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SUMMARY 

The nonapeptide H- Arg-Phe-Pro- Ser-Phe-Gly-Pro-Pro-Arg-OH with the reversed 
amino acid sequence of bradykinin has been synthesized according to the scheme 
outlined above. This peptide exerted no bradykinin activity at concentrations up to  
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67. Losungsmitteleffekte in kernmagnetischen Protonen- 
resonanzspektren von substituierten Benzolen 

von P. Diehl 
(15. I. 62) 

I. Einleitung. Es ist bekannt, dass Protonenresonanzspektren von gewissen aro- 
matischen Molekeln stark konzentrations- und losungsmittelabhhgig sind, so z. B. 
verschiebt sich die Resonanz der Benzolprotonen bei 4 unendlicher j) Verdunnung in 
Hexan um 0,34 ppml) nach hoherem Feld. Eine derartige Verschiebung kann durch 
die diamagnetische Anisotropie des Benzolrings, die sich bei fortschreitender Ver- 
diinnung immer weniger auswirkt, erklart werden. Dagegen zeigen verschiedene 
Messungen von chemischen Verschiebungen aliphatischer Molekeln in aromatischen 
Losungsmitteln z, das Vorhandensein von spezifischen zwischenmolekularen Wechsel- 
wirkungen. 

Eine erste systematische Untersuchung von Losungsmitteleffekten in substituier- 
ten Benzolen wurde von SCHAFER & SCHNEIDER~) durchgefuhrt. Das Resultat war 
das folgende : In 9-disubstituierten Benzolen werden die Ringprotonen allgemein im 
Losungsmittel Aceton nach tieferem Feld, in Benzol nach hoherem Feld verschoben. 
Dabei ist die Verschiebung von Protonen in m-Stellung zu polaren Substituenten 
grosser ds  in o-Stellung. Eine Erklaung dieser Resultate wurde sowohl in sterischen 
Effekten als auch in bevorzugter H-Briickenbindung in m-Stellung gesucht. Allge- 
mein war es den Verfassern nicht moglich, die Losungsmitteleffekte der individuellen 
Substituenten zu trennen, da sie sich auf fi-disubstituierte Benzole mit verschiedenen 
Substituenten beschrankten. 

Im Gegensatz zu den eher qualitativen Erklarungen der Substituenteneffekte in 
substituierten Benzolens) stellte BUCKINGHAM 3 eine elektrostatische Theorie auf, 
die quantitative Voraussagen ermoglicht. Der Inhalt seiner Theorie ist kurz zusam- 
mengefasst der folgende: Wenn eine polare Molekel in einem Medium gelost wird, 
polarisiert sie ihre Umgebung ; es entsteht nach ONSAGER~) ein elektrisches Reaktions- 

1) J. R. ZIMMERMANN & M. R. FOSTER, J. phys. Chemistry 67, 282 (1957). 
2) A. A. BOTHNER-BY & R. E. GLICK, J. chem. Physics 26, 1651 (1957); L. W. REEVES & W.G. 

3) T. SCHAFER & W. G. SCWNEIDER, J. chem. Physics 32,1218 (1960). 
") A. D. BUCKINGHAM, Canad. J. Chemistry 38, 300 (1960). 
") L. ONSAGER, J. Amer. chem. SOC. 58, 1486 (1936). 

SCHNEIDER, Canad. J. Chemistry 35, 251 (1957). 
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feld. Dieses polarisiert die Bindungen und es treten in den Kernresonanzspektren in- 
folge der Ladungsverschiebungen Linienverschiebungen auf. Diese Effekte wachsen 
proportional einer Funktion der Dielektrizitatskonstanten des Losungsmittels. Sie 
sind also z. B. in Aceton vie1 grosser als in Hexan. Ferner ist ihre Richtung in 0- und 
m-Stellung von substituierten Benzolen entgegengesetzt. weil die Komponente des 
Reaktionsfeldes im einen Fall in Richtung der C-H-Bindung, im andern Fall entge- 
gengesetzt verlauft. 

In  der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, die Beitrage der individuellen 
Substituenten zu den Losungsmitteleinfliissen von Aceton und Benzol auf substi- 
tuierte Benzole zu messen, ihren Ursprung zu untersuchen und die fur ihre Erklarung 
aufgestellten Theorien zu priifen. 

2. Die Additivitat der Liisumgsmitteleffekte in disubstituiertem Bemzolem. - 2. 7. Para- 
diszlbstituierte Bemzole. In  einer fruheren Arbeit 6, wurde festgestellt, dass wegen der 
Kompliziertheit der Analyse von A B,C,-Spektren eine Untersuchung von Substi- 
tuenteneffekten in monosubstituierten Benzolen nicht in Frage kommt. Ebenso 
miissen wir beim Studium der Losungsmitteleffekte auf die monosubstituierten Ben- 
zole verzichten. Hingegen besteht eine Moglichkeit, die Losungsmitteleffekte der in- 
dividuellen Substituenten zu messen, falls Losungsmitteleffekte gleich wie Substi- 
tuenteneffekte additiv sind. Additivitat von Losungsmitteleffekten bedeutet, dass 
es allgemein moglich sein soll, die chemischen Verschiebungen eines Protons, die beim 
Losen einer Substanz in einem bestimmten Losungsmittel auftreten, durch additive 
Zerlegung in Beitrage der Substituenten aufzuspalten. Die so erhaltenen Beitrage 
sollen typisch fur die Substituenten und ihre Substitutionslage, sowie fur das Lo- 
sungsmittel sein. Zum Beispiel bedeute Lo, X,Aceton der Beitrag des Substituenten X 
zum Acetonlosungsmitteleffekt in o-Stellung zu X, wobei X ein beliebiger Substituent 
sein darf. 

