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Strukturen der intermedifiren Komplexe bei der Friedel-Crafts-Acylie-

rung

Von Bernard Chevrier und Raymond Weiss["]

Additionsverbindungen aus Lewis-Sduren M X, und Saurehalogeniden R—COX treten inter-
medidr bei der Friedel-Crafts-Acylierung auf. IR- und NMR-Untersuchungen dieser Zwi-
schenprodukte haben die Existenz von Strukturisomeren wahrscheinlich gemacht. Bei der
Rontgen-Strukturanalyse lassen sich zwei Formen unterscheiden: die Molekiilform, in der
die Verbindungen als Donor-Acceptor-Komplexe R—CXO—-MX,, vorliegen, und die Ionen-
form, in der sie als Oxocarbenium-Salze [R—CO]*[MX,+ ]~ formuliert werden kénnen.
Die Verbindungen vom Donor-Acceptor-Typ R—CXO—MX, zeichnen sich durch die Bil-
dung einer koordinativen Sauerstoff-Metall-Bindung aus; der Elektroneniibergang vom
Sauerstoff zum Metall des Acceptors riihrt immer von einer schwachen Donor-Acceptor-
Wechselwirkung her. Die positive Ladung der Aryloxocarbenium-Ionen ist teilweise iiber
den aromatischen Kern delokalisiert. Im Gegensatz dazu befindet sich die positive Ladung
bei den Alkyloxocarbenium-Ionen im wesentlichen auf dem Kohlenstoffatom der Carbonyl-

gruppe, wie Berechnungen der Elektronendichteverteilung bestitigten.

1. Einfiihrung

Die Lewis-Sduren MX, (n=3, 5) kénnen mit Molekiilen, die
ein oder mehrere nucleophile Atome enthalten, mehr oder
weniger stabile Additionsverbindungen bilden.

Die Komplexe des Typs MX,,-R—COX bilden sich im Verlauf
der Friedel-Crafts-Acylierung

MX,
Ar—H + R—COX ——— Ar—CO-—R + HX

aus dem Katalysator MX, und dem Siurehalogenid R—
COX!"!. Die Rolle dieser Zwischenprodukte 1a8t zwei Reak-

[*] Dr. B. Chevrier und Prof. Dr. R. Weiss
Université Louis Pasteur
Institut de Chimie, Laboratoire de Cristallochimie
associé au C.N.R.S. (ERA n° §)
Boite Postale 296/R8
F-67008 Strasbourg-Cedex (Frankreich)
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tionsmechanismen moglich erscheinen: einerseits einen Substi-
tutionsmechanismus!?, bei dem ein Donor-Acceptor-Kom-
plex als acylierendes Agens wirkt, andererseits einen ionischen
Mechanismus'®!, bei dem die Kinetik der Reaktion durch

//O:MX3
R—C [4] [R-COI®[MX,]® (7]
X
o o ®
7 v o
R-C_ [5] (R-C_  )2MXz| [MX,] (8]
KiMXy X
£
R—CII-OMXZ (6] [R-CO. . .MX3)®x® 19]
X
JO-MX;
R-CH=C_, {10]
X

Schema 1. Vorstellungen iiber die Zwischenprodukte der Friedel-Crafts-Acy-
lierung.
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die Bildung von Oxocarbenium-Ionen [R—CO]* gesteuert
wird.

Fiir die Struktur dieser Zwischenprodukte sind mehrere For-
meln vorgeschlagen worden (Schema 1). Spektroskopische Un-
tersuchungen (IR, NMR) und Rontgen-Strukturanalysen ha-
ben inzwischen zu einer klaren Vorstellung {iber die Art und
die Geometrie dieser Additionsverbindungen gefiihrt.

2. Spektroskopische Untersuchungen

2.1. IR-Spektroskopie

In den letzten fiinfzehn Jahren ist die IR-Spektroskopie zum
Studium der Komplexe aus Lewis-Sduren MX,, und Sdurehalo-
geniden R—COX hiufig eingesetzt wordenf! !~ 251,

Die Schwingungsfrequenz der Carbonylgruppe fiihrt in den
Spektren der Sdurehalogenide R—COX zu einer starken Ban-
de bei etwa 1800cm ™!, Der bemerkenswerteste Unterschied
zwischen den IR-Spektren der Sdurehalogenide und ihrer Ad-
dukte MX,-R—COX ist die Verschiebung dieser Bande. Die
Erhohung der Frequenz auf 2200 bis 2300 cm ™~ *, in den Bereich
der Kohlenstoff-Sauerstoff-Dreifachbindungen, kennzeichnet
das Auftreten von Oxocarbenium-Ionen, [R—CO]*1!); die
Erniedrigung auf 1550 bis 1600 cm~ !, die man auch beobachtet,
wenn sich ein Keton mit einer Lewis-Sidure verbindet!(2¢~ 28]
ist der Bildung einer koordinativen Bindung zwischen dem
Sauerstoffatom und dem Metallatom des Elektronenacceptors
zuzuschreiben: R—CXO->MX,,.

Tabelle 1 enthilt die charakteristischen Schwingungsfrequen-
zen ausgewihlter Komplexe.

Tabelle 1. IR-Spektren ausgewihlter fester Komplexe M X, -R—COX bei Raumtemperatur (sst =schr stark ; st =stark;
m=mittel; s=schwach; ss =sehr schwach; Sch = Schulter). (Fortsetzung der Tabellc und FuBnoten s. S. 14).

