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Rédumliche Probleme in der organischen Chemie

*

Von Prof. Dr. HANs DAun

Organisch-chemische Anstalt der Universitiit Basel

J.H.vanN’T HoFF und J.A.LE BEL, die als junge Che-
miker im Jahre 1874 die Grundlage zur Stercochemie
legten, gingen von Beobachtungen PaAsTEURS aus: op-
tisch aktive Stoffc trcten in Paaren auf, dic sich in den
gewshnlichen chemischen und physikalischen Eigen-
schaften nicht unterscheiden,sondern nur darin,dafl diese
beiden sogenannten Antipoden dic Polarisationsebene
des linear polarisicrten Lichtes in entgegengesetzter
Richtung (jedoch um den gleichen Betrag) ablenken.
Manche dieser Antipoden sind auch im Kristallbau spie-
gelbildlich, so z.B. gewisse Salze der rechtsdrchenden
und linksdrehenden Weinsaure. Eine solche Spicgelbild-
lichkecit der Eigenschaften fiithrt auf die Vermutung, dafl
auch diec Molekeln von Antipoden sich wic Bild und
Spiegelbild verhalten (PAsTEUR). Spicgelbildliches Ver-
halten belichiger kérperlicher Gebilde setzt Asyminetric
voraus; bei organischen Molekeln kann dicse, wic
van’t HorFr und Le BEL fanden, im cinfachsten IFall
dann auftreten, wenn die Valenzen um ein C-Atom
tetraedrisch angcordnet sind, d.h. vom Mittelpunkt
cines Tetracders nach dessen vier Ecken fiihren, und zu-
gleich vier verschiedene Substituenten tragen (Fig. 1).
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Fig.1. Asymmetrische Tetracder

Dic Voraussaze, daf} optische Aktivitat auftritt, wenn
vier verschicdenc Substituenten (der Unterschicd zwi-
schen Wasserstoff und Deuterium geniigt bereits!) an cin
C-Atom gebunden sind, hat sich seither tausendfach
bewihrt und bictet heute die wichtigste Stiitze fiir dic
Anschauung vom tetraedrischen Bau des C-Atoms.
Auf diescr Basis ruht die Entwicklung dessen, was man
als dic klassische Stercochemic bezeichnen kann; diese
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umfafBlt den Teil der Stereochemie, der mit den experi-
mentellen Hilfsmitteln der klassischen Chemie und den
Denkmittcln der Strukturlchre die bekannten grofarti-
gen Erfolge erzielte. Sic ist keineswegs abgeschlossen;
auch heute noch gibt es cine Breitenentwicklung, die
diec bewihrten klassischen Mcthoden auf immer neuc
Stofle ausdehnt, sobald die chemischen Kenntnisse hier- -
zu ausreichen.

Gewisse Problemc konnte die klassische Stereochemie
jedoch grundsatzlich nicht bewiltigen; es blichen cr-
hebliche Liicken, dic erst durch modernere Denk- und
Experimenticrmethoden (cs sci hier nur an die Rontgeno-
graphic crinnert) geschlossen werden konnten. Im
folgenden soll iiber drei Gebicte berichtet werden, in
denen in den letzten Jahren iiber dic klassische Sterco-
chemie hinaus wesentliche begrifilichc Fortschritte er-
zielt werden konnten: 1. das Problem der absoluten
Konfiguration; 2. cinige Fragen der relativen Konfigu-
rationshestimmungen und 3. neue Anschauungen iiber
die Form von gesattigten Sechsringen,

Das Problem der absoluten Konfiguration

Van't Horr und LE BEL hatten einen Zusammen-
hang zwischen der makroskopisch wahrnchmbaren op-
tischen Aktivitat cines Stoffes und der (nicht dirckt
wahrnchmbaren) Asymmetrie sciner Molekeln ange-
nommen; cin strenger Beweis fiir diesen Zusammenhang
fehlte jedoch und mufte fehlen, solange cs keine physi-
kalische Theoric der optischen Aktivitidt gab, dic zeigen
konnte, wie cine gegebene Molekel die Drehung der Po-
larisationsebenc des Lichtes bewerkstelligt. Eine solche
physikalische Thcorie der optischen Aktivitat war je-
doch nicht nur aus Griinden der wissenschaftlichen
Systematik erwiinscht, sondern auch zur Beantwortung

der folgenden Frage notwendig (Fig. 2):
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Sesselformen erwarten, wihrend dic Wannenform nur
ausnahmsweisc auftritt (Fig. 3).