Die Hypothese der Additivitat von Losungsmitteleffekten muss durch Experi- 
mente bestatigt werden. Die beiden bis j etzt aufgestellten Losungsmitteleffekttheo- 
riens)4) deuten in beschrhktem Mass auf Additivitat hin. So z. B. finden SCHAFER 
& SCHNEIDER, dass grosse Losungsmitteleffekte immer in m-Stellung zu stark polaren 
Substituenten auftreten, und folglich Losungsmitteleffekte substituenten-typisch 
sind. Die elektrostatische Losungsmitteleffekttheorie laisst Additivitat solange er- 
warten, als das totale Reaktionsfeld einer Molekel in die Beitrage der einzelnen Reak- 
tionsfelder der Substituenten additiv zerlegt werden kann. Nach dieser Theorie sind 
Abweichungen von Additivitat in $-disubstituierten Benzolen zu envarten, da bei 
diesen das Quadrupolreaktionsfeld eine wesentliche Rolle spielt, wahrend man auf 
Grund des linearen Superpositionsprhzips kein ONSAGER-Reaktionsfeld erhalt . 

Die einfachste Prufung, ob Losungsmitteleffekte in substituierten Benzolen addi- 
tiv sind, ist durch die Analyse von A$,-Spektren der Molekeln $-C,H,XY, P-C,H,YZ 
und $-C,H,XZ moglich. Wir beniitzen die folgenden Bezeichnungen: 6 sei allgemein 
eine chemische Verschiebung, im speziellen Fall, der jetzt diskutiert wird, bezogen 
auf Benzol (5 Mol-% in Hexan). So,x ist die chemische Verschiebung, bezogen auf 
Benzol(5 Mol-% in Hexan), die ein Ringproton im Losungsmittel Hexan dadurch er- 
f M ,  dass es sich in o-Stellung zum Substituenten X befindet. Lo,x,, bedeutet, wie 

6)  P. DIEHL, Helv. 44, 829 (1961). 
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oben envahnt, die Anderung der chemischen Verschiebung eines Ringprotons, das 
sich in o-Stellung zum Substituent X befindet beim Ubergang vom Losungsmittel 
Hexan zum Losungsmittel a. Wir erhalten dann fur die Molekel $-C,H4XY im Lo- 
sungsmittel u unter Voraussetzung der Additivitat die folgenden Beziehungen : 

Chemische Verschiebung des Protons in o-Stellung zu X:  

Chemische Verschiebung des Protons in o-Stellung zu Y : 
I XY 

' o ,X ,a  ~7 'o,X + ' m J y  + ' , ,)(,a + Lm,y,a. 

' ; 'v ,u  ' o , Y  + 'm,x + Lo,Y,a + Lm,x,a. I 
Der Unterschied der chemischen Verschiebungen, welcher dem Spektrum leicht ent- 
nommen werden kann, ist gegeben durch: 

A:Y 2 ':;,a 'ff';,u = ' * ,x  + 'm,y -So,v - .'m,x +Lo,.,, + Lm,v,a-Lo,>r,a 
- L,,X,a -.-z i l X Y  + LlLZY. I1 

TabcIle 1.  Gemessene und  berechnete Unterschiede ilar chemischen Ferschiebungen von p-disubsti- 
tuierten Benzolderivaten in den Lomngsmitteln Aceton u.nd Benzol 

Masseinhcit: 10@ = 1 pphm (part per hundred million) 
Konzentration: 5 Mol-% 

Xegatives Vorzcichen bedeutet, dass das Proton in o-Stellung zum Substituenten X bei tieferem 

Substituent 

x 
c1 
Br 
Br 
J 
J '  
J 
CH, 
CH, 
CH, 
CH, 
CN 
CN 
CN 
NO, 
NO, 
OCH, 

NH, 
NHZ 
NH, 
NH, 

OCH, 

OH 
OH 
OH 

OCH, 
OH 

NO, 

NO, 

Y 

F 
F 
CI 
F 
C1 
Rr 
F 
C1 
Br 

1; 
C1 

1; 
CH, 
F 
Br 
F 
c1 
Br 

c1 
Br 

c1 

J 

CH, 

J 

CHS 

NO, 
NO, 
NH, 

Feld liegt 

XY 
Aceton 

gemcssen 

- 26 
- 45 
- 21 
- 75 
- 53 
- 33 
- 19 
+ 9  
+ 27 
+ 60 

- 17 
- 25 
- 90 
- 63 
+ 11 
+ 53 
+ 16 
+ 38 
+ 56 
+ 82 
+ 33 
+ 51 
+ 27 
- 56 
+ 109 
+ 113 
t 130 

- 51 

berechnet 

- 25 
- 44 
- 20 
- 78 
- 51 
- 32 
- 18 
+6 + 28 
+ 59 
- 43 
- 17 
- 25 
- 82 
- 64 
+ 9  
+ 57 
+ 9  
+ 34 
+ 56 
+ 81) 
+ 36 
+ 54 
+ 24 - 55 
+ 93 
+ 90 
+ 100 -- 

/J XY 
Benzol 

gernessen 

- 35 
- 55 
- 22 
- 84 
- 52 
- 31 

0 
+ 38 
+ 59 
+ 92 
- 48 

0 
- 42 
- 124 
- 119 
+ 24 
+ 77 
+ 60 
+ 98 

+ 142 
+ 72 
+ 90 
+ 28 
- 84 
+ 159 

berechnet 

- 34 
- 55 
- 20 
- 88 
- 52 
- 31 
- 3  
+ 37 
+ 59 
+ 89 
- 39 
- 4  
- 39 
- 120 
- 124 
+ 25 
+ 80 
+ 59 
+ 92 

+ 148 
+ 67 
+ 93 
+ 33 
- 82 
+ 146 
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Der Verschiebungsunterschied im Losungsmittel u lasst sich in den Verschiebungs- 
unterschied in Hexan A X y  und einen Losungsmittelffekt dLzy  zerlegen, der ein 
ccZusammenriicken n oder u Auseinanderschieben P der Resonanzen bewirkt . 

