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Chimia

Räumliche Probleme in der organischen Chemie *

* Als Habilitationsvorlesung in Basel vorgetragen am 11. Juni 
1953.

1 E. R. Alexander und A. G. Pinkus, J. Amer. Chern. Soc. 71, 
1786 (1949); E.R. Alexander, J. Amer.Chern.Soc. 72, 3796 (1950); 
E.L.Eliel, J.Amer.Chern.Soc. 71, 3970 (1949); W. Fickett, J. 
Amer.Chern.Soc. 74, 4204 (1952).

Von Prof. Dr. Hans Dahn

Organisch-chemische Anstalt der Universität Basel

J.H.van’t Hoff und J.A. Le Bel, die als junge Che­
miker im Jahre 1874 die Grundlage zur Stereochemie 
legten, gingen von Beobachtungen Pasteurs aus: op­
tisch aktive Stoffe treten in Paaren auf, die sich in den 
gewöhnlichen chemischen und physikalischen Eigen­
schaften nicht unterscheiden, sondern nur darin, daß diese 
beiden sogenannten Antipoden die Polarisationsebenc 
des linear polarisierten Lichtes in entgegengesetzter 
Richtung (jedoch um den gleichen Betrag) ablenkcn. 
Manche dieser Antipoden sind auch im Kristallbau spie­
gelbildlich, so z. B. gewisse Salze der rechtsdrehenden 
und linksdrchendcnWcinsäure. Eine solche Spiegelbild­
lichkeit der Eigenschaften führt auf die Vermutung, daß 
auch die Molekeln von Antipoden sich wie Bild und 
Spiegelbild verhalten (Pasteur). Spiegelbildliches Ver­
halten beliebiger körperlicher Gebilde setzt Asymmetrie 
voraus; bei organischen Molekeln kann diese, wie 
van’t Hoff und Le Bel fanden, im einfachsten Fall 
dann auftreten, wenn die Valenzen um ein C-Atom 
tetraedrisch angeordnet sind, d.h. vom Mittelpunkt 
eines Tetraeders nach dessen vier Ecken führen, und zu­
gleich vier verschiedene Substituenten tragen (Fig. 1).

i) l)

Fig.1. Asymmetrische Tetraeder

Die Voraussage, daß optische Aktivität auftritt, wenn 
vier verschiedene Substituenten (der Unterschied zwi­
schen Wasserstoff und Deuterium genügt bereits1) an ein 
C-Atom gebunden sind, hat sich seither tausendfach 
bewährt und bietet heute die wichtigste Stütze für die 
Anschauung vom tetraedrischen Bau des C-Atoms. 
Auf dieser Basis ruht die Entwicklung dessen, was man 
als die klassische Stereochemie bezeichnen kann; diese

umfaßt den Teil der Stereochemie, der mit den experi­
mentellen Hilfsmitteln der klassischen Chemie und den 
Denkmittcln der Strukturlchre die bekannten großarti­
gen Erfolge erzielte. Sie ist keineswegs abgeschlossen; 
auch heute noch gibt es eine Breitenentwicklung, die 
die bewährten klassischen Methoden auf immer neue 
Stoffe ausdehnt, sobald die chemischen Kenntnisse hier­
zu ausreichen.

Gewisse Probleme konnte die klassische Stereochemie 
jedoch grundsätzlich nicht bewältigen; es blieben er­
hebliche Lücken, die erst durch modernere Denk- und 
Experimentiermethoden (es sei hier nur an die Röntgeno­
graphie erinnert) geschlossen werden konnten. Im 
folgenden soll über drei Gebiete berichtet werden, in 
denen in den letzten Jahren über die klassische SLerco­
chemie hinaus wesentliche begriffliche Fortschritte er­
zielt werden konnten: 1. das Problem der absoluten 
Konfiguration; 2. einige Fragen der relativen Konfigu­
rationsbestimmungen und 3. neue Anschauungen über 
die Form von gesättigten Sechsringen.

Das Problem der absoluten Konfiguration

Van’t Hoff und Le Bel hatten einen Zusammen­
hang zwischen der makroskopisch wahrnehmbaren op­
tischen Aktivität eines Stoffes und der (nicht direkt 
wahrnehmbaren) Asymmetrie seiner Molekeln ange­
nommen; ein strenger Beweis für diesen Zusammenhang 
fehlte jedoch und mußte fehlen, solange es keine physi­
kalische Theorie der optischen Aktivität gab, die zeigen 
konnte, wie eine gegebene Molekel die Drehung der Po­
larisationsebenc des Lichtes bewerkstelligt. Eine solche 
physikalische Theorie der optischen Aktivität war je­
doch nicht nur aus Gründen der wissenschaftlichen 
Systematik erwünscht, sondern auch zur Beantwortung 
der folgenden Frage notwendig (Fig. 2):

