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Versuche zur quantitativen Erfassung polarer Substituenteneffekte bei organischen Reaktionen
durch ,induktive Substituentenkonstanten* griinden auf der Annahme, daB diese Effekte von
der Art der beobachteten Reaktion unabhingig seien. Wie Messungen der Geschwindigkeits-
konstanten von nucleophilen Substitutionsreaktionen zeigen, gilt diese Annahme auch bei
gesiittigten Molekiilen nur bedingt. Sie versagt, wenn der Substituent ein Elektronendonor,
das Reaktionszentrum ein Elektronenacceptor ist und beide iiber -Bindungen hyperkonjugiert
sind. Im Extremfall kann die Polarisierung zu heterolytischer Fragmentierung fiihren.

1. Einfithrung

Die iibliche Beschreibung organischer Verbindungen mit
Symbolen wie ROH, RCHO oder RCOOH impliziert, da3
chemische Verdnderungen an den funktionellen Gruppen, hier
also an der Hydroxyl-, Formyl- bzw. Carboxylgruppe stattfin-
den, der Rest des Molekiils sich dagegen nicht beteiligt. Ange-
sichts der Vielzahl und Mannigfaltigkeit organischer Verbin-
dungen wire die Beschreibung ihrer Umsetzungen ohne diese
Vereinfachung kaum noch méglich. Das Studium von Struk-
tur-Reaktivitats-Beziechungen und physikalischen Eigenschaf-
ten organischer Molekiile lehrt jedoch bald, daB der Rest
R das Geschehen an der funktionellen Gruppe mitbestimmt,
und zwar in mindestens dreierlei Weise, namlich aufgrund
eines polaren, konjugativen oder sterischen Effektes!'!,

Wohl am anschaulichsten sind sterische Effekte, weil sie
auf die einfachen Vorstellungen der Raumerfiillung und der
Nichtdurchdringbarkeit der Atome zuriickgefiilhrt werden
konnen. Schwerer zu deuten sind konjugative Effekte, wie
sie in ungegittigten, konjugierten Molekiilen auftreten. Eine
Mittelstellung nehmen die polaren Effekte von mono- und
dipolaren Substituenten ein, welche mit dem Reaktionszen-
trum nicht konjugiert sind, es aber auf elektrostatischem Wege

[*] Prof. Dr. C. A. Grob
Institut fir Organische Chemie der Universitit
St. Johanns-Ring 19, CH-4056 Basel (Schweiz)
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beeinflussen. Diese drei Effekte konnen selten isoliert vonein-
ander beobachtet werden; ihre begriffliche Unterscheidung
ist aber zumindest didaktisch von groBem Wert.

Im folgenden ist von polaren Effekten von Substituenten
in gesittigten Verbindungen die Rede, und zwar zuniichst
von neuen Versuchen zu ihrer quantitativen Erfassung durch
Ma@Bzahlen, die induktiven Substituentenkonstanten. Dabei
ist zunéchst unerheblich, welche Vorstellung man sich von
der Ubertragungsweise des Substituenteneffektes macht, d.h.
ob man sich des Feldmodells oder des induktiven Modells!"
bedient!*]. Im Idealfall sollten solche Konstanten den EinfluB
des Substituenten auf das Reaktionszentrum richtig wiederge-
ben, und zwar unabhiingig von der Art der Reaktion. Im
dritten und vierten Abschnitt dieses Aufsatzes wird daher
untersucht, wie sich die neuen Konstanten zur Korrelation
polarer Substituenteneinfliisse bei einfachen Reaktionen be-
wihren.

2. Zur Bestimmung induktiver Substituentenkonstanten

Zum Nachweis und zur quantitativen Erfassung polarer
Effekte sind seit langem die Dissoziationskonstanten K, (oder

[*] Neuere Befunde sprechen allerdings deutlich fiir die Uberlegenheit des
ersteren (elektrostatischen) Modells [2].
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die pK,-Werte) von Carbonsduren [Reaktion (a)] herangezo-
gen worden!3),

K,
RCH,COOH + Hy0 =2 RCH;COO0® + Hy0® (a)

Auf dieser Basis ist Chloressigsaure (R=Cl) ca. 80mal
starker als  Essigsdure, Trimethylammonioessigsdure
(R=(CH;)3;N ") (genauer: das Kation Carboxymethyl(trime-
thylJammonium) ca. 1000mal stdrker, was den groBen Einflul
des C—Cl-Dipols, besonders aber des positiven Mono-pols
auf das Gleichgewicht illustriert. Es hat auch nicht an Versu-
chen gefehlt, die pK,-Werte von substituierten Essigsduren
zur Definition induktiver Substituentenkonstanten heranzu-
ziehen, wie im Falle der o;-Konstanten von Charton'®), welche
den pK,-Werten proportional sind.

Auf diese Weise abgeleitete Substituentenkonstanten besit-
zen aber nur beschrinkte Giiltigkeit, weil die Dissoziations-
konstanten und sogar die relativen Stirken von Carbonsduren
stark temperaturabhiingig sind®®). Der Grund ist, daBl der
Entropieterm TAS® starker zur freien Dissoziationsenthalpie
AG°® beitrigt als der Enthalpieterm AH°'), eine Folge der
starken Zunahme der Solvatation bei der lIonisation einer
neutralen Sdure gemiB Reaktion (a). Zudem behindern
volumindse a-Substituenten die Solvatation des Anions, so
daB sterische Effekte die polaren iiberlagern kénnen!®.

