion nehmen EinfluR : 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 Berucksich- 
t igung der Ringabhangigkeit dieser Effekte fiihrt zu der 
oben erwahnten charakteristischen, zweigipfligen Aus- 
beutekurve, welche die Abhangigkeit der Reaktions- 
geschwindigkeits-Konstanten von der GroRe des Ringes 
wiedergibt 15). 

Wie schon im fiinfgliedrigen fiihrt auch im mittleren 
Ringgebiet der Ersatz eines Glieds mit  t e t r a e d r i s c h e n i  
Bindungssystem gegen ein t r i go n a 1 e s Zen trum zu eineni 
Nachlassen der konformativen Spannungg). Ein mittlerer 
Ring wird sich daher gegen die Erhohung der Koordina- 
tionszahl eines Ringgliedes von 3 auf 4 strauben. Pifrzer- 
Spannung und Pressung der Wirkungsradien begiinstigen 
den Zustand n i e d r i g e r e r  Koordination. Schone Unter- 
suchungen seitens der Zuricher Schule 16) finden hier eine 
zwanglose Deutung: Die Gleichgewichtskonstanten der 
Cyanhydrin-Bildung der Cyclanone sowie die Basizitatskon- 
stanten der Polymethylen-imine passieren Minima beini 10- 
gliedrigen Ring") (Tab. 1 ) .  Die Acetolyse der Cycloalkyl- 

Bild I .  Molekeirnodelle des Athans, Cyclopentans und Cyclo- 
hexans; links iingiinatige, rechts gunstige Konfiguratioiien 

6 ,  K .  Ziegler, H .  Eberle 11. H .  Ohlinger, Liebigs Ann. Cheni. .50J, 94 
[1933]; K .  Ziegler ti. R. Aurnharnrner, ebenda 5 / 3 ,  43 119341; 
K .  Ziegler 11. W. Hechelhomrner, ebenda 5x3, 114 [1937]. 

:) V .  Prtlog, L. Frenkiel, M .  Kobdt  LI. P. Barrnann, Helv. chirn. 
Acta 30, 1741 [1947]. 

") M .  Sfol l  11. J .  H u l s t k a m p ,  ebenda 30, 1815 [1947]. 
u, H .  C. Brown, R. S .  Flefcher LI. K .  8. Johnnnesen, J. Amer. cliein. 

sac.  73 212 [1951]. 
lo) Helv. chim. Acta 13, 1185 11930). 
li) Obersicliten: J .  C .  McCoubrey u. A. R. Ubbelohde, Quart.  Re- 

views (Chem. Sac. [London]) 5, 364 [1951]; A. Pacaulf 11. P .  
Bofhorel, Btiil. Sac. chirn. France 19.56, 217. 

- 

312 

I?) Zur Konformationsanalyse der Cyclohexan-Derivate : H .  D .  Or- 
loff Chem. Reviews 54 449 [19541' 0. Hassel Quart.  Reviews 
(Ch'ern. Sac. [London])' 7, 221 [1952]; D. H .  d. Burton 11. R. C .  
Cookson, ebenda 10, 44 [1956]. 

13) K. S. Pifzer ,  Science [New York] 101 672 [1945J' R.  Spitzer 11. 
H .  M .  Huffrnann J .  Amer. chem. Sbc. 69 211 '[1947]. J .  E.  
K i l p a f r i c k ,  K .  S .  'Pifzer u. R. Spi f zer ,  ebenha 69, 2483 i19471; 
S. Kaarsemaker u. J .  Coops,  Recueil trav.  chim. Pays-Bas 7 1 ,  
261 [1952]. 

I n )  V. Prelog, J. chem. Sac. [London] 1950 420. 
l a )  Die Aktivierungspararneter der intermoiekularen Ausweichreak- 

tionen darf man in erster Naherung als iinabhangig von drr 
Kettenlange betrachten. 

lo) L. Ruzicka M .  Kobelt, 0. Hdjliger u.  V .  Prelog Helv chiin. Acta 
32, 544 [19)49]; V .  Prelog LI. M .  KObelf, ebendi  32, i187 (19491; 
V.  Prelog u. 0. Hdfliger, ebenda 32, 2088 [1949]; R. Heck ti. \', 
Prelog, ebenda 38, 1541 119551. 

l i )  Der fruher van V. P r e l ~ g ~ ~ )  zur Interpretation herangezogenen 
t r a n s  - a n n u  I a r e  n W a s  s e r s t o f f - B r ti c k e scliein t es  nicli t Z L I  
bediirfen; vgl. H. C .  Brown9) .  
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I 

Carboniuni-ion I 1  unter Ve 

o n i s a  t i o n  als geschwiiidig- 
; da sich dcr Ubergang ziiiii 

I1 

m i n d e r u n g der Koordina- 
tionszahl vollzieht, erscheint die grol3e So1;olysengeschwin- 
digkeit in i  mittleren Ringgebiet mit Maximum beim Cyclo- 
decyl-Derivat verstandlich16t 18) (Tab. 1). 

Ringgrolje n 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
1 1  
12 
13 
14 
15 
17 

- 
. ~~~~ 

A €3 C 

(10,02) 19) 33,2 

13 10,oo 60,O 
86 9,77 45 2 

170 408 

9,04 1 I6 

2,37 

sehr groR 9,14 900 

31 9,14 7, lQ 
26 9,31 8,30 
6 9,35 3,12 

I 1  9,35 5,18 
12 I 9.29 5.15 

1 i n  P s t' 11 d o - s t r y c h n i n 22) f ii lir 1 die t ra ma n n ii la re Heak- 
lion eiiicr sekuiidarcn Amino-Gruppe mit eineiii Carboiiyl 
im 9-gliedrigen Ring zuin Aminocarbinol im Rahmen eines 
Gleichgewichts; im Vo  m i c i  n hat  bereits die transanniilare 
Wechselwirkung eines tert. Amino-Stickstoffs einen auf- 
fallenden EinfluR auf die ReaktivitatZ3). 

Dennoch bedeutete der Nachweis einer Transannularreak- 
tion mit a-Bindungssystemen eine Uberraschung. A. C. 
Copez4) und V .  PrelogZ5) fanden unabhjngig voneinatider, 
dab bei der Formolyse der Cyclen-epoxyde die ubliche 1,2- 
Umlagerung von einer t r a n s a n n  u l a r e n  H y d ri d-  Ve r- 
s ch i  e b u n g begleitet wird, wie folgendes Beispiel 24)  zeigt : 

7 2  H, 

H'\H, Hi'H 

H, ' G\ O H  H--/OH H '  O H  
~ 

'/' ' - HCOOH (HO 1 H -I 

cis-Cycloocten- 19 % 30 0" 
oxyd 

Letztlich handelt es sich dabei um die I s o m e r i s i e r u n g  
des Carboniumions 111, wobei sehr wohl auch mehrere Stu- 
fen synchron abzulaufen vermiigen: 

,--. ,--. 

Tabelle 1 
Reaktionen niit .&riderung der Koordinationszahl eines Ringglieds: 
Abhiingigkeit thermodynarnischer und kinetischer Daten von der 
FUnggroRe'R* la). A = Dissoziationskonstanten der Cyclanon-cyan- 
hydrine in 96proz. Athanol bei 2 2 "  (100 K ) .  B = p Werte der 
Kationsauren der Polymethylen-im ine in 80p~oz.Meth~~-cellosoIve; 

C = Acetolyse der Cycloalkyl-tosylate bei 70 ' ( lo5 k1 sec-I) 

Bei der Betrachtung von Kalottenmodellen mittlerer 
Singe findet man, entgegen der Erwartung, kein nennens- 
wertes ,,Mittelloch". Gegeniiberliegende Teilstiicke des Rin- 
ges konimen einander auf Abstande nahe, die eine kova- 
lente Beziehung einzuleiten vermogen. W e c h s e l w i r k u n -  
genfunktioneller Gruppen q u e  r d u r c h  den mittleren Ring 
mit x-Bindungssystemen ,,auf der anderen Seite" sind lange 
bekannt, wenngleich die systematische Bearbeitung erst im 
letzten Jahrzehnt einsetzte20). Die Chemie der B e r b e r i n -  
und C r y p t  opin-Alkaloide stellt klassische Beispiele sol- 
cher Wechselbeziehungen im 10-gliedrigen Ringz1), etwa: 

0 CH, 0- CH, 

Anhydrobase N-Methyl-tetrahydro- 
berberiniumchlorid 

1 I1 

Diese Verschiebung eines Wasserstoff-Anions quer durch 
den Ring ist schon beim Cyclohexen- und -hepten-oxyd 
n a ~ h w e i s b a r ~ ~ )  (0,03 yo trans-Cyclohexan-1 .Qdiol bzw. 
2,4% cis-Cycloheptan-1 ..l-diol), erreicht aber beim 8- und 
9-gliedrigen Ring ein Optimum (30 yo Cyclooctan-1 .$-dial ; 
20 yo cis- und trans-Cyclononan-1 .5-dioIz5)), urn beim 10- 
gliedrigen Ring wieder abzusinken. Im letzteren Fall wurde 
neben Cyclodecan-1.6-diol noch trans-Decalol-( 1 )  als Pro- 
dukt einer t r a n s a n n u l a r  en  Eli m i n i e r u n g  isoliert 2 5 ) ) .  

Auch bei einigen anderen Carbonium-, aber auch bei De- 
hydrierungs-Reaktionen wurden Transannulareffekte be- 
obachtetZ6). Dal3 eine Pinakolin-Umlagerung beim 1.6-Di- 
methyl-cyclodecan-1.6-diol u n t e r C H,- W a n  d e  r u  n g  nicht 
zustande kam, deutet eine gewisse Grenze an. 

Die vorstehenden Ausfiihrungen zeigen bereits zur Ge- 
niige, da8 die mittleren Ringe k e i n e  Ubergangsstellung 
zwischen den gewohnlichen und groRen Ringsystemen ein- 
nehmen. I n  ihrer Reaktivitat bieten sie ein Novum, glei- 
chermal3en 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 alleni wiirde ein 
Eingehen auf die mehrfach ungesattigten Achtringe ( W .  
Reppe ,  K .  Ziegler, A .  C .  Cope), wenngleich sie eine Fiille von 
,,Mittleren Ring-Effekten" an  denTag bringen, den Rahmen 
dieses Aufsatzes sprengen. Ini  folgenden beschranke ich 
inich daher auf einige Beitrage des Miinchener Laborato- 
riums. 

22) 8. K. Blounf u. R. Robinson, J. chem. SOC. [London] 7932, 2305; 
R .  Robinson u. K .  H .  Pausacker, ebenda 1948, 951. 

Zs) R. Huisgen, H .  Wieland u. H .  Eder, Liebigs Ann. Chern. 561, 193 
[1949]. R. Huisgen H .  Eder L. Blazejewicz u. E.  Mergenthaler, 
e b e n d i  573, 121 [1$51]; R. duisgen, diese Ztschr. 63,527 [1950]. 

z4) A. C.  Cope S .  W .  Fenfon LI. C .  F .  Spencer, J. Amer. chem. SOC. 
74,  5884 [1)952]; A. C .  Cope, H .  E .  Johnson u. J .  S. Sfephenson, 
ebenda 7 8 ,  5599 [1956]; A. C. Cope, T .  A. Liss u.  G.  W. Wood, 
Chem. and. Ind. 7956, R23. 

a5)  V .  PreloP u. K .  Schenker. Helv. chim. Acta 35. 2044 119521: V .  
' Prelog 8. Schenker u. W. Kiing ebenda 36 471 [1953]. 

la) K. Scienker 11. V .  Prelog, Helv. :him. Acta h5, 896 [1953]; D .  J .  
Cram u. H .  U .  Daeniker. 1. Amer. chem. Soc. 76. 2743 119541: 

I '  

A. C.  Cope, D .  C .  MeLkifl  u. N. A. Nelson, ebknda 77,  162% 
119551; V .  Prelog, V .  Boarland u. S .  Polyak, Helv. chim. Acta 
38, 434 119551; V .  Prelog 11. W .  Kung,  ebenda 39, 1394 [l95ti]. 
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Zuvor svll ein Blick aiif 'I'abellc 2 lehreii, da8  die N a  t iir 
kein Faible fiir niittlere Ringe besitzt. Der hohe Energiein- 
halt lien diese Abneigung nicht utibedingt voraussehen. 
Zeigt die Natur  doch keinerlei Scheu vor kleinen Ringen, 
deren Spannung in1 C y c l o p r o p e n - S y s t e ~ n ~ ~ )  ein kaum noch 
ZLI iiberbietendes Maximum erreicht! 

i RinggroBe 

Vomicin . . . . . . . . . . . . . . . . .  
(Karyopliylleri  . . . . . . . . . . .  
Pyrethrosin . . . . . . . . . . . . . .  

Humulen (a-Caryophyllen) . 
Pikroinycin,  Methymycin . . 
Senecio-Alkaloide . . . . . . . . .  
Carpain . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Erythromycin  . . . . . . . . . . . .  
Muscon . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Phalloidin . . . . . . . . . . . . . . . .  
Zibeton . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Ambrettolid . . . . . . . . . . . . . .  
Biscoclaurin-Alkaloide . . . . .  
Gramicidin,  Tyrocidin , . . , . 
Schardinger-Dextrine . , . , , . 
1 m u  I i 11 

Cryptopin,  Protopin . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  
l a h e l l e  2. Nattirstnffe mi t  niit 

Riiigen 

0 
9 

1 0 
10 
I 1  
12 
12, 13 
13 
14 
15 

17 
17 
1s 
30 
30, 35, 40 
85 

l 5 , 1 8  

tleren iind groRen 

Einer beachtlichen Zahl von Naturstoffen mil  g ro l3en  
Ringsystemen bis zu dem sehr groRen, durch die Disulfid- 
Briicken gehaltenen Ring des lnsulins stehen nu r  wenige 
gegeniiber, die sich van n i i t t l e r e n  Ringen ableiten. Bei 
diesen sparlichen Ausnahnien darf man  gar vermuten, da8 
die Ringe nicht aus offenen Ket ten  geschlossen werden, son- 
dern durch R i n g o f f n u n g  aus  h o h e r k o n d e n s i e r t e n  
Ringsystemen entstehen. DaR der zehngliedrige Ring der 
artenreichen Gruppe der Protopin-Alkaloide aus dem Chi- 
nolizidin-System durch  Losung der zentralen Bindung her- 
vorgeht,  ist nahezu GewiRheit ; 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 inTabel le2  
aufgefcihrten Sesquiterpene wird man von bicyclischen Vor- 
stufen ableiten. 

8. Die Konfiguration drehungseingeschrankter 
Bindungssysteme in mittleren Ringen 

Die Rotationsauf hebung der CC-Doppelbindung fiihrt zu r  
g e o  ni e t r i  s c  h e n  I so  m e  r i  e 1.2-disubstituierter Athylene. 
Der Orthoeffekt ha t  eine maRige Begunstigung der  
trans-Yonfiguration zur Folgezs)); s ta rk  polare Substituen- 
ten  verniiigen allerdings die potentielle Energie der cis- 
Form und  damit den E n e r g i e u n t e r s c h i e d  der geornetri- 
schen Isomeren erheblich ZLI steigernZ9). 