(- rechtsdrehend) (= linksdrehend) 
Glyzcrinaldehyd

Fig. 2. Optisch aktiver Stoff und 
asymmetrische Formel
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Es existieren zwei Formen des Glycerinaldehyds*,  die 
eine rechtsdrehend (+), die andere linksdrehend (-). 
Bei Annahme der Tetraederstruktur kann man ferner 
zwei spiegelbildliche Modelle konstruieren (und aus die­
sen nach festen Regeln zweidimensionale FisciiERsche 
Projcktionsformeln), die sich wie Bild und Spiegelbild 
verhalten; das eine bezeichnet man als D, das andere 
als L**.  Die Frage lautet: Besitzt ( + )-GlyccrinaIdehyd 
die Formel d oder L ? Solange man nicht weiß, auf welche 
Weise die Glyccrinaldchydmolckel die Drehung der Po­
larisationsebene des Lichtes bewirkt, ist diese Frage 
nach der «absoluten Konfiguration» des (4-)-Glycerinal- 
dehyds nicht zu beantworten. Die Frage schien zu Emil 
Fischers Zeit so aussichtslos zu sein, und zugleich war 
eine Antwort aus heuristischen Gründen so wünschens­
wert, daß man sich entschloß, eine willkürliche Fest­
setzung an die Stelle der damals unzugänglichen rich­
tigen Antwort zu setzen, auf die Gefahr hin, später alle 
Resultate umkehren zu müssen. Es wurde willkürlich 
festgesetzt, daß Modell und Formel D dem (-j-)-Glycerin- 
aldehyd zuzuordnen seien3.

* Die folgende Argumentation wird am Beispiel des Glyccrin- 
aldehyds durchgeführt, da dieser traditionellerwcise dem System der 
Stereochemie zugrunde liegt. Die Forschung arbeitete mit anderen 
Stoffen (siehe unten).

** Früher verwendete inan die Buchstaben d und 1, die jedoch auch 
manchmal zur Bezeichnung des Drchungssinncs (statt + und —) 
verwendet wurden und daher nicht mehr eindeutig waren2.

2 Vgl. II.B. Vickery, J.Biol.Chcm. 169, 237 (1947).
3 M. A. Rosanoff, J. Amer.Chern.Soc. 28, 114 (1906); E.Fischer, 

Bcr.dtsch. ehern. Ges. 24, 1836, 2683 (1891).
4 Zusammenfassende Darstellung: W.KuiIN, Z. Elcktrochem. 56, 

506 (1952); vgl. M.P.Balfe, Sci.Progr. 38, 459 (1950).
6 W.Kuhn, Z.phys.Chem. (B) 31, 23 (1935).
6 W..T.Kauzmann, J.E. Walter und II.Eyring, Chcm. Rev. 26, 

339(1940); J.F. Lane, Science 113,511 (1951).
7 J.M. Bijfoet, A.F. Peerdeman und A.J.van Bommel, Nature 

168, 21} (1951).

Heute darf man sagen, daß das Problem der absoluten 
Konfiguration des (-j-)-Giyccrinaldehyds der wahren 
Lösung sehr nahegekommen ist'1. Es war zuerst 
W. Kuhn5, der sich auf der Basis der modernen theore­
tischen Physik Vorstellungen über das Zustandekom­
men der optischen Aktivität machte und daraus 1935 
Rechnungen ableitcte, die ergaben, daß dem (+)-G(y- 
cerinaldehyd wirklich Formel D zukommt. Diese Rech­
nungen wurden später auch von anderen Seiten ausge­
baut und bestätigt0.

Darüber hinaus ist es nun endlich möglich geworden, 
das Problem auch experimentell zu bearbeiten, und zwar 
mit Hilfe von Röntgenstrahlen. Normalerweise gestatten 
diese nicht, zwischen vorn und hinten und daher auch 
nicht zwischen rechts und links zu unterscheiden. Wenn 
man jedoch in die zu durchleuchtenden Kristallgitter 
bestimmte Schwermetallionen, z. B. Rubidium einbaut, 
so kann man darauf Hilfsannahmen basieren, die die 
Unterscheidung von hinten und vorn ermöglichen. Die 
Ergebnisse dieser Messungen7 sind in bester Überein­
stimmung mit den KuiiNschcn Rechnungen. Beide Ver­

fahren sind nicht von vereinfachenden Hilfsannahmen 
frei, und cs wäre z. B. wünschenswert, die Messungen 
an anderen Stoffen zu wiederholen; dennoch darf das 
Ergebnis heute auch bei vorsichtigster Beurteilung als 
recht gut gesichert betrachtet werden.