Eine weitere, viel beachtete Methode zur quantitativen Er-
fassung von polaren Effekten geht auf Taft zuriick!™). Sie beruht
auf Messungen der Unterschiede der Geschwindigkeit der
sauren und alkalischen Hydrolyse von Essigsdureestern. Die
der Methode zugrunde liegende Annahme, daB dabei sterische
Effekte eliminiert werden, wird neuerdings in Zweifel gezo-
gen!®®). Dennoch sind auf diese Weise abgeleitete Substituen-
tenkonstanten o, oder o* (o;=0.45 ¢*!"") hiufig mit Erfolg
zur Untersuchung von Struktur-Reaktivitédts-Beziehungen ver-
wendet worden.

R
(n

COOH

Weitgehend frei von sterischen Einfliissen sind die pK,-Wer-
te von starren bicyclischen Sduren, wie den 4-substituierten
Bicyclo[2.2.2]octan-1-carbonsduren ( 1 ) von Roberts'®). In die-
sen Sduren ist der Substituent R ziemlich weit vom Reaktions-
zentrum entfernt und der meBbare polare Effekt daher relativ
schwach - ein Nachteil, der zur oben erwihnten Tempera-
turabhiingigkeit der pK,-Werte von Carbonsduren hinzu-
kommt.

R R
Ka
@ + HO &== @ + H;0® (b)
N
B (2)

Diese Mingel treten bei den von unsi'® und anderent'!!
bearbeiteten 4-substituierten Chinuclidinen (2) nicht auf. In

[*] Beispielsweise betrigt bei Essigsdure TAS® und AH” —6.57 bzw. - 0.137
kcal/mol [5].
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diesen hochsymmetrischen Verbindungen befindet sich die
Bindung zum 4-Substituenten in der Molekiilachse und relativ
nahe am Reaktionszentrum (ca. 2.5 A), ohne dessen Solvatation
sterisch zu beeintrichtigen. Zudem wird der polare Effekt
durch eine Region mit geringer effektiver Dielektrizitdtskon-
stante iibertragen. Er sollte sich daher stark auf die pK,-Werte
auswirken und weitgehend unabhingig vom L&sungsmittel
sein. Von besonderer Bedeutung ist, daB3 bei Reaktion (b)
zwei Kationen miteinander im Gleichgewicht stehen. Daher
sollte die Solvatation und damit der Beitrag des temperaturab-
hidngigen Entropieglieds zur freien Reaktionsenthalpie weniger
ins Gewicht fallen als bei den Carbonsiure-Modellen. Als
Nachteil miissen allerdings die zum Teil sehr aufwendigen
Synthesen!'® der Verbindungen (2) erwihnt werden, welche
Untersuchungen auf breiter Basis bisher erschwert haben. Im-
merhin sind bereits von ca. vierzig Vertretern pK,-Werte in
Wasser bekannt!!2],

Die bisherigen Resultate scheinen die Erwartungen zu erfiil-
len, indem die polaren Effekte besonders stark iibertragen
werden. So betrdgt der Unterschied zwischen der stdrksten
Base, 4-tert-Butylchinuclidin, und der schwéchsten, 4-Nitro-
chinuclidin, 3.63 pK,-Einheiten. Er ist groBer als bei den
entsprechenden substituierten Essigsduren, bei denen die Diffe-
renz nur 3.08 Einheiten betrégt, obwohl hier eine o-Bindung
weniger den Substituenten vom dissoziierbaren Proton trennt.

Die pK,-Werte der bis jetzt bei mehreren Temperaturen
untersuchten Chinuclidine zeigen, daB der Enthalpieterm AH®
den Hauptbeitrag zur freien Dissoziationsenthalpie AG® leistet
und daB der Entropieterm TAS® viel geringere Bedeutung
hat als bei Reaktion (a)l*2\. Ferner hat sich in den bisher
von uns untersuchten Fillen der Substituenteneinfluf} als prak-
tisch unabhingig von der Dielektrizititskonstante (DK) des
Losungsmittels erwiesen. So betrug die Erniedrigung des pK,-
Wertes von Chinuclidin durch die 4-Acetylgruppe in Wasser
(DK =78), 80proz. Methylcellosolve (DK =33), 50proz.
Ethanol (DK =49) und 80proz. Ethanol (DK =35) stets ca.
13 %. Bei der 4-Cyanogruppe betrug die pK,-Emiedrigung
in allen vier Lésungsmitteln ca. 26 %. Der polare Effekt wird
daher praktisch nur innerhalb des Molekiils iibertragen.