Der E i  n b a 11 einer CC-Doppelbindung in einen gewiihn- 
lichen, d. h.  5- oder 6-gliedrigen Ring kann nur  in der cis- 
Konfiguration erfolgen. Erst  rnit grol3er werdender Ring- 
gliederzahl wird man eine Schwelle passieren, von der ab 
sich n u n  dcr Ring iiber die trans-Positionen des Athylensy- 
stems spannen IMt .  Das kleinste bekannte trans-Cyclen ist 
das  trans-Cycloocten"O). Die normalen Energieunterschiede 
27) Stercul insaure :  1. R. h'urm. 1. clieni. S O C .  f l o n d o n l  /!IS.?. 313: 

2 8 )  

?'I) 

3 0 )  

, ,  -~ 
P. K .  Foure  ti. 3. C. Smit / i , ' ehenda  /956 ,  li(18. 
Die Hydrierungswarine des cis-2-Butens ist u m  035 kcal gro8er 
als die des t rans- Isomeren:  G .  B. Kisiinkowsky, J .  R .  Ruhoff, H .  
A. Srnifh u .  W .  E.  Vnughnn, J .  Amer.  chern. SOC. 57, 876 [1935]. 
Der Energieuiiterschied be t rag t  bei Fumar-  u n d  Maleinester 4,2 
kcal bei 4-Nitrosti lben g a r  7 kcal:  R. B .  Williurns, J .  Amer .  
che&. Soc. o V ,  1395 [1042]; C. M .  Anderson ,  L. G .  Cole u.  E. C. 
Gilbert ebenda  72 1263 [1950]. 
K .  Z i e k l e r  u.  H .  Wilms,  Liebigs Ann.  Chem. 567, I [1950]; A .  C .  
C o p e ,  R. A. Pike u. C. F .  Spencer,  J. Amer.  chern. SOC. 75, 3212 
[ lY53] ;  K .  Zirgier, H .  S a u e r ,  L .  Bruns ,  H .  Froifzheirn-Kuhlhorn 
11. J .  Schneider ,  Liebigs Ann.  Chem. 589, 122 [195.4!; K .  Z i e g k r  
11. If. Froiirhrirn-Kuhlhorn,  ebenda  589, 157 [1954]. 

' 

cis-trans-isoinerer C)lefine sinti hicr unigcdreht. Die An- 
lagerung voii Phenyl-azid zeigt eiiic gesparintc, d. h. in 
ihren Bindungswinkeln deforniierte Doppelbindung an .  
Bis Zuni trans-Cycloundecen l a R t  sich diese Neigung zur 
Bildung von Hydro-triazoleii rnit Phenylazid, wenn auch  
in sinkendem Ausmali, nachweisen. I ni 17-gliedrigen Zi- 
beton weichen cis- und  trans-Form nicht Ianger von den 
normalen Stabilitatsverhaltnissen offenkettiger Olefine 
ah D1). 

Noch ausstehende, vergleichende thermochemische Mes- 
sungen an  den cis-trans-isomeren Cyclenen sollten den Ein- 
flu6 von Baeyer- und  Pitzer-Spannung sowie sterischen Fak-  
toren auf die r e l a t i v e  S t a b i l i t a t  der geonietrischen 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 Raumtempera tur  uberwindbar niacht. Un- 
te r  diesen Bedingungen wird sich in Abhangigkeit von der  
RinggroRe jeweils nur  die s t a b i l e  Konfiguration des 
drehungseingeschrankten Strukturelements bzw. das ther- 
niodynaniische Gleichgewicht der geornetrisch-isomeren 
Formen einstellen. Ein Energieberg in Hohe von 8- 15 kcal 
zwischen cis- und trans-Konfiguratinn wiirde bei Raum- 
teniperatur noch eine rasche GleichgewichtseinsteIlung er- 
nioglichen. Die Energieschwelle ist andererseits aber so 
hoch, daR 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  gewunschten GroRenordnung begegnet man  e twa in 
Carbonsaure-estern, -amiden, -anhydriden und ahnlichen 
Gruppen. Im folgenden werden physikalische und  chenii- 
sche Methoden zur  t(onfigurationsbestin1mung ringhonio- 
Ioger L a c t o n e ,  L a c t a m e  u n d  N i t r o s o - l a c t a i n e  heran- 
gezogen. Uber den Zusamnienhang zwischen Konfiguration 
und  RinggroBe hinaus bietet diese Untersirchung eine Er- 
klarung fu r  ,,Sprungstellen" in den Eigenschaften einiger 
ringhoniologer Verbindungen, die bislang einer konsequen- 
ten  Interpretation ermangelten. 

1. Lactone 

Die Mesoinerie mi t  der zwitterionischen Grenzforniel ver- 
leiht der CO-Einfachbindung des Carbonesters p a r t i e l l e n  
D o p p e l b i n d u n g s c h a r a k t e r  (Bild 2). Die hier auftre- 
tende --Bindung fuhr t  zur Einschrankung der f r c i e n  

[m Bild 2 
cis-trans-lsomerie d e r  Carbonester 

D r e h b a r k e i  t und zur Einstellung der Estergruppe in eine 
p l a n e  V o r z u g s k o n f i g u r a t i o n .  Beziiglich der Reste R 
und R' sind zwei Plankonfigurationen denkbar,  die in Bild 2 
sinngeiiia8 mit  t rans  und cis gekennzeichnet sind. Da bei 
einer Rotation um die genannte CO-Bindung die --Be- 
ziehung gelijst werden muBte, hedarf der wechselseitige 

3 ' )  M. Stoll, J .  Hulsikrrrnp 11. A. Roiive, Hrlv. chim. Acta , ; I ,  543 
[1948]. 
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Ubergang der Plankonfigurationen des Aufwandes der 
Carbonester-Mes~merie-Energie~~).  Es ist leicht zu sehen, 
da8 die cis-Form eine h o h e r e  elektrostatische Energie ber- 
geii mu13 als die trans-Form. Wenn man den Momentvektor 
der Carbonyl-Gruppe, den von der Reteiligung der dipola- 
ren Grenzformel herruhrenden sowie den der R'O-Bindung 
addiert, resultiert fur  den c i s - E s t e r  ein wesentlich g r o -  
l l e r e s  elektrische Moment. 

Die in der GroRenordnung von 1,8-1,9 D liegenden Di- 
polmomente aliphatischer Carbonsaure-alkylester IieRen 
keinen Zweifel daran, daB o f f e n k e t t i g e  Ester die trans- 
Konfiguratiori b e v o r z ~ g e n ~ ~ )  und allenfalls nu r  eine recht 
bescheidene Gleichgewichtskonzentration a n  der cis-Form 
enthalten; die Temperaturunabhangigkeit des Dipolmo- 
ments spricht zudem fur eine s t a r r e  Bindung. Des mehr 
als doppelt so grol3en elektrischen Moments des zwangs- 
Iaufig cis-fixierten y-Butyrolactons bediente sich schon L .  
E.  Suttori als Beweis fur die Konf igu ra t ionszuordn~ng~~) .  

Angesichts des Energieunterschiedes zwischen cis- und 
trans-Ester wird man erwarten durfen, da8 die im gewohn- 
lichen Lacton-Ring e r z w u n g e n e  cis-Konfiguration ver- 
lassen wird. sobald die steigende RinggroBe eine leidlich 
spannungsfreie Eingliederung der trans-Estergruppe er- 
moglicht. Am Modell des in der Riechstoff-Industrie ge- 
schatzten 16-gliedrigen Lactons Exaltolid 1aRt sich die 
Polymethylenkette ohne Schwierigkeit iiber die trans-Posi- 
tionen des Estersystems schlieRen. 

Die D i p o l m o m e t ~ t e ~ ~ )  der homologen a-Lactonreihe 
(Tabelle 3 )  - die Vertreter mit 8- und 9-gliedrigen Ringen 
sind noch nicht in reinem Zustand b e k a r ~ n t ~ ~ )  - lehren, 

RinggroRe 
11 

5 
6 
7 
8 ,9  aj) 

10 
I I  
12 
13 
14 
16 

Dipoi- 
moment 
PI) in 

Benzol 

4,09 D 
4.22 D 
4,45 D 

2,01 D 
1,88 D 
1,86 D 
1,86 D 
l,86 D 
1,79 D 

KPIO nmi 
"C 

80  
97 

106 

86 
I 00 
1 I6 
130 
1 43 

41kal. Verseifung in 60 X-Di- 
oxan-Wasser : 

10*.k, (sec-'.Mol) 

1480 
55 000 

2550 

0,22 

3,3 
6 , O  
1 3  

Tabelle 3 
Pliysikalische rind chemische Eigenschaften der homologen Reibe 

der m-Lactone 34)  
- 
32) L. Pauling: The Nature of the Chemical Bond, Cornell Univer- 

si ty Press 1940 S. 138, gab 24 kcal fur die Ester-Mesomerie an.  
Auch die von d. 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 GroRenordnunE 
durfte sie mit der  Amid-Mesomerie ubereinstimmen; die des Nr 
Dimethyl-formamids wurde jungst mittels der kernmagnetischen 
Resonanzmethode zu 16 kcai ermittelt :  H .  Guiowsky u. C .  H .  
Holm, J. chem Physics 25, 1228 119561. 

Trans. Faradav Soc. 30. 804 119: 

A. Eucken u. L. Meyer,  Physik. Z .  30, 397 [1929]; C. T .  Zahn, 
ebenda 33,70 [1932]; L. Meyer,  Z. physikal. Chem. €3 8,27[1930];  
1. M .  Sturteuanf, J.  Amer. chem. Soc. 55,4478 [1933]; C. T. Zahn 

!4]; R. J. B. Marsdcn LI. L.  E.  
Sufton, J. chem. SOC. [London] 1936, 1383. 
R. Hiris,qrn 11. H .  O f f ,  unveroffentl. 
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dab dieser SchluB zutreffend ist. Die iiber 4 D liegendell 
Momente der Lactone mit 5-7 Gliedern weisen auf die cis- 
Konfiguration, wahrend die niedrigeren elektrischen Mo- 
mente der Lactone mit 10 und mehr Gliedern sich ganz den 
offenkettigen trans-Estern anschlieRen. Auch die bei 10 
Torr urn mehr als 60°C ,,zu hohen" S i e d e p u n k t e  der 
5S'l-gliedrigen Lacton-Ringe zeugen von der hoheren Po- 
laritat der cis-Ester (starkere Dipolassoziation). Leider ver- 
hindert die Unzuganglichkeit des 8- und 9-gliedrigen Lac- 
tons die genaue Ermitt lung der S t e l l e  des Konfigurations- 
wechsels. 

Die Kunfiguration der Estergruppe pragt nicht nu r  die 
physikalischen Daten, sondern auch das c h e n i i s c h e  V e r -  
ha1 t e n  entscheidend. Die Iangstbekannte Sondereigen- 
schaft der Lactone innerhalb der Carbonester liegt in ihrer 
extrem leichten a l k a l i s c h e n  H y d r o l y s e ;  y- und S-Lac- 
tone lassen sich bei niaRiger Warme unmittelbar mit n/10- 
Lauge gegen Phenolphthalein titrieren. 

l m  geschwindigkeitsbestimmenden Akt der alkalischen 
Verseifung wird eine Z w i s c h e n s t u f e  1V gebildet, in wel- 
cher sich ein O H 3  an die Carbonyl-Gruppe addiert hat :  

IV 

Mit der L o s c h u n g  der Ester-Mesomerie t r i t t  der ehe- 
malige Carbonyl-Sauerstoff des nunmehr t e t r a e  d r i s c h e  n 
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 IV rnit g e r i n g e r e r  Aktivierungsenergie 
erreichbar sein als vom Grundzustand des trans-Esters. 
Eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit der cis-Ester mu6 
die Folge sein. 

Tabelle 3 bietet die von uns in Dioxan-Wasser (60:40 
Val"/) gemessenen Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanten 
der alkalischen Lacton-Hydrolyse, die fu r  n=5-7 bei 0 "C 
bestimmt, fur  die hohergliedrigen Lactone aus den Arrhe- 
nius-Parametern auf 0 "C extrapoliert w ~ r d e n ~ ~ ) .  Die urn 
3-5 Zehnerpotenzen raschere Hydrolyse gibt sich danach 
als Monopol der cis-Ester zu erkennen. Die hoheren Lacton- 
Ringe benehmen sich normal und weichen in der Hydroly- 
sengeschwindigkeit' nu r  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 IV) 
seine konformative Situation verschlechtert, i s t  beim 6- 
Valerolacton (n=6) mit dieser Erhohung der Koordina- 
tionszahl ein Nachlassen der konforrnativen Spannung ver- 
b ~ n d e n ~ ~ )  (vgl. S. 344). Der siebengliedrige Ring nimmt 
die erwartete Mittelstellung ein. 

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

35) Bei der saurekatalysierten Cyclisierung der m-Hydroxy-onanth- 
und -caprylsaure wurden lediglich das  Di- und Triiacton gefa8t: 
M.  Stoll 11. A. Rome,  Helv. chirn. Acta 78, 1087 [1935]. 

38) Siehe auch H .  C .  Brown, J .  H .  Brewster ti. H. Shechier, J. Amer. 
chem. S O C .  7/1, 467 [1954]. 
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als unabhangig voii der Konfiguration - beide Vorausset- 
zungen sind zweifellos nur unvollkommen erfullt -, dann 
wiirden die 3,8 kcal dem Unterschied in der p o t e n t i e l l e n  
Energie von cis- und trans-Ester entsprechen (vgl. Bild 2) .  

Die e r z w u n g e n e  cis-Ester-Konfiguration bietet den 
Scf~lussel Zuni Verstandnis einer Fulle weiterer S o ii  d e r - 
e i g e n s c h a f t e n  gewohnlicher Lacton-Ringe. Die schon 
von W .  Wi~licenus3~)’beschriebene Reaktion der y-Lactone 
mif K a l i u m c y a n i d  fiihrt Linter SN2-Substitution an der 
;.-Position zu y-Cyan-carbonsauren : 

CH2 0 
/ ‘\ ,4 

0 ,’ c 
\ 0 + CNe ----Z CH,-CH-CH2-CH2-C 

C’HH, 1 B 

M C N  ‘ 0 0  
I 

CH, 
Die y- und &Lactone vermogen in der Friedel-Crafts- 

Reaktion als A l k y l i e r u n g s m i t t e l  zu dienen38), wahrend 
sich das Exaltolid als trans-Lacton nach eigenen Versu- 
 hen^^) den offenkettigen Estern als schwaches Acylie- 
rungsmittel anschliefit. Auch die Reaktion der gewolinli- 
chen Lactone mit Alkali-sulfinaten, Phthalimid-Kaliuni 
oder T r i a t h y l - p h o ~ p h i t ~ ~ )  entspringen der gesteigerten Re- 
aktivitat der cis-Ester im SN2-ProzeB. In1 viergliedrigen 
p-Propiolacton fordert die Baeyer-Spannung noch zusatz- 
lich die gleiche Reaktionsneigung40). 