Einige Fragen
der relativen Konfigurationshestinnnungen

Mit der Lösung des Problems der absoluten Konfigu­
ration des (d-)-Glyeerinaldehyds ist das gleiche Problem 
auch für zahlreiche andere Stoffe gelöst, die man mit 
optisch aktivem Glycerinaldehyd in genetische Bezie­
hung hat setzen können. Wenn man z. B. den rechts­
drehenden Glycerinaldehyd vorsichtig oxydiert, so er- 
erhält man die linksdrehende Glycerinsäure8; da die 
Tetraederkonfiguration des asymmetrischen C-Atoms bei 
dieser Reaktion nicht tangiert wird, muß (-)-GIyccrin- 
säure (II) die gleiche Konfiguration besitzen wie ( -j- )-Gly- 
cerinaldchyd (I). Solche Umwandlungen sind bereits frü­
her in großer Zahl durchgeführt worden9, um die Konfi­
guration eines optisch aktiven Stoffes mit der des Gly­
cerinaldehyds zu vergleichen. Man erhielt so ganze Fa­
milien von Stoffen, deren relative Konfiguration - relativ 
nämlich zum Glycerinaldehyd - bekannt war (I-V).

Reihe gleicher Konfiguration an C * (sekundäre Alkohole)

CHO COOII COOH COOH CH3

II- C*  OH H-C-OH H-C-OII 1
H-C-OH 

।
H-C-OII

ch2oh CHgOH ch3 HO-C-H CIL

COOII CII3
(+) (-) (-) (4) (+)

Glycerin­
aldehyd (I)

Glyccrin- 
säurc (II)

Milch­
säure (III)

Wein­
säure (IV)

Mcthyläthyl­
carbinol (V)

I) D D D i.

Damit kennen wir heute jedoch auch die absolute Kon­
figuration dieser Stoffe mit gleicher Sicherheit wie die­
jenige von Glycerinaldehyd. Tatsächlich sind die oben 
erwähnten Rechnungen zur Ermittlung der absoluten 
Konfiguration nicht an Glycerinaldehyd, sondern an 
Mcthyläthylcarbinol (V)10, die Röntgenmessungen an 
Weinsäure (IV) durchgeführt worden.

* Die Frage, ob die obige Formel von Mcthyläthylcarbinol als D 
oder L zu bezeichnen ist, bildet zusammen mit vielen ähnlichen Fra­
gen ein noch nicht gelöstes Nomcnklaturproblcm. Die obige Bezeich­
nung folgt einem Vorschlag von R.S.Cahn undC. K. Ingold (J.Chem. 
Soc. 1951, 612), der jedoch nicht restlos zu befriedigen vermag.

8 A.Wohl und R.Schellenberg, Bcr.dtsch.chcm.Ges. 55, 1404 
(1922).

0 Übersicht über die ältere Literatur: K.Freudenberg, Stereo­
chemie,V. 615 (1933).

10 Anschluß von Mcthyläthylcarbinol an Glycerinaldehyd : vgl. 
Fußnote 9 sowie: M.L.Wolfrom, R.U.Lemieux, S.M.Olin und 
D.I.Weisblat, J.Amer.Chern.Soc. 71, 4057 (1949); J.P.Leroux 
und II. J. Lucas, J. Amer. Chern. Soc. 73, 41 (1951); L. .1. Rubin, 
li. A.Lardy und H.O.L. Fischer, J. Amer.Chern.Soc. 74,425 (1952); 
K. Wiberg, J. Amer. Chern. Soc. 74, 3891 (1952).



Chimia 8 • 1954 • Februar 27

Eine weitere Gruppe von Stoffen, deren Konfiguration 
relativ zueinander feststeht, sind die a-Aminosäuren. 
Bekanntlich kommt von den Aminosäuren (mit Aus­
nahme des optisch inaktiven Glycins) normalerweise 
nur jeweils einer der beiden Antipoden im Eiweiß vor; 
durch Umwandlungsoperationen wurde, vor allem von 
P. Karrer11, festgestellt, daß diese natürlichen Amino­
säuren sämtlich die gleiche Konfiguration, das gleiche 
Modell besitzen (wogegen der Drehungssinn von Verbin­
dung zu Verbindung wechselt). Versuche, zu entschei­
den, ob dieses gemeinsame Bauprinzip dem D- oder dem 
L-Modell des Glycerinaldehyds gleicht, stießen jedoch 
auf beträchtliche Schwierigkeiten: Bei Versuchen, die 
Aminogruppe einer- optisch aktiven Verbindung durch 
Hydroxyl zu ersetzen, oder umgekehrt, kann die optische 
Aktivität vcrlorcngehen (Racemisierung), oder - was 
besonders häufig vorkommt - das Modell kann in sein 
Spiegelbild umklappen (WALDENsche Umkehrung). 
Heute sind diese Schwierigkeiten weitgehend überwun­
den. Man hat nicht nur gelernt, durch sehr sorgfältigen 
optischen Vergleich12, z. B. von Milchsäure (III) und 
ihren Derivaten mit Alanin (VI) und seinen entspre­
chenden Derivaten, diese Verbindungen sterisch an­
einander anzuschließen, sondern kann auch, vor allem 
dank den Arbeiten der IngoldscIicii Schule, aus den 
meßbaren kinetischen Erscheinungen, die eine Substi­
tutionsreaktion charakterisieren, auf deren Verlauf 
schließen und vorhersagen, wann Beibehaltungund wann 
Wechsel der Konfiguration eintritt13. Bisher liefert noch 
keines der beiden Verfahren strenge Beweise, zusammen 
aber geben sie Resultate, die mit Zuversicht beurteilt 
werden dürfen: danach gehören alle natürlichen a- 
Aminosäurcn der L-Reihe an12’1'1. Auf gleiche Weise hat 
man Halogen-15 und Schwefelverbindungen16 mit guter

