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1. Introduction 

Two fundamentally different approaches are possible in the investigation 
of organic compounds by physical methods: either the accumulated 
knowledge and experience of organic chemistry is used to elucidate 
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the processes that  form the basis of the physical method, or the in- 
formation obtained by  means of the physical method is used to solve a 
particular problem of organic chemistry. 

Both these types of approach can be distinguished in organic polar- 
ography. Because most organic reactions are homogeneous processes, 
whereas electroorganic processes are heterogeneous processes, it is nec- 
essary to consider the fact that  the electrode processes take place at the 
interface between a metallic phase and an electrolyte solution. In prop- 
erly selected groups of compounds it is, however, possible to consider the 
specific effect of the electrode surface as cancelled out, when the properties 
of individual members of such a group are compared. In such selected 
groups of compounds, it is then possible to compare homogeneous and 
electrode reactions of organic compounds; and it is possible to transfer 
the known facts and the methodological approach from homogeneous to 
electrode reactions and vice-versa. In most cases, it is, however, neces- 
sary to fulfil another condition --  which must usually be fulfilled even 
for comparisons among homogeneous reactions --  namely, that  the com- 
pared reactions must be of similar type. Thus, it is possible to compare an 
electrode reaction which results in an elimination (e.g. of bromine) with 
an homogeneous elimination reaction, or an electrode reaction that  is 
analogous to nucleophilic substitution, with homogeneous raections of 
the same type. I t  is obvious that  a comparison of an electrode process in 
the course of which an elimination occurs, with nucleophilic substitution 
reactions in the solution can offer little help in the investigation of the 
electro-organic process. On the other hand, the voluminous experimental 
information available on homogeneous nucleophilic substitution reac- 
tions can be of considerable help in the elucidation of electrode processes 
which resemble nucleophilic substitutions. 

Such combinations of physical organic chemistry and polarography in 
which our knowledge of organic electrochemistry has been extended and 
strengthened by the transfer of ideas, deductions, and methods of treat- 
ment from organic chemistry, have been discussed in some detail else- 
where (I, 2). The aim of the present contribution is to indicate how 
organic polarography can provide useful information in general organic 
chemistry. 

In organic chemistry, polarography is most frequently applied for 
the solution of practical, mainly analytical, problems. These problems are 
not discussed in the present treatment,  for they have been covered in 
sufficient detail elsewhere (3, d). The present selection follows the trend (5) 
of recent years during which the main interest in organic polarography 
has shifted part ly to a more detailed investigation of organic electrode 
processes, and part ly to applications of polarography in fundamental 
problems of organic chemistry. 

2 



Polarography in Organic Chemistry 

In the discussion that  follows, the possibilities offered by  polaro- 
graphy in studies of equilibria, reaction rates and mechanisms of chemical 
reactions both in the bulk of the solution and in the solution surrounding 
the electrode are described and the type of information that  can be de- 
duced from the elucidated organic electrode processes to clarify the 
mechanisms of homogeneous reactions is indicated. Attention is paid to 
the structural effects of substituents and of ring size, to stereoisomerism 
and to changes affecting the reactive centre. The possibilities that  an 
understanding of structural correlations can offer to the use of polaro- 
graphy in tile elucidation of the structure of some organic molecules are 
discussed. Polarography can be applied to establish optimum conditions 
both in organic synthesis and its special branch, electrosynthesis. 

The examples used for illustration are chosen mainly from the contri- 
butions of the present author and his associates, principally because 
these are the contributions with which the writer is most familiar; they 
are not necessarily the most important  examples of each particular type. 

2. S tud ies  of R e a c t i o n s  in  the  So lu t ion  

Equilibria and rates of reactions which occur in the bulk of a solution, 
can be detected from the appearance of new waves on polarographic 
current-voltage curves. Equilibrium constants and rate constants which 
characterize such reactions, can be determined by  measuring the wave- 
height of a characteristic wave. To determine the equilibrium it is usual 
to measure the wave-height in relation to the concentration of one 
component of the reaction mixture. For  determination of rate constants, 
the change in the wave-height with time is usually followed. For inves- 
tigation of reaction mechanisms, the effects of the composition of the 
reaction mixture and the effects of altering the structure of reaction 
components can be studied, and in some cases the intermediates of chemi- 
cal reactions can be detected and identified. 

2.1. Determination of Equilibrium Constants 

If an equilibrium of the type (1) has to be studied polarographically, two 
conditions must be fulfilled: 

A + B ~ C ;  K (I) 

First, the rate of the establishment of equilibrium (1) must be slow 
compared with the drop-time. Under the experimental conditions most 
frequently used in d.c. polarography, where the drop-time is about 3 sec, 
the establishment of equilibrium (1) can be considered as slow, if the 
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equilibrium requires 15 or more seconds to become practically estab- 
lished. Under these conditions, and only under such conditions, is equi- 
librium (1) not disturbed by removing by electrolysis one of the com- 
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Fig. 1 a--c. Changes of polarographic waves with changes in concentration of the 
electroinactive species. B present in access or at  constant concentration (a) Only 
reactant  A electroactive; (b) only product C electroactive; (c) both reactant A and 
product C electroactive 
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ponents (A, B or C). Under such conditions the heights of the polaro- 
graphic waves are a simple, usually linear, function of the concentration 
of the given component (A, B or C) in a mixture. 

The second condition to be fulfilled is that  al least one of the com- 
ponents (A, B or C) gives a polarographic wave which is unaffected by 
the presence of other components. In practice, component B is often 
electroinactive in the potential range investigated and is either present 
in excess over component A or the system is well buffered in B so that  
its concentration scarcely changes during the establishment of the 
equilibrium. Then either A or C is electroactive and gives a wave which 
is a linear function of the concentration of a given species. In some cases 
both forms A and C are electroactive, but  their half-wave potentials 
differ sufficiently to produce two separate waves. 

In practice, when equilibrium (1) is shifted to the right, the value of B 
is adjusted so as to be comparable with the value of the equilibrium 
constant K. The decrease in the wave of A or the increase in the wave of 
C with increasing concentration of B is followed. When wave of both A 
and C are observed, the heights of the two waves change with the con- 
centration of B. To determine the value of the equilibrium constant K, 
it has been proved useful to plot the wave-height as a function of the 
logarithm of the concentration of species B (Fig. 1 a--1 c). The plots of 
the wave-height dependence of both A and C show the shape of a dis- 
sociation curve; at the inflexion point of this curve, log EB] = l o g  K. 
The slope of the dissociation curve makes it possible to distinguish be- 
tween reaction (1) and reaction (2) (Fig. ld) :  

A + 2 B ~ C  (2) 

o 

d 

log {B) 

Fig. l d. Changes of polarographic waves with changes in concentrat ion of the 
electroinactive species. B present in  access or at  constant  concentra t ion:  Equilibria 
involving differing stoichiometric ratio A : B 
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For those reactions in which waves of both A and C can be observed 
(Fig. 2), it is possible to measure the height of the two waves ({A, ic) 
and determine their ratio. If the numbers of electrons consumed in the 
reduction of A and C are equal and if the diffusion coefficients of these 

c 

Fig. 2. Change of polarographic waves of the species C and A with decreasing 
concentration of substance B 

two species do not differ considerably, the rate constant can be calcu- 
lated from equation (3) : 

iv 1 
K = - -  �9 - -  ( 3 )  ,a [B] 

To apply equation (3) for calculation of the equilibrium constant K 
waves iA and iv must both be limited by  diffusion. To prove this the 
current is measured under conditions when it is 15% or less of the total 
limiting current and its dependence on the mercury pressure is followed. 
A diffusion current must, under these conditions, show a linear depend- 
ence on the square root of the height of the mercury column. Whenever 
possible, polarographic dissociation curves should be compared with data 
on dissociation obtained by other methods, e.g. potentiometry, N. M. R. 
or spectrophotometry. In the latter case it is important to show that  the 
species responsible for a given polarographic wave is identical with that  
responsible for the observed absorption peak. 

For those cases in which the concentration of B is such that  either 
electroactive form A or electroactive form C is practically predominant 
in the solution (the corresponding height of polarographie wave will be 
denoted as ia), it is possible to plot i (iA or ie for a given concentration 
of B) in the relation log i/(ia--i) against log [B]. This plot is linear 
(Fig. 3) if the reaction studied follows equation (1), and the intersection 
for log i [ ( ia-  i)-----0 corresponds to log K. The advantage of this treat- 
ment is that  deviations from linearity, which indicate deviations from 
the scheme, are easily detected. 
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Fig. 3. Determinat ion of the equilibrium cons tant  from wave heights for the reaction 
of phenyl  vinyl  ketone with ethylamine 

C6HsCOCH=CH2 + C~HsNH2 ~ C6HsCOCH2CH2NHC2H5 

i --  first wave of phenyl  vinyl ketone, {ct - -  the sum of the first wave of phenyl  vinyl 
ketone and for the Mannich base formed. Dependence of the value log {/(ia - -  i) on 
logari thm of the cthylamine concentrat ion 

An example of the polarographic determination of equilibrium 
constants can be taken from a study of ketimine and aldimine formation, 
according to scheme (4): 

K 1 
RNH  + ~----~ RNH2 + H+ (4 a) 

K 2 < N H R  
RNH2 + R1COR 2 ~---" RIR2C (4 b) 

- - O H  

R 1 R 2 C <  N H R  K3 + 
k - -~  RII{2C = NHR + O11- (4c) 

OH 

+ K 4  
I~1112C = N H R  ~----~ Rl l i aC = NR + I-I+ (4 d) 

Experimentally (6--8), two separated waves were observed in so- 
lutions of carbonyl compounds containing an excess of amine ([RNH +] 
+ [RNH2]). At a given pH, adjusted by a properly chosen ratio [RNH~] 
: [RNH2], the height of the more positive wave decreased with increas- 
ing dilution of the amine buffer (Fig. 4). In the more positive wave the 
protonated form of the Schiff base (5 a) was reduced, whereas in the more 
negative wave the free carbonyl compound (5b) was reduced: 

R 1 R 2 C = N H R + n e + m H  + E 1  Products  (Sa) 

R1COR 2 + 2e + 2 H + E2~ Products  (5b) 
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Fig. 4. Study of the equilibrium between pyruvic acid and glycine. 6.6 x 10 -4 M 
Sodium pyruvate, 0.005~/o gelatin, glycine buffer pH 9.2. Concentration of the form 
of glycine with the free amino group is given in the polarogram. Ionic strength kept  
constant by addition of sodium chloride. Curves starting at - -0 .8  V, S.C.E., 
200 mV]absc., tl  = 3.6 sec, m = 2.1 rag/see, full scale sensitivity 4,2 ~A 

Only the unprotonated amine with the free electron pair on nitrogen 
participated in the reaction (6). The dependence of the height of the more 
positive wave on the logarithm of the amine concentration is shown in 
Fig. I b; the slope corresponds to a reaction of one carbonyl molecule 
with one amine. From the ratio of the wave-heights of the first and 
second waves, it is possible to calculate values of the overall equilibrium 
constant K s  = K2K~/[OH-], provided that  the effect of protonation of 
the amine and of the Schiff base expressed by equations (4a) and (4b) 
is taken into account. 

t 

Fig. 5. Study of the equilibria in the reaction of histidine with pyruvic acid. 9 x 10 -4 M 
Sodium pyruvate, histidine buffer p i t  9.17, concentration of histidine is given in 
the polarogram. Ionic strength kept constant.  Curves starting at  - -0 .8  V, S.C.E.,  
200 mV/absc., tl = 2.8 sec, m = 1.8 mg/sec, full scale sensitivity 6.5 ~A 
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The value of the equilibrium constant K~ = Ks[OH-]  decreases in 
the sequence: aliphatic aldehydes > ketoacids > ketoncs. For these 
compounds, equilibrium is established within one minute, For substi- 
tuted benzaldehydes the establishment of this equilibrium is slower, the 
reaction is more complex and consecutive reactions occur. 

In solutions of histidine and histamine containing pyruvic acid, 
another reaction takes place (9) in addition to tile formation of Schiff 
base. With increasing concentration of these amino acids apart from the 
formation of the wave of the Schiff base at a more positive potential, a 
decrease of the total limiting current can be observed (Fig. 5). The 
decrease corresponds to the formation of a polarographically inactive 
compound; this may be interpreted by  reaction (6) : 

N - -  C - - C H 2  CHa 

II ]1 I I 
H C ~  / C H  CHNH2+ C0 

R COOH 

K5 N - -  c / C H 2 ~ c H - - R  

HC. / C \  /~H 
\ N H  / c \  

CHa COOIt 

(6) 

From the decrease in the total current with decrease in the concentration 
of histidine or histamine, the value of the equilibrium constant (Ks) can 
be determined. 

Similarly, it proved possible to calculate (10) the values of the equi- 
librium constants for the ring opening of coumarins in alkaline media 
from data (11) on the decrease of coumarin waves in alkaline media (7): 

R I R + 
I I 

o.,CO - K , . ~  O- COO- 
+ tl + 

(7) 

The establishment of equilibria (7), in some cases requires a considerable 
time. The wave corresponding to coumarin reduction after a time such 
that  the wave shows no further decrease (11) can be utilized to calculate 
the equilibrium constants K0 and the effect of R 1, R 2 = a l k y l  or aryl 
can be shown (10). The linear dependence found between the half-wave 
potentials of coumarin and the pK6-values indicates that  the relative 
ease with which the coumarin is liable to nucleophilic at tack by hydroxyl 
ions, is paralleled by its proneness to nucleophilic attack by  electrons. 

Another example of an equilibrium involving ring-formation is the 
cyclization of 2-hydroxychalcones (12) to form chromanones (Sb). The 

9 



P. Zuman 

equilibrium between the 2-hydroxychalcone and chromanone depends on 
pH because of the effect on the establishment of the acid-base equi- 
librium (8a) : 

CHR w . y O -  cHa 
K7 +If+ (8a) 

 Gfi.co.CH - -  t.  .co Cti 

cml (s.Tr 
CtI " ~  ~ c H -  (8b) 

CO CO 

d ~ ' ' ~ O ~  cHR K. r ~ ' ~ O ~ - C l t R  (8c) 
~ ] ' . C O . ' & I I 2  ~J J - .CO. -~ I t  - +H+ 

The equilibrium constant Ks can be determined from tile limiting 
currents, because of the separation of the waves of chromanone and 
chaleone, provided that  sufficient time is allowed for the equilibria to be 
established. As in the case of reaction (7), the establishment of the cycli- 
zation equilibria (8) is rather slow. 

The equilibrium between mercaptans and ~,~-unsaturated ketones (9) 
can be followed by measuring the cathodic waves of the e,~-unsaturated 
ketones, or of the ~-mercaptoketones formed, or by measuring the anodic 
waves of the mercaptans (13). 

K10 
RSH ~----~ RS- + H + (9 a) 

RS-  + IOCOCH = Ct tR  ~ Kll~-- R1COCHCti(SR) R 2 (9b) 

K12 
RICOCH2CH(SR)R 2 --~ I~ICOCHCH(SR) Rz + H v (9c) 

For less reactive ketones where an excess of mercaptan is needed to shift 
equilibrium (9b) sufficiently to the right, the measurement of the anodic 
mercaptan wave is not advantageous, because its height changes only 
slightly. In the calculation of the equilibrium constant K n ,  the disso- 
ciation of the mercaptan according to equilibrium (9a) must be taken 
into consideration. 

10 
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Ca thod ic  a n d  anod ic  waves  can  be fol lowed in  t i le ac id -base  reac t ion  
of 3 - t h i a n a p h t h e n o n e  (10): 

~ O 
II 
tt 

_ ~ O I l  

~ o 
.~" -- ~I +II + (10a) 

I 
0 ~ 

'~"- ~ - ~  +ii + (lOb) 

On po la rog raph ic  curves  one  r e d u c t i o n  wave  is obse rved  ( 1 4 ) ,  t i le he igh t  
of wh ich  decreases  w i t h  inc reas ing  p H  in  the  shape  of a d i ssoc ia t ion  cu rve  
(Fig. 6). Th i s  w a v e  is a t t r i b u t e d  to the  r e d u c t i o n  of the  ke to- form.  
S i m u l t a n e o u s l y  w i t h  t h e  decrease  in  t h e  ca thod ic  wave,  a n  increase  in  a n  
anod ic  wave,  a t t r i b u t e d  to the  o x i d a t i o n  of the  a m b i d e n t a t e  an ion ,  c an  

Fig. 6. pH-Dependcnce of the waves of 3-thianaphthenone (5 x 10-4M). Britton- 
Robinson buffers, pH: (1) 4.35; (2) 5.25; (3) 6.6; (4) 9.6; (5) 9.85; (6) 10.0; (7) 10.2; 
(8) 10.3; (9) 11.5. (1)--(9) reduction waves; (1')--(9') oxidation waves. Curves 
starting at:  (1,2)--1.0; (3) - -1 .1 ;  (4,5) --1.25; (6) - -1.3;  (7) --1.35;  (8) - -1.4;  
(9) - -  1.45 V. Backward recording of anodic waves started at:  (1'--3") --  O. 15; 
(4') --  0.25; (5') - -  0.30; (6')--(9') -- 0.25 V. t l  = 4.0 see. 
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be observed. The plots of the limiting currents versus pH for both cath- 
odic and anodic waves are identical in shape with tha t  of the disso- 
ciation curve obtained spectrophotometrically. Even when the height of 
the wave is less than 15% of the max imum height, the current is limited 
by  diffusion, as is shown by  its linear dependence on the square root of 
the mercury pressure. The wave-heights are thus proportional to the 
concentration of the species in the bulk of the solution and the equilib- 
rium constant can be calculated by  means of equation (3). I t  is assumed 
that  the determined value of the equilibrium constant corresponds to 
constant K13 and that  K13 < <  K14, because the dissociation curve 
found has a shape of a simple dissociation curve of a monobasic acid. If 
K14 were similar to Kls ,  the shape of the dissociation curve would be 
distorted. 

Another system involving C-acids and the formation of ambidentate  
anions comprises some nitroparaffins (15, 16) according to the scheme (11) : 

K15 
R--CHs--NOs ~---- ~ R--CH--NO2 +I-I+ (11 a) 

K16 
R - - C H = N O 2 H  -=-"  I R - - C H = N O ~  + H + (11 b) 

The decrease in the reduction wave of the nitroform after a sufficient 
time has been allowed for equilibrium to be established, can be measured 
as a function of pH.  

2.2. Determination of Rate Constants and Studies on Kinetics and 
Mechanisms 

For the determination of rate constants of the reactions tha t  take 
place in the bulk of the solution, the change in the limiting current with 
time is measured. For this purpose, at  least one of the components of the 
reaction mixture (either a reactant,  intermediate, or product) must  be 
electroactive and give a measurable polarographic wave. I t  is advanta-  
geous, if this wave (as most polarographic waves are) is a linear function 
of concentration 1. 

To follow the kinetics in a solution in which two or more components 
are polarographically active, the waves of these components should be 
either well separated or they should show a considerable difference in the 
wave-height (at equal molar concentrations). To obtain sufficiently 
separated waves, the half-wave potentials of the electroactive species 
must  differ by  some 0.1 V or 0.2V (depending on the wave-shape) or more. 

1 For  those  curves which  do no t  fulfil this  condi t ion (e. g. ca ta ly t ic  waves),  a cali- 
b ra t ion  curve mus t  be  cons t ruc ted .  
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A difference in wave-heights, exploited in cases in which the differ- 
ence in half-wave potentials is so small that  the waves merge, can be 
caused either by  the fact tha t  the number  of electrons consumed in the 
electrode reaction of the electroactive reactant  differs from that  involved 
in the electrode reaction of the electroactive product, or by a difference in 
the values of the diffusion coefficients of reactant  and product, or by  a 
difference in the character of the limiting current. This can occur, for 
example, in the case where a reactant  gives a diffusion-controlled current 
and the product a kinetic current, or vice versa. 

An example of the first type is represented by  the hydrolysis of acyl 
derivatives of ib-nitrophenol or p-nitroaniline (17). Because p-nitrophenyl 
acetate or p-nitroacetanilide are reduced in alkaline media with consump- 
tion of four electrons, whereas the reduction of p-nitrophenol and 
p- nitroaniline involves six electrons, the increase in the limiting current 
can be used to s tudy the rate of hydrolysis. 

A representative of the second group is the hydrolysis of 3,5-dinitro- 
benzoic acid esters of hydroxysteroids. The waves of the nitro-groups in 
the steroid ester are significantly smaller than those of 3,5-dinitrobenzoic 
acid, and the hydrolysis has been followed by  the increase in the wave- 
height with time (78). 

An example of the third group is provided by  the hydrolysis of 
pyridoxal-S-phosphate (/9). Pyridoxal-5-phosphate is reduced in the pH 
range between pH 2 and 5 in a diffusion-controlled two-electron reduction 
wave. On the other hand, the hydrolysis product, pyfidoxal, gives under 
these conditions only a very low, kinetic wave, limited by  the rate of 
hydration of the aldehydic group or by  the rate of the opening of the 
hemiacetal ring. The height of this kinetic wave depends on pH, but  in the 
given p H  range does not exceed 30% of the height which would corre- 
spond to a diffusion-controlled current. The decrease of the limiting 
current in the course of hydrolysis can be used in the computation of the 
respective rate constants. 

Whenever possible, a thermostated polarographic cell is used as a 
reaction vessel and the polarographic curves are recorded directly in the 
reaction mixture. I t  is necessary to find conditions where the components 
of the reaction mixture (buffer, neutral  salts) act as an appropriate 
supporting electrolyte so tha t  well-developed, measurable waves can be 
obtained. The t ime-measurement starts  and is often synchronized with 
the beginning of the recording of the polarographic current. The changes 
in the heights of polarographic currents can be recorded in three different 
ways: For reactions with half-times between 15 sec and 5 min, the applied 
voltage is kept constant at a selected value, usually corresponding to a 
potential range of the limiting current of a particular reactant  or product. 
At this potential  the limiting current can be recorded continuously as 
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Fig. 7, C o n t i n u o u s  record ing  of t he  l imi t ing  c u r r e n t :  Ox ida t ion  of threo-l,2-diphe- 
ny le thy leneg lyco l  by  per iodate .  Decrease  in t he  per iodic  acid concen t r a t i on  wi th  
t ime.  1M Ace t a t e  buffer  of  p t{  4.3, 5 x 1 0 - 5 M - I ( I O 4 ,  5 x 1 0 - S M  diol. C u r r e n t  
recorded a t  10.4 V (mercurous  s u l p h a t e  reference electrode) a t  15 ~ C. F igures  on t he  
absc i ssae  give t h e  t i me  in  m i n u t e s ;  t h e  g a l v a n o m e t e r  zero and  t h e  c u r r e n t  before t h e  
add i t i on  of pe r ioda te  and  af te r  add i t ion  a t  t ~ 0 are ma rked .  Ful l  scale s ens i t i v i t y  
0.8 ~A 

a function of t ime (Fig. 7). Markings can be recorded after selected t ime- 
intervals. For slower reactions it is possible to record tile limiting current 
only for short periods after selected time intervals. 

For either of these two methods, in which the measurement of the 
current is restricted to one selected potential, it is necessary to carry out 
a preliminary recording of the i - - E  curves in the reaction mixture at 
chosen t ime intervals. This makes it possible to choose the correct applied 
potential corresponding to the limiting current of the wave studiet. I t  is 
also advisable to record one complete i - - E  curve at the end of each 
kinetic run, in order to confirm that  the applied voltage chosen really 
corresponded to the limiting current of interest. Such a current-voltage 
curve also allows unexpected reactions to be detected, if new waves ap- 
pear. 

For reactions with half-times longer than about  20 rain, the recording 
of entire current-voltage curves after intervals of 8,10 or 20 min is most 
satisfactory (Fig. 8). The height of the polarographic wave is measured 
after the times needed to reach the measured limiting current. This 
technique makes it possible to follow all the changes that  occur in polaro- 
graphic curves and not only those which are restricted to a narrow 
potential  range. The method is therefore recommended for use in the 
s tudy of all reactions for which the conditions can be adjusted so tha t  
the reaction does not take place too rapidly. 
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Fig. 8. Recording of i --E curves during the course of a reaction: Reaction of S-ben- 
zyl-isothiuronium chloride with hydroxide and carbonate ions in carbonate buffer 
pH 9.7. Initial concentrat ion of S-benzylisothiuronium chloride: 4 x  10-4M. 
Anodic waves of benzylmercaptan formed were recorded after intervals given in 
the polarogram. Curves s tar t ing at  - -1 .0  V towards more positlvc potcntlals,  
S. C. E., 200 mV/absc.,  h = 70 cm, full scale sensit ivi ty 2.2 FA 

The recording of entire current-voltage curves is of particular im- 
portance in studies of reactions which involve more than one wave on the 
polarographic curve changing with time. From the type of change that  
the waves undergo it is possible to distinguish which waves correspond to 
a reactant (as their height decreases with time), which to a product (as 
their height increases during the reaction) and which to an intermediate 
(the height of which first increases and then decreases) (Fig. 9). 
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Fig. 9. Time-changes in wave-heights of the various species in a solution of 2 x 10-aM. 
tropenone in a borate buffer pH  9.1 
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The possibility of measuring the concentration changes of several 
components simultaneously is advantageous in the verification of rate- 
laws and the evaluation of rate constants in complex reactions, such as 
consecutive and competit ive reactions. For faster reactions it is some- 
times possible to measure simultaneously the time-changes of various 
limiting currents at  two or more chosen potentials. For each applied 
voltage a separate recording system is needed. An example of this tech- 
nique is the s tudy of the alkaline cleavage of phenylglyoxal (20) in which 
the time-changes in the cathodic wave of the carbonyl reduction, an 
anodic wave of an enediol oxidation and a positive wave corresponding 
to a reactive intermediate, probably a diketone, have been recorded. 

Among examples of applications of polarography to the s tudy of 
homogeneous kinetics, the oxidation of 1,2-diols with periodic acid (27) 
can be mentioned. In  this reaction the decrease in the concentration can 
be followed (Fig. 10). Furthermore,  it can be confirmed, whether all the 
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Fig. 10. Ox ida t i on  of threo-l-phenylpropane-l,2-diol b y  per ioda te .  1 M  ace t a t e  buf fe r  
p H  4.7, 1 X 10 -5  per iodate ,  1 X 1 0 - 5 M  diol, 25 ~ C. T i m e  (in minu te s )  a f t e r  wh ich  
t he  record ing  of each  cu rve  was  s t a r t ed  is noted .  Curvcs  s t a r t i n g  a t  0 V, 200 mV/absc . ,  
480 m V / m i n . ,  m e r c u r o u s  s u l p h a t e  reference electrode,  h ~-~ 50 cm,  full  scale sensi-  
t i v i t y  0.6 ~tA 

periodic acid is reduced to iodic acid only, or some "overoxidat ion" takes 
place in which some iodic acid participates. In some cases, e.g. in the 
oxidation of 1,2-diphenylethyleneglycol, the formation of one of the 
products (benzaldehyde in the case given) can be followed. 

I t  has proved possible to confirm (22) that  it is the monoanion of the 
periodic acid tha t  predominant ly participates in the oxidation of the diols. 
Reactions of 1,2-diols of the type R1CH(OH)CH(OH)R ~ (where R 1 and 
R ~ are alkyls or aryls) are generally acid-base catalysed (22) and there 
appears to be no accumulation of an intermediate, as has been shown 
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for ethyleneglycol (23). The specific rate constants have been shown (22) 
to depend on the nature of substituents R 1 and R 2 to a different degree, 
but the over-all rate constant is, in all instances, greater for threo-epimers 
of the glycols than for the corresponding erythro-isomers. The acid-base 
catalysed reaction must correspond to an acid-base catalysed formation 
of an intermediate, but  the steric evidence does not serve to distinguish 
whether it is a cyclic or non-cyclic intermediate. 