2. Aliphatische Lactame 
Auch N -in o n o s u b s t i t u i e r t e S a u  r e a m i  d e lassen 

eine analoge cis-trans-lsomerie voraussehen, wenngleich 
hier weniger ausgepragte Polaritatsunterschiede zu erwar- 
ten sind. Die bei der Drehung um die CN-Achse aufzubrin- 
gende Mesomerieenergie des Carbonamids durfte in der 
Groi3enordnung von 14-16 kcal liegen32). Da sich dieses 
Strukturelement in der P e p  t i d -  K e  t t e  standig wiederholt, 
erscheint die Konfigurationsfrage im Rahmen der Protein- 
Chemie nicht unwichtig. Die Rontgenbeugungsdaten leh- 
ren, da8 Acyl-arninosauren und Dipeptide vom Typ  des 

\,@ /H R, ,N/H R,\@ , /H 

0 R’ 0 Q/’ \ R’ R‘ / k0 R /  ‘00 

R \ N / H  N N 
trarls ’ +-+ / /  cis 1 -++ 11 

C C C C 
#/ \ 

Glycyl-glycins V in kristallisierteni Zustand trans-konfigu- 
riert sind*l). Diese Bevorzugung der trans-Form wurde in 
der Folge ohne eindeutige experimentelle Anhaltspunkte 
auch f u r  den L o s u n g s z u s t a n d  postuliert; sie bildete eine 
der Voraussetzungen fur  die Spiralrnodelle L .  Paufings4*), 
die die Kenntnis von der Morphologie der Faserproteine so 
machtig forderten. 

37) W. Wislicmus Liebigs Ann. Ohem. 233 1U1 [1886]’ G .  Blanr 
Bull. Sac. chim. France [3] 33 879 [1965]; E. E. &raise 11. A :  
Courtot, ebenda [3] 35, 580 [19b6]. 
J. F. Eijkman Chem.  Weekblad 7 421 [1904]. 2 229 [1905]. 
J ,  191, 727 [1807]. H .  Beyer Ber.’dtsch. c h e d .  Ges. 70 110; 
[1937]. R .  T .  Arnoid J .  S .  Bdckley u. J. Richter J. Amer.’chern. 
Sac. 64, 2322 (1947): R .  V. Christian, ebenda $4, 1591 [1952]; 
W. L. Mosby ebenda 7 4  2564 [1952]. J .  org. Chemistry 79 294 
[1954J’ W .  E: Truce u. d. E.  Olson J ’Amer. chem. Sac. 74,2721 
119521: D. D. Phi l l i p s  ebenda 77’3658 [1955]. 

3‘J)  F .  Harksch A.P. 2603’658 [1951].’BASF (H.  Wenderlein) D.P.- 
Anm. I1943j; U. Kreu t zhamp,  Nathrwissenschaften 43,81 (19561; 
R. L .  McConnell 11. H .  W. Coover, J .  Amer. chem. Sac. 78, 4453 
19561,. 

40) ubersicht: H. E .  Zaueu. Ore. Reactions V I I I .  305 119541. 
41) E. W .  Hughes 11. W.-y. Mzore; J .  Amer. chkm. S i c .  77, 2618 

119491; G. €3. Carpenter ti. J .  Donohue ebenda 72 2315 [1950]. 
4 2 )  L. Pauling R. B .  Corey u. H .  R .  Bran ion  Proc. nht. Acad. s c i .  

[New Y o r i ]  37, 205, 235 119511; L. Paiiling u. R. R. Corey, 
ebenda .?8, Hfi (19521. 

Der expe r imen te l l eVerg le i ch  der cis- und trans-Aniide 
wurde erst in unserern Laboratorium an der homologen 
Lactam-Reihe VI als Modell a ~ s g e f u h r t ~ ~ ) .  Als aufschlui3- 
reich erwies sich die K o n z e n t r a t i o n s a b h a n g i g k e i t  
der M o l p o l a r i s a t i o n  benzolischer Losungen der Lac- 
tame (Bild 3). Die Molpolarisation von VI, n=5--9fallt mit 
zunehmender Konzentration zunachst steil ab ,  urn bald in 
ein konstantes Niveau einzurniinden. Die der hoheren Lac- 
tame - aus Grunden der Ubersichtlichkeit wurden in Bild 3 
nur n=IO und 16 aufgenommen - steigen von Beginn an 
niit der Yonzentration und lassen auch bei re1ati.J hoheni 
Molenbruch noch keine Verminderung erkennen. 

I I I 1 

Q005 001 0075 am 
Yz - pi8ii .31 

Bild 3 

in Abhangigkeit vom Molenbruch Y , ~ ~ )  (Zahi = RinggroRe) 
Molpolarisation P, der Lactame in benzolischer Losung bei 29 ‘C 

Da die cis-Lactone trotz ihrer hoheren Dipolmomente in 
der Benzol-Losung keinerlei konzentrationsabhangigeWech- 
selwirkung erkennen l a ~ s e n ~ ~ ) ,  liegt es nahe, den ,,Gang“ 
der Molpolarisation der Lactame mit einer A s s o z i a t i o n  
i i be r  W a s s e r s t o f f b r u c k e n  in Zusammenhang zu brin- 
gen. Nur cis-Amide teilen rnit den freien Carbonsauren die 
Befahigung zur Bildung cyclischer, dimerer Briickenasso- 
ziate (Bild 4). Diese Art der Assoziation ist von einer weit- 
gehenden Kompensation der elektrischen Momente, also 

CIS firmhierung des Momen fs 
(n<Q) 

R R R 

K m l  
Bild 4 

Assoziation der cis- und trans-Saurearnide““) 

einem Absinken der Molpolarisation begleitet. Dagegen 
konnen sich die trans-Amide nur  zu K e  t t e n  a s s  o z i a t e n  
vereinigen ; im Grenzfall vermogen unendlich viele Mole- 
keln in einen solchen Verband einzutreten. Da die Dipol- 
momente der Amidniolekeln innerhalb des Kettenassoziats 

43) R .  Huisgen 11. H. W a l z ,  Chem. R e r .  K Y ,  2616 [1956]; R. Hurcgrn, 
H .  Rrade,  H .  Walr  u. l .  Gloggei, ebenda, irn Druck. 
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in erster Naherung parallel gerich- 
tet  sind, sorgt das physikalische 
Phanomen der Jnduzierten Mo- 
mente" fur eine Erhohung der Mol- 
polarisation im Zuge der trans-As- 
soziation. Die Lactame bis zum 
9-gliedrigen Ring- das Capryllactam 
(VI,  n=9) 1aBt in Bild 3 bereits eine 
gewisse U b e r g a  n g s s  t el  1 u n g  er- 
kennen - sind somit in der Losung 
cis-konfiguriert, wahrend vom 10- 
Ring a n  aufwarts die bevorzugte 
trans-Aniidkonfiguration aufgesucht 
wird. Wie zu erwarten, verrat sich 
in Bild 3 die Bildung des cyclischen 
Dimeren als die begiinstigte, schon 
bei relativniedrigerKonzentration 
abgeschlossene Assoziationsweise. 

fehlt 
fehlt 
fehlt  
fehit 

1538 cm-I 
1554 cm-I 

1556 cm-1 
1540 cm-1 
1547 cm-1 
1542 cm-1 
1544 cm-' 
1552 cm-' 

1 1544 cm-1 

- 
Ring- 
grol3e 

n 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
1 1  
12 
13 
14 
16 
17 
19 

Dipolmoment 
pD in Benzol 

3,55 D 
3 3 3  D 
3,88 D 
3,86 D 
3,85 D 
3,79 D 
3,78 D 

3,64 D 
3,68 D 
3,69 D 
3,67 D 
3.67 D 

Amid-11-Bande im I R  

CHCI,-Lsg. 1 krist. Zust. 

fehlt  
fehlt 
fehlt 
fehlt 

1515 (schwach) 
1515 cn1-l 
1520 cm-l 
1510 cm-I 
1510 cm-I 
1518 cm-' 
1510 cm-1 
1515 cm-I 
1510 cm-I 

- 
N H  str .  im I R  
KBr-PreBling 

3195 (cis) 
3212 (cis) 
3184 (cis) 

3322 (trans) 
3312 (trans) 
3290 (trans) 
32R0 (trans) 
3258 (trans) 
3280 (trans) 
3268 (trans) 
3268 (trans) 
3268 (trans) 

Dieses Resultat st immt vorziiglich mit der Betrachtung 
am M 01 e k el  m o d e  11 aus Sfuart-Briegleb-Kalotten iiberein. 
Bieten gewohnliche Ringe (Bild 5) keine andere Mtiglich- 
keit als die des cis-Amids, so 1aRt sich vom 10-gliedrigen 

Tabelle 4 

Physikalische Eigenschaften der homologen L a ~ t a r n e ~ ~ )  

Bild 5 
Kalottenmodel\ des Piperidons ( V l ,  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 ( V I ,  n = 1 I ,  trans-Lactam) 

Die a m  den Molpolarisationen bei unendlicher Verdun- 
nung berechneten D i p  o I m o m  e n  t e der monomeren Lac- 
tame43) (Tabelle 4) lassen keinen nennenswerten EinfluB 
der Amid-Konfiguration erkennen. Es ist somit nicht 
eine hohere Polaritat, sondern wohl nur der O r t h o -  
eff e k t ,  eine Beeinflussung der Wirkungsradien der Substi- 
tuenten R und R ,  der hier die cis- gegeniiber der trans- 
Form destabilisiert. 

UV:  i =4OZ 
bei r n I A  

214 
22 1 
223 
222 
224 
22 1 
218 

216 
216 
216 
216 
216 

Als wertvolles empirisches Kriterium fur  die trans-Amid- 
Konfiguration erwies sich das Auftreten der sog. A m i d - I  I - 
B a n d e  im Ifi-Spektrum, deren Zuordnung nicht einmal 
ganz gesichert ist 44). Diese Bande fehlt bei den cis-lacta- 
men und tri t t  im krist. ZustanderstnialigbeiVI ,n=9auf*3.*5) 
(Tabelle 4). Das 1 R-Spektrum der Chloroformliisung unter- 
streicht die schon oben vermutete u b e r g a n g s s t e l l u n g  
von VI, n=9: Die nur sehr schwache Amid-11-Bande laRt 
10-157(, trans-Amid neben der hier noch begunstigten cis- 
Form verniuten. Offensichtlich kommt bei dieser RinggroRe 
der noch etwas gespannten trans- eine ahnliche potentielle 
Energie ZII wie der spannungsfreien cis-Konfiguration. 
Auch die Analyse der assoziierten NH-Valenzschwingungen 
im Bereich von 3 I* gestattet Riickschliisse auf die Amid- 
Konfiguration. Nur beilaufig sei erwahnt, daR sich auch in 
der UV-Absorption sowie in den Lo~lichkeiten4~) der Lac- 
tame der Konfigurationswechsel bemerkbar macht. 

3. N-Nitroso-lactame 
In1 N i t r o  s o -a  c y I -am i n -  System begegnet uns eine 

konkurrierende Mesomeriebeziehung, die das ganze Bin- 
dungssystem e i n e b n e t : Carbonyl- und Nitroso-Gruppe be- 
anspruchen das freie Elektronenpaar am Stickstoff, wie fol- 
gende Grenzformeln zeigen46): 

Der Vergleich der physikalischen Eigenschaften des Ni- 
troso-pyrrolidons mit denen eines offenkettigen Nitroso- 
acyl-alkylamins ahnlicher MolekelgroRe Ialjt keinen Zweifel 
daran, da13 hier wieder der Konfigurationsfrage entschei- 
dende Bedeutung zukommtP7) (Tabelle 5). 

Aus dem bemerkenswerten Unterschied im elektrischen 
Moment darf man schlieBen, daR die im niederen Lactam- 
ring erzwungene cis-Konfiguration in Bezug auf die CN- 
Bindung des Amidsystems erheblich e n e r g i e r e i c h e r  ist 
als die trans-Anordnung des gleichsinnig polaren Carbonyl- 
Sauerstoffs und der Nitroso-Gruppe. 

Wahrscheinlich handelt  es sich urn eine NH-Deformations- 
schwingung. Vgl. L. S. BefIamyr Ultrarotspektrum und chemi- 
sche Konsti tution, Verlag D. Steinkopff, Darmstadt 1955, S. 170. 
U. Schiedt diese Ztschr. 66 609 119541. 
R. Huisgeh u. G. Horeld, LiAbigs Ann. Chem. 562 137 [1949]; R. 
Huisgen,  ebenda ,573, 163 [1951]; R. Huisgen '11. H .  Nakaten, 
cbenda 573, 181 [1951]; R. Huisgen u. L. Krause, ebenda 571: 
157 [1951]; R .  Huisgen, ebenda 574, 184 [1951]; R. Huisgen U. 
H .  Nakaten, ebenda 586, 84 [1954]; R. Hursgen u .  H. Reimlrnger, 
eb,n<a ,5W:.k:,6,!.: 183 [1956]; R .  Huisgen u. C .  Ruchardt, ebenda 
UVI, 1 ,  I 1  LlYV'JJ. 
R. Huisgen-u. J .  Reinertshofer, Liebigs Ann. Chem. 575, 174, 197 
119521. 
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Dipolmoiiient (Benzol 25 ') 4,58 D 0,92 D 
Siedepunkt bei 14 Torr  . . .  I 123" 60 " 

I I  I I I I 1  

Loslichkeit i n  ~ / 1  bei 25 ' :  
Cyclohexari . . . . . . . . . . . .  1 0 3 2  

4 
2 
5 
? 

e 
c 
5 

unbegrenzt 
mischbar 

Ubergangszuskmd der 

i A 

Akhwerungsenergie 

1 1 1 1 I 

CIS - Nltroso -ucyl-amin 
Grundzustund ' v 

trans 

Wasser . . . . . . . . . . . . . . . .  128,7 3.8 
Konfiguration . . . . . . . . . . . .  cis t rans  

Tabelle 5 
Physikalische Eigenschaften von Nitroso-pyrrolidon t in  d Nitroso- 

methyl-n-hutyr-amid 

Die in unsereni Laboratoriunl griindlich untersuchte 
s p o n t a n e  Isomerisierung der Nitroso-acyl-aniine ZLI Di- 
a ~ o e s t e r n ~ ~ )  weist in der Reihe der Nitroso-lactame VI I 
eine auffallende Abhangigkeit von  der  R i r ~ g g r d R e ~ ~ )  auf. 