11 Zusainmenfassendc Übersicht: A.Neuberger, Advances Pro­
tein Chcm. 4, 297 (1948).

12 K. Freudenberg und F. Rhino, Ber.dtsch. chcm. Ges. 57, 1547 
(1924); K. Freudenberg und A. Noe, Ber.dtsch. chcm. Ges. 58, 
2399 (1925).

13 W.A. Cowdrey, E.D. Hughes, C.K. Ingold, S.Masterman 
und A.D.Scott, J.Chcm.Soc. 1937, 1196, 1201, 1208, 1236, 1243, 
1252 ; E. D. Hughes, J. Chcm. Soc. 1946,968 ; P. Brewster, F. Hiron, 
E.D.Hughes, C.K.Ingold und P.A.Rao, Nature 166, 179 (1950).

11 P.Brewster, E.D.Huches, C.K.Ingold und P.A.Rao, Na­
ture 166, 178 (1950); M.L. Wolfrom, R.U.Lemieux und S.M.Olin, 
J. Amer. Chcm.Soc. 71, 2870 (1949).

15 K.Freudenberc, W.Kuhn und I.Bumann, Ber.dtsch.chcm.
Ges. 63, 2380 (1930); A. J.H.Houssa, J.Kenyon und H.Phillips,
J.Chcm.Soc. 1929, 1700; E.D.Hughes, C.K.Ingold, R.J.Martin 
und D.F.Meigh, Nature 166, 679 (1950).

18 P. A. Levene, T. Mon und L. A.Mikeska, J.Biol. Chern. 75, 337 
(1927); vgl. jedoch A.Fredga, Ark. Kemi 14B, Nr. 12 (1940).

Reihe gleicher Konfiguration am sekundären C-Atom

COOH COOH COOH COOH

HO-C-H ii2n-ch Cl-C-H HS-CH

CIL, ch3 ch3 CH

l( 4-)-Milchsäure l(|)-Alanin l(-) -Chlor­
propionsäure

L(+) -Mercapto­
propionsäure

III VI VII VIII

Wahrscheinlichkeit an das System des Glycerinaldehyds 
anschließen können (III, VI-VIII).

Wenn man von diesen Strukturen, deren asymme­
trische C-Atome sämtlich sekundär sind, zu tertiären 
und quartären asymmetrischen Strukturen übergehen 
will (IX-XI), so ergeben sich neue Schwierigkeiten. 
Hier fehlen nämlich auch die chemischen Reaktionen,

Tertiäre und quartäre asymmetrische C-Atome

Ca Ca 1 Cn

Cb-C-H Cb-C* OH Cb-C* Cd

Cc Cc Cc
IX X XI

die einen sterisch übersichtlichen Übergang zu den 
sekundären asymmetrischen C-Atomen gestatten, fast 
vollständig; optische Vergleiche wurden bisher kaum 
durchgeführt. Es existiert eine Beziehung, die auf einem 
Vergleich des Verhaltens beim Schmelzen basiert 
(Fredga17); da cs sich hier jedoch um eine große und in 
sich zusammenhängende Gruppe, diejenige der Tcrpene 
und Kampfer, handelt und nur ein einziger, noch dazu 
indirekter Vergleich die Brücke zum Glycerinaldehyd 
schlagen soll, kann man diese Beziehung noch nicht als 
endgültig gesichert betrachten.

