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1.6-NACHBARGRUPPENWIRKUNG BEI DER VERSEIFUNG 

STERISCH GEHINDERTER ESTER 

van H.G.O. Becker, J. Schneider und H.-D. Steinleitner 

Institut far Organische Chemie der Technischen Hochschule 

fiir Chemie IfCarl Schorlemmer" Leuna-Merseburg 

(Received 23 August 1963) 

Der 1-Benzyl-2-acetyl-6-oxo-lO-hydroxy-cis-dec~~ydroiso- 

chinolin-9-carbonsauremethylester 1 bzw. la erwies sich als - 

leicht alkalisch verseifbar (l), obwohl sich voraussehen laiDt, 

da13 der Angriff der Hydroxyl-Ionen am Estercarbonyl sehr stark 

sterisch gehindert sein mu2. 

Offensichtlich ist die 6-Ketogruppe fiir diese hohe Reak- 

tivitat verantwortlich zu machen, denn der 6-Desoxy-ester 2 

(und ebenso das 6,6-lithylenketal) wird unter gleichen Reak- 

tionsbedingungen fast urn den Faktor IO4 langsamer verseift, 

vgl. Tab. 1. Aus den Aktivierungsparametern bzw. dem Produkt 

TnS* ergibt sich, da13 der Reaktivitatsunterschied haupt- 

sachlich auf dem Entropieglied beruht. 

Zur Erklarung nehmen wir an, da2 das Hydroxylion bei 

der Verseifung des Ketoesters 1 Uberhaupt nicht an der 

Estercarbonylgruppe, sondern en der sterisch weniger abge- 

schirmten Ketocarbonylgruppe angreift. In dem entstandenen 

Hydrat-Anion 2 ksnn das negativ geladene Sauerstoffatom 

durch Sessel-Wannen-Konversion des Cyclohexanringes leicht 
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in die N5Le tier Estercarbonylgruppe gelangen und diese aus 

dem Innerr: des Molektils her angreifen, was mit geringerer 

sterischer Hinderung verbunden ist als der direkte .irLe;riff 

nines Hydroxylions auf die Estercarbonylgruppe van auC'e_: 

:ler. Voraussetzung hierftir is't eine axiale Konformation der 



NO.4 

Carboxylgruppe beziiglich des Cyclohexanringes'. 

lioh liegt das Molekiil in derjenigen der beiden 

sis-Formen la vor, - die dies garantiert (2). 

TABELLE 1 

Geschwindigkeiten und Aktivierungsparameter der 
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Tat&oh-' 

miiglichen 

alkali- 

schen Verseifung von I-Benzyl-2-acetyl-Y-oarbomethoxy-lO- 

hydroxy-ois-dec&ydro-isoohinolin u und dessen 6-0x0- 

u, axiz6-Hydroxy- m und Equatorial-6-Hydroxyderivats 

u, sowie des 6,9-Lactons M in Dioxan/Wasser 80/20 v/v 

bzw. 50/50 v/v bei 3O'C. 

Verb. 1 2 - - 
v/v 00/20 50150 50/50 

105k2" 650000b 2820e 0,7 

AH* ' 7,6. 7,Y 11,7 

As* d -29,8 -38,q -44,0 

TAS* ' 9,O II,6 13,3 

l/Mol.sec. 
Konstante dritter Ordnung in 12/Mo12.seo. Die Reaktion 
lauft 5,7-ma1 so sohnell ab wie in Dioxan/Wasser 50/50 
(bestimmt aus den Anfangsgeschwindigkeiten) 
in kcal/Mol 
in cal/Grad.Mol 

3 4 7 

50/50 80/2050/50 80/2=0/50 

I,0 ca.9100 7700 13500 9200 

IO,6 13,3 12,5 12,5 12,9 

-46,5 -20,4 -21,1 -22,Y -.23;4 

14,l 6,2 6,4 6,Y 7,1 

die zweite Ordnung ist nur bis zu oa.50% Umsatz erfiillt, 
w&rend bei einer Reaktionsordnung von 1.2 beztiglich 
Lauge und 1 beziiglich Ester Konstanz der Werte his zu 
hohen Umsltzen erreicht wird. Die Gesohwindigkeitskon- 
stante versndert sich entsurechend: 

& 

105k 2 2 = 6200 l'~2/Mo11~2.seo. 
. 