R—COX MX, vCO[em™1] Lit.
in R—COX in MX,-R—COX
CH3COF BF, 1879 sst 1619 st 2299 sst [11]
1851 sst 1560 m 2220 m [a]
PFs 1848 sst 1620 m 2297 sst [12]
1558 s
AsFs 1848 sst 1620 s 2302 sst [12]
1558 s
SbFs 1848 sst 1621 s 2294 sst [12, 13]
1554 s
CH3COCl1 AlCl; 1802 sst 1639 m 2305 sst [14]
1560 s 2200 Sch [b]
AlCI, 1808 sst 1637 sst 2307 st [15]
— 1567 st 2203 sst [c]
GaCl; — 1616 m 2300 st [16]
1540 s 2199 s [c]
TiCl, 1802 sst 1760 sst — 4] [17]
1620 st
SbCls 1800 sst 1709 m 2283 sst [12]
1587s
CH3COBr AlBr; 1805 sst 1630 sst 2300 sst [18]
1555 sst
C;HsCOF AsFs 1845 sst 1608 m 2289 sst [12]
SbFs 1845 sst 1610 m 2290 sst [12]
C,Hs;COCl SbCls 1828 sst 1790 Sch 2232 ss [12]
1795 sst 1764 sst
TiCl, 1840 sst 1650 st [17]
1780 sst
(CH3);CHCOF SbFs 1840 sst 1585 m 2270 sst [19]
(CH3)3;CCOF SbFs 1823 sst 1570 sst 2260 sst [19]
n-C3H,COF SbFs 1824 sst 1610 m 2283 sst [19]
1545 s
(C;Hs),CHCOF SbFs 1837 sst 1578 m 2223 sst [19]
CsHsCH,COF SbFs 1843 sst 1599 m 2279 sst [19]
1516 m
{CsH5),CHCOF SbFs 1847 sst 1578 sst — [19]
CsHsCOF AsFs 1812 sst 1546 m 2228 sst [12]
SbFs 1812 sst 1531 m 2212 sst [12]
CoHsCOC! AlC, 1773 sst 1665 st — [20]
1605 st
1585 st
1560 st
TiCls 1773 sst 1615 st — [21]
1590 st
1573 st
1553 st
SbCls 1776 sst 1656 sst 2215 ss [12]
1736 sst 1575 sst
CsHsCOBr AlBr; 1763 st 1540 st — [21]
2-CH3—CsH4COCI AlCl; 1770 sst 1602 st 2200 sst [20]
1585 st
1550 st
1525 st
TiCl, 1770 sst 1602 st — [20]
1580 st
1550 st
1505 st
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Tabelle 1. Fortsetzung.

Lit.

R- COX MX, vCO[em ']
inR COX in MX,-R - COX
4-CH; -CoH,COCI TiCl, 1768 st 1630 sst [22]
SbCls 1768 st 1550 sst [22]
4-CH.O C,HL€OC! TiCls 1766 sst 1626 st - [22]
SbCls 1766 sst 1546 s 2190 sst [22]
2.6-Xylyl-COCl AlCl, 1780 sst 1580 st 2190 sst [20]
1560 m
TiCls 1780 sst 1580 m 2183 sst [20]
1560 s
Mesityl-COCl AICT, 1785 sst 1596 st 2190 sst [14]
1535 m
TiCls 17%5 sst 1590 m 2170 sst [21]
1565 m
CH,~=CHCOF Sbl 1825 2250 [23]
CH,;CH =CHCOF SbF, 1818 2240 23]
(CH;)LC CHCOF SbF« 1800 - 2230 [23]
CH: =C(CH;)COF SbF, 1818 2240 [23]
CHLCH —C{CH;)COF SbF. 1800 2230 [23]
CoHsCH -CHCOF SbEs 1805 - 2210 [23]
FOC (CH:), COF SbFs 1845 1630 2300 [24]
1792 1550
FOC (CH,)~ COF SbF, 1842 2290 [24]
FOC (CHys COF SbF; 1840 - 2290 [24]
FOC -(CH.)s -COF SbF, 1836 2286 [24]
FOC- «(CH,)y -COF SbF, 1836 2285 [24]
FOC (CH,)-- COF SbFs 1837 - 2282 [24]
p-FOC -C,H, COF SbEFs 1812 — 2262 [24]
Cyclopropyl-COF SbFs 1815 2225 [25]
Cyclobutyl-COF SbF, 1825 2205 [25]
Cyclopentyl-COF SbF. 1830 2260 [25]
Cyclohexyl-COF SbF, 1835 2258 [25]
Cycloheptyl-COF SbF, 1825 2210 |25
Cycloundecyl-COF SbF« 1840 2260 25}
2-Norbornyl-COF SbF5 1840 - 2250 [25]
{-Adamantyl-COF SbF, 1835 2255 [25]
Cyclopropyl-COCI SbCls 1780 2245 [25]
Cyclobutyl-COCI SbCls 1800 2239 [25]
Cyclopentyl-COC] SbCls 1790 2240 [25]
Cyclohexyl-COCI SbCls 1800 2240 125]
2-Norbornyl-COCl SbCls 1800 [25]

[a] Bei —40 €. [b] Bei —15°C.  [c] Flissig. [d] Bei =20 C.

Die IR-Spektroskopie bedeutet zwar bei der Einteilung dieser
Komplexe cine groB3e Hilfe, aber sie rcicht allein nicht aus,
um dem Addukt eindeutig die Struktur cines Oxocarbenium-
Salzes oder einer nicht-ionischen Additionsverbindung zu-
zuordnen. In der Tat zeigen sich schr oft in den [R-Spektren
zugleich Banden bei 2200-2300 ¢cm ! und bei 1550cm !
(Tabelle 1). Bei der Untersuchung von Mischungen aus Ace-
tylchlerid und Aluminiumchlorid hat Cook!'*! solche Banden
gefunden und angenommen. dafB ein Gemisch aus der lonen-
form und der Molekiilform vorliegt. Die Ansicht. daB3 zwischen

//O—'MXn
R-C_
X

—
==

R-COI®IMX, ¢

beiden Formen ein Gleichgewicht bestcht, wird seither allge-
mein anerkannt. Die Lage dieses Gleichgewichts hidngt ebenso
vom untersuchten Komplex wic von den Versuchsbedingun-
gen ab:

a) Aus Sdurefluoriden und Metallfluoriden entstehen haupt-
siichlich Tonenverbindungen!?3-23 251 Die Affinitit des Fluo-
rid-Tons fiir das Metall des Acceptors wurde durch Untersu-
chungen der Protonierung und der Dehydratation von Car-
bonsiduren durch die Mischungen BF;-1IF, SbFs-HF und
SbF5-SO;-FSO;II nachgewiesen!??~*2l, Dic Bildung der
stabilen Anionen BFZ oder SbF, bei dicsen Reaktionen be-
giinstigt die Verschicbung des Gleichgewichts zur lonenform.