An dieser Stelle können komplizierter gebaute, zykli­
sche Verbindungen mit mehreren asymmetrischen C­
Atomen weiterhelfen. In vielen solchen Stoffen, z. B. 
Tcrpencn, Steroiden, Zuckern, Inositen usw., ist näm­
lich die Konfiguration der verschiedenen asymmetrischen 
C-Atome relativ zueinander schon lange bekannt. Dies 
hängt damit zusammen, daß durch den Ring die Sub­
stituenten am asymmetrischen Ring-C-Atom ziemlich 
starr in einer Lage festgehalten werden, so daß man, um 
die Konfigurationen an diesen C-Atomen relativ zu­
einander zu erkennen, nur noch Abstandsbestimmungen 
der Substituenten durchführen muß. Für solche Distanz­
bestimmungen aber stehen vielerlei Methoden zur Ver­
fügung, teils physikalischer (z. B. Sicdepunktsregeln), 
teils chemischer Natur (z. B.: Brückenbildung zwischen 
geeigneten Gruppen tritt nur bei geeignetem Abstand 
ein). Wenn nun, wie es sich häufig findet, einzelne der so 
verknüpften Asymmetriezentren sekundär, andere ter­
tiär oder' quartär sind, so hat man nur noch durch ge­
eignete Abbaumethoden die verschiedenen asymmetri­
schen C-Atome mit daranhängenden Gruppen intakt 
herauszuschälen und in bekannte offenkettige Stoffe um- 
zuwandcln, um eine eindeutige Verknüpfung der Kon­
figurationen zu erreichen. Im einzigen bisher durchge­
führten Beispiel wurden die Shikimisäure (XII) und ihr 
Hydrierungsprodukt «epi»-Dihydro-shikimisäure (XIII) 
benutzt. In beiden Stoffen war durch geeignete Opera­
tionen, vor allem Lactonringschlüssc, die relative Lage

17 A.Fredga, Ark. Kemi 1413, Nr. 12, 15, 27 (1940); 15B, Nr.23 
(1942); 24A, Nr.32 (1947); A.Fredga und J.K.Miettinen, Acta 
Chcm. Scand. I, 371 (1947); J.Porath, Ark. Kemi 1, 525 (1950); 
vgl. W.Höckel, J.prakt.Chcm. 157, 225 (1941).
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OH 
HOOC—\?H 

HOOC\__ —

OH

COOH 

ch2 
HO-C-H

I
H-C-OH

I
H-C-OH

I
CH2OH

säure (XVIII) erhalten, eine Verbindung, die sich an den 
Glyccrinaldehyd ohne prinzipielle Schwierigkeiten wird 
anschließen lassen. Nach theoretischen Betrachtungen,

XIV D-GlucodcsonsäurcXII Shikimisäure

Calcifcrol-inethyläther (XVII) 
(oder Spiegelbild)

COOH
COOH

COOH
I 
ch2

H-C-COOH

ch2
ch2
COOH

COOH 
!
CII2

ch3o-c h

— ch2
ch2
COOH

(-) ß-Methoxy-adipinsäure (XVIII)
(oder Spiegelbild)

Abbau von Calcifcrol-inethyläther21

18 H.O.L. Fischer und G. Dangschat, Hclv. Chim. Acta 17, 1200 
(1934), 18, 1204 (1935); vgl. R.Grewe und W.Lorenzen, Bcr. 
dtsch. ehern. Ges. 86, 928 (1953).

19 ILO.L.Fischer und G. Dangschat, Hclv. Chim. Acta 20, 705 
(1937).

20 K. Freudenberg und J. Geiger, Liebigs Ann. Chcm. 575, 145 
(1952).

21 S.Bergström, Hclv.Chim.Acta 32, 3 (1949); A.Lakdon und
T. Reichstein, Hclv. Chim. Acta 32, 1613. 2003 (1949): S.Berg­
ström, A.Lakdon und T.Reichstein, Hclv.Chim.Acta 32, 1617
(1949).

XIII a R = H XV XVI d (+)-Butan-1,2,4-tricarbonsäure
«epi» -Dihydroshikimisäurc
XIII b R -CH3

Verknüpfung von sekundären und tertiären asymmetrischen 
C-Atomen durch Abbau der Shikimisäure18’19’20

die Prelog22 kürzlich veröffentlichte, dürften die bis­
herigen willkürlichen Formeln der Steroide stimmen, 
während bei den Tritcrpenen die üblichen Formeln mit 
ihren Spiegelbildern vertauscht werden mußten23. Auch 
Morphin hat sich an das System des Glycerinaldehyds 
anschließen lassen21, d.h. auch seine absolute Konfigu­
ration ist mit guter Sicherheit bekannt.

der Substituenten am Ring und damit die Beziehung der 
beiden Stoffe zueinander festgestellt18; unbekannt war 
dagegen, ob die Formeln XII und XIII oder ihre Spie­
gelbilder richtig sind. Durch oxydative Ringsprengung 
von XII an der Doppelbindung, wobei nach Reduktion 
die bekannte D-Glucodesonsäure (XIV) entstand, wurde 
der Anschluß an die Glucose und damit an den Gly­
cerinaldehyd erreicht und gezeigt, daß die Formeln XII 
und XIII zutreffen19. Anderseits konnte durch Ring­
öffnung zwischen den Hydroxylgruppen von XIII b und 
Entfernung der verbliebenen Hydroxylgruppe das ter­
tiäre Asymmetriezentrum herausgearbeitet werden20. 
Die erhaltene D( + )-Butan-l,2,4-tricarbonsäure (XVI), 
deren Konfiguration damit feststeht, sollte sich mit 
anderen Stoffen, z. B. mit 3-MethyIhexan, 3-Methyl- 
adipinsäure und mit Terpenen in Beziehung bringen 
lassen. .