In the investigation of the cleavage of S-substituted thioureas (24), the 
increase in the anodic wave of the mercaptans formed can be followed. 
In this base-catalysed reaction, the reactivities of hydroxyl  and carbon- 
ate ions are considerably greater than those of the other bases investi- 
gated (borate, bicarbonate, ammonia, phosphate and monohydrogen 
phosphate). There is some analogy with base-catalysed ester hydrolysis. 
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f 
Fig. 11. Polarographic record of the  course of hydrolysis of pyridoxal-5-phosphate 
in 0.01 M perchloric acid. 5 • 10-4M pyridoxal-5-phosphate in 0.01 M-HC104, 
t z =  1.0 a t  79 ~ C after:  (1) 15; (2) 23; (3) 41; (4) 80.5; (5} 79; (6) 94.5; (7) 110; (8) 125; 
(9) 182 minutes;  (10) $ • 10-4M pyridoxal. Curves were registered using a pen- 
recording polarograph, constructed by Gergtebau DAW Berlin, D. D. R. Full scale 
deflections corresponds to 10 izA 

An investigation of the hydrolysis of pyridoxal-5-phosphate (19) has 
been based on the fact mentioned above (p. 13) that  the wave of pyri- 
doxal-S-phosphate in acidic media is about three times higher than the 
wave of pyridoxal because of hydration or ring formation involving the 
aldehydic grouping. During the reaction, the reaction wave corresponding 
to the reduction of the aldehyde group decreases (Fig. 11). The hydrolysis 
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of the dipolar form (D) is considerably faster than that  of its conjugate 
base (A) or of the fully protonated form (N) (12)" 

CHO CHO 
H O ~  CH2OPO (OH) O- HO CH2OPO(OH)2 ~:, 

CH3,-~N, CH3"-'CN " 
(N) It H 

kN~ kD~ 

CHO 

H O ' ~  CH2OH + H2PO4- 

CH3--~N - 

pK2 
A 

(12) 

An effect of protonation on reactivity has also been observed for the 
reaaion oflbyridoxal with hydroxylamine (25), where the ratio of the reac- 
tion constants for the completely protonized form, for the neutral 
molecule or dipolar ion, and for the anionic form is 500 : 3.5 : 13. 

In the elimination of Mannich bases of the type R1COCH2CH2NR2R 3 
both the reacting ~-aminoketone (26) and the resulting a,~-unsaturated 
ketone are electroactive and give separate waves. During the elimination 
reaction, the wave of the Mannich base decreases whereas that  of the 
~,~-unsaturated ketone increases (Fig. 12). With ~3-morpholinopropio- 
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Fig. 12. Elimination of ~-morpholinopropiophenone. 2 • 10-4M ~-morpholino- 
propiophenone, phosphate buffer pH 6.5, ~ =  0.31. Recording of curves started 
after periods given on the polarogram at - -  0.6 V, S. C. E., 200 mV/absc,, 30 s/absc., 
h ---- 53 cm, full scale sensitivity 3.5 [zA 
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phenone as a suitable model system, the reaction scheme (13) can be 
deduced (27). 

+ 
R1COCH~CH2NR2R3H + RCOCH2CH2OH H2NRSR 3 

/r163 
RICOCH2CH2NR~RS ~----- 

kd 
RCOCH=CH~ + HNR~R s 

The elimination reaction can be followed only for pH > (pKMB--2). 
The rate of the side reaction of the r162 ~-unsaturated ketone increases with 
increasing pH and for phenylvinyl ketone becomes of importance at pH 
values above about 9. To study the elimination process unaffected by  
the hydration of the ~,~-unsaturated ketone generated, it was necessary 
to find a Mannich base the elimination of which would take place at 
pH < < 9, i.e. with a pKMB < < 9. ~-Morpholinopropiophenone proved 
to be a suitable model (27) ; this compound has a pKMB value of 6.8, so 
that  constants ke and kaa at pH < 9 can be quantitatively evaluated 
without any effect from cleavage of the ~,~-unsaturated ketone. The 
validity of the kinetic equations corresponding to scheme (13) was 
proved both for the elimination of ~-aminoketones (27) and for the addi- 
tion of primary and secondary amines to a, D-unsaturated ketones (28). 

The observed first-order kinetics and independence of the nature of the 
attacking base make the bimolecular E2  or E 1 cB mechanisms unlikely. 
The E 1 mechanism or trans-elimination would involve the formation of 
the amide anion NR~. Even when this cannot be ruled out, this possi- 
bility seems less probable in aqueous solutions. A synchronous mecha- 
nism, possibly with ring formation, seems to be more probable. 

The following experimental evidence seems to be in accordance with 
the hypothesis of a synchronous attack. The protonated form of the 
Mannich base RCO. CHzCHg.-NR~H+ does not undergo elimination 
under the conditions studied. There is no free electron pair on nitrogen 
to be shared, similarly as for the cations of methoiodides of Mannich 
bases (RCO. CH2CH2" NR)~. The latter undergo (29) a general base- 
catalysed bimolecular Hofmann degradation, showing varying reactivity 
according to the type of base involved. 

The idea of ring-formation is supported by the pronounced steric 
effect observed for the addition of branched amines to phenyl vinyl 
ketone (28). The small value of the reaction constant ~ for m- and 
p-phenyl substituted [3-morpholinopropiophenone (30) can be taken to 
indicate that  the reaction centre is more distant from the phenyl ring. 
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The electron density on the carbonyl group does not seem to be of 
primary importance for the rate of the elimination process. This deduc- 
tion is parallelled by  conclusions reached from the experimental data on 
1-piperidinomethyl-2-cycloalkanones (3/). Whereas polarographie half- 
wave potentials depend on the ring-size like other properties of carbonyl 
compounds (32), the rate constants of the elimination show a different 
sequence. The presence of the carbonyl group in the activating electro- 
negative group has nevertheless some specific effects of its own, as 
}-piperidinoethyl phenyl sulphone did not undergo elimination under the 
conditions used for its ketone analogue (33). Its methoiodide, on the 
other hand, underwent the Hofmann degradation much faster than the 
~-piperidino-propiophenone methiodide. 

For the transition state it is possible to consider structures I - n I .  
Structure III ,  suggested without kinetic evidence earlier, does not seem 
to be in agreement with the effects of substituents in the phenyl group 
in ~-morpholinopropiophenone and of ring size. Structure n resembles 
the transition state suggested for elimination of ~-aminosulphones. 

R--CO �9 CH--CH 2 H /c 
R--CO. CH--CH2 i l R--C "XX~H~ 

H ....... N < i ~ li I 
H - - O  ....... H O.. ..N < ""H'"' 

(I) (II) (In) 

Fig. 13. Reac t i on  of 2 ,3 -d imercap topropano l  w i th  p -benzoquinone .  P h o s p h a t e  
buffer  p H  6.8, • 1 0 - 4 M  d imercap top ropano l ,  benzoqu inone  concen t r a t i on :  
(1) 0; (2) 0.59; (3) 1.15; (4) 1.74; (S) 2.3 • 10 -4M.  Curves  s t a r t i ng  0 V ,  S.C.E. ,  
00 mV/absc . ,  h = 50 cm, full scale sens i t iv i ty  3.2 ~A. Reac t ion  be tween  d imer-  
c ap top ropano l  a n d  benzoqu inone  is fast,  curves  recorded immed ia t e ly  a f te r  mixing.  
Anodic  wave  of 2 ,3 -d imercap topropano l  decreases  and  is replaced a t  ve ry  pos i t ive  
po ten t i a l s  b y  h y d r o q u i n o n e  wave  
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The addition of mercaptans to ~,~-unsaturated ketones have been 
studied (J3) in an analogous fashion. 

Besides extensive kinetic investigations, less detailed polarographic 
studies can provide useful information on the course of certain reactions. 
For example, in the reaction of 2,3-dimercaptopropanol with 1,4-ben- 
zoquinone (3d), the anodic wave of 2,3-dimercaptopropanol vanishes 
with increasing concentration of quinone, when the ratio of thiol to 
quinone reaches 1:2 (Fig. 13). An anodic wave corresponding to oxidation 
of hydroquinone is also obtained. In the reaction, which is irreversible, 
neither cathodic disulphide waves nor anodic waves corresponding to 
monothiols appear. Thus an addition-reduction mechanism (14) can be 
postulated. 

0 OH OH 

.sc.c. sH+ 2 c. o. "-y 

CH2OH O OH OH 

In the exchange reaction between 2,3-dimercaptopropanol and cystine 
(3d), a new anodic wave corresponding to a monothiol formation is 
formed (Fig. 14). After establishment of equilibrium two moles of dimer- 
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Fig. 14. Reaction of 2,3-dimercaptopropanol with  cystine. Borate buffcr pH 9.3, 
4 • 10-4M cystine, dimercaptopropanol concentrat ion:  (l) 0; (2) 1.94; (3) 3.8; 
(4) 7.4 • 10-11M. Curves s tar t ing a t  0V,  S.C.E., 200 mV]absc., h = S 0  cm, full 
scale sensitivity 3.2 t~A. Curves were recorded two hours after mixing, solution kept  
under  nitrogcn 

captopropanol are consumed for each mole of cystine. In the rate-deter- 
mining step, however, only one mole of thiol reacts with one mole of 
cystine, which indicates that  the primary product undergoes a fast con- 
secutive reaction with another mole of 2,3-dimercaptopropanol. In both 
steps one SH-group in the dithiol remains unchanged. 
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2.3. Detection of Intermediates 

In addition to the valuable results, which can be obtained by following 
concentration changes with time, polarography makes it possible in 
some cases to detect and identify intermediates. I t  is then possible to 
follow the concentration changes of this intermediate and this can be of 
considerable assistance in elucidating the mechanism of complex reac- 
tions. With the classical d.c. polarography, it is possible to detect inter- 
mediates with half-lives between 15 sec. and 30 rain. These are not the 
very short-lived intermediates, which recently have become a topic of 
major interest, but  they are still among the species which can easily be 
missed during individual operations in preparative methods. 

Evidence for intermediates that  have a suitable life-time, is often 
shown on polarographic curves by the appearance of a new wave at 
potentials more positive than the reactants or products. Intermediates 
are from their very nature, highly reactive species; it is reasonable that  
species which are reactive in chemical reactions will also be reactive in 
electrochemical processes, and this is reflected by their rather positive 
half-wave potentials. 

An example of tlfis type is the elimination of 3-tropenone metho- 
iodide (35) (IV). In buffers of pH about 9, this compound gives not only 
the wave of the original reactant (ia) which decrease with time (Fig. 15), 
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Fig. 15. Elimination reaction of tropenone methoiodide. Borate buffer pH 9.0, 
2 X 10-4M tropenone. Curves recorded after intervals given in the polarogram 
starting at  - -  0.6 V, S.C.E., 200 mV/absc., full scale sensitivity 8.8 ~tA. First  wave 
i l  intermediate, second 12 and third i3 product (tropone), fourth wave i4 reactant  
(tropenone) 
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tile two waves of the final product-tropone (VI) (i2 and i3) but  also a 
fourth wave (il). This wave il, which appears at positive potentials, 
first increases but  when the reaction is prolonged, its height decreases 
again (Fig. 15). The wave i l  can be at tr ibuted to the intermediate (V). 
The use of this study on the kinetics of the formation of this intermediate 
V for its isolation wiU be discussed in the paragraph on application of 
polarography in synthesis. 

 C)o 
N(CH3) 2 + NH(CH3) 2 

(IV) (V) (VI) 

(15) 

Another application of polarography in the investigation of inter- 
mediates occurs in the hydration of ~,f~-unsaturated ketones (36). The 
application of polarography is best demonstrated on the alkaline cleav- 
age of chalcone. This compound is reduced in alkaline media in two steps, 
i l  and i2 (followed by  a small wave in the place of wave i4, which was 
substracted from evaluation of the wave i4) (Fig. 16). The two steps i l  

t = lq 

:> 

15'/ 20' 30' ~'J/,,. /6~ ) 9o: 
I 
J �9 I 

Fig. 16. Time-changes of polarographic waves of chalcone in alkaline media. 
2 X 10-4M, chalcone in 2 lXT-NaOH with 20% ethanol, curves recorded after inter- 
vals given in the polarogram, starting at  - -0 .6  V, S.C.E.,  200 mV/absc., full scale 
sensitivity 4.4 ~tA 

and i2 decrease during the reaction and shortly after the start  of the 
reaction another wave at more negative potential (i4) increases. I t  was 
shown that  the ketol C6HsCOCH2 CHOHC6H5 (VII) is reduced in this 
potential range. In the subsequent stages of the reaction, another wave, 
i3, between i2 and i4, increases; this wave ia corresponds to benzaldehyde. 
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Simultaneously the w a v e  i4 increases, and in the final product, corre- 
sponding to a mixture of benzaldehyde and acetophenone, only waves i3 
and i4 persist. The wave i4 at intermediate stages of the reaction therefore 
corresponds to the reduction both of the ketol VII and of acetophenone, 
which is reasonable since the polarographically active benzoyl grouping 
is the same in both substances. To determine the ketol concentration it is 
necessary to subtract from wave i4 the current corresponding to aceto- 
phenone reduction. Since acetophenone is formed at the same concen- 
tration as benzaldehyde and because for equimolar solutions of ben- 
zaldehyde and acetophenone the ratio of wave heights i3/i4 is practically 
equal to unity, it is possible to determine the ketol concentration simply 
from the difference i 4 -  is. 

If Ch is written for chalcone, K for ketol VII A for acetophenone and 
B for benzaldehyde, the over-all scheme (16) is: 

k' 1 k' 2 
Ch ----~- ~ K 7 ~  A + B  (16) 

k'_ I M_ 2 

In aqueous solutions containing 20% ethanol at room temperature the 
rate of the aldolization reaction (rate constant k'-2) can be neglected. 

The reaction can be studied by  starting either with ehalcone when the 
rate constants k( and k~. can be determined, or with ketol VII, the trans- 
formations of which into ~,p-unsaturated ketone and retroaldolisation 
fission enable the rate constants k ' l  and ks to be determined. 

The observed kinetics and pH-dependence of the rate constants can 
be interpreted by  scheme (17): 

RCO �9 CH = CHR'+ OH- 

/% (-) 
.... RCO �9 CH �9 CHR' 

~-~ I (17a) 
OH 

(-) K I 
RCO. CH. CHR'+ H20 ---~ 

I ~st 
OH 

(VIII) 

K2 
RCO �9 CH2 �9 CHR' + OH- --~ 

[ "fast 
OH 

~2 
RCO �9 CH2 �9 CHR' 

O(-) 

RCO. CH(~ ) +H20 

RCO �9 CH2 �9 CHR' + OH- 
[ (17b) 

OH 

K2 

RCO �9 CH2CHR' -~- H20 

I 
0(-) 

(ix) 

R C 0 -  CH'(2 ) + R ' C H 0  

RC0. CHs-F OH- 

(17c) 

(17d) 

(17e) 
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Transformation of VIII  into IX by a cyclic mechanism cannot be 
excluded, but  the observed dependence of k2 on pH would be difficult to 
explain. 

The relative values of the individual rate constants in scheme (17) 
depend on the structure of the a,~-unsaturated compound. For phenyl 
vinyl ketone (R = C~H5 and R ' =  H) it is possible to neglect k'-i and k2 
compared with kl, and the ketol formed is relatively stable. For chalcone 
( R =  R' = C6H5) and crotonaldehyde ( R =  H and R' = CH3), k'-2 is 
negligible and depending on the conditions (pH, ethanol content), either 
k~ or k'-i is comparable with k~; the ketol or aldol formed shows only a 
limited stability. Finally, for benzalacetone ( R =  CH3 and R ' = C 6 H s )  
and for cinnamaldehyde ( R = H  and R ' = C 6 H s ) ,  the ketol or aldol 
formed intermediately is so unstable that  it is undetectable; this can be 
interpreted by  k~ being greater than all the other rate constants. 

2.4. Advantage of Polarography in the Study of Homogeneous Reactions 

It  is now possible to summarize the advantages that application of 
polarography offers for the study of homogeneous reactions. In many 
cases it is possible to carry out the measurement directly in the reaction 
mixture, with (in numerous systems) the possibility of measuring the 
concentration changes of more than one component of the reaction mix- 
ture. The current flowing during polarographic electrolysis can easily be 
continuously recorded. I t  is possible to follow reactions in very dilute 
solutions and --  if necessary -- in rather small volumes (usually 10--15 ml, 
but  if necessary 1 ml, 0.1 ml or even less). The polarographic analysis of 
the reaction mixture is often selective and it is sometimes possible to 
detect, identify and follow the intermediates. The concentration of buf- 
fers, neutral salts and some solvents is often of little effect on the meas- 
ured limiting current and hence the change in concentration in these 
components, made for the purpose of elucidating the mechanism of the 
studied reaction, usually does not affect the precision of the polarographic 
determination of rate constants. The presence of coloured material, 
soluble polymers and other substances of high molecular weight likewise 
has usually little effect on the measured currents. The reproducibility 
of polarographic measurements (about 3%) allows one to obtain kinetic 
data with a precision comparable to that  of most other methods used in 
reaction kinetics. 

The possibility of working in dilute solutions (10 -a M to 10 -~ M, 
in some instances even more dilute) offers an additional advantage be- 
cause some reactions are under these conditions not complicated by 
consecutive and competitive reactions of higher order which appear at 
higher concentrations. 
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The use of dilute reaction mixtures also reduces tile amount of organic 
substance needed for a kinetic s tudy considerably below that  required if 
classical analytical methods are employed. This can be illustrated by the 
oxidation of diols with periodic acid (21). With 20 mg of the diol it is 
possible to carry out nine iodimetric titrations, just sufficient to construct 
one single concentration-time curve. Polarography enables the same 
quant i ty  of sample to be used to record 100 complete concentration- 
(or limiting current-) time curves when 10 ml of the solution is used, or 
even over 500 curves if the volume is reduced to 1--2 ml. Because with 
precious organic substances the synthesis of several milligrams can be 
considerably easier than that  of several grams, the scope of such appli- 
cations of polarography is evident. 

3. S tud ies  of C h e m i c a l  R e a c t i o n s  at the Electrode Surface  

Polarography is valuable not only for studies of reactions which take 
place in the bulk of the solution, but  also for the determination of both 
equilibrium and rate constants of fast reactions that  occur in the vicinity 
of the electrode. Nevertheless, the study of kinetics is practically re- 
stricted to the s tudy of reversible reactions, whereas in bulk reactions 
irreversible processes can also be followed. The study of fast reactions is 
in principle a perturbation method: the system is displaced from equi- 
librium by electrolysis and the re-establishment of equilibrium is followed. 
Methodologically, the approach is also different: for rapidly established 
equilibria the shift of the half-wave potential is followed to obtain 
approximate information on the value of the equilibrium constant. The 
rate constants of reactions in the vicinity of the electrode surface can be 
determined for such reactions in which the re-establishment of the 
equilibria is fast and comparable with the drop-time (3s) but  not for 
extremely fast reactions. For the calculation, it is important  to measure 
the value of the limiting current (i~) under conditions when the re- 
establishment of the equilibrium is not extremely fast, and to measure 
the diffusion current (ia) under conditions when the chemical reaction is 
extremely fast; finally, it is important to have access to a value of the 
equilibrium constant measured by  an independent method. 

The principles of the treatment of such systems and the development 
of the mathematical t reatment are described in textbooks (37--39) and 
reviews (40-43); accordingly, only the principles of some practical 
applications will be described here. 

Experimentally, the kinetic current (ik), i.e. the current under con- 
ditions when its limiting value is governed by  the rate of a chemical 
reaction, is measured. To prove that  the current is limited by  the rate of 
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a chemical reaction, the effects of mercury pressure, of drop-time, of pH 
and of temperature are examined. The kinetic current (ik), when meas- 
ured for ig/ia < 0.15, is independent of the height of the mercury column. 
When the drop-time (tl) can be regulated independently of the mercury 
out-flow velocity, the mean kinetic current (i~) is proportional to t~ h. 
Some of the kinetic currents show a large temperature coefficient ; hence, 
if the investigated current shows a large temperature coefficient (3--20% 
deg-1), it is a kinetic current. If the temperature coefficient is smaller 
(about 1.5--2% deg-1), the current can be either diffusion or kinetic- 
controlled. 

In practice the current i~ is measured under varying conditions. 
Because the rate of most of the reactions studied so far depends on pH, 
the current i~ is measured in buffers of various composition and of 
controlled ionic strength and temperature. After the diffusion-governed 
value ia has been determined, the ratio i~/ia or i~ / ( ia-  i~) is plotted as a 
function of pH. In some of the treatments mentioned below, it proved 
useful to determine the pH value at which the kinetic current attained 
half the value of the diffusion-controlled current. The numerical pH 
value at which i~ = ia/2, which corresponds to the inflexion point of the 
ik[ia -- pH plot, is denoted as the polarographic dissociation constant, pK'.  

The reactions taking place in the vicinity of the electrode surface can 
be classified as acid-base reactions, hydration-dehydration equilibria, 
interactions of negatively charged species with metal cations, and ring- 
opening reactions. Some of these reactions precede the electrode process 
proper, some are interposed between two electrode processes and some 
are consecutive to the electrochemical step. 

3.1. Acid-Base Reactions Affecting the Limiting Current 

To affect the limiting current the acid-base equilibria must either prccedc 
the electrode process or occur between two electrode processes. In the 
former case the simplest system involves a monobasic acid (HA), the 
anion of which (A-) is protonated ~' only by  hydroxonium ions (18) : 

HA ~ - - ~  A - + H  + (18a) 
~r 

H A + n l e  ~ Product1 (18b) 

A-+n~e ~ Product2 (18c) 

2 The symbols HA, A- etc. represent only conjugatc acid and base. The numbcr of 
charges involved is not indicated. Hence HA can be a cation, neutral molecule, 
dipolar ion, or anion. 
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There seems to be a general rule that  in otherwise analogous mole- 
cules, the protonated cation is reduced at more positive potentials than 
the uncharged molecule and this again at more positive potentials than 
the corresponding anion. Consequently, it can be expected that  the acid 
HA will be reduced at a more positive potential E1 than the potential Ez 
at which the conjugate base is reduced. 

When E1 differs sufficiently from Ez, then with the change in pH 
two wave appear on polarographic curves. Furthermore, if n l  = he, the 
change in the wave-heights is similar to that  shown in Fig. 2. The dif- 
ference between the thermodynamic and activation-controlled systems 
is that  in the region in which the two waves are observed for the equi- 
librium case, described in Chapter 2.1, both waves are diffusion-controlled, 
whereas for the activation-controlled system discussed here, the more 
positive wave at i l  <0 .15  ia possesses a kinetic character. 

A simple way of evaluating the rate constant is to determine the 
pK' value at which i~ = ia/2 and then, with the/SK-value measured under 
conditions where the equilibrium (18a) is established, to calculate rate 
constant kr from equation (19): 

log kr = 2 pK'  - - p K  -- 2 log 0.886 --  log t l  (19) 

Values of rate constants in reaction (18a) have been calculated (if0) 
by means of this and similar treatments for ~-ketoacids (4d, 45), pyri- 
dinecarboxylic acids (46, 47), unsaturated acids (48, 49), phthalic acid 
(50), carbonyl compounds (51, 52), iodobenzenes bearing ionisable group- 
ings (53), etc. 

The change in wave-heights shown in Fig. 2 can be considered as proof 
that  an acid-base equilibrium accompanies the electrode process. This 
change can sometimes indicate the presence of an acid-base equilibrium 
when only inadequate experimental evidence can be obtained by other 
techniques 3 (e.g. for protonation of ~,~-unsaturated ketones (51) or of 
azulenes (M). 

On the other hand, the values of rate constants calculated from 
equation (19) and similar expressions must be treated rather carefully. 
In many cases the process involved is more complex than is indicated by 

This  is because  in po la rograph ic  electrolysis,  wh ich  is a dyna.mic  m e t h o d ,  a 
c o m p o u n d  can  be reduced  in t h e  p r o t o n a t e d  form,  even  w h e n  i t  is p r e s e n t  in 
equ i l ib r ium a t  a g iven  p H  only  in f rac t ions  of p . p . m .  T h e  sh i f t  of pK" wi th  
re spec t  to pK m a k e s  i t  possible  to  observe,  for example ,  t he  r educ t i on  of pro-  
t o n a t e d  ca rbony l  g roups  a t  p H  3 or 4 even  w h e n  i ts  equ i l ib r ium concen t r a t i on  
sha rp ly  decreases  a t  H o = - - 3  or - - 4 .  
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reaction (18). For example, the carbonyl and carboxyl groups can be 
hydrated or tautomeric changes can occur. But  even for such substances 
as iodophenols or iodoanilines, where the above-mentioned complications 
are minimal, other difficulties can be encountered, viz. adsorption 
phenomena and effects of tile electrical field of the electrode. Adsorption 
can affect the surface concentration of the oxidized or reduced form of 
the electroactive substance or of the buffer components. The electrical 
field of the electrode can affect the values of rate and equilibrium con- 
stants of the chemical reactions close to the electrode surface. 

Chemical reactions that  are affected directly by  adsorption phenom- 
ena, by  double-layer composition and by  other specific effects of the 
electrode surface, are called surface reactions. They can be recognized 
from the shape of polarographic waves, the limiting current of which 
decreases with increasingly negative potentials for surface reactions. 
These " t roughs"  on polarographic curves are often sensitive to the kind 
and concentration of a neutral salt present in the solution. When the 
value of the recombination rate constant kr calculated from equation (19) 
is greater than about  1011 l mole -1 sec -1, it can be assumed that  the 
reaction takes place as a surface reaction. 

Surface reactions are most frequently observed for systems in which 
the reaction takes place very quickly. The faster the reaction, the thinner 
the layer of the solution round the dropping electrode in which the equi- 
librium is perturbed and the chemical reaction takes place. The thinner 
the reaction layer, the greater are the specific effects of the electrode 
surface on the reaction. Accordingly, one is more likely to obtain values 
of rate constants similar to values obtained by  other methods for rela- 
t ively slow than for fast reactions. Because acid-base equilibria are often 
rapidly established, it is not surprising tha t  most waves affected by  acid- 
base equilibria indicate a surface reaction, whereas other slower chemical 
reactions result in waves corresponding to volume reactions. 

In  all systems it is nevertheless advisable to compare the value of the 
rate constants obtained by  means of kinetic currents with values obtained 
by  independent methods. 

There are three types of acid-base reactions which behave like volume 
reactions. One of them is a relatively slow reaction of t ropylium ion: 

§ 2 tt,,O k, 
k H 

+ e �9 P r o d u c t s  

§ tt3o § (20a) 

(20b) 
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The shape of the dissociation curve makes it possible to reject the 
other possibility of formation of the tropyl alcohol, i.e. direct nucleophilic 
attack of hydroxide ions. By  means of equation (19) and titrimetricaUy 
determined value of dissociation constants, the rate constants 
kl = 2 . 1 0 6  1 mole-1 sec -1 and k-l---- 50 sec -I  can be calculated (55). 
Sinfilarly, it is possible to treat  the system (21) : 

~ ]  + kl 
+ 2 H20 . Alcohol + H30 + 

(21 a) 

[~] + + e �9 P r o d u c t s  (21b) 

Attempts to use polarography in the study of protolysis of phenyl- 
tropylium ions failed because the compounds react with metallic mercury 
and therefore give on polarographic curves a very positive wave, which 
arises from mercury dissolution and is unsuitable for quantitative 
t reatment  (57). 

Another example of systems for which the waves indicate tha t  the 
process is a volume and not a surface reaction, is provided by ~-diketones 
and related substances. These systems undergo reductions according to 
the scheme (22): 

/a a 

R'COCHsCOR 2 ~ R 'COCHCOR 2 + H +  (22a) 
kr 

R'COCHCOR s RC = CHCOR z 
[ (22b) 
o -  

R'COCH2COR 2 + 2e + 2 H+ R'CHCHsCOR 2 

] (22c) 
OH 

According to the nature of groups R'  and R~, the value of the con- 
stant kr was found (58) to be 10 s -  101~ 1 mole -1 sec -1. 

30 



Polarography in Organic Chemistry 

Finally, the dissociation of maleic acid monoanion (23) is assumed to 
be a volume reaction (gg): 

ka 
-OOCCH = CHCOOH ~---~ --OOCCH = CHCOO--t- H + (23a) 

kr 

- 0 O C C H = C H C O O H + 2 e  ~ Produc t l  (23b) 

- O O C C H = C H C O O - + 2 e  ~ Product~. (23c) 

I t  is assumed that  the reaction is not a surface reaction because the 
reduction takes place at such negative potentials that  the species are 
desorbed from the negatively charged surface. 