14

2240

b) Aus Dicarbonsiduredifluoriden, FOC—(CH,),- COF, kann
man Dioxodicarbenium-Ionen nur bei n3 herstellen. Dic
Bildung des Dikations aus Succinyldifluorid (n=2) gelingt
nicht, weil der Abstand der Ladungen zu klein ist. Zugabe
der Lewis-Siure SbFs soll zur gemischten Additionsverbin-
dung [SbFs-FOC— (CH,), CO]'[SbF,] fiihreni 24,

¢) Im Gegensatz. zu Benzoylehlorid bilden 2,6-Dimethylben-
zoyl- und Mesitoylchlorid mit den Acceptoren AICI; und
TiCls Additionsverbindungen mit Ionencharakterf!+ 20211,
Die Ursache dafiir konnte eine intramolekulare sterische Hin-
derung sein: Die sperrigen Methylgruppen kénnten im Kom-
plex die Entstehung ciner C =0 “-Bindung begiinstigen. Da-
durch wiirde das Molekiil wieder planar, so daf} sich ein
konjugiertes System dusbilden konnte,

d) Durch cin geeignetes Losungsmittel kann man das Gleichge-
wicht zur Tonen- oder zur Molekiilform verschicben. Cook!!?!
zeigte,dal das Addukt aus Acetylchlorid und Aluminiumchlo-
rid in einem L&sungsmittel hoher Dielektrizititskonstanten
wie Nitrobenzol (€=136.1) iibcrwicgend in lonen zerfallt, daB
jedoch in cinem Solvens wie Chloroform (g=35.03) allein dic
Molekiilform vorhanden ist.

Die Bildung von Oxocarbenium-lonen wird in der Regel durch
cine starke Absorptionsbande im Bereich der Kobhlenstoff-
Saucrstoff-Dreifachbindungen (2200-2300c¢cm ™) charakteri-
siert; bei manchen Verbindungen werden in diesem Gebiet
aber auch zwei Banden beobachtet, eine bei 2200cm !, die

Angew. Chem. / 86. Jahrz. 1974 / Nr. 1



andere bei 2300em ' (Tabelle 1). Bei der Untersuchung des
Komplexes AICI;-CI1;COCI im festen Zustand bei —15 C
haben Susz und Widirmann!'¥ die starke und héherfrequente
Schwingung dem Teilchen [CH3CO]' zugeschrieben, ohne
die schwach ausgepriigte Schulter bei 2200cm ! zuzuordnen.
Cook!!?, der diesen Komplex im fliissigen Zustand durch
Misehung der beiden Bestandteile ohne Losungsmittel erhielt,
fand zwei starke Banden bei 2307¢m™ ! und 2203¢m ™! und
einc sehr starke Bande bei 1637cm "', Diese letzte wird vom
Autor der Molekiilverbindung zugeschrieben, dic Absorption
bei 2307 cm ! dem freien Acetylium-lon {CH,;CO] . Cook
duBert die Vermutung. daB die Bande bei 2203¢m ! entweder
vom Komplexion [CH3CO...AlCl;] " . das Dilthey!®! vorge-
schlagen hat, oder wieder von ecinem Assoziat aus Acetylium-
und Tetrachloroaluminat-lon [CIIJ—éZ()] [Cl—AICLy)".
verursacht wird.

In einer spiteren Arbeit iiber den Komplex GacCl,-CII ;-
COCI e kehrt Cook dice frithere Zuordnung um und schreibt
die Bande bei 2200cm ! dem freien Acetylium-lon zu, dic
andere bei 2300 cm ! dem Komplexion [CII;CO... AICT;] .
Diese neue Hypothese leitet Cook aus der Analogic mit den
Komplexen MX,-CH3;CN ab. bei denen die Frequenz der
C—N-Streckschwingung im Komplex héher ist als im freien
Nitrill #3351,

Gates und Steele!*! Ichnen jedoch nach einer IR- und Raman-
Untersuchung der Additionsverbindung SbCls - CIH;COCI die
Existenz eines Komplexsalzes [CI13CO...SbCls] ' C1~ ab und
ordnen die starke Absorption bei 2300c¢cm ! der Carbonyl-
schwingung des freien Acetylium-Ions zu.

Neuerdings schlagen Cassimatis et all'®:37T vor, daB3 in den
Verbindungen AICl;-CH;COC! und AlBry-CH3;COBr zwei
Typen von Acetylium-lonen auftreten. Typ [ mit einer charak-
teristischen Absorption bei 2200 cm~™' hat die Formel
CH,—C=0", Typ Il mit der Bande bei 2300 cm ! ist ein
Resonanzhybrid zwischen den drei Strukturen

cH, =8 « cH,—& -0 . ACH: € -0

wobei die hyperkonjugierte Form iiberwiegen soll.

Germain, Commeyras und Cusadevall'*® haben zwei kristalline
Tetrachloroaluminate isoliert und charakterisiert. Dic eine,
welche dic Absorption bei 2300c¢m™ ! verursacht, enthilt das
Acetylium-Ion. Die andere. dic bei 2200cm ! intensiv absor-
biert, enthiilt das Diacetylacetylium-Ion ¢ [ ). das durch Umset-
zung des Acctylium-Ions mit Acetylchlorid im Verhaltnis 1:2
entsteht.

0o o® O
Il m il
¢ ¢ G
Hsc\c/(:H\C/Cm 1713(,\9,0\?,@113 113(,\%‘,(,,\9/9113
ii ii 0. O 0.9 .0
O O ‘H” -

n

Der Beitrag der dritten mesomeren Form. der Ketenstruktur,
soll die Ursache fiir dic Lrniedrigung der Carbonylfrequenz
um etwa 100em !, bezogen auf dicjenige des Acetylium-Ions,
sein. Dieser Effekt erklidrt auch die Frequenz 2190c¢cm ' im
Mesitoylium-{ont !4,
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Erwidhnenswert ist noch eine Arbeit von Cassimatis und
Suszl!"liiber das Addukt TiCly- CH3COC], das keine Absorp-
tion im Bereich der CO-Dreifachbindung zeigt. Dic Bande
bei 1620cm™ ! ordnen die Autoren der Carbonylschwingung
zu, dic durch dic Anlagerung des Acceptors TiCly an das
Sauerstoffatom gestort sein soll. Das Auftreten eincr weiteren
starken Absorption bei 1760 cm”™ ' deuten sie mit der Méglich-
keit einer Dipol-Dipol-Wechselwirkung!*9!, die zu ciner Mole-
kiilverbindung CH;COCI...TiCl, fiihren konnte, oder aber
mit der Annahme ciner schwachen dativen Bindung zwischen
TiCly und dem Chloratom des Acetylchlorids. bei welcher
keinc Ionisicrung auftritt. Die Autoren schliefen die Existenz
einer Verbindung des Typs

CH—C(C) O AICL:,

die Harit'®! vorgeschlagen hat, aus. Der Wert 1620¢m ™!

ist zwar fir eine CC-Doppelbindung annchmbar, aber
1760 cm ! scheint ihnen viel zu hoch fiir die Frequenz einer
Carbonylschwingung, dic von eciner so starken Lewis-Siure
wie TiCly gestort ist.