Ein ähnlicher Fall liegt bei der großen Gruppe der 
natürlichen Steroide vor: auch hier waren zahlreiche 
Strukturformeln mit der räumlichen Lage der Ring­
substituenten relativ zueinander wohl bekannt; man 
wußte jedoch nicht, ob die willkürlich gewählten übli­
chen Formeln oder ihre Spiegelbilder zutreffen. Durch 
Oxydation von Calciferol-methyläther (XVII) konnten 
Reichstein und Bergström21 (-)-3-Methoxy-adipin-

Neue Anschauungen über die Form von gesättigten 
Sechsringen

Ein neues Hilfsmittel, das gestattet, die Lage von 
Substituenten an gesättigten Sechsringen zu beurteilen, 
ist in der sogenannten Konformations- oder Konstella­
tionsanalyse entstanden. Bekanntlich kann der gesät­
tigte Sechsring, im Gegensatz zum Bcnzolring, wegen 
der Winkel am Kohlenstoff nicht eben sein*; mit tetra­
edrischen Modellen lassen sich zwei sessel- und eine 
wannenförmige Konstellation spannungsfrei realisieren, 
uud man glaubte früher, daß die beiden in gleichen Men­
gen nebeneinander im Gemisch vorkommen und sich 
leicht ineinander umwandeln. Seit den Messungen von 
Hassel25 und Pitzer26’27 weiß man jedoch, daß die 
Sesselform erheblich stabiler ist als die Wannenform, 
und zwar deswegen, weil die H-Atome oder sonstigen 
Substituenten sich in dieser Konstellation am wenigsten 
behindern. Normalerweise darf man also die (beiden)

* Ebene Zeichnungen, wie z.B. die Formeln XII, XIII, XVII, 
werden nur zur Vereinfachung benutzt. Wenn in solchen Formeln, 
wie z.B. XVII, der Ring in der Papierebene liegt, werden Valenzen, 
die über die Ebene herausragen, durch einen vollen Strich wiederge­
geben, solche, die nach unten hcrausragen, punktiert. Erstere wer­
den bei Steroiden und Terpenen als ß, letztere als a bezeichnet.

22 V.Prelog, Hclv.Chim.Acta 36, 308 (1953); W.G.Dauben, 
D.F. Dickel, O.Jeger und V. Prelog, Hclv. Chim. Acta 36, 325 
(1953); vgl. auch J.A.Mills, J.Chem.Soc. 1952, ^916.

23 T. G. Halsall, E. R. II. Jones und G. D. Meakins, J. Chcm. 
Soc. 1952, 2862; W.Klyne, J.Chem.Soc. 1952, 2916.

21 I.R.C. Bick, Nature 169, 755 (1952).
25 O.Hassel und II.Viervoll, Acta Chcm.Scand. 1, 149 (1947); 

O.Hassel und B.Ottar, Acta Chcm.Scand. 1, 929 (1947); frühere 
Literatur daselbst.

26 C. W. Beckett, K. S. Pitzer und R. Spitzer, J. Amer. Chcm.Soc. 
69, 2488 (1947).

27 D.H.R.Barton, J. Chem.Suc. 1953,1027.
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Sesselformcn erwarten, während die Wannenforni nur
ausnahmsweise auftritt (Fig. 3).

Sessel

Fig. 3. Wannen- und Sesselformen des Cyclohcxanrings

Dieses Bild des Sechsringes ergibt Konsequenzen für 
die Lage von Substituenten: von den beiden Valenzen 
an jedem C-Atom, die im vereinfachten flachen Cyclo­
hexanmodell XIX (Fig. 4) über und unter die Ringebene 
ragen, muß in Wirklichkeit je eine an jedem C-Atom 
ungefähr in einer Fläche mit den Ringatomen liegen, 
während die andere senkrecht dazn abwechselnd nach 
oben und unten herausragt (XX). Die ungefähr in der 
Ringfläche liegenden bezeichnet man als «äquatorial» 
(abgekürzt e), diejenigen senkrecht dazu als axial (ab­
gekürzt a)*;  die Unterscheidung läßt sich am Modell in 
jedem Fall eindeutig durchführen (Fig. 4).