In some instances, the reduction potential of the conjugate base is so 
negative that  its wave does not appear before the electrodecomposition 
of the supporting electrolyte. In such cases, polarograptlic curves show 
only one wave, the height of which decreases with increasing pH in the 
shape of a dissociation curve (Fig. 17). This is the case, e.g. for tropylium 

I 
pH: 6.8 

1 
8, 35 

IlJ 

t 
, f  ~l'l'"~'l ' F"'"'I ~ ~  

l lll 
8i8~II 
II 
U 
l 
i 
t~ 

-O.SV -O.SY 

J 

Fig. 17. Polarographic reduction of o~-cyanoacetophenone. Bri t ton-I lobinson buffers, 
pH given on the  polarogram, 2 • 10 -aM ca-cyanoacetophenone. Curves s tar t ing a t  
- -0 .5  V, 100 mV/abse., t = 2.3 sec, full scale sensitivity S V.A 

and f~-diketones, where the reduction potentials of tropyl alcohol and 
carbanion-enolate are too negative. 

In other cases, the differences between the half-wave potentials of 
the conjugate acid and base are too small to give rise to two separate 
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waves. In such cases, it has proved useful to plot log (ia---i)/i against E 
for each curve recorded at a given pH; such plots show two linear sections, 
the ratio of which changes with pH. 

Sometimes the acid-base reaction involved is more complex than 
that  indicated in scheme (19). The two most frequently observed compli- 
cations are participation of proton-donors other than hydroxonium ion 
and dissociation of two or more protons. Participation of various proton- 
donors is demonstrated by  the dependence of the height of the kinetically 
controlled wave on the nature and concentration of the buffer; with the 
usual type of buffers, a pH-dependence of wave i~ in the shape of a de- 
formed dissociation curve is obtained. For polybasic acids several po- 
larographic dissociation curves are observed at various pK'-values; 
under certain conditions the slopes of these curves may  differ. 

Participation of proton-donors other than hydroxonium ion has been 
observed, e.g. for phenylglyoxylic (59) and pyruvic (60) acids, for sub- 
sti tuted benzaldehydes (61--63), unsaturated acids (49, 64), N-nitros- 
amines (65), nitrones (66), unsaturated ketones (67), aryl alkyl ketones 
(68) and various heterocyclic compounds (69, 70). Consecutive disso- 
ciation has been observed for maleic and fumaric acids (48), for phthalic 
acid (50) and for pyridoxal derivatives (71). 

The interposed acid-base reactions which are most frequently ob- 
served, belong to two categories: acid-base reactions following a one- 
electron transfer, as observed for numerous carbonyl compounds at 
higher pH values and for some hydrocarbons; and proton-transfer 
reactions involving the product of a two-electron reduction process, 
usually carbanions. 

An example of the simplest scheme involved in the reduction of 
numerous carbonyl compounds (72) in alkaline media as (24): 

E1 (3 (24a) 
R 1 C O R  2 + e ~......~ R 1 C O R  ~ 

(_) ka 
~- " RI~OHR2 (24b) RICOR2 -~- H + kr 

R 1 C O H R  2 + e E% RICOI-IR2 (24 c) 

R 1 C O H R 2  q- H +  W ----a R 1 C H O H R 2  (24 d) 

(7) E a (2-) 
R 1 C O R  2 --~ e ~ R 1 C O R 2  (24 e) 

(2-) 
R 1 C O R  2 -[- 2 H + ~ R I C H O t t R 2  (24 f) 
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At somewhat lower pH-values the radical anion formed in the first 
step (24a) is rapidly protonated in step (24b). The radical formed is 
further reduced in step (24c). Because the potential E2 is similar to, or 
more positive than, El, the reduction takes place in one two-electron 
step. With increasing pH, the rate of the protonation (24b) decreases, 
only part of the radical anion is transformed into radical and the height 
of the wave at potential E1 decreases, until at sufficiently high pH-values, 
it reaches a value corresponding to a one-electron process (Fig. 18). The 
part  of the species that  is not reduced as radical undergoes reduction as 
the radical anion at a more negative potential Es. The wave at the poten- 
tial E8 gradually increases with increasing pH until its height attains a 
one-electrode value. In addition to numerous carbonyl compounds which 
show this type of behaviour, a similar process is involved in the reduction 
of phthalimide (73). This system is complicated by the antecedent pro- 
tonation of phthalimide. 

2e 

lo . . . . .  

�9 pH 

Fig. 18. pH-Dependence of waves of aryl alkyl ketones at  higher pH-values 

The plot of the pH-dependence (Fig. 18) indicates qualitatively a 
participation of an intermediate acid-base equilibrium. Evaluation of rate 
constants kr and ka is made difficult by  the inaccessibility of the disso- 
ciation constant of reaction (24b) which corresponds to protonation of a 
radical anion. ESR would be a suitable method for the determination of 
the dissociation constants of at least the more stable radical anions. 
Another possibility for obtaining at least an approximate value of the 
equilibrium constant is the measurement of the shifts of the half-wave 
potentials of the more negative wave at potential E~ with pH. Because 
the half-wave potential of this wave is known to be sensitive to the 
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n a t u r e  a n d  concen t ra t ion  of the  ca t ions  in solut ion,  i t  is necessary  to  keep  
the  t o t a l  ca t ion  concen t ra t ion  cons tan t .  

A n  example  of an ac id-base  reac t ion  following a two-e lec t ron  process  
is t he  reduc t ion  of ~ ,~ -unsa tu r a t ed  ketones.  In  these  reduc t ions  the  
rad ica l  fo rmed in the  first one-elect ron u p t a k e  is fu r the r  r educed  a n d  
reac ts  accord ing  to  the  scheme (25) : 

H 

RICOCHCHR 2 + e Es (--) - - - ~  RICOCHCH~R~ (25a) 

(--1 

RICOCHCHsR ~ i~I _ C = CHCH2R2 
I (255) 
O(-) 

(--) kr 
R1COCHCH2Ra-FH+ ~_~---~ R1COCH2CH2R2 (25c) 

ka 

/~~ r 
RIC = CHCH2 R2-1~ H+ ~--" RIC = CHCHsRS (25 d) 

O(-) OH 

E 3 
RICOCH2CH2R 2 + 2 e + 2 H + ~ R1CHOHCH2CH2R 2 (25 e) 

200mV 

Fig. 19. Dependence of the reduction waves of chalcone on pH. Britton-Robinson 
buffers containing 20~ ethanol, 2 • 10-43/chalcone, pit-values: (1) 2.4; (2) 5.2; 
(3) 5.9; (4) 6.9; (5) 7.2; (6) 7.8; (7) 8.4; (8) 9.6; (9) 10.3; (10) 12.1. Curves starting at: 
(1), (2) --0.4 V; (3)--(7) --0.6 V; (8)--(10) --0.8 V vs. S.C.E., t=3 .1  sec, full scale 
sensitivity 2 FA 
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The enol form and the carbanion-enolate being inactive, the height 
of the keto form is determined by the rate of reaction (25c) in competi- 
tion with reaction (25 d). The rate of the ketone formation increases with 
increasing pH because the rate of the faster enol-formation kr decreases. 
Consequently, the height of the more negative wave at the potential Ea 
(for which only the over-all reaction is given in (25e)) increases with 
increasing pH (Fig. 19). 

A pH-dependence of the type given in Fig. 19 indicates that  a keto- 
enol equilibrium of the type (25 c) and (25 d) is in operation. Quantitative 
treatments have been unsuccessful so far. 

3.2. Acid-Base Reactions Affecting Half-Wave Potentials 

For systems which involve rapidly established acid-base equilibria 
preceding the electrode process proper, the polarographic curves show a 
single wave the height of which is pH-independent. For the simple 
scheme (26): 

HA ~-----~ A- + H+; K (26 a) 

fast 

HA + n e > Products (26 b) 

the half-wave potentials shift with pH according to equation (27) : 

R T  [H +] (27) E~ = Const. + ~ In /~ + H[+] 

This equation indicates that  for [H +] > >  K, E~ = Constant and is pH- 
independent, whereas for [H +] < <  K, E~ = Constant--  (2.3 RT/~nF) 
pH. The pH-dependence of the half-wave potential thus consists of two 
linear parts: at pH < (pK -- 1), the half-wave potential is pH-independ- 
ent; at pH > (pK+ 1), it is shifted to negative potentials with a slope 
0.059/~n. The intersection of the two linear parts corresponds to/SK. 

There are two factors which limit the application of this treatment. 
For many of the compounds studied (e.g. carbonyl compounds, nitro- 
compounds etc.), the conjugate acid is so strong that  the pK value lies 
beyond the accessible acidity range. The other limitation is inherent in 
the assumption that  the electrode process (26b) does not involve any 
further proton transfer. For numerous systems, in addition to a rapidly 
established protonation in an acidic grouping placed at some distance 
from the electroactive group, a further proton transfer to the electro- 
active group itself occurs at the electrode surface. I t  is therefore desirable 
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for this type of application of polarography, that  the electrode process 
proper does not involve proton transfer before the electron transfer. 

These conditions are fulfilled for the reduction of phenacylsulpho- 
nium salts at low pH values; cleavage of the C--S bond occurs in the first 
step and proton transfer is involved only in the consecutive steps. The 
observed shift of half-wave potentials (74) with pH follows the plot 
predicted by equation (27). The intersection of the two linear parts 
indicates that  phenacylsulphonium salts are moderately strong acids 
with pK values between 7 and 8 (Fig. 20). Potentiometrically measured 
pK values, used for verification, are in good agreement with the approxi- 
mate pK values obtained from polarographic data. The system involved 
in the first step can be described by scheme (28) : 

(+) K (-) (+) 
C6HsCOCH2SR2 . - - -~  C6HsCOCHSR2 + H + (28a) 

(+) E (-) 
C6HsCOCH2SR2 + 2e , C6HbCOCH 2 ..~ SR 2 (28b) 

Similarly to other systems, the conjugate acid is reduced more easily. 
The carbanion formed is then further reduced in subsequent steps. 

Here, the ylid form can be stabilized by enolate formation and by 
d-orbital resonance, which explains the moderate value of pK. The pos- 
sibility of pseudo-base formation can be excluded (75) by comparison 
with u.v. spectra. Thus, polarography made it possible to detect and 
characterize stable ylid formation in solutions several years before these 
ylids were isolated. 

3.3. Hydration-Dehydration Equilibria 

Hydration-dehydration equilibria can affect the heights of polarographic 
waves when they precede the electron transfer, or are interposed between 
two electron transfers or shift the values of half-wave potentials when 
they follow after a reversible electrode process. 

The simplest type of dehydration reaction is involved in the reduction 
of aliphatic aldehydes (76) of the type R--CHO, where R is an alkyl 
group (but not hydrogen). Dehydration follows the scheme (29), where B 
is a base: 

/OH k I /OH 

RCH~oH-I -  B ~----~k_ 1 RCHC~o(  }_ + B H +  (29a) 

/OH k~ 
R C H C ~ o  - ~ k-2" RCH= O + OH- (29 b) 

RCH=0 + 2e + 2 H+ ~ Products (29c) 
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Fig. 20. pH-Dependence oI half-wave potentials of methylbutylphenacyl sulpho- 
nium perchlorate. 2.10-4M depolarizer, 0.2~ ethanol, sulphuric acid, Britton- 
Robinson buffers and sodium hydroxide 

I t  is assumed that  only the non-hydrated from RCH=O undergoes 
reduction in the available potential range. Because the current increases 
with increasing pH (Fig. 21), it can be assumed that  reaction (29a) with 
rate constant kl governs the wave-height. At pH values greater than 
about 12, the rate of this reaction is so fast that  the current reaches a 
value corresponding to a two-electron diffusion current. For calculation 
of the value kl at a given pH from current i~, it is necessary to determine 
the value of the diffusion current (ia) (at pH > 12) and to use equation (30) : 

ia--i~ 
--  0.886 V Kklt-1 (30) 

For the value K the equilibrium constants from equation (29a), i.e. 
K = kl/k-1 should be used, but  this value is experimentally inaccessible. 
If the experimentally determined value K~=[RCH(OH2]/ [RCHO] is 
used, the calculated value of the rate constant equals 10-14klk_2/k~ 
instead of kl. 

For aldehydes with one or more phenyl groups substituted on the 
e-carbon the scheme (29) is complicated by  carbanion formation (31) : 

(-) 
RCHCH0 = " RCCH0 + H + 

I I (31) 
C6H5 C6H5 

The shift of this equilibrium to the right, which has been confirmed by 
u.v. spectra, results in a decrease of the limiting current in strongly 
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Fig. 21. pH-Dependence of the limiting currents of some saturated aldehydes on 
pH. (1), (2) acetaldehyde, 3-phenylpropionaldehyde; (3) iso-butyraldehyde; 
(4) 2-ethylbutyraldchyde; (5) phenylacetaldehyde; (6) 2-phenylpropionaldehyde; 
(7) formaldehyde. Waves were recorded in borate and barbiturate buffers and in 
ithium hydroxide solutions. General base catalysis effect was small 

alkaline media (Fig. 21). A formally similar dependence can be observed 
(77) for formaldehyde; the decrease of current in alkaline media can be 
explained by the increase of the rate with constant k-2, by formation of 
a divalent anion of the hydrated form (RCHO~-). 

Antecedent dehydration reactions can be complicated by acid-base 
reactions, for different protonated forms show different rates of dehy- 
dration. In all the systems studied so far-- pyridine aldehydes (71, 78--80) 
quinazoline (81, 82) and glyoxalic acid (83) - -  either the dehydration of 
the conjugate base is faster than that of the conjugate acid, or the 
conjugate base is less hydrated. This is shown by the increase of current 
at pH > 2 in Fig. 22. The increase of current in acidic media corresponds 

l0 

5 

~z,4 
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-2 -I 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11pH 

Fig. 22. pH-Dependence of the limiting currents of quinoxaline (after Lurid) 
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to acid catalysed dehydration, probably involving a protonated form. If 
the hydration is prevented, e.g. in 4-methylquinazoline (82), the de- 
crease of current in acidic media is not observed. For glyoxalic acid (83) 
the scheme is complicated by  a decrease in current at p H >  12, the 
behaviour resembling tha t  observed for formaldehyde. Interposed 
dehydration reactions were observed for aldehydes of the type  X - -  
CH2CHO, where X is a grouping tha t  in the unhydrated form is reduced 
at more positive potentials than the aldehydic group. The scheme (32) is 
involved (hydration being shown in one step instead of two steps as in (29)). 

OH k 1 
X--CH2CH 7 - - ~  XCH2CH=O + H20 (32 a) 

OH k_, 

XCH2CH=O + 2 e + H + ---~Es~- CH3CH=O + X -  (32 b) 

OH ~:2 
CH 3CH " CH3CH=O + H 20 (32 e) 

CH "k_~ 

C H s O H = O + 2 e +  2 H + E~ CH~CH2OH (32d) 

pH: 7.1 

I I l l l i I I l l I  

! I I I I I 1 

I 2 3 

I I I I I I I 

I l l 1 1 1 1 1  

5 

I M ,llr .~I 0.1M LIOH 

I I I I I I I 

6 

Fig. 23. pH-Dependence of the limiting currents of glycolaldehyde. Supporting 
electrolytes containing 0.5 M lithium ions, 2 • 10-4M glycolaldehyde, curve (1) 
and (2) barbitone buffers, (3) and (4) borate buffer; pH-values: (I) 7.1; (2) 7.8; 
(3) 8.4; (4) 9.4; (5) 0.01 M lithium hydroxide; (6) 0.1 M lithium hydroxide, curves 
start at: (1), (2) -- 1.2 V; (3), (4) -- 1.S V; (5) -- 1.4 V; (6) --  1.5 V; 100 mV/absc., 
tl = 2.8 see, full scaJe sensitivity 2.5 ~A 

On polarographic curves two waves are observed; the height of both  
waves increases with increasing pH (Fig. 23) and depends on buffer 
composition, as the dehydration is general base-catalysed. At more 
positive potentials, the bond C--X is cleaved in the form, where the 
polarizibility of this bond is enhanced by  the vicinity of the free CO group. 
The half-wave potentials of the more negative wave are identical with 
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those for the unsubstituted aldehyde, CH3CHO. The heights of both 
waves are limited by two dehydration reactions (32a) and (32c). Ex- 
amples of this type of behaviour has been found in ~-halogen-aldehydes 
(84) and in glycolaldehyde (85). 

Two dehydration reactions, one preceding the first electron uptake 
and the other interposed between the first and second electron uptake, 
are also involved in polarographic reduction of aliphatic r162 
compounds (86), such as diacetyl (R = CH3) or methylglyoxal (R = H). 
Scheme (33) shows hydration reactions in one step, instead of the proper 
more detailed presentation given in scheme (29) : 

kl 
RC(OH)2C(OtI)sCH 3 ~ RCOC(OH)~CHa+H20 (33a) 

4 _ 1  

E2 
RCOC(OH) 2CH3 + 2e + 2 H + , Productsl (33b) 

k 2 
RCOC(OH)~CH3 " RCOCOCHa+ HzO (33c) "k_2 

RCOCOR + 2 e + 2 I-1 + El, Products 2 (33 d) 

In the presence of these dicarbonyl substances at lower pH values, 
only the first dehydration (33 a) takes place, so that either only the wave 
at potential E2 is observed or this wave is very considerably higher than 
the wave at potential El. With increasing pH the rate of the second 
dehydration step (83c) also increases and the height of the wave at the 
more positive potentiM E1 is observed to increase. The reduction of the 
unhydrated dicarbonyl form occurs at more positive potentials because 
of the mutual influence of these two groups. Hence, for this system, the 
unusual phenomenon is observed that with increasing pH the height of 
the more positive wave is increased. 

In the examples of reductions of XCH2CHO mentioned above, 
hydration occurs both as antecedent and interposed reactions. The 
change of the second reduction step with pH is similar to that observed 
for acetaldehyde, but not quantitatively identical. This indicates that 
the second dehydration step is preceded here by a proton transfer. The 
rate of the proton transfer involving the carbanion formed as a primary 
electrolysis product governs the height of the acetaldehyde wave (84, 85). 
In the reduction of cinnamaldehyde, where only the hydration is inter- 
posed between the reductions of cinnamaldehyde and of 3-phenyl- 
propionaldehyde (87), the pH-dependenee of the more negative wave of 
cinnamaldehyde is quantitatively identical with the pH-dependence of 
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the reduction wave of 3-phenylgropionaldehyde. This system can be 
described by the overall scheme (34) : 

C6HsCH = CHCHO + 2 e + 2 H+ ~ C6HsOHo.CH2CHO (34 a) 

/r 
C.HsCH2CH2CH(OH)2 ~ C6HsCH2CH2CHO+H20 (34b) 

CeHsCH2CH2CHO + 2 e + 2 H + E2 C~H5(CH2)3OH (34 c) 

The rate of formation of the free aldehydic form (34b) is seemingly 
unaffected by the presence of step (34 a). 

The most frequently studied systems involving interposed dehy- 
dration are those in which fi- or o-hydroxylamino phenol is dehydrated to 
the corresponding quinoneimine. This reaction is interposed in the 
reduction of o- and fl-nitrophenols, which follows scheme (88) (35) : 

NO2 NHOti 

+ 4 e  + 4 H  + �9 

OH OH 

t~:o (35 a) 

NHOH NH 

OH 0 

+ H20 (35b) 

Nit ~ 2  

+ 2e + 2H + . " 

O OH 

(35c) 

Because the potential E2 is more positive than El, the formation of 
only one wave is observed. In acidic and alkaline media where the rate 
of the acid-base catalysed reaction (35b) is fast and during the reaction 
all the phenylhydroxylamine derivative is transformed to quinoneimine, 
the height of the single wave corresponds to a transfer of six electrons 
[(35a) plus (35c)]. Because the life-time of the quinoneimine inter- 
mediate is short, its hydrolysis to foml quinone does not affect the elec- 
trode process. In the medium pH range where the rate of dehydration is 
slow, the wave-height corresponds to a ~our-electron process. A theoretical 

41 



P. Z u m a n  

t reatment  has been developed (89, 90) for the determination of the rate 
constant kl of equation (35), but  when this t reatment  is applied to the 
same solution at varying drop-times, a fairly regular trend in the cal- 
culated values of k~ is observed (76). Either the treatment is not complete 
or the system is more complex than that  indicated in scheme (35). 

For the reduction of p-nitrophenol, where the irreversible step (35a) 
is replaced by a reversible two-electron process (36), another equation 
has been derived (91, 92) for the calculation of the rate constant kl  of 
reaction (35b). The numerical values obtained for the rate constants are 
claimed (92) to be in agreement with the values obtained by  chrono- 
potentiometric and potentiostatic methods. Reaction (35 b) has also been 
studied as a consecutive reaction to the reverse reaction of (35c), i.e. 
oxidation of p-aminophenol. 

NO NHOH 

OH OH 

(36) 

When dehydration occurs as a consecutive reaction, its effect on 
polarographic curves can be observed only, if the electrode process is 
reversible. In such cases, the consecutive reaction affects neither the 
wave-height nor the wave-shape, but  causes a shift in the half-wave 
potentials. Such systems, apart  from the oxidation of p-aminophenol 
mentioned above, probably play a role in the oxidation of enediols, e.g. 
of ascorbic acid. I t  is assumed that  the oxidation of ascorbic acid gives 
in a reversible step an unstable electroactive product, which is then 
transformed to electroinactive dehydroascorbic acid in a fast chemical 
reaction. Theoretical t reatment predicted a dependence of the half-wave 
potential on drop-time, and this was confirmed, but  the rate constant of 
the deactivation reaction cannot be determined from the shift of the 
half-wave potential, because the value of the true standard potential 
(at t = O) is not accessible to measurement. 

3.4. Cyclization Reactions 

For systems that  can exist in cyclic and acyclic forms, usually only the 
acyclic form is electroactive; this allows the establishment of the equi- 
librimn between the two forms to be studied. I t  is of course possible to 
s tudy systems in which the cyclic form is electroactive, provided that  
the half-wave potentials of the two forms differ sufficiently. 

An example belonging to this category is the reduction of some 
saccharides, in particular aldoses. I t  is assumed (93) that  only the open- 
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chain aldehydic form of the hexose is electroactive, whereas all cyclic 
forms are electroinactive, according to the scheme (37) : 

cr 
k I k 2 

T - ~  CHO ____x ~-pyranose (37a) 

R 

CHO E 
[ + h e  ~ Products  (37b) 

R 

For glucose, measurement of the pH-dependence of the observed 
reduction wave, and of the time-change of this wave after dissolution of 
the hexose, in conjunction with polarimetric data on mutarotation, make 
it possible to determine (94, 95) all four rate constants kl, k-i ,  k2 and k-2. 
The proportion of the free aldehyde form has been found to be 0.003% 
of the analytical concentration of the glucose. The formation of furanose 
forms and the effect of hydrat ion of the aldehydic group have not been 
considered, nor has it been definitely shown that  the reduction does not 
involve the ~-hydroxy group. For 2-ketogulonic acid it is necessary to 
consider (96) not only the ring-opening reaction, but also the dissociation 
of the carboxylic acid among the processes that  govern the height of the 
polarographic wave. 

Another system in which ring-formation has been considered to be 
manifested on polarographic curves is the reduction of pyridoxal (71, 80). 
The reduction wave of this compound changes with pH and the observed 
plot is similar to that  shown in Fig. 22. This dependence can be explained 
either by  hydration (as for other pyridine carboxaldehydes), or by 
hemiacetal formation. The same two interpretations can be applied to 
electronic spectra. A comparison with the behaviour of pyridoxal-5- 
phosphate can contribute to the solution of this problem. With this ester 
the formation of the hemiacetal form is impossible and practically no 
current decrease in acidic solutions can be observed. Hence it can be 
concluded that  the decrease in the limiting current of pyridoxal is due to 
ring formation. Nevertheless, the possibility of some participation by  a 
dehydration reaction cannot be completely excluded, for it is possible to 
assume that  the introduction of a phosphoric acid residue into position 
5 either shifts the equilibrium towards the dehydrated form or increases 
the rate of dehydration. 

3.5. Interaction of Negatively Charged Species with Metal Cations 

Alkali metal cations (Me + ) can, in some instances, react with negatively 
charged species, in particular with radical anions, in a similar fashion as 
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hydrogen ions. This type of reaction interposed between two electron 
transfers was first reported (97) for reductions of carbonyl compounds of 
the type CsHsCOR (where R = H ,  CH3, C6H5 etc.). The reaction in- 
volved can be formulated as scheme (38) : 

CeHsCOR + e E1, C6H5COR(-) (38 a) 

(:9 kl  
CeHsCOR + Me + :. : CeHsCOR 

k-1 I 
Me 

(-) E2 
CsHsCOR + e C6HsCOR 

I I 
Me Me 

(-) 
C6HsCOR + 2 H + 

I 
Me 

(7) E3 (2-) 
C6HsCOR + e - - - - ~  C6H5COR 

(2-) 
CeHsCOR + 2 H+ - - - - "  CeHsCHOHR 

C 6 H s C H O H R +  Me + 

(38b) 

(aSc) 

(38d) 

(38e) 

(3sf) 

The complications in the evaluation of this system are primarily due 
to the fact tha t  the potential E2 of reaction (38e) is so close to (or even 
more positive than) the potential E1 of the first electron uptake (38a), 
that  only one wave is observed. The height of this wave increases with 
increasing alkali metal ion concentration. Secondly, in addition to the 
height of the more positive wave, the increased cation concentration also 
affects the potential (E3) of the more negative wave. Potential  E3 is 
shifted to more positive potentials with increase in cation concentration 
and the two waves at potentials E3 and E1 can merge before the wave at 
potential E1 reaches its full height corresponding to a two-electron 
reduction. Finally, the height of the first wave at potential E1 increases 
not only because of reaction (38b) with metal cations, but  also as a result 
of reaction (24b) with hydrogen ions. To suppress the reaction with 
hydrogen ions, it is necessary to work in sufficiently alkaline media, i.e. 
in hydroxide solutions, but  a considerable hydroxide concentration is 
needed to reach a sufficiently high pH. However, in such solutions equi- 
librium (38b) is shifted to the right; hence to investigate the effect of 
alkali metal ions, solutions of lithium hydroxide have been found best, 
because lithium is least effective in reactions of the type (38b). The con- 
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centration of the hydroxide is kept as low as possible, but  sufficiently 
high to suppress reaction (24b) almost completely. 

The effect of cations can then be investigated by  adding different 
neutral salts in varying concentrations to this lithium hydroxide solution�9 

The analogous reaction which accompanies the reduction of cinnam- 
aldehyde in alkaline solutions is more amenable to experimental study, 
This reaction follows scheme (39): 

E1 C6HsCH =CHCHO + e  ----+ C6HsCHCHCHO (39a) 
(-) 

kt~+ 
C6HsCHCI-ICHO + H+ ~ C6I-IsCHCHCI-I~O (39b) 

CsHsCHCHCH0 + e E"---'~ 2 C6HsCFICHCH(3 (39c) 

(-) 

C6HsCHCHCHO+H+ .--------~ C6HsCH2CH~CHO (39d) 
~r 

kM+ . . . ._:,  
C6HsCHCHCHO+Me+ ~ CsHsCHCHCHO (39e) 

<'_') ~ee 
; (-) 

CsHsCHCHCH() + e E~, CsH~CHC~ICH6 (390 
~c  ~e  

C6Hs(:HCHCHO + 2 H + ~ C6HsCH2CH2CHO"[" Me+ (39g) 
~e  

E4 
CsH~CHCHCH0 + e - " - +  CsHsCHCHCHO (39h) 

(_:} (~-) 

C~H~CHCHCHO+ 2H+ ~ " C6HsCH2CH2CHO (39j) 

In this system, even when the potential E~ of the reduction of the 
radical is so close to the potential E I  tha t  the height of the first wave 
might be affected by  the rate of proton-transfer (39b), potential E3 is 
more negative. With increasing alkali metal concentration a wave at 
potential E3, between the waves at potentials E1 and E4, increases. 