Wanne

Sessel

Fig. 3. Wannen- und Sesselformen des Cyclohexanrings

Dieses Bild des Sechsringes ergibt Konsequenzen fiir
die Lagc von Substituenten: von den beiden Valenzen
an jedem C-Atom, dic im vercinfachten flachen Cyclo-
hexanmodell XIX (Fig. 4) iiber und unter dic Ringebene
ragen, mufl in Wirklichkeit jc einc an jedem C-Atom
ungefihr in ciner Fliche mit den Ringatomen licgen,
wihrend diec andere senkrecht dazn abwechselnd nach
oben und unten herausragt (XX). Die ungefiahr in der
Ringfliche licgenden bezeichnet man als «iquatorial»
(abgckiirzt e), diejenigen senkrecht dazu als axial (ab-
gekiirzt a)*®; die Unterscheidung laft sich am Modell in
jedem Fall cindeutig durchfiihren (Fig. 4).
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Fig.4. Aquatoriale (¢) und axiale («) Substituenten

Dic aquatoriale Lage cines Substituenten ist thermo-
dynamisch stabiler als die axiale, weil er dquatorial von
der Molekel wegragt und durch andere Substituenten
(Modelle zeigen, daf} es sich vor allem um solche in meta-
Stellung handclt) nicht behindert wird. Wenn nur ein
Substituent (aufler H-Atomen) am Ring stcht, so wird
der Ring dicjenige Konstellation einnchmen, in der der
Substituent dquatorial licgt?s-2¢ (Fig. 5). Man darf je-
doch prizisicren, dafl dic beiden Konstellationen in
cinem Gleichgewicht stehen, das schr auf der Scite der
einen [Form liegt®.

* Der Ausdruck «palar» (p), der hicrfiir bisher haufig henutzt
wurde?®, gibt zu Verwechslungen mit clektrischer Polaritat Anlaf3,
um die cs sich hier jedoch nicht handelt. Daher wurde von BarToN,
HasstL, Pitzer und PRELOG?8 die Bezeichnung «axial» cingefiihrt.

28 D, H.R.BArrON, O.Hasser, K.S.Pirzer und V.Preroc, Na-
ture 172, 1096 (1953).
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Fig.5. Ein Substituent ist in der axialen Lage weniger stabil als
in der diquatorialen -

Wenn mchr als cin Substituent vorliegt, so konnen
unter Umstinden nicht alle gleichzeitig dquatorial lie-
gen; dies hangt von ihrer Stellung relativ zueinander
(cis oder trans) ab. Bei zwei para-standigen Substituen-
ten z.B. konnen beide dquatorial scin (XXIII), wenn
der cine dic obere, der andcere dic untere Lage an seinem
C-Atom cinnimmt, d.h. wenn siec im iblichen flachen
Modecll (XXI) trans-stindig sind (Fig. 6). Die Konstel-
lation XXII der gleichen Molckel wird als hesonders un-
stabil (beide Substituenten axial) nicht vorkommen. —
Wenn dagegen die beiden para-Substitucnten cis-stan-
dig sind (XXIV), dann kann nur jeweils ciner dquatorial
scin, der anderec muf} axial werden (XXV); in der Regel
wird dies letztere Los den kleineren von beiden treffen.
Da also bei cis-Anordnung cin Substituent axial liegt,
muf} sic im ganzen weniger stabil sein als die zweifach-
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Fig.6. Zwei para-stindige Substitucnten. Bei trans-Stellung

(XXI) ist dic Konformation XXIII (e, ¢) stabiler als XXII

(a, a); bei cis-Stellung (XXIV) kann in jeder Konformation
nur ecin Substituent dquatorial licgen (XXV)
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dquatoriale trans-Anordnung; diese Regel war empirisch
schon viel frither gefunden worden. Das gleiche gilt fiir
ortho-disubstituierte Sechsringe; bei meta-Disubsti-
tution sind dic Stabilitatsverhaltnisse von cis und trans
gerade umgekehrt, cine Konsequenz der neuen Vorstel-
lungen, dic mit dlteren Ansichten in Widerspruch steht,
sich jedoch experimentell bestiitigen lief3 2°.