* Der Ausdruck «polar» (p), der hierfür bisher häufig benutzt 
wurde26, gibt zu Verwechslungen mit elektrischer Polarität Anlaß, 
um die es sich hier jedoch nicht handelt. Daher wurde von BAKTON, 
Hassel, Pitzer und Preloc28 die Bezeichnung «axial» cingcführt.

28 D.H.R.Barton, 0. Hassel, K.S.Pitzer und V. Preloc, Na­
ture 172, 1096 (1953).

Fig. 5. Ein Substituent ist in der axialen Lage weniger stabil als
in der äquatorialen

Wenn mehr als ein Substituent vorliegt, so können 
unter Umständen nicht alle gleichzeitig äquatorial lie­
gen; dies hängt von ihrer Stellung relativ zueinander 
(cis oder trans) ab. Bei zwei para-ständigen Substituen­
ten z.B. können beide äquatorial sein (XXIII), wenn 
der eine die obere, der andere die untere Lage an seinem 
C-Atom einnimmt, d.h. w'cnn sie im üblichen flachen 
Modell (XXI) trans-ständig sind (Fig. 6). Die Konstel­
lation XXII der gleichen Molekel wird als besonders un­
stabil (beide Substituenten axial) nicht vorkommen. - 
Wenn dagegen die beiden para-Substituenten cis-stän- 
dig sind (XXIV), dann kann nur jeweils einer äquatorial 
sein, der andere muß axial werden (XXV); in der Regel 
wird dies letztere Los den kleineren von beiden treffen. 
Da also bei cis-Anordnung ein Substituent axial liegt, 
muß sie im ganzen weniger stabil sein als die zweifach-

Fig. 4. Äquatoriale (e) und axiale (a) Substituenten

Die äquatoriale Lage eines Substituenten ist thermo­
dynamisch stabiler als die axiale, weil er äquatorial von 
der Molekel wegragt und durch andere Substituenten 
(Modelle zeigen, daß es sich vor allem um solche in meta­
Stellung handelt) nicht behindert wird. Wenn nur ein 
Substituent (außer H-Atomen) am Ring steht, so wird 
der Ring diejenige Konstellation einnehmen, in der der 
Substituent äquatorial liegt25’26 (Fig. 5). Man darf je­
doch präzisieren, daß die beiden Konstellationen in 
einem Gleichgewicht stehen, das sehr auf der Seite der 
einen Form liegt35.

Fig.ö. Zwei para-ständige Substituenten. Bei trans-Stellung 
(XXI) ist die Konformation XXIII (e, e) stabiler als XXII 
(a, a); bei cis-Stcllung (XXIV) kann in jeder Konformation 

nur ein Substituent äquatorial liegen (XXV)
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äquatoriale Irans-Anordnung ; diese Regel war empirisch 
schon viel früher gefunden worden. Das gleiche gilt für 
ortho-disubstituierte Sechsringe; bei meta-Disubsti­
tution sind die Stabilitätsverhältnisse von cis und trans 
gerade umgekehrt, eine Konsequenz der neuen Vorstel­
lungen, die mit älteren Ansichten in Widerspruch steht, 
sich jedoch experimentell bestätigen ließ20.

Wenn zwei Sechsringe anelliert sind, wie im Dekalin, 
so kann man sie auch als sich wechselseitig in o-Stellung 
substituierend betrachten, also das gleiche Prinzip an­
wenden. Damit erklärt sich die bekannte Tatsache, daß 
trans-Dekalin stabiler ist als cis-Dekalin25, 2’’ 30; in bei­
den sind beide Ringe sesselförmig!

Das gleiche gilt auch für die Steroide27’31. Es hat 
schon immer Verwunderung erregt, daß die Natur von 
den zahlreichen Stereoisomeren (bei 8 asymmetrischen 
C-Atomen im Ringsystem des Cholestanols sind 256 Iso­
mere zu erwarten) nur sehr wenige Modelle bevorzugt. 
Wenn man die wohlbekannte räumliche Formel einer 
Verbindung vom Typ des Cholestanols einmal konse­
quent in der Scsselform zeichnet (Fig. 7), so läßt sich 
erkennen, daß dies die bei weitem stabilste aller mög­
lichen Formen sein muß, weil hier alle Ringe (und die 
Substituenten daran) gegenseitig äquatorial liegen. Die 
Molekel ist dann ein starres Scheibchen, was man übri­
gens aus röntgenographischen Messungen schon lange 
wußte32. Von diesem Standpunkt aus betrachtet ist es 
auch nicht mehr so verwunderlich, daß neuere Steroid-

29 K.S. Pitzer und C.W. Beckett, J.Anicr.Chem.Soc. 69, 977 
(1947); F.D.Rossini und K.S.Pitzer, Science 105, 647 (1947); 
II.L.Goering und G.Serres, J.Amcr.Chein.Soc. 74, 5908 (1952); 
D.S.Noyce und D.B.Denney, J. Amcr.Chcm.Soc. 74, 5912 (1952); 
S.Siegel, J. Amer. Chem.Soc. 75, 1317 (1953); A.K.Bose, Expe- 
rientia 9, 256 (1953).