The increase of the wave at potential E3 is strongly dependent on 
the kind of the cation Me + . The effect of the cation increases in the 
sequence (72) Li+, Na + < K + < Rb + < Cs + < N(CH3)~ < N(C2Hs)~ 
(Fig. 24). The dependence on the alkali metal ion concentration is in 
accord with the t reatment  for an interposed reaction (89, 90) but the 
value of the rate constant depends on the drop-time, which indicates that  
the t reatment  is not complete. 
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Fig. 24. Effect of cation concentration on cinnamaldehyde wave ira. 0.1 1Vi lithium 
hydroxide solutions containing various amounts of neutral salts, experimental 
points for: (1) Li+; (2) Na+; (3) Rb+; (4) Cs+; (5) N(CH3)4+; (6) lg(C2H5)4 +, theo- 
retical curve for the treatment given by Kastening and Holleck 

3.6 Other  React ions 

Compounds  containing two carbonyl  groupings in the  para-position of 
the type  X, where R I = R 2 = H  (Xa) ;  RI=R2- - - - -CH3 (Xb);  R I = R  2 
= C 6H5 (X c), show unusual  polarographic behaviour.  Wi th  two carbonyl  

COR ~ 

�9 
COR ~ 

(x) 

functions it would be expected tha t  these two groups would be reduced 
either s imultaneously or in two consecutive ra ther  similar steps. Experi-  
men t  has  nevertheless shown (98--700) t ha t  in acidic media, between 
p H  2 and  about  5, only one two-electron reversible wave appears (Fig. 
25). At  lower p H  values a one-electron wave appears at  more negative 
potentials,  whereas above p H  5, a two-electron wave is formed at more 
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negative potentials. The one-electron wave in acidic media and the two- 
electron wave in alkaline media appear in the potential region where the 
waves of monosubst i tuted acetophenones are observed. Other properties 
of the more negative wave also resemble these of acetophenones. I t  is 
thus possible to deduce tha t  an electrolysis product is formed in the 
reversible step which is electroinactive but  which in acidic and alkaline 
media can be transformed into an acetophenone derivative. Scheme (40) 
explains all the observed facts. 

When reactions (40b) and (40d) proceed slowly, the product  of 
reaction (40 a) is not further reduced. This species is further reduced only 
when it is t ransformed by  the acid- (40b) or base- (40d) catalysed reac- 
tions to an acetophenone derivative. The range of pH in which the 

I o.o~. I , .~I  2.~ 

' 12 13 1 ~ I I s I 6 17 

J 
I j 

rl 6.11 6.~ 

/ 

J 
7~r 

2 

I'I A 
Fig. 25. pH-Dependence of waves of 2 X 10-4M p-diacetylbenzene; 30% ethanol; 
pH given on the polarogram; (1)--(6) H~SO4, (7)--(18) ]3ritton-Robinson buffers. 
Curves starting at: (1)--(10), --0.4 V; (11)--(15) --0.6 V; (16)--(18) -- 0.8 V; 
200 mV/absc., S.C.E. 
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CH. 

6 
C = O H  
t 

CIt~ 

2+ 

+e 

CH3 C~% 
I I 

�9 COH COt{  

�9 COH COH 
I l 
CH3 CH3 

CH3 CH 3 
I I 

�9 COH C=Oh H- 

catalysis 

�9 C O H  C H O H  
I I 
CH, CH, 

CH3 CH 3 
I i 
C = OH + . C-OH 

C H O H  C H O H  
t I 

C H a  C H  s 

CH3 CH. 
I I 

�9 COH C=O 

catalysis 

" C O H  C H O H  
I I 

C H  3 C H  a 

C~3 CH3 
I I 
CO CHOH 

C H O H  C H O H  
I I 

C H ,  C H  s 

(40 e) 

primary product of reaction (40a) is stable, depends on the structure of 
the dicarbonyl compound; it is narrowest for terephthalaldehyde (X a), 
wider for p-diacetylbenzene (Xb) and widest for p-dibenzoylbenzene 
(Xc), where it is increased in particular towards acidic media. 
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3.7. General Assessment of the Role of Polarography in the Study of 
Fast Reactions 

Even though it is possible to use polarography in certain cases for the 
determination of rate constants, its main advantages in the study of fast 
reactions are the possibilities of detecting the presence of such reactions, 
of elucidating the factors that  affect the reaction rate, and of contri- 
buting to the general understanding of the mechanisms of such reactions. 
The reaction conditions can usually be varied over wide ranges. Polaro- 
graphy also contributes to comparisons of the effects of structural changes 
on the reactivity of species participating in the reaction. 

4. S tud ies  of O r g a n i c  E l e c t r o d e  Processes 

In addition to information on chemical reactions accompanying electrode 
processes, polarography also offers data  on the electrode process proper. 
Because organic electrode reactions can be considered as a special case of 
organic reactions in which the energy of one of the participants --  the 
electrode -- can be varied, it is evident that  investigations of the course 
of electrode processes can offer useful information for characterization 
of the reactivity of organic compounds in homogeneous reactions. This 
type of application of polarography is discussed below for two examples. 

Nucleophilic aromatic substitution has been studied in homogeneous 
kinetics, predominantly on benzenoid compounds bearing a number of 
nitro groups and on heterocyclic compounds. The choice of the leaving 
group has been rather limited, the chloride ion being the most frequently 
involved. Polarography offers the possibility of investigating nucleophilic 
aromatic substitution even in relatively simple benzene derivatives and 
for a number of leaving groups. The general scheme involved can be 
summarized as follows (41): 

+20  + H + �9 :P 

X X X 

+ R- (41) 

In this scheme R is the leaving group and X an electroinactive substi- 
tuent.  The transfer of the proton must occur consecutive to the transfer of 
the first electron, because the half-wave potential of the observed irre- 
versible wave is pH-independent. However, the experimental data do not 
allow the sequences (e, e, H+) and (e, H+, e) to be distinguished. 

Examples of the above type of process are reductions of iodobenzenes 
(53, 101--103) (R = I), of methyl phenyl sulphones (104) (R = CH3SO~), 
sulphonamides (104) (R-----SOsNH4) and benzonitriles ( R = C N )  (105, 
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106) and in some special cases, e.g. in 9-nitroanthracene, even of nitro 
compounds (107) ( R = N 0 2 ) .  For sulphones, sulphonamides and benzo- 
nitriles, the reduction wave at potentials more positive than about 
- -  1.8 V can be observed only if the molecule contains a substituent X in 
the ib- (or sometimes in the m-) position; the substituent must be suf- 
ficiently electronegative to shift the potential of the reduction of R to 
more positive potentials, but  it must also be electroinactive in the poten- 
tial range studied so that  no reduction will occur before the reduction 
of R. Whereas the systems following scheme (41) correspond formally to 
a replacement of the leaving group by  a hydride ion, the reduction of 
polynitrobenzenes in aprotic solvents leads to the formation of nitro- 
phenols and the nitrogroup is replaced by a hydroxyl  ion (108, 709). 

In the group of comparable benzene derivatives, the readiness of the 
group to leave increases in the sequence: CN < S02NH2 < S02CH3 
<: S02C6H5 < I. Substituents in the m- or p-position affect the half- 
wave potentials of these compounds as predicted by the Hammet t  
equation (cf. Chapter 5). The reduction of cyano and sulphonamido 
derivatives and sulphones is greatly facilitated by  conjugation with 
acceptor groups in the :h-position; for the sulphur derivatives (104) this 
effect is even stronger than would be expressed by  a~-x  constants. It  is 
assumed that  in these processes, which represent a kind of aromatic 
S•2 substitution, the leaving group shows an intense conjugation with 
the substituent acceptor group in the ~b-position. For the benzonitriles 
(705) it is sufficient to use for the acceptor substituent constants gp-x. 
I t  has been deduced that in the benzonitrile reduction the transition 
state is apparently more symmetrical than the transition states of 
sulphonamides and alkyl aryl sulphones. 

Another example of a system studied polarographically is the reduction 
of nitrones. Of the two possible reduction paths it has been shown (66) 
that  the reduction follows the overall scheme (42): 

A r C H = N R +  2e + H+ ~ A r C H = N R  + O H -  (42a) 
I 

O 

A r C H = N R +  2e + 2 H+ > ArCH 2N H R (42b) 

rather than (43) : 

A r C H ~ N R + 2 e + 2  H + ~ ArCH2NR (43a) 
I I 

O OH 

ArCH2NR + 2 e + H+ ) ArCH 2NHR + OH- (431)) 

l 
OH 
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Moreover, it has been shown (66) that  O-alkyl- and N-alkyloximes react 
in a similar way in acidic media, when both  isomers exist in the protonated 
form (XI):  

(+) (+) 
Ar C H ~ N - - R  Ar C H ~ N - - H  

I I 
OH OR 

(Xla) (Xlb) 

On the other hand, in alkaline media, the isomers react as free conjugate 
bases (XII)  : 

Ar C H ~ N - - R  Ar C H i N  

I I 
O OR 

(XHa) (XIIb} 

The N--O bond in (XIIa)  is more polarizable than that  in X I I b  and 
undergoes electroreduction more easily. 

5. Structural  Ef fec t s  

Because of their analogies to equilibrium or rate constants it is not 
surprising to find correlations between the values of half-wave potentials 
and the structure of organic compounds. Among structural factors that  
affect half-wave potentials are the nature  of the electroactive group, 
stereochemistry and the nature of substituents. Generally, a shift of a 
cathodic wave corresponding to a reduction process towards more 
positive potentials can be ascribed to a facilitation of the reduction, 
whereas a shift towards more negative potentials indicates tha t  reduction 
has become more difficult. Similarly, for anodic waves corresponding to 
an oxidation process, a shift towards more negative values can be ascribed 
to the oxidation being facilitated. 

5.1. Substi tuent Effects 

Those parts  of organic molecules which when exchanged affect the 
electron density in the reaction centre but  which are sufficiently separated 
from the reaction centre so tha t  the geometry of the transition state 
remains unaltered, are called substituents. The effects of substituents on 
half-wave potentials (1) are usually t reated quanti tat ively b y  means of 
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relationships analogous to Hammett  and Taft equations and by corre- 
lating half-wave potentials (E�89 with substituent constants (a, a+, ~- 
etc.). Such treatment of half-wave potentials is better substantiated than 
that  of most other physico-chemical data, because half-wave potentials 
are often a simple function of the logarithms of the rate constants of the 

,,/2 -eco \_ 
(SCE) ~.- OH 

- 0,9 ~- C~&-OCH3 3 

0,r 
Ic5,   

-0 '7 I  N0H X X 

| ~>-..Z,-NHOH \ 
-6 | -'~'&-OCH3 

-u' I - . ~ - c ~ 3  

-o,, I 4 -~ _ r 

| ~ &-Br  ~-) 
| "~O4-CH3 \ 

-0.3[- ,-CH~COOH'H~ 
/ 3-cooH"c~ / coo", 

- 0.2 I-- - -- 3-EHO~ 

| N = N@ 4- CNc(~COOH 
/ rA-yATOH-- 3:-c~akX4.-COCH3 
JNaSO3~  SO3Na &- COOH " 
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Fig. 26. Relation of half-wave potentials for the reduction of substituted benzene 
derivatives in acid media to t-Iammett substitnent constant ax. Benzophenones, 
benzophenone ox[mes and thiobenzophenones at pH 0; nitrobenzenes at pH 2,0; 
azo dyes at pH 2.6 
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electrode process (k,). Hence plots of half-wave potentials (Ej) against 
substituent constants (a) (Fig. 26) are actually equivalent to plots of 
log k~ against a; this is similar to plots of log k against a in homogeneous 
kinetics. 

The conditions limiting the choice of the half-wave potential for a 
given reaction series will be discussed first. 

The compared values of half-wave potentials should be measured 
under exactly the same experimental conditions. For the interpretation 
of results quoted in the literature usually only the data  obtained by one 
author can be compared. 

The mechanism and the values of the transfer coefficient should be 
similar for all systems under comparison. Because a detailed examination 
of the mechanism of the electrode process, including e.g. the deter- 
mination of the products of electrode reactions, is usually not carried out 
for all members of the reaction series, control of the following parameters 
is suggested. 

1. The heights of all compared limiting diffusion currents should 
correspond to the same number of electrons transferred. 

2. The log-plot of all compared waves should be nearly the same. 
3. The number of protons transferred during the electrode process 

must be the same. 
I t  is preferable to compare the half-wave potentials under conditions 

where they are independent of pH. If such a pH range (or such a solvent) 
is inaccessible experimentally, it is necessary to choose a pH range, 
such that  the slopes dEt/d pH for the particular derivatives compared 
are approximately the same. The choice of an arbitrary pH value for the 
comparison (e.g. pH 0 or pH 7.0) is unfounded and sometimes leads to 
erroneous conclusions about the influence of the substituent. 

Finally, for the verification of some of the equations given, a suffi- 
cient number of derivates must be chosen to cover the polar, steric and 
mesomeric effects of substituents over the widest possible range. 

For substances where the half-wave potential is a function of pH, 
care should be taken that  the solutions are well buffered. Wherever pos- 
sible, the half-wave potentials obtained in the absence of surface-active 
substances should be compared. If necessary, the smallest possible concen- 
tration of surface-active agent is added, and this is maintained unchanged 
for the whole reaction series. For  curves showing maxima, the half-wave 
potentials can be neither measured nor compared. 

The present disadvantage of most of the applications of the above 
quantitative treatments lies in the relatively small number of derivatives 
studied in individual reaction series. I t  would thus be preferable in future 
experiments to use 10--15 substituents or substituents with substantially 
different substituent constants. 
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The possibility of the application of polarography in the s tudy of 
linear free energy relationships is discussed below. 

The measurement of polarographic half-wave potentials is usually 
a simple, fast procedure, often considerably faster and less tedious than 
determination of rate or equilibrium constants. Elucidation of the 
mechanism of an electrode process (or better  that part of it which must 
be understood for quantitative treatment of the potentials) and the 
choice of the most suitable conditions for measurement of comparable 
values of half-wave potentials is usually simpler and less time-consuming 
than the elucidation of the mechanism of a chemical reaction. This is 
largely due to the fact that  in electrode processes the reactant (electron 
or electrode) is always the same. 

The deviations from the mechanism which operates in the whole 
series, that  are sometimes difficult to detect in homogeneous kinetics, can 
sometimes be detected in polarography, by  simple comparison of the 
wave-heights, number of waves and slope and shape of the waves. 

The accuracy of polarographic data is usually quite high. For data 
measured under normal uniform conditions, differences of 0.01 V in 
half-wave potentials are readily reproducible and reliable. Under carefully 
controlled conditions differences of 0.002 V can be made reproducible. 
This means that  for Q~=0.3 V, a difference in substituent constants 
of 0.033 sigma units (or 0.0066 sigma units under carefully controlled 
conditions) is significant. As some polarographic reductions, especially in 
the aliphatic series, correspond to reaction constants of the order of 
units, the accuracy can even be one order higher. For these reasons 
polarography seems to be a useful method for the determination of 
accurate values of substituent constants. So far this possibility has been 
exploited only occasionally. Also in cases where small differences of 
measured values are of importance, as in am- -a~  relationships, proofs 
of hyperconjugation, etc., polarographic measurements should be useful. 

As conditions for electrolysis, such as pH, ionic strength, temper- 
ature, dielectric constant and kind of solvent can be widely changed in 
polarography, it seems to be advantageous to use polarographic meas- 
urements to s tudy effects of environment on the value of reaction 
constant. In particular, temperature can be changed over a much 
broader range than in homogeneous kinetics. Difficulties involved in 
changes of potential of the reference electrode and of the diffusion 
potential can be avoided by  measuring the changes of differences of 
potentials. 

Since the conditions in polarographic reductions are usually quite 
similar (e.g. temperatures round 20~ aqueous, water-containing or 
water-hke solvents), compared with the widely varying conditions used 
in homogeneous reactions, polarographic data represent a collection which 
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is so related that  a quantitative comparison is possible. One of the 
problems which can be approached on this basis is the comparison of the 
susceptibility of the reaction centre to substituent effects and charac- 
teristics of the electrode process. In homogeneous reactions, correlations 
between the proportionality constant in Hammet t  and similar equations 
(i. e. reaction constants, ~) and the structure of reactive group have not 
yet been satisfactorily developed. Polarographic data has made it 
possible to show that  an approximately linear relationship (170) (Fig. 27) 
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Fig. 27. Dependence of the half-wave potentials of the parent unsubstituted com- 
pound (Et)H bearing the reducible group R on the values of the reaction constant 
~n, 1~ obtained for benzene derivatives bearing the same reducible group ~ at  pH 
5- -8  and in unbuffered media for pH-independent systems 

exists between the half-wave potential of the unsubstituted parent 
compound (Et)H bearing an electroactive group R and the reaction 
constant 0n, 1~ determined for a series of benzenoid compounds bearing 
the same electroactive group R. For a particular reaction series, (Ej)H 
expresses the susceptibility of the given grouping R on a benzene ring to 
a nucleophilic attack by  electron, and 0n, 1~ the susceptibility of the 
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group R to substituent effects. The more positive the reduction potential, 
the less sensitive is the grouping to substituent effects. 

Because of the bulk of comparable material available, it has been 
possible to use half-wave potentials for some types of linear free energy 
relationships that  have not been used in connection with rate and equi- 
librium constants. For example, it has been shown (1, 111) tha t  the 
effects of substituents on quinone rings on their reactivity towards 
oxidation-reduction reactions, can be approximately expressed by 
Hammet t  substituent constants a. The susceptibility of the reactivity of 
a cyclic system to substitution in various positions can be expressed 
quantitatively (7). The numbers on formulae XII I - -XV give the reaction 
constants qn, R for the given position (values in brackets only very 
approximate) : 

0.037 0.037 
</ ' -N" '~ -"~  o.o7 ~ 0 . 0 6 6  ~ o 3 ,  .(o.23) 0.25 

0.17 ~ ~ % ~ _ ~ o . 1 3  ~1..~~o.2o 
(o.ol) 

(xm) (xTv) (xv) 

Another extension is in the field of alicyclic compounds (1, 712). In 
steroid compounds it has been proved that  long-distance effects, e.g. 
from position 17 to 3 and vice versa, affect polarographic half-wave 
potentials. Finally it has been demonstrated (1, 713) that  Hammet t  and 
Taft  substituent constants can be used as a first approximation to express 
the substitnent effects in numerous types of mono- and polycyclic 
heterocyclic compounds. 

The amount of material available on heterocyclic compounds (1, 173) 
has made it possible to outline a classification of reaction series that  might 
be useful for other purposes. The compounds are classified according to 
whether the heterocyclie ring itself is reactive and undergoes a change 
during the electrolysis, or a nucleophilic substitution occurs at a group 
attached to the ring, or the reduction occurs in the side-chain. 

If the reducible heterocyclic ring is considered as one polarographically 
active group, three types of reaction series can be defined: (1) those in 
which the reducible heterocycle is substituted in a fixed position by 
different substituents; (2) those where the reducible ring is substituted 
by  the same substituent in different positions relative to the hetero- 
atoms; and (3) those in which the heterocyclic ring is substituted in a 
fixed position by a phenyl group with a substituent in the m- or ~b-position 
with respect to the heterocyclic ring. 

For heterocyclic substances which carry the electroactive group 
either directly at tached to the heterocyclic ring or in the side-chain, 
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three types of reaction series can again be considered: (l) the aromatic 
heterocyclic can carry both the electroactive group in the fixed position 
relative to the hetero atom, and a polarographically inactive substituent 
in other positions on the heterocyclic ring; (2) various irreducible hetero- 
cyclic tings can carry a particular electroactive group; and (3) the 
heterocyclic ring can carry on side-chain containing both the reducible 
group and the substituent. 

Similarly, it is possible to classify the reactions in polyeyclic hetero- 
cyclics. The situation is then complicated by  the possibility that  the 
substituent on the electroactive grouping can be attached either to the 
heterocyclic or to the benzenoid ring. 

For considerations of mechanisms, the choice of substituent constants, 
the value of the reaction constant Q~, 1~ and deviations from the linear 
E ~ - - a  plot are of importance. If for a particular electroactive group 
(which is generally an electronegative group) in combination with an 
electronegative substituent, the half-wave potential found fits an 
E~ -- a plot with a a~-x  constant, it is possible to deduce that  there is no 
mutual conjugation interaction between the electroactive group and the 
substituent. On the other hand if a value of a~-x  must be used for the 
electronegative substituent in order to obtain a linear E t -- a plot, then 
it can be concluded that conjugation between the two groups exists in 
the excited state. An even stronger conjugation interaction than that  
expressed in a~-x  has been observed for p-substituted methylphenyl- 
sulphones and sulphonamides (cf. Chapter 4). 

If the original Hammet t  deduction is correct, a positive value of 
reaction constant 0 corresponds to nucleophilic reaction and a negative 
value to an electrophilic reaction. On this basis, the sign of the constant 
e~, 1~ makes it possible to deduce the type of electrode process involved. 
Most benzene and heterocyclic compounds that  have half-wave potentials 
fitting Hammet t  and Taft- type equations, show a positive Oa, R. The 
electron transfer can be considered as the nucleophilic potential-deter- 
mining step. Nevertheless, in particular among aliphatic compounds, 
reaction series are known in which the sign of On, 1~ is negative. In such 
cases, checks should be made if the potential-determining step is not 
different from the electron-transfer. 

If one or two half-wave potentials show a deviation from the linear 
E } - - a  plot, it is first necessary to verify that  for the compounds in 
question, the electrolysis products, the value of ~n and the number of 
protons consumed in the given supporting electrolyte are the same for 
the compounds which show the deviations, as they are for the rest of 
the reaction series. If all these quantities show no differences for the 
deviating compounds, it can be concluded that  either a change in the 
mechanism (i. e. a change in the value of Qn, R) or a substituent effect 
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greater than that accounted for in the value of the substituent constant 
a is operating. An example of the latter type can be found in the reduction 
of phenylsulphonamides and phenylalkylsulphones (1040 (cf. Chapter 4). 
I t  has proved useful to correlate the half-wave potentials with log k, 
log K or some other physical quanti ty (e. g. ~) for the given reaction 
series, in order to prove whether the anomalous effect is specific for 
polarography (e. g. adsorption) or for the compound in the given reaction 
series. 

Deviations from linear E t -  a plots can be an important pointer to 
deviations and changes in mechanisms. For example, an observation that  
the half-wave potentials of p-cyano-substituted carbonyl compounds 
such as benzophenones, acetophenones, benzaldehydes, etc., measured in 
acidic media deviate from linear E � 8 9  a plots has led to the discovery 
(105, 106) that  in p-cyanoacetophenone and p-cyanobenzaldehyde, the 
C - N  group is reduced to CH~NHz and that  in p-cyanobenzophenone the 
alcohol formed in the first two-electron step can be further reduced. 

Perhaps the most important  feature of the linear free energy rela- 
tionship is that  the choice of compounds can be planned in advance and 
only those substances which offer most information about the system 
can be selected for further study. I t  is usually more useful to s tudy a few 
compounds with widely differing substituent effects than a large number 
of compounds, the substituent constants of which differ only slightly. 
Consultation of a list of substituent constants can therefore be useful in 
choosing organic substances for a polarographic study. 

5.2. Steric Effects 

Apart from the polar effects of substituents discussed in the preceding 
paragraph, steric effects can also alter the polarographic behaviour of 
organic compounds (114). 

Cis. and trans-isomers sometimes differ in their half-wave potentials, 
so that  the individual isomers can be distinguished and in some instances 
their mixtures analysed. Differences in the values for cis- and trans- 
isomers have been reported for azocompounds (715, 116) (but cf. (117 bis 
119)), oximes (120), unsaturated carbonyl compounds (121--723), 
unsaturated hydrocarbons (124), etc. In some cases, the heights of 
the waves of isomers at a given pH, or the :hK' values differ, so that  
mixtures of isomers can be analysed. This is possible for mixtures of 
fumaric and maleic acids (125--128), citraconic and mesaconic acids 
(125), etc. 

The most rigorously proved steric effects on half-wave potentials are 
those in which a steric hindrance of coplanarity is operative (129). The 
shifts of half-wave potentials towards more negative values are in agree- 
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ment with values obtained by independent methods. Hence the shift of 
--0.085 V observed (Sd, 130) for 3-o-tolylsydnone is in good agreement 
with the value of a 0.10 V deduced for the reasonance contribution of 
the 3-phenyl group obtained from the deviation of the half-wave potential 
of 3-phenylsydnone from the modified Taft equation for 3-substituted 
sydnones. The smaller value obtained from steric hindrance of coplan- 
arity indicates that one methyl group in the o-position does not prevent 
all resonance interaction between the phenyl and sydnone rings. Other 
systems in which the steric hindrance of coplanarity operates (1) arc 
azobenzenes (129), nitrobenzenes (129), acetophenones (129), benzo- 
phenones (129, 131) and acetylazulenes (152). 

Polarography also offers possibilities of distinguishing diastereoiso- 
mers in some cases. For threo- and erythro-epimers of vicinal dibromides 
where during the electrode process elimination occurs, the structural 
factors affecting the half-wave potentials (112) are similar to those 
involved in homogeneous elimination processes in the reactions of these 
compounds. The comparison with compounds which have larger rings 
(133) is made difficult by varying values of an. However, provided that  
the approximate character of such comparisons is remembered, it is 
possible to state that  molecules with rigid anti-periplanar and syn- 
periplanar arrangement show the most positive waves, and those with a 
torsion angle ~0 between 60 and 120 ~ the most negative waves. Similarly, 
those flexible dibromides which can readily attain an anti-periplanar 
arrangement of the C--B bond are reduced at relatively positive poten- 
tials. On the other hand, dibromides which can attain the anti-periplanar 
arrangement only with great expenditure of energy or not at all, are 
reduced at such negative potentials that  they would correspond to rigid 
molecules with a torsion angle of about 60 ~ 

Apart from a change in the course of the reduction, which will be 
discussed below in the section on stereospecific electrosynthesis, the 
epimers of ~,x'-dibromosuccinic acid show differences in half-wave 
potentials (134, 135). The free acid of the erythro dibromosuccinic acid is 
reduced at more positive potentials than the threo-form. For the anions 
of these acids, however, the reduction at higher pH values occurs at more 
positive potentials for the threo-epimer than for the erythro-anion. For 
the esters of dibromosuccinic acids, the difference in half-wave potentials 
of the two epimers is too small to be significant. 

For catalytic waves of hydrogen evolution in ammoniacal cobalt 
solutions, it has been observed (732) that  erythro-phenylcysteine gives a 
higher catalytic wave than the threo iorm (Fig. 28). These differences can 
be explained partly by differences in acid dissociation constants, and 
partly by variations in the stability constants of the cobalt-phenyl- 
cysteine complexes. 
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Fig. 28. Steric effects on catalytic waves of phenyl cysteins. To 0.001 M cobaltous 
chloride, 0.l M ammonia, 0.1 M ammonium chloride added 3 • 10-~M erythro- 
and threo-phenylcystein. Curves starting at  - -0 .8  V S.C.E., 200 mV/absc., full 
scale sensitivity 28 ~A 

Mixtures of threo and erythro-l,2-diols can be analysed by kinetic 
analysis with polarographic measurement of pefiodate concentration (21). 

An effect of the ring-size in addition to that  observed in the elimi- 
nation taking place in the reduction of vicinal dibromides, has been 
observed for medium-sized ring compounds which carry the electro- 
active group either in the side-chain or directly attached to the ring. The 
half-wave potentials of cycloalkyl bromides can be correlated with the 
half-wave potentials of cyclic ketones and their derivatives (Fig. 29). 
The observed relation indicates that  the relative effect of ring-size on 
the reactivity is similar in all the reaction series compared. 

Other compounds in which steric effects alter polarographic behav- 
iour are the a-halogenoketones. In 2-halogeno-4-tert-butyl-cyclohexa- 
nones (/36), the thermodynamically more stable equatorial halogen is 
reduced at more negative potentials than the axial halogen. Similarly, in 
the rigid system of the B and C rings of the steroids, the equatorial 
halogen is reduced at more negative potential than the axial halogen (J J2). 
Differences in the half-wave potentials of equatorial and axial halogen 
vary according to the positions of both the halogen and carbonyl group 
in the ring system, and according to the nature of the halogen; the 
difference increases in the sequence Br < C1 < F. These differences have 
been used for a discussion of the reduction mechanism together with 
measurement of the more negative wave of the ketone which is a measure 
of the proton transfer to the carbanion-enolate ion. 
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Fig. 29. Dependence of half-wave potentials of cyclanones (I) their betainyl hydra- 
zones {3) and 1-piperidinomethyl-2-cycloalkanones (2) on half-wave potentials of 
eycloalkyl bromides. Full points deviate 

I t  appears (737) tha t  the electron at tacks the carbonyl carbon and 
that  this a t tack  is followed by  an elimination of the halogenide ion. Both 
carbons of the C - X  and C=O bonds are assumed (137) to be oriented in 
the electrical field of the electrode with the double bond of the carbonyl 
group parallel to the surface of the electrode. Simultaneously, the ring 
attains a pseudochair form. For axial halogen this deformation is only 
slight, whereas for equatorial halogen the carbon-bearing halogen is 
separated by  an axial hydrogen from the surface of the electrode. To 
attain the preferred configuration relative to the electrode surface, 
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additional energy is necessary. This explains why equatorial halogens in 
~-halogenoketosteroids are reduced at more negative potentials than 
axial halogens. 