Durch Einsetzen der Indices X und Z, bzw. Y und 2 an Stelle von X und Y, er- 
halten wir aus den obigen Gleichungen entsprechende Beziehungen fur die Molekeln 
C,H,XZ und C,H,YZ. Aus diesen konnen wir, gleich wie bei der Untersuchung der 
Substituenteneffekte6), die folgenden Beziehungen herleiten : 

I11 

Sind also sowohl Substituenten- als auch Losungsmitteleffekte in substituierten 
Benzolen additiv, so ist unabhangig vom Losungsmittel der Unterschied der che- 
mischen Verschiebungen im A ,B,-Spektrum der Molekel p-C6H,XY gleich der Diffe- 
renz der Verschiebungsunterschiede in den A ,B,-Spektren der Molekel p-C,H,XZ 
und $-C6H4YZ. Finden wir nun experimentell, dass diese Beziehung unabhangig vom 
Losungsmittel erfullt ist, so ist damit die Additivitat der Losungsmitteleffekte be- 
wiesen, da in einer friiheren Arbeit 6, bereits gezeigt wurde, dass Substituenteneffekte 
im Losungsmittel Hexan additiv sind. 

In Tabelle 1 wird eine Zusammenstellung von gemessenen und berechneten Ver- 
schiebungsunterschieden in fi-disubstituierten Benzolen in den Losungsmitteln Ace- 
ton und Benzol gegeben. Die gerechneten Werte stellen Mittelwerte von verschiedenen 
Systemen mit je 3 Verbindungen dar. (A,"' lasst sich allgemein durch Differenzen der 
Form I 1 ~ p - d ~ p  mit beliebigen Substituenten P berechnen.) 

Die Tabelle 1 zeigt, dass im Losungsmittel Aceton in 21 von 28 und in Benzol in 
17 von 25 Fallen die berechneten Werte mit den gemessenen innerhalb der erwarteten 
Genauigkeit (& 3 pphm) iibereinstimmen. Wesentliche Abweichungen treten dann 
auf, wenn zwischen den Substituenten mesomere Wechselwirkungen vorhanden sind, 
wie z. B. in $-Nitrophenol und 9-Nitranilin. Allgemein sind also Losungsmitteleffekte 
in denjenigen Molekeln nicht additiv, welche auch eine Nichtadditivitat der Substi- 
tuenteneffekte 6, aufweisen. 

Auf Grund der obigen Resultate konnen wir eine approximative Additivitat der 
Losungsmitteleffekte in den Fallen Aceton und Benzol mit den erwahnten Einschran- 
kungen als bewiesen ansehen. 

Es stellt sich nun das Problem der absoluten Messung der individuellen Losungs- 
mitteleffekte. Aus der Beziehung 

J ~ Y  = A X Z  - 1YL + I L ~ L  ~ A L ; L  - - '1;" 

X Y  4 , x  so,x  + %,Y + Lo, X,a + L m ,  Y, a. 

ist ersichtlich, dass sich aus chemischen Verschiebungen von fi-disubstituierten Ben- 
zolen keine individuellen Losungsmitteleffekte bestimmen lassen, da sich stets zwei 
L-Werte von verschiedenen Substituenten oder von verschiedenen Substitutions- 
lagen des gleichen Substituenten iiberlagern. Hingegen folgt aus der Kenntnis des ab- 
soluten Werts eines einzigen Losungsmitteleffekts Lo, x, a und der chemischen Ver- 
schiebung S:: der Losungsmitteleffekt Lm,y,E,  da wir die S-Werte in einer fruheren 
Arbeit 6, bestimmt haben. Wie bei der Messung der Substituenteneffekte sind wir des- 
halb auch hier gezwungen, die Grosse L, x, c( in einem m-disubstituierten Benzol zu be- 
stimmen und durch Einsetzen des Wertes in chemische Verschiebungen von p-disub- 
stituierten Benzolen sukz9ssive die wziteren L-Werte zu errechnen. 
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- 35 ' - 21 
+ 33 
- 130 
- 90 
+ 50 

2.2. m-Disabstitaierte Benzole. Eint experimentelle Prufung der Additivitats- 
hypothese muss auch im Fall der m-disubstituierten Benzole durchgefuhrt werden. 
Dies geschieht auf einfache Weise auf Grund der folgenden Beziehungen : 

Chemisch e Verschiebunge n : 
H X  

$)-H 

4 = 2SoJ + 2Lo,.,., 

' 4  = 6, = So, x + Sfi, x + Lo, x, a + L ,  x, a 4 3  

H X  

(+10+116)/2 = +63 

(+106+51)/2 = +78,5 
(-102+98)/2 = -2 

[(+ 38 f 12) + 104]/2 = + 71 &6 

!-131+(38&12)]/2= -46,5*6 

IV 

+ 72 
+ 80 + 77 
+ 2  
-43 

x e x  8, = 6, = 6, = 6, = 6 = so,x + sm,x + Lo,X,a  + Lm,X,a.  V 
3 4  

B k  
Sind Losungsmitteleffekte in m-disubstituierten Benzolen additiv, dann ist un- 

abhangig vom Losungsmittel die chemische Verschiebung der Ringprotonen in der 
Molekel #-C,H,X, gleich dem arithmetischen Mittel der chemischen Verschiebungen 
der 2- und 5-Protonen der Molekel m-C,H,X,. Die Priifung dieser Beziehung ist in 
Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 2 .  Chemisehe Verschiebung (in pphm) von Protonen i n  m- und p-disubstituierten Benzolen 
bezogen auf Benzol (5 Mol-% in Hexan) 

Konzentration: 5 Mol-% in Aceton bzw. Benzol 

stituent 

OCH, 

CO,CH, 
OH 

Losungsmittel Aceton 

rn-C,H,X, 
(a,+ u / 2  

( -  59-13)/2 = -36 
( -  26-20)/2 = -23 
(+ 69+ 4)/2 = +36,.5 
( -  173- 84)/2 = - 128,5 
( -  133 - 44)/2 = - 88,5 
(+ 89+19)/2 = +54 

Bei den Substituenten C1 und CO,CH, sind Verschiebungsangaben mit dem Fehler 
f 12 versehen, da die entsprechenden Protonenlinien unter der Resonanz des Lo- 
sungsmittels Benzol liegen. 