2.2. Kernmagnetische Resonanz

Messungen der kernmagnetischen Resonanz ergidnzen und
erweitern dic Aussagen der IR-Spektroskopie iiber die Struktur
und das Verhalten der untersuchten Additionsverbindungen
in L.osung. Dic Ergebnisse sind besonders aufschlufireich, weil
diese Komplexe gerade im geldsten Zustand als Zwischenpro-
dukte bei Acylierungen fungieren.

Olah et al. haben von dieser Technik reichlich Gebrauch ge-
macht!?2- 1923+ 25.32.400 ym die in fliissigem Schwefeldioxid
oder in wasserfreiem Fluorwasserstoff gelésten Fluorid-Ad-
dukte zu untersuchen. Die 'H-NMR-Spektren sind ebensogut
aufgeldst wie dic '°F- oder '*C-NMR-Spektren; sic zeigen
cine charakteristische Verschicbung des Signals der Protonen
in a-Stellung zur Carbonylgruppe zu tieferem Feld.

Es treten zwei Arten von Signalen auf, dic zwei Teilchen
mit unterschiedlicher Struktur zugeschrieben werden!!?!, Die
Speztes mit 8 —4.1 ppm ist das Oxocarbenium-Ion [R—
CO]', dessen positive Ladung die Abschirmung durch die
Elektronen verringert und damit eine starke chemische Ver-
schiebung bewirkt. Die kleinere chemische Verschicbung
(8= —29ppm) im anderen Teilchen spricht fiir eine stirkere
Abschirmung in der stark polarisierten Koordinationsverbin-
dung (2). Die Spektren zeigen im allgemeinen beide Signale
und lassen wicderum erkennen, daf3 beide Spezies in L&sung
nebencinander vorliegent!2- 191,

Dic kernmagnetische Resonanz liefert dariiber hinaus weitere
Angaben Uber die Struktur der Oxocarbenium-Ilonen:

Das Studium der 'H- und der '*C-Resonanz an Lésungen
der Komplexe [CT1;CO] " [SbFe]~, [CD;CO] " [SbFs] und
[CH;3'*CO] [Sbl]™ in SO oder 1IF!'*! erlaubt dic Aussa-
ge, daB die positive Ladung des Acetylium-lons zum groBten
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Teil auf dem Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe lokalisiert
ist: CH,—C=0.

Bei den Alkenyloxocarbenium-lonen ist die chemische Ver-
schicbung der Protonen in B-Stellung zur Carbonylgruppe
stirker als die der Protonen in «-Stellung. Dies deutet auf
einen Beitrag der Resonanzstrukturen ¢ 3 ) und besonders béim
Cinnamoylium-lon auf einen hohen Anteil der Grenzform
(4) hin!?* die eine Delokalisicrung der positiven Ladung
iiber den aromatischen Ring erméglicht.

(3 ®© (4)

Ausden Kernresonanzspektren des Phenyloxocarbenium-Ions
und ciniger seiner o-, m- und p-substituierten Derivate schlos-
sen Oluh und Westerman'*'!, daB cine betriichtliche Delokali-
sicrung der Ladung iiber den aromatischen Ring zu erwarten
1st.

3. Rontgen-Strukturuntersuchungen

Neuere Rontgen-Strukturanalysen geben uns cine klare Vor-
stellung iiber die Struktur und die Stercochemie der untersuch-
ten Additionsverbindungen im festen Zustand. Demnach lie-
gen entweder molekulare Donor-Acceptor-Komplexe des
Typs R—CX0-MX, oder Addukte [R—CO]"'[MX, -]
vor, dic aus lonen aufgebaut sind. Andere Spezies konnten
im kristallinen Zustand nicht nachgewiesen werden.‘

3.1. Donor-Acceptor-Additionsverbindungen (Molekiilform)

Bisher sind die Kristallstrukturen folgender molekularer Addi-
tionsverbindungen bestimmt worden:

Acceptor AlCl;. Donor Propionylchlorid!*#!, Benzoylchlo-
rid™3], o-, m- und p-Toluoylchlorid!**;

Acceptor SbCl,. Donor 1/2 Succinyldichlorid**), Benzoyl-
chlorid*¢!, m-Toluoylchlorid'*¢! und p-Toluoylchlorid!*7!,

Die Bindung zwischen dem Siurchalogenid und der Lewis-
Sdure wird in diesen Addukten durch das Sauerstoffatom
bewirkt, das cin cinsames Elcktronenpaar mit dem Metall
des Elektronenaceeptors teilt.

%
O\
RE

Abb. 1. Kiristallstruktur der Molekiilverbindungen  AICl;-3-CH; —
CoH1COCI (oben) und 2 SbCl:- CIOCCHCH,COCT (unten).

Die Ausbildung der koordinativen Metall-Sauerstoff-Bindung
filhrt zu einer tetracdrischen Umgebung des Aluminium- und
zu ciner oktaedrischen des Antimonatoms (Abb. 1). Die Koor-
dinationspolyeder AIC1;0 und SbClsO sind wegen intramole-
kularer sterischer Behinderungen stark verzerrt. Zunéchst be-
wirkt die Verschiedenartigkeit der Atome des Koordinations-
polyeders cin Umklappen der Chloratome zum Sauerstoff-
atom hin (van-der-Waals-Radien: O=1.40, CI=1.80 Al
AuBerdem fithrt die Nidhe der Sdurechlorid-Gruppe zu ciner
Wechselwirkung mit den Chloratomen des Polyeders, wo-
durch die Bindungswinkel Chlor-Metall-Sauerstoff ungleich
werden#2: 447471

Tabelle 2. Linge der Metall-Sauerstoff-Bindung und Bindungswinkel in den Koordinationspolyedern der Donor-Ac-

ceptor-Komplexe.

Verb.

AICT-CoHsCOC
AlCl-2-CHy— CaHLCOC
AlCT-4-CHy- Cal,COC
AICH-3-CHy o H,COC
AICl: - C2H<COC
2SbC-CIOCCH,CHLCOC
SHCls-Coll5sCOCI
SbCls - 3-CHy ~CoHaCOC
ShCle-4-Cy  C,HLCOC
ShCle- POC,

SHCls- HCON(CH 3);
ShCls (¢ H 1 PO

[a] CI* kennzeichnet das Chloratom. das in den Koordinationsoktaedern SbCl50 dem Sauerstoffatom gegeniiber-

steht.
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mittlere « [ ] [a] Lit.