Thus, for truly rigid systems it seems possible to distinguish between 
epimers, if both epimers are available for the measurement of half-wave 
potentials. Most of the other methods commonly used for distinguishing 
epimers determine either axial or equatorial halogen, not both as in 
polarography. Moreover, polarography enables a distinction to be made 
even between the bisectional bonds as in 16~ and 16~-halogen-17- 
oxosteroids for which spectral methods show identical wave-lengths for 
both isomers. 

Of all the isomers of hexachlorocyclohexane, only the y-isomer (the 
only one that  is strongly biologically active as an insecticide) is reduced 
in the normally accessible potential range (138). 

The presence of bulky alkyl groups results in a shift of half-wave 
potentials towards more negative values; this effect is interpreted rather 
as a hindrance of the at tainment of the optimum conformation in the 
transition state than as a direct hindrance of the approach of the electron. 
An example is provided by  the o~-alkyl-substituted acetophenones (72). 
When one of the substituents is a phenyl group (68), the steric effects are 
much less pronounced, probably because the phenyl groups are orien- 
tated plane-parallel to the electrode surface, which forces the remaining 
alkyl groups into an orientation away from the electrode, where they 
cannot interfere with the orientation of the carbonyl group. 

Data on such densely sterically hindered compounds that  would 
hinder the attack by the electron have not been reported. There are two 
cases in which such an effect can be expected to operate. Whereas dial- 
kylperoxides are generally reducible at positive potentials, di-tert- 
butylperoxide has been reported as irreducible (139). Similarly for 
cyclic diketones (1,r the unreducibility of 3,3,8,8-tetramethyl-l,2- 
cyclo-octanedione can arise from a similar effect, but  the stefic hindrance 
of coplanarity of the diketo grouping cannot be excluded in this case. 
A more detailed examination of these and similar systems would be 
necessary to reach a decision as to whether this type of steric effect can 
change the polarographic behaviour or not. 

Shifts of half-wave potentials towards more positive values in the 
presence of bulky groups can be explained in some cases also by  changes 
in the mechanism of the electrode process. The most thoroughly studied 
example is the reduction of alkyl and cycloalkyl bromides (141). Depar- 
tures of the half-wave potentials from predicted values for m-branched 
alkyl bromides, increasing in the sequence E t  < i - - P r  < t - - B u ,  
resemble the deviations observed for nucleophilic substitutions. Hence a 
similar explanation, i.e. varying participation of SI~I and SN2-1ike 
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mechanisms, has been suggested. A similar interpretation has been pro- 
posed for the behaviour of some cycloalkyl bromides and bridge-head 
compounds. For the latter, a homolytic mechanism cannot be ruled out 
in some instances. 

5.3. Effect of Reactive Grouping; Conjugation 

The condition for quantitat ive comparisons of half-wave potentials is 
that the electrode process follow the same mechanism for all systems to 
be compared. This condition is rarely fulfilled when substances bearing 
different electroactive groups are compared. Any comparison of the 
reactivity based on comparison of half-wave potentials of systems that  
are not reduced by  the same or an analogous mechanism is at best a 
rough approximation. 

A rigorous comparison of electroactive groups is restricted to a 
sequence of closely related groups (10, 112) such as C--F < C-C1 < 
< C - B r  < C--I, in which the ease of reduction of the C--X bond in- 
volving the same mechanism increases with the increasing polarisability 
of the halogen X. Similarly, the reduction in the pyridoxine series is 
facilitated in tile sequence (71) pyridoxol < pyridoxamine < p y r i -  
doxthiol possibly also following the increasing polarisibility of the 
C - Y  bond (Y = OH, NHz, SH). 

Another possibility for a rigorous comparison of the reactivities of the 
individual electroactive groups is the comparison (7,110) of potential 
ranges (based on the application of the Hammet t  equations, cf. section 
3.1) of half-wave potentials of benzene derivatives bearing an electro- 
active group either in the side-chain or directly at tached to the benzene 
ring, and further one single substituent in the m- or p-position (Fig. 30). 

The reduction of groups attached to aromatic systems or to double 
bonds can be facilitated both by  inductive and resonance effects. I t  is 
generally true that  conjugation of tile double or triple bond of tile electro- 
active group with a multiple bond or with aromatic ring facilitates the 
reduction. For example ('112), the reduction observed in the Aa-3- 
ketosteroids is shifted for A1,4-3-ketosteroids by  0.15--0.22 V to more 
positive potentials, but  for Aa,6-3-ketosteroids by  0.29--0.45 V. I t  is 
important  to recognise that  in compounds containing a system of 
conjugated multiple bonds, the whole system of conjugated bonds 
represents a single electroactive grouping. With an increasing number of 
condensed aromatic rings, the reduction is made easier. Quantitative 
treatment of these effects is possible by  the methods of quantum chem- 
istry (1d2). 

However, the reduction is not made easier by  the presence of the 
double bond in the vicinity of the electroactive group in all cases. For 
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Fig. 30. The range of potentials in which the half-wave potentials of monosubst i -  
tu ted and of most  of the  disubst i tuted benzenoid compounds  can be expected, 
provided t h a t  the  reduction of the  subs t i tu ted  compound foUows the same pa th  as 
t h a t  for the  parent  compound of the  particular reaction series. For pH 5 - -8  and 
unbuffered media 

example, a double bond in the ~-position in derivatives of the aUyl type 
(XVI) facilitates the reduction of a carbon-halogen bond, compared with 
the corresponding alkyl halogenide; but  a double bond in the e-position 
in compounds of the vinyl type (xvn) makes the reduction of the car- 
bon-halogen bond more difficult. 

+ 0  - 0  - 0  +o 
c=c-c-x,_.,, cTzi-cr  

XVI X V I [  

The indicated shift of electrons increases the polarity of the reducible 
bond for the allyl compound XVI and decreases the electron density on 
the carbon prone to the electron at tack 4. On the other hand, the shift of 
electrons for the vinyl compound XVlI  increases the electron density on 
carbon, decreases the polarizibility of the C--X bond in a favourable 
direction, and causes a more difficult reduction than of the saturated 
analogue. This behaviour parallels the reactivity in some chemical 
reactions: for instance, the solvolysis of the vinyl derivatives XVII  is 
slower than that  of the allyl derivative XVI. 

The observed difference for allyl halogenides in the  reaction scheme indicated by 
isolation of organomercurials,  involves a difference in the subsequent  steps, no t  
in the uptake  of the first electron. 
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5.4. Elucidation of Structure 

Even though the rules that  govern the relationship between polarographic 
behaviour and structure are understood only to a limited extent,  it may  
be possible to use even this restricted knowledge for elucidation of some 
fractional problems regarding the structure of organic molecules. Polaro- 
graphy has proved particularly useful in detecting the presence of certain 
electroactive groupings in the organic molecule, and, in some cases for 
the identification of the molecular flame and some electroinactive sub- 
stituents. 

To identify a polarographically active group, it is usually insufficient 
to measure the half-wave potential in one haphazardly chosen supporting 
electrolyte. I t  is more informative to compare the half-wave potentials in 
several supporting electrolytes, but  it is best to utilize the collection of 
observations that  is denoted as "polarographic behaviour". Of the numer- 
ous parameters tha t  can affect polarographic curves (2, 4, 143, 144) 
usually the changes of the wave-height, the number and shape of polaro- 
graphic waves, and of half-wave potentials with pH are most significant. 
The character of the individual waves can be identified, the type of 
process governing each wave established, and the number of electrons 
transferred determined. The identification of electrolysis products (145) 
and, if possible, the determination of all product yields are also very 
important.  

Compared with optical data, polarographic data is less definitely 
characteristic of a given grouping than I .R.  spectra; on the other hand, 
polarography is less dependent on the energetic situation in the whole 
molecule, than are electronic spectra. Polarographic behaviour reflects 
predominantly the properties of the electroactive group, but  is also 
affected by  the type of molecular frame carrying the electroactive group- 
ing. The degree to which the type of the molecular frame affects the 
polarographic behaviour depends on the nature of the electroactive 
group. For example, semicarbazones (146) and thiols show an analogous 
polarographic behaviour, regardless of the position of the electroactive 
grouping on an aliphatic, alicyclic, or aromatic residue. For compounds 
of the type R --  NO2, R --  I, R --  CHO, RCOCHs, etc., the polarographic 
behaviour when R is alkyl, is different from that  obtained when R is a 
benzene ring or a "neutral"  heterocyclic; yet  another type of behaviour 
is observed when R is a pyridine ring or another basic heterocyclic ring. 
Within each of these groups (e.g. aliphatic aldehydes, nitrobenzenes, 
acetylpyridines), the behaviour might be similar. Finally, groups of 
compounds are known which have the same electroactive grouping and 
the same type of molecular frame but  still do not show the same type of 
polarographic behaviour. This type is very rare and substituted benzo- 
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nitriles (105, 706) of the type p -X  - -  C6H4 --  CN provide the only 
known example. For X = COCHa or CHO in acid media, the reduction 
takes place with consumption of four electrons to p -X  - -  C GH4CH ~NH2; 
for X = C O 0 - ,  COOC2H5 or CN in neutral media, two electrons are 
consumed and X - -  C~H4 is formed; and for X = S O 2 C H 3  or SO2NH2, 
the reduction occurs in the medium pH range and benzonitrile is 
formed. 

If  the group, the nature of which should be identified, belongs to the 
third category, a t tempts  to use polarography for identification of the 
electroactive group are useless. The application is simplest when the 
electroactive group belongs to the first type;  but  sometimes polarography 
can be used even in cases of the second category. For example, identifi- 
cation of a nitro group on an aliphatic chain is feasible. Nitroalkanes give 
a four-electron reduction wave accompanied by  another wave which is 
caused b y  further two-electron transfer corresponding to the reduction of 
the hydroxylammonium formed at the electrode surface. The presence of 
the two waves, the decrease of the more negative wave with increasing pH 
at p H  3 or 4 and the decrease of the more positive wave at p H  about 10 
(due to the carbanion formation) are so characteristic for the reduction of 
an aliphatic nitrogroup tha t  the appearance of two such waves can be 
considered as proof of the presence ot a nitro group bound to a sa turated 
carbon. 

From the potential  range in which the wave studied appears at  a 
given p H  and from the limits established by  means of linear free energy 
relationships (Fig. 30), it is possible to exclude some of the electroactive 
groupings that  undergo reduction. For example, when a reduction wave 
for a benzene derivative is observed at  p H  5--8 at - -0 .5  V, it can be 
concluded tha t  the compound is neither a benzophenone or acetophenone 
derivative nor any compound reduced at more negative potentials. Such 
an identification of an electroactive group on a benzenoid ring is possible, 
but  is not a frequently encountered task. 

Nevertheless, polarography has been successfully used for identi- 
fication of electroactive groupings on alicyclic compounds and more 
complex molecules. For example, the presence of an aldehydic group has 
been proved for holarrhimine (lg7), streptomycine (ld8, lg9), lactar- 
violine (150--152), leucovorine (153) and cotarnoline (15d). The p H  
dependence of the observed reduction wave of lactarvioline is similar to 
analogous relationships observed in solutions of other azulenes containing 
an aldehydie group. This wave occurs at considerably more positive 
potentials than  the one-electron wave corresponding to reduction o~ the 
azulene ring to form the radical. The wave of lactarvioline also changes in 
a characteristic way in supporting electrolytes containing ammonia  or 
pr imary amines : with increasing concentration of the free base (RNH~), a 
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wave increases at  potentials more positive than the reduction wave of 
the aldehydic group. This more positive wave corresponds to the reduction 
of aldimine formed in the solution. 

The absence of characteristic waves of the aldehydic group can, of 
course, be used as a proof of the absence of the group in a molecule. In 
this way, the absence of an aldehydic group has been proved (57) for 
absinthindiol, guajtriol C and artemazulene. The presence of a phenacyl 
group has been proved in the molecule of kynurenine (155). ~, ~-unsatura- 
ted ketones can be distinguished from saturated ketones, e.g. A4-3 - 
ketosteroids and A1,4-3-ketosteroids can be detected in the presence of 
3-ketosteroids and can be even determined in a mixture (112). 

Polarography has been successfully applied to the investigation of 
structural problems involving sulphur compounds. The presence of a 
disulphide bond has been established by  means of the polarographic 
reduction waves of cytochrome C (156) and lipoic acid (157), and in 
cyclic disulphides of the oxytocine and vasopressine type (158). The 
elucidation of the process responsible for the reduction wave of lipoic acid 
was carried out by  comparison with reduction waves of cyclic disulphides, 
where the disulphide bond was incorporated into rings of various size. 
The similarity indicated tha t  in lipoic acid an S - S  bond which is a par t  
of a larger cyclic system is reduced. 

Another example is the compound prepared b y  reaction of mono- 
chloroacetic acid, ammonium thiocyanate and aniline, which has been 
used for over fifty years under the name of "phenylthiohydantoic acid" 
(XVIII) .  The anodic wave at pH 4--7 indicates that  structure X V I I I  is 
not correct (759) and it is assumed tha t  the compound has the structure 
X I X  and is carbamino-thioglycolic acid anilide: 

C6HsN = C(NH~)SCH2COOH 

XVIII 

C6HsNHCOCH~SCONH2 

XlX 

Hydrolysis at p H  :> 7 gives anodic waves which are identical with those 
of thioglycolic acid anilide (which results from XIX)  but  are different 
from those of thioglycolic acid (which would be formed by  hydrolysis 
from XVII I ) .  N.m.r .  and i.r. spectroscopy gave results that ,  before the 
polarographic investigation, were thought  to be in accordance with 
X V I I I ,  but  later were interpreted as being in bet ter  agreement with XIX.  

If  the course of the electrode process remains the same for the group 
R 1 when it is bound on various molecular frames A, but  the half-wave 
potentials of the compounds A - -  R 1 depend on the kind of the molecular 
frame A, it is possible (/) to compare the half-wave potentials with an 
analogous reaction series of compounds A - -  R 1, which carry a second 
electroactive group R 2 on the varying frame A. If  a correlation between 
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the two series A --  R 1 and A --  R2 is found (Fig. 31), it is possible from 
measurement  of the half-wave potentials of a given compound Ai - -  I~1 
to identify frame Ai in the series Al - -  R 2. For example, in the two series 
compared in Fig. 31, it would be possible from measurement of the half- 
wave potential  of the nitrosamine derived from morpholine, to distin- 
guish which of the/~-plienylene diamine derivatives bears a morpholino 
group. Examples  of applications of polarography of the above type are 
rather  infrequent. 

+ 0,20 l 
[1/2 , 

(X.--~NH2/ 
(pH II) 

* 0,25 - 

~- 0,30 

- 1 ,3  

~ i  -CH2 
H .,.C~ H2 

NH-- 

t-~/CH2 
[ J ,CH2 "CH 2 

"~sff 

-t,4 -1,5 -l,6 
Elt2(Z- NO, 0,1NNaOH) 

Fig. 31. Relation of half-wave potentials (at pH 11) for the oxidation of cyclic 
p-phenylenediamines to half-wave potentials in 0.1 h i  NaOH for the reduction of 
nitrosarnines derived from the same cyclic amines 

If  the type of the molecular frame A and the nature of the polaro- 
graphically active group R are known, it is possible to distinguish by  
means of a linear free energy relationship, the kind of the substi tuent X 
in the molecule R --  A - -  X. From the measured value of the shift of the 
half-wave potential and by  means of the tabulated values of the substi- 
tuent  constants, the substi tuent involved can be distinguished or some 
few substituents that  are likely to be responsible for the observed shift 
of the half-wave potential  can be sorted out. This type of application has 
been demonstrated (760) in the identification of the nature of the sub- 
stituent and the determination of its position on a pteridine ring. 
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Polarography is well suited to the solution of such problems; but  such 
solutions are usually not sought for simple molecules and for more 
complex compounds, a sufficient number of proper model substances is 
usually not available. 

6. A p p l i c a t i o n s  in  Syn thes i s  a n d  E l e c t r o s y n t h e s i s  

In some cases it is possible to use polarography to improve the yields ot 
preparative methods, either by  ascertaining the optimum conditions for 
organic synthesis of electrosynthesis, or by  control of the isolation of 
natural products from biological material. 

6.1. Application in Organic Synthesis 

The application of polarography in organic preparative works is based on 
studies of reaction kinetics, and on the possibility of detecting and follow- 
ing some intermediates and of determining yields of certain products. 

An example is the elimination of 3-tropenone methoiodide (35) (IV), 
discussed in Section 2.3, following a two-step process (15). Both reaction 
rates vl and v2 are base-catalysed, but  the rate vl increases with increas- 
ing pH more than vs. Therefore, at pH 7.9 the decomposition of the 
intermediate V is faster than its formation (42) and no accumulation of 
the intermediate is demonstrated by formation of a positive wave: 

C7o (7 s l o w  fast ~ O + NH(CH3) 2 

N(CH3)2 

(IV) (V) (VI) 

(42) 

At pH 9 the two rates vl and v2 are similar; by  means of the positive 
wave, an increase in the intermediate V can be observed to be followed 
after an interval of time by  a decrease in the aminoketone V. Finally, 
at pH 10.3 the intermediate is rapidly formed during the first minute and 
then slowly decomposes (43); the positive wave immediately increases 
and then gradually decreases: 

~' O ~ O O fast slow 

N(CH3)2 § NH(CH3)z 

(IV) (V) (Vl) 

(43) 
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Hence a pH value above 10 is most suitable for the isolation of the 
intermediate V. To exploit these kinetic studies for preparative purposes, 
the buffer solution should be changed to 0.02 M sodium carbonate. When 
3-tropenone methoiodide is added to the carbonate solution, left for 10 
seconds and acidified by  a strong acid, almost 90% of the intermediate 
can be recovered. If the same solution is left for one hour before acidi- 
fication, only tropone can be isolated. 

In a similar way it has been shown (35) that  the alkaline cleavage of 
8-thiabicyclo-(1,2,3)-octane-3-one (XX) occurs in two steps (44): 

O ~ O ~ D i h y d r o f r o p o n e  (44) 
+ CH3S- 

SCH 3 

(XX) (XXI) 

In this reaction the first step with rate vl occurs at pH > 4, but  the 
second only at pH > 11. Thus between pH 5 and 10, the intermediate 
XXI  is stable and can be isolated. 

To find the optimum conditions for the preparation of organic 
substances it is sometimes unnecessary to carry out a complete kinetic 
s tudy and some simple information is sufficient for increasing the yield. 
For example, a s tudy of the reaction conditions for the cyclization of 
3-hydroxy-2,5-hexandione to rethrolone (161) resulted in an increase of 
the yields from 10% to 50--60%. Similarly, polarography has been applied 
in the study of self-condensation of triformylmethane to 1,3,5-triformyl- 
benzene (162) or of hydrolytic formation of S'-O-stearylazuridine (763). 

6.2. Application in Electrosynthesis 

Organic chemists, quite enthusiastic about possibilites of electrosynthetic 
methods in the thirties, have become later more sceptical because of poor 
economy and because of the mixtures of compounds obtained. Even 
though at least part of these difficulties have been overcrome by  appli- 
cation of controlled potential electrolysis, it seems unlikely that  organic 
chemists can be convinced of the more general applicability of electro- 
synthetic methods. On the other hand there are some cases in which 
application of electrolysis seems to be particularly useful. 

Polarography can offer useful information for controlled potential 
electrolysis, in particular in the choice of a proper supporting electrolyte 
that  would allow the best defined waves of the studied substance to be 
obtained, unaffected by  electrolysis of other components of the solution. 
From polarographic curves, it is furthermore possible to obtain some 
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information on the choice of the best potential for electrolysis. However, 
it must be kept in mind that  care is needed in changing from the dropping 
mercury electrode to a larger scale electrode, such as a mercury pool 
electrode, and especially when other metals are used. In many cases the 
current-voltage curves recorded with a dropping mercury electrode are 
analogous to those obtained with a mercury pool electrode, but  this is not 
necessarily so (1d5). Examples are known, where the i -  E curves 
recorded with a mercury pool electrode differ considerably, hence the 
i --  E curve should be recorded with the electrode used, before the poten- 
tial for electrolysis is chosen, i -  E Curves recorded with a hanging 
mercury drop electrode can also offer useful information for mercury pool 
electrolysis. 

Electrosynthesis is useful when the electrode reaction is stereo spe- 
cific. For example, for e,~'-dibromosuccinic acids, the threo form of both 
the free acid and its anions is reduced to fumaric acid. On the contrary, 
the erythro epimer is reduced to fumaric acid only in the undissociated 
form and as a dibasic anion. The univalent anion is at least part ly reduced 
to maleic acid. Both threo and erythro epimers of dialkyl esters of dibro- 
mosuccinic acid are reduced, similarly to the undissociated free acids, to 
only the dialkyl ester of fumaric acid (734, 135). 

In the 1-electron reduction of A 1,4_3_ketosteroids (164), various stereo- 
isomers of pinacols are formed according to the pH. The protonized form 
of the ketosteroid, reduced in acidic solution, gives rise to a pinacol with 
hydroxyl groups in the e-position. In alkaline media, the unprotonized 
ketosteroid is reduced with the formation of the isomer with the hydroxyls 
in the p-position. The structure of the products prepared by  controlled 
potential electrolysis, are supported by  the rates of dehydration and 
periodic acid oxidations. For A4-3-ketosteroids, the difference in the 
composition of products obtained in acidic and alkaline media is less 
pronounced. 

Another group of applications consists of electrosynthesis of substances 
that  can be otherwise synthesized only with difficulty. The chemical 
reduction of [3-aminoketones is complicated by  the elimination of these 
compounds. A polarographic two-electron wave in acidic solution, 
corresponding to the reduction of carbonyl grouping to ~-aminoalcohol 
(165) has shown the way for electrosynthesis. 

The main advantage in the electrolytical preparation of pyridoxamine 
(166) and of leucoriboflavines (167) hes in the fact that  it is unnecessary 
to separate the reducing agent from the reaction mixture, as is the case 
with chemical reductions. Moreover, reduction potentials can be selected 
so that  the reduction proceeds only to the required stage and no further. 

Finally, electrochemical methods have been recently successfully 
used for the generation and study of radical and anion radicals. Recently 
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the application of such radicals for initiation in polymerization processes 
has been suggested (168). 

6,3. Applications in the Isolation of Natural Products 

Polarography is also a suitable analytical method for following isolation 
processes and enabling a choice of most effective extraction methods, in 
the course of isolation of organic compounds from plants and other type 
of biological material. Examples that can be quoted are the isolation of 
juglone and hydrojuglone from different parts of walnut trees and fruits 
(769), of tropolone derivatives related to colchicine from seeds of meadow 
saffron (770) and of anthocyanins from fruit and flowers (171). Partic- 
ularly useful is the combination of polarography and chromatography, for 
carrying out the analysis of the effluent, possibly on a continuous basis. 

7. Conclusions 

Polarography offers very many possibilities of application to fundamental 
problems of organic chemistry, only a part of which is widely recog- 
nized at present. One of the reasons for the still limited application is the 
complexity of the interpretation of the results which needs long periods 
of training. For enthusiastic newcomers, it is nevertheless a rewarding 
field, which bids fair promises to solve many kind of interesting problems. 
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1. Einleitung 

Seit ihrer Entdeckung haben die Oxazolinone-(5) das Interesse der orga- 
nischen Chemiker geweckt. Hauptanziehungspunkte waren dabei ihre 
leichte Zug~tnglichkeit, ihre nahen Beziehungen zur Aminosiiure- und 
Peptidchemie und die zun~tchst angenommene Oxazolinon-Struktur des 
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Penicillins. In neuerer Zeit regten besonders das Racemisierungsproblem 
bei Peptidsynthesen, die Chemie tier A3-Oxazolinone-(5) und die Ent- 
deckung des mesoionischen Reaktionsverhaltens der A2-Oxazolinone-(5) 
zahlreiche Untersuchungen an. 

Die Chemie der Oxazolinone-(5) wurde mehrfach beschrieben 18, al, 
ag, 47, 57). Hier wird erstmals versucht, die Chemie der A 2- und Aa-Oxa - 
zolinone-(5) gemeinsam abzuhandeln, was auf Grund der vielfachen gegen- 
seitigen Beziehungen gerechtfertigt erscheint. Dabei sollen vor allem 
jene Arbeiten beriicksichtigt werden, die seit Cornforth's ausgezeichneter 
Monographie 1957 erschienen sind 47L 

2. N o m e n k l a t u r ;  i somer ie  zwischen  A 2- und  A3-Oxazolinonen-(5) 

Je nach Lage der Doppelbindung im Ring unterscheidet man A2-Oxazo - 
linone-(5) (1) und Aa-Oxazolinone-(5) (4). Die Bezeichnungen ,,Oxazo- 
lone-(5)" und ,,Pseudooxazolone-(5)" fiir 7 und 4 sind weniger korrekt 
und sollten in6glichst nicht mehr verwendet werden. Im englischen 
Sprachgebrauch werden I und d auch als 5(4H)- und 5(2H)-Oxazolone 

H O 2 t ~ O  

R~ N 0 
R2 H ~ R  2 

bezeichnet. 

Beide Formen sind fiber die 5-Hydroxy-oxazole (2) und die Anionen 
(3) miteinander verbunden. Als weitere tautomere Form ist daneben 
noch clas Mesoion (4a) zu befiicksichtigen. 

HN �9 0 -y 
Ra 

4a 
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Welches der Tautomeren am stabilsten ist, wird von den Substitu- 
enten R 1 und R ~ bestimlnt (Tabelle 1). Meist liegen die Verbindungen 
als A2-Oxazolinone-(5) vor. Eine interessante Ausnahme scheinen 2.4- 
Diaryl-oxazolinone zu bilden. So besitzt das kupferrote Azlacton des 
N-p-Nitrobenzoyl-C-phenylglycins nach Kille und Fleury ll0a) die meso- 
ionische Struktur  4a ( R I =  C6H5, R 2 =  (p)NO2-C6H4). Vom farblosen 

Tabelle I. Einflufl der Reste R 1 und R 2 au f  die AusbiI- 
dung der StruMuren 1, 4a und 4 

R1 R2 Bevorzugte Lit. 
Struktur 

Alkyl Alkyl, Aryl I 
Aryt Alkyl 1 
Pher~yl Phenyl I und 4a 77a) 
Phenyl p-Nitro-phenyl 4a ll0a) 
Alkyl, Aryl Perfluoralkyl 4 200) 

2.4-Diphenyl-A2-oxazolinon-(5) ist noch eine gelbe Form bekannt,  die 
z.B. durch Ans/iuem der L6sung des Anions erhAltlich ist 4~, 51~. Nach 
UV-spektroskopischen Untersuchungen kann ihr nur die mesoionische 
Struktur 4a (R 1 = R 2 = C6H5) zugeschrieben werden 77~). Beide Formen 
stehen in LSsung miteinander im Gleichgcwicht, wobei der Anteil des 
Mesoions mit  steigender LSsungsmittelpolarit/~t zunimmt 51, 77a). Auch 
das gelbe Azlacton des N-Benzoyl-C-pyridyl-(4)-glycins 173~ dfirfte nach 
diesen Befunden als Mesoion zu formulieren sein. 

Ftihrt man in 2-Stellung des Oxazolons einen Perfluoralkylrest ein, 
so wird das Aa-Oxazolinon-(5) (d) zur stabilsten Form. Der Perfluoralkyl- 
rest R ~ stabilisiert die Acetalgruppierung in d und fibt einen destabili- 
sierenden Einflul] auf die C=N-Doppelbindung in 1 aus. 