Additivitat der Losungsmitteleffekte ist auf Grund der Angaben von Tabelle 2 
also auch in .m-disubstituierten Benzolen in guter Naherung vorhanden. 

Wir konhen nun aus dem Spektrum des m-Dibrombenzols in den Losungsmitteln 
Aceton und Benzol auf Grund unserer Kenntnis 6, der Substituenteneffekte die Lo- 
sungsmitteleffekte des Substituenten Br bestimmen. Die chemischen Verschiebungs- 
daten, sowie die mit Hilfe der Beziehung IV errechneten L-Werte sind in Tabelle 3 
zusammengestellt. (Die zur Berechnung der Losungsmitteleffekte verwendeten S- 
Werte sind der Tabelle 3 einer Arbeit uber Substituenteneffektee) entnommen.) 

2.3. Die Bestimmung der absolwten Losungsmitteleffekte. Wie bereits erwahnt, lassen 
sich aus den L-Werten der Tabelle 3 und den Angaben uber chemische Verschiebun- 
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gen tion $-disubstituierten Benzolen in den Losungsmitteln Aceton und Benzol, die 
in Tabelle 4 und 5 zusammengestellt werden, die L-Werte fur beliebige Systeme be- 
rechnen. Man geht dabei folgendermassen vor: Aus den bekannten Grossen So,Brr 
sm, B ~ ,  So, X, S*, x, Lo, Br, und Lw, Br, a,  sowie den chemischen Verschiebungen der 
2- und 3-Protonen, erhalt man in der Molekel 9-Br,X-Benzol die Werte von 
und L,,x,a, wobei X ein beliebiger Substituent sein darf. Weiter folgen aus den be- 
kannten L- und S-Werten sowie den Angaben der Tabellen 4 und 5 die L-Werte von 
beliebigen Substituenten Y. 

Tabelle 3. Chemische Verschiebungen und Losungsmitteleffekte in I, 3-Dibrombenzo1, bezogen auf 
Benzol (5 M01-y~ in Hexan) 

Konzentration: 5 Mol-% in Aceton bzw. Benzol; Einheit: 1 pphm 

a,= -59 
8,=8,=-40 
a,= -13 

Gemessene Verschiebungen Losungsmitteleffekte 

in Aceton I in Benzol in Aceton I in Benzol 

a*= +10 Lo, Br = - 8 L , B ~  = +27 
8,=8,=+57 Lp,Br=-ld Lg,Br=+46 
8, = +116 Lm,Br = - 17 Lm,Br = +47 

Substituenten 
X 

F 
F 
F 
F 
F 
F 
F 
F 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
CI 
Br 
Br 
Br 
Br 

Y 

F 
c1 
Br 
J 
CH, 
CN 
NO, 
OCH, 
c1 
Br 
J 
CH, 
CN 
NOa 
Br 
J 
CH, 
OCH, 

80, x 

+ 5  
-5  
i-7 
+8 + 22 
- 19 
- 21 
+ 18 
- 21 
- 20 
-7  
-6 
-44 
- 47 
- 35 
- 20 
- 21 
- 24 

80, Y 

$ 5  - 31 
- 38 
- 67 
+ 3  
- 70 
- 111 
+ 29 - 21 
- 41 
- 60 
+ 3  
- 61 
- 113 
- 35 
- 53 
+ 6  + 29 

Substituenten 
X Y 

J 
CHS 
CHS 
CN 
NO, 
NO, 
OCH, 
OCH, 
F 
c1 
Br 
J 
NO, 
OH 
OH 
OH 
OH 
CO,CH, 

do, x 

- 35 
- 42 
+ 13 
- 18 
- 26 
- 130 
- 98 
+ 33 + 47 
+ 50 
+ 47 
+ 58 
+ 50 
-3 
- 18 
+ 26 
- 94 
- 90 

60, Y 

- 35 
+ 18 
+ 13 
- 43 
- 89 
- 130 
+ 11 
+ 33 + 31 
+ 12 
-9 
- 24 
- 80 
+ 30 
+ 33 
+ 53 
+ 19 
- 90 

Es bleibt nun die Frage abzuklaren, ob die so bestimmten L-Werte in einem Lo- 
sungsmittel typisch sind, allein fur den Substituenten und die Substitutionslage, oder 
ob sie noch weitere Effekte additiv enthalten. Wie wir experimentell feststellen kon- 
nen, verschiebt sich die Resonanz der Ringprotonen von Benzol auch ohne Substituent 
beim obergang vom Usungsmittel Hexan nach Aceton um 13 - nach tieferem 
Feld und beim Ubergang vom Losungsmittel Hexan nach Benzol urn 38 nach 
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F 
F 
F 
F 
F 
I.' 
1' 
P 
C1 
c1 

Tabelle 5. Chemische Verschiebungen der Protonen in p-C6H,X Y besogen auf Bemol 
(f i  Mol-% in Hexan) 

Konzentration: 5 Mol-O/, in Benzol; Einheit: 1 pphm 

F 
c1 
Br 

CH, 
Ch' 