M 0O[A] x
M-0-C[] ¢ M O  Cl=M-Cl*

1.819 141.7 105.2 1133 [43)
1.824 146.2 104.0 114.2 [44]
1.828 144.6 104.9 113.6 [44]
1.835 1383 105.7 1129 [44]
1.847 141.6 105.1 1134 [42]
2428 1436 2.9 97.1 [45]
2317 1459 83K 96.2 146]
2295 1447 840 96.0 [46]
253 146.6 %4.1 95.9 [47
217 85.3 94.7 [49]
2,05 87.0 93.0 [4]
1.94 883 91.% [49]
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Tabelle 2 enthilt die Bindungswinkel Chlor-Metall-Sauerstoff
und Chior-Metall-Chlor und 148t die Deformation der Koordi-
nationspolyeder erkennen. Der Vergleich dieser Bindungswin-
kel mit denjenigen in Verbindungen des sechsfach koordinier-
ten Antimons — SbCls-POCl;, SbCls-HCON(CH3;), und
SbCls-(CH;); PO!48-491 — zeigt besonders deutlich, daf3 die
Verlagerung der Chloratome zum Sauerstoffatom hin um so
stirker ist, je mehr die Metall-Sauerstoff-Bindung M—O sich
verldngert.

Die Donor-Acceptor-Wechselwirkung in diesen molekularen
Additionsverbindungen besteht im Elektroneniibergang vom
Sauerstoff des Sdurechlorids auf das Metall der Lewis-Siure.
Dieser Ubergang wird aber durch den Elektronensog des
Chloratoms am Sdurechlorid eingeschrinkt, das deshalb nur
ein schwacher Donor ist. Die koordinative Bindung Al—O
zwischen Aluminium und Sauerstoff ist in allen Additionsver-
bindungen der Lewis-Sidure AlCl3 praktisch gleich lang, und
zwar ungefahr ebenso lang wie in anorganischen Verbindungen
des vierfach koordinierten Aluminiums (1.80 A)*%). Die Anti-
mon-Sauerstoff-Bindung Sb—O dagegen variiert in einem gro-
Ben Bereich je nach Art des Donors (Tabelle 2). Der Sb—0O-Ab-
stand von 2.253A in der Verbindung SbCls-4-CH;—
CoH4COCI betont den schwachen Donorcharakter des p-To-
luoylchlorids im Vergleich mit Trimethylphosphanoxid im
Addukt SbCls-(CHj3);PO, in welchem der Antimon-Sauer-
stoff-Abstand nur 1.94A betrigt**). In der Verbindung
2SbCls-CIOCCH,CH,COCI wird die auBerordentlich
schwache Sb—O-Bindung von 2428 A Liinge durch die Nihe
der beiden funktionellen Gruppen des Succinyldichlorids ver-
ursacht!+3),

Hervorzuheben ist, daB in allen molekularen Additionsverbin-
dungen der Bindungswinkel M—O—C wesentlich groBer ist
als 120°, wie man ihn fiir eine sp?-Hybridisierung des Sauer-
stoffatoms zu erwarten hat (Tabelle 2). Die GroBle dieses Win-
kels und die Lange der Metall-Sauerstoff-Bindung lieBen sich
jedoch nicht korrelieren. Diese Winkelabweichung wurde
intramolekularen sterischen Hinderungen oder der Packung
im Kristall zugeschrieben*2-#4~+71,

wirkung kommt nur in der Metall-Sauerstoff-Bindung zum
Ausdruck, und diese Wechselwirkung ist recht schwach.

3.2. Oxocarbeniumsalze (Ionenform)

Bei diesem Typ von Additionsverbindungen liefert das Ion
X7, das bei der Ionisierung des Sidurechlorids R—COX
entsteht, das Elektronenpaar zur Auffiillung der Elektronen-
liicke am Metall des Acceptors.

Diese Verbindungen sind Salze, in denen man die Ionen
[MX,+1]" und [R—CO]" nachweisen kann. Urspriinglich
wurden die Kationen [R—CO]* Oxocarbonium-lonen ge-
nannt; nachdem jedoch echte Carbonium-lonen mit fiinffach
koordiniertem Kohlenstoff gefunden wurden!®%, sollten sie
als Oxocarbenium-Ionen bezeichnet werden. Wie NMR-Un-
tersuchungen zeigten, ist die positive Ladung des lons
[CH3CO]* im wesentlichen auf dem Kohlenstoffatom der
Carbonylgruppe lokalisiert. Nach Olah!*! wire der passcndste
Name Acylium-lon, denn er umfafBt alle drei Resonanzformen
des Kations [R—CO]*:

D )
R—C=0 «» R—(==0 «— R==(C=0

Durch Réntgen-Strukturuntersuchungen konnte die Geome-
trie der folgenden Alkyl- und Aryloxocarbenium-lonen aufge-
kldrt werden:

des Methyloxocarbenium-Ions in den Verbindungen
[CH3CO)*[SbFe]~151,  [CH3CO]*[SbCle] *#  und
[CH;CO]*[AICI, ]2 des Athyloxocarbenium-Ions in
[C,HsCO]*[GaCly] 133, des Isopropyloxocarbenium-Ions
in [(CH,),CHCO]"[SbCl.] 3, des 2-Tolyloxocarbenium-
Tons in [2-CH,—C H,CO]*[SbCl ] ** und des 4-Tolyl-
oxocarbenium-Ions in [4-CH,—CH,CO]*[SbCl, ] 17\

Eine rontgen-kristallographische Arbeit brachte den Nach-
weis, daf} die Komplexe aus Antimonpentachlorid und 2,6-Di-

Tabelle 3. Linge der Kohlenstoff-Saucrstoff- und der Kohlenstoff-Chlor-Bindungen in den Koordinationspolyedern

der Donor-Acceptor-Komplexe.

Verb. C—0 [A] C—CI[A] Lit.

