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Nachbargruppen-Effekte in der organischen Chemie

Von Dr. W. LWOWSK I
Chemisches Institut der Universitdt Heidelberg

Zahireiche Reaktionen der organischen Chemie verlaufen abnormal, wenn eine geeignete Gruppe
dem Reaktionszentrum nahe ist. Durch intramolekulare Herstellung einer Hauptvalenzbindung von
der Nachbargruppe zum Reaktionszentrum entstehen ringférmige Zwischenprodukte, deren Auf-
treten die Struktur des Produkts und die Stereochemie des Reaktionsverlaufs sowie dessen Geschwin-
digkeit entscheidend beeinflussen. Nachbargruppen kénnen Atome oder Liganden mit einsamen
Elektronenpaaren, Doppelbindungen und auch Wasserstoff-Atome sein. Nachbargruppeneffekte fin-
den sich iiberall — bei einfachen aliphatischen Verbindungen wie bei Terpenen und Sterinen, wie be-
sonders S. Winstein, der das Gesamtgebiet erschioB, zeigen konnte.

Linleitung
P
Der Einflul des Nachbargruppeneffekts auf Verlauf
und Geschwindigkeit chemischer Reaktionen

Die einzelnen Nachbargruppen
Halogen als Nachbargruppe
Nachbargruppen mit Stickstoff als funktionellem Atom
Nachbargruppen mit Schwefel als funktionellem Atom
Nachbargruppen mit Sauerstoff als funktionellem Atom
Das Oxyd-Ion
Hydroxyl als Nachbargruppe
Alkoxyl als Nachbargruppe
Carboxylat-Ion und Carboxyl als Nachbargruppen
Die Carbonesterfunktion als Nachbargruppe

Einleitung

Seit langem ist bekannt, da8 Reaktionen an funktionel-
len Gruppen durch benachbarte Molekelteile beeinflut
werden. So kdnnen bestimmte Molekelteile eine Reaktion
an anderer Stelle der Molekel hemmen oder beschleunigen
oder in eine andere Richtung lenken. Nachdem Generatio-
nen von Chemikern experimentell Erfahrungen gesammelt
hatten, lieBen sich die Einfliisse derartiger Gruppen klassi-
fizieren und mehr und mehr verstehen. Man lernte induk-
tive und mesomere Effekte zu unterscheiden und fand und
verfeinerte den Begriff der sterischen Hinderung.

Das Wort ,,Nachbargruppen-Effekt aber blieb bis vor
etwa 20 Jahren unbenutzt und wird seitdem in einem spezi-
ellen Sinn zur Kennzeichnung solcher Reaktionen ge-
braucht, bei denen die Nachbargruppe durch intramole-
kulare Herstellung von Bindungen in das Reaktionsge-
schehen eingreift. Oft stellt sie dabei mit einem eigenen
Elektronenpaar eine Bindung zu einem kationischen
Kohlenstoff der eigenen Molekel her. Mit einer elektro-
neutralen Nachbargruppe entsteht dabei ein cyclisches
Kation, das dann weiterreagiert. Eine negativ geladene
Nachbargruppe gibt mit einem kationischen Kohlenstoff
ein elektroneutrales, cyclisches Produkt, das oft auch wei-
terreagiert, wie in dem folgenden Beispiel des ersten genau
untersuchten Nachbargruppen-Effektes.

Die Hydrolyse optisch aktiver «-Brom-propion-
sdure in saurer Losung liefert teilracemische Milchsiaure
mit iiberwiegender Waldenscher Umkehrung am asymme-
trischen C-Atom?), wie das fiir eine Syl-Reaktion zu er-

1) W. A. Cowdrey, E. D. Hughes u. C. K. Ingold, J. chem. Soc.
[London] 7937, 1209.
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Amid als Nachbargruppe

Nachbargruppen mit Stickstoff und Sauerstoff
als funktionellen Atomen

Wasserstoff als Nachbargruppe
Nachbargruppen mit Kohlenstoff als funktionellem Atom
Gesattigter Kohlenstoff
Ringsysteme
Nachbargruppeneffekte kleiner Ringe
Alkyl als Nachbargruppe
Nachbargruppen mit ungesittigtem Kohlenstoff
Arylgruppen
Doppelbindungen

warten ist?). In verdiinnter alkalischer Losung liefert die
Hydrolyse aber ohne Waldensche Umkehrung Milchsaure
mit erhaltener Konfiguration — der stereochemische Ver-
fauf der Reaktion ist ins Gegenteil verkehrt. Hughes und
Ingold nahmen an3), die negative Ladung der —COO--
Gruppe stabilisiere eine ,,pyramidale Konfiguration* des
intermedidren Zwitterions und fithre so zum Ausbleiben
der Waldenschen Umkehrung. S. Winstein und H. J. Lucas*)
fanden dann die jetzt allgemein angenommene Erklarung:
Durch Beteiligung der dem C, benachbarten Carboxylat-
Gruppe bildet sich intermediér ein «-Lacton:

In saurer Losung:

COOH COOH COOH
| H,0 ! !
H-C-Br —-2> HC+ —» CHOH
, | i
CH, CH, CH,
D L + DL
I 11 111
In alkalischer Losung:
_ o1
elo> 0 7 e 0> o
VN s N NN
[ / ~“OH Cc
H i 0\‘ —_— |
~C—Br c H H—Q—OH
CH, | cm, | +B CH
D —L D
v v VI

2) vgl. etwa C. K. Ingold: Structure and Mechanism in Organic
Chemistry, Cornell Press, Ithaka, N.Y. 1953, S. 381.

3) W. A. Cowdrey, E. D, Hughes, C. K. Ingold, S. Masterman u. A.
D. Scott, J. chem. Soc. [London] 7937, 1270.

%) J. Amer. chem. Soc. 67, 1576 [1939].
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Beim SchlieBen und beim (ffnen des Lacton-Rings tritt je
eine Waldensche Umkehrung ein, das Gesamtresultat ist
Wiederherstellung der urspriinglichen Konfiguration.

Im Fall der a-Brom-propionsdure andert das Auftreten
des Nachbargruppeneffekts den stereochemischen Verlauf
der Reaktion, nicht aber die Struktur des Produkts. Das ist
aber nicht immer so.

EinfluB des Nachbargruppeneffekts auf Verlauf und
Geschwindigkeit chemischer Reaktionen

Beteiligt sich eine Nachbargruppe an einer Substitutions-
reaktion, dann entsteht zunéchst eine cyclische Verbin-
dung. Diese kann stabil sein — etwa ein Epoxyd oder ein
B-Lacton —, oder sie ist ein kurzlebiges Zwischenprodukt
bzw. ein Ubergangszustand. Ist der Ring nicht stabil, so
hangt die Struktur des Reaktionsprodukts davon ab, an
welcher Stelle er gespalten wird. Schema 1 zeigt diese Mog-
lichkeiten. Es braucht sich aber nicht unbedingt um drei-
gliedrige Ringe zu handeln, die Nachbargruppe G kann
mehrere Glieder zum Ring beisteuern oder zwischen C, und
Cp konnen weitere Atome eingeschoben sein.

Negativ geladene Nachbargruppe:

Produkt normaler

P /GB =\ Struktur
/;{ IX
N X/ X—/ Y
: YO N /" Umgelagertes

c.C __¢ c.-C
/8 a\_) /g\ Ja\ - /B a\_ Produkt

G~ G G

VII VIII X

Zwischenprodukt oder
stabiles Cyclisierungsprodukt

Elektroneutrale Nachbargruppe: Y
AN ‘. /" Produkt nor-

/] 8 o maler Struktur
G

/f XIII
X + X~ Y
N (i: N \C o y- \J /" Umgelagertes

— — c
/(\:B @\ SN e\ /B éa\ Produkt

G G S
X1 X11 \\6?
. N
cyclisches -
Kation \g"

XI11 N
BN e\ XV
G

X1v

Durch Ladungsausgleich stabilisiertes
Cyclisierungsprodukt

Schema 1
Nachbargruppeneffekt und Struktur des Reaktionsprodukts

Die stereochemischen Konsequenzen der Beteiligung
einer Nachbargruppe an einer Substitutionsreaktion lassen
sich aus dem Prinzip ableiten, daB bei Substitutionspro-
zessen die Elektronenwolken des eintretenden und des aus-
tretenden Substituenten soweit als moglich voneinander
entfernt sind5-¢). Das bedeutet, daB beim SchlieBen und
Offnen des Ringes jedesmal eine Waldensche Umkehrung
eintritt. Ist die Zahl dieser Umkehrungen an einem gege-
benen C-Atom gerade, dann bleibt im Endresultat die Kon-
figuration erhalten, ist sie ungerade, so ergibt sich eine In-
version. Schema 2 erlautert das an einem System mit 8-
standiger Nachbargruppe.

Schema 2 setzt voraus, daB das cyclische Ion ein Zwi-
schenprodukt von endlicher Lebensdauer und nicht ein
Ubergangszustand ist. Ein cyclischer Ubergangszustand
ohne Beteiligung von Y~ wiirde ein klassisches Carbonium-

5y L, Dhar, E. D. Hughes, C. K. Ingold, A. M. M. Mandour, G. A.
Maw u. L. I. Woolf, J. chem. Soc. [London] 7948, 2093.

8) S. Winstein, D. Pressman u. W. G. Young, J. Amer. chem. Soc.
61, 1645 [1939].
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Fall1: R, =R;=R; =R,

R, X By R, R;. Y Y Ry

ReC-CaR, —» €. €, ReC CoRoRSC CaR

Tme SR / D N

G R, Ry "NG®OR, G R, R G
XVi XVII XVIII

Keine stereochemischen oder strukturellen Kriterien
fiir einen Nachbargruppeneffekt

Fall 2: R;; Ry= R, = Ry

R,v__. /X Ry Ll R, Y Y R,
R>C-C=R, - R,»C —-C=R, »> R,»C-C=R, + R>C—C=R
- W oot = 2
G R, G G R, R, G
XX XX X X1 XXI1
Zwischenpro- Normales Sub- Umlage-
dukt ist un- stitutionspro- rungspro-
symmetrisch. dukt. Konfi- dukt. In-
guration an C version
unverandert. an Cg
Fall3: Ry=R,; Ry=R,.
Ry, X Ry, Ry R, Y Y Ry
R~C-C=R, > R>C C=R; »R=C—C=R, + RpC--C=
l/ﬁ %l ! N+ B L R Rl-" \Rs
G R, G G R, R, G
HNXIH XXI1V XXV XXVI
Normales Sub- Umlage-
stitutions- rungs-
produkt produkt

Keine stereochemischen, aber
strukturelle Kriterien fiir
einen Nachbargruppeneffekt

Fall 4: R; = R;3; R, = R,. Zwei diastereomere Ausgangsmaterialien,
4 A: Ausgangsmaterial mit erythro-Konfiguration:

Re % Ry Re Ry oY, LR
R,7'C—7C:=R, —+Rp>C-—C=R, > R27'C—C.TR1 + R,T.CAC<R,
G R, é G R, =R, G
XXVIE XXVII XXIiX
Zwischenpro- Durch Ringéffnung an Cy4

dukt unsym-

I und Cg identische Produkte.
metrisch

Erythro-Konfiguration und
optische Aktivitit erhalten.

4 B: Ausgangsmaterial mit threo-Konfiguration:

R X Ry R Re Y Y R,
R C-C=R, >R~C C=R, > Ry~ C-C=R, + R,~C-C=R,
G R, S G ‘R; R, G
XXX XXXI XXXII XXXI111
Optisch aktiv Zwischen- Produkte strukturidentisch

aber enantiomer: Racemat des
threo-Diastereomeren

produkt
symmetrisch

Fall 5: R;; R, = Ry; Ry

R, X Ry AR R Y Y R,
R#&~C—C=R; > R;™C —C«R; -» R~C—C=R, + R~C-C=R,
/ N2 s N
G R, & G R, R, G
XXXI1vV XXXV XXXVi XXXVIl
Optisch akti-  Zwischenpro- Retention an C, ~ Umgglagertes
ves Ausgangs: dukt struktu- undCg Normales Produkt, Wal-
material rell unsymme- Produkt. densche Um-

trisch kehr an C, und
Cp-

Stereospezifische Reaktion,
beide Produkte optisch aktiv.