Wenn zwei Sechsringe anelliert sind, wie im Dekalin,
so kann man sie auch als sich wechselseitig in o-Stellung
substituicrend betrachten, also das gleiche Prinzip an-
wenden. Damit erklart sich dic hekannte Tatsache, daf3
trans-Dekalin stabiler ist als cis-Dekalin?% 27:30; in bei-
den sind beide Ringe sesselformig!

Das gleiche gilt auch fiir dic Steroide?”-3'. Es hat
schon immer Verwunderung erregt, dafl dic Natur von
den zahlreichen Stereoisomeren (bei 8 asymmetrischen
C-Atomen im Ringsystem des Cholestanols sind 256 Iso-
mere zu erwarten) nur schr wenige Modelle bevorzugt.
Wenn man die wohlbekannte riumliche Formel einer
Verbindung vom Typ des Cholestanols cinmal konse-
quent in der Sessclform zeichnet (Fig. 7), so ldBt sich
erkennen, dafl dies die bei weitem stabilste aller mog-
lichen Formen scin muf, weil hicr alle Ringe (und die
Substituenten daran) gegenscitig dquatorial liegen. Die
Molekel ist dann ein starres Scheibchen, was man iibri-
gens aus rontgenographischen Messungen schon lange
wuflte?2, Von diesem Standpunkt aus betrachtet ist es
auch nicht mehr so verwunderlich, dafl neuere Steroid-
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Fig.7. Konformation der Cholestanmolckel (mit Substitucnten
in 3- und 11-Stellung)
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synthesen® trotz der groflen Zahl von Mébglichkeiten
gerade das richtige Stcreoisomere errcichen: es ist dies
chen diejenige Form, dic diec Molekeln hevorzugt ein-
nchmen. — Auf der gleichen Basis 1aft sich z. B. erkliren,
warum f-Glucose stabiler ist als dic a-Form?s: 31,

Nicht nur die Stabilitit, sondern auch die Reaktions-
fahigkeit von Substituenten an Ringverbindungen kann
man durch das neue Prinzip deuten?” 3!, Den Mo -ilen
liflt sich leicht entnehmen, daB axiale Substituenten

. viel starker durch den Ring gehindert werden als die

herausragenden dquatorialen Gruppen. Reaktionen an
diesen Gruppen, z.B. Veresterungen und Verseifungen
an Hydroxyl- und Carboxylgruppen, gehen daher leich-
ter vor sich, wenn diese Gruppen aquatorial sind?s:3%,
So erklart sich z. B. die Tatsache, dafl Acetoxygruppen
in der 38-Stellung des Cholestanols (iquatorial) leichter
verseift werden als in 3¢ (axial), und in 118 (axial)
schwerer als in 11 « (dquatorial) 3’

Wenu es sich dagegendarum handelt, Reaktionennicht
an den Substituenten durchzufiihren, sonderndiese gegen
andere zu vertauschen (z. B. OH gegen Cl) oder abzu-
spalten (z. B. Wasserabspaltung aus Alkoholen zur Aus-
bildung einer Doppelbindung), so gelten andere Regeln.
Weil das Reagens bei Austauschreaktionen gewshnlich
«von der Riickseite» her angreift, miifite es bei dquato-
rialer Stellung vomn Ringzentrum aus wirken, was aus
Platzmangel kaum méglich ist; fiir eine solche Reaktion
kommen also in crster Linic axiale Gruppen in Frage,
dquatoriale sollten rcaktionstrige sein. Das entspre-
chende gilt fiir Abspaltungsreaktionen; hier sollten
normalerweise dic beiden abzuspaltenden Gruppen (z.B.
H und OH an benachbarten C-Atomen) mit den betref-
fenden C-Atomen in der gleichen Ebene liegen; dies ist
nur moglich, wenn beide Substituenten axial stehen?!.

Mit Hilfe der neuen Betrachtungsweise, die zuerst von
BARTON?! angewendet wurde, li3t sich ein schr grofles
Tatsachenmaterial von stercospezifischen Reaktionen,
vor allem auf dem Gebiet der Steroide und Terpene, in
iiberzcugender Weisc deuten. Heute kann das Prinzip
als so weit gesichert gelten, dafl man es zur Konfigura-
tionsermittlung bei unbekannten Verbindungen be-
nutzen darf?* 38, Es ist zu erwarten, daf3 die Bezeich-
nungen e und a dic alten Ausdriicke cis und trans sowic
« und f zwar nicht verdringen, wohl aber weitgehend
ergianzen werden.
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