Wie Tabelle 6 zeigt, steigt die Reaktionsgeschwindigkeits- 
Konstante dieser unirnolekularen Isornerisierung beini 
Ubergang voin 5- Zuni 9-gliedrigen Ring um nicht weniger 
als n e u n  Z e h n e r p o t e n z e n  an ,  urn dann steil abzufallen 
auf ein mittleres Niveau, das den Reaktionsgeschwindig- 
keits-Konstanten cntsprechender offenkettiger Nitroso- 
acylamine nahekommt.  

RinggroRe 1 10' k, sec-' 

V I I , I I  5 , 0,00029 
c i i  0,65 
7 1540 
8 1 24200 
I) 51 500 

10 443 
I 1  157 

Tabelle 6 
lsunierisierung d e r  Nitroso-lactame i n  Benzul bzw. Pseudocumol 

bei 40 ' C  47) 

Wir konnten wahrscheinlich machen, daI3 die Acyl-Wan- 
derung von VI I nach I X iiber einen mesonieriestabilisier- 
t en  Zwischen- bzw. Ubergangszustand VI I I niit vierglied- 
rigem Ring ,,abrollt". Das Passieren eines so ausgepragten 
Maximums in der Isoinerisierungsgeschwindigkeit (Tab. 6) 
geht auf das Spiel zweier Faktoren z u r i i ~ k * ~ ) .  Das erste 
ist eine Bueyer-Spannung im Ubergangszustand V1 I I : Die 
mit der  SchlieBung des viergliedrigen Ringes verbundene 
Umwandlung eines trigonalen in ein tetraedrisches Zen- 
t rum lost im Nitroso-pyrrolidon (VI, n=-5) auch eine er- 
hebliche Spannung iin benachbarten 5-gliedrigen Ring aus.  
Diese Spannung IaBt rnit zunehniendem n nach ,  eineni 
A b s i n k e n  des Energieniveaus von V l l l  mit steigender 
RinggroRe gleichkommend (Bild 7). 

Der zweite Faktor  bezieht sich auf das um 5-6 kcal 
hii h e r e  E n e r g i e n i v e a n  des cis-Nitroso-acyl-aniin-Sy- 
stems im Grundzustand. Ein U m k l a p p e n  in die begun- 
stigte trans-Konfigiiration X zwischen den1 9- und 10- 
gliedrigen Ring wird sowohl den gemessenen Aktivierungs- 
eiiergien als auch  der  Modellbetrachtung bestens gerecht 
(Rild 7 ) ;  mit den1 Uhergang in V l l l  geht wieder eine Lij-  

s c  h u n g  des konfigurativen Uriterschieds einher. Den1 Mi- 
niniuni der Aktivierungsenergie bei VI l, n-9 entspricht 
cin Hiichstwert der Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanteli. 

iCH2!,.2 I 

(9 x 
Eine ganz entsprechende Ringgrol~enabhangigkeit ergab 

s ich in  der Reihe der N - N i t r o s u - 1 . 2 - b e n z - l a c t a m e  X I ;  

A/ (CHd,,.4 ,/\y H 3 d  
-1- fi-Naphthol r,zo- 

ra5clF farbs tof f  
II 

I /  

die unmeBbar rasche Azokupplung des cyclischen Diazo- 
esters als Folgereaktion gestattete hier eine spektrophoto- 
inetrische Messung der lsomerisierung von XI ,  n 4 - ~ 9 4 8 ) .  

Die Erfahrungen niit Lactonen, Lactainen und deren 
N-Nitroso-Derivaten lehren, dal3 die Eingliederung rota- 
tionsbehinderter x-Bindungssysteine in der trans-Konfigu- 
ration zwischen dem 8- u n d  1 0 - g l i e d r i g e n  Ring miiglich 
wird. Der Konfigurationswechsel h a t  charakteristische 
Spriinge in  physikalischen und chemischen Eigenschaften 
ztir Folge. 

XI  N O  N -0  

C. Sterische Mesorneriehinderung in mittleren 
Ringen 

Die intraniolekulare Acylierung nach Friedel-Crafts in 
h u  h e r  V e  r d i i n n u n g  gestattete erstmalig die Uberfiihrung 
der w-Phenyl-fettsaure-chloride in die Ringketone XI I und 
XI11 rnit m i t t l e r e n  und g r o R e n  K e t ~ i i - R i n g e n ~ ~ - ~ ~ ) .  Die 

0 
! 

XI1 fn=m+3) XI11 in-m+5/ 
") R. Hurseen. Liebirs A n n .  Chem. 571 ,  171 II9511; Dissertation . .  ' 

I .  Ugi ,  t jn ivers i ta t  Munchen 1954. 
2 g )  R. Huisgen u. W .  R u p p ,  Chem. Ber. XS, 826 [1952]. 
"'I) R. Huiseen. W .  K a o u .  I. Uei .  H .  Walz 11. E. Mereenthuler, Lie- 
' bigs Ann. C'hem. jab; i [i9514]: 

"') R.  Huisgen, W. Rnpp,  I .  (igi ,  H .  Wcrlr 11. I. Glogger, Liebigs Ann. 
C h e m .  :ji?/j, 52 119541. 



so zuganglichen Ringsystenie ~ die verschiedenen Annellie- 
rungsmijglichkeiten beim Wechsel des Aryl-Restes eroffnen 
der Methode eine erhebliche Variationsbreite ~ erwiesen 
sich als geeignete Modelle zum Studium theoretisch-chemi- 
scher Fragestellungen; von den ,,Mittleren-Ring-Effekten" 
sol1 hier die Rede sein. 

1. 1.2-Benzo-cyclen-(l)-one-(3) und Abkommlinge 
Die UV-Spektren der Benzol-Derivate XI I ,  uber deren 

o-Positionen der gesattigte Keton-Ring angegliedert ist, 
zeigen ein uberraschendes Phanomen : Die typische Ab- 
sorptionsbande des aromatischen Ketons bei 240-250 m p  
bul3t mit steigender GroBe des Keton-Ringes an  Starke 
e i r ~ * ~ )  (Bild 8). Diese E x t i n k t i o n s a b n a h m e  indiziert 
eine s t e r i s c h e  H i  n d e r u n g der Mesomerie zwischen aro- 
matischem Kern und Carbonyl-Gruppe. 

Wellenzaohi~ IF3 
50 45 40 35 32 

vaten rnit d i c k e n  o - S u b s t i t u e n t e n  gelaufigjz). In1 o- 
Broni-N-dimethyl-anilin z. B. f i ihrt  die U b e r l a p p u n g  der 
Wirkungsradien zu einem H e r a u s d r u c k e n  der Dimethyl- 
amino-Gruppe aus der Kernebene, wie es Bild 9 andeutet .  
M i t  dem Verlassen der Koplanaritat  buBt die Verbindtrng 
die typischen Eigenschaften des aromatischen Aniins ein : 
Die Fahigkeit zur  Azokupplung, zur Nitrosierung, zur yon- 
densation mit Aldehyden usf.; all diese Reaktionen sind 
namlich mit den1 ,,mesomeren Effekt" der Amino-Gruppe 
an die ebene Lagerung gebunden. 

Eine andere Ursache ha t  die Storung der Koplanaritat  
bei den 1 . 2 - B e n z o - c y c l e n o n e n  XII. Wahrend im 'X- 

Indanon oder a-Tetralon (Bild 10) die Carbonyl-Gruppe in 
der Benzolebene eine maximale I(onjugation garantiert, 

t 
7 
? 

5 

220 260 300 rn,u 
r m  

Bild 8 
UV-Absorption der l.Z-Benzo-cyclen-(l )-orie-(3). (Die Zahlen neben 

den Maxima geben die Gliederzahl des Keton-Ringes a n )  

Die ,,Konjugation" zweier ungesattigter Gruppen ~ es 
ist das die als Mesomerie bezeichnete Wechselwirkung der 
x-Elektronensysteme - ist nu r  dann maximal wirksam, 
wenn die Bindungssysteme in einer g e m e i n s a m e n  Ebene 
gelagert sind. Dreht man die Bindungsebenen der Teilstiicke 
eines konjugierten Systems gegeneinander, dann nimmt die 
Mesornerie-Energie mit dem COP des Abweichungswinkels GI 

ab. Das Auftreten dieses Phanomens ist  bei Benzol-Deri- 

n- 

pmnT 
Bild 9 

Sterische Mesomerieliinderung bei o-Brorn-dimethylanilit1 

Bild I0 
Modell des a-Tetralons ( X I  I ,  n = 6) aus Sfunrt-Brirgleb-l(alotten 

IaBt sich a m  Molekelmodell des I .2-Benzo-cyclononenons 
(XI  I ,  n=9) diese Koplanaritat nicht Ianger erzwingen. Bild 
1 1  lehrt, dab  hier das Carbonyl aus  der Kernebene heraus- 
ragt. Die U b e r I a p p 11 n g der ~ ? u n  der Wads-Kadien inner- 
halb der Polymethylenkette des 9-gliedrigen Ringes ge- 
s t a t t e t  d a s  Verharren dreier nebeneinanderliegender, tri- 
gonaler Zentren in genieinsanier Bindungsebene nicht 

Bild 11 
Modell des 1.2-Benzo-cyclononen-(l)-ons-(3) ( X I I ,  n = Y )  

mehr. Mit dem Ubergang vom gewohnlichen zum mittleren 
Ring wird die Carbonyl-Gruppe ziinehrnend a m  der Ben- 
zolebene h e r  a u s g e z o g e n .  

Die UV-Absorption vermag das Spiel zweier e n t g e g e n -  
g e r i c h t e t e r  Krafte zu illustrieren. Das Freiwerden der 
M e s o r n e r i e e n e r g i e  macht das  Eindrehen der n-Bindungs- 
systeme in die genieinsame Ebene erstrebenswert. Die oben 
definierte , , M i t t  1 e r e -  R i n g - T  o r s i o n "  wirkt der Kopla- 
naritat  entgegen. Die Extinktion der Bande des konjugier- 
ten Systems Kern-Carbonyl (sog. N --f V,-Ubergang) in 
Bild 8 zeigt, wie fu r  jede RinggroBe die KompromiBlosung 
zwischen diesen beiden antagonistischen Kraften ausfallt. 

,j5) Vgl. die ausfuhrlichen Darstellnngen: G. W .  Wlzelartd: Resonance 
in Organic Chemistry Verlag J. Wiley New York 1955, S. 232, 
367 508, sowie M .  S.'Newrnnn: Stefic Effects in Organic Chemi- 
stry', Verlag J. Wiley and  Soils, New Ytrrlc 1956, S. 165. 

~- 
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Die auf '/,abgesuiikene Exlinktion des 9-gliedrigen R i n g e ~ ~ ~ )  
indiziert nicht eine erloschene, sondern nur eine s t a r k  ge -  
s c h w a c  h t e  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- 
kommlinge des 1 .2-Benzo-cyclooctenons54) nahelegen (Bild 
12). Die Hyperkonjugation mit einer p-standigcn Methyl- 
Gruppe verstarkt die Koppelung zwischen Carbonyl und 
Kern; die h o h e r e  Extinktion der Bande des konjugierten 
Systems zeigt den k l  e i n e r e  n Torsionswinkel an. Dagegen 
hat  die Einfuhrung einer geminalen Dimethyl-Gruppe in 
die Polymethylen-Kette eine solche Steigerung des ,,Ge- 
dranges" im mittleren Ring zur Folge, daW die Carbonyl- 
Gruppe auf ihre Yonjugation mit dem aromatischen Kern 
fast  ganz verzichten muB, wie die nur noch als S c h u l t e r  
erkennbare Bande verrat. 

220 260 300 
m.u -c l-A-8nl  

Bild 12 
UV-Absorption einiger Methyl-Derivate des 1 .Z-Benzo- 

cycloocten-(1 )-onS-(3) 

Die Koppelirngsenergie zwischeii einer C N -  D o p p e  I -  
b i n d u n g  und dem aroniatischen Kern ist geringer als die 
des Systems Kern-Carbon yl-Gruppe. Die Uberfiihrung 
des aromatischen Ketons in Oxim oder Hydrazon ha t  somit 
eine S c h w a c h u n g  der Konjugationskraft zur Folge. Den 
v e r m i n d e r t e n  Widerstand gegen die Mittlere-Ring-Tor- 
sion bestatigen die Absorptionsspektren der 1.2-Benzo- 
cyclen-(l)-on-(3)-oxinie (XIV) (Bild 13). Die Bande des 
konjugierten Systems bei 253-255 mp (XIV, n=5,6 in 
Bild 13) verliert beim Ubergang zum mittleren Ringgebiet 
nicht nur an Extinktion, sondern wird auch gegen k i i r -  
z e r e  Wellen verschoben. Zeigt XIV, n=7 das Maximum 
bereits bei 237 my, so weist das ganzliche Fehlen der Bande 
im Spektrum der Benzo-cyclooctenonoxime - wir isolierten 
hier das Paar  der geonietrischen Isomeren -- auf ein E r -  
f o s c h e n  der Konjugationsbeziehung hin. Bei XIV, n-8 

") R. Huisgen u. E. Ruuenbusrlr, unveroffenti.; Dissert. E .  Rauen- 
hi i sc l i ,  Univ. Munchen 1955. 

j') R. Hiiisgen 11. V. Vossius, unveroffentl.; Dissert. V. Vossiris, 
IJiiiv. Miinchen 1956. 

230 260 290 
m$ - 
Bild 1 3  

UV-Absorption d e r  1.2-Benzo-cycletioti-(3)-oxlrrie~'~). 
(Die Zaiilen geben die RinggroBe 11 an) 

handelt es sich um die Lichtabsorption eines Benzol-Ab- 
I<iiinnilings, der nicht langer Substituenten niit n-Bindun- 
gen t ragt ;  das Spektrum ist dem des Tetralins sehr ahnlich. 