Weitere Fille: Analog Fall 5. Stereospezifische Reaktionen liefern
ein Gemisch von nicht umgelagertem Produkt mit erhaltener Konfi-
guration und von umgelagertem Produkt mit Inversion an Cqund CB'

Nachbar-Gruppeneffekt und Stereochemie der
Reaktionsprodukte

Schema 2.

Ton mit der Ladung an Cg liefern. Die Konfiguration an Cg
wiirde dadurch unbestimmt. Ware der eintretende Substi-
tuent Y- am Ubergangszustand beteiligt, dann wiren die
Symmetrieverhaltnisse des cyclischen Ions andere. Im Fall
4B z.B. diirfte dann nicht das Racemat entstehen, das aber
etwa bei den Wagnerschen Umlagerungen iiber Phenonium-
Ionen (siehe unten) tatsdchlich entsteht. D. J. Cram’8)

%) Ebenda 77, 3863, 3875 [1949].
$) Ebenda 74, 2120, 2137, 2149, 2152, 2159 [1952].
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hat die in Schema 2 dargesteliten stereochemischen Be-
ziehungen zu ausgedehnten Untersuchungen iiber die Wag-
ner-Meerwein-Umlagerung benutzt.

Im Fall 1 des Schema 2 unterscheidet sich das Produkt
weder strukturell noch stereochemisch von einem normalen
Substitutionsprodukt, wie es etwa durch Syl oder Sy2-
Reaktion entstiinde. Ein Nachbargruppeneffekt verrit sich
in solch einem Fall oft durch Erhghung der Reaktions-
geschwindigkeit. Unter geeigneten Versuchbedingungen
reagiert eine Verbindung R-X ohne Nachbargruppe (mit
X = Halogen, Tosylat 0.4.) nach dem Syl-Mechanismus.

" Der die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmende Schritt ist

dann die lonisation zu R* und X-. Die Anwesenheit einer
Nachbargruppe (besonders in B-Stellung) verdndert die
Reaktionsgeschwindigkeit durch ihren induktiven Effekt
um einen Faktor, der sich ndherungsweise berechnen
1apto-12), Beteiligt sich aber die Nachbargruppe mit einem
ihrer Elektronenpaare an der lonisation, dann erhéht sich
die Redktionsgeschwindigkeit um einen Faktor bis zu 101
(vgl. Doppelbindungen als Nachbargruppe). Die Messung
der Reaktionsgeschwindigkeit spielt daher eine groBe Rolle
in Untersuchungen i{iber Nachbargruppeneffekte. Sie ist
aber offenbar auf Fille beschrankt, in denen die Nachbar-
gruppe an der geschwindigkeitsbestimmenden (langsam-
sten) Stufe der Reaktion teilnimmt (Fall 3 und 4 in Sche-
ma 3). Ob das zutrifft, hdngt von den relativen Aktivie-
rungsenergien ab. Die verschiedenen Mdglichkeiten sind in

Schema 3 zusammengestellt %),

G Y Normales Sub-
\C c / stitutions-
\\\/1 Pl N produkt
G L30%
Ne el
/16103:\ %\ G Y G
’ //;\J AN / AN /
/ cC-C_—> ¢c_cC Umgelagertes
G X (o] VA IRCAN B AN Produkt
N 2, Ion
-C
/B N 4
\Y G
o \C |/ Normales Sub-
- stitutions-
> B N produkt
‘?/)\ Y G Umgelagertes
¥UNL S Produkt
c.C
/BN
Schema 3
="
b r=-
i | - ——
L X | [ [ !
L Vo TR
L 5 PR
L I A L LU |
S 1) P & 121\
E (fon S 7 !
Y B
& &

P / <AReaktionskoordinate = G /(-Reakf/mskoom’ma/e —

v fall ] - i ¢ Rml2---- O
C=¢ i c—¢ c-c,
« foll 3 —— a foll4 a

%) J. Hine: Physical Organic Chemistry, McGraw-Hill, New York
1956, Kap. 6.

1) C. K. Ingold: Structure and Mechanism in Organic Chemistry,
Cornell University Press, Ithaka, N.Y. 1953, S. 316—417.

11y R. W. Taftin M. S. Newman: Steric Effects in Organic Chemistry,
Wiley & Sons, Inc., New York 1956, Kap. 13.

12y A, H. Fainberg u. S. Winstein, J. Amer. chem. Soc. 79, 1608
[1957], und zahlreiche friihere Arbeiten, insbes. E. Grunwald u.
S. Winstein, ebenda 70, 846 {1948].

%) F. Brown, E. D. Hughes, C. K. Ingold u. J. F. Smith, Nature
[London] 768, 65 {1951].
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Im Fall 1 ist das ,,1. lon* am stabiisten, es reagiert iiber-
wiegend zu normalem Produkt; die lonisation ist nicht be-
schleunigt. Im Fall 2 ist das ,,2. lon“ stabiler, es hauft sich
an und bildet iiberwiegend umgelagertes Produkt. In den
Féallen 3 und 4 bildet sich ein cyclisches lon, das je nach den
Aktivierungsenergien mehr normales (Fall 3) oder umge-
lagertes (Fall 4) Produkt liefert. Die Reaktionsgeschwin-
digkeit ist dabei — gegeniiber der berechneten (siehe oben)
erhoht. In der britischen Literatur wird das cyclische Ion
wSynartetic ion“ genannt (Ingeld) und die Geschwindig-
keitserhdhung als ,,synartetic effect'* bezeichnet, wihrend die
US-Literatur die Geschwindigkeitserh6hung auf ,,anchi-
meric assistance* zuriickfiihrt. Die beiden letzten Ausdriicke
bedeuten aber dasselbe. Es kommt auch vor, das erst ein
offenes Carbonium-lon (das 1. oder 2. lon in Schema 3)
entsteht und sich aus diesem ein cyclisches unter Nachbar-
gruppen-Beteiligung bildet. Dann ist die Reaktionsge-
schwindigkeit nicht erhoht.

Ist der eintretende Substituent Y- ein Dissoziations-
produkt des Losungsmittels, dann handelt es sich um
eine solvolytische Reaktion. Diese sind zum Vergleich der
Geschwindigkeiten von Reaktionen mit und ohne Nachbar-
gruppeneffekt besonders geeignet. S. Winstein betrachtet
die beiden Reaktionstypen als miteinander konkurrierend
und benutzt ihre relativen Geschwindigkeitskonstanten als
Mas fiir die Wirksamkeit des Nachbargruppeneffektes4-19),

Sind k die gemessene Reaktionsgeschwindigkeitskon-
stante, kg die in einem Losungsmittel (ohne Wirkung eines
Nachbargruppeneffekts), ka die im selben Lgsungsmittel
fiir die Reaktion mit Nachbargruppeneffekt und k¢ eine
idealisierte Geschwindigkeitskonstante fiir die Reaktion
ohne Beteiligung des Losungsmittels als Nucleophil, dann
gilt:

ka  kalke  k

ks ksikc
Darin ist ka/kc das MaB3 fiir die Erniedrigung der Akti-
vierungsenergie durch den Nachbargruppeneffekt und kg/
k¢ das fiir den EinfluB des Losungsmittels durch seine Wir-
kung als Nucleophil. Ist ka/ks gro8, dann beobachtet man
nur die Reaktion mit Beteiligung der Nachbargruppe.
ka/ks hingt vom Losungsmittel ab. Geht man von Atha-
nol itber Essigsdure zu Ameisensdure iiber, dann nimmt in
der Regel kg/kc ab und deshalb k, /ks zu. Ein Beispiel da-
fiir ist die Solvolyse des 2-Phenyl-1-propyl-p-brombenzol-
sulfonats?20):

= 1

ks M

CeH,
|
H,C—CH—-CHj; 0S*) 2-Phenyl-1-
- XXXIX propy!-Produkt
(‘:GHs /6/
H:CVCH—(|:H, S~ /r<1 AN
s 4
OBs *¥) ~ \/|
XXXVIH A
H,C—~HC:=2CH, » HgC—CH—-CH,—CqH;
XL 0SS XL}
1-Phenyl-propyl-2-Produkt
Losungsmittel Athanol Essigsdure Ameisensdure
% Umlagerungs- 61,5 99,5 ,
produkt

*) ,,5“ bedeutet hier und in spéteren allgemeinen Formeln den Rest
des Losungsmittels (von engl. solvent, entspr. der in der eng-
fischen Literatur tiblichen Bezeichnungsweise). S—OH ist alse
ein hydroxyl-haitiges Losungsmittel, z. B. ein Alkohol oder

Wasser. R—0S ist dann der entsprechende Ather.

*+) OBs = —0502—\/\*}\—&.

~

1) S, Winstein, E. Grunwald, R. E. Buckles u. C. Hanson, J. Amer.
chem. Soc. 70, 816 {1948]. .

15) §. Winstein u. E. Grunwald, ebenda 70, 821 [1948].

16) S. Winstein u. E. Grunwald, ebenda 70, 828 [1948].

17) S. Winstein u. B. K. Morse, ebenda 74, 1133 [1952].

18y S. Winstein, C. R. Lindgren, H. Marshall u. L. L. Ingraham,
ebenda 75, 147 [1953].

12y S, Winstein, E. Allred, R. Heck u. R. Glick, ebenda, im Druck.

20) S, Winstein u. K. C. Schreiber, ebenda 74, 2171 {1952].
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Die Erniedrigung der Aktivierungsenergie der
Ionisation durch den Nachbargruppeneffekt ist:
ka

L= RT In 7

(kcal/Mol)

Fiir ein Standard-System — B-substituierte Athyl-Deri-
vate — berechneten S. Winstein und E. Grunwalds-16.21)
die Werte ,,L,* der Tabelle 1.

Gruppe ! kcal/Mol | Gruppe ! kcal/ Mol
Benzamido- . ...... } 14,3 | p-Anisyl- ......... 4,7
HO—CH,CH,—S— .. | 13 PBr- oo 4,6
Acetoxy- .......... 10 ’ cH

A
A 4,5
>—€/¢2 0| e
................ i 9 Phenyl- .......... 2,0
HgN- ............. 1 8 Methoxyl- ........ 1,3
Tabelle 1

Erniedrigung der Aktivierungsenergie der Ionisation durch Nachbar-
gruppen bei B-substituierten Athyl-Derivaten

Die Faktoren, um die die Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten durch Nachbargruppeneffekte erhdht werden,
seien an einigen Beispielen gezeigt:

I Br~,
H 0T
(o o
0 4x10? 0"

Wenn die ihrer Beteiligung entsprechenden Geschwindig-
keitskonstanten k, von gleicher GroBenordnung sind,
konnen mehrere Nachbargruppen in einer Molekel mit-
einander konkurrieren, z.B. bei der Acetolyse des 2-o-
Methoxyphenyl-2-methyl-1-propyltosylats22).

O« 0

\\\/\

0-CCH,—5
«— 3
CH,4 [

N ALY
' ~
\\\/"O(.H,

|
(H;C),C-CH,—OTs

| |
(H,C),c CH, (H4C),C—CH,

+ H,COTs X LI XLIt
XL1V
/‘W /\]
AN —> — [ usf.
L N och \/kocn
N ‘ ’ ly 7
OCH, CH,
o v I
(O (g 0,8 (H,0).C

XLV XLVI XLvIl

**¥) Fiir die verschiedenen Arten der Arylgruppen-Beteiligung hat
S. Winstein eine Bezeichnungsweise emgefuhrt nach der erst
die sich beteiligende Gruppe, dann das im gegebenen Fall
funktionelle Atom (C, wenn nicht besonders bezeichnet) und
schlieBlich die RinggréBe genannt werden. Ar,—3 bedeutet:
Aryl beteiligt sich mit C—1 und das waschenprodukt bildet
einen dreigliedrigen Ring. 0-OCH ,—5 bedeutet Beteiligung einer
ortho-stindigen Methoxyl-Gruppe unter Bildung eines fiinf-
gliedrigen Zwischenproduktes.