OCH, 
c1 
Br 

J 

NO, 

I Substituenten 

CII, 

CH, 
CH3 

NO, 
OCH, 
OCH, 

OCH, 
J 

CN 

F 
C1 
J 
O H  

+ 34 
+37  
+ 65 
+ 12 
+ 55 
+ 96 
+ 89 
- 33 
+77 
+ 142 
+ 157 
+ 159 
+ 65 

C1 ' J 1 c1 1 CH, 

($7, s 

+ 101 
+ 100 
+ 111 
+ 109 
+ 80 
+ 106 
+ 119 
+ 69 
+ 80 
+ 76 
+ 87 
+ 48 
+ 83 
+5 
+ 72 
+ 72 

80, Y 

+ 101 
+ 65 
+ 56 
+ 25 
+ 580 
+ 58 
- 5  
+ 93 + 80 
+ 54 
+ 35 
+ 86 + 83 + 89 
+ 72 
+ 41 

x 
Br 
Br 
J 
J 
CH, 
CH, 

NO, 
OCH, 
NH, 
NH, 
NH, 

CH, 

C1 
Br 
CH, 
CO,CH, 

80,  Y 

+ 93 
+ 114 
+ 65 
+ 104 
+ 55 
+ 54 
- 30 
+ 126 
+ 77 
+ 82 
+ 59 
+ 17 
+ 137 
+ 141 
+ 104 
- 43 

hoherem Feld (Konzentration : 5 Mol-%, Suszeptibilitat korrigiert) . Wir wollen 
annehmen, dass der Einfluss des Losungsmittels a, den wir mit LH,a bezeichnen 
wollen, auf das nicht substituierte Benzol auch in substituierten Benzolen als Teil 
des totalen Losungsmitteleffekts auftreten soll. Diese Hypothese l a s t  sich folgender- 
weise experimentell priifen : 

Der in Tabelle 3 bestimmte Losungsmitteleffekt Lo~B,,Aceton = -8 wurde durch 
Division des totalen Losungsmitteleffekts 2 Lo, Dr, Aceton durch 2 erhalten (Beziehung 
IV). 1st nun aber 2 Lo,Br,4ccton eine zusammengesetzte Grosse der folgenden Art 

\'I - 
Lo,  Hr, Aceton 'i, BI, Aceton + 'H, Areton 1 

wie wir das vermuten, so erhalten wir fur unser Lo,Br,Acetun den Wert 

- 
Lo, Hr, Acetun - Lb, Hr, Aceton + 4 'H, Aceton , VII 

L,?, Br, Act.tu11 enthalt also ausser dem gesuchten effektiven Losungsmitteleffekt des 
Substituenten Br in o-Stellung Lo9 Rr, Acpton zusatzlich den halben Retrag der oben 
definierten Grosse LH, Aceto,l. 

Untersuchen wir als Beispiel den Acetonlosungsmitteleffekt im einfach substi- 
tuierten Brombenzol, so erwarten wir in o-Stellung auf Grund unserer Hypothese 
einen Effekt der Grosse Lo,Br,Aceton + &Aceton,  der um $ LH,Aceton vom bereits ge- 
rnessenen (Tabelle 2) abweicht. In der Tat messen wir auch in Brom- 
benzol einen totalen Losungsmitteleffekt von -15 (gerechnet : L,,,, = Lo,Br,Aceton 
+ + &Aceton = -8 -6,5 == -14,5). Desgleichen finden wir in Brombenzol beim 
Ubergang vom Losungsmittel Hexan zu Benzol einen totalen Losungsmitteleffekt 
des Protons ortho zu Br von + 45 * Auf Grund unserer L'-Hypothese erwarten 
wir: I-totai = Lo, ~ r ,  ~ ~ ~ ~ o l  + 3 LH, Benzol = -t- 27 + 19 = + 46. 
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Diese beiden Beispiele zeigen die Richtigkeit unserer Hypothese. Wir konnen 
nun die berechneten effektiven Losungsmitteleffekte, die nur noch den Einfluss der 
Substituenten enthalten, in Tabelle 6 zusammenstellen. 

Tabelle 6.  Werte dev effektiven Losungsmitteleffekte I-‘ von Acetan zmd Benzol 
in m- und p-disubstituierten Benzolen 

Der totale Losungsmitteleffekt ist wie folgt definiert: LE, total = ZL‘, + LH,,: 
mit LH, Aceton = - 13, LH, Benzol = + 38. 

Positives Vorzeichcn bedeutet Vcrschiebung nach hoherem Felcl bczogen auf das Losungsmittcl 
Hexan. Genauigkeit: i: 5 pphm; Einheit: 1 pphm 

NH2 

OCH, 

C*3 

OH 

F 

CI 
Br 
CN 
J 
NO2 

- 5  
+ 2  
+ I  
- 5  
+ 2  
- 2  
-1 
- 9  

0 
+ 11 

3. o-Disubstituierte una 

- 10 
+ 10 
- 5  
+ 23 
-5 
+26 
+27  

+ 26 
+ 61 

+ -53 

+ 10 
+ 3  
-1 
- 7  
+I 
- 10 
- 10 
- 10 
- 9  
- 13 

- 7  

+26 
+27  

+ 4  

+ 4  
-13  
- 10 

+7 
+ 16 
- 7  
+ 6 
- 2  
+ 9  
+ 9  
+ 37 
+ 9  
+ 26 

bolysubstitzcierte Benzole. In  den vorangehenden Ab- 

1,2-Dichlorbenzol 6, .= 6, - 36 - 24 
6, = 6, -17 - 17 

jl,2,3-Trichlorbenzol iip = 6, -39 - 24 
6, - 18 - 21 

~ 

schnitten haben wir dargelegt, dass sich Losungsmitteleffekte von Aceton und Benzol 
in substituierten Benzolen in Anteile zerlegen lassen, die typisch fur die Substituenten 
und ihre Substitutionslage sind. Eine solche additive Zerlegung von Effekten kann 
offensichtlich nur dann sinnvoll sein, wenn sich die einzelnen Substituenten gegenseitig 
nicht beeinflussen. Wir erwarten also bei o-disubstituierten Benzolen Losungsmittel- 
effekte, die aus Tabelle 6 nicht voraussagbar sind. Desgleichen wird es nicht moglich 
sein, die Losungsmitteleffekte in polysubstituierten Benzolen vorauszusagen, sobald 
sich 2 Substituenten in o-Stellung befinden oder starke mesomere Wechselwirkungen 
vorhanden sind. Als Beispiel seien Analysen von C1-Benzolspektren, die in Tabelle 7 
zusammengestellt sind, erwahnt. 