Aufgrund der pK,-Werte von Chinuclidin (pK}) und dessen
4-Derivaten (pK}) in Wasser bei 25°C kdnnen neue induktive
Substituentenkonstanten o definiert werden:

pPKi'—pKi=pof

wobei p eine Reaktionskonstante ist, welche willkiirlich gleich
eins gesetzt wird. Der Buchstabe q im Symbol o zeigt an,
daB Chinuclidine (englisch: ,,quinuclidines®) als Modelle die-
nen. In Tabelle 1 sind einige auf diese Weise bestimmte Substi-
tuentenkonstanten aufgefiihrt. (Eine ausfiihrlichere Liste findet
sich in [121)

Es wiirde hier zu weit fihren, diese Konstanten einzeln
zu diskutieren, doch seien einige wichtige Befunde erwihnt.
Die Basizitdt der 4-Alkylchinuclidine, nimlich der Methyl-,
Ethyl-, Isopropyl- und tert-Butyl-Derivate, deren polare Effek-
te erstmals durch pK,-Messungen zuverlissig bestimmt wor-
den sind, nimmt in der erwarteten Reihenfolge!!! zu. Die Diffe-
renzen sind, wie bei den 3-Alkylchinuclidinen (3)°%), zwar
klein, aber signifikant. Somit gilt die iibliche Reihenfolge des
induktiven Effektes der Alkylgruppen!'! bis auf die Stellung
des Wasserstoffs innerhalb der Reihe. So erweist sich die Me-
thylgruppe als etwas base-schwichend und die Ethylgruppe

Angew. Chem. [ 88. Jahrg. 1976 / Nr. 19



Tabelle 1. Aus pK,-Werten von 4-R-substituierten Chinuclidinen (2) abgelei-
tete induktive Substituentenkonstanten o}.

R o R o

H 0 COCH, 1.69
CH; 0.1t CONH, 1.82
C.H; 0.03 CN 3.04
i-CyHs —0.08 NH, 098
1-CoHs —0.15 N(CH3); 097
CH,OH 0.66 NO, 348
CH,NH; 052 OH 1.74
CH;Br 1.07 OCH;, 1.8t
C(CH3)=CH, 0.60 SCH; 1.66
C=CH 1.64 F 257
CeHs 0.94 cl 2.51
CO0~ 0.58 Br 265
COOC,H; 1.70 I 234

als praktisch dem Wasserstoff gleichwertig, was vereinzelte
neuere Beobachtungen bestitigen!!3!. Dies gilt allerdings nur,
wenn diese Gruppen an einem gesiittigten, d. h. sp3-hybridisier-
ten Kohlenstoffatom gebunden sind, denn an einem ungesittig-
ten, sp2-hybridisierten K ohlenstoffatom ist die Methylgruppe
deutlich base-starkend. Dies folgt bereits aus dem pK,-Wert
von Dehydrochinuclidin (4a) (9.88) und von dessen 3-Methyl-
Derivat (4b) (10.11)1!4),

R R
o] y
N
(3)

(4a), R = H
(4b), R = CH,

Wie erwartet, sind Alkenyl-, Alkinyl- und Arylgruppen elek-
tronenziehend im Vergleich zu Alkylgruppen, besonders aber
Gruppen, welche Heteroatome enthalten. Am stiirksten wirken
die Halogene, die Cyano- und die Nitrogruppe.

Wiren die of-Werte und die eingangs erwihnten o
Konstanten von Taft und Charton ein gleiches Ma8 fiir die
betreffenden Substituenteneffekte, so miiBte zwischen ihnen
eine lineare Beziehung vorhanden sein. Tatsdchlich besteht
eine gewisse Korrelation, doch ist sie nicht besonders gut!!2!
(Korrelationskoeffizient 0.906 bzw. 0.949). Die Abweichungen
sind vermutlich auf die verschiedenen Modelle (Chinuclidine,
Essigsdureester, Essigsduren) und Reaktionen (pK,-Werte und
RG-Konstanten) zuriickzufiihren, welche zur Bestimmung der
Konstanten herangezogen wurden - ein Hinweis auf die Pro-
blematik der Allgemeingiiltigkeit polarer Substituenten-
konstanten.

3. Substituenteneffekte bei einer bimolekularen nucleo-

philen Substitutionsreaktion

Wie bewihren sich nun die neuen o?-Werte zur Korrelation
von Substituenteneinfliissen bei einfachen nucleophilen Substi-
tutionsreaktionen? Als erstes Beispiel sei die Quaternisierung
von 4-substituierten Chinuclidinen (2) mit Methyliodid in
Methanol, eine nucleophile Substitution vom bimolekularen
(Sn2-)Typ, erwiihnt [Reaktion (c)]. Diese Menshutkin-Reak-
tion besitzt insofern groBe Ahnlichkeit mit der Standardreak-
tion (b), als das Stickstoffatom ebenfalls positiv geladen wird.
Im Gegensatz zur Protonierung ist Reaktion (c) aber irreversi-
bel.
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Die Messung der RG-Konstanten zweiter Ordnung von
dreiBig 4-substituierten Chinuclidinen!'*) zeigt zuniichst, daB
die Quaternisierung weniger stark auf polare Substituentenein-

R R
CH,yi
— @ (c)

|
(2) CH,

fliisse anspricht als die Protonierungsreaktion (b). So reagiert
beispielsweise das um 3.48 pK,-Einheiten schwicher basische
4-Nitro-Derivat nur 6.7mal langsamer als Chinuclidin, ein
Hinweis dafiir, daB sich im Ubergangszustand der Reaktion
erst eine geringe positive Ladung ausgebildet hat. Trigt man
ferner die logarithmierten RG-Konstanten 2. Ordnung (logk)
gegen die entsprechenden of-Werte auf, so tritt eine betrécht-
liche Streuung um die Regressionslinie ein (Abb. 1, Korrelati-
onskoeffizient=0.975).