XIV xv 

Nach den von R. S .  M ~ l l i k e n ~ ~ )  entwickelten Vorstelltrn- 
gen zeichnen sich die spektralen Anregungszustande der X -  

Bindungssysteme durch eine h o  h e r e  Beteiligung der po- 
laren Grenzfornieln aus. Mit dem ,,Gewichtsverlust" der 
iunischen Grenzfornieln bei der sterischen Mesomeriehin- 
clerung sollte daher im ,,Normalfall" das Absinken der Ex- 
tinktion von einer E r h o h u n g  der spektralen Anregungs- 
cnergie, sornit einer hypsochromen Verschiebung der Bande 
begleitet sein. Offensichtlich enthalt  aber dieser SchluW be- 
reits ein UbermaW an Vereinfachung, da neben ,,Regel- 
fallen" (Bild 13) jungst sogar solche bekannt wurden, bei 
denen sich die Mesomeriehinderung bathochrom auswirk- 
teb6). Die weitgehenden Folgerungen, die E. A .  B r a ~ d e ~ ~ )  
a n  den Fall Bild 8 kniipfte - nur der kleine Teil der Mole- 
keln in der gespannt koplanaren Lage sollte fur  die Absorp- 
tionsbande verantwortlich sein -, sind daher init Vorsicht 
ZLI betrachten. Dagegen ist die Extinktionsminderung ein 
s i c  h e r e s  Indiz fur sterische Mesomeriehinderung. Die Os- 
ziilatorenstarke, die proportional der Flache unter der Ab- 
sorptionsbande bei Wellenzahlauftragung ist, darf als gro- 
bes Ma8 fur cos2a betrachtet werden und gestattet eine Ab- 
schatzung des Torsionswinkels58). 

j5) R. S .  Mull iken ,  J. cheiii. Physics ?, 14, 20, 121,  339, 353, 364, 570 

5 6 )  F. Hpilbronner u. R. Gerdrf Helv. chim. Acta J!I, 1996 [1956]. 
5 7 )  Ubersicht:  Experientia [Bas'ell / I ,  457 [1955]. 
3 x )  H. B. Klei'ens ti. J .  R. Pla f t ,  J. Amer. cheni. Soc. 71, 1714 [1949]. 
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Das gleiche Phanomen eines volligen K o n j u g a t i o n s -  
ve  r 1 us t es  beobachtet man,auch:beimSemicarbazonundden 
Arylhydrazonen des 1.2-Benzo-cyclooctenons-(3). Die kri- 
stallisierten 2.4-Dinitro-phenylhydrazone der 1 . 2 -  
B e n z o - c y c l e n o n e  (XV) bieten eine hiibsche 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, dern Cyclohexanon-2.4-dinitro- 
phenylhydra~on4~). Das Hydrazon-System hat sich hier 
vorn benachbarten aromatischen Kern gewissermaRen los- 
gesagt. 

2. 1.2-Benzo-cyclenyl-3-carbonium-lonen 
Die Neigung eines Alkylhalogenids zur SN1 -Substitution 

erfahrt durch die Einfiihrung von a-Phenyl-Ciruppen eine 
machtige Steigerung. Die B e n z y l - M e s o m e r i e  des als 
Zwischenstufe auftretenden solvatisierten Carbonium-Ions 
hat eine Senkung der Aktivierungsenergie des geschwindig- 
keitsbestimmenden I onisationsvorganges zur Folge. Als 
spz-Zentrum verfiigt das Carbonium-ion iiber eine Bin- 
dungsebene; das Ion wird nur dann voll in den GenuB der 
Hilfeleistung seitens des Phenyls gelangen, wenn die Be- 
dingung der K o p l a n a r i t a t  erfiillt ist. Die stabilisierenden 
Grenzformeln XVIIb vermogen dafiir als Symbol zu dienen. 

Das Formelschema laBt erkennen, daR die S o l v o l y s e  
der t .2-Benzo-3-chlor-cyclene XVI mit dem Ubergang zum 
mittleren Ringgebiet die Forderung durch die Benzyl-Me- 
somerie einbiiRen muB. Die Mittlere-Ring-Torsion mindert 
namlich mit zunehmendem Verdrehungswinkel a das ,,Ge- 
wicht" der Grenzformeln XVIIb. 

\ a XVIl  b J 

Wir haben die Athanolyse der Chloride XVI kondukto- 
metrisch verfolgt50). Die Seaktionsgeschwindigkeits-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 viillig verschiedene Ringabhangigkeit 
aufweist (Tabelle 1 ) ;  die die Ionisation fordernde Pitzer- 
Spannung wird hier von der Bedeutung der sterischen Me- 
someriehinderung fur den Ubergangszustand iiberspielt. 
Auf Grund der starken Koppelung zwischen Carbonium- 
Zentrum und aromatischem Kern darf man ubrigens schlie- 
Ben, daR die Mesomerie in XVII, n-8 nicht verschwunden, 
sondern nur  geschwacht ist. 

103~k,(sec-1) be1 20 "C 

6,07 
0,768 0,24 

Tabelle 7 
Kinetische Daten von XVI und XVIII 

Bei der Solvolyse voii XVI kommt die maljgebende 
Konjugationsbeziehung erst im Zuge der Reaktion zu- 
stande. Dagegen erfahrt sie im geschwindigkeitsbestim- 
menden Teilschritt der A d d i t i o n  v o n  B r o m  an die ole- 
finische Doppelbindung der I . 2 - B e n z o - c y c l a d i  e n e -  
(1.3) (XVIII) nur eine Verstarkung. 

Auch die polare Brom-Addition an die olefinische Doppel- 
bindung wird durch die Nachbarschaft eines aromatischen 
Kernes gefordert. Die erste, fur  den Geschwindigkeitsab- 
lauf nialjgebende Stufe besteht bekanntlich im Ubergang 
eines Brom-Kations. Dabei sind die C a r b o n i u m - G r e n z -  
f o r m e l n  XIXa und b wesentlich am Zustand des Primar- 
addukts beteiligt. Die Geschwindigkeit der Brom-Addition 
an XVIII sollte somit beim Ubergang zum mittleren Ring 
init der Einschrankung der Benzyl-Mesomerie (XI Xb) sin- 
ken. Die kinetischen Daten der Tabelle 7 zeigen einen sich 

a XIX b 
J t  
H 6r 

iiber mehr als 2 Zehnerpotenzen erstreckenden Effekt in der 
erwarteten RichtungSo). Allerdings ist hier die Bedeutung 
der sterischen Faktoren schwer zu taxieren; das Modell ver- 
rat bereits, dal3 die Doppelbindung in XVII I ,  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 Yoordinationszahl 
eine zwanglose Deutung. 

3. 1.2-Benz-lactame 
In  diesen bicyclischen Abkommlingen des Acetanilids 

konkurrieren Benzolkern und Carbonyl um das freie Elek- 
tronenpaar am Stickstoff, was eine ,,Einebnung" des Bin- 
dungssystems zur Folge hat. In  X X  mit seinen vier tri- 
gonalen Gliedern im Lactam-Ring mu13 sich die Mittlere- 
Ring-Torsion besonders drastisch auswirken. Da die A n  i - 
tin-Mesomerie nur 6 kcal bringt, dem C a r b o n a m i d  aber 

H H H 

eine Mesonierieenergie von 16 kcal zukommt, ist die Kern- 
Stickstoff-Bindung i n  X X  ,,weicher" und setzt der Tor- 
sionskraft g e r i n g e r e n  Widerstand entgegen als die CN- 
Bindung der Amid-Gruppe. 

Diese Voraussage findet ihre Bestatigung in der UV-Ab- 
sorption der homologen Benz-la~tanie5~) (Bild 14) : Der 
Acetan i l id -Typus  des Spektrums von XX, n-6 geht mit 
steigender RinggroRe successive in den des T e t r a l i n s  
iiber. In XX, n=9, ist die Acetanilid-Bande verschwunden; 
die Amid-Gruppe ,,weiR" nichts mehr vom benachbarten 
aromatischen Kern. 

Die Solvolyse von XVI, die Broin-Anlagerung an XVI I I 
(s. 0.)  sowie die Bildungsgeschwindigkeit der Semi- 
carbazone von XI I 5 0 )  f anden wir von der Mittleren-Ring- 
____ 
59) R.  Huisgen 1. Ugi, H .  Brade LI. E. Ruuenbusch, Liebigs Ann. 

Chem. 58(i,'30 [1954]. 
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UV-Absorption d e r  1.2-Benz-lactame (XX) jy ) .  ( Z a h l ~  RitiggroBe n )  

Torsion n i  a B ge b en d bee i n f l  ti lit. Die exa k t e quant i ta t ive  
Bewertuiig dieses Faktors leidet aber  darunter ,  da8  sich die 
genatinten Reaktionen an  Gliedern des mittleren Ringes 
abspielen; die t in  I ijsb a r e  Verkniipfung niit Anderungen 
tler konforinativen Spannung tind vor allem niit den schwer 
nbschatzbaren Orthoeffekten macht  das  reaktive Bild bun t  
und uniibersichtlich. Stdrungsfrei wiirde sich der EiriflulS 
der Mesomeriehinderung im niittleren Ring nur  in eirier 
r e  in e 1 e k t r u n  i s c  h e n  F e r n  w i  r k ti n g  darbieten. Die 
Brorn-Substitution der 1.2-Benz-lactame X X  in der p- 
Stellung erfGl!t diesen M'unsch niit guter Naherung. 

X X I  

Die elektrophile Halogenierung des aroinatischen Kerns 
er'fahrt durch eine Amino- oder Acylamino-Grtippe als Erst-  
substi tuenten einc niachtige A k t i v i e r u n g .  Die positive 
Formalladung, die der Kern niit dem Brom-Kation auf- 
niniint, katin vom Stickstoff o h n e  Oktettveuletzung uber- 
nonirnen werden, wie X X I  als wichtigste Grenzformel der 
Zwischenstufe zeigt. Acetanilid reagiert 10* ma1 rascher niit 
Broni als Benzol"); auch die Beschrankung der Substi tu- 
tion auf die p- bzw. o-Position, wenn erstere besetzt ist, u n -  
terstreicht die Bedeutung der Ammonium-Grenzforiiiel X X I  
fiir den Aktivierungsvorgang. Wird nun  mit wachsender 
RinggrdBe des Lac tams X X  die Carhonamid-Gruppc zu- 

3 5 2  

riehinend ails der Kernebene herausgedreht, dann wird die 
Ausbildung der  Kern-Stickstoff-Doppelbindung in XX!  
inimer schwieriger. Der reaktionsffirdernde, positive nieso- 
mere Effekt der Acylaniino-Gruppe sollte verloren gehen. 

Aromat.  Verbindtiiig I k,.sec 1 (Mol/l)-2 

X X ,  n = 5 
6 
7 
8 
Y 

Acetanilid 
Acet-o-toluidid 
Athylbenzol 

200 
15 

0,2i 
0,0059 
0,00022 
8,4 
2,o 
0,000035 

Tabelle 8 
I~eaktionsgeschwindigkeits-Konstanten der  Bromierung der  1.2- 

Benz-lactanie X X  in Eisessig bei 20 TB1) 

Die photoinetrische Messung der Broin-Substitution in 
Eisessig erfolgte unter Konzentrationsbedingungen, bei de- 
n e n  die Reaktion im wesentlichen der ersten Ordnting itii 

X X  tind der zweiten beziiglich des Broins folgt;  die zweite 
Molekel Brom nimnit das B r i  auf un ter  Bildung des Tri- 
broiii-Anions. Die Reaktionsgeschwindigkeits-Konstan- 
ten") de r  Tabelle 8 sinken niit dem Ubergang votn 5-ztiin 
9-gliedrigen Lactam-Ring urn nicht weniger als 6 Zehner- 
potenzen ab,  so den Verlust der  aktivierenden Wirkung 
dtirch sterische Mesonieriehinderung eindrucksvoll illu- 
strierend. Aber auch beini Benzo-cyclooctenon-isoxini ( X X ,  
11-9) beschrank'r sich die Broin-Substitution auf die p- 
S t e l l  Ling, wie die praparative Aufarbeitung lehrte. Das 
zeigt noch einen kleinen Rest an K o p p e l u n g  z w i s c h e n  
K e r n  u n d  A m i d - G r u p p e  an, der sich in den spektralen 
i'igenschafteii (Bild 14) schon nicht mehr  auswirkt. 

Es sei nur  beilaufig erwahnt,  da13 die Auswertung tler 
infraroten CO-Streckungsschwingung und der Rasizitats- 
konstanten der homologen Lactatii-Reihe X X  den deut- 
lichen Hinweis gibt,  daB in n=9  die Carbonamid-Gruppe 
a u c h i n  s i c h s e l b s t  t o r d i e r t  ist59)). DieTorsionswinkel x1 

m d  ct2 der  Kern-Stickstoff- und der CN-Bindung des Saure- 
aniids stehen natiirlich in klarer Beziehung ZLI den Meso- 
rnerie-Energien E, und E,: EI.sin2a, = E,.sin23c2 6 3 ) .  

4. 1.2.3.4-Benzo-cycladien-(1.3)-one-(S) und Abkommlinge 
Bei der intraniolekularen Friedel-Crafts-Reaktioii der CO- 

Phenyl-fettsaure-chloride wird von einer gewissen Ketten- 
Iange an  die o-Acylierung von einem zu X l l l  fuhrenden 
p - R i n g s c h l u D  abgelost. Die an sich bevorzugte p-Acylie- 
r u n g  der Alkyl-benzole kommt erst dann  beini intramole- 
kularen Ablauf zustande, wenii XI11 frei von B a e y e r -  
S p a n n u n g  ist. Der kleinste Ring dieser Ar t  ist der 13- 
gliedrige, ails a- Phenyl-pelargonsaure hervorgehend jl). Die 
Polyniethylen-Kette verbindet allerdings in XI! I ,  n-13 S O  

ci 

~~ -~ 
5 ' )  I .  Ugi  Dissert., Univ .  Munchen 1954. 
6L)  Die Reaktionsgeschwindigkeits-I(onstanten weichen von den 

f ruher  veroffentlichten jU) a b ,  d a  die Bromierung hier ohne Acetat-  
Zusatz und  in anderem Konzentrationsbereich untersucht  wurde. 
Lediglich bei den raschen T y p e n  (XX,  11 = 5 6) verlauft  die Reak- 
tion nach einer gemtachten ,  zwischen 2 rind 5 iiegenden Ordnnng.  
Zum einfacheretl Vergleich wurden  alle Anfatlgsgeschwindigkei- 
t e n  anf k ,  berechnet.  

& : I )  Diese Rzziehung wiirde voil Dr .  f ,  U g i ,  ,Mut ic l ien ,  ahgeli'itet. 



Bild 15 Bild 16 
Molekeliiiodell von XI I I ,  17 = 13 Molekelinodell von  XI I I ,  11 = 15 

s t r a f f  die p-Positionen, daR das Molekel-modell nur dann 
frei von Deforniationskraften ist, wenn die Carbonyl- 
Gruppe senkrecht auf der Kernebene s teht  (Bild 15). Fugt  
man aber noch 1 oder 2 Methylen-Gruppen in  den Ring ein, 
dann gewinnt die Carbonyl-Gruppe rasch soviel Bewegiings- 
freiheit, daR sie in die Ebene des aroniatischen Kerns ein- 
schwingen kanr! (Bild 16). 

Auch hier vermitteln die Kalottenniodelle ein geradezri 
verbliiffend zutreffendes Bild. Die UV-Absorption indiziert 
fur  XI I I ,  11-13 noch eine b e a c h t l i c h e  T o r s i o n  der 
Carbonyl-Bindung gegeniiber der Kernebene (Bild 17) .  Mit - Wellenzabl~ lK3 

45 40 35 .?I 

15 

t I f f  
? 
? 
ro 

5 

UV-Absorption der 1.2.3.4-Benzo-cycladie11-(1.3)-one-(5)'~) 
(Zahlen neben den Maxima = Ringgrorje n) 

zunehrnender Ringgliederzahl erreicht die Bande des aro- 
niatischen Ketons jedoch rasch die maximale Hiihe (vgl. 
die Bande des p-Methyl-acetophenons in Bild 17), die sich 
auch bei XI I I ,  n=20 riicht weiter steigert. Bei der sterischen 
Mesomerie-Hinderung handelt es sich somit um eine S o n -  
d e r e i g e n s c h a f t  d e r  m i t t l e r e n  R i n g g r o B e n ,  die beim 
Eintri t t  in das Gebiet der grol3en Ringe rasch verschwindet. 
Dab sich das 26-gliedrige Diketon XXI,  das als Neben- 

procld<t bci cler Hereitutig VUII  XI I I ,  ii - I ; {  i i l i f i i l l l ,  i n  phy- 
s i ka  I  i sc I1 e n ti ii  d c h c misch e 11 Ei gensc h a f l e  11 , ,no 1-1 n a I" ve r- 
halt, bestatigt lediglich, daB Makroringe wenig Interesse 
beanspruchen. 