Tabelle 7. Gemessene und berechnete chemische Verschiebungen an 7,P-Dichlavbenzol und 1,2,3- Tri- 
chlovbenzol bezogen auf Benzol (5 M 0 1 - y ~  i n  Hexan) 

Konzentration: 5 Mol-% in Aceton bzw. Benzol; Einheit: 1 pphm 

-12 +54 
0 + 97 

- 15 + 75 
+ 3  + 123 

I I Wsungsmittel Aceton 1 , Losungsmittel Benzol 

abcrechnet 

+ 74 
+ 109 

+ 113 
+ 141 

Bgrnl. - -  

6berechne.t 

- 20 
- 12 

- 38 
-38 

In Tabelle 7 finden wir, wie envartet, Unterschiede zwischen den gemessenen und 
den auf Grund der Tabelle 5 unserer Arbeit uber Substituenteneffekte6), sowie der 
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Tabelle 6 der vorliegenden Arbeit berechneten chemischen Verschiebungen. Eine 
systematische Untersuchung des Problems ist mit den bis jetzt vorliegenden experi- 
mentellen Ergebnissen nicht moglich. 

4. Anwendwngen. Da die Losungsmitteleffekte, welche in Tabelle 6 der vorliegenden 
Arbeit angegeben sind, ausschliesslich aus Messungen in fi- und m-disubstituierten 
Benzolen des Typs C,H,X, stammen, haben wir eine Moglichkeit, unsere Losungs- 
mitteleffektzerlegung an andern Typen von substituierten Benzolen zu priifen. 

Als erstes Beispiel betrachten wir das monosubstituierte C1-Benzol. Eine Analyse 
seines komplizierten AB,C,-Spektrums kommt nicht in Frage, hingegen f a t  auf, 
dass sich das Spektrum der Substanz im Losungsmittel Aceton praktisch zu einer 
einzigen Linie zusammenzieht, wahrend in Benzol3 Gruppen von Linien unterschie- 
den werden konnen. Wir erhalten aus Tabelle 5 der Arbeit uber Substituenteneffekte,) 
und der Tabelle 6 der L‘-Werte die folgenden berechneten chemischen Verschiebun- 
gen, gemessen in Einheiten und bezogen auf Benzol(5 Mol-% in Hexan) : 

in Hexan in Aceton in Benzol 

-5 +6 -20 -17 +42 4-70 

C l P / +  13 C l C - > -  13 C l o +  77 

- 5 2 6  -20 ,- -17 +42+70 

C l l  \+13 L/ C l l  \+77 L/ 
Cl/ \- 13 L/ 

In der Tat finden wir in Aceton eine Linie mit leichter Struktur an der Stelle -19 
und in Benzol Liniengruppen bei + 50, + 70 und + 80. 

Als zweites Beispiel vergleichen wir den berechneten Benzol-Losungsmittelein- 
f lus auf das Spektrum von mChlornitrobenzo1 mit dem gemessenen Wert. Die ange- 
gebenen Zahlen bedeuten in diesem Fall die absoluten Veranderungen der chemischen 
Verschiebungen beim Ubergang vom Losungsmittel Hexan zum Losungsmittel Ben- 
zol, nach Abzug der Suszeptibilitatskorrektur (Einheit : 10-8) : 

NO, 
LBenzol, total berechnet LBenzol, total gemessen 

+I22 +88r2+69 c1 +%[)L7 
Die Rechnung wird nach der allgemeinen Formel: 

4% total = C L b  + LEI, u VIII 

Auch hier finden wir eine schone ubereinstimmung von Theorie und Experiment 

Als letztes Beispiel sei ein polysubstituiertes Benzol, das sym-Trichlorbenzol, 

Auf Grund der allgemeinen Formel fiir die chemische Verschiebung eines Protons, 

durchgefuhrt . 

und damit eine Bestatigung der additiven Zerlegung der Effekte. 

erwiihnt. 

bezuglich Benzol (5 Mol-% in Hexan) : 

rechnen wir eine chemische Verschiebung in Aceton von -27 und messen -29, ent- 
sprechend finden wir in Benzol bei einem berechneten Wert von + 85 den experimen- 
tellen Wert + 74. 
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5. Der Urs#rung der Loszcngsmitteleffekte. Wie wir ge funden haben, sind Losungs- 
mitteleffekte des Acetons auch in +-disubstituierten Benzolmolekeln additiv. Dies 
deutet darauf hin, dass die Reakti~nsfeldtheorie~) in ihrer einfachen Form zum Ver- 
standnis der Experimente nicht geniigt. Man wurde auf Grund des schwacheren, vom 
elektrischen Quadrupol herruhrenden Reaktionsfeldes in 9-disubstituierten Benzolen 
kleinere Losungsmitteleffekte erwarten als in monosubstituierten Benzolen. Auch die 
Gleichheit der Losungsmitteleffekte in m- und #-Stellung widerspricht der einfachen 
Reaktionsfeldtheorie. Diese sagt niimlich aus, dass die Effekte in $-Stellung doppelt 
so gross sind wie in m-Stellung. Beide Widerspruche lassen sich jedoch qualitativ 
durch inhomogene Reaktionsfelder erklaren, die man in substituierten Benzolen we- 
gen der exzentrischen Lage des elektrischen Dipols und seiner Komponenten im Ben- 
zolring erwartet. Wahrend in BUCKINGHAM’S Theorie die Starke des Reaktionsfeldes 
durch die Eigenschaften der gelosten Molekel Dipolmoment, Radius und Brechungs- 
index sowie durch die Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels eindeutig fest- 
gelegt ist, wird im Fall eines inhomogenen Reaktionsfeldes die Ladungsverteilung 
der Molekel wesentlich. Da ein derartiges Reaktionsfeld rechnerisch schwer zu er- 
fassen ist, benutzen wir die folgende multiplikative Zerlegung zur Beschreibung der 
Losungsmitteleffekte : 