30 0.Bastiansen und 0.Hassel, Nature 157, 165 (1946); R.B. 
Turner, J.Amer.Chem.Soc. 74, 2118 (1952); W.Hückel, Liebigs 
Ann. Chern. 441, 1 (1925), 533, 1 (1938).

31 D.H.R.Barton, Experientia 6, 316 (1950); D.H.R.Barton 
und E.Miller, J.Amcr.Chcm.Soc. 72,1066 (1950); D.H.R.Barton 
und W. J.Rosenfelder, J.Chem.Soc. 1951, 1048.

32 J.D.Bernal, Nature 129, 277 (1932); Chern. & Ind. 51, 466
(1932).

Fig.7. Konformation der Cholcstanmolckcl (mit Substituenten 
in 3- und 11-Stellung)

Synthesen33 trotz der großen Zahl von Möglichkeiten 
gerade das richtige Stcreoisomere erreichen: es ist dies 
eben diejenige Form, die die Molekeln bevorzugt ein­
nehmen. - Auf der gleichen Basis läßt sich z. B. erklären, 
warum ß-Glucose stabiler ist als die cz-Form25’31.

Nicht nur die Stabilität, sondern auch die Reaktions­
fähigkeit von Substituenten an Ringverbindungen kann 
man durch das neue Prinzip deuten27’31. Den Mo*3 lien 
läßt sich leicht entnehmen, daß axiale Substituenten 
viel stärker durch den Ring gehindert werden als die 
herausragenden äquatorialen Gruppen. Reaktionen an 
diesen Gruppen, z. B. Veresterungen und Verseifungen 
an Hydroxyl- und Carboxylgruppen, gehen daher leich­
ter vor sich, wenn diese Gruppen äquatorial sind35’36. 
So erklärt sich z. B. die Tatsache, daß Acetoxygruppen 
in der 3/?-Stellung des Cholestanols (äquatorial) leichter 
verseift werden als in 3a (axial), und in II/? (axial) 
schwerer als in II a (äquatorial)37.

Wenn es sich dagegen darum handelt, Reaktionen nicht 
an den Substituenten durchzuführen, sondern diese gegen 
andere zu vertauschen (z. B. OH gegen CI) oder abzu­
spalten (z.B. Wasserabspaltung aus Alkoholen zur Aus­
bildung einer Doppelbindung), so gelten andere Regeln. 
Weil das Reagens bei Austauschreaktionen gewöhnlich 
«von der Rückseite» her angreift, müßte es bei äquato­
rialer Stellung vom Ringzentrum aus wirken, was aus 
Platzmangel kaum möglich ist; für eine solche Reaktion 
kommen also in erster Linie axiale Gruppen in Frage, 
äquatoriale sollten reaklionsträge sein. Das entspre­
chende gilt für Abspaltungsreaktionen; hier sollten 
normalerweise die beiden abzuspaltenden Gruppen (z. B. 
H und OH an benachbarten C-Atomcn) mit den betref­
fenden C-Atomen in der- gleichen Ebene liegen; dies ist 
nur möglich, wenn beide Substituenten axial stehen31.

Mit Hilfe der neuen Betrachtungsweise, die zuerst von 
Barton31 angewendet wurde, läßt sich ein sehr großes 
Tatsachenmaterial von stereospezifischen Reaktionen, 
vor allem auf dem Gebiet der Steroide und Terpene, in 
überzeugender Weise deuten. Heute kann das Prinzip 
als so weit gesichert gelten, daß man es zur Konfigura­
tionsermittlung bei unbekannten Verbindungen be­
nutzen darf20’ 38. Es ist zu erwarten, daß die Bezeich­
nungen e und a die alten Ausdrücke cis und trans sowie 
a und ß zwar nicht verdrängen, wohl aber weitgehend 
ergänzen werden.

33 L.H.Sarett, G.E. Arth, R.M. Lukes, R.E.Beyler,G.LPoos, 
W. F. Johns und J. M. Constantin, J. Amer. Chern. Soc. 74, 4974 
(1952), 75, 422,2112 (1953).

31 R.E. Reeves, J. Amer. Chern. Soc. 72, 1499 (1950).
35 E.L. Eliel, Experientia 9, 91 (1953).
36 L. F. Fieser, J. E. Herz, M. W. Kloiis, M. A. Romero und 

T.Utne, J.Amcr.Chcm.Soc. 74, 3309 (1952).
37 L. F. Fieser und M. Fieser, Natural Products Related to Phenan­

threne (1949).
38 A.K.Bose, Experientia 8, 458 (1952).