Wir haben die Ketone X l l l  mit Heiikel-Ring auch in die 
ztigehiirigen 1.4-Benz-lactanie ( X X I I )  niit 15- bis 21-glied- 
rigeni Ring iibergefiihrt"'). Von den griindlich studierten 
Eigenschaften sei wiederurn nur auf die Ultraviolettspek- 
tren verwiesen (Bild 18). Der Zuwachs eines weiteren t r i -  
g o n a l e n  R i n g g l i e d s  ha t  zur Folge, dab  hier das kopla- 
nare Bindungssystem erst beirn 19-gliedrigen Ring erreicht 

- We//enzah/, 10M3 
50 45 40 35 

I I I 
I I 

220 250 280 
mP - -1 

Bild 18 
UV-Absorption der 1.4-Benz-lactarne ( X  XI 1)'") 

wird. In XXI I 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 
A m  der Fiille der verschiedenen Annellierungstypen, die 

mittels Friedel-Crafts-Acylierung der Naphthyl-fettsauren 
bei hoher Verdiinnung zuganglich ~ i n d ~ ~ ) ,  seien nur wenige 
Beispiele herausgegriffen. I n  den 1 . 2 - N a p h t h o - a - c y -  
c l e n o n e n  ( X X I I I )  wird die Carbonyl-Gruppe nicht nur  
aus der Naphthalin-ebene von der Mittleren-Ring-Torsion 
h e r a u s g e z o g e n ,  sondern noch zusatzlich vom peri-stan- 
digen Wasserstoff h e r a u s g e d r i i c k t .  Dem Nachweis die- 
ser im Vergleich ZLI XI I verstarkten Mesomeriehinderung 
vermogen neben den Spektraldaten (Tabelle 9) auch die 

XXIII XXIV 

p o I a r  o g r  a p h i  s c h  e n H a1 b w e l l  e n p  o t e n t  i a l  e ZLI die- 
nen. Da die radikalische Zwischenstufe der Reduktiori an  
der Quecksilber-Tropfkathode starker von der Mesoinerie- 

84)  R .  Huisgen u. U .  Rietz .  uiiveroffentl.; Dissert. U .  Rie t z ,  Univers. 
Munchen 1955. 
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s('ihilisierutig mit der i~ l~e i i~ i chh~ t i  ten ariiinntisclicu Keru 
profitiert als die Keto-(irtippc, zeigcii xoniat ische Ketone 
niedrigere Halbwellenpotentiale als aliphatische (vgLs0)). 

5 
6 
I 
R 

RinggrbRe Halbwellen- Extinktion der UV-Bande 
I1 potential i n  V des aromatisclien Ketoris 

I ,I I E =  2400 
1,72 1900 
I ,R1 N u r  Schulter bei 1500 
I,85 Keine Bande, Sohle bei 600 

Itr I 111 I d c I I k r  i I  i c' r1 c i  Mc'sc I t I  1 c' ri e-  1 3  n sc I I r ,i I I k 11 I I g zei gt , is t ti I c' 

Torsion in XXVI,  II - I 5 , l X  sehr s tark;  die UV-Uant?en 

>ON rn' 0 

entsprechen im Habitus dem 2-Methyl-naphthalin. Das 
Modell in Bild 20 verrat  die Ursache in der Kollision der 
den1 Carbonyl henachbarten Methylen-Gruppe . mit den1 
Wasserstoff-Atom in I-Stellung. 

Bild 20 
Molekelmodell des 

I I'-Oxo-Z.B-unde- 
camethylen-naph- 

thalins (XXVI ,  
11= 15) 

50 40 35 30 
I I I 

I 

I I 

m,u - IAH11.191 
Bild 19 

UV-Absorption der I.2-Naphtho-p-cyclenon-2.4-dinitrophenyl- 
hydrazone (Zahl= Ringgrone n )  

Ein Blick auf die UV-Spektren der 2.4-Dinitro-phenyl- 
hydrazone der isomeren 1 . 2 - N a p h t h o - P - c y c l e n o n e  
( X X I V )  in Bild 19 lehrt, dafl die Bande des konjugierten 
Systems Arylhydrazon-Naphthalin bei 390 mp mit dem 
Ubergang zuni achtgliedrigen Ring bis 362 nip kurzwellig 
verschoheii wird und an  Extinktion einhuRt; bei 363 my 
liegt hereits das Bandenniaximuni des Aceton-2.4-dinitro- 
phenylhydrazons. Hand in Hand mit dieser Mesomerie- 
loschung geht das Aufsteigen einer steilen Bande hei 225 mp, 
die laut Vergleichsspektrum fur  das 1-Methyl-naphthalin 
typisch ist. Das Spektrum des Itonjugierten Systems geht 
soniit als Folge der Mittleren-Ring-Torsion in das der e n  t -  
k o p p e l t e n  T e i l s y s t e m e  uber, namlich die Absorption 
des Alkyl-naphthalins und die des Dialkylketon-diiiitro- 
phenylhydrazons. 

Bei den hoheren a- und p-Naphthyl-fettsaurechloriden 
eririoglicht die intramolekulare Acylierung, B r i i c k e n  v o n  
e i n e t n  K e r n  z u m  a n d e r e n  zu schlagen6*). Bei der Inter-  
pretation der Eigenschaften all dieser Ringketone war uns 
das Kalottenmodell ein wertvoller und zuverlassiger Fuh- 
rer. Wahrend XXV, n = 12-14 in1 Einklang mit dem Mole- 

3 54 

6. 2.3-Tetralino-cyclenone 
Bei den I .2-Benzo-cyclenonen (XI  I )  

fanden wir den Ubergang voni 6- Zuni  

9-gliedrigen Ring mit steigender Meso- 
meriehinderung verbunden. Beim Spie- 
len niit dem Molekelmodell stellt nian 
nun fest, daR die Carhonyl-Gruppe in 
die Kernebene zuruckschwingen sollte, 
wenn die Gliederzahl des o-Ringes a u s -  
r e i c h e n d  grol3 ist. Das S. 352 er- 
wahnte Ausweichen der intraniolekula- 
ren Acylierung in die p-Stellung verei- 
telt die Prufung der Modellvoraussage 
an XI1 mit groflern n.  

Dieses Ziel, die Angliederung g r o R e r  o - R i n g e  an den 
aromatischen Kern, erreichten wir in der Reihe der ~ ( 2 -  
T e t r a l y l ) - f e t t s a u r e n 6 5 ) .  Hier ist die Position 3 die ein- 
zige, die durch p-standiges Alkyl, namlich die Methylen- 
Gruppe des gesattigten Ringes, aktiviert  wird. Glatt  schlie- 
Ben sich hier die groRen Ringe zu den wohlkristallisierten 
Ketonen XXVII  his ZLI  n=22. Auch im mittleren Ringgebiet 

0 

Xxvll 

sind die Rohausbeuten niit 11 bzw. 470,; d.Th. fur  den 10- 
und 12-gliedrigen Ring erstaunlich hoch. Es liegt sornit hier 
eine geschlossene Reihe in ihrer Konstitution geklarter o- 
R i n g k e t o n e  vor, deren Spannweite voni gewohnlichen 
bis tief in das Gebiet der grol3en Ringe reicht. 

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

0 5 )  R. Huisgen, V. Trescher 11. H .  Oerfel, nnveriiffentl.; Dissert. V. 
Trescher, Univ. Miinchen 1956; Diplomarbeit H .  Oertrl, llniv. 
Munchen 1957. 
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schrankt. Lhs Extinktions-Mininiiim entspricht einer 1ii;i- 

x i m a l e t i  Mittleren-Hiiig-~l'c)rsiotl ill XXVII ,  11-10, Dic 
Banden der Ketone init 12- und 18-gliedrigeni Ring lassen 
schon wieder s t e i g e n d e  E x t i n k t i o n  erkennen. Von einer 

t- Welenzaahi ?O=' 
45 40 35 31 

70 - 

m t 
Q 
Y, 

5 .- 

i sm Alkohol 

220 240 26U 280 300 320 
mP - [rn] 

Bild 21 

(Zahl ist RinggroRe n )  
UV-Absorptioneiniger Tetrahydro-naphtho-2.3-cyclenone(XXVl 

vollstandigen Ruckkehr 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 la6t sich 
der Torsionswinkel fur  den groBen Ring noch zu 35" ab- 
schatzen. Die UV-Absorption der zugehorigen Oxime er- 
ganzt diesen Eindruck: Nach dern totalen Konjugations- 
verlust im 8- bis 10-gIiedrigen Ring macht sich die Konju- 
gationsbande irn 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 niit groBem Ring nicht in die Kern- 
ebeiie zuriick, wie es das Modell als moglich voraussehen 
IaBt? Bild 22 zeigt das ye ton  XXVII,  n=14 in der etwas 

Bild 22 
Molekelmodell von X X V I I ,  n = 14, 0-AuDen-Form 

gespannten 0-AuBen-Form; noch giinstiger la6t sich fur  
den groBen o-Ring die yonformation 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 Polyinethylen- 

K c t t r  v i i l  lig a l  ;I ri- .  I)icse Eiiil)ulSc. a11 iiiiieriiiltlek~ilarcr 
t3ewegtiiigsfHliigkeit ist viellcichl ein X L I  hohcr Kaufpreis 
fur den Gewinn an Mesomerie-Energie bei der vollstandi- 
gen Riickfiihrung der Carhonyl-Gruppe in die Kernebene. 

Biid 23 
Molekelmodell voii X X V I I ,  n = 14, 0 - I n n e n - F o r m  

Neben diesem E n t r o p i e f a k t o r  mag vielleicht noch eine 
Erhiihung der Pitzer-Spannung innerhalb der CC-Einfach- 
bindungskette zur Verhinderung der koplanaren Lage bei- 
tragen. 

D. Mittlere Ringe als Modelle zum Studiurn 
verbruckter lonen als reaktiver Zwischenstufen 

1. Solvolyse der 1.2-Benzo-cyclenyl-4-tosylate 
Nur wenige Gebiete der theoretischen organischen Che- 

inie weisen einen solch erfreulichen Tiefenaspekt auf wie die 
zurCarboniuni-Stufefiihrenden I o n i s a  t i o n s  r e a  k t i o n  en.  
S. Winsfeiri und seinem Arbeitskreis ist ein systematisches 
Studium der intramolekularen ,,Hilfsaktionen" zur Ener- 
giesenkung des Carbonium-ions zu verdanken66). Die 
,,nichtklassischen", verbruckten Ionen als nicht isolierbare 
Zwischenstufen beanspruchen in diesem Zusamnien hang 
gesteigertes I nteresse. 
D. J .  Crarn67) fiihrte bei der Acetolyse (Ionisation in Eis- 

essig) des erythro- und threo-2-Phenyl-butyl-3-tosylats den 
eleganten stereochemischen Nachweis, da8  das ,, P h e -  
n o n i  urn- I o n  " XXVI I I als Zwischenstufe u n m  i t t e l  b a r  
b e i  d e r  I o n i s a t i o n  entsteht. Das Ion XXVIII  bietet in 
seinen mesorneren und hyperkonjugierten Grenzforrneln 

p-Toluol-s~ilfonat Phenonium-Ion  Aceta t  des 
des (+)-erythro-Carbinols X X V I I I  ( +)-erythro-Carbin n! 2 

eine bessere Verteilung der kationischen Ladung als das 
k l a s s i s c h e  Carbonium-Ion. Die direkte Bildung von 
XXVI I I darf als intramolekulare Substitution bezuglich 
des aliphatischen Zentrums (SN2-Chemismus) sowie als 
elektrophile Substitution des beteiligten Phenyls aufgef aRt 
werden. Schon beim 2-Phenyl-hexyl-3-System fiihrt die 
anschlieRende Ringbffnung des Phenonium-Ions zu s t  r u  k -  
t u r i s o m e r e n  S o l ~ o l y s e p r o d u k t e n ~ ~ ) .  Die auffallend groRe 
W a n  d e r u n g s  t e n d e n z  der AryI-Reste bei Wagner-Meer- 
wein-Umlagerungen bringt man mit der energetisch giin- 
stigen Phenoniuin-Zwischenstufe in Zusarnmenhang. 