AICl;-C;H;COCI 1.215(8) 1.709(9) [42]
AICL;-CoHsCOCI 1.226(8) 1.716(8) [43]
AlCl,-2-CH3;—CH4COCI 1.235(6) 1.721(4) [44]
AICl;-3-CH3—C4H.COCI 1.232(5) 1.710(5) [44]
AIC1;-4-CH3—CsH.COCI 1.235(3) 1.712(1) [44]
2SbCls - CIOCCH,CH,COCH 1211(12) 1.713(11) [45)
SbCls-CoHsCOCI 1.236(7) 1.712(5) [46]
SbCls - 3-CH3—CgHaCOCL 1.211(6) 1.710(4) [46]
SbCls-4-CH3—CeH,COCH 1.220(11) 1.726(9) 47

SchlieBlich ist noch bemerkenswert, dal} in allen diesen Addi-
tionsverbindungen die Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen
gleich lang sind und ebenfalls die K ohlenstoff-Chlor-Bindun-
gen (Tabelle 3). In erster Ndherung scheinen also diese Bindun-
gen von der Art des Donors (des Sdurechlorids) und auch
von der Art des Acceptors (der Lewis-Sdure) unabhingig
zu sein. Mit anderen Worten : Die Donor-Acceptor-Wechsel-
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methylbenzoylchlorid oder Mesitoylchlorid (2.4,6-Trimethyl-
benzoylchlorid) im festen Zustand Oxocarbenium-Salze sind.
Dennoch lieB sich die genaue Geometrie der Kationen in
diesen Komplexen nicht aufkliren, weil die beiden Ionen in
der Flementarzelle nicht regelmaBig orientiert sind!>51,

Die wichtigsten Angaben zur Struktur dieser Oxocarbenium-
lonen sind in Tabelle 4 zusammengestellt. Wir haben folgende
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Bezeichnungen verwendet: C(1) fiir das Kohlenstoffatom der
Carbonylgruppe und C(2) fiir das Kohlenstoffatom in x-Stel-
lung zu dieser Gruppe. Abbildung 2 zeigt dic Struktur der
Tonenverbindungen [CH;CO] [SbCle] und
[(CH3),CHCO]" [SbCl,] .

Tabelle 4. Geometrie der Oxocarbenium-lonen.

CihH—Ci2y

Kation Anion C(H—0O
(Al [A]
[CHCO) [SbF,] 1.108(15) 1.385(16)
[ShCle] 1.109(30) 1.452(24)
[AICL ] |a] la]
[CoHCO" [GaCly) 1.099(20) 1.435(24)
[{CH)CHCO]" [SbCl,] 1.116(10) 1.439(12)
[2-CH\ ColLCOY [$bCl,] LH3) 1.387(14)
[4-CH, -C,HLCO]" 1.396{10)

[SbC L] 10979

thylgruppen am Kohlenstoffatom C(2) vergroflert. Die C -C-
Bindungsabstiinde, die le Carpentier und Weiss!® %3 beim
Methyl-, Athyl- und Isopropyloxocarbenium-lon gemessen
haben, stimmen in der Tat innerhalb der Fehlergrenzen tiber-
cin. Dennoch deuten chemische Befunde auf eine Schwiichung

kS Lit.

0—Ci1—C2)

[1]

177.2001.60) [51]
150.00 [32]
179.79(0.54) [52]
177.45(1.35) [53]
175.72(0.4%) [53]
178.69(0.77) [54]
179.3910.55) [47]

{a] Wegen der statistischen Verteilung der Kationen [CHL,CO] ™ in der Elementarzelle lassen sich die individuellen
C(1)—O0-und C(1)—C(2)-Abstiindc aus den Rontgen-Daten nicht ermitteln. Der Abstand der Atome O ... C(2)(2.56 A)

nihert sich jedoch dem im Salz [CH,CO]" [SbCl,] : 1.109+1.452=2.651 A.

In allen Oxocarbenium-lonen sind das Sauerstoffatom und
dic Kohlenstoffatome C(1) und C(2) lincar angeordnet. Nur
beim Isopropyloxocarbenium-lon findet man cine leichte Ab-
weichung — der Winkel O—C(1)—C(2) betréigt 175.72(0.48) - -
dic wahrscheinlich von Kristallgitterkriiften  verursacht
wird!*3!, Die Packung im Kristall soll auch dazu fiihren, dal3
dic Aryloxocarbentum-lonen nicht streng planar sind: Tat-
sichlich licgen das Sauerstoffatom und das Kohlenstoffatom

dieser Bindung mit zunehmender Substitution am Kohlen-
stoffatom in a-Stellung zur Carbonylgruppe: Bei Raumtem-
peratur soll das Ion [(CH,),CHCO]" teilweise und das lon
[(CH,),CCO]" sogar fast vollstiindig dissoziiert sein'**1:

[R- COJ® -R® + CO

Die C(1)—C(2)-Bindungslinge hat in den Alkyloxocarbe-
nium-lonenden Mittelwert 1.43 A. Zwischen zwei Kohlenstoff-

Abb. 2. Kristallstruktur der Tonenverbindungen [CHCO]"[SbCl,}  (links) und [(CH3):CHCO] {SbC1,] (rechts).

C(1) im 2-Tolyl- und im 4-Tolyloxocarbenium-Ion merklich
auBerhalb der mittleren Ebenel +7- 54,

Ein wichtiger Punkt ist diec Lidnge der Kohlenstoff-Sauerstoff-
Bindung. dic in allen diesen Oxocarbenium-lonen gleich ist
(Tabelle 4). Diese Bindung scheint also vom Rest R unabhéngig
zu sein. Die mittlere Bindungslinge von 1.11 +£0.01 A ist klciner
als in den mcisten Aldchyden oder Ketonen. aber ihnlich
der Bindungslinge in Kohlenmonoxid (1.128 A). Dies deutet
cinen particllen Dreifachbindungscharakter an!>°.

Aus den Strukturanalysen geht keine Schwiichung der C(1y—
C(2)-Bindung hervor, die man erwarten sollte, wenn sich die
Polaritiit dieser Bindung durch den Induktionseffekt von Me-
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atomen, von denen eines sp*-, das andere sp-hybridisiert ist,
sollte man einen wesentlich grofleren Abstand erwarten: so
ist z.B. dic CN-Bindung im Acetonitril CH;CN!'*7) das mit
dem Acctylium-lon [CH,COQY" isoclektronisch ist. 1.458 A
lang. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch fiir die C(l}—-
C(2)-Bindungslingen in Aryloxocarbenium-lonen erhalten.
Die Bindungen im 2-Tolyl- und im 4-Tolyloxocarbenium-lon
[1.387(14) bzw. 1.396(1())A] sind nur wenig kiirzer als der
Abstand im Benzonitril!®®! zwischen einem sp?- und einem
sp-hybridisierten Kohlenstoffatom (1.419 A). Aus allen dicsen
Resultaten kann man schlicBen, daB der Wert von 1.385(16) A,
den Boer!®! fiir das Acetylium-lon angibt, zu klein ist.
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Die Oxocarbenium-Tonen lassen sich durch die folgende Reihe
mesomerer Strukturen beschreiben, die hier fiir das Methyl-
oxocarbenium-lon angegeben sind :