-3.0

A

Abb. 1. Beziehung zwischen logk der Quaternisierung von 4-substituierten
Chinuclidinen (2) mit Methyliodid [Reaktion (c)] und den induktiven Substi-
tuentenkonstanten of. In der Abbildung sind nur einige Substituenten bezeich-
net.

Diese Streuung kann nur zu einem kleinen Teil durch
Losungsmitteleffekte, etwa die Wasserstoffbriickenbildung des
Methanols zum Chinuclidin-Stickstofft! ), verursacht sein, wie
eine Analyse der Abweichungen sowie Versuche in Acetonitril
zeigen. Die Streuung ist eher darauf zuriickzufiihren, daB hier
Substituenteneinfliisse auf eine reversible Reaktion (pK,) mit
solchen auf eine irreversible Reaktion (logk) verglichen wer-
den. Es wird also vorausgesetzt, dal Substituenten die Gleich-
gewichts- und Reaktionsgeschwindigkeits-Konstanten in glei-
cher Weise beeinflussen, daB also die freien Reaktionsenthalpi-
en und die freien Aktivierungsenthalpien einander streng pro-
portional sind. Diese Annahme, welche vielen linearen Freie-
Energie-Beziehungen, auch der Hammett-Gleichung!'”), zu-
grunde liegt, ist sicherlich nur bedingt richtig, was meistens
iibersehen wird.

Die Steigung der Regressionslinie in Abbildung 1 ergibt
eine Reaktionskonstante p von —0.21. Fiir die reversible Pro-
tonierung der 4-substituierten Chinuclidine (2 ) [Reaktion (b)]
wurde p willkiirlich gleich 1 gesetzt. Der obige negative p-Wert
bestitigt also, da3 die Quaternisierung [Reaktion (c)] weniger
stark auf polare Substituenteneffekte anspricht und dies zudem
in umgekehrter Weise.
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4. Substituenteneffekte bei einer solvolytischen Reaktion

Deutlicher als bei der Bildung von Ammonium-Ionen sollten
sich polare Substituenten auf die Entstehung von Carbenium-
Ionen auswirken. Dieser Fall trifft fiir die Solvolyse von 1-sub-
stituierten 3-Bromadamantanen ( 5 ) in 80 % Ethanol zu, indem
im RG-bestimmenden Schritt Ionisation zu den Adamantanyl-
Kationen (6) eintritt [Reaktion (d)]. In einem raschen Folge-
schritt gehen diese in Adamantanole (74a) und deren Ethyl-
ether (7b) iiber.

Br OR'

(7a), R'= H
(7b), R' = CqH,

(5) (6)

Die zu beantwortende Frage ist, ob die lonisation von
(5) durch die Substituenten R in gleicher Weise beeinfluBt
wird wie die reversible Protonierung der entsprechenden Chi-
nuclidine (2). Wiren polare Substituenteneffekte allgemein
giiltig, so miifite zwischen den o$-Werten und den logarith-
mierten RG-Konstanten (logk) eine lineare Beziehung beste-
hen, denn letztere sind zu den freien Aktivierungsenthalpien
der Ionisation proportional.

Neuerdings sind in unserem Arbeitskreis einige jener 1-sub-
stituierten 3-Bromadamantane (5) hergestellt und untersucht
worden, von welchen die o}-Werte des Substituenten bekannt
sind{!®1. Die RG-K onstanten erster Ordnung (k) und die relati-
ven k-Werte (bezogen auf R = H) sind mit den entsprechenden
o?-Werten!'?! in Tabelle 2 aufgefihrt. (Einige dieser RG-
Konstanten sind bereits friijher bestimmt worden!!3¢- 1341311 )
In Abbildung 2 sind die logarithmierten RG-Konstanten (logk)
gegen die of-Werte aufgetragen.

Tabelle 2. RG-Konstanten erster Ordnung (absolut und relativ) von 1-R-sub-
stituierten 3-Bromadamantanen (5) in 80 Vol.-proz. Ethanol bei 70.0°C,
induktive Substituentenkonstanten of (siche Tabelle 1) und auf die Regres-
sionslinie in Abbildung 2 bezogene Beschleunigung der Solvolyse von (5).