Der Vergleich der Solvolysengeschwindigkeit mit der des 
Aryl-freien Grundkorpers sollte den k i n e t i s c h e n  N a c h -  

66)  Vgl. die Ubersicht bei A. Streifwieser, Chem. Reviews 56,  571 

6 7 )  D. J .  Cram,  J. Amer. chem. S O C .  71,3863,3875 [1949]; s. a. 13. J .  

~~~ 

[1956]. 

Cram u. J .  I). Knight, e b e n d a  74,  5839 119521. 
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w e i s  der ,,tlilfestrlliitig" tlcs (3-sliindigeii I~hcnyls  hri d c r  
Ionisatioii erhringcn. Verniiiiftigc Hesul(;itc sitiri rlabei an 
die Reriicksichtigirng des iicgativen induktiven Effekts 
des aroniatischen Kerns gebunden, dessen Ionisations- 
Hemmung S.  WiMeirzfi8) init einern enipirischen Fak to r  
Rechnung trirg. Es ergaben sich dabei nu r  fiir die s t a r k e r  
s u  b s t i  t i i i e r t e n  (3-Aryl-athyl-Verbindungen, welche den? 
Phenoniuin-Ion giiiistige Stabilisierungsmiiglichkeiteii er- 
offnen, eindeutige BeschleunigungseffekteG8). 

Beini Grundkorper der Reihe, dem p-Phenyl-athyl-to- 
sylat oder auch  bei der I-Phenyl-propyl-2-Verbindung er- 
scheint dagegen eine Beteiligung des Phenyls a n  der lonisa- 
tion t we if el haft^^); i m  zweiten Fall spricht neben den kine- 
tischen Daten auch  der s t e r e o c h e m i s c h e  A b l a u f  fur  die 
Bevorziigung des klassischen Carbonium-Ions (Ssl -Reak- 
tion nach Ingold)  bei der Solvolysc. Die Ursache liegt wohl 
darin, daR die Bildung des Phenonium-Ions riicht nur  eine 
Storung der aromatischen Mesomerie, sondern mi t  dem 
RingschluB aus der offenen Ket te  auch  eine E i n s c h r a n -  
k u n g  d e r  C C - R o  t a t i o n ,  also eine Entropieniinderung, 
einschliel3t. 

H, i ,Hz 

RinggroRe 
I1 

6 

7 
8 

cvenlr ie l lcr  I~orii i iale licfcrteri X X I X ,  11--7,8 q i i ; i t i t i l ; i -  
t i  v die zugcliiirigen Carbinole X X X I .  Olefinc wareii niclit 
nachweisbar; das  Phenoniuin-Ion bietet keine direkte Mog- 
lichkeit ziir Eliniinierurig. Dagegen ist das reichliche Auf- 
t ieten des Dialins bei X X I X ,  n - 6  rnit einein weitgehen- 
den Ahlauf iiber das ,,klassische" Carbonium-Ion vereinbar. 

Eine gleichartige Ringabhangigkeit der Solvolysen-Nei- 
gung der  einfachen Cyclanyl-tosylate I (Tabelle 1)  schrankt 
die Beweiskraft der kinetischen Daten der Tabelle 10 ini 
Sinn der Bildung von X X X  als Zwischenstufe ein. Um jeg- 
liche Storung durch Pitzer-Spanniing und Wirkungsradien- 
Pressung auszuschlieI3en, haben wir die lonisationsge- 
schwindigkeit dreier s t e l  l u  n g s i s o  ni e r e  r Tosylate ein 
iind desselben Ringsystems, namlich des 1 . 2 - B e n z o - c y -  
c I o (J c t e n  s gemessen. Bild 24 gibt neben den Formolysen- 
Konstanten die Stabilisierungsnioglichkeiten des orgaiii- 
schen Kations wieder. Die Ionisation des 5-Tosylats ge- 
nieBt offensichtlich nur  geringe oder keine Hilfe seitens des 
aroniatischen Kerns. Die um den Faktor  1000 raschere 
Solvolyse des 4-Tosylats bietet ein iiberzeugendes Argu- 

1 o j  k,(sec-') bei 35' Produkte  

28,O X X X I ,  n = 6 sowie 1.2- und 
I .4-Dialiii 

I54 X X X I ,  tI = 7 (98  "A d. Th.) 
2300 X X X I ,  11 = 8 (98 d .  T h . )  

H. 

XXIX xxx 
Studiert  man nun die Ionisation in einem von vornherein 

b e  w e gii n g s e i  n g e s  c h r a n  k t e n ,  nanilich cyclischcn Sy-  
stem, d a m  sollte dieses Handicap niit einer g i i n s t i g e r e n  
E n t r o p i e b i l a n z  der  Phenonium-Bildung fallen. Wir ha- 
ben die Ionisation der 1.2-Ben z o  - c y c l e n y l - 4 - p -  t o l  LI o I -  
s LI I f  o n a t e ( X X I  X )  in 98proz.  Ameisensaure kondukto- 
metrisch verfolgt '"). Beini Ubergang vom 6- Z u n i  S-glied- 
rigen Ring steigen die Reaktionsgeschwindigkeits-Konstan- 
ten un i  2 Zehaerpotenzen an (Tabelle lo), wahrend die 
I onisationsneigung der 1.2-Benzo-cyclenyl-3-Verbindungen 
(S. 351) die u m g e k e h r t e  Hingabhangigkeit aufwies. 

I)') S. Winstein, B. K .  Morse,  E. Grunwald ,  K .  C .  Sclirerber u. J .  
Corse J .  Amer. chem.  Sac. 7.1 1113 [1952]. S. Winstein u. K .  C .  
Schre!ber, ebetida 71,  2171 [1982];  S. Winste'in u. R. Heck,  ebenda  
75. 4801 II95GT. 

6'') Nach A. k t re i tb l e ser ,  J.  Ainer. chern. Sac.  75, 4935 [I9561 spre- 
chen selbst die Reaktionsgeschwindigkeits-yonstanten des 0- 
und p-Anisyl-athyl-tosylats nicht f u r  eine wesentiiche Beteiligung 
des PheiioiiiLirn-lolls, das hiersogar  b e s o n d e r s  e n e r g i e a r m  ist. 

' I 8 )  R .  Huisgen, I .  U g i ,  E. Rnuenbusch u .  G. Se id l ,  unveroffentl . ;  vor- 
getragen a u f  dein XIV.  In te rna t .  KongreR f u r  reitie 11. angew. 
Cliemie in Zilrich, Juli 1955. 

XYXl 

k,  . 705 isec-') 

2090 

2300 

nient fiir die I o n i s a t i o n s e r l e i c h t e -  
r u 11 g ,  die mit der  Bildung des Phenoniuni- 
IonsXXX,  n = 8  verbunden ist. DaB der 
p-Aryl-Rest hier die Solvolyse gar starker 
fordert  als der a-standige, hangt mit der 
Schwachung der Benzyl-Mesomerie (S. 351) 
zusammen. 

2 36 

M I  
Bild 24 

Fortnolyse isomerer I .2-Benzo-cyclooctenyi-tosylate bei 35 .C '") 

2. Solvolyse der 1.2-Benzo-cyclenyl-3-methyl-tosylate 
Die R i n g o f f n u n g d e s  Phenonium-Ions X X X u n t e r d e n i  

Einflul3 des nucleophilen Losungsmittels fiihrt eindeutig ZLI  

X X X I  und greift n i c h t  a m  sekundaren Zentrum des drei- 
gliedrigen Ringes an .  Das gleiche Ion X X X  sollte n u n  auch 
Ilei der Ionisation des p r i i n a r e n  v e r z w e i g t e n  T o s y l a t s  
X X X l l  gebildet werden. Die Hoffnung, auf diese Reak- 
tionsfolge eine Methode zur Ringerweiterung ZLI priinden, 
cbrfiillte sich. Das vorher nu r  miihsam iiber 1.2-Benzo- 
eyclooctenon-(3) (XI  I, n=8) zugangliche 1.2-Benzo- 
cyclooctenol-(4) ( X X X I ,  t1=8)~~) konnte jetzt  in1 100 g- 
MaRstab in 950,; Ausbeute und Infrarot-Reinheit nus 
X X X I I ,  n=7 bereitet werden")! Auch X X X I I ,  n-5 
Lind 6 unterliegen in Anieisensaure oder Dioxan-Wasser der 
gleichen Ringerweiterung. 

DaR auch die n i e d e r e n  R i n g g r i j B e n  den Weg iiher 
das Phenonium-Ion wahlen, s teh t  nicht in1 Widerspruch Z I I  

den Resultaten der  Tabelle 10. Das klassischc p r i m i r e  
Carbonium-Ion ist erheblich energiereicher als das durch 
Hypeikonjugation stabilisierte s e k u n d a r e ;  bei der loni- 

: I )  R. Huisgen ti. G .  Seidl, unveroffentl . ;  Diplomarbeit G. SPidi. 
~ . 

Univ. Miinchen 1957. 
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sation von X X X l l  ist das Phenonium-Ion auch dann noch vor dem Stickstoff-Sextett" stattf indet;  Formel XXXII  I 
at traktiv,  wenn letzteres bereits ,,schlecht", d. h. gespatint deutet diese Gleichzeitigkeit an.  Das Kation XXXIV 
und relativ energiereich ist. Nur irn Fall von XXXII ,  n-5 ninimt anschlieBend das Anion X o  am Kohlenstoff auf 
gelang es iibrigens, durch steigenden Zusatz von Natrium- oder liefert unmittelbar mit Wasser das Carbonamid. 

XXXII 
formiat bzw. -carbonat zur Solvolysenlosung der Ionisation 
in g e r i n g e n i  Ma13 mit einer Sx2-Substitution Konkurrenz 
ZLI b ie ten. 

Produkte 

ausschlieRlich X X X I ,  11 = 7 
ausschliefilich X X X I ,  n = 8 

o,22 vg1.79 

Tabelle I I  
Forrnolyse der 1.2-Benzo-cycienyl-3-methyl-tosylate ( X X X I  

Die Erwartung, da13 wiederum das Energieniveau des 
Phenonium-Ions die R i n g a b h a n g i g k e i t  d e r  S o l v o l y -  
s e n g e s c h w i n d i g k e i t  von X X X l I  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 lnspektion des Molekelmodells verrat die Ursache 
in einem k o n f o r m a t i v e n  Phanomen: Wenn man in 
XXXI  I das Bindungssystem des dern Benzolkern benach- 
barten Yohlenstoffs betrachtet, dann wird nur eine beziig- 
lich der -CH,OTs a x i a l e  Yonformation (CC-Bindung an- 
nahernd senkrecht zur Benzol-Ebene) zum Ubergang in das 
Phenonium-Ion geneigt sein. Wahrend in XXXI  I ,  ii-~=5 
axiale und aquatoriale Yonformationen gleichberechtigt 
sind, Ialjt bei den hoheren RinggroRen die Wirkungsradien- 
Pressung sowie die Rotationseinschrankung der Tosyloxy- 
methyl-Gruppe die axiale imnier starker hinter der aqua- 
torialen, zur Phenoniunibildung ungeeigneten Konforma- 
tion z u r i i c k t r e t e n .  Dieser antagonistische EinfluB des 
Energiespiegels von X X X  und der Yonformation des To- 
sylats XXXI  I wird der gefundenen Reaktionsgeschwindig- 
keits-Folge gerecht. Beilaufig sei hier erwahnt, da13 die 
Solvolyse von XXXII ,  n-8 nicht zu XXXI ,  n=9 fiihrt, 
sondern unter dem EinfluR der Mittleren-Ring-Effekte einen 
v o  I I i  g a b wei  c h e n  d e n ,  iiberraschenden Verlauf r ~ i n i m t ~ ~ ) .  

3. D ie  Aryl-Wanderung bei der Beckmannschen 
Umlagerung 

Studien an mittleren Ringen fiihrten uns auch zu einer 
neuen Auffassung voni C h e m i s m u s  d e r  A r y l - W a n -  
d e r u n g bei der Beckrnannschen Umlagerung. Diese Um- 
wandlung der Yetoxime in Saureamide gehort bekanntlich zu 
den Sextett-Umlagerungen, die von einer Ionisation eingelei- 
tet werden; die Ester der Oxime mit starken Sauren pflegen 
als Ausgangsmaterial zu dienen. Das bei der Ablosung des 
Saureanions entstehende Elektronensextett a m  Stickstoff 
erganzt seine Valenzlucke mit der Abwanderung eines Re- 
stes R vom Kohlenstoff a n  den Stickstoff, formal unter Mit- 
nahme des bindenden Elektronenpaares. Der t rans-Ab- 
Iauf der Beckmann-Urnlagerung ( J .  Meisenheimer) lehrt, dal3 
das N-Sextett gar nicht realisiert wird, sondern dal3 schon 
s y n c h r o r i  mit der Ionisation die Umlagerung ,,aus Angst 

72) R. H u i s g e n  11. G .  Se id l ,  diese Ztschr. 6 9 ,  390 [1957]. 

$ngew. Chem. 169.  Jahrg. 1957 1 Nr.  11 

X X X I V  X X X I l l  

Bei der Beckmann-Umlagerung der 1 . 2 -  B e n  z o - c y c 1 e- 
n o n - ( 3 ) - o x i m - b e n z o l s u l f o n a t e  (XXXV)  wurden wir 
auf eine auffallende Abhangigkeit der Reaktionsgeschwin- 
digkeit von der R i n g g r o R e  a ~ f r n e r k s a m ~ ~ ) .  Das Indanon- 
oxim-sulfonat (XXXV, n=5) war auch untrr  drastischen 

H 

' 1  :> - ay 
a Y n - 3  Jn -3 

XXXV 

Bedingungen nicht zur Umlagerung zu bewegen. Das De- 
rivat des Tetralons (XXXV, n=6) gab erst i n  siedendem 
7Oproz. Wthanol langsam das siebengliedrige Benzlactam. 
Beim 7- und 8-gliedrigen Ringketon lie13 sich das Oxim- 
sulfonat gar nicht isolieren; schon bei der Hereitung van 
XXXV aus Ketoxim und Benzolsulfochlorid in kalteni 
Pyridin wtirde die Beckmann-Umlagerung ausgelost. Eine 
Methode, die den unterschiedlichen Geschwindigkeitsab- 
lauf ZLI messen gestattet - nicht umsonst wurde die Kine- 
tik der Beckmann-Umlagerung so wenig bearbeitet -- bot 
sich in der von A .  W .  Chapman entdeckten I s o m e r i s i e -  
r u n g  d e s  O x i m - t r i n i t r o p h e n y l - a t h e r s 7 " ) .  Es han- 
delt sich urn eine zweistufige Umlagerung, deren erste dem 
Beckmann-Typ entspricht und g e s c h w i n d i g k e i  t s b e -  
s t i m m e n d  ist (T = 2.4.6-Trinitrophenyl-): 

/T 
0 

R\  /OT -To ,C=N,R,+ \ 
>C-N, 

R '  R R R '  

Die Umlagerung der anti-konfigurierten O x i  m -  t r i n i -  
t r o p h e n y 1- a t  h e r der 1.2- B e n  z 0- c y c l e  n o n e (XXXVI) 
vollzog sich unter ausschlieljlicher A r  y I - W a n  d e  r u n  g .  
Die UV-spektrophotometrische Messung der Ringabhangig- 
keit der Reaktionsgeschwindigkeit brachte einen Effekt 
recht ungewohnlicher GroBenordnung an den Tag (Tabelle 
12). Der Ubergang vorn 6- zum 8-gliedrigen Ring ist mit 
einem Steigen der Reaktionsgeschwindigkeits-Konstante 
urn mehr als 7 Zehnerpotenzen verbunden7*). 

TO 
T ' N  /OT Y 

fJc>- (cH2)n.3 Q p f O  (cH21n.3 0:J n-3 

m xx?cvI l 

Vom Benzo-suberon und vom Benzo-cyclooctenon ver- 
mochten wir auch die geometrisch-isomeren syn-Oxim-ather 
XXXVI I zu isolieren. Die Umlagerung fand hier unter Al- 
k y l - W a n d e r u n g  statt .  Die bei XXXVII,  n = 8  um einen 