x 
Das heisst, der Einfluss des Liisungsmittels a auf das Proton in o-Stellung zum Sub- 
stituenten X ist gegeben durch das Produkt aus einer Eigenschaft des Protons, welche 
es auf Grund seiner Lage in o-Stellung zum Substituenten X hat und der Grosse e,. 
e, beschreibt die Eigenschaft des Losungsmittels. Als Grosse f,, x, benutzen wir HAM- 
METT-Konstanten, die bekanntlich ein Mass fur lokale Ladungsdichten darstellen. 
Die Unbekannte e, bestimmen wir experimentell. Im Falle des Losungsmittels Ace- 
ton erwarten wir, dass eAceton lediglich durch eine Funktion der Dielektrizitatskon- 
stanten festgelegt ist. 

Die grossen Losungsmitteleffekte des Benzols sind bedingt durch seine starke 
diamagnetische Anisotropie, die sich je nach der raumlichen Konfiguration, d. h. dem 
mittleren Abstand des Benzols von der gelosten Molekel und seiner relativen Orientie- 
rung, mehr oder weniger auswirkt. Die raumliche Konfiguration kann sowohl durch 
das Reaktionsfeld als auch durch direkte Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen bedingt 
sein. Da in beiden F a e n  eine Proportionalitat der Losungsmitteleffekte zur Ladungs- 
dichte am Ort des betrachteten Protons zu erwarten ist, vermuten wir, dass die Be- 
ziehung X auch fiir  Benzol giiltig ist. Das bedeutet aber, dass grosse Losungsmittel- 
effekte in Aceton grosse Effekte in Benzol bedingen und umgekehrt. Die L’-Werte 
der Tabelle 6 zeigen in der Tat eine derartige Proportionalitat. 

Die Losungs- 
mitteleffekte L‘, der Tabelle 6 sind in den Fig. 1 und 2 als Funktion der HAMMETT- 
Parameter-Kombination ui + l/flr dargestellt. Innerhalb der Fehlergrenzen liegen 
die Punkte samtlicher Substituenten auf Geraden der folgenden Form: (Einheit : 

XI 

‘;,.X,a = fo,X, H ea’ 

5.1. Die Losungsmitteleffekte i m  m-Stellung: L‘,,,, Aceton Gad L‘,,,, 

1 P P h )  
Lk, Aceton = - 22 (Ti - 11 0, , 

L;,,,-l = + 74 ui+ 37 Or+ 5 
37 

XI1 
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Fig. 1 und 2 zeigen, dass die gleiche Eigenschaft der Protonen, die sich durch 
HAMMETT-Parameter ausdrucken lasst, sowohl in Aceton als auch in Benzol die Grosse 
der Losungsmitteleffekte mitbestimmt. Ferner folgt aus den Beziehungen X I  und 
X I 1  die relative Grosse der ((Einheitslosungsmitteleffekte ri em : 

eAceton/eBenzol = '- 221 +74 - - 1/3; 
das heisst, verschiebt sich die Resonanz eines Protons in m-Stellung zu einem belie- 
bigen Substituenten im Losungsmittel Aceton urn einen bestimmten Betrag nach 
tieferem Feld (bezuglich der Lage im Losungsmittel Hexan und nach Abzug der Su- 
szeptibilitatskorrektur), dann erfahrt diese Resonanz im Losungsmittel Benzol eine 
Verschiebung urn den angenahert dreifachen Betrag nach hoherem Feld. 

f fh, Aceton 

Fig. 1. Losungsmitteleffekt von Aceton in m-Stellung uon substituierten Benzolen 
als Funkt ion  der HAMMETT-KOnShnten ui+ lIz 0; 

Einheit : 1 pphm ; positives Vorzeichen bedeutet Vrrschiebung nach hoherem Feld 

Fig. 2. Losungsmitteleffekt uon Benzol in m-Stellung uon substituierten Benzolen 
als Funktion der HAMMETT-Konstanten Oi+ liZ a, 

Einheit : 1 pphm; positives Vorzeichen bedeutet Verschiebung nach hoherem Feld 
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Die HAMMETT-Konstante gi + '/,a, gewahrleistet die beste h e a r e  Beziehung zu 
den L'-Werten. Sie stellt ein Mass dar fur die mittlere Ladungsdichte der m- und fi- 
Stellung des monosubstituierten Benzols. 

Die LIAceton-Werte entsprechen in der Grossenordnung den Vorstellungen der Re- 
aktionsfeldtheorie 4). 

5.2. Der Liisungsmitteleffekt in o-Stellung: L ' ,  Die Losungsmitteleffekte in 
o-Stellung sind allgemein kleiner als in m-Stellung. 

Benzol 

I /  

Fig. 3. Losungsmitteleffekte von Benzol in 0-Stellung von substituierten Benzolen 

Einheit : 1 pphm; positives Vorzeichen bedeutet Verschiebung nach haherem Feld 
als Funktion der HAMMETT-ParUmetW a,+ 0;. 