R k103 [s7'] ko of Beschleu-
nigung
(a) H 7.6 { 0
(b) CH, 5.31 0.742 0.11
(c) CiHs 7.28 1.02 0.03
(d) i-C3H, 109 1.52 —-0.08
(e) t-C4Ho 16.6 232 -0.15
(f) CH,;Br 0.35 0.049 1.07
(g) COOH 0.0748 0.0104 1.7
(h) Br 0.0084 0.0012 2.65
(i) CH;OH 426 0.595 0.66 32
(j) CH;NH, 489 0.682 0.52 2.6
(k) CONH, 0.158 0.0221 1.82 25
() COO~ 15.67 2.19 0.58 9.7
fm) C(CH;)}=CH, 2.60 0.363 0.60 1.7
(n) CeHs 1.55 0.216 094 25
(o) SCH, 0.294 0.041 1.66 3.0
(p) OCH; 0.975 0.136 1.81 t5
(q) OH 3.40 0475 1.74 44
(r}) NH; 267 373 0.98 4.7-10%
(s) N(CHj); 8500 1187 097 1.5-10*
(t) O~ ca. 500000 ca. 70000

Aufgrund der Verteilung der Punkte in Abbildung 2 und
der bei der Reaktion gebildeten Produkte konnen die Substi-
tuenten R in den Verbindungen (5a) bis (5t) (Tabelle 2)
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in drei Gruppen eingeteilt werden. Die erste umfaBt die Deriva-
te (5a) bis (5h). Sie reagieren ausschlieBlich unter Substitu-
tion zu (7a) und (7b), und ihre logk-Werte korrelieren sehr
gut mit 6}, wenn man vom tert-Butyl-Derivat (5e) absieht
(Korrelationskoeffizient 0.998). (5¢) reagiert 1.5mal rascher
als aufgrund der Regressionslinie in Abbildung 2 zu erwarten

-1.00 SNI(CHy),
-2.00
®NH2
-3.00
t-Bu .
*ipr ©Coo’
-4.00 2Hg
- CHaNHy
2 ® “ o CHOH .
= ®C(CH3)=CH2 OH
L]
-5.00
-6.00
-7.00 Br
0.00 0.50 1.00 1.50 200 250
rxkis) ot —

Abb. 2. Bezichung zwischen log k der Solvolyse von 1-substituierten 3-Brom-
adamantanen (5) in 80 Vol.-proz. Ethanol [Reaktion {d)] und den induktiven
Substituentenkonstanten of.

wire und grenzt an die zweite Gruppe, die aus den Verbindun-
gen (5i) bis (5 p) besteht, welche ebenfalls unter Substitution
reagieren. Bei diesen Verbindungen ist eine Korrelation zwi-
schen logk und of nicht mehr erkennbar, indem sie 1.7- bis
15mal rascher reagieren als den induktiven Substituenten-
konstanten entspricht. Die auf die Regressionslinie in Abbil-
dung 2 bezogenen Beschleunigungen sind in der letzten Spalte
von Tabelle 2 aufgefiihrt!*?),

SchlieBllich ist eine dritte Gruppe erkennbar, welche die
Derivate (5q) bis (5¢) umfaBt. Bei diesen ist die Ionisation
noch stirker beschleunigt. Zudem tritt bei dieser Gruppe,
im Gegensatz zu den vorigen beiden, heterolytische Fragmen-
tierung ein. (Zur Definition dieses Reaktionstyps vgl. 2°1)
So liefert die Solvolyse des 3-Brom-1-adamantanols (54 ) und
des entsprechenden Alkoholats (51), das sich in Gegenwart
von Natriumhydroxid bildet, das ungesittigte Keton (8) in
70 bzw. 100 % Ausbeute. Die Amine (5r) und ( 5s) fragmentie-
ren quantitativ zu den Immonium-Ionen (9a) bzw. (9b),
wie schon friiher festgestellt wurde!?'),

O NR,

(8) (9a), R = H
(9b), R = CH;,4

Im Falle des Alkohols (5 g ) betrigt die berechnete Beschleu-
nigung 44, bei dessen konjugater Base (5t) kann sie auf
iiber 10° geschitzt werden('). Bei den Aminen (5r) und (5s)
betrigt die Beschleunigung der Ionisation durch die Amino-

[*] Der pK,-Wert und damit der o?-Wert der konjugaten Base von 4-Hydro-
xychinuclidin kann nicht bestimmt werden [12].

Angew. Chem. | 88. Jahrg. 1976 / Nr. 19



gruppe 4.7-10% bzw. 1.5-10%. Es besteht somit kein Zweifel,
daB diese vier Verbindungen nach dem synchronen oder kon-
zertierten Mechanismus{™) fragmentieren!?>L Thre Ionisation
ist also vom Bruch der C(1)-—C(2)-c-Bindung begleitet und
wird daher durch den frangomeren Effekt des 1-Substituenten
unterstiitzt, wie es in der Darstellung des Ubergangszustandes
(10) zum Ausdruck kommt!*".

Waihrend also die Reaktivitdt der Derivate (5q) bis (5¢)
vom frangomeren Effekt der Substituenten bestimmt wird,
héngt sie beiden Verbindungen (55 ) bis (5 h ) nur vom polaren
Effekt der Substituenten ab, wie aus der guten Korrelation
der logk- und der entsprechenden of-Werte hervorgeht. Die
aus der Steigung der Regressionslinie in Abbildung 2 berechne-
te Reaktionskonstante p von —1.14 zeigt, daB die Ionisation
von (5b) bis (5h) nur wenig stiarker auf die betreffenden
Substituenten anspricht als die pK,-Werte der 4-substituierten
Chinuclidine (2) (p nach Definition = 1), und dies zudem
in entgegengesetzter Weise, d.h. die Ionisation wird durch
elektronenziehende Substituenten verlangsamt.