Bisher wurden hier die Nachbargruppeneffekte immer im
Zusammenhang mit nucleophilen Substitutionen betrach-

tet (XLVIII). Sie treten aber auch in anderen Reaktionen
auf, besonders bei solchen, bei denen ein C-Atom kationisch

21y §. Winstein in G. R. Robertson: Modern Chemistry for the
Engineer and Scientist, McGraw-Hill Book Comp. Inc., New York
1957 Kap 7.

22y R, k, J. Corse, E, Grunwald u. S. Winstein, J. Amer. chem.
Soc 79 3278 [1957]
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Ar,—3
—_—>

oder potentiell kationisch ist. Bei elektrophilen Addi-
tionen wurden sie mehrfach beobachtet (L, LI).

G G G G
VNSNS N Y N
& — ; N o S Y S
/C L\ / NS ¢ N\ /N AN
E
X £(Z
8+ 86—
XLVITLL L L L!

Beispiele dafiir werden unten bei den einzelnen Nachbar-
gruppen besprochen werden (Winstein und Mitarbeiter,
Arnold und Mitarbeiter).

Auch bei Radikalreaktionen zeigen sich in einzelnen
Fallen die Beteiligungen von Nachbargruppen (siehe z.B.
unter ,,Phenyl als Nachbargruppe®).

Die einzelnen Nachbargruppen
Halogen als Nachbargruppe

S. Winstein und H. J. Lucas*) fanden, dal beim Umsatz
der beiden diastereomeren 3-Brombutan-2-ole mit HBr
die Konfiguration erhalten bleibt (L1l — LIV und LV —
LVII + LVIII). Optisch aktives threo-Ausgangsmaterial
liefert dabei racemisches threo-2.3-Dibrombutan?3). Sie er-
kldren das mit einem cyclischen ,Bromonium“-Ion,
(LIIT bzw. LVI1), das schon friither als Zwischenprodukt
bei der Addition von Brom an Olefine postuliert worden
war24,25),

H. OH . H, CH,
HC=C-CmH —> HC=C .:C=H —>
s . .
Br CH, 'Br
LI LIl
erythro-3-
Brom-butan-2-ot
H. Br Er\\ CH;
HCeC—C=H = HC=C-CaH
Br Ct, H Br
LIV
meso-2.3-Dibrombutan
Ho oH .o H. _H
HSC;C7C.$1CH3 > HyCwCo CaCH; —>
+ .
Br 'H Br
Lv LVI
threo-3-Brom- Symmetrisches
butan-2-ol Zwischenprodukt
H,_» Br Br H
H,C=C—C=~CH H;C=C—C=CH
*7 ) 3 al-® s
Br H H Br
LVIl LVIEI

LVII 4+ LVIII: Racemat der enantiomeren 2.3-Cibrombutane

Analoge Resultate wurden mit PBr, erhalten2®). Bei der
Herstellung von 1.2-Dibromcyclohexan fand S. Winstein?")
ebenfalls ein Bromonium-Ion (LIX) als Zwischenprodukt:
Threo- und erythro- 3-Brom-pentan-2-ol Br
reagieren entsprechend unter Erhaltung der //t}

. . N
Konfiguration zu threo- bzw. erythro-2.3- N/
Dibrompentan 28), LIX

Die 3-Chlor-butan-2-ole reagieren mit SOCl,, PCl; und
PCl, ebenfalls ohne Waldensche Umkehrung. H. J. Lucas
und C. W. Gould?) schlieBen daraus auf die Existenz eines
Chloronium-Ilons, ebenso verhalten sich die entspre-
chenden Jod-Verbindungen?3?).
mtein u. H. J. Lucas, J. Amer. chem. Soc. 67, 2845 [1939].
24) [, Roberts u. G. E.”Kimball, ebenda 59, 947 [1937].

2%) S§. Winstein u. H. J. Lucas, ebenda 60, 836 [1938]; dort weitere
Literatur.

) S. Winstein, ebenda 64, 2791 [1942].

27) Ebenda 64, 2792 [1942

28y H. J. Lucas M. ]. Schlatteru R. C. Jones, ebenda 63, 22 [1941].

29) Ebenda 63, 2541 [1941].
30) H. J. Lucas u. H. K. Garner, ebenda 72, 2145 [1950].
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Winstein und Mitarbeiter untersuchten, wie stark Halo-
gen als Nachbargruppe die Solvolysereaktion be-
schleunigt (vgl. Schema 3 und Gleichung (1)), also wie
stark die Mitwirkung des einsamen Elektronenpaars des
Halogens die lonisierung erleichtert!s.31). Die Geschwin-
digkeitskonstanten k¢ fiir die Reaktion ohne Nachbar-
gruppenbeteiligung berechneten sie nach der Theorie von
J. G. Kirkwood und F. H. Westheimer3?). Sie fanden fiir
2-substituierte Cyclohexyl-p-brombenzol-sulfonate die Wer-
te der Tabelle 2.

kafkc | L (keal/Mol) | Kirans/Keis
trans Cl ....... " sehr klein O od.sehr | 3,8
: kiein ;
trans Br ....... 383 3,53 i 828
trans J ........ 1,7x108 8,49 :
trans OCH, .... 4,3 0,86 H
trans Acetoxy .. | 2330 4,60 |

Tabelle 2. 2-Halogen als Nachbargruppe im Cyclohexyl-System

Die entsprechenden cis- 2-Chler- und 2-Brom-cyclohexan-
p-brombenzol-sulfonate haben normale Solvoloyse-Ge-
schwindigkeiten, die Quotienten Kyaps/Keis sind in der letz-
ten Spalte der Tabelle 2 zu finden 3%). Verglichen mit unsub-
stituiertem Cyclohexanol reagieren die trans-2-Halogen-
cyclohexanole mit sehr unterschiedlichen Geschwindig-
keiten mit Halogenwasserstoff. Der induktive Effekt des
8-Halogens hemmt die Reaktion, der Nachbargruppen-
effekt beschleunigt sie. Das Resultat dieser beiden Ein-
fliisse zeigt Tabelle 314),

\(;IN> E; <0H2> — < > —>  Produkte

Bei dieser klassischen RingschluBreaktion entstehen cycli-
sche lonen, die als Salze stabil sind.

Kinetische Messungen der Hydrolyse des Tris-(B-chlor-
dthyl)-amins??) zeigten die Existenz halogendrmerer Zwi-
schenprodukte, die die Autoren folgendermaBen formu-
lieren:

CH,—CH,—Cl CH,—CH,
2 2 H,0 A4
N<CH27CH27C1 — N—CH,—CH,~Ct —>
AN
CH,—CH,—Cl CH, CH,—ClI
LXIII LXIV
_ CH,—CH
CH,CH,—OH H,0 HeCH,
N—CH,-CH,-Cl —> N-CH,—CH,—OH —>
CH,—CH,—Cl CH,~CH,—Cl
LXV LXVI
_CH.— CH,—CH
CH,—CH,—OH H,0 \42-/ 2
NZCH,~CH,~OH ——>  N.CH, CH,~OH —>
CH,~CH,—Cl CH,—CH,~OH
LXVII LXVIII

_CH,—CH,—OH

N{ CH,~CH,~OH

CH,—CH,~OH
LXIX

Analoge Zwischenprodukte treten bei der Solvolyse des
Methyl- und Athyl-bis-B-chlorithylamins40-41), von tert.
B-Chlorathylaminen?) und von Aryl-2-halogenaminen?)
auf.

Bei der Reaktion von Diphenyl-acetonitril mit 2-Chlor-
dimethylamino-propan entstehen zwei isomere Produkte,
die durch Offnung eines Athylenimonium-Ringes an C,
oder Cg gebildet werden*t).

E CH,
(LX) X (LXI) =X X (LXID) S
/ HC,CH,—N(CHy),
Substanz \ Krelativ \ CHa (CeHg)yC—CN  LXXII
CI—CH-CH,-N(CH,), — (C4H,),CH—CN .

Cyclohexanol .................. 1 HC/ \CH
trans-2-Chlor-cyclohexanol ........ 1,6-10™4 CH, LXX B ) N(CHj;), CN
trans-2-Brom-cyclohexanol ...... 0,08 CH3+ o g HC~CH,—C(CsHy),
trans-2-Jod-cyclohexanol ......... 700 bis 1200
Butan-2-0l ...................... 1 LXXI CH,  LXXIII

Tabelle 3. Relative Geschwindigkeitskonstanten der
Reaktion LX —» LXII

Die Umlagerung des 5«, 63-Dibromcholestans in das 53,
6a-Isomere scheint iiber ein Bromonium-lon zu verlau-
fen3st),

R. B. Sandin und A. S. Hay %) haben stabile Bromonium-
und Chloronium-Salze isoliert.

Nachbargruppen mit Stickstoff als funktionellem Atom

G. Salomon und H. Freundlich®-%8) ermittelten zahl-
reiche reaktionskinetische Daten iiber den Ringschlul von
o-Bromalkylaminen. Die relative Geschwindigkeit der
Cyclisierungsreaktion hat das bekannte Maximum beim
fiinfgliedrigen Ring (vgl. Tabelle 4).

n ' relat. Geschwindigk. n relat. Geschwindigk.

3 0,12 7| 0,028

4 0,002 o | 10-¢

5 100 12 - 1078

6 1,7 15 3-107
Tabelle 4

ﬁ'" |
Br-(CH,)-NH, - (CH,);_, NH-HBr
O ,

31y §. Winstein u. E. Grunwald, ebenda 68, 536 [1946].

32) J. chem. Physics 6, 506, 513 [1938].

33) E. Grunwald, J. Amer. chem. Soc. 73, 5458 [1951].

34) C. A. Grob u. S. Winstein, Helv. chim. Acta 35, 182 [1952].

35) J. Amer. chem. Soc. 74, 274[1952]

38) H, Freundlich u. Mltarb Z. physik. Chem. 76, 79 [1911}, 79,
681 [1912], 87, 69 [1914], 107, 177 [1922], 722 39 [1926].
H. Freundlich u. G. Salumun ebenda 166, 1933].

") G. Salomon, Helv. chim. Acta 16, 1361 [1933], 17, 851 [1934]},
79, 743 [1946] Trans. Faraday Soc. 32, 153 [1936].
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1.2-Amino-chlor-alkane kénnen sich iiber Athylenimo-
nium-lonen umlagern:

CH,4 CH-CH, cl
.
R,N—CH-CH,Cl = |R,N = R,N—CH,—CH--CH,
CH, CI-
LXXIV LXXV LXXVI

Mit R = Athyl tritt die Umlagerung beim Freisetzen des
Amins aus dem Hydrochlorid, mit R = Benzyl schon beim
Erhitzen des Hydrochlorids ein45.16),

Die nucleophile Substitution des Chlors am 3«-Chlor-
tropan verlduft ohne Waldensche Umkehrung — offenbar
infolge der Beteiligung des Stickstoffs“).

4 %
N

-cl”
LXXVI

39) C. Golumbic, M. A. Stahmann u. M. Bergmann, J. org. Chemistry
71, 550 [1946].

10y P. D. Bartlett, S. D. Ross u. C. G. Swain, J. Amer. chem. Soc. 69,
2971 [19471, 77, 1415 [1949].

a1y P. D, Bartlett j W. Davis, S. D. Ross u. C. G. Swain, ebenda 69,
2977 [1947].

42) B. Cohen, E. R.van Artsdalen u. J. Harris, ebenda 70, 281 [1948].

3y W.C. J. Ross, J. chem. Soc. [London] 7949, 183.

44) E. M, Schultz, C. R. Robb u. J. M. Sprague, J. Amer, chem. Soc.
69, 188 [1947].