73) A. W .  C h a p m a n  ti. C. C.  Howis, J. chem. Soc. [London] 1933 
806; A. W .  C h a p m a n ,  ebenda 1934, 1550; A. W. C h a p m a n  u :  
F .  A. Fidler ,  ebenda 1936, 448. 
R. Huisgen u. J .  Witte,  unveroffenti. 
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Faktor von 140000 hinter der anti-Form zuruckbleibende 
Reaktionsgeschwindigkeits-Konstante zeigt recht anschau- 
lich den grol3en Vorzug der Aryl- vor der Alkyl-Wanderung. 

RinggroRe 

1865 6,43 
429000 2,96 

Tabelle 12 
Chapman-Umlagerung der 1.2-Benzo-cyclenon-(3)-oxim-trinitro- 

phenyl-ather in 1.4-Dichlorbutan bei 70 "C74) 

Es lag nun nahe, hier wie bei den Wagner-Mrerwein-Um- 
lagerungen die Bildung v e r b  r ii c k t e r I o n e  11 als relativ 
energiearmer Zwischenstufen fiir dieses Dominieren der 
Aryl-Wanderung verantwortlich zu machen. Eine unmittel- 
bare Bildung des mesomeriestabilisierten KationsXXXVIII 
bei der Ionisation von XXXV und XXXVI wiirde der ge- 
fundenen A b h a n g i g k e i t  v o n  d e r  R i n g g r o B e  (Tabelle 
12) gerecht. Wir brauchen nur sinngemaB die Betrachtung 
des Energieniveaus des Phenonium-Ions X X X  (S. 356) als 
Funktion von n auf das neue Ion ZLI iibertragen. Unver- 
kennbar ist XXXVIII  spannungsmaoig n o c h  u n g i i n -  
s t i g e r  als das Phenonium-1 on. Beherhergt es doch noch eine 

XXXVIII XXXI X XI, 

Doppelbindung, also zwei sp2-Zentren rnit Soll-Bindungs- 
winkeln von 120 O,  im 3-gliedrigen Ring! Eine Bestatigung 
fur  die Moglichkeit dieses sog. Azirin-Ringes sehen wir in 
seinem Auftreten bei der durch Alkoholat eingeleiteten 
N e b e r - U m l a g e r ~ n g ~ ~ )  gewisser Ketoxime ; in einem Fall 
konnte ein Abkommling dieses Ringgerusts sogar isoliert 
~ e r d e n ~ ~ ) .  

Wie einen u n a b h a n g i g e n  Beweis fur  die Bildung von 
XXXVI I I im ge  s c h w i ti d i g  ke  i t s  b e s t i m m e n  d e n  Akt 
der Beckrnann-Umlagerung finden? Das verbruckte Ion 
entspricht in seinem Bindungssystem der Zwischenstufe 
X X X l X  einer elektrophilen Substitution des aromatischen 
Kerns. Wenn soniit die Beckrnann-Umlagerung einen elek- 
trophilen Arigriff des wandernden Aryl-Restes einschlieBt, 
dann sollte sie auch in ihrer Geschwindigkeit die gleiche 
charakteristische Abhangigkeit vom E r s t  s u  b s  t i t u e n  t e n  
i m  a r o m a t i s c h e n  K e r n  aufweisen wie etwa die Nitrie- 
rung oder Sulfonierung. 

Mittels der erwahnten Clzapman-Variante haben wir die 
Beckrnann-Umlagerung substituierter Acetophenon-oxime 
kinetisch ~ e r f o l g t ~ ~ ) .  Der in Tabelle 13  nur in einer Aus- 
wahl gezeigte S u b s  t i t  u e n  t e n e i n f  l u B  entspricht dern 
von der elektrophilen Kernsubstitution her gelaufigen : 
Substituenten, die im induktiven oder mesomeren Effekt 
Elektronen zu liefern verniogen, losen mit einer Stabili- 
sierung des verbriickten Kations XL eine starke Reaktions- 
forderung a m .  Elektronen-anziehende Substituenten da- 
gegen setzen die Neigung zur Umlagerung bis zu deren vol- 

75)  P. W. Neber Liebigs Ann. Chem. 449 109 [1926]' P. W. Neber 
u. A. Burgaid ebenda 493 281 [1932j. P. W. Neber u. G .  H u h  
ebenda 575, 263 (19351. Z;ir Konstitulion der Azirin-Zwischenl 
stufe vgl. D.  J .  Cram u. M. J .  Hafch, J. Amer. chem. SOC. 75, 
33 [1953]. 

76) Zum mechanistischen Zusammenhang der Neber-Umlagerung 
und der Beckmann-Umlagerung vgl. 77). 

77) R. Huisgen, J .  Wifte, H .  Walz u.. W. J i r a ,  Liebigs Ann. Chem. 
6UJ, 191 (19571. 

liger Verweigerung herab. Zwischen der p-Methoxy- und 
der p-Nitro-Verbindung liegt eine Geschwindigkeitsspanne 
von 6 Zehnerpotenzen. 

Acetophenon 82.8 

(Aktivierende Substi tuenten) 1 (Desaktivierende Substituenten) 

p-C H 3- 758 1 p-Ci 12,5 
m-CH,- 248 m-CI 2,50 
p-CH,O- 13270 1 p-F 32,8 
m-CH,O- p-C ?H ,O-CO- 2,27 

P-C,H,- 347 keine Umlagerung 
a-CH,O- 68500 0,02 

Tabelie 13 
Chapman-Umlagerung der Oxim-trinitrophenyl-ather kernsub- 

(106.k, sec-l) 
stituierter Acetophenone in 1.4-Dichlorbutan bei 70 "C 7 7 )  

Die Logarithmen der relativen Reaktionsgeschwindig- 
keits-Konstanten der m- und p-substituierten Vertreter der 
Tabelle 13 erfiillen leidlich die bekannte Harnrnett-Be- 
z i e h ~ n g ~ ~ ) .  Ohne naher darauf einzugehen, sei lediglich er- 
wahnt, dab der reaktionsspezifische p-Wert von -4,l ebenso 
sehr eine K e r n s u b s t i t u t i o n  im Geschwindigkeits-dik- 
tierenden Schritt fordert wie die fur diesen Reaktionstyp 
charakteristischen ,,AusreiBer" der H~rnrnetf-Geraden~~).  
Man darf in diesen Daten wohl ein wirkungsvolles Argument 
fur  das Auftreten des postulierten verbriickten Ions 
XXXVI I 1  bzw. XL e rb l i~ken '~ ) .  

4. Beckrnann-Umlagerung der Cyclanon-oxime 

Der spektrophotometrischen Verfolgung der Oxim-tri- 
nitrophenyl-ather-Isomerisierung bedienten wir uns  auch, 
um die Neigung der Abkomnilinge der e i n f a c h e n  Cy-  
c l a n o n e  (XLI)  zur Beckrnann-Umlagerung vergleichend 
zu priifenS0). In  Bild 25 finden sich die Reaktionsgeschwin- 
digkeits-Konstanten bei 70 "C sowie die Aktivierungsener- 
gien gegen die RinggroBe n aufgetragen. 

X L I  XL 11 

Man wird geneigt sein, das auffallende Alternieren in der 
Umlagerungsgeschwindigkeit niit der unterschiedlichen 
Tendenz der Ringe zur E i n b e z i e h u n g  e x o -  u n d  e n d o -  
c y c l i s c  h e r  D o p p e l  b i n  d u n g e n  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 fur  die 
niederen RinggroDen vorliegenden Erfahrungsmaterial im 
Einklang befinden. Man darf aber nicht iibersehen, daB der 
U b e r g a n g s z u s t a n d  der zu XLII fiihrenden Reaktion 
rioch k e i  n e  endo-Doppelbindung beherbergt. In  der der 
Formel XXXI  1 I entsprechenden Aktivierungskonfigura- 
tion t r i t t  die der Oxim-Bindung benachbarte Methylen- 

L. P. Hammeff: Physical Organic Chemistry; McCraw-Hill Book 
Camp., New York 1940, S. 184; H .  H .  JaffP, Chem. Reviews 53, 

Die Kinetik der Beckrnann-Umlagerung kernsubstituierter Aceto- 
Dhenon-oxime in konz. Schwefelsaure wurde eemessen von D .  E.  

191 [1953]. 

Pearson u. F. Ball, J. org. Chemistry I4,  11811949]; D.  E .  Pear- 
son, J .  F. Baxfer u. J .  C. Martin,  ebenda 17, 1511 [1952]; D .  E. 
Pearson u.  J .  D .  Bruton, ebenda 79, 957 [1954]. Die Autoren 
ziehen auch das  Ion XL zur Deutung heran, ohne daR allerdings 
die Reaktionsgeschwindrakeits-bestimmende Stufe der Umla- 
gerung in schwefelsaurem-Medium festgelegt wurde. 
R. Huisgen, I. Ugi ,  M .  T .  Assemi u. J .  Witte, Liebigs Ann. Chem. 
602, 127 [1957]. 
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Gruppe rnit der Koordinationszahl5 auf. Eine Deutung der 
Ringabhangigkeit wird vermutlich der Konformationsana- 
lyse vorbehalten sein. Einstweilen kommt dem Alternieren 
der kinetischen GroBen in Bild 25 noch der Reiz des Unge- 
klarten zu. 

30 i 

I I I I I I I I I  

5 6 7 8 9 10 11 I2 7.3 14 ?5 

Bild 25 
Chapman-Umlagerung der Cyclanon-oxim-trinitrophenylather in 1.4- 
Dichlorbutanso). Aktivierungsenergien: 0 - 0 ;  Fteaktionszeschwin- 

digkeits-Konstanten: - - - 

Den vorstehend beschriebenen Ausfliigen in recht ver- 
schiedene Gebiete der theoretischen organischen Chemie 
lagen M i t t  l e re -  R i n g -  Eff e k t e als Leitmotiv zugrunde. 
Zuweilen entfernte sich die Diskussion beachtlich von der 
Reihe der mittleren Ringe; fur  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 z u  ver- 
weilen. Erst die lebendige Wechselbeziehung eines Arbeits- 
gebietes mit dern Gesamtbild der organischen Chemie fiihrt 
zur Bereicherung und schafft neue Erkenntnis! 

- _  
Ein  Wort dankbarer Anerkennung f i i r  die Leisfung fuch- 

tiger Mifarbeiter: An den Untersuchungen waren befeiligt die 
Herren M .  T .  Assemi, H .  Brade, E .  Mergenthaler. H .  Oertel, 
H .  O f f ,  W .  Rapp,  E.  Rauenbusch, J .  Reinerfshofer, U. Rietz, G .  
Seidl, V. Trescher, I .  Ug i ,  V.Vossius, H .  Walz  urtd f .  W i t f e  so- 
wie Frau w. Jira und Fraulein l .  Glogger. Der Deufschen For- 
schungsgemeinschaff und dem Fonds der Chemie sind wir f u r  
die Unterstiifzung dieser Arbeiten sehr zu Dank verpfiichtet. 
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Die Synthese der Fettsauren mit gereinigten 
Enzymen des Fettsaurecyclus 

Von Dr. W .  S E U B E R T ,  G. G R E U L L  und Prof. Dr. F .  L Y N E N  

Max-Planck- Insfiful fiir Zellchemie, Munchen, und Chemisches Laboraforium der Universifat Munchen, 
Insfifut f u r  Biochemie 

M i t  einem kunstlich zusammengestellten Enzymsystem, zu dern auBer Thiolase, P-Hydroxyacyl-de- 
hydrogenase und Crotonase noch e i n  neues reduzierendes Enzym, das aus Tierlebern oder  Hefe isoliert 
werden kann, gehort, lieBen sich hohere Fettsauren aus markiertem Acetyl-CoA aufbauen. Das Maximum 
der  Radioaktivitat lag - bei Verwendung des reduzierenden Enzyms aus Schweineleber - nicht, wie 
man erwartet hatte, bei den langkettigen Fettsauren, sondern bei Caprinsaure, da durch eine Acyl- 
CoA-Deacylase, die in dern Enzympraparat enthalten war, das irn Fettsaurecyclus gebildete Caprinyl- 
CoA grooenteils hydrolytisch gespalten wurde. Bei Verwendung eines Enzympraparats aus Hefe, das 

diese Deacylase nicht enthielt, nahm die Radioaktivitat mit wachsender Kettenlange zu. 

Die bei der p-Oxydation der ,,aktivierten Fettsauren" im 
Fettsaurecyclus beteiligten Enzyme wurden wahrend der 
letzten Jahre in tierischen Geweben und Mikroorganismen 
nachgewiesenl). Wie sich bei der Untersuchung der gerei- 
nigten Enzymproteine ergab, arbeitet jeder der beteiligten 
Katalysatoren reversibel, so dal3 in ihrer Gegenwart Fett- 
saureketten aus Acetyl-CoA*) aufgebaut werden sollten. 
Sfansly und Reinerf2) pruften diese Annahme experimen- 
tell rnit den gereinigten Enzymen Thiolase, p-Hydroxy- 
acyldehydrogenase, Crotonase und Acyldehydrogenase und 
fanden, dal3 14C-Essigsaure aus Acetyl-CoA zwar in Butter- 
saure, jedoch nicht in die hoheren Homologen eingebaut 
wird. Der Beweis, daB die Enzyme des Fettsaurecyclus bei 
der Biosynthese der langkettigen Carbonsauren mitwirken, 

*) Folgende Abkurzungen werden beniitzt: Coenzym A= CoA oder 
CoASH. S-Acyl-Coenzym A-Derivat = Acyl-SCoA oder Acyl- 
CoA; oiydiertes und reduziertes Diphosphopyridin-nucleotid = 
D.PN+ und DPNH ; oxydiertes und reduziertes Triphosphopyri- 
din-nucleotid = TPN+ und TPNH;  oxydiertes und reduziertes 
Flavin-adenin-dinucleotid = FAD und FADH,; Phosphat = P; 
Alkohnldehydrogenase = ADH; ,,elektron transferring flavopro- 
tninc' - FTP ..,... - -. . . 

1) Obersicht vgl. F. Lynen, diese Ztschr. 67, 463 [1955]; Annu. 

1 )  P.G.Sfans lyu .  H.Beinerf,  Biochim. biophysicaActa 77,600 [1953]. 
Rev. Biochem. 24,  653 [19551. 

stand bisher noch aus, obwohl dies auch auf Grund der 
Versuche von Hele, Popjak und Lauryssens3) an Extrakten 
der Kaninchen-Brustdruse sehr wahrscheinlich war. 

Es ist uns jetzt gelungen, rnit einem kunstlichen, aus de- 
finierten Komponenten zusamrnengestellten Enzyrnsystem, 
hohere Fettsauren aus Acetyl-CoA aufzubauen. Wie wir 
fanden, ist bei dieser Biosynthese ein n e u e s  E n z y m  be- 
teiligt, das den Wasserstoff von reduziertem Triphospho- 
pyridin-nucleotid (TPNH) auf a,P-ungesattigtes Acyl-CoA 
iibertragt (1). 

R-CH=CH-CO-SCOA + TPNH + H+ + 
R-CH,-CH~-CO-SCOA + TPNf (1 )  

Dieses neue Enzym, das vorlaufig als , , r e d u z i e r e n d e s  
E n z y m  d e s  F e t t s a u r e c y c l u s "  bezeichnet sei, tritt  bei 
der S y n t h e s e  der Fettsaure-Kette an die Stelle der beim 
Abbau tatigen Acyldehydrogenasen, wie Bild 1 zeigt. 

Die Existenz des neuen Enzyms zeigten Versuche Lang- 
dons4) an Rattenleberhomogenaten an. Es IaiOt sich irn 

3, P. Hele ,  G. Popjdk u. M .  Lauryssens, Biochemie. J. 65,  348 

4, G .  R. Langdon, J. Amer. chem. Soc. 77, 5190 [1955]. 
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