Schwer zu deuten ist die Reaktivitit der Verbindungen
(5i) bis (5p), welche ebenfalls unter Substitution reagieren,
aber zum Teil bedeutend rascher als aufgrund der o}-Werte
der 1-Substituenten zu erwarten wire. Besonders deutlich be-
schleunigen die Carboxylat- (5!) und Methoxygruppe (5p),
namlich um Faktoren von 10 bzw. 15 (Tabelle 2). Am gering-
sten ist die Beschleunigung durch die Methylvinyl- und die
tert-Butylgruppe. Da dieser zusitzliche Effekt erst wihrend
des Aktivierungsprozesses, d.h. im Ubergangszustand der
Reaktion auftritt, muf er von der Polarisierbarkeit der Substi-
tuenten abhingen. Eine auf induktivem Wegel**) hervorgeru-
fene zusitzliche Polarisierung wird nach Ingold!*: 24 als induk-
tomerer Effekt bezeichnet. Diese Differenzierung zwischen dem
im Grundzustand wirkenden induktiven Effekt und dem im
Verlaufe des Aktivierungsprozesses auftretenden, verinder-
lichen induktomeren Effekt wird in der Regel mangels einer
experimentellen Unterscheidungsmaglichkeit unterlassen. Die
obigen Befunde scheinen jedoch diese Differenzierung zu recht-
fertigen. Indessen soll eine andere, weniger wahrscheinliche
Erkldrung fiir die erhohte Reaktivitédt der Verbindungen (5i)
bis (5p) erwdhnt werden.

R
®
®
(1) (6)

Die Solvolyse der Verbindungen (5¢) bis (5¢t) lehrt, dal
konzertierte Fragmentierung zu den ringgeoffneten Produkten
(8) und (9) eintritt, wenn R eine stark elektronenliefernde

[*] Wir ziehen neuerdings den Ausdruck ,konzertiert* vor [22].

[**] Unter dem frankomeren Effekt versteht man die durch konzertierte
Fragmentierung bedingte Erhhung der Ionisationsgeschwindigkeit [23].

[***] Im Gegensatz zu einem konjugativen Weg.

Angew. Chem. [ 88. Jahrg. 1976 [ Nr. 19

Gruppe wie —O~ oder —NR; ist. (Weitere Beispiele siehe
1221) Die Reaktionen verlaufen zudem unter frangomerer Be-
schleunigung, d. h. ihre Reaktionsgeschwindigkeit ist im Ver-
gleich zur einfachen Ilonisierung zu Adamantanyl-Kationen
(6) stark erhoht. Es wiire nun denkbar, daB3 die Verbindungen
(5i) bis (5p) ebenfalls konzertiert fragmentieren, daB aber
die zuerst gebildeten Kationen vom Typ (11) rasch zu den
Adamantanyl-Kationen cyclisieren und anschlieBend durch
Anlagerung von Wasser oder Ethanol in die Substitutionspro-
dukte (7) iibergehen. Diese wiirden somit durch einen Frag-
mentierungs-Rekombinations-ProzeB3 entstehen.

R
R
(12a), R = H OH
(12b), R = NO, %
(12¢), R = NHy
Br (12d), R = OH OR
(12a)=(5n) (13) (l4a), R = H

(14b), R = C,Hg

Gegen diese Hypothese spricht zum einen, daB eine sorgfalti-
ge Analyse der Reaktionslosungen keine Spur der Folgepro-
dukte der Kationen (11) ergeben hat. Zum anderen zeigt
die Untersuchung der Reaktion der 1-Aryl-3-bromada-
mantane (/2a) bis (12d) in 80% Ethanol, welche wie die
Reaktion von (5a) bis (5h) nur zu Substitutionsprodukten
fiihrt, daB intermediir kein konjugiertes, ringgedffnetes Kation
(13 ) auftritt. Fiihrte nimlich die Ionisation direkt zu einem
solchen Kation, so miiBten die logarithmierten RG-Konstan-
ten mit den o *-Substituentenkonstanten von Brown!**! korre-
lieren und eine stark negative Reaktionskonstante p ergeben.
Die logk-Werte korrelieren aber besser mit den normalen
op,-Konstanten von Hammert mit p= —0.84, wie es fiir die
Bildung eines unkonjugierten Adamantanyl-Kations (6) zu
erwarten ist.

SchlieBlich sei die Reaktion des 3-Brom-1-adamantanols
(5q) erwihnt, die einen Grenzfall bildet, da sie im Verhiltnis
7:3 zum Fragmentierungsprodukt (8) und zu den Substitu-
tionsprodukten {14a) und (14b) fiihrt. Die Substitutionspro-
dukte konnten moglicherweise durch Fragmentierung-Re-
kombination entstehen, d. h. iiber das ungesittigte Keton (8)
und dessen Cyclisierungsprodukt, das Kation (6), R=0H,
zumal (8) in saurer Losung zu 1,3-Adamantandiol (/4a)
cyclisiert. Kontrollversuche zeigen indessen, dal unter den
basischen Solvolysebedingungen des Alkohols (54), d.h. in
Gegenwart von 1 bis 4 Aquivalenten Triethylamin, das unge-
sittigte Keton (8) nicht cyclisiert und somit als Vorldufer
der Substitutionsprodukte nicht in Frage kommt. In diesem
Fall scheinen also die konzertierte Fragmentierung zum Keton
(8)und die Ionisation zum 3-Hydroxy-1-adamantanyl-Kation
(6), R=0H, zu konkurrieren.