4%y J. F. Kerwin, G. E. Ullyot, R. C. Fuson u. C. L. Zirkle, ebenda
69, 2961 [1947].

46y S. D. Ross, ebenda 69, 2982 [1947].

) S. Archer, M. R. Bell, T. R. Lewis, J. W. Schulenburg u, M, J.

Unser, ebenda 79, 6337 [1957].

-
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Uber Nachbargruppeneffekte des Stickstoffs der Amid-
Gruppe siehe unten und 48).

Nachbargruppen mit Schwefel als funktionellem Atom

Die Annahme eines cyclischen Sulfonium-lons erklart
zahlreiche Reaktionen, wie etwa die Bildung desselben 2-
Chlorpropyl-athylsulfids aus 2-Athyl-thiopropanol-1 und
aus 1-Athyl-thiopropanol-2 mit HCl#9):

CH,
i
C,H;—S—CH—CH,0H B
LXXX , ,SGH-CH,
C,H, 5 >
s Cl
OH - CH,
CoHy~S—CH, CH-CH,
LXXXI LXXXIT

C,H;—S—CH,~CH-CH,

LXXXIII
Die Solvolyse des 8-Chlor-didthylsulfids (LXXXIV) in
Dioxan-Wasser bei 100 °C geht 3200 mal so schnell wie die
des n-Hexychlorids und 15000 mal so schnell wie die des
Sauerstoff-Analogen?3?). Das 1Bt darauf schlieBen, daB sich

H,—S—CH,—CH,—~Cl  LXXXIV

ein einsames Elektronenpaar des Schwefels an der Ioni-
sation beteiligt. Ahnliche Resultate erhielten P. D. Bartlett
und C. G. Swain®') am Bp’-Dichlor-diathylsulfid und am
B-Chlor-g’-hydroxy-didthylsulfid. Bei der Hydrolyse von
cis- und trans-2-Chlorcyclo-pentyl- und -hexyl-arylsul-
fiden setzen die trans- Isomeren 10% bis 10 mal so schnell
Cl- frei wie die cis-Isomeren, bei denen der Schwefel durch
die Raumerfiillung des Chlors daran gehindert wird, das

Cl-tragende C zu substituieren2).

s / \\ ClI—
la > — S 7
p—

S—Ar S
LXXXV LXXXVI

Nachbargruppen mit Sauerstoff als funktionellem Atom
Das Oxyd-lon

Athylenchlorhydrin reagiert bei 30 °C in Athanol 5100
mal so schnell mit Athylat-lon wie Athylchlorids?. 54).
Wiren beide Reaktionen analog, dann sollte man — wegen
des induktiven Effekts der Hydroxyl-Gruppe — einen Fak-
tor von 0,1 erwarten®%). Offenbar beteiligt sich das —O— an
der Reaktion:

HO O- e}
CH 07\ VRN
CH, CH, &25%= CH,-CH
cl cl +crr
LXXXVII LXXXVIII LXXXIX

Es entsteht Athylenoxyd, wahrend in neutraler und saurer
Losung Glykol gebildet wird%¢). A. A. Frost und R. G.
Pearson®?) diskutierten die reaktionskinetischen Beweise
fiir den Reaktionsmechanismus (LXXXVII — LXXXIX).
Analog bilden sich andere Epoxyde, etwa aus 2-Hydroxy-
cyclohexyl-tosylat %8):

HO N HO
K-Acetat — CCOO™
7 TS0 - chon” \ Hsceoor Ac0\>
\,,_/ AN N
xc1 XCII

8y H, W. Hezne P. Love u. J. L. Bove, ebenda 77, 5420 [1955].

49) R. C. Fuson, ’C. C. Price 0. D. M. Burness J. org. Chemistry 7/,
475 [1946].

50y H. Béhme u. K. Sell, Chem. Ber. §7, 123 [1948].

51y J. Amer. chem. Soc. 77, 1406 [1949].

52) H. L. Goering u. K. L. Howe, ebenda 79, 6542 [1957].

53) CSH Grant u. C. N. Hinshelwood, J. chem. Soc. [London] 7933,

5

2

54) J. E. Stevens, C. L. McCabe u. J. C. Warner, J. Amer. chem. Soc.
70, 2449 [1948]

58) A. Streitwieser jr., Chem. Reviews 56, 677 [1956].

5¢) H.C. Brown u. R. S. Fletcher, J. Amer. chem. Soc. 77, 1845 [1949].

57) Kinetics and Mechanism, Wlley&Sons Inc., New York London
1953, S. 243.

58) R. Crlegee u. H. Stanger, Ber. dtsch. chem. Ges. 69 B, 2753 [1936].
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Das hier als Zwischenprodukt auftretende Epoxyd bewirkt
wieder Konfigurationserhaltung als sterisches Endresultat
der Reaktion des trans-2-Hydroxy-cyclohexyl-tosylats zum
trans-Acetat. Entsprechend verlaufen die Aminolyse des
1-Chlor-2.3-propandiols®®) und die Solvolyse des trans-4-
Chlorcyclohexanols ).

1-Hydroxy-2-brom-tetralin (XCIII) liefert mit Dime-
thylamin 1-Dimethylamino-2-hydroxy-tetralin statt des
erwarteten lsomeren®!).

o o NeHy),
B

/\“/\/ ' HN(CH,), \”/\ /\H/\\/

; B ML

NSNS NN

XCIt XCIV xcv

aa-Dimethyl-allylalkohol addiert in alkalischer Losung
Hypobromit zum Epoxybromid. Eine reaktionskinetische
Untersuchung zeigte, dal dabei die konjugierte Base des
Alkohols reagiert %2):

lo®
v | VARN
H,C=CH C—CH; —» H,C—CHC—CH,
! ‘ 1
+  cH, Br CH,
Br-OH
XCVI XCVII

Hydroxyl als Nachbargruppe

Das elektroneutrale Hydroxyl ist als Nachbargruppe viel
weniger wirksam als das Oxyd-lIon. Daher liefert in neu-
traler und saurer Losung die Hydrolyse des Athylenchlor-
hydrins nicht Athylenoxyd sondern Glykol5?). Kann sich
aber bei der Solvolyse ein 4- oder 5-gliedriges cyclisches
Zwischenprodukt bilden, dann vermag auch die Hydroxyl-
Gruppe die Reaktion zu beschleunigen. In neutraler und
saurer Losung reagiert Trimethylen-chlorhydrin 4mal so
schnell, Tetramethylen-chlorhydrin 1000mal so schnell
wie Athylen-chlorhydrin. 1m zweiten Fall bildet sich Te-
trahydrofuran®?).

An der Halogenaddition an Altylalkohol beteiligt sich
die primdre Hydroxyl-Gruppe nicht, wihrend bei aa-Dime-
thyl-allylalkohol ein Nachbargruppeneffekt beobachtet
wurde 62, 8¢),

Alkoxyl als Nachbargruppe

Wie die Tabelle 1 zeigt, iiben Alkoxyl-Gruppen keine
starken Nachbargruppeneffekte aus. Man beobachtet
Alkoxyl-Beteiligung daher nur in Systemen, in denen sie —
etwa durch sterische Effekte — besonders begiinstigt ist.

2-Athoxy- und 2-Methoxy-ithyljodid solvolysieren so
langsam, wie man wegen des induktiven Effekts der
Alkoxy-Gruppe erwarten wiirde®. 65),

Die beiden diastereomeren 2-Brom-3-methoxybutane
und trans-1-Brom-2-methoxy-cyclohexan reagieren mit

*cn, CH,
| C—H
H-C—-Br AgOAc +/\ “0Ac
Con —ager N -
H,CO—C—H g cnt
CH, cH,
XCV1I 1c
CH, CH,
\
H—C—OAcC H,CO-C—H
H,CO_C-H H-C—OAc
| |
CH, CH,
c cl

59) L. Smith u, T. Nilsson, J. prakt. Chem. 762, 63 [1943].

60) H. W. Heine, J. Amer. chem. Soc. 79, 6268[ 1957].
) J. v Braun u. K. Weissbach, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 3052
{193

62) §. Wmstem u. L. Goodman, J. Amer. chem. Soc. 76, 4373-[1954].

83y H. W. Heine, A. D. Mxller W. H. Barton u. R W. Greiner,
ebenda 75, 4778 [1953].

64y S. Winstein u. L. Goodman, ebenda 76, 4368 [1954].

85) W. Klemperer, L. McCabe u. B. Smdler ebenda 74, 3425 [1952].
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Silberacetat in Eisessig unter Konfigurationserhaltung zu
den Methoxy-acetaten. S. Winstein und R. B. Henderson®®)
fiithren das auf die Bildung cyclischer Oxoniumionen zu-
riick, die sie mit den tertidren Oxoniumsalzen von H. Meer-
wein und Mitarbeitern®’) vergleichen.

CH,
H‘.,CC‘) B o H,CO ‘ OCH,
oy —> O = A0S 4 (OAc S
N 7 NS N S
clt CItI civ cv

Verzweigung an der Haftstelle des Alkoxyls erhght die
Neigung zu Nachbargruppenreaktionen. 2-Methyl-2-meth-
oxy-3-brombutan lagert sich bei der Hydrolyse in 3-Meth-
oxy-2-methylbutan-2-ol ums$8), 2-Methyl-2-methoxypro-
pyl-p-brombenzolsulfonat solvolysiert mit dem 1500fachen
der Geschwindigkeit, die ohne Nachbargruppeneffekt zu
erwarten wire und liefert Isobutyraldehyd in 729, Aus-

beute©?).
Ch3

H,CO N H H,C, H  ne oCcH
: <. 9 N AN
H c—c C=H — < — — C-C=H —>
s ~ /7 TN
H,C’ (oBs  14,C H HC H
CVI CVIl CVIIl
H3C\ H H,0
H,C=C—C ——> (CH,);CH—-CHO + CH,0H + H*
A ™
OCH,
ciX cX

Ringformige Zwischenprodukte mit fiinf Gliedern bilden
sichbesondersleicht, so daB 5-Methoxy-2-brompentan 29mal
so schnell formolysiert wie 2-Brompentan?®) und 2-Meth-
oxy-5-bromhexan unter Abspaltung von Methylbromid
2.5-Dimethyl-tetrahydrofuran liefert™).
Trans-4-Methoxy-cyclohexyltosylat aceto-

CH, lysiert 5 bis 7mal so schnell wie das cis-Iso-
0 mere und liefert neben Olefin trans-4-Meth-
<:> oxy-cyclohexylacetat. D. S. Noyce und B. R.
cxi Thomas™) schlagen deshalb das Ion CXI als

Zwischenprodukt vor.

In Athanol, Essigsdure und Ameisensiure solvolysieren
4- und 5-Methoxy-alkyl-p-brombenzol-sulfonate bis zu
2200mal so rasch wie man auf Grund der Taffschen Me-
thode) (d.h. ohne Nachbargruppeneffekt) errechnen
wiirde. Ein dreigliedriger Oxonium-Ring bildet sich nur,
wenn das die Methoxyl-Gruppe tragende C nicht primar
ist. Ein solches Ion reagiert unter Wiederherstellung. der
Methoxyl-Gruppe weiter und es bilden sich offenkettige
Produkte. Bei 6-gliedrigen Ringen ist aber die Methyl-
Sauerstoff-Spaltung schon merklich und es entsteht etwas
Tetrahydropyran?):

CH, +CH,Y
6 OCH,
H,c/+"\CH, LN #Hg CH,Y  oder n,e” \CH,
\cHL, (CH NeH,
CXIl CXII CX1v

Beim 3-0-Methoxyphenyl-1-propyl-brosylat (Brosylat=
p-brombenzol-sulfonat) und 3-Methyl-3-0-methoxyphenyl-
1-butyl-tosylat beteiligt sich das Methoxyl und nicht das
Phenyl an der Solvolyse. Es bilden sich 6-gliedrige cycli-
sche Oxonium-Ionen (0-CH,0-6-Nachbargruppenbeteili-
gung in Winsteins Nomenklatur), die sich dann unter

s6) Ebenda 65, 2196 [1943].