® @ @
CH: (=0 — (H: C O «— HCH, C:0O
() (h) (c)

Betrachtet man die Umgebung der Oxocarbenium-lonen,
dann stellt man fest, daB3 die kiirzesten Abstédnde zu den Anio-
nen [MX, . ] immer zwischen dem Kohlenstoffatom C(1)
der Carbonylgruppe und den Halogenatomen der benachbar-
ten Anionen bestehen. Abbildung 3 zeigt als Beispicl die
Umgebung  des  Athyloxocarbenium-lons  im  Komplex
[C:HsCO] " [GaCly] . Die ungewdhnlich kurzen Abstiinde
C(1)...Cl sind auf cine Verringerung des kovalenten Radius
des C(1)-Atoms wegen sciner positiven Ladung zuriickgefiihrt
worden. Auller dicser Anniherung gibt die Anordnung der
[onen im Gitter keinen Hinweis auf cine Assoziation von
Anionen und Oxocarbenium-lonen. Vor allem zeigen die Ha-
logenatome keinerlei Affinitiit zu den Sauerstoffatomen des
Oxocarbenium-Ions, denn die O...X-Abstinde sind in allen
Fiillen grofer als die Summe der van-der-Waals-Radien dieser
Atome. Folglich scheint es gerechtfertigt. bei der Beschreibung
der Oxocarbenium-Ionen der mesomeren Struktur (b ) beson-
deres Gewicht zu geben. in der die positive Ladung im wesent-
lichen auf dem Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe lokali-
siert ist. In diesem Zusammenhang sei daran erinnert, daB
durch kernmagnetische Resonanz eine positive Teilladung auf
diesem Kohlenstoffatom nachgewiesen wurde! 1.

Cl (4)

ic@
Ci (1) @T/Q

Abb. 3. Umgebung des Athyloxocarbenium-lons im Komplex [C,H,CO]"-
[GaCl,] .

3.3. Koexistenz der Ionen- und der Molekiilform

Die Schwingungsspektren und die NMR-Spektren haben ge-
zeigt, dal bei der gleichen Additionsverbindung die beiden
moglichen Strukturen, lonen- und Molekiilform, in Losung
nebencinander vorliegen konnen. Welche der beiden Formen
liberwicgt, hidngt vom Losungsmittel ab. Die Verwendung
cines polaren Losungsmittels hoher Dielektrizitéitskonstanten
(¢) crhoht die Konzentration der Ionenform auf Kosten der
Molekiilform!!'1,

Der EinfluB des Losungsmittels auf die Struktur des gebildeten
Komplexes ist besonders klar erkennbar an der Additionsver-
bindung aus Antimonpentachlorid und p-Toluoylchlorid. Tat-
siichlich isolierten Cherrier, le Carpentier und Weisst*™ zwei
kristalline Modifikationen: Rhombische Kristalle der Modifi-

Angew. Chem. / 86. Jahrg. 1974 7/ Nr. 1

kation A wurden aus Tetrachlorkohlenstoff. ecinem unpolaren
Lésungsmittel (£ = 2.2). erhalten. dic monokline Modifikation
B kristallisicrtc aus Chloroform. cinem polaren Losungsmittel
(€ =5.03). Dic Kristallstrukturen beweisen eindcutig, da3 die

Cl {2)

Cl (5)

Cl (1)

Cl (4)

Cl (3)Qtj

Abb. 4. Dic beiden isomeren Strukturen des Komplexes SbCly-4-CHy
CeH4COCI: die Molekiilform (oben} und dic Ionenform (unten).

Modifikation A dem Komplex in sciner Molekiilform 4-CH ;—
CoHLCClO-SbCls und die Modifikation B dem Oxocarbe-
nium-Salz [4-CH;—C,HsCO)* [SbCl,]  entspricht. Abbil-
dung 4 zeigt dic beiden Strukturen, in denen diese Additions-
verbindung im festen Zustand vorliegen kann. Es mul3 hervor-
gchoben werden, dall man aus einer 1.osung der Molekiilform
A in CHCIj; das Salz B erhalten kann und dal} sich umgekehrt

JO=SbClg ®
7 )
H;C—@—(J\ = }13(1@C() [ShC1g]¢

Cl

aus ciner Losung der lonenform B in CCly die Molekiilform
A isolicren lift. Dieses Ergebnis bestitigt, da3 die beiden
Strukturen in Losung miteinander im Gleichgewicht stehen.
Weil man bei allen Additionsverbindungen MX,-R—COX
mit diesem Gleichgewicht in Lésung rechnen muB, lassen
sich die Resultate aus spektroskopischen Messungen mit den
Aussagen der Rontgen-Beugung nicht direkt vergleichen. In
der Tat kann man durch Umkristallisation das Gleichgewicht
verschieben und diejenige Verbindung isolieren. die im festen
Zustand am stabilsten ist. Selbst aus den IR-Spektren der
festen Stoffe geht oft hervor. daB3 die Tonenform und die Mole-
kiilform nebencinander vorliegen. Dies kann durch Wechsel-
wirkungen zwischen dem Komplex und dem Triigermaterial
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zustande kommen, oder das Gleichgewicht kann auch verscho-
ben werden, wenn ein Teil des Komplexes voriibergehend
seinen Aggregatzustand dndert. So sind die Addukte
AlCl;-C,HsCOCT und AlCl;-2-CH;3—CH4COCI, wie ihre
Kristallstruktur zeigt, ausschlieflich Donor-Acceptor-Kom-
plexe!*2-*41: aus ihrem [R-Spektrum 146t sich jedoch ein iiber-
wiegend ionischer Bau ableiten!!? 21,

4. Elektronenverteilung in den Oxocarbenium-lonen

Boer®!) hat eine MO-Berechnung der Elektronenkonfigura-
tion des [CH3CO]* -Tons durchgefiihrt. Er fand eine positive
Ladung von -+ 1.18e nach Mulliken fiir das Kohlenstoffatom
C(1) der Carbonylgruppe. Die berechneten Ladungen fiir die
anderen Atome sind —0.35e¢ fiir das Sauerstoffatom, —0.11e

fiir das Kohlenstoffatom C(2) der Methylgruppe und +0.07¢ -

fiir jedes der Wasserstoffatome. Besonders dieser letzte Wert
stimmt mit dem fiir die Wasserstoffatome im Athan berechne-
ten gut iiberein und fiihrt zu der Annahme, dal3 der Beitrag
hyperkonjugierter Formen im Methyloxocarbenium-Ilon
wahrscheinlich vernachlissigbar ist.