Die Resultate der Solvolysen der 3-Bromadamantane (5)
zeigen, daB die polaren Effekte von Substituenten nicht kon-
stant sind. Vielmehr passen sie sich den Erfordernissen der
Jeweiligen Reaktion an. Es soll nun untersucht werden, auf
welche Weise die Substituenten auf das Reaktionszentrum
einwirken.

Im Falle der Derivate (5b) bis (5h), deren logk-Werte
gut mit den of-Werten korrelieren, kann der Substituentenef-
fekt durch einfache Polarisierung der o-Bindungen iibertragen

625



werden, also wie bei den 4-substituierten Chinuclidinen (2),
deren reversible Protonierung [Reaktion (b)] als MaBstab
des Substituenteneffektes dient. Diese Polarisierung nimmt
bei den iibrigen Derivaten (5i) bis (5t) kontinuierlich zu,
bis es zum Bruch der C(1)—C(2)-Bindung, d. h. zur Fragmentie-
rung kommt. Dieser Punkt wird bei Verbindung (5q¢), d.h.
bei R =OH, erreicht, weil diese Gruppe die im Ubergangszu-
stand (10) an C(1) entstehende positive Ladung durch ihren
+ M-Effekt zu stabilisieren vermag.

R R
@
e

(15) (6) (11) (16)

Es ist anzunehmen, daB es im Ubergangszustand der Ionisa-
tion der Verbindungen (5m) bis (5 p) ebenfalls zu einer Delo-
kalisation der Elektronen der C(1)—C(2)-Bindung unter Bil-
dung des mesomeren Carbenium-Ions (15) kommt. Die Be-
schreibung dieses Kations durch die Grenzformeln der Meso-
merie (6) « (11) verdeutlicht, daB die positive Ladung sowoh]
auf C(3) als auch auf C(1) verteilt ist, wo sie vom Substituenten
stabilisiert werden kann. Die Grenzformeln zeigen zudem,
daB es sich um die Konjugation einer CC-Bindung mit einem
kationischen Zentrum, also um CC-H yperkonjugation handelt.
Ein solcher Effekt wurde frither schon bei Solvolysereaktionen
vom Sy1-Typ postuliert, konnte bisher aber experimentell
nicht nachgewiesen werden!!3<:139],

Fiir die Verteilung der positiven Ladung auf C(1) und C(3)
spricht auch die Tatsache, dal die Methoxygruppe in (5p)
die Ionisation fiinfmal starker beschleunigt als die Methylthio-
gruppe in (5 o) (Tabelle 2), obschon Sauerstoff einen gréferen
elektronenziehenden induktiven Effekt ausiibt als Schwefel,
wie die o7-Werte zeigen. Dieser iiberraschende Befund spricht
fiir eine betrichtliche Delokalisation des freien Elektronenpaa-
res am Sauerstoffatom gemiB (/6), weniger aber beim Thio-
ether (50) wegen des kleineren + M-Effektes des Schwefelst?6L
In dhnlicher Weise, nimlich durch Delokalisation von n-Elek-
tronen, kann der reaktionsférdernde Effekt der Methylvinyl-
(5m) und Phenylgruppe (5n) erklirt werden. Nach diesen
Uberlegungen beruht der reaktionsférdernde Effekt der Substi-
tuenten in den Derivaten (5m) bis (5p) darauf, daB ein
Elektronendonor Do mit dem Reaktionszentrum gemiB (17)
hyperkonjugiert ist.

e I |

Bobé_doclx Do C—CC-X
T A NI
(17) (18)

Sollte diese Annahme richtig sein, so wire eine heterolytische
Fragmentierung die Folge einer bis zum Bruch fiihrenden
Hyperkonjugation einer s-Bindung, bei der es sich auch um
andere als CC-Bindungen handeln kann. Diese Vorstellungen
entsprechen dem Begriff der ,through bond coupling®, wie
er neuerdings aufgrund quantenchemischer (MO-)Rechnungen
abgeleitet wurde!?”, Diese Rechnungen bestitigen auch die
stereoelektronischen Bedingungen der Fragmentierung, die
friiher experimentell nachgewiesen wurden!**! und in den
Adamantan-Derivaten (5) erfiillt sind.
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Schwerer zu deuten ist der aufgrund der of-Werte unerwar-
tete, reaktionsfordernde Effekt der HOCH,-, H,NCH,-,
H,NCO- und ~OOC-Gruppe in den Verbindungen (5i) bis
(51). Auffillig ist, daB es sich um potentielle nucleofuge Grup-
pen a-b handelt, also um Gruppen, welche in Kombination
mit einer mittleren Gruppe c—d und einer elektrofugen Gruppe
X ein fragmentierbares System gemiB Reaktion (e) bilden!?°L

a-b—c—d-X — a-b® + c=d + X© (e)