Aus einer Darstellung der Werte von L',,Benzol als Funktion der HAMMETT-Kon- 
stanten ui + l/za, (Fig. 3) geht hervor, dass eine lineare Beziehung in o-Stellung be- 
deutend schlechter erfiillt ist ds in %-Stellung. Zur Erkliirung dieses Verhaltens kon- 
nen wir z. B. die Wechselwirkungsfahigkeit des Substituenten direkt mit demLosungs- 
mittel heranziehen. Diese ist vermutlich verantwortlich fur die extreme Lage der 
Punkte NH, und OH in Fig. 3. Eine Wechselwirkung zwischen diesen Substituenten 
und dem Benzolring schiebt infolge einer damit verbundenen erhohten Aufenthalts- 
wahrscheinlichkeit des Benzols in der Nahe der o-Protonen die Resonanzen nach 
hoherem Feld. In  der Gleichung X miissten derartige Einfliisse durch Einfuhrung 
eines neuen kleineren und variablen e,-Wertes fur o-Stellung beriicksichtigt werden. 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass mit der Kenntnis der L'-Werte 
eine systematische Behandlung von Losungsmitteleffekten moglich ist. Die L'-Werte 
gestatten es, unbekannte Substituenten in Benzolmolekeln auf Grund ihres Losungs- 
mittelverhaltens in Kernresonanzspektren zu identifizieren. Ferner zeigt es sich, dass 
die Vorstellungen der Reaktionsfeldtheorie in verallgemeinerter Form auch in kompli- 
zierten Molekeln die Diskussion der Acetonlosungsmitteleffekte gestatten. Die Pro- 
portionalitat der Effekte im Fall des Benzols zu HAMMETT-Konstanten und damit zu 
Ladungsdichten im Benzolring deutet auf mKomplexbindung hin. 

Die vorliegende Arbeit wurde durch Beitrage des S C H W E I Z E R I S C H E N  NATIONALFONDS unter- 
stutzt. Prof. Dr. T. SCHAFER (Winnipeg, Canada) bin ich fur das Uberlassen von unveraffent- 
lichten chemischen Verschiebungsdaten, Dr. H. G. LEEMANN ( S A N D O Z  A.G.) fur das Herstellen 
yon Praparaten und Prof. Dr. P. HUBER fur seine Unterstiitzung und Beratung zu grossem Dank 
verpflichtet , 
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SUMMARY 

The solvent effects of acetone and benzene in the proton resonance spectra of 
substituted benzene molecules can be divided into contributions from the individual 
substituents. These additive contributions are measured. There are departures from 
additivity in ortho-disubstituted benzene. The solvent effects thus measured can be 
used to predict solvent effects in mono- and polysubstituted benzene as long as there 
is negligible interaction between the substituents. 

Solvent effects of acetone and benzene in m- and @-position of substituted benzene 
are proportional to HAMMETT-Parameters of the protons in question. In  addition 
acetone solvent effects can be explained qualitatively by an inhomogenous electro- 
static reactionfield. Physikalisches Institut der 

Universitat Base1 

68. Die Abhangigkeit der strahleninduzierten Formiatoxydation im 
System (Katala~eJ~C-Formiat) von verschiedenen Milieufaktorenl) 

von H. Aebi und J. P. Heiniger 

(16. I. 62) 

Ameisensaure wird aerob durch ionisierende Strahlen zu CO, oxydiert, und zwar - 
je nach Versuchsbedingungen - in einer Ausbeute von G+COp = 2,5 - 3,8  HART^)). 
Durch Zugabe kleiner Mengen von krist. Leber-Katalase gelingt es, die Strahlen- 
ausbeute (bei pH 63)  auf einen G-Wert von G+co, = 5-6 zu erhohen. In Gegenwart 
dieses Enzyms setzt sich strahlengebildetes H,O,, das sich sonst anhaufen oder 
andenveitig reagieren wurde, peroxydatisch mit (zusatzlichen) Ameisensauremengen 
urn. Wie in einer friiheren Arbeit gezeigt worden ist, ergibt sich bei Verwendung von 
%-Formiat, ein fur strahlenchemische Zwecke venvendbares Indikator-Systems). 
Sofern Enzym und H-Donor (= Ameisensaure) in Konzentrationen zugesetzt werden, 
die dem Sattigungswert nahekommen, dann besteht -- jedenfalls bis zu 20000 r - 
direkte Proportionalitat zwischen Strahlendosis und gebildeter l4CO2-Menge. 

Beim 14C02, das bei Bestrahlung des Systems Katalase f 14C-Formiat gebildet 
wird, muss auf Grund obiger Feststellungen zwischen einem nicht-enzymatisch und 
einem enzymatisch gebildeten Anteil unterschieden werden. Im Hinblick auf die 
praktische Anwendung, sowie auf die Interpretation ist nun von Interesse, in welchem 
Ausmass die Bildung beider Komponenten durch Milieufaktoren beeinflusst wird. 
Diese Frage sol1 fur die folgenden Faktoren zu beantworten versucht werden: a) Art 
der Gasphase (Oz, N,, N,O), b) pH-Abhangigkeit, c) Einfluss der Temperatur und 
d) Effekte von Seiten inerter Zusatze, wie z. B. Proteine und Elektrolyte. Die gleich- 
falls untersuchten Deuterium-Isotopieeffekte sind zusammen mit den Versuchen in 
verschiedener Gasphase geeignet, weitere Anhaltspunkte iiber den Reaktionsmecha- 

1) uber  einen Teil der hier publizierten Versuche wurde anlasslich eines Symposiums iiber 

2) E. J. HART, J. Amer. chem. SOC. 76, 4312 (1954). 
3, H. AEBI, R. GRESSLY, R. OESTREICHER & A. ZUPPINGER, Helv. 42,2531 (1959). 

wRadiation effects and milieu, am 29. 5. 61 in Montrcux berichtet. 