Kiirzlich haben Rees, Veillard und Weiss'>°! durch eine Reihe
von ab-initio-Rechnungen nach der LCAO-MO-SCF-Metho-
de  die Elektronendichteverteilung  des Methyl-
oxocarbenium-fons [CH3;CO]* und des Isopropyloxocarbe-
nium-Ions [(CH3);CHCO]* mit der des Acetonitrils vergli-
chen. Thre Ergebnisse bestiitigen, dal bei diesen Oxocarbe-
nium-Ionen die positive Ladung im wesentlichen auf den pn-
Orbitalen des Kohlenstoffatoms C(1) der Carbonylgruppe lo-
kalisiert ist. Dennoch ist im Methyloxocarbenium-Ion die
Gesamtladung des Kohlenstoffs C(1) (+0.60¢) kleiner als die
von Boer berechnete (+ 1.18¢); sie wird aber in unmittelbarer
Nachbarschaft kompensiert durch eine starke negative Ladung
von —0.58e auf dem Kohlenstoffatom C(2). Noch stirker
ist der lonencharakter der Bindung C(1)—C(2) im Isopropyl-
oxocarbenium-lon ausgeprigt, in dem die positive Ladung des
Atoms C(1) hoher ist (-+0.73¢); die Ladung am Atom C(2)
wird dagegen nur wenig beeinflufit (—0.60¢), obwohl man
einen induktiven Effekt der Methylgruppen erwarten sollte.
Die Optimierung der Bindungslinge C(1}—C(2) hat den Wert
1.45 A ergeben, der mit dem von le Carpentier und Weiss'*?
fiir das [on [CH3CO]J* experimentell ermittelten Wert ausge-
zeichnet iibereinstimmt. Es ist noch hervorzuheben, daB die
C(1)—C(2)-Bindung im Methyl- und im Isopropyloxocarbe-
nium-lon keinen nennenswerten n-Bindungscharakter hat und
daB die Optimierung der Stellung der Wasserstoffatome im
[CH3;CO}*-Ion zur iiblichen Geometrie der Methylgruppe
gefiihrt hat. Mit anderen Worten: Der Beitrag der mesomeren
Grenzformen (¢ ) ist bei den Alkyloxocarbenium-{onen sicher
vernachlissigbar.

Ganz im Gegensatz dazu wird bei Aryloxocarbenium-lonen
die Beteiligung solcher Resonanzformen durch die Phenyl-
gruppe begiinstigt, denn sie 140t die Verschiebung der positiven
Ladung viel leichter zu als die Methylgruppe.

o] o] o]
) 1 )

C c c
®© @ ©®
e e
@
fa) {b) (c)
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Abb. §. Beitrag mesomerer Grenzformen zur Struktur von Aryloxocarbenium-
[onen.

Nucleophile Substituenten in o- und p-Stellung sollten zur
Stabilisierung dieser Grenzformen beitragen. Tatsédchlich ist
dies beim 2-Tolyl- und 4-Tolyloxocarbenium-Ion beobachtet
worden!*’- 34 Die C—C-Bindungslingen in diesen beiden lo-
nen, die in Abbildung 5 dargestellt sind, stiitzen diese Annah-
me.

Neuere Arbeiten bestiitigen die vorhergehenden Ergebnisse.
Einerseits rechtfertigt die Deutung der '*C-Resonanz im Phe-
nyloxocarbenium-Ion und in einigen o-, m- und p-substituier-
ten Derivaten die Einbeziehung der mesomeren Struktur
(¢)1*1. Andererseits haben ESCA-Messungen bewiesen!®%L
daB die Differenz zwischen den Energien der Is-Elektronen
der Kohlenstoffatome C(1) und C(2) bei den Aryloxocarbe-
nium-lonen geringer ist als bei den Alkyloxocarbenium-Ionen.
Dies 148t sich auf die Delokalisierung der Ladung {iber den
aromatischen Kern der Aryloxocarbenium-lonen zurlickfiih-
ren.

Eingegangen am 24. Januar 1973
Ubersetzt von Prof. Dr. Ludwig Heck. Saarbriicken
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Dienatiirlichen Inhibitoren proteolytischer Enzyme sind Proteine. Diese Inhibitoren assoziie-
ren mit den Enzymen unter reversibler Bildung stochiometrischer Protein-Protein-Komplexe,
wobeli unter substratanaloger Assoziation am aktiven Zentrum des Enzyms alle katalytischen
Funktionen kompetitiv gehemmt werden. Die sehr weite Verbreitung der Inhibitoren im
Tier- und Pflanzenreich unterstreicht ihre biologische Bedeutung im intermediéren Stoffwech-
sel, die in einer Erweiterung der Moglichkeiten zur zeitlichen und rdumlichen Begrenzung
von Enzymaktivititen zu sehen ist. Bekannt sind eine Reihe von kovalenten Strukturen,
detaillierte kinetische Daten iiber die reversible Protein-Protein-Wechselwirkung, die Vorgéin-
ge bei der Inaktivierung sowie chemische Methoden zur Modifizierung dieser Proteine.
Erste Rontgen-Strukturdaten eines Inhibitors und seines Enzym-Komplexes vermitteln Ein-
sichten in dessen Molekiilstruktur und die Wechselwirkungen bei der Assoziation zum
Komplex.

1. Einfiihrung

Das Vorkommen von ,,Antienzymen” wurde bereits um die
Jahrhundertwende fiir die antitryptische Aktivitit von Se-
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rum!’-# und fiir die Widerstandsfihigkeit von Nematoden
gegen die Verdauungsenzyme ihrer Wirtsorganismen!® verant-
wortlich gemacht. Im zweiten Drittel dieses Jahrhunderts iso-
lierte Kunitz in grundlegenden Arbeiten den gewebsstindigen
Trypsin-Inhibitor aus Rinderpankreas™ und den Inhibitor
aus Sojabohnen!® ®! und wies ihre Proteinnatur nach, kristalli-
sierte die Proteine und ihre Trypsin-K omplexe!l* und begann
Studien zur Stochiometrie der Enzym-Inhibitor-Assozia-
tion!* 71, Seither sind durch moderne Ionenaustauschverfahren
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