Die vier obigen Gruppen wirken also als Elektronendono-
ren, wenn sie in einem fragmentierbaren System mit einem
Acceptor, dem Nucleofug, gekoppelt werden. Es liegt nun
nahe, daf diese Gruppen auch dann als Elektronendonoren
wirken, wenn sie gemid (18) mit einem Reaktionszentrum
hyperkonjugiert sind, wie es in den Verbindungen (5i) bis
(51) der Fall ist. Ihre Rolle ist mit konventionellen Symbolen
nicht leicht zu beschreiben, zumal der —I-Effekt der Gruppen
iiberwiegt, wie die k.-Werte in Tabelle 2 zeigen. Immerhin
bringen die Pfeile in den Teilformeln (19) bis (22) zum Aus-
druck, dal diese Gruppen die reaktionsférdernde Hyperkonju-
gation der C(1)—C(2)-Bindung durch Erhéhung der Elektro-
nendichte an C(1) verstidrken.

1 2 3
A | o [
H&CH,»cl-c\M—c'—/I'ar H,l\?—'—CHz»cl—cl-c.—Br
(19) (20)
oo | | S |
HYC~ C-C-C-Br @8‘-? C~C-C-Br
n o S
(21) (22)

Die hervorgerufenen Beschleunigungen von 2.5 bis 10 sind
relativ klein und kompensieren die induktiven Effekte nur
teilweise. Es sind aber gerade kleine Effekte, welche schwer
zu erfassen sind und sich daher oft einer rationalen Deutung
entziehen.

Es wire noch zu erwihnen, daB CC-Hyperkonjugation be-
reits im unsubstituierten 1-Adamantanyl-Kation (23) aufzu-
treten scheint. Dies folgt aus seinem !H-NMR-Spektrum im
praktisch nucleophil-freien Medium SbFs/SO,!*#! [Chemi-
sche Verschiebungen (5-Werte in ppm): 4.50 (H-B), 5.42 (H-v),
2.67 (H-8)]. Im Gegensatz zu anderen tertidren Carbenium-lo-
nen, deren B-Protonen am stirksten entschirmt sind, erscheint
hier das Signal der y-Briickenkopfprotonen bei tiefstem Feld.
Dieses Verhalten ist verstindlich, wenn man annimmt, da3
auch im unsubstituierten Kation die positive Ladung zum
Teil auf die y-Kohlenstoffatome iibertragen wird, wie es die
Grenzformeln (6 )« (11 ), R=H, zum Ausdruck bringen. Die-
se Stabilisierungsmoglichkeit wurde bereits frither von Schiey-
erl28:2%1und von uns!! 3 diskutiert, aber als wenig wahrschein-
lich betrachtet, weil 1-Brom-3-methyladamantan (5b) etwas
langsamer reagiert als 1-Bromadamantan (5a) (vgl. Tabelle
2). Nach damaliger Auffassung sollte ndmlich eine 1-Methyl-
gruppe die CC-Hyperkonjugation im Kation (15) fordern.
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Nachdem sich aber gezeigt hat, daB die Methylgruppe am
sp>-hybridisierten Kohlenstoffatom relativ zu Wasserstoff
elektronenziehend wirkt (vgl. Tabelle 1), wird dieser Einwand
hinfillig. Die Korrelation zwischen logk und o in Abbildung
2 zeigt vielmehr, daB} es starkerer Elektronendonoren als Alkyl-
gruppen bedarf, um eine kinetisch deutlich erkennbare CC-Hy-
perkonjugation auszuldsen.

5. Schlufifolgerungen

Wie aus diesem A ufsatz hervorgeht, sind die aus pK,-Werten
4-substituierter Chinuclidine (2 ) abgeleiteten induktiven Sub-
stituentenkonstanten of nur beschrinkt geeignet, um die pola-
ren Effekte derselben Substituenten bei anderen Reaktionen
gesittigter Molekiile vorherzusagen. So treten bei der Quater-
nisierung 4-substituierter Chinuclidine deutliche Abweichun-
gen der RG-Konstanten von den erwarteten Werten auf. Bei
der Solvolyse 1-substituierter 3-Bromadamantane (5) ist die
Korrelation der RG-Konstanten mit of teils sehr gut, teils
gar nicht vorhanden. Die Abweichungen kénnen durch die
Polarisierbarkeit der Substituenten durch das Reaktionszen-
trum erkldrt werden. Dieser reaktionsfordernde Effekt tritt
besonders dann auf, wenn starke Elektronendonoren oder
potentielle elektrofuge Gruppen mit dem Reaktionszentrum
hyperkonjugiert sind.

Polare Substituenteneflfekte hingen somit von der Art der
Reaktion ab und sind daher variabel - eine Auffassung, die
sich bereits fiir die Substituenteneffekte in konjugierten aroma-
tischen Systemen durchgesetzt hat®%. Aus diesem Grunde
sind allen Bemithungen, Bezichungen zwischen Struktur und
Reaktivitdt quantitativ zu erfassen, relativ enge Grenzen ge-
setzt.

Herrn Dozent Dr. E. Haselbach sei auch an dieser Stelle
Sfur anregende Diskussionen bestens gedankt, ebenfalls dem
Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaft-
lichen Forschung fiir die finanzielle Hilfe.
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