'* 4-Oxo-cyclohexancarbonsaure-methylester, dessen Versei- 
fungskinetik in Methanol/Wasser 50/50 v/v bereits frli- 
her bestimmt wurde (V), zeigt such in den van uns ange- 
wandten Dioxan-Wasser-Gemischen keine anchimere Be- 
schleunigung der alkalischen Hydrolyse. Das gleiche 
gilt ftir die Rsihe Hexansauremethylester - 4-Oxo-hexan- 
sluremethylester, 5-Oxo-hexansauremethylester. Eine 
Nachbargruppenwirkung wurde dagegen bei der 
4-oxo-cyclohexancarbonsaure qualitativ gefunden 
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In 50-proz. Dioxan folgt die Verseifung aes Ketoesters 1 

dem Gescnwindigkeitsgesetz d[Ested/dt = k2[Este$[ROj 

Interessmterweise ergibt sioh dagegen fi_ir die Reaktion 

in 80-pros. Dioxan das Geschwindigkeitsgesetz 

d[Este&'dt = k3 [Ester] [HO-]'. Da bei den anderen un- 

tersuchten Estern (vgl. Tab; 1) keine Anderung der zwei- 

ten Reaktionsordnung beim tibergang von 50-proz. zu 80- 

proz. Dioxan eintritt, kann es sich nicht urn einen Akti- 

vitats-Effekt handeln, sondern die gefundene dritte Ord- 

nung mufi unmittelbar mit dem postulierten Nachbargrup- 

peneffekt zusammenhangen. Nach unserer Auffassung stellt 

2 den Ifblergangszustand der Reaktion von 1 in 80-proz. Di- 

oxan dar: In dem wasserarmeren Losungsmittelgemisch bleibt 

die exteme Solvatisierung (Protonierung) des anionischen 

Sauerstoffs in der Verbindung 2 aus, weil die AktivitXt 

der Wassermolekiile zu klein ist, urn gegen die in 6 ge- 

zeiohne-;e interne Stabilisierung des Anions durch Wasser- 

stoffbriickenbildung konkurrieren zu konnen. Die hldglich- 

keit hil?rzu ist bereits in der Ausgangsverbindung 1 vorge- 

zeichnet, in der eine interne 'Wasserstoffbriicke vorliegt 

('OH 3536 cm-'), vgl. la. In iibereinstimmung mit der vor- - 

stehenden Ansicht ist die Geschwindigkeit der Verseifung 

des Ketoesters 1 in 80-proz. Dioxan urn den Faktor 5.7 hoher 

als in 50-proz. Dioxan (bestimmt aus den Anfangsgesohwin- 

digkeiten) und ausschlieI3lich durch die positivere Aktivie- 

rungsentropie bedingt (vgl. die entsprechenden Zalilenwerte 

der Tab. 1). Im Gegensatz zur Verseifung von Estern ohne 

anchimere Beschleunigung nimmt dabei die Geschwindigkeit 
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der Verseifung von 1 mit fallender Dielektrizitatskonstan- 

te des Ltisungsmittelgemisches zu, wie Fig.1 zeigt'. 

FIG.1 

Wir sehen in der gefundenen dritten Ordnung einen direkten 

kinetischen Beweis fUr die postulierte 1,6-Naohbargruppen- 

wirkung. 

Zur weiteren Klarung wurden die Ester 2 und 4 dargestel!.t, 

die mit Ausnahme der Hydroxylgruppe an C-6 die gleiche Konfi- 

guratlon und Konformation aufweisen wie der Ketoester 2 und 

demzufolge einfache Modelle der Verbindung 2 darstellen, in 

denen jedoch im Gegensatz zu 2 die Konformation des Sauer- 

stoffanions festgelegt ist. 