Wesentlich komplizierter sind die Stabilit~itsverh/iltnisse bei den iso- 
meren Alkyliden(Aralkyfiden)-oxazolinonen (5 und 7), die formal fiber 
das Anion (6) miteinander in Verbindung stehen (Tabelle 2). 

l~ l 

": R 3 ~ R  4 CHR3R 4 R 3 ' R4 

5 6 7 
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Tabel le  2. Einflufl der Reste R auf die A usbildung der Strukturen 
5 und 7 be{ Alkyliden(Aralkyliden)-oxazolinonen-(5) 

Nr.  R 1, R 2 R 3, R 4 b e v o r z u g t e  Lit .  
S t r u k t u r  

1 CH3, CHa  H,  H 5 176) 
2 H,  H C H 3, C H 3 7 176) 
3 CsHs ,  H H, H 5 ss) 
4 H,  H C6H5, H 7 44,112) 
5 C6Hs,  H C6H5, H 5 62) 
6 Br,  t I  C6H5, H 7 110) 
7 R ' O ( R ' S ,  R ' N H ) ,  H C6H5, H 5 ,t6,110) 
8 CH3, CH3 CI, C1 7 179) 
9 R 'O ,  I-I C1, C1 7 179) 

10 C6H5, H CI, C1 5 15~,179) 

Liegen ausschlieBlich Alkylgruppen vor, so wird im allgemeinen 
dasjenige Doppelbindungssystem ausgebildet, das durch die meisten 
Alkylgruppen stabilisiert ist (Beispiele 1, 2) (176); vgl. auch 99)). Wesent- 
lich starker wird die Struktur durch Konjugation der Doppelbindungen 
mit einem Phenylkern festgelegt (Beispiele 3, 4). Bei zwei Phenylkernen 
R~ und Ra bringt die Ausbildung des Zimts~uresystems den gr6Beren 
Energiegewinn (Beispiel 5). Wie Knunjanz u. Mitarb. 110) in einer grund- 
legenden Untersuchung nachwiesen, ist die Stabilisierung der A2-Oxa- 
zolinon-Struktur besonders groB, wenn einsame Elektronenpaare der 
Substituenten R 1, R 2 mit der Carbonylgruppe in Wechselwirkung treten 
k6nnen (Beispiel 7). Analog stabilisieren entsprechende Substituenten 
R s, R 4 die A3-Oxazolinon-Struktur 179L Hier genfigen bereits zwei 
Chloratome, um die Aa-Oxazolinon-Struktur selbst gegen RI=R2=CH3 
oder RI-----OR ', R2=H durchzusetzen (Beispiele 8, 9). Ist dagegen 
RI=CeHs, so fiberwiegt, ~ihnlich wie bei Beispiel 6, der stabilisierende 
EinfluB der Phenylgruppe (Beispiel 10). Das tricyclische A~-Oxazolinon 
(8) wird durch Resonanz mit der bipolaren Grenzstruktur so stabilisiert, 
dab es keinerlei Tendenz zeigt, in das Chinolyl-A2-oxazolinon (9) fiber- 
zugehen 17 7). 

C6H~ O C6H5 0 H 0 

N o ~o c~ Hs-~-~ ... .Nx-, O 

8 (~, m a x  = 600 n m  [CH3CN]) 9 
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3. Dars te l lung der A ~- und  AS-Oxazolinone-(5) 

3.1. Aus N-Acyl-~-aminos~uren 

Wird die Carboxylgruppe einer N-Acyl-r aktiviert, so kann 
durch intramolekulare Acylierung der Amidfunktion ein A~-Oxazolinon- 
(5) entstehen: 

H 0 
. I I I . ~  R'--~--~CLX H 0 

HN-~cr " N,~W O 
~2 ~2 

Unter den Aktivierungsmitteln erfreut sich nach wie vor Acetanhy- 
drid groBer Beliebtheit, daneben wurden Dicyclohexylcarbodiimid 155, 
15~,183) und Chlorkohlens/iure-/tthylester/Tri~tthylamin 138) empfohlen. 
Dicyclohexylcarbodiimid hat den Vorteil, dab die Cyclisierung unter 
schonenden Bedingungen bei Raumtemperatur mSglich ist. Da der als 
Nebenprodukt entstehende Dicyclohexylharnstoff auf Grund seiner 
Schwerl6slichkeit leicht abgetrennt werden kann, eignet sich die Methode 
besonders zur Darstellung leichtfiiichtiger Oxazolinone. Wie bereits 
Mohr und Stroschein 1~4) gezeigt haben, kSnnen N-Acylpeptide mit 
Acetanhydrid in N-Acyl-peptid-A 2-oxazolinone tiberftihrt werden 111,118). 
Aus 2-Methyl-3-(3.4-dimethoxy-phenyl)-alanin entsteht bei der Einwir- 
kung von Tosylchlorid in Pyridin direkt das N-Tosyl-dipeptid-oxazo- 
linon 161). 

Geht man yon optisch aktiven N-Acyl-aminos~iuren aus, so werden ohne 
besondere VorsichtsmaBregeln meist racemische A2-Oxazolinone erhalten. 
Optisch aktive A2-Oxazolinone und N-Acyl-peptid-oxazolinone k6nnen 
nach der Dicyclohexylcarbodiimid-Methode 74,81,149,156) oder dutch 
Behandeln von N-Acyl-aminos/turen und -peptiden mit Acetanhydrid/ 
Dioxan unter genau definierten Bedingungen 74,7G) dargestellt werden. 

Die durch Umsetzung von N-Trifluoracetyl-aminosiiuren mit Trifluor- 
essigs~iureanhydrid 191,2ol), POCla/Pyridin 201) oder Dicyclohexylcar- 
bodiimid 185) entstehenden 2-Trifluormethyl-A2-oxazolinone-(5) (17) 
lagern sich schon unter den Synthesebedingungen in die stabileren 
2-Trifiuormethyl-A3-oxazolinone-(5) (14) 200) urn. Nach NMR-spektro- 
skopischen Untersuchungen 199) stellt sich beim L6sen der N-Trifluor- 
acetyl-aminos~uren in Trifluoressigs/iureanhydrid bei Raumtemperatur 
ein schnelles Gleichgewicht zwischen dem unsymmetrischen Anhydrid 
70 und II ein, dessen Komponenten allm/ihlich unter Bildung des 
5-Trifluoracetoxy-oxazols (13) verbraucht werden. 13 wandelt sich dann 
langsam in 14 um, wobei das 5-Hydroxyoxazol (12) als Zwischenstufe 
auftreten muB. 

6 Fonschr. chem. FoIsch., Bd. 12q 81 



W, Steglich 

R-  CH-CO-OCOCFs 
I 
NHCOCF 3 

10 

p o.] 
. o o / 

74 72 

N • . O  + CF3COzH 

CF3 11 

(CF~ coho  R OCOCF:~ 

:, N~/O 

CF3 

13 

+ CF3 CO2H 

Bei der Reaktion yon N-Trifluoracetyl-valin mit Trifluoressigs~ure- 
anhydrid kann das 2-Trifluormethyl-4-isopropyl-A2-oxazolinon-(5) durch 
vorsichtige Aufarbeitung des Reaktionsgemisches isoliert werden. Es ist 
bei Raumtemperatur  best~indig, lagert sich aber bei S~iure- oder Basen- 
zusatz rasch in das A3-Oxazolinon um 199). 

Die RingschluBtendenz der N-Acyl-aminos~uren hiingt vom Acylrest, 
der Raumerfiillung und Zahl der Substituenten am x-C-Atom und yon 
der St~irke der Carboxylaktivierung ab. So werden N-Benzyloxycarbonyl- 
aminos~uren yon Acetanhydrid 204) oder Dicyclohexylcarbodiimid 150) 
nicht cyclisiert, was Determann 52) mit einer im Vergleich zu normalen 
Amiden geringeren Nucleophilie des Urethan-Sauerstoffs erkl~rt. Wieder- 
holt finden sich in der Literatur Angaben, dab N-Acyl-glycine nicht 140, 
191) oder schwerer als andere N-Acyl-aminos~iuren 183) in A2-Oxazolinone 
iiberfiihrbar sind. Wie Tabelle 3 zeigt, ist die Cyclisierungstendenz yon 
N-Trifluoracetyl-aminos~turen um so gr613er, je raumerftillender der Sub- 
stituent am ~r ist 199). 

Tabelle 3. Gleichgewicht zwischen 10 und 
11 nach L6sen yon N-Trifluoracetyl-amino- 
sduren in i2berschassigem Trifluoressig- 
siiureanhydrid bei 20 ~ (NiVIR-spektrosho- 
pisch bestimmt) 199) 

R--CH(NHCOCFs)CO2H 10") 11 

•= (%) (%) 

H--  100 0 
CH 3 -  95 5 
CH3CH2-- 70 30 
(CH3) 2CH-- 45 55 
(CH ~) 3C-- 20 80 

*) incl. symmetrischcs N-Trifluoracetyl- 
aminosiLureanhydrid 
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Sind zwei x-Substituenten vorhanden, so liegt die N-Trifluoracetyl- 
aminosAure in fiberschfissigem TrifluoressigsAureanhydrid vollstXndig 
als A2-Oxazolinon vor. Ktirzlich wurde von Siemion 154) auch der Ein- 
flug der Amid-Konformation auf die Cyclisierungstendenz von N-Acyl- 
aminos~turen diskutiert. 

Von besonderer Bedeutung war lange Zeit die Frage, ob auch N- 
Alkyl-N-acyl-a-aminosiiuren zu Verbindungen vom Oxazolinon-Typ 
cyclisiert werden k6nnen. Neuberger 13s) diskutierte schon 1948 die 
M6glichkeit, dab mesoionische Oxazolinone bei der Racemisierung von 
N-Alkyl-N-aeyl-~-aminosiiuren eine Rolle spielen, und O'Brien und 
Niemann 139) wiesen einige Jahre sparer dutch kryoskopische Messungen 
nach, dab N-Alkyl-N-acyl-~-aminos~uren in 100-proz. Schwefels~ure als 
N-Alkyl-oxazolonium-Sahe vorliegen. Den entscheidenden Fortschritt 
brachten erst die Arbeiten yon Huisgen u. Mitarb. 9s), die durch kurzes Er- 
w~rmen yon N-Methyl-N-benzoyl-C-phenylglycin mit Acetanhydrid das 
mesoionische Oxazolinon 75 darstellen konnten, den ersten Vertreter der 
mit den Sydnonen verwandten ,,Miinchnone" so,90L Wird die Cyclisie- 
rung N-substituierter N-Acyl-glycine mit Trifluoressigs~iureanhydrid 79, 
158) oder Oxalylchlorid 30) durchgeffihrt, so tritt neben der Cyclisierung 
eine Acylierung des mesoionischen Oxazolinons in 4-Stellung ein. Ahnlich 
entstehen aus N-Acyl-sarcosinen und Dicyclohexylcarbodiimid Verbin- 
dungen vom Typ 16 79). Die ]3ildung kfistallisierter Oxazoloniumper- 
chlorate aus N-Acyl-a-aminos~iuren, Acetanhydfid und 70-proz. HC104 
wurde kiirzlich von Boyd 25) beschrieben. N-Benzoyl-L-phenylalanin 
wird dabei nicht, N-p-Nitrobenzoyl-L-prolin vollstltndig racemisiert. Die 
N-alkylierten(arylierten) Salze gehen bei der Deprotonierung in Mfinch- 
none fiber. 

CH3 o 
I II C6Hs O O R..c,-N-.c H2/C~<OO 

cH~" y cn~ ~ 
%H s R 

75 76 

3.2. Bildung von Oxazolinonen-(5) bei Peptidsynthesen 

Oxazolinon-Bildung und St~irke der Carboxylaktivierung sind eng ver- 
kniipft mit dem Problem der Racemisierung bei Peptidsynthesen, das in 
den letzten Jahren insbesondere dutch die Arbeitskreise von M. Goodman 
und G. T. Young intensiv bearbeitet worden ist. So ergaben spektrosko- 
pische und kinetische Messungen, dab N-Benzoyl-aminos~ure- und N- 
Acyl-peptid-p-nitrophenylester in Gegenwart von tert. Aminen mit den 
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A2-Oxazolinonen und p-Nitrophenolat im Gleichgewicht stehen ~0,20~. 
Die Oxazolinon-Bildung und Racemisierung verlaufen dabei mit gleicher 
Geschwindigkeit. A2-Oxazolinone als optisch labile Zwischenstufen konn- 
ten auch bei der Hydrolyse yon N-Benzoyl-dipeptid-p-nitrophenylestern 
wahrscheinlich gemacht werden 77). Setzt man einer L6sung von N-Ben- 
zoyl-glycyl-L-phenylalanin-p-nitrophenylester und Tri/ithylamin in Me- 
thylenchlorid einen groBen Uberschul] des Oxazolinons aus N-Benzyloxy- 
carbonyl-glycyl-L-phenylalanin zu, so wird die Racemisierung des p- 
Nitrophenylesters weitgehend verhindert 3). Das Peptid-oxazolinon fltngt 
dabei das freigesetzte p-Nitrophenolat weg, so dab die Rtickreaktion zum 
N-Benzoyl-glycyl-oL-phenylalanin-p-nitrophenylester unterdrtickt wird. 
Damit wird auf elegante Weise bewiesen, dab die Racemisierung bier nut 
tiber das Oxazolinon verl/iuft. Bei der Synthese yon N-Trifluoracetyl-L- 
valyl-L-valin-methylester nach der Dicyclohexylcarbodiimid-Methode 
1/iBt sich das intermedi~tr auftretende Aa-Oxazolinon gaschromatogra- 
phisch nachweisen 193). 

Man kann daher heute annehmen, dab die bei Peptidsynthesen unter 
Normalbedingungen auftretende Racemisierung 198,202) auf die Bildung 
yon Oxazolinonen zurtickzuftihren ist. In t3bereinstimmung damit tritt 
beim Behandeln von N-Benzoyl-L-leucin-azid 2) und N-Benzoyl-L-leucin- 
1-piperidylester IT) mit tert. Basen weder eine Abnahme der optischen 
Aktivit~tt noch eine Oxazolinon-Bildung ein. 

Japanische Autoren 122) machten aus der Not eine Tugenc[ und ver- 
wendeten die Oxazolinon-Racemisierung zur Bestimmung der carboxyl- 
endstdndigen Aminosiiure in Peptiden. Dazu wird das Peptid in das 
N-Acetylpeptid-oxazolinon verwandelt, das beim Behandeln mit tritier- 
tern Wasser und Pyridin den beweglichen Wasserstoff im Oxazolinonring 
gegen Tritium austauscht. Die carboxylendst~indige Aminos/iure ist 
daran nach anschliel]ender Totalhydrolyse leicht zu erkennen. 

3.3. Spezielle Darstellungsmethoden; Stereochemie der Alkyliden(Aral- 
kyliden)-oxazolinone- (5) 

Die Erlenmeyersche Methode zur Darstellung von 4-Alkyliden-A2-oxa- 
zolinonen-(5) wurde in den letzten Jahren mehrfach variiert. So kann das 
Acetanhydrid durch andere Kondensationsmittel ersetzt werden, wie 
POC13/Pyridin, Tosylchlorid/Tri/ithylamin oder Athoxyacetylen 15~). 
Besonders schnell und mit hohen Ausbeuten, auch bei Anwesenheit 
phenolischer OH-Gruppen und bei Pyridinaldehyden 160), verl~tuft die 
Synthese mit dem Dimethylformamid-SO3-Komplex I5). Aliphatische 
Aldehyde und Ketone werden bei der Erlenmeyerschen Synthese vorteil- 
haft in grol]em t3berschu0 eingesetzt 116,142~. Zur Verringerung von 
Nebenreaktionen ist hier der Ersatz des Natriumacetats durch Blei-(II)- 
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acetat zu empfehlen 6s), besonders, wenn die Reaktion in Tetrahydrofu- 
ran durchgeftihrt wird 71,203). Mit Kaliumhydrogencarbonat/Acetan- 
hydrid gehngt die Synthese in einigen Fiillen schon bei Raumtempera- 
tur 72,8o). Wird die Hippurs~ure dutch 2-Phenyl-AZ-oxazolinon-(5) 
ersetzt, so kann auf einen basischen Katalysator verzichtet werden 49~. 
Erw~irmen yon Hippurs~ure mit Benzaldehyd und Acetanhydrid ohne 
Natriumacetat liefert das Anhydrid der ~r 159). 

Dutch Erw~irmen yon N-Formyl-C-phenylglycin mit Acetanhydrid 
und geeigneten Carbonyl- oder Thiocarbonyl-Verbindungen werden meso- 
meriestabilisierte A3-Oxazolinone erhalten, die man als iso-zc-elektro- 
nische Heteroanaloga des Sesquifulvalens auffassen kann 177~. So ent- 
steht z.B. mit 2.6-Diphenyl-pyron-(4) das violette 2-Pyranyliden-A 3- 
oxazolJnon (17). Das isomere 4-Pyranyliden-A~-oxazolinon (78) wurde 
yon Eiden und Engelhardt 54~ aus Hippursiiure, 2.6-Diphenyl-pyron-(4) 
und Acetanhydrid dargestellt. 

C~H5 C6H 5 C8H5 ~H 5 

17 (~tma x = 504nm [CIIsCN]) 18 (;t max = 470,442 nrn [Dioxan]) 

Verbindungen dieses Typs sind auch durch Cyclisierung geeigneter 
N-Acyl-aminosAuren zug/inglich. So liefern N-Isonicotinoyl-C-phenylgly- 
cin 177) und das Azlacton des N-Benzoyl-C-pyridyl-(4)-glycins 17m mit 
Acetanhydrid die (N-Acetyl-l.4-dihydro-pyridinyliden)-oxazolinone 19 
und 20. 

;9 (Zma x 

C6H~/._ ~ CH3-CO\ 

, Y 
COCH 3 C6H~ 

= 502 nm [CH3CN]) 20 (),max = 483 nm [AcetonJ) 

Wie eine genauere Untersuchung der Bergmann-Sternschen Azlacton- 
Synthese zeigte, h~ingt die Struktur der entstehenden Alkyliden-oxazoli- 

85 



W. Steglich 

none (5 und 7) vonder Stabilisierung des Doppelbindungssystems durch 
die endst~ndigen Substituenten ab (vgl. Abschnitt 1) (17~), vgl. auch 99)). 
In guten Ausbeuten kSnnen 2-Alkyliden-A3-oxazolinone durch Cyclisie- 
rung yon N-Acryloyl- und N-Methacryloyl-aminos~uren mit Acetan- 
hydrid/Pyridin dargestellt werden 97,9s,99,102). 

]3esonders stabil sind 2-Dichlormethylen- und 2-Chlormethylen-A3- 
oxazolinone-(5), die durch Behandeln yon N-Trichloracetyl- und N- 
Dichloracetyl-aminosAuren mit POC13/Pyridin oder Dicyclohexylcarbo- 
diimid/Pyridin leicht zug~nglich sind 177,179). 

An speziellen Darstellungsmethoden der Oxazolinone-(5) seien noch 
die Chlorierung-Dehydrochlofierung von 2.2-Bis-trifluormethyl-oxazoli- 
dinonen-(5) 190) mit SOCI~ zu 2.2-Bis-trifluormethyl-A3-oxazolinonen- 
(5) 29), die Methylierung yon 2-Benzhydryliden-oxazolidindion-(4.5) mit 
Diazomethan zum 2-Benzhydryliden-4-methoxy-A3-oxazolinon-(5) 153) 
und die Kondensation von Benzils~ture mit Benzonitfil in konz. Schwefel- 
s~ure zum 2.4.4-Triphenyl-A2-oxazolinon-(5) 4s,s6) genannt. 

Bei der Synthese yon Alkyliden(Aralkyliden)-A2-oxazolinonen wet- 
den oft 60), bei Alkyliden(Aralkyliden)-A3-oxazolinonen wohl immer 98, 
176,177) Gemische von Stereoisomeren erhalten, die sich in der riiumlichen 
Anordnung der Substituenten an der exocyclischen Doppelbindung von- 
einander unterseheiden. Eine eindeutige Strukturzuordnung ist bei 
Alkyliden-A2-oxazolinonen mit Hilfe der NMR-S~bektrosk@ie m6glich, 
wenn an der exocyclischen Doppelbindung Alkylgruppen sitzen und beide 
Stereoisomere bekannt sind. Alkylreste, deren a-Protonen-Signale bei der 
0ffnung des Oxazolinonringes mit Wasser oder Alkoholen stiirker nach 
h6herem Feld versehoben werden, sind zur Carbonylgruppe transst~n- 
dig 71,163). Wesentlich schwieriger ist eine sichere Konfigurationsbestim- 
mung bei den stereoisomeren 4-Benzyliden-A2-oxazolinonen-(5). So 
wurden ftir das stabile Isomere des 2-Phenyl-4-benzyliden-A2-oxazoli- 
nons-(5) sowohl ffir die cis- 26,~6) als auch die trans-Stellung (11~), vgl. 
auch 16)) von Phenyl- und Carbonylgruppe Argumente ins Feld geftihrt. 
Hier diirfte erst eine R6ntgenstrukturanalyse die eindeutige Kl~rung 
bringen. 

4. Reakt ionen  der A~-Oxazolinone-(5) mi t  Nuc leoph i l en  

Die Reaktionen der A2-Oxazolinone-(5) mit Nucleophilen HY werden 
yon dem cyclischen Anhydridsystem -CO-O--C(R)=N--  bestimmt. In 
den meisten Fiillen greift das Nucleophil die CO-Gruppe an, wobei unter 
RingSffnung N-Acyl-aminos~iure-Derivate (21) entstehen. Seltener wird 
ein Angriff auf die C=N-Doppelbindung beobachtet, wobei sich das 
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prim~ire Additionsprodukt (22) z.B. unter Bildung einer Carbons~ure 
(2,3) stabilisieren kann: 

R 2 0  
R2 

Rl_}_~r ]t HY 1 I 
, R -C-COY 

R 3 :NHCOR s 

HY I 27 

R 2 
R 2 0  I 

[~Na .~O~ ] RI"-C --CChH 

22 23 

4.1. Angriff des Nucleophils auf die C=O-Gruppe 

Von den Reaktionen dieses Typs wurde in den letzten Jahren die Um- 
setzung von A2-Oxazolinonen-(5) mit Aminos~iureestern genauer unter- 
sucht. Geht man yon optisch aktiven A2-Oxazolinonen oder N-Acyl- 
peptid-oxazolinonen aus, so erhiilt man meist racemische N-Acyl-peptid- 
ester(S1,149); vgl. dagegen 156)). Goodman und McGahren 75) konnten 
zeigen, dab der Grad der Racemisierung vom ,,Nucleophilie/Basizit~ts"- 
Verh~iltnis der Aminos~iureester abh~ngt. So liefert N-Benzyloxycar- 
bonyl-c~-aminoisobutyryl-L-phenylalanin-oxazolinon bei der Reaktion mit 
Glycin-methylester in ToIuol einen zu 78% optisch reinen N-Acyl-tripep- 
tid-ester, w~ihrend mit dem sterisch gehinderten c~-Amino-isobutter- 
s~iure-methylester ein vSllig racemisiertes Produkt entsteht. Bemerkens- 
werterweise reagieren Nucleophile mit einem ,,~-Effekt" 53) wie Hydra- 
zin 75,1 ~7) oder Hydroxylamin 75) mit optisch aktiven Oxazolinonen unter 
voller Erhaltung der optischen AktiviNit. Da die Racemisierung meist 
viel schneller verl~iuft als die RingSffnung 7G) und sich bei der Reaktion 
von chiralen Aminos~iureestern mit Oxazolinonen die freien Enthalpien 
der LIbergangszusNinde far die beiden Enantiomeren 24 und 25 vonein- 
ander unterscheiden, bildet sich nach den: Curtin-Hammett-Prinzip 56) 
einer der beiden diastereoisomeren N-Acyl-dipeptid-ester bevorzugt. 
Dabei iiberwiegt stets das ,,negative" Diastereoisomere, im Falle der 
I.-Aminos~iureester (26) das D-L-Dipeptid-Derivat (27) 178,197). 

Ist das Diastereoisomerenverh~iltnis ftir ein Beispiel bekannt und 
kl + k-1 >> k2 oder ks, so gestattet die Ugische Beziehung 186) eine Vor- 
aussage fiber die H6he der bei der Reaktion des Oxazolinons mit weiteren 
Aminos~ureestern zu erwartenden asymmetrischen Induktion. 
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Rt.•O R I O H R I O 

m ~ O  , ,~ , 
k,-L kl 

24 25 

R 1 H H R I 
*k~ + H %.-* H 

HNI C'~.C IN'.. C I CO2 CHs HN ~.C'-,.C/N~.c .-C O2 CH S 
, II 4'%3 I I~ 4k. 

OC O H R OC O H R J 

27 
(kz + k:l>> ks> k2) 

Besonders reaktionsf/ihig sind 4.4-disubstituierte 2-Trifluormethyl- 
A ~-oxazolinone-(5). Sie wurden yon Kenner und seiner Schule 10s, 109,11 s) 
zur Synthese yon Peptiden sterisch stark gehinderter Aminos/iuren be- 
nutzt  und reagieren selbst mit Inaminen oder Dicyclohexylcarbodiimid, 
wobei in einer Art Einschubreaktion N-Acyl-2.3-dihydropyrrolone-(3) 
(29) 175) oder Imidazolidin-Derivate (30) $5) entstehen: 

R l O 

R2-TL-~ / R~_C___C_NR~ 
NyO . 

CF 3 

~ HnN=C=NCeH n 

R ' o  ] 
"~F3CON N,. / 

e c /  CsHI / 

++ J HnCs 

l 
t,. c 

R* _] 

CF3C O N,,~-N--CsHn 

N 
I 
CsHn 

30 

0 

CFsCO-I%zN~/lq 3 

R41N'-R4 

29 

Auch durch Zusatz von Lewis-S/iuren wird die Reaktionsf/ihigkeit der 
Carbonylgruppe stark erh6ht. So liefern A2-Oxazolinone mit Aromaten 
und A1C1s hohe Ausbeuten an aromatischen cr (s4,ss, 
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so); vgl. auch 9)). Befindet sich an der 4st~indigen Seitenkette des 0xa- 
zolinons ein Phenylkern, so kann die Reaktion intramolekular ver- 
laufen 3s) : 

cH, f_  A,o,, <cH  
(' H n ~ ' O  C~ ~' H'I~ H\~) 

CH 3 COCH3 (n = 1,2) 

Mit Grignard-Verbindungen reagieren A2-Oxazolinone nach erfolgter 
Ring6ffnung weiter, wobei tert. ~-Acylamino-alkohole (37) entste- 
hen 9,12,43,131). 