67y J prakt. Chem. 747,257 [1937], 154, 83 [1939].

68) S. Winstein u. L. L. Ingraham, J. Amer. chem. Soc. 74, 1160
[1952].

69) S. Winstein, C. R. Lindgren u. L. L. Ingraham, ebenda 75, 155
[1953].

70) S. Oae, ebenda 78, 4032 [1956].

1) A. Kirrmann u. N. Hamaide, Bull, Soc. chim. France, Documen-
tat, 24, 789 [1957].

72) J. Amer, chem. Soc. 79, 755 [1957].
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Methyl-Sauerstoff-Spaltung oder unter H/\\ + CH,OTs
Wiederherstellung der Methoxyl-Grup- AVZAN
pe stabilisieren, z.B.: Va R o
AN\ N\ / R/\/ cXVIl
o ems T2 (NP
| N ¢
|
RC_ CH,OTs R, CH, N
cH, CH; +-0Ts I | cu
CcXV CXVI \/\o/ :
Mit R = CH; entsteht fast ausschlieB- ;
. : . R,C CH,0S
lich Benzo-dihydropyran (CXVII), mit N2
R = H etwa zu gleichen Teilen cyclisches Ha CXVIII

und offenkettiges Produkt (CXVIII).

Ein ,,0 - CH;0 -7 - Nachbargruppeneffekt“ — mit einem
7-gliedrigen Ring im Zwischenprodukt — konnte beim 4-o0-
Methoxyphenyl-1-butyltosylat nicht gefunden werden?).

Carboxylat-IenundCarboxylals Nachbargruppen

Die ersten iiberhaupt beobachteten Nachbargruppen-
effekte waren die bei der alkalischen Hydrolyse von a-Deri-
vaten der Carbonsiuren. Das Tosylat der Milchsdure wird
von Kaliumacetat unter Waldenscher Umkehrung ins Ace-
tat verwandelt, liefert aber mit Silberoxyd ohne Walden-
sche Umkehrung Milchsdure?). a-Brom-propionsaure 148t
sich — wie einleitend besprochen — unter Konfigurations-
erhaltung alkalisch hydrolysieren. Winsteinst) Annahme
eines a-Lactons als Zwischenprodukt wurde bald allgemein
anerkannt?) und hielt auch spateren Untersuchungen
stand’6-"8). Die Stereochemie und Kinetik der Bildung von
Lactonen aus Halogen-Derivaten von Carbonsiuren ist ja
lange bekannt?-81). Schon Holmberg8%) hatte bei der Hy-
drolyse des Chlor-bernsteinsdure-Ions durch reaktionski-
netische Messungen ein halogenfreies Zwischenprodukt
nachgewiesen und ein B-Lacton angenommen.

Nachbargruppeneffekte bei der Brom-Addition an 2.2-
Diphenyl-penten-4-carbonsdure und ihr 4-Methyl-Derivat
untersuchten P. N. Craig und I. H. Witt8?).

OH OH o
/ 4
(CH;),C— €| C (CeHg)C—C
i AN
| /0 AN AN
| -—> /0+ —> /O
b4 t i
H,C— C—CH H,C—C H,C—--C
2 ’ 2 2 \ 2 )\
R R CH,Br R CH,Br
X
+ Br—Br + Br- CXX + HBr
CXIX R = H oder —CHj, CXXl1

Analog reagieren andere +y-3-ungesattigte SAuren und
Esters3-8), z. B.:

o
2R 2
\../ COOH N/ € + HCN
A L 7 -
/c\ + JCN —> /c\~ o
— e = e
<,, > CH,—CH=CH, < > CH,—CH—CH, ]
CXXII CXXIII

S Wznstem E. Allred, R. Heck u. R. Glick, personl. Mitt.

J. Kenyon, H. Phlllpsu H. G. Turley, J. chem. Soc. [London]

7925, 399.

) Vgl L. P. Hammet: Physical Organic Chemistry, McGraw-Hill
New York 1940, S. 176f1f.

%) A. F. Chadwick 1. E. Pacsu, J. Amer. chem. Soc. 65, 392 [1943].

7y E. Grunwald u. 8. Winstein, ebenda 70, 841 [1948]

78y J. F. Laneu. H. W. Heine, ‘ebenda 73,1348 [1951].

R. Fittig u. Mitarb., Lleblgs Ann. Chem. 208, 67, 92 [1881], 255,

68, 97 [1889].

) B, Holmberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 1713 [1912], 60, 2198
[1929]; J. prakt. Chem. 87, 456 [1913], 88, 553 [1913].

81y Fbéjohannsson u. S. M. Hagman, Ber, dtsch. chem. Ges. 55, 647
1922].

82y J. Amer. chem. Soc. 72, 4925 [1950].

83y R. T. Arnold, M. de Moura Campos u. K. L. Lindsay, ebenda 75,

1044 [1953].
8) R. T. Arnold u. K. L. Lindsay, ebenda 75, 1048 [1953].
83) M. de Moura Campos, ebenda 76, 4480 [1954}].
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Bei den zuletzt genannten Reaktionen zeigt sich die Eigen-
art der Carboxyl-Gruppe als , komplexe Nachbargruppe“:
es beteiligt sich der Carbonylsauerstoff an der Reaktion
und das urspriingliche Hydroxyl-O wird zum Carbonyl-O.

Die Carbonester-Funktion als Nachbargruppe

Threo- und erythro-2-Acetoxy-3-brombutan bilden mit
Silberacetat in Eisessig threo- bzw. meso-2.3-Diacetoxy-
butan?®), trans-2-Acetoxy-cyclohexyltosylat liefert mit
Kaliumacetat in Eisessig trans-Diacetat??). Das wird durch
ein Zwischenprodukt erklart, in dem eines der einsamen
Elektronenpaare am Carbonyl-Sauerstoff eine Bindung
zum C, herstellt:

CH, (.:H3 CH, (t:Ha
’ e N G0
ADN |
L P e 8
=C—C= =C— C =C—C-: " = Ces
B abB 8 o -8 A ‘{/B -
CXX1V CXXV CXMVY CH AV

Enthéalt die Reaktionsmischung stdchiometrische Men-
gen Wasser, dann kehrt sich der stereochemische Verlauf
der Reaktionen um: Es bilden sich Monoacetate der 1.2-
Diole unter Waldenscher Umkehrung am C,%8). Offenbar
reagiert das cyclische lon (CXXV) schneller mit dem Was-
serals mit der Essigsdure und bildet ein Produkt (CXXVIII),
das schon E. Fischer®) als Zwischenprodukt der Acyl-
Wanderung an Glyceriden annahm:
ot

O
oy
o
[a)

H,C OH 2
| N
¢ C C=0
AN VRN 4
o;+-:(l) — o 0O + HY —> Y OH
1 1
=C——Cxa ‘?(‘l. - e é*‘l
CXXV CXXVILi CXXIX

Daraus bildet sich dann das isolierte Monoacetat (CXXI X).
Erythro-1-Acetoxy-2-chlor-1.2-diphenyldthan (CXXX) lie-
fert dementsprechend mit wasserhaltiger Essigsaure 929
DL-threo-Mono-acetat (CXXXIII), mit wasserfreier 779,
meso-Diacetat (CXXXIV)90).

wahrend im Monobenzoat (CXL1) noch aller 80 erhalten
ist. Die Ergebnisse entsprechen dem Winsteinschen Reak-
tionsmechanismus.

N4 180
i i ~C—0\
AgO—C—CH, Ce-cH, Agt
N Ja J—C 180"
VRN
CXXXVI CXXXVII
1,

—-c 10 ~C 10-—C -CH
| R OAc- iy, a1 0
| + //c C,H, N SR

—c- 10~ AcO- C— s

s
CXXXVIII CXXXIX
‘LH2O
0
—c— 180 OH —C ®¥0--C CH
1N A P
: e N
—C—180 C,H, —C-180H
e
CXL CXLI

R. B. Woodward und F. V. Bruicher®) benutzten die Reak-
tion zur praparativen cis-Hydroxylierung in Sterin-Syn-
thesen.

Das Ion CXXV wurde auch durch Addition eines Pro-
tons an cis-Cyclohexandiol-ketenacetal hergestellt®?).

Die relativen Geschwindigkeiten der Acetolyse von 2-
Acetyl-cyclohexyl-tosylaten sind: trans-Acetyl =0,3, cis-
Acetyl = 4,5-10~%; unsubstituiert = 1. Weitere Untersu-
chungen stehen mit den beschriebenen Reaktionsmecha-
nismen im Einklang?9-99).

Einen andersartigen Acetyl-Nachbargruppeneffekt fan-
den R. Boschan und S. Winstein1°®) beim cis-1.2-Cyclo-
hexandiol und seinem Monoacetat. Das Diol reagiert mit
rauchender Salzsdure nur bei Anwesenheit von Essigsdure.
Dabei entsteht aus dem Monoacetat ausschlieBlich trans-
Chlorhydrin. Auch aus Athylenglykol entstand unter den
gewahlten Versuchsbedingungen, Athylenchlorhydrin nur
bei Anwesenheit von Essigsaure. Anscheinend entsteht erst

CH, fH“ ?Hs das Monoacetat, das zum Orthomonoacetat tautomerisiert:
C=0 C CcO
b e o’
N ":le 5 - H;C, \| | ,H H3C'C001:l o] 'A_-CuHs c H,C OH CH,
Hsc —C—C\ C*—C - H_CK.C—C"H / \\ \C/ C
H cl H M, ’ OCOCH, © 8H o o ur AN e
CXXX CXXXI CXXXIV N o = PN L, —
s N AN S
leO + H,0
CXLII CXLIII CXLIV
CH
H,C.  OH -3
e co OAc Ho: OH
| AN s AR %
o o H b HO —C ——— —C
HSC,\ ’ ; )H s x_.bcﬁ‘\ ] Y H C N C
L—0C £—cC Cl Cl
H "C4H, H CH, CXLV CXLVI
CXXXII B1-CXXill

Das Zwischenprodukt CXXVIII lieB sich nicht isolieren,
wohl aber — durch Zusatz von Athanol statt Wasser — sein
Athyl-Derivat (CXXXV)®1). Mit Hilfe von am Carbonyl
H3C OC H, mit 80 markiertem Silberbenzoat wurde das

/C\ Ton (CXXV) auf anderem Wege herge-
o o stellt und untersucht®?). Im cyclischen Ion
/| —\ (CXXXVIII) sind beide O gleichwertig und
N /

beim Verseifen des Dibenzoats (CXXXI1X)

CXXXV  zum Diol geht die Halfte des 20 verloren,
88) §. Winstein u. R. E. Buckles, ebenda 64, 2780 [1942].

87) S. Winstein, H. V. Hess u. R. E. Buckles, ebenda 64, 2796 [1942].
88) S, Winstein u. R. E. Buckles, ebenda 64 2787 [1942]

89) Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1621 [1920].

90y S, Winstein u. D. Seymaur J. Amer. chem. Soc. 68, 119 [1946].
°1y S, Winstein u. R. E. Buckles ebenda 65, 13 [1943].

92y K. B. Wiberg u. K. A. Saegebarth ebenda 79, 6256 [1957].
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trans- 1.2-Cyclohexandiol reagiert nicht, da seine Hydroxyl-
Gruppe nicht in einer zum Ringschluf3 geeigneten Lage ist.
E. Pacsu'®) benutzte Winsteins Befunde zu einer Er-
klarung der Konigs-Knorr-Reaktion.
Die beschriebenen Nachbargruppeneffekte bei der Brom-
Addition «,5-ungesattigter Sauren treten auch bei der

93) Ebenda 80, 209 [1958].

%) R. M. Roberts J. Corse, R. Boschan, D. Seymour u. S. Winstein,
ebenda 80, 1247 [1958].

%5y S, Wmstem C. Hanson u. E. Grunwald, ebenda 70, 812 [1948].