- 
1. Die Berte fur den Propionsaureester und die Dielektrizi- 

tatskonstanten der Yasser-Dioxan-Gemische sind der 
Literatur (3) bzw. (4) entnommen. 
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Da dJ.e anohimer wirkende Lpuatoriale Hydroxylgruppe an 

C-6 bereYts im Ausgangsester vorhanden ist, wird der ois- 

Hydroxyester _4 sowohl in 50-proz. als such in 80-proz. Di- 

oxan naoh der zweiten Ordnung verseift, und zwar fast urn 

den Faktor IO4 schneller als der transilydroxyester 2, in 

dem die bier axiale Hydroxylgruppe an C-6 nicht zu einer 

Naohbargruppenwirkung analog 5 befahigt ist, so da8 der 

Hydroxyester 2 sowohl nach der Verseifungsgeschwindigkeit 

als such naoh den Aktivierungsparametern (vgl. Tab.1) un- 

mittelbar dem Desoxyester 2 an die Seite zu stellen ist. Da- 

mit werden die bei der Verseifung des Ketoesters 1 gezogenen 

SchluDfoILgerungen sehr elndrucksvoll erh%rtet. 

Obwohl die Aktivierungspexameter der Verseifung von ,$ 

bzw. 2 nicht ohne Vorbehalte verglichen werden ktinnen, da 

in ihnen unterschiedliohe Anteile aus den'jeweils vorgela- 

gerten Gleiohgewichten enthalten sind, darf man dooh aus den 

reoht unterschiedliohen Aktivierungsentropien bzw. dem Pro- 

dukt T&S* schlielJen, da8 die beiden Verbindungen nicht nach 

dem gleichen Mechanismus verseift werden. Dagegen sind Reak- 

tionsgeschwindigkeiten und Aktivierungsparameter des Esters 

2 den Werten fur das Laoton 1 auffallend ahnlich, vgl.Tab.1. 

Die graphische AuswerLtung der Verseifung des Hydroxyesters 4 

in Gegenwart niedriger Lauge-Konzentrationen ergab au8erdem 

eine S-Kurve, die auf eine Folgereaktion unter Bildung eines 

Zwischenstoffs in nichtstationarer Konzentration hindeutet. 

Die Diinnsohichtchromatographie der Verseifungsgemische zu 

verschifdenen Zeiten zeigte ganz eindeutig, da13 dies so 1st 

und der Hydroxyester 2 in 'regenwart von Lauge sohnell in das 
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Lacton 1 iibergeht, das dann im geschwindigkeitsbestimmenden 

Schritt verseift wird. Bei hijheren Laugenkonzentrationen 

werden Verseifungsgeschwindigkeit und Aktivierungsparameter 

fiir den Hydroxyester 2 mit den Werten des Lactons iiberhaupt 

identisch (in Dioxan/Wasser 80/20 105k2 13600 l/Mol.sec.). 

Das Verhlltnis der beiden Folgereaktionen lie13 sich aus 

den Dilnnschichtchromatogrammen abschatzen und der oben ge- 

nannte s-formige Verlauf der Umsatz-Zeit-Kurve im Analog- 

rechner simulieren. Danach entsteht das Lacton 1 ca. filnfmal 

schneller aus dem Hydroxyester 4, als es verseift wird. Auch 

dieser Verlauf murk als Beweis fUr die postulierte 1,6-Nach- 

bargruppenwirkung gelten, die in diesem Falle sogar bis zur 

Bildung eines echten Zwischenprodukts geht. 

Die vorstehenden Ergebnisse stiitzen frllhere qualitative 

Angaben tiber 1,4-, 1,5- bzw. 1,6_Nachbargruppenwirkungen bei 

Cyclohexancarbonsauren bzw. ihren Estern (5) (6) (7) und die 

an aromatischen Systemen erhaltenen Daten (8). 
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