H R 3 

I I 
R I C C R 3 

I J 
NH OH 

I 
COR ~ 

3; 

Ein interessantes Verhalten gegeniiber Nucleophilen zeigt das aus 
4-Isopropyl-2-phenyl-A2-oxazolinon-(5) durch Hg(II)-acetat-Oxydation 
4~) leicht zugfi_ugliche 4.4'-Bis-A~-Oxazolinon 32. Es zerf~Ilt bei der alkali- 
schen Hydrolyse in N-Benzoyl-valin, ~-Keto-isovalerians~ure und Ben- 
zarnid is0), wobei als treibende Kraft der Fragmentierung die Aufhebung 
der sterischen Wechselwirkung der beidcn nachbarst~ndigen Isopropyl- 
gruppen angesehen werden kann: 

O~___~O OH e 
O.~.N N~(O HzO 

qH~ %Hs 

32 

>--~H-CO2e 
NHCOCsH5 OH e 
+ 

~_..~1 _COz| H,O 
0 + CsHsCONH z 

/ /  \ / , .  '-- 2 

L qH5 C6H~ 

~o2 N..~.o 
c6H~ 

89 



W. Steglich 

Bis-A2-oxazolinone vom Typ 33 wurden mit Diaminen zu Polyamiden 
umgesetzt s 7,7 0,18 2), 

O ~N N.  O 

33 

4.2. Angriff des Nucleophils auf die C=N-Gruppe 

Ist der Angriff des Nucleophils auf die Carbonylgruppe des A2-Oxazoli - 
nons aus stefischen Griinden erschwert, so kann es mit der C=N-Doppel- 
bindung reagieren. Besonders augenf~llig ist dieser Effekt beim 4.4- 
Dimethyl-A2-oxazolinon-(5), das mit ~-Amino-isobutters~iure-methyl- 
ester ein Amidin (34), mit dem sterisch weniger gehinderten Cyclo- 
hexylamin jedoch das ,,normale" Ring6ffnungsprodukt 35 ergibt (llS), 
vgl. auch 109)): 

H3 
H S C-/C-CO20 

HNQ:c..-H 
�9 t~ 
~N,, ~.CO~CH~ 

~cZC"c~ 
34 

CHs CH30 ~ ~13 
H2N-CI -CO2CH3 H3C-- ~ H3 C-C-CONHCs HII 

CH 3 C6HnNH~ ) 
< %0 ) NH 

ri I 
CHO 

35 

Im Tripeptid-oxazolinon 36 liegen Aminogruppe und C=N-Doppel - 
bindung diumlich so giinstig, dab es sich schon beim Stehen in das 
cyclische Amidin 37 umlagert 107) : 

H H3c ~CH3 CH3 
] i  _) =~'<'~ O H3C H ~9 H I O H3C.. ..IN �9 ~.N...>~.. N--c, .co2 

H c / C  ~'Cf H3~..N~CH3CH3 

H CH 3 I{ CH 3 

36 37 

Neben sterischen Faktoren spielt auch die Natur des Nucleophils 
eine Rolle. So liefert 2.4-Dimethyl-4-(3.4-dimethoxy-benzyl)-A2-oxazoli- 
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non-(5) (38) beim Erw/irmen mit Methanol das N-Acyl-dipeptid 40, 
unter Methylat-Zusatz jedoch den N-Acyl-aminos~iure-ester 41 1~1): 

H3~ O 
R-t-- ~ 

N~,.O CHsO H 
CHs 
38 

CH30- ] CHsOH 

CHs 
I R-C-CO~CH 3 
I, 
NHCOC~3 

41 

HsC, O] 
R-J-i 
HN 0 / 

39 

2) HzO = -CH2 OCH3 

CH3 CHs 
I I 

R - C - C O N H ~ C  ~CO2H 
I I 

NHCOCH 3 R 

40 

Die Bildung von 40 wird fiber eine Addition des Methanols an die 
C=N-Doppelbindung erkl~rt, worauf das 0xazolidinon 39 yon unumge- 
setztem 38 am Stickstoff acyliert und bei der Aufarbeitung hydrolysiert 
wird..&hnliche Alkoholyseprodukte der A2-0xazolinone wurden bereits 
frfiher beobachtet 23,40). 

Allgemein neigen 4-Alkyliden(Aralkyliden)-A2-oxazolinone verstiLrkt 
zur Anlagerung yon Nucleophilen an die C=N-Doppelbindung, insbe- 
sondere, wenn deren Reaktivit/it durch S/~urezusatz erh6ht wird. Die 
exocyclische C=C-Doppelbindung setzt hierbei die Reaktivit/it der 
C=O-Gruppe gegenfiber Nucleophilen herab, nicht jedoch die der C=N- 
Doppelbindung. 

So kann mit H21sO gezeigt werden, dab die Hydrolyse der 4-Alkyli- 
den(Aralkyliden)-A2-oxazolinone mit Wasser-TrifluoressigsAure aus- 
schlieBlich fiber eine Wasseranlagerung an die C=N-Doppelbindung ver- 
liiuft 10s), w/ihrend 4-Methyl-2-phenyl-A2-oxazolinon-(5) unter Addition 
an die Carbonylgruppe hydrolysiert wird 166). Eine 1.4-Addition wird 
(lurch die Hydrolyse mit D20 ausgeschlossen, bei der kein Deuterium- 
Einbau in ~-Stellung der ~-Acylamino-acryls~iure nachzuweisen ist: 

1 R1 H �9 

o 

H I U  R ~ HO'~ "R 3 
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Alkohole addieren sich unter Protonenkatalyse an die C=N-Doppel - 
bindung von 2-Trifluormethyl-4-alkyliden-A2-oxazolinonen-(5), wobei 
Aa-Oxazolinone entstehen. So reagiert 42 mit Methanol/Trifluoressig- 
s~iure zum Addukt 43, und 44 liefert unter Trifluoressigstture-Abspaltung 
das doppelt ungesttttigte A3-Oxazolinon 45 163): 

H 

HaC~/~ ~ CH3OI~ C2Hsx/F-~O 
> N O 

N.~[.O Ho F3C~,X~OCH 3 
CF 3 

42 43 

C H  3 C H  3 ~<~o ~c~~ 
F3C".CH CH30 H 

O N~.~.O HO 
I I C H  3 

F3CC O CFs 

44 45 

Zum gleichen Typ gehSrt die yon Behringer und Grimme 21) gefundene 
Reaktion der 4-Aralkyliden-A~-oxazolinone mit HN3 in Chloroform 
(oder NaNs in Eisessig; vgl. ~,s)), bei der in guten Ausbeuten Tetrazol- 
carbons~uren (67) entstehen. Als Zwischenverbindungen dtirften die 
bicyclischen Addukte 46 auftreten: 

H r : , - - I  I~"<~@ ~ / 
N.~.O HN. I N-N. ~O / " Ar CFI=q/cOzH 

I l l  t x . o  / "/N__~ ~ ,,,, LN-~ o j >,,,.,,.~ 

46 47 

Auch die von Mustafa u. Mitarb. 127) ktirzlich beobachtete Bildung 
des Imidazolinons 48 bei der Umsetzung yon 2-Phenyl-4-benzyliden-A 2- 
oxazolinon-(5) mit Phenylhydrazin in Eisessig kann mit einer Anlagerung 
des Nucleophils in 2-Stellung erkl~irt werden. Dafiir spricht, dab das in 
Athanol entstehende Phenylhydrazid ,/9 yon siedendem Eisessig nicht 
in 48 umgewandelt wird: 
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H 
C6H5~_~ O 

CsHs 

CsHsNHNH2,~k A 

CeHsNHNH~, 
CHaCO2H 

H 
CsHsC~_.~, O 

N~N-NHCsHs 

C~H5 

sCO2H,.~ 

CsHsCH= C-CONHNHC6H 5 
I 

~ICOC~H5 
49 

5. Reak t ionen  der 2-Trif luormethyl-Aa-oxazolinone-(5) mi t  
N u c l e o p h i l e n  

5.1. Bildung von or 

Die priiparativ wichtigste Reaktion dieses Typs ist die Hydrolyse der 
2-Trifluormethyl-A3-oxazolinone-(5) (74), bei der im gesamten pH-Be- 
reich ~r Trifluoracetaldehyd-hydrat und Ammoniak erhalten 
werden 19s,201). Verwendet man McIlvain-Puffer vom pH 6,8, so kSnnen 
auch empfindliche Ketos~iuren wie (+)-2-Keto-3-methyl-valerians~iure 
dargestellt werden 2Ol). 

RM~ 
N O H~O RCO_CO2H + CEaCH(OH)z + NH 3 
HXCFs 

Die Mercaptanolyse von M in HBr/Eisessig liefert in guten Ausbeuten 
~-Ketos~iure-mercaptole (oder r162 und 2.2.2- 
Trifluor-l-alkylmercapto-iithylamin-hydrobromide (57) 195,201): 

RZSH 
I ,% .oj I 

50 61 

Der Prim~irschritt ist dabei die protonenkatalysierte Anlagerung des 
Mercaptans an die C=N-Doppelbindung, worauf das Addukt 50 in zwei 

93 



W. Steglich 

resonanzstabilisierte Kationen zerf~illt, die sich unter Anlagerung yon 
Mercaptan zu den beobachteten Produkten stabilisieren. Eine ahnliche 
Reaktion tritt auch mit Alkoholen/HC1 ein, wobei ~-Ketos~iureester und 
2.2.2-Trifluor- 1-alkoxy-~ithylamin-hydrochloride entstehen 196). 

o-Phenylendiamin und 14 reagieren in Eisessig zu 3-Oxo-3-alkyl(aryl)- 
1.2-dihydro-chinoxalinen (52) (301); vgl. auci~ 10sa)). Analog werden mit 

H 

52 

4.5-Diamino-pyrimidinen Pteridin-Derivate erhalten 194). Die Reaktion 
ist isomerenspezifisch und liefert 7-Alkyl-xanthopterine. Sie wurde zur 
Synthese des Xanthopteryl-7-alanins benutzt. 

5.2. Bildung von N-Trifluoracetyl-aminos~ture-Derivaten 

Aliphatische Amine, Piperidin, Aminos~tureester usw. reagieren mit 
2-Trifluormethyl-A~-oxazolinonen 14 unter Bildung von N-Trifluorace- 
tyl-aminos~iure-amiden und N-Trifluoracetyl-dipeptid-estern 1~s,185,191, 
201) : 

NHR2R 3 

]'4 ,c 

~ c~F!..ol H H O 
| ~ N .  O NHR2R3:~ R I - C H - C O N R 2 R  3 

CF3 NHCOCFs 
13 

Dabei liiuft die basenkatalysierte Isomerisierung yon ld zum reak- 
tiveren A2-Oxazolinon 73 und dessen Aminolyse der Anlagerung des 
Amins an 14 vollkommen den Rang ab. Das besonders acide 2-Tfifluor- 
methyl_4_(2.2.2_trifluor~tthyl)_A3_oxazolinon_(5) 16s) wird selbst von 
o-Phenylendiamin isomefisiert, wobei das Benzimidazol-Derivat 53 ent- 
steht (82); vgl. auch 201)). 

H 

I~,I-I 
I 
cocF~ 

53 
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Mit den schw~cher basischen aromatischen Aminen liefern die A 3- 
Oxazolinone 74 meist Gemische von N-Trifiuoracetyl-aminosiiure-amiden 
und Iminderivaten yon ~r lS5,201). 

Von pr~tparativem Interesse ist die bei der Umsctzung von 74 mit 
optisch aktiven cr auftretende hohe asymetrische 
Induktion, bei der bevorzugt die positiven diastereoisomeren N-Trifluor- 
acetyl-dipeptid-ester entstehenl~3,17s). So erhfilt man bei der Reaktion 
yon 2-Trifluormethyl-4-isobutyl-A3-oxazolinon-(5) mit L-Valin-methyl- 
ester in Tetrahydrofuran ein Gemisch aus 79% N-TFA-L-Leu-L-Val- 
OCH3 und 31% N-TFA-D-Leu-L-Val-OCH3. Die H6hc der Induktion 
h~ingt vor allem vom L6sungsmittel und der Raumerftillung des 4-Substi- 
tuenten in 74 ab. Durch Zusatz tert. Basen, insbesondere yon Brucin und 
Chinidin, kann der Anteil der N-Trifluoracetyl-L.L- und -D.D-dipeptid- 
ester in einigen F/illen bis auf nahezu 90% gesteigert werden. Damit 
erSffnet sich eine neuartige M6glichkeit zur Verwandlung yon DL-Ami- 
nos~iuren in ihre optischen Antipoden, die z.B. zur Darstellung yon 
L-3.3.3-Trifiuor-2-amino-butters~ure 168) und L-tert.-Leucin 19s) benutzt  
wurde. Setzt man trit iummarkierte 2-Trifiuormethyl-AS-oxazolinone 
(vgl. Abschnitt 8.2.1) tin, so k6nnen optisch aktive, tri t iummarkierte 
Peptide erhalten werden 192). 

Zur Diskussion des unterschiedlichen stereochemischen Verlaufs der 
Reaktion von A~- und A2-Oxazolinonen (vgl. Abschnitt 4.1) mit optisch 
aktiven a-Aminos~iureestern sei auf die Originalliteratur verwiesen lvs). 

6. R e a k t i o n e n  de r  4 - A l k y l i d e n ( A r a l k y l i d e n ) - A 2 - o x a z o l i n o n e - ( 5 )  
m i t  N u c l e o p h i l e n  

Bei der Reaktion yon 4-Alkyliden(Aralkyliden)-A~-oxazolinonen-(5) (3) 
mit Nucleophilen HY hiingt das entstehende Produkt  davon ab, ob die 
Anlagerung yon HY an die exocyclische C=C-Doppelbindung reversibel 
oder irreversibel verl~iuft. OH-, OR-, NHR1R 2, H2NNHR (vgl. z.B. 
135}) usw., bei denen die Michael-Addition reversibel ist, liefern unter 
irreversibler Ring6ffnung ,r (54) ai RMgX, 
LiA1H4, Diazoalkane usw. dagegen kinetisch kontrolliert meist 41-sub - 
stituierte Oxazolinone (57). 

Starke Nucleophile wit Thiolate (4~); vgl. auch 3s,129,131)) und N3 7) 
k6nnen mit  54 zu f3-substituierten ~r (55) 
wtiterrtagieren. Ihre Bildung fiber 57 wurde bisher nut  ftir die Reaktion 
yon 2-Phenyl-4-isopropyliden-A2-oxazolinon-(5) mit H2S/Tri~thylamin 

a) Zu r  Add i t ion  v o n  Nucleophi len  a n  C - -2  vgl.  A b s c h n i t t  4.2. 
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wahrscheinlich gemacht 42) doch fehlen z.B. fiir die doppelte Addition 
von Hydroxylamin an 3 noch genauere Untersuchungen zum Reaktions- 
ablauf 114,116,14s,lsl). 

N~.O HY RI~. ./COY 
C=C 

R~/ "- NHCOR 3 

R2 R O R ~ H O 
H ~ R Z ~  

�9 Y N ~  0 

T. 
56 57 

R 1 
I 

R2-C-CH-COY 
l I 

Y NHCOR s 

55 

Die groBe Tendenz der Oxazolinone 3 zur Anlagerung von Nucleo- 
philen an die C=C-Doppelbindung kommt in der Bildung eines krista]li- 
sierten Adduktes mit Tri~thylphosphin (58) zum Ausdruck sT). Alipha- 
tische Grignard-Verbindungen liefern in guten Ausbeuten Oxazolinone 57 

�9 :P ( c,I~5 h 

H 

Cells 
58 

(Y=Alkyl), die zu ~-alkylsubstituierten ~-Acylaminoslturen verseiff wer- 
den k6nnen (ss); vgl. auch 125,131)). Die Reduktion tier exocyclischen 
C=C-Doppelbindung mit LiA1H4 wird dutch die Isolierung yon N-Acyl- 
dipeptid-estern nach Zugabe von Aminos~tureestern zum rohen Reaktions- 
gemisch bewiesen 14). Komplizierter ist der Reaktionsverlauf mit aroma- 
tischen Grignard-Reagentien. Hier ergibt das stabile Stereoisomere yon 
2-Phenyl-4-benzyliden-A2-oxazolinon-(5) mit C6H5MgBr unter Angriff 
auf die CO-Gruppe ein Gemisch der Verbindungen 59 und 60 (144); vgl. 
auch 10,67,125,12s)), w~hrend beim labilen Stereoisomeren das 1.4-Addukt 
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61 tiberwiegt 6~). 61 wird auch beim stabilen Stereoisomeren zum Haupt-  
produkt, wenn man bei der Reaktion Cu~CI~. zusetzt ~9,6a~. 

CoH5CH C6H 5 C6HsCH=C--C(C6Hs) ~ 
I I ~ @  -CGHs 

NHI OH N,~I,.O 
COCsH5 CsH ~ 
59 60 

Die Umsetzung von 2-Phenyl-4-benzyliden-A2-oxazolinon-(5) mit 
Benzol/A1C1s zum 2-Phenyl-4-benzhydryl-A2-oxazolinon-(5) (61) muB 
unter v611ig wasserfreien Bedingungen durchgeftihrt werden (58,61,~4); 
vgl. auch 38)), da 61 bereits durch Spuren der mit Wasser entstehenden 
starken Siiure H[A1C13OH] in 62 und Diphenylmethyl-Kation gespalten 
wird, die dann mit Benzol zu ,r und Triphenyl- 
methan weiterreagieren (as); vgl. auch 11)). Behandelt man das Oxazoli- 
non in Tetrachlor/tthan mit A1C1s, so wird es zu einem Gemisch von 63 
und 64 cyclisiert 11,64): 

CGHs-CH~O HH Ol ( C6Hs)2C ~ (C6Hs)2CH| 
CsHe > N~.O H[AICI3OH] ]' + 

N~O A1Clz H27 -cO* 
C6H5 C6H5 [ %OAICI~ 

61 L C-,6Hs ~ac1~] c,.,c~, 62 

ICqH e 
CO2H 

+ (C6H5)3 CH 

NHCOC6H 5 + 
C6H5 C6HsCONH-CH2-COCsH5 

63 64 

Diazoalkane lagern sich ebenfalls an die C=C-Doppelbindung an, 
wobei Cyclopropan-Derivate (65) entstehen 9,41, z~6). Eine Ausnahme 
bildet 2-Phenyl-4-~thyliden-A2-oxazolinon-(5), das zur 4-Isopropyliden- 
Verbindung methyliert  wird l~a). 

Reagentien mit zwei nucleophilen Zentren k6nnen mit den Oxazoli- 
nonen 3 zu cyclischen Verbindungen reagieren. So werden beim Kochen 
mit Hydrazinhydrat  Pyrazolidinone 41,134) und mit Hydroxylamin- 
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acetat bei Raumtemperatur Isoxazolinone (66) erhalten, letztere aller- 
dings nut  bei 4-Alkyliden-A~-oxazolinonen 116>. Das Syntheseprinzip 
wurde 

R 4 H 

R2-~--NHCOC~H5 

"7" HN'o~O 
R3 

65 66 

von Muxfeldt u. Mitarb. zu einem eleganten Aufbau des Tetracyclin-A- 
Ringes benutzt 1~3), der durch die fo]gende Modellreaktion veranschau- 
licht wird: 

O 
11 O 
c II 

H3CO2C-CH / \CH2-CO2CH 3 H3CO~C,.oTz"C~Tz/CO2CH 3 
/ 

C6HsCH ~.~O N(C2He)3 C 6H 5- C~O 

C~H5 C~H 5 

> 

t-BuOK (THP) 

67 

OH 
H~co2C vJ~vCO2CH3 

H 

C6 H~H~O t-BuOK (TtIF) 
HN'~H ! 
COC6H 5 

Die Isolierung yon 67 beim Ersatz des Kalium-tert.-butylates durch 
Tri~tthylamin zeigt, dab die Michael-Addition vor der Ring6ffnung erfolgt 
183). Setzt man 2-Phenyl-44ithoxymethylen-A2-oxazolinon-(5) mit 3- 
Oxoglutars~iure-di~tthylester urn, so entsteht rnit Nai l  in Benzol das 
Resorcin-Derivat 68, mit Tri~thylamin in CH2CI~ das 2-Pyron 69 84). 

OH C. H2CO2C2H5 
HsCeO2C~CO2C2H5 H~C20=C~o 

OH ~ [ ~ 0  
~HCOC6H5 NHCOC6H ~ 
68 69 
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Letzterer Reaktionstyp wurde bereits yon Behringer und Falken- 
berg 2o) an einer gr613eren Zahl yon Beispielen untersucht. 

4-Halogenmethylen- und 4-Alkoxymethylen-A~-oxazolinone-(5) la- 
gern Nucleophile besonders leicht an die exocyclische C=C-Doppelbin- 
dung an, wobei sich die Zwischenprodukte vom Typ 56 unter Abspaltung 
yon Halogenid oder Alkoxyd stabilisieren. Die Ring6ffnung tritt dabei 
in den Hintergrund. Die pr/iparativen M6glichkeiten dieser Reaktion 
wurden in den letzten Jahren von Behringer u. Mitarb. eingehend er- 
Iorscht. So bietet die Umsetzung yon 4-Chlormethylen-A2-oxazolinonen 
mit Cadmium-diarylen, Aromaten/AIC13, Indolyl-magnesiumhalogeniden 
usw. einen bequemen Zugang zu 4Z-substituierten 4-Methylen-A2-oxazo- 
linonen zz). Die Methode wurde zur Synthese yon Tryptophan ~2), ttisfi- 
din 19), 2-Hydroxy-4-methyl-histidin 19) und ~-[Indolyl-(5)]-alanin xs) 
benutzt. Mit Enaminen reagieren die 4-Alkoxymethylen-A2-oxazolinone 
zu farbigen Oxazolinonen yore Merocyanin-Typ (z.B. 70) 9.o), mit CH- 
aciden Verbindungen und Triiithylamin zu Salzen (z.B. 71) ~0) und mit 
)~thinyl-magnesiumbromiden unter Ring6ffnung zu Estern vom Typ 
72 s4). 

CH3 

N~. O 

NC~ "1 ~ 
"C'-:: CH. 0 | 

CsHs A 

70 71 

R-C-C-CH=C-CO 2 C2H 5 
{ 
NHCOC6H 5 

72 

7. Reak t ionen  der  2-Alkyliden(Aralkyl lden)-A3-oxazolinone-(5)  
mi t  N u c l e o p h i l e n  

2-Aralkyliden-A3-oxazolinone-(5) reagieren mit Nucleophilen t tY bevor- 
zugt unter Angriff auf C--4 und C-5, wobei Derivate yon r162 
N-AcylaminosAuren (73), ,r a-Acylkefimino- 
siiuren oder ~-Ketos/iuren entstehen. Bei 2-Alkyliden-A3-oxazolinonen- 
(5) wird daneben noch eine Additon des Nucleophils an die exocyclische 
Doppelbindung beobachtet, der sich die Ring6ffnung zu N-(~-substit.- 
Acyl)-aminos~iure-Derivaten (7d) anschlielh. Das Reaktionsschema wird 
bei thermodynamisch instabilen A3-Oxazolinonen dadurch kompliziert, 
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dal3 vor der Reaktion mit HY eine Isomerisierung zum A~-Oxazolinon- 
(5) m6glich ist. 

R 2 R 3 

5 

"~ 
' 1 O 

r y 0 
' RI-2~ 

N.-. Q MY 
y ~ r 

H C R  R: 

1 
R ~ 

Y 

RI-C-COY(Y ) 
l 
NIl 
l 
COCHR2tg 3 

73 

tt  
I 

lit-C-COY 
[ 

NH 
C] OCR~R a 

I 
Y 
74 

7.1. Angriff des Nucleophils auf C-4 und C-5 

Alle 2-Alkyliden (Aralkyliden)-A~-oxazolinone-(5) 5 liefern bei der Hydro- 
Iyse ~-Ketos~uren (a4i; vgl. auch 1,62,1o2,2Ol)), seltener e-Acylamino- 
acryMiuren 62,112). Die Alkoholyse der 2-Aralkyliden-Verbindungen ergibt 
2-Alkoxy-2-acylaminos~ture-ester vom Typ 73 (Y--OR), wobei Spuren 
tert. Amin katalytisch wirken (lal); vgl. auch 153)). 4-Phenyl-2-benzyli- 
den-AS-oxazolinon-(5) erleidet in 2-proz. fithanolischer Kalilauge Ring- 
6ffnung zum 0c-Phenylacetimino-phenylessigs~ture-~ithylester 1). Mit 
PhenyIhydrazin in Benzol soll sich ein Bis-Addukt 73 (Y = NHNHC6Hs) 
bilden, w~ihrend mit Hydrazinhydrat in Athanol Spaltung zum Phenyl- 
essigsgure-hydrazid eintritt lain. Durch Mercaptanolyse der 2-Diehlor- 
methylen-A3-oxazolinone -(5) in HBr/Eisessig sind 2-Dichloracetamino-2- 
alkylmercapto-carbons~uren und ihre Thiolester (73, Y = SR,  R2=R ~= 
C1) zug/inglich, durch saure Methanolyse die entsprechenden Methoxy- 
Verbindungen 201). 

Besonders glatt reagieren die A3-Oxazolinone 5 mit Aminen in Alko- 
holen, wobei 2-Alkyl(Aryl) amino-2-acylamino-carbons~ure-ester 73 
(Y=NR4R 5, Y'=OR~) erhalten werden (45); vgl, auch t,llo,t3o)). 
Analog ergeben Aminosiiureester in Alkoholen Verbindungen vom Typ 
75 1 1 9 , 1 2 o , 1 4 0 .  

x) Es  ist  a u c h  eine 1 .2-Addi t ion y o n  H Y  m i t  anschl ief lender  D o p p e l b i n d u n g s v e r -  
s ch i ebung  d e n k b a r  (vgl. z.]3. V e r b i n d u n g  78). 
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t{ 4 
I 

NH--CIi--COgR5 

i 
Rt--CH--CO2R 6 

I 
NHCOCHRSR 3 

75 

Gegeniiber Aminen in Benzol, Toluol usw. zeigen die AS-Oxazolinone 
5 nur eine geringe Reaktionsbereitschaft 45,130), wobei die Bildung yon 
cc-Acylamino-acrylsAure-amiden (~2,110); vgl. auch 105,1o6)) oder die 
aminolytisehe Spaltung der C--N-Doppelbindung 02,130) beobachtet wird. 
Einen interessanten Abbau erleidet 4-Phenyl-2-dichlormethylen-A3-oxa - 
zolinon-(5) bei der Umsetzung mit KCN in w/~ssrigem Dioxan. Das prim~ir 
entstehende Acylcyanid 73 (R I=C6Hs ,  R2=R3----C1, Y : C N )  wird 
dabei zur Carbons~iure hydrolysiert, die dann unter Decarboxylierung 
~-Dichtoracetamino-benzylcyanid liefert 17~). 

Verwendet man Reagentien, die zwei nucleophile Zentren besitzen, so 
entstehen cyclische Verbindungen. Knunjanz u. Mitarb. 11~) stellten auf 
diese Weise die mit Penicillin nahe verwandte Verbindung 77 dar. Kon- 
densation yon 4-Brommethyl-2-benzyliden-A3-oxazolinon-(5) mit Peni- 
cillamin-methylester ergab zuniichst das Thiomorpholin-Derivat 76, das 
sich durch Erhitzen oder Behandeln mit Basen in 77 umwandeln liel3. 

]31" 
I 

C0H { O"~O 

CH2Ce H5 
Br i 

Hs I CO 
Hs 9 c~ ~2c CH i HN _ CH s 

\ ,i  I /  H I-S, S , W "]-- ~5'' CHs + "f ,- OC-N--~ "J-CH s A 

c j 
.,' \ H H 

%N ~ CO2CH3 66H5 

76 77 

Bei der Reaktion von 4-Phenyl-2-benzyliden-A3-oxazolinon-(5) mit 
Thiophenol oder C6HsMgBr konnten Mustafa u. Mitarb. 1~2} Monoaddi- 
tionsprodukte vom Typ 78 (Y ---- SC6H5 bzw. C6H5) isolieren. Aliphati- 
sche Grignard-Reagentien (132); vgl. auch 62)) und LiA1H4 62) greifen 
dagegen sowohl die C=N-Doppelbindung als auch die CO-Gruppe an. 

Y 0 

CHC6H 5 
78 
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7.2. Angriff des Nucleophils auf die exocyclische C=C-Doppelbindung 

Iwakura u. Mitarb. konnten in zahlreichen Untersuchungen zeigen, dab 
2-Isopropyliden-Aa-oxazolinone-(5) mit bestimmten Aminen wie Anilin, 
Benzylamin, Phenyl/ithylamin, Cyclohexylamin und Morpholin tOl,105, 
lO6) oder Thiophenolen/Tri/ithylamin lo4,1o6) zu N-(a-substit.-Acyl)- 
aminos/iure-Derivaten (7d) (Y =NR4R5 bzw. SAryl) reagicren. Setzt 
man Diamine wie m-Xylylendiamin 1 o 1,10 5) oder aromatische Dithiole 104 
ein, so werden Polymere erhalten. NaN3 reagiert in Eisessig nach dem 
gleichen Schema, wobei sich die intermedi/ir entstehenden Saureazide 7d 
(Y=Ns) nach Curtius-Abbau in Harnstoff-Derivate yore Typ 79 ver- 
wandeln 10a). 

CH 3 R 1~ I I Ns~--CON H--CI-I--NH 0 
\ CH3 

79 

Mit Benzol/A1Cls sind Ketone 74 (Y = CGHs) zugSngHch loo). Inte- 
ressanterweise liefert auch 4-Phenyl-2-benzyliden-Aa-oxazolinon-(5) ein 
Keton 74 13z), wiihrend das in 4-Stellung unsubstituierte 2-]3enzyliden- 
A3-oxazolinon-(5) vom Benzol in 4- und 5-Stellung angegriffen werden 
soll 62). 