%y H. J. Lucas F. W. Mitchell u. H. K. Garner ebenda 72, 2138
[1950].

97y §. Winstein u. R. Heck, ebenda 7./, 55684 [1952].

98) §. Winstein u. R. M. Roberts, ebenda 75, 2297 [1953].

99) A. C. Cope, E. M. Acton, H. E. Johnson u. G. W. Wood, ebenda
79, 6292 [1957].

100y Ebenda 78, 4921 [1956].

101y Advances in Carbohydrate Chemistry, Bd. 1, Academic Press Inc.,
New York 1945.
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Brom-Addition der Ester auf, wahrend sich primare Acet-
oxy-Gruppen in Allyl-Derivaten nicht an Additionsreak-
tionen beteiligen®*). '

Amid als Nachbargruppe

Die Amid-Gruppe wirkt sehr dhnlich der Ester-Gruppe.
Trans-2-N-Benzamido-cyclohexyltosylat reagiert mit Ace-
tat-lon in absoluter bzw. wifiriger Essigsdure analog dem
2-Acetoxy-tosylat1°2.103)  [n wasserfreier LOsung entsteht
Acetat mit der Konfiguration des Ausgangsmaterials, bei
Anwesenheit von Wasser oder Alkohol tritt Waldensche
Umkehrung auf. Der sich mit Alkohol bildende Orthoester
konnte isoliert werden:

CeH, CoHs H;C;,  OC,Hj
C C N
VAR AN N
HN® o H*N  © HN o
7 Tson s VAN + H+
s —
AN N  CHsOH N\ e
CXLVII CXLVIII CIL
/
y// inO .
C.H CH
eils / H,C, OH sis
Cc=0 o co
/N
NH HN "o NH OH
|
ST TN TN
AN AcO s NS T NS
cL CLI cLII

CXLVII reagiert etwa 200mal so schnell wie trans-2-
Acetoxy-cyclohexyltosylat, der Effekt der Benzamido-
Gruppe ist also recht erheblich.

N-0O-Acyl-Wanderungen lassen sich als Nachbargruppen-
effekte auffassen:

R
C R
/ I
HN O R\ /OH C-0
N c N
= ant
OH HN o H,N O
AN / N N /
S R AT
CLIII CLIV CLV

Das Zwischenprodukt (CLIV) wurde schon 1923 vorge-
schlagen!%4). Die Annahme seiner Existenz wird durch
Untersuchungen der Acyl-Wanderung am Ephedrin und
Pseudoephedrin gestiitzt10%). S. Winstein1%%) fiithrt zahi-
reiche Reaktionen an, die als Nachbargruppenwirkungen
der Amid-Gruppe aufgefaBt werden koénnen, z. B. die Bil-
dung von N-Carboxyanhydriden1°).

CyH; CeH,
C C
PARN — /N
HN o ka=13510"  yN” Yo C,H,0".
i AT TP SR
H,C-——CH, C,H,OH, 25 °C H,C— —CH,
CLVII CLVI OTs
r CH, Oxazolinium-lonen des
c CeH; Typs (CXLVIII) kénnen
N6 o KQ o oft als Salze isoliert oder
: i d in'freie Oxazoline verwan-
H,C --CH, - .
delt werden®”). In basi-
v OTs 1 scher Losung konnen sich
CLVIII CLIX

auch direkt Oxazoline bil-

Ko — —1 - . «
K-kA = 0,727 [sec™ mol™] den. Benzamido-athylto-
%) G. E. McCasland, R. K. Clark u. H. E. Carter, J. Amer. chem.
Soc. 77, 637 [1949].

103y S, Winstein u. R. Boschan, ebenda 72, 4669 [1950].

104y M. Bergmann, E. Brand u. F. Weinmann, Hoppe-Seyler's Z.
physiol. Chem. 737, 1 [1923].

105y . H. Welsh, J. Amer. chem. Soc. 77, 3500 [1949].

8) vgl, H. Leuchs u. W. Geiger, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 1721
[1908]; R. B. Woodward, J. Amer. chem. Soc. 69, 1551 [1947].

107y Vgl. z. B. P. Rehldnder, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2157 {1894].
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sylat z.B. reagiert in absolutem Alkohol bei 25°C zum
Oxazolinium-Salz. Zusatz von Athylat-Ton erhdht die Re-
aktionsgeschwindigkeit stark und es entsteht direkt Oxa-
zolin 198).

Im 3-Benzamidopropen beteiligt sich die Amid-Gruppe an
elektrophilen Additionen, z. B. von Brom19,110);

CoH; C¢H; C,H;

C c C

N 2N V2R
HN 0) HN* 0O N o
N o —>
H,C - —CH=CH, H,C- CH-CH,Br H,C CH—CH,Br
~>
Br—Br + Br— + HBr
CLX CLXI CLXII

Nachbargruppen mit Stickstoff und Sauerstoff
als funktionellen Atomen

In stark basischer Losung kann der Stickstoff der Amid-
Gruppe mit dem Sauerstoff als funktionelles Atom kon-
kurrieren. 3-Benzamido-1-brompropan liefert mit Natrium-
methylat N-Phenyl-pyrrolidon48):

CH, -CH, CH,— CH,
Br—-CH, C€=0 —> Br—CH, C=0 —> —0
N
HN ON N
|
CeHy C¢H; CyH;
CLXIII CLXIV CLXV

Besonders bei Urethano- und Ureido-Gruppen reagiert
oft in neutraler Losung der Sauerstoff und in basischer der
Stickstoff111):

O CeH; CeH;
1 NH NH
VRN basisch ! neutral
HN 'N-C,H, <«—— =0 r———> c_ 1
VRN
H,C -CH, NH N o
CH,—CH,Br H,C- - CH,
CLXVII CLXVI CLXVIII
CoHs N—C,H,
! il
C NH C
07 “NeCyH, —— =0 —> o” Mo
i T 78’5 pasisch - neutrat i
H,C — CH, o H,C- —CH,
CH,—CH,Br 118
CLXX CLXIX CLXXI

Die Cyclisierungen, die in neutralem Medium mit O als das
den 5-Ring schliefende Atom verlaufen (,,0-5-Nachbar-
gruppenbeteiligung®) werden durch elektronenabgebende
Gruppen am Phenyl beschleunigt, die mit negativem N als
funktionellem Atom (N--5) werden gehemmt. Zahlreiche
weitere Reaktionen dieser Art wurden untersucht i),

Woasserstoff als Nachbargruppe

Analog zu anderen cyclischen lonen ist ein Ion (CLXXII)
denkbar, das als Zwischenprodukt bei 1.2-Hydrid-Verschie-

H
Nl TS
/ N
CLXXII

bungen auftreten kdnnte. Solche Umlagerungen sind lange
bekannt; E. Linnemann beobachtete 1872, daB die Um-
setzungvon Isobutyljodid mit Silberacetat tert.-Butylacetat

108y R, Glick, Dissert., Los Angeles 1954,

109y §. Winstein, L. Goodman u. R. Boschan, J. Amer. chem. Soc.
72,2311 [1950].

10y 1. Goodman u. §. Winstein, ebenda 79, 4788 [1957].

my F. L. Scott, R. E. Glick u. S. Winstein, Experientia [Basel} 73,
183 [1957].

12y j P. Pickard u. A. F. McKay, Canad. J. Chem. 37, 896 [1953].

13) J. 8. Pierce, J. Amer. chem. Soc. 50, 241 [1928].
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liefert11¢). Andere Beispiele finden sich beim 3-Brompen-
tan11%) und 3-Phenyl-2-butyltosylat11¢). Eine Umlagerung
altein beweist natiirlich nicht die Existenz eines Zwischen-
produkts und auch im Fall des cis-2-Methyl-cyclohexyl-
tosylates, das in Athanol bei 50 °C 71 mal so schnell rea-
giert wie das trans-Isomere??), konnte es sich um einen
Ubergangszustand statt eines Zwischenproduktes des Typs
CLXXII handeln. Immerhin nimmt hier das zum Tosyl-

" Rest trans-stindige Wasserstoffatom

offenbar an der lonisierung teil.

s Die Acetolyse von Neomenthyi-tosy-
lat verlduft 150 mal so schnell wie die
des Menthyl-tosylates, da beim Neo-
Isomeren (CLXXIV) ein tertidres Was-
serstoffatom axial-trans zur austretenden Gruppe steht.
Beim Menthyl-tosylat (CLXXV) ist das nicht der Fall11s),

20
viays
mét,, / \
H 50

CLXXIV

i
0ls
CLXX

CLXXV

Die Verteilung der Radioaktivitat bei der Acetolyse von
2-Butyl-1-14C-tosylat zeigt, daB dort ein ionisches Zwischen-
produkt der Symmetrie von (CLXXVI) auftritt1?),

Der Nachbargruppeneffekt des Wasserstoffs kann also
durchaus zur Bildung ionischer Zwischenprodukte — nicht
nur zu Ubergangszustinden dieser Art — fithren (vgl.

auch116)),
H,C—CH="CH—CH,4
R CLXXVI
H

Nachbargruppen mit Kohlenstoff als funktionellem Atom

Die Beteiligung benachbarter C-Atome an Reaktionen,
die durch das Austreten einer negativ geladenen Gruppe
eingeleitet werden, ist seit Entdeckung der Wagner-Meer-
wein-Umlagerung bekannt, aber nur ein Teil der Nachbar-
gruppeneffekte des Kohlenstoffs fiihrt zu einer solchen Um-
lagerung. An zahlreichen Systemen wurde dieser Nachbar-
gruppeneffekt weniger durch die Untersuchung der Reak-
tionsprodukte als durch die Messung der lonisierungsge-
schwindigkeit bei der Solvolyse aufgefunden.

Gesattigter Kohlenstoff
Ringsysteme

H. Meerwein und K. van Einster'?®) untersuchten die
Kinetik der Umlagerung des Camphen-chlorhydrats in Iso-
bornylchlorid. Die Reaktion ist sdurekatalysiert121) und der
Austausch von radioaktivem Chlor und Deuterium fiihrte

zur Annahme des ,nichtklassischen“ Carbonium-lons
(CLXXVIII)122),
Cl (+)

e HC N
/7}(1 —_— /7/3(1 1
He #C

114

) Liebigs Ann. Chem. 762, 12 [1872].
115y M, L, Sherill, B. Otts u. L. W. Pickett, J. Amer. chem. Soc. 57,
3023 [1923].
D. J. Cram, ebenda 74, 2137 [1952].
W. Hiickel u. H. D. Sauerland, Liebigs Ann. Chem. 592, 190
[1955].
S. Winstein, B. K. Morse, E. Grunwald, H. W. Jones, J. Corse,
D. Trifan u. H, Marshall, J. Amer. chem. Soc. 74, 1127 [1952].
J. D. Roberts, W, Bennet, R. E. McMahon u. E. W. Holroyd,
ebenda 74, 4283 [1952].
Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1815 [1920}, 55, 2500 [1922].
P. D. Bartlett u. J. Péckel, J. Amer. chem, Soc. 59, 820 [1937],
60, 1585 [1938].
122y T, P, Nevell, E, de Salas u. C. L. Wilson, J. chem. Soc. {London]}
7939, 1188.

118)
117)

118)
119)

1‘20)
121)
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H >McH, NH,
‘

oder perspektivisch gezeichuet:

Cl e
HC e /=
HyC. HC.
e 5

A,
CLXXVI CLXXMVIT

Entsprechend dem dargestellten Mechanismus ist die
Reaktionsgeschwindigkeit groBer als die eines gewdhn-
lichen tertidren Chlorids — in Athanol bei 0 °C solvolysiert
Camphen-hydrochlorid 6000 mal so schnell wie tert. Butyl-
chlorid13).

Die Solvolysegeschwindigkeiten (in 80proz. Athanol-
Wasser) bei 85°C von Cyclopentylchlorid, Bornylchlorid
und Isobornylchlorid verhalten sich wie 9,4:1:36000118.123),
Im Isobornylchlorid (CLXXIX) steht die Methylen-
Briicke trans zum austretenden Cl— und kann die lonisa-
tion beschleunigen. Im Bornylchlorid steht nur die gem.
Dimethyl-Briicke so, daB ihr Bindungselektronenpaar den
das Cl tragenden Kohlenstoff von ,hinten“ (relativ zum CI)
angreifen konnte. Eine solche Nachbargruppenbeteiligung
wiirde aber zu einem viergliedrigen Ring fithren und ist

cl H
# 4

CIXXIX CLXXX
Isobornylchtorid Bornylchlorid

nicht zu erwarten. Ganz dhnliche Verhéaltnisse wurden im
Norbornyl-System gefunden?24.12%), Untersuchungen der
Solvolyseprodukte von an C 2 und € 3 mit *C markierten
endo- und exo-Norbornyl-brosylaten und -aminen zeigten,
daB das Ion (CLXXXI) nicht allein die beobachtete Ver-
teilung des 14C erkldren kann28). J. D. Roberts nimmt da-
her noch ein Ion (CLXXXII) an, das héhere Symmetrie
hat und in dem mehr C-Atome gleichwertig sind.

CLXXX1 CLXXXT

Ahnliche Nachbargruppeneffekte an «- und B-Nopinol-
Derivaten untersuchten S. Winstein und N. J. Holness127).

Nachbargruppeneffekte kleiner Ringe

Cyclopropylcarbinyl-benzolsulfonat solvolysiert in Atha-
nol 14 mal so schnell wie Allyl-benzolsulfonat128.12%), Unter-
suchungen iiber die Verteilung von *C bei der Umsetzung
von Cyclopropyl-carbylamin (CLXXXIII) mit salpetriger
Saure!) fithrten zur Annahme eines lons (CLXXXIV)
mit dreizahliger Symmetrie:

48 %

1 14
“CHOH ) wxxv

14
%

14F_r0 y

H,C=CH-CH,—~CH,0H
59, CLXXXVII

Cl
HNO,

H,0

H,0

0
)
CLXXXIV

471%
CLXXXVI
CLXXXIII

J. D. Roberts, L. Urbanek u. R. Armstrong, J. Amer. chem. Soc.
71, 3049 [1949].

S. Winstein u. D. Trifan, ebenda 77, 2953 [1949].

S. Winstein u. D. Trifan, ebenda 74, 1147, 1154 [1952].

J. D. Roberts u. C. C. Lee, ebenda 73, 5009 [1951]; J. D. Roberts,
C. C. Lee u. W. H. Saunders, ebenda 76, 4501 [1954].

Ebenda 77, 3054 [1955].

C. G. Bergstrom u. 8. Siegel, ebenda 74, 145, 254 [1952].

E. Tommila u. M. Lindholm, Acta chem. scand. §, 647 [1951].
J. D. Roberts u. R. H. Mazur, J. Amer. chem. Soc. 73, 2509,
3542 [1951].

123)

124)
125)
125)

127)
128
1293
130
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Nor-tricyclyl-brosylat (CLXXXVIII) acetolysiert bei
25 °C etwa 200 mal so schnell wie endo-Norbornyl-brosylat,
da die Bindung a einen Nachbargruppeneffekt ausiibt131),

BsO
TN
)
H
S
CLMX XMVt

Alkyl als Nachbargruppe

Alkyl ist als Nachbargruppe meist wenig wirksam. Erst
in stark verzweigten oder stereochemisch begiinstigten
Systemen tritt die Wirkung von Alkyl-Gruppen deutlich
hervor. Es sind aber fiir eine ganze Reihe von Reaktionen
cyclische Zwischenprodukte formuliert worden, die durch
Alkyl-Nachbargruppeneffekte entstehen®®). In stark ver-
zweigten Systemen sind die Erhdhungen der Solvolysege-
schwindigkeit oft recht groB. S. Winstein und H. Marshall13?)
fanden Anzeichen fiir einen Nachbargruppeneffekt bei
der Formolyse einfacher, sekundidrer Benzolsulfonate.
D. J. Cram und J. E. McCarty vermuten ein cyclisches
Methylcarbonium-Ion (CLXXXIX) bei

H
c’ der Desaminierung von 3-Phenyl-2-butyl-
\c, o C/ amin133), Derivate des Tri-tert.-butyl-carbi-
- N nols reagieren bis zu 50000 mal so schnell
CLXXXIX

wie tert.-Butylchlorid selbst34-138), Offen-
bar begiinstigt die hier sehr starke Verzweigung den Effekt.

Bei der Solvolyse des 2.3.3.-Trimethyl-pentanol-1-14C
verteiltsich die Radioaktivitét iiber alle Methyl-Gruppen??).

Nachbargruppen mit ungesattigtem Kohlenstoff

Aryl-Gruppen
Nach Untersuchungen von D. J. Cram verlduft die Ace-
tolyse von erythro- und threo-3-Phenyl-2-butyl-tosylat
streng stereospezifisch?-8). Optisch aktives erythro-Tosylat
liefert optisch aktives erythro-Acetat; aktives threo-Tosy-
lat liefert racemisches threo-Tosylat, entsprechend den
Fallen 4A und 4B im obigen Schema 2. Das Pheny! wirkt
als Nachbargruppe, es stellt die Bindung zum

#CFCS €, mit Hilfe seiner m-Elektronen her. Wei-
tere Untersuchungen mit héheren Homolo-
L gen® 138-119) erpaben Resultate, die sich aus
cXe der Annahme eines ,,Phenonium-lons“ ab-

leiten lassen. In Systemen, in denen offene,
,klassische“ Carbonium-lonen — eiwa durch Resonanz — be-
sonders stabilisiert sind, kénnen mehrere Reaktionsmecha-
nismen bei der Solvolyse nebeneinander herlaufen. Je nach
den Verhdltnissen kann der Weg iiber offene oder iiber
cyclische Tonen vorwiegend beschritten werden. Im ersten
Fall geht dann die Stereospezifitdt verloren4t.142),

Die Reaktionsbeschleunigung durch Phenyl-Gruppen ist
gering. 3-Phenyl-2-butyl-brosylat acetolysiert etwa 4mal
so schnell wie aus der Geschwindigkeitskonstante des 2-
Butyl-brosylats und dem (verlangsamenden) induktiven
Effekt der Phenyl-Gruppe abgeschatzt wurde1#3), beim 4-
Phenyl-3-hexyl-tosylat ist der Faktor etwa 64). Eine
Methoxyl-Gruppe in p-Stellung am Benzolkern bringt den
131y S, Winstein, H. M. Walborsky u. K. 8. C. Schreiber, ebenda 72,

5795 [1950).
132y Ebenda 74, 1120 [1952].

13y Ebenda 79, 2866 [1957].
134y p. D. Bartlett u. M. S. Swain, ebenda 77, 2801 [1955].

135y p. D. Bartlett u. E. B. Lefferts, ebenda 77, 2804 [1955].

138) P, D. Bartlett u. M. Stiles, ebenda 77, 2806 [1955].

137)  J. D. Roberts u. J. A. Yancey, ebenda 77, 5558 [1955].

138y D. J. Cram u. J. D. Knight, ebenda 74, 5839 [1952].

138y F. A. Abd el Hafez u. D. J. Cram, ebenda 75, 339 [1953].

140y D, J. Cram u. F. A. Abd el Hafez, ebenda 76, 28 [1954].

141y D, J. Cram u. J. Allinger, ebenda 79, 2858 [1957]

142y W. A. Bonner u. C. J. Collins, ebenda 75, 5372 [1953], 77, 99
[1955]; C. L. Collins u. W. A. Bonner, ebenda 73, 5370’ [1953]

77, 92 [1955].

13) S, Winstein, B. K. Morse, E. Grunwald, K. C. Schreiber u. J.
Corse, ebenda 74, 1113 [1952]

144y D, J. Cram u. F. A. Abd el Hafez, ebenda 75, 3189 [1953].

Angew. Chem. | 70. Jahrg. 1958 | Nr. 16

Beschleunigungsfaktor beim 3-p-Anisyl-2-butyltosylat145)
auf 130. Substitution am Cp erhéht ebenfalls k5. 3-Methyl-
3-phenyl-2-butyl-brosylat reagiert 94mal so schnell wie
ohne Nachbargruppeneffekt zu erwarten warel4?). Neo-
phyl-Verbindungen untersuchten R. Heck und S. Win-
steinl48),

Ein Wechsel des Losungsmittels hat den oben beschrie-
benen EinfluB auf den Nachbargruppeneffekt. Beim Ben-
zyl-methyl-carbinyl-tosylat verlduft die Athanolyse ohne
Nachbargruppenbeteiligung und liefert unter Waldenscher
Umkehrung Produkte von 869, optischer Reinheit. In Eis-
essig ist das Resultat 659, Inversion und 359, Retention
(309, optische Reinheit des Produkts). In Ameisensaure
erhalt man 159, Inversion und 859, Retention (Produkt
von 709 optischer Reinheit mit der entgegengesetzten
Konfiguration wie das der Athanolyse). Fiir die entspre-
chende p-Methoxy-Verbindung sind die relativen Ge-
schwindigkeiten in Athanol =1, in Eisessig = 1,5, in Amei-
sensdure = 1500147 148),

Nahere Untersuchungen iiber die Natur des Pheno-
nium-1ong?®149-151) zejgten, daB es sich um ein Ionen-
paar handelt, in dem Kation und Anion nicht durch L6&-
sungsmittelmolekeln getrennt, sondern durch eine gemein-
same Solvathiille umgeben sind (CXCI). Die Formolyse

; OTs H,
= . _OTs / &
:§ ; 3 ]}[/ 1/\”/ AN s /@I/_CH _
= A VANIDZ NN S O\
== cXClI CXCiN CXCIV

k; = 2,36:107% sec™? k, =2,3-10"2sec™}

(bei 75 °C) von 1.2-Benzocyclooctenyl-4-tosylat geht etwa
1000mal so schnell wie die des 5-Tosylates. R. Huisgen'5?)
fithrt das anf die Bildung eines Phenonium-Ions (CXCIV)
zuriick.

Die Reaktion p-substituierter B-Phenyldthylamine, die
an C-1 mit C markiert wurden, mit salpetriger Saure in
Wasser und in Eisessig zeigt den EinfluB der p-Substitu-
enten auf den Nachbargruppeneffekt. Methoxyl, das durch
Resonanz das Phenonium-Ion stabilisiert, macht die Nach-
bargruppenbeteiligung vorherrschend und liefert 459, Um-
lagerungsprodukt, wahrend eine p-Nitro-Gruppe die Um-
lagerung auf 59, reduziert!s3).

X X
/w HNO2 2N /\[
‘ + |
N N
; 14
CHZ—CHZ—NHz CH,—CH,~OH  1CH,—CH,OH
CXCV CXCVI CXCVIt

Die Acetolyse und Formolyse von 2-p-Anisyl-1-dthyl-tosy-
lat-1-14C verteilt die Radioaktivitat gleichmaBig auf C,
und Cg der Produkte, die Reaktion verlduft also vollstandig
unter Umlagerung. In Athano! geht nur ein Teil der Reak-
tion unter Nachbargruppenbeteiligung vor sich. Kinetische
Untersuchungen, auch iiber die Riickbildung des Ausgangs-
materials aus dem lonenpaar (CXCI) liefern ein einheitli-
ches Bild des Vorgangs!st).

145y §. Winstein, M. Brown, K. C. Schreiber u. A. H. Schlesinger,
ebenda 74, 1140 [1952].

146y Ebenda 79, 3432 [1957].

147y p. J. Cram, ebenda 74, 2129 [1952].

138) D. J.Cram, H. L. Nyquist u. F. A. Abd el Hafez, ebenda 79, 2876
[1957]; vgl. S. Winstein u. R. Heck, ebenda 78, 4801 [1956].

usy S Winstein u. K, C. Schreiber, ebenda 74, 2165, 2171 [1952].

130y A. H, Fainberg u. S. Winstein, ebenda 78, 2763, 2767, 2780
[1956].

151y S, Winstein u. G. C. Robinson, ebenda 80, 169 {1958].

152) R. Huisgen, 1. Ugi, E. Rauenbusch u. G. Seid!l, zit. nach dieser
Ztschr. 69, 356 [1057].

133y J. D. Roberts u. C. M.
[1953].

131y E. Jenny u. S. Winstein, personl. Mitteilg.

Regan, J. Amer. chem. Soc. 75, 2069
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Das durch Arylgruppenbeteiligung entstehende cyclische
fon braucht nicht unbedingt unter Ringéffnung weiterzu-
reagieren. Bei substituierten Phenyl-Gruppen kann es sich
durch Verdnderung des Substituenten stabilisieren. Solvo-
lyse von 4-p-Hydroxy-phenyl-butyl-brosytat in alkali-
schem Medium liefert ein Spiro-dienon (C1C)5%). Es ent-

0. 0.
B g
N 4
) -~ ) 57 -
3 N Nox
Bso\éQ A Y )
HC ' 2 H,C—CH,  H. C_(,H
Hzt':—-CHz Br
CXCVIlLl CIC CC CCi

steht ein 5-gliedriger Ring mit dem C-1 der Phenyl-Gruppe
(Ar-5-RingschluB8). Analog reagiert das 2-p-Hydroxy-
athylbromid unter Ar,-3-RingschluB?®¢). Die CCI entspre-
chende Tetramethyl-Verbindung (CCIII) ist so unbestin-
dig, daB sie nicht isoliert, sondern nur in Lésung erhalten
werden konntel57),

OH o)
i
N\ CH, o ( |
Dloxan
c D CH CH
N \C>/C/ s \ /\ / 3
/ N / \
H,C Br CH, H,C CH,
ccil cClIl

Es braucht nicht unbedingt das C-1 des Aryls am Ring-
schluB teilzunehmen, auch Ar,-5- und Ar,-6-Ringschliisse
sind bekannt. Bei den Ar,-Reaktionen entstehen Ringe mit
drei Gliedern am leichtesten. Die Geschwindigkeitskonstan-
ten ky—, 1Kp_g:knos verhalten sich hier etwa wie 101:102:1.
Ringe mit n =4 werden nicht gebildet. Bei Ringschliissen
mit dem C-2 des Aryls schlieBt sich der Sechsring am leich-
testen1%8), Beispiele sind:

H
aco\/\(ocm Lk Haco\/\H/OCHaﬁl,(A,_;
0
' oo HCOOH NG - HCOOH
H
N/ NS
CCvVv CClv
H,C CH, H,CO H
‘ 0\ \/0 2 HCO( )\ OCH:
K“ -
AN
\/ +HY N/
cevi cevil
und
OCH,
ocH, ;
2N
+:
/K\T Hco//gy ~
Heo” 7 T | 4 -OBs
ccvm ccIx
OCH, OCH,
3 /}
ANl 7N
s SR SN
H,CO ( | H,c0' 7 )
NS NS
ccx cexi

Zwei m-Methoxy-Gruppen lenken die Reaktion zum Typ
Ar,-6, 0,p-Dimethoxy bewirkt beim 3-Aryl-propylbrosylat
Ar;-5-RingschluB3 mit spaterer Umlagerung zum Sechsring.

”‘5) S Winstein u. R. Baird, J. Amer. chem. Soc. 79, 756 [1957].

158) R. Baird u. S. Winstein, ebenda 79, 4239 [1957].

157y D. J. Cram u. W. Lwowski, unveroffentlicht.

158) R. Heck u. S. Winstein, J. Amer. chem. Soc. 79, 3105, 3114
[1957]. )
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Auch bei Radikalreaktionen treten Aryl-Nachbargrup-
peneffekte auf. Beim Behandeln von Neophylchlorid mit
Phenyl-magnesiumbromid und Kobaltchlorid in einem Lg-
sungsmittel Y-S treten entsprechende Umlagerungen
auf15®). Ahnlich verliuft die peroxydkatalysierte Decarbo-

/\l Y s ay

i ) ' e T v/
H,C H,C
”"C\/\ e 1 N
H,C— tLh ¢’ cH, JCCH, C-CH, ¢ s
H. HC H,C H,C
CCXII CCXI1Il CCX1iv CCXV

nylierung des B-Phenyl-isovaleraldehyds16%). Bei der De-
carbonylierung von 5-Phenyl-pentanal und 5-Methyi-5-
phenyl-hexanal bilden sich betrachtliche Mengen Tetralin
bzw. Dimethyltetralin161).

AN ZN a
B Je, = 00— o |
\ \ N/ CH,  p \ R,C N\ /
| R R I ! \»»//\ :
AN \J N >
0 \/ NS R o
\
CCVill CCVH CCXVI CCXiIX CCXX
| |
v v
/\H /\\
] = H, CH, R\\::/ (EIHB R,CH
NS N
CCX X1 CCXXI

Doppelbindungen als Nachbargruppen

C. W. Shoppee'®?) fand 1946, dafl bei nucleophilen Sub-
stitutionen am C-3 des Cholestans erwartungsgemas
Waldensche Umkehrung eintritt, bei 3p-Derivaten des
Cholesterins jedoch die Konfiguration erhalten bleibt. Die
Acetolyse-Geschwindigkeit des Cholesteryl-33-tosylats ist
100mat so groB wie die des Cyclohexyl-tosylats1¢®). Win-
stein erklarte das durch einen Nachbargruppeneffekt der
5.6-Doppelbindung, der auch das Ausbleiben der Walden-
schen Umkehr erklart. Dasselbe lon (CCXXIV) ist auch

NN

SNy NN
AT - 0
TsO™N\ /v AV e YT\ o
L
(+)
CCX X111 CCX X1V CCXXV

Zwischenprodukt bei der Umwandlung von iso-Chole-
steryl- in normale Cholesteryl-Verbindungen, denn bei der

|
NN /\‘/\/ NN
T — - L
\/ 4 NV
X (+)
CCXXVI1 CCXXIV CCXXVII
150 normal

saurekatalysierten Verwandlung des iso- Methyléthers (3.5-
Cyclocholestanyl-6-methylather) in Athanol zum 3-Athyl-
ather tritt zunichst eine betrachtliche Menge iso-Athyl-
ather auf1$t). Die Stabilisierung der Tonen mit Beteiligung
einer B-Doppelbindung gegeniiber den klassischen Car-
bonium-Ionen wurde nach einer halbquantitativen Mcthode
fiir B-Dienyl-, 8-Vinyl- und g-Phenyl- zu 10, 6 bzw. 4

139y M. S. Kharasch u. W. H. Urey, ebenda 66, 1438 [1944].

160) S, Winstein u. F. H. Seubold, ebenda 69, 2916 [1947].

161y S, Winstein, R. Heck, S. Lapporte u. R. Baird, Experientia
{Basel] 72, 138 {1956].

162y §, chem. Soc. [London] 7946, 1138, 1147,

163y S, Winstein u. R. Adams, ]J. Amer. chem. Soc. 70, 383 [1948].

184) S, Winstein u. A. H. Schlesmger, ebenda 70, 3528 [1948].
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kcal/Mol berechnet165.186)  Messungen der Acetolyse-
geschwindigkeit des Cholesteryl-bromides stimmen damit
tiberein167).

Cholesteryl-tosylat und die epimeren iso-Cholesteryl-
trichloracetate (3.5-Cyclocholestanyl-6-trichloracetate) lie-
fern in Methanol-Chloroform dieselbe Mischung aus 909,
3.5-Cyclocholestanyl-6 3-methylather und 109, Cholesteryl-
methylather198). Entsprechend verhalt sich 3.5-Cyclocho-

lestanyl-6@-chlorid 169),
______ N COXXIX

COXXVI / CeXXxX ™.

NN
AT A AN

0% 90%
(XK1 CeXxXXa

Die Doppelbindung im Dehydro-norbornyl-System hat
einen kleineren Nachbargruppeneffekt als die im Chole-
steryl-System, denn die Solvolysegeschwindigkeiten wvon
exo-Dehydro-norbornyl-, Nortricyclyl- und endo-Dehydro-
norbornyl-chlorid in 80proz. Athanol verhalten sich nur
wie 5:1:1131.170)  Ays der 1C-Verteilung bei der Acetolyse

f B 4

CCXXXV COXXXV CCXXXVI

Exo-norborny!- Nor-tricyclyl- Endo-norbornyl-

COXXXM

von exo- und endo-2.3-*C-Dehydro-norbornyl-brosylaten
kann auf ein Dehydro-norbornonium-lon der Art von
(CCXXXVII) geschlossen werden™).

oder /

CCXXXVII

oder

Viel giinstiger sind die stereo-elektronischen Verhilt-
nisse bei den anti-7-Derivaten des Norbonens. Das anti-7-
Tosylat acetolysiert 10''mal so schnell wie die gesattigte
Verbindung!??). Syn-7-Norbornenyl-tosylat acetolysiert 107
mal langsamer als das anti-Isomere und liefert — offenbar
durch Beteiligung der o-Bindung a — das Produkt

165) M. Simonetta u. S. Winstein, ebenda 76, 18 [1954].

166) S. Winstein, Bull. Soc. chim. France, Documentat. 7§, 123C
[1951].

187y R. H, Davies, S. Meecham u, C. W. Shoppee, J. chem. Soc. [Lon-
don) 7955, 679; C. W. Shoppee u. D. F. Williams, ebenda 7955,
686.

168) FgM Kosower u. S. Winstein, J. Amer. chem. Soc. 78, 4346

56].

M. Kosower u. S. Winstein, ebenda 78, 4354 [1956].

D. Roberts, W, Bennet u. R. Armstrong, ebenda 72, 3329

0] J. D. Roberts u. W. Bennet, ebenda 76, 4623 [1954]

170) [ﬁ
Tl ]Roberts C. C. Lee u. W. H. Saunders, ebenda 77, 3034

Angew. Chem. [ 70. Jahrg. 1958 [ Nr. 16

(CCXL1V)13). Anti-7-exo-5-di-Derivate”) und syn- und
anti-7-Chlor-norbornen 1. 1%) ljeferten analoge Resultate.

/-// fw; rs()é /7’
XL
10" 7 04

CCXLI

CCXLIV

CCXLI CCXLI]]

Homokonjugative Addition wurde am Bicycloheptadien
beobachtet1??). Mit E-Z = Br-Br bilden sich so Dibromide,

CCL! ccLm

deren Solvolysegeschwindigkeiten analog denen der oben
besprochenen Tosylate sind.

Cyclohexadien-1.4 bildet beim Behandeln mit Jod und
Silberacetat nur ein normales Produkt; Anzeichen einer
Beteiligung der Doppelbindungen an der Reaktion konnten
nicht gefunden werden),

Nach Nachbargruppenbeteiligung der Doppelbindung in
Radikalreaktionen suchten Christol und andere bisher ver-
gebens1™).

CCLO

Prof. Dr. S. Winstein bin ich fiir die freundliche Uber-
lassung noch nicht verdffentlichten Materials sehr zu Dank

verbunden.

Eingegangen am 23. April 1958 [A 886}
172y S. Wznstem M. Shatavsky, C. Norton u. R. B. Woodward, ebenda
77, 4183 [1955]
173y G, 'Winstein v, E. T. Stafford, ebenda 79, 505 [1957].
11) S. Winstein u. M. Shatavsky, ebenda 78, 592 [1956].
175) {1 D. Roberts, F. Q. Johnson u. R. A. Carbanl ebenda 76, 5692
176) E)II/%%] Woods, R. A. Carboni u. J. D. Roberts, ebenda 78, 5653
177y §. Winstein u. M. Shatavsky, Chem. and Ind. 7956, 56.
18y E. E. van Tamelen, J. Amer. chem. Soc. 77, 1704 [1955]
179) 8. J. Cristol, G. D. Brindell u. J. A. Reeder, ebenda 80, 635 [1958],
dort weitere Literatur.
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