Im Gegensatz zu den anfangs erwfihnten Aminen liefern N-Methyl- 
anilin, Piperidin und Pyrrolidin mit 2-Isopropyliden-Aa-oxazolinonen-(5) 
0t-Acylamino-acrylsfiure-amide 54 (Y ----- NR4RS), was mit einer sterischen 
Hinderung des Amins oder einer Isomerisierung zum A2-Oxazolinon 
erlfl/irt werden kann lo5,106). Bemerkenswerterweise entstehen bei den 
thermodynamiseh weniger stabilen 2-)~thyliden-Aa-oxazolinonen selbst 
mit Anilin Gemische beider Verbindungstypen z06). 

Besonders reaktiv sind 2-Dichlormethylen- und -Chlormethylen-A 3- 
oxazolinone-(5) 157,z77). Neben den schon erw~ihnten Reaktionen an 
C-4 und C-5 zeigen sie einen leichten Austausch der Halogenatome 
gegen Nucleophile, wobei 2-Heteromethylen-Aa-oxazolinone, z.B. 80, 
gebildet werden: 

R 0 
yO 

R 0 
- CI ~ ~ ,..~0 

, N 0 80 
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Als Nucleophile k6nnen Amine, Thiolate, Enamine, Anionen CH- 
acider Verbindungen, aromatische Kohlenwasserstoffe/A1C13 u.a. dienen. 
So erh/ilt man z.B. aus 4-Phenyl-2-chlormethylen-A3-oxazolinon-(5) und 
1-Di/ithylamino-butadien das blaue Merocyanin 81, mit Acetylaceton/ 
Tri~ithylamin die Verbindung 82 und aus 4-Phenyl-2-dichlormethylen- 
A3-oxazolinon-(5) und Benzol/A1C13 unter Austausch beider Chloratome 
das Oxazolinon 83. 

C6H5~..</O C 6 H 5 ~  O C 6 H ~ O  

0 o 

81 (imax = 605 nm [CH3CN]) 82 83 

8. Reakt ionen  der OxazoHnone-(5) mi t  Elek t rophi len  

8.1. Oxazolinon-(5)-Anionen oder 5-Hydroxy-oxazole als reaktive Zwi- 
schenstufen 

Bei der Reaktion mit Elektrophilen sind den A 2- und A3-Oxazolinonen - 
(5) die Anionen (3) und 5-Hydroxy-oxazole (2) als reaktive Zwischen- 
stufen gemeinsam. Der Ort des Angriffs wird vom Elektrophil, den Reak- 
tionsbedingungen und yon sterischen und elektronischen Effekten der 
Substituenten an C--2 und C--4 bestimmt. 

8.1.1. Angriff am Sauerstoffatom 

Die einzige bisher bekannte Reaktion dieses Typs ist die Acylierung der 
AZ-Oxazolinone a69,i7i) uncl 2-Trifluormethyl-A3-oxazolinone 172) mit 
aliphatischen Carbonsiurehalogeniden oder Chlorameisensiureestern und 
Triithylamin, bei tier in hohen Ausbeuten 5-Acyloxy-oxazole (84) ent- 
stehen. Mit aromatischen S~urehalogeniden werden Gemische yon 84 und 

I 
Ri OCOR 3 CO O 

,., 0 N,, O N O 
R.><COR 3 

84 85 86 
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4-Acyl-A2-oxazo]inonen-(5) (85) bzw. 2-Trifluormethyl-2-acyl-A3-oxa- 
zolinonen-(5) (86, R 2 = C F 3 )  erhalten, wobei das O/C-Acylierungsver- 
h~ltnis yon der Raumerftillung der 4-Substituenten, vom S~urehalogenid, 
yon der tert. Base und vom L6sungsmittel beeinflul3t wird 1Tt). Aromati- 
sche S~urehalogenide liefern auch mit Pyridin als Base 5-Acy]oxy-oxa- 
zole l17a, 174) 

8.1.2. Angriff an C - 4  

Zu diesem Reaktionstyp z~hlen die bereits besprochene Racemisierung 
optisch aktiver A2-Oxazolinone-(5) (Abschnitt 9..2) und die Erlemneyer- 
sche Azlactonsynthese (Abschnitt 2.3). 

Bei der Reaktion yon 2-Phenyl-A2-oxazolinon-(5) mit Carbonylver- 
bindungen kann das Elektrophil weitgehend variiert werden (vgl. 46)). 
So wurden Acetanhydrid/Pyridinbasen 6), Trifluoressigs~tureanhydrid 24), 
Carbons~turehalogenide/Pyridinbasen 6, a 2,147~, 1 s D, Caprolactim~ther 7 m, 
4-Pyron-Derivate 54), 4-Pyridone 55) und Hexafluoraceton (tara); vgl. 
dagegen 57a)) eingesetzt. 2-Jod-l-methyl-pyridinium-jodid ls4) und 
Inamine 175) ergeben mesomeriestabilisierte Oxazolinone (87 bzw. 88), 
Tropylium-Ionen das Disubstitutionsprodukt 89 177) und Benzoyl-acety- 
len unter Umlagerung das 2-Pyron 90 (s4) ; vgl. Verbindung 69) : 

CH2 R1 ~n HO C. 6H~ 
~) (R2)zN_~ O O O 

C6 H5 C6 H5 C6 Hs 

87 88 89 90 

Mit Diazonium-Salzen entstehen Substitutionsprodukte vom Typ 
97 117,t47), die mit Nucleophilen meist unter Umlagerung zu 1.2.4- 
Triazol-carbons~ure-Derivaten 92 reagieren 5, 27, 28,147} : 

H 
Ar -N-N~_~O COY 

N~O ~Y, Ar-N..s 
R R 

91 92 

Seltener wurden Additionsprodukte aus 4-substit. Oxazolinonen-(5) 
und Carbonylverbindungen beschrieben. Da sich hier das Primiiraddukt 
nicht durch Wasserabspaltung oder Enolisierung stabilisieren kann, tritt 
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leicht Riickspaltung ein. So steUt sich beim L6sen yon 4-Methyl-2-phenyl- 
A2-oxazolinon-(5) und Benzaldehyd in Chloroform ein Gleichgewicht 
mit den diastereoisomeren Alkoholen 93 ein, w~ihrend in Dimethylsulf- 
oxyd die Addition zu Ende verl~iuft 174). Als Beispiele, in denen die 
Aldolstufe durch Sekund~irreaktionen abgefangen wird, seien die Um- 
setzungen von 4-Benzyl-2-phenyl-A 2-oxazolinon-(5) mit Hexafluoraceton/ 
Pyridin zur Oxazolin-carbons~ture 9d 145) und die Reaktion yon 4-Methyl- 
2-phenyl-A2-oxazolinon-(5) mit Formalin zum 1.3-Dioxan-Derivat 95 1~3) 
genannt. 

H3C O HO2C CF3 /O-~ 
C6H5CHOH~t--~ C6H5 CH2L-~CF3 NN.o 

C~ H~ C~H s COCGH 5 

93 94 95 

Inamine greifen sowohl AS_ als auch 2-Trifluormethyl-A3-oxazolinone 
in 4-Stellung an, wobei Enamine vom Typ 96 entstehen 1081. Die analog 
mit En-inaminen erh~iltlichen Additionsverbindungen cyclisieren sich 
]eicht zu Dienonen (97) s5): 

R4 R 4 

(R3)2N/~/O ( R ~ ) 2 N - ~  

N,~O HN ~ 
R2 COR 2 

96 97 

Besonders gut untersucht wurden in letzter Zeit 4-alkylsubstituierte 
4-Acyl-A 2-oxazolinone-(5) (85), die durch Acylierung der A2-Oxazolinone 
mit aliphatischen Carbons~iurehalogeniden/Pyridin (171) oder durch Um- 
lagerung der 5-Acyloxy-oxazole 84 mit Pyridin 169,171) allgemein zug~ng- 
lich sind. Dabei k6nnen 4-[N-Acyl-l.4-dihydro-pyridyl]-Aa-oxazoli- 
none-(5) (98) als Zwischenstufen nachgewiesen und in einigen F/illen 
isoliert werden 1~3). 

/~' ,  H R 1 0 
R 3 C O N ~  

- 

98 
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Verwendet man zur Acylierung Carbons/iureanhydride/Pyridin, so 
besteht die Gefahr, dab das 4-Acyl-oxazolinon zum ~-Acylamino-keton 
gespalten wird (Dakin-West-Reaktion) 9~}. So liefern die 4-Acyl-oxazoli- 
none beim Erw/irmen mit Eisessig/Pyridin (96); vgl. auch 171)) oder was- 
serfreier Oxalsliure in guten Ausbeuten a-Acylamino-ketone. 

4-[N-Acyl-l.4-dihydro-pyridyl]-oxazolinone (98) und 4-Acyl-Ae- 
oxazolinone (85) konnten NMR-spektroskopiseh auch als Zwischenstufen 
der klassischen Dakin-West-Reaktion s0) nachgewiesen werden 170). 

Nach Schemjakin u. Mitarb. 148) lassen sieh A2-Oxazolinone-(5) 
durch Chlorierung oder Bromierung leicht in 4-Monohalogen-Derivate 
tiberftihren. Behandeln dieser Verbindungen mit Nucleophilen macht eine 
grol3e Anzahl ~-substit. N-Acylaminosiure-Derivate zugitnglich. Dabei 
ist yon Bedeutung, dal3 die Ring6ffnung wesentlich schneller verlttuft als 
der Austausch des Halogens. So entsteht bei schrittweiser Zugabe yon 
Athanol und Propylamin zu 2-Phenyl-4-brom-A2-oxazolinon-(5) 2-Pro- 
pylamino-2-benzamino-essigs~iure-/ithylester (99) : 

H O 

BrM-J~( ~ CzH~OH Br-CH-COzC2H5 C~HTNH2 C3117NH-CH- CO2 C2Hs 
N~) �9 I * I 

IgHCOC6H5 NHCOC6H 5 
C8H5 

99 

Erhitzt man 2-Phenyl-A~'-oxazolinon-(5) mit Bleitetraacetat, so wird 
ein Acetoxyrest in 4-Stellung eingeftihrt 1483). 

8.1.3. Angriff an C-2  

Ist der Angriff an C--4 aus sterischen Griinden erschwert oder wird die 
negative Partialladung im Oxazolinon-Anion in 2-Stellung durch einen 
elektronegativen Substituenten stabilisiert, so kann der Angriff des 
Elektrophils auch in 2-Stellung erfolgen. 

Der sterisehe Effekt zeigt sieh beim 5-Methoxycarbonyloxy-4-tert.- 
butyl-2-phenyl-oxazol (84, RI=C(CH3)3, R2=C~H~, Rs=OCH3),  
das mit Pyridin das A3-Oxazolinon 700 (RI=C(CH3)3, Rz=C6Hs,  
Rs=OCHz)  und mit katalytischen Mengen 4-Dimethylamino-pyridin 
das 2-Acyl-A3-oxazolinon 86 (RI=C(CH3)z, R2=C6Hs,  Ra=OCH3) 
ergibt 173,174). 

R 1 o 

R2 H ~  NCORZ 

100 
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Wie Weber, Slates und Wendler is9) fanden, reagiert N-Formyl-alanin 
mit Acetanhydrid/Pyridin zum [N-Acyl-l.4-dihydro-pyridyl]-A3-oxazo - 
linon 100 (RI=CH3,  R Z = H ,  R3=CHg.). Die Verbindung kann auch 
aus dem 5-Acyloxyoxazol und Pyridin erhalten werden 173). Setzt man 
N-Formyl-C-phenylglycin mit Dicyclohexylcarbodiimid und anschliel3end 
mit Tropylium-perchlorat/Tri/ithylamin urn, so entsteht nach Dehydrie- 
rung mit Hg-II-acetat das violette 2-Tropyliden-A3-oxazolinon 101 177). 
Iso-rc-elektronische Verbinclungen kbnnen entsprechend aus N-Formyl- 
aminos~iuren, Acetanhydrid und 4-Pyronen usw. dargestellt werden (vgl. 
Abschnitt 3.3). 

C ~ H s ~  ~ ~ C e H ~  

101 (~'max = 488 nm [CHaCN]) 

2-Tfifluormethyl-A3-oxazolinone-(5) lagern in Gegenwart von tert. 
Basen N-Acyl-pyridinium-Ionen 172,173) Tropylium-Ionen 177) und Ver- 
bindungen mit aktivierten Doppel- und Dreifachbindungen 174) in 2- 
Stellung an. Bei der Reaktion mit Acetanhydrid/Pyridin findet in gerin- 
gem Mal3e auch eine Acylierung in 4-Stellung start. Da die Acylierung in 
2-Stellung unter Dakin-West-Bedingungen reversibel ist, kSnnen auch 
N-Trifluoracetyl-aminosiiuren in a-Trifluoracetamino-ketone iiberftihrt 
werden 17z). 2_Trifluormethyl_2_acyl_A3_oxazolinone 86 (R2 = CF3) sind 
durch Umlagerung von 5-Acyloxy-2-trifluormethyl-oxazolen mit Pyri- 
dinbasen zug/inglich 179.). 

8.2. Enamine als reaktive Zwischenstufen 

8.2.1. Bei 2-Trifluormethyl-A3-oxazolinonen-(5) 

Unter dem EinfluB von Protonen kann sich die C---N-Doppelbindung der 
2-Trifluormethyl-4-alkyI-A3-oxazolinone-(5) (14) in die Seitenkette ver- 
schieben, wobei 2-Trifluormethyl-4-alkyliden-oxazolidinone-(5) (702) 

s H 
R 2 %  ~ RO.h~..~O 

HN. 0 0.. ,N. .O 
HXCF3 a HXCF3 

102 103 
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entstehen, die als Enamine von Elektrophilen am ~-C-Atom der Seiten- 
kette oder am Stickstoffatom angegriffen werden. Die Enaminform wird 
durch ~-st~ndige Carbonylgruppen in der Seitenkette stabilisiert, so dab 
z.B. die aus Asparagins~ure-~-estern leicht zug~inglichen 2-Trifluorme- 
thyl-4-alkoxycarbonylmethyl-Aa-oxazolinone-(5) zu etwa 45% als Enam- 
inoester (703) voflicgen 162). 

Von allgemeinen Reaktionen, die unter Ersatz der ~-Protonen der 
Seitenkette durch Elektrophile verlaufen, seien der Deuterium- und 
Tritium-Austausch 123,192) und die protonenkatalysierte Bromierung 
yon 7</genannt (200,~01); vgl. auch 4)). 

CarbonsAureanhydride wie Acetanhydrid, Propions~ureanhydrid und 
Chloressigsfiureanhydrid acylieren die 2-Trifluormethyl-Aa-oxazolinone 
ohne Basenzusatz stets am N-Atom, wobei Oxazolidinone (104) entste- 
hen 16a). Trifluoressigs~ureanhydrid reagiert mit den 4-Isopropyl-, 4- 
Isobutyl- und 4-[Butyl-(2)J-Verbindungen ebenfalls unter N-Acylie- 
rung 16a,164) liefert aber mit den 4-Methyl-, 4-_Athyl-, 4-Benzyl- und 
4-Alkoxycarbonylmethyl-Verbindungen C-Acylierungsprodukte vom Typ 
705 162), die mit iiberschtissigem Trifluoressigs~ureanhydrid Enolester 
106 ergeben 162). Letztere lagern sich schon durch kurzes ErwXrmen 
in Acetonnitril in die thermodynamisch stabileren A2-Oxazolinone 
107 um 163). Beim Erhitzen von 4-Methyl-2-trifluormethyl-Aa-oxazo - 
linon-(S) mit Trifluoressigs~ureanhydrid-Trifluoressigs~.ure kann auch 
das doppelt C-trifluoracetylierte Derivat 105 (RI=COCFs)  erhalten 
werden 162). Unter etwas abge/inderten Bedingungen entstehen dutch 

2 O 

~.. i lq 
C HXCF3 
o 

104 

RI 

OliN. O 
" "HXCF3 

105 

(CF3CO)20 

P~,! 
F3c~?_~o 

  ccoo 

106 

o 

CF3 
707 

Rt .NHCOCFa 

~ "0  ~ " 0  

108 
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Umlagerung der Enaminoketone 105 4-Trifluoracetamino-2-trifluor- 
methyl-2.5-dihydrofuranone-(5) (108) 164). 

8.2.2. Bei 2-Alkyl-4-aralkyliden-A 2-oxazolinonen-(5) 

Die Methylprotonen der 2-Methyl-4-aralkyliden-A2-oxazolinone-(5) k6n- 
nen gegen Elektrophile ausgetauscht werden. Als reaktive Zwischen- 
stufen dtirften dabei die 2-Methylen-4-aralkyliden-A~-oxazolidinone-(5) 
(109) eine Rolle spielen. 

Cl 
H H I 

o  y.o 
CHX2 CC13 

109 110 111 
(x = c l ,  Br) 

Zu diesem Reaktionstyp geh6rt die von Pfleger u. Mitarb. ausftihrlich 
untersuchte Halogenierung der 2-Methyl-4-aralkyliden-A2-oxazolinone - 
(5), bei der je nach L6sungsmittel verschiedenartige Produkte erhalten 
werden. In Acetanhydrid oder CC14 bilden sich vorwiegend Dichlor- und 
Dibrom-Derivate (110) 140), w~ihrend die Chlorierung in Eisessig unter 
Ring6ffnung mono-, di- und trichloracetylierte ~-Chlor-~-amino-zimt- 
s~uren ergibt ~41). In Acetanhydrid/Eisessig entsteht das interessante 
Pentachlor-Derivat 777 14~). 

C6 HsCH~_~O C6H s C%O 

N~,.O 
N%~,O F3C~ CF3 
CH=CHC6H 5 

O-.H,O 

112 113 

Auch die Kondensation von 2-Methyl-4-benzyliden-A2-oxazolinon-(5) 
mit Benzaldehyd/ZnC12 zum Benzyliden-Derivat 112 146a) und die Um- 
setzung mit Trifluoressigs~ureanhydrid zum doppelt substituierten 
Oxazolinon 173 163) verlaufen nach dem allgemeinen Reaktionsschema. 

K6nnen weder Enamin- noch 5-Hydroxy-oxazol-Formen ausgebildet 
werden, so ist ein Angriff starker Elektrophiler auf die 4-Aralkyliden- 
Seitenkette m6glich 18s). Bei der Halogenierung yon 2-Phenyl-4-alkyli- 
den(aralkyliden)-oxazolinonen-(5) wird das ~-H-Atom der 4-Seitenkette 
gegen Halogen ausgetauscht 149). 
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9. Reakt ionen der A2-Oxazolinone-(5) fiber mesoionische 
Zwischens tufen  

Nach Huisgen u. Mitarb. k6nnen sich A~-Oxazolinone-(5) fiber eine in 
geringer Konzentration im Gleichgewicht stehende mesoionische Form 
114 an Mehrfachbindungen nach dem Cycloadditionsschema 3+2-*-5 
anlagern. Das Prim~iraddukt 115 stabilisiert sich meist unter C02-Ab- 
spaltung zu den beobachteten Produkten. Als Beispiel sei die Reaktion 
yon 2.4-Diphenyl-A2-oxazolinon-(5) b) mit Acetylendicarbons~ure-dime- 
thylester genannt, die in Xylol bei 100 ~ C in hoher Ausbeute das Pyrrol- 
Derivat 116 (RI=R 2 = C6H5) ergibt 94): 

R I o 0 CO2CI13 

H + [11 
C I 
CO~. CII 3 

,, ~ It3CO2C ~ O  1 

j 
114 115 716 

H3CO2C CO2CH 3 

- CO2 n l ~ R 2 .  
tt 

Ahnlich verlSuft die Umsetzung mit verschiedenen Olefinen, wobei 
sich das nach CO2-Abspaltung entstehende Azomethin-Ylid an ein 
zweites Olefinmolekfil addieren kann ~3). 

Besonders leicht, oft schon bei Raumtemperatur, reagieren die 
Mtinchnone (vgl. S. 83) mit Olefinen 78), Acetylenen 95), Carbonyl-Verbin- 
dungen 91), Nitrilen u.a. Dipolaxophilen 9ua). 

Ein weiterer Reaktionstyp wurde bei der Umsetzung der Mtinchnone 
mit Azomethinen, Carbodiimiden, Enuminen und bei ihrer Thermolyse 
beobachtet 92). So liefert die Reaktion yon 177 mit Benzylidenmethyl- 
amin bei 80 ~ C ohne CO~-Verlust das ~-Lactam 719: 

. o  
C6H5 e .O c "~ 

CsH5 \ C  ~ Cstt~Ctt=NCH3 C6Hs--~--N ''CH~ 

Coils H3CNCOC6H 5 
I 
CGHs 119 

117 118 

Seine Bildung ist mit einer Valenzisomerisiertmg des Miinchnons zum 
Acylamino-keten 118 und dessen Cycloaddition an die C=N-Doppelbin- 
dung vereinbar. 

~) VgL S. 79 
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Da die Miinchnone schon in t2bersichtsartikeln SB,90) behandelt 
worden sind, kann hier auf eine nfihere Darstellung ihrer Chemie ver- 
zichtet werden. 

10. P h o t o c h e m i e  d e r  Oxazolinone-(5) 

Erwartungsgemis treten im photochemischen Verhalten der einzelnen 
Oxazolinon-(5)-Typen groBe Unterschiede auf. 

Von den 4-Alkyl(Aryl)-A2-oxazolinonen-(5) wurde bishcr nut das 
4.4-disubstit. Derivat 38 untersucht. Es zerf/illt bei dcr Belichtung in 
Dioxan langsam in CO und das N-Acyl-ketimin 120 161) : 

CH3Q CHsO 
~---~HsC/,'0 

CH~O~ ~ cH~o 

38 120 

+ CO 

2-Phenyl-4-benzyliden-A2-oxazolinon-(5) wird in Isopropanol durch 
Licht yon X >313 nm in ein Gleichgewicht der cis-trans-Isomeren ver- 
wandelt (16); vgl. auch ls7)). Bei ktirzeren Wellenl/ingen lagert sich das 
Solvens in 1.4-Stellung an das C=C-CO-Chromophor an 16). 

2-Trifluormethyl-AS-oxazolinone-(5) liefern beim Belichten mit einem 
Quecksilber-Hochdruckbrenner in Hexan Dihydrodimere (121) is0). 
Beim 4-Phenyl-Derivat entsteht in Athanol das Amid 122, was (lurch 

I \ I \ O. HN NH 0 

F~C~X:H HMCF3 

121 

folgenden Mechanismus erkl~rt werden kann: 

o 1 (-co) 

/0C2H5 
FsC-CH 

"NHCOC6H 5 

122 

C6Hs"? ~'O I , 

CF~ j 

C2}IsOII 
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4-Methyl-2-benzyl iden-AS-oxazol inon-(5)  d imer is ier t  sich schon bei  
Tagesl icht ,  schneller  be im Bes t rah len  mi t  einer U V - L a m p e  zum Cyclo- 
b u t a n  123 6z). Die grol3e Reakt ivi t~i t  der  exocycl ischen C=C-Doppe lb in -  

0 CH 3 

723 

dung  k o m m t  auch in der  le ichten A u t o x y d i e r b a r k e i t  tier 2 - I sopropy l iden-  
A3-oxazolinone-(5) zum Ausdruck .  Die dabei  geb i lde ten  P o l y p e r o x y d e  
vom T y p  124 werden  bei  der  Thenno ly se  in 4 -Alkyl iden-oxazol id in-  
dione-(2.5) (725) und  Ace ton  gespa l ten  97). 

f: o 1 r::+ o I :" 

~,]o ,.._ , o ,  o 

124 H3CCOCH 3 125 

Herrn Professor Dr. F.  Weygand danke ich herzlich f i ir  die wohlwollende 
F6rderung dieser Arbeit. Besonderen Dank schulde ich meinen in den 
Literaturzitaten genannten Mitarbeitern, insbesondere den Herren Dres. V. 

Austel, G. H6fle, R. Hurnaus  und K . -A .  Wellenstein. 
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1. Def ini t ionen 

In homologen Reihen ist jede Stufe in der Reihe gegen die vorhergehende 
um eine --CH2-Gruppe vefliingert. Bei di-, tri-, und tetrahomologen 
Reihen ist die Reihe gleichzeitig um eine, zwei, drei oder vier --CH2- 
Gruppen verl~ingert (Kap. 4; Diagramme 11--14). 

Die homologen Reihen setzen sich aus einer beliebigen [Basis] (in 
dieser Arbeit immer in eckigen Klammern), und einer oder mehreren 
Alkylgruppen zusammen. 

Polymer-homologe Reihen**, bei denen sich in der Kette das Basis- 
Molektil immer selbst wiederholt, werden hier nicht behandelt. 

* Die Un te r suchungen  dieser Arbei t  wurden  gef6rdert durch Grants  des Rektors  
der  Universiti~t I s tanbuI ,  du tch  die Scientific Affairs Division der NATO-Paris ,  
und  durch  die Thyssen-Stif tung-K61n.  
** Spezial l i teratur  dafQr (74al 
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Zum Thema gibt es viele yon anderer Seite dargestellte homologe 
Reihen (unvollst~indige Literatur bei Deuel (67 a), Markley (77), Ralston 
(80), Kaufmann (68)). Sie sind mit eigenen Resultaten vereinigt und 
werden hier, wenn auch nicht vollst~ndig, behandelt. 

Unter isomeren Reihen werden bier solche verstanden, bei denen an 
einer l~ingeren n-Paraffin-Kette eine oder mehrere Substituenten syste- 
matisch vom ersten C gegen die Mitte der Kette verschoben werden. 
(Oxo-docosane, Diagramm 23, Carboxy-eicosane, Diagramm 5; Methyl- 
pentadecane, Diagramm 6. Weitere isomere Reihen mit mehreren frem- 
den Substitutionsgruppen s. Diagramme 7, 8, 10.) 

Eine Kombination beider sind die isomer-homologen Felder. Sie lassen 
sich in der Fl~iche (Diagramme 9, 10) oder riiumlich perspektivisch dar- 
stellen (Diagramm 15). 

Die hier verwendete Definition yon ,,isomer" ist enger als die ge- 
briiuchliche, die alle Substanzen gleicher Summenformel umfaBt. 

Parallel sind solche Reihen, die innerhalb der Schmelzpunkts- 
unsicherheit von etwa -4-0,5 ~ C parallel oder nahezu parallel verlaufen 
(Diagramme 4, 5, 6). 

Analog sind solche Reihen, die zwar nicht parallel, aber so gleichartig 
verlaufen, dab sie aus dem Verlauf ohne weiteres erkennen lassen, ob die 
Werte einer Einzelsubstanz der Reihe richtig sind oder nicht (Diagramme 
7, 9). 

Zweck der Arbeit. Aus der Literatur kennt man, besonders im alipha- 
tischen Gebiet, zahlreiche Einzelverbindungen mit hohem Molekular- 
gewicht, bei denen zwar die AnaJyse, nicht aber der Schmelzpunkt stimmt. 

Die C,H-Analyse sagt bei h6heren aliphatischen Verbindungen nicht 
allzu viel, da bei l~inger werdendem Paraffinalkyl die Analysendaten 
immer ~hnlicher werden. 

Nur im Verband mehrerer analoger oder isomerer Reihen (Diagramme 
4, 5, 6, 7, 9) kann man sehen, ob eine physikalisehe Eigenschaft (Schmelz- 
punkt, Brechungsindex und andere) stimmt oder aus den Reihen heraus- 
f~tllt. Nurwenn die Daten genau in die Reihen passen, k6nnen sie richtig sein. 

Es wurde, wenn die Einzelsynthese jedes Glieds einer Reihe unwahr- 
scheinlicher Werte ergab, die betreffende Substanz mit immer noch 
reineren Ausgangsmaterialien neu dargestellt und oft bis zu zwanzigmal 
umkristallisiert. In ausnahmslos allen FS.11en paBten die so erhaltenen 
Werte dann in die Kurven, wenn diese Kurven ihrerseits durch analoge 
oder parallele Nachbarkurven derselben Art gestiitzt waren. 

Isomer-homologe Felder erlauben, Eigenschaften nicht dargestellter 
Substanzen durch Extrapolation, z. B. Schmelzpunkte auf + 1 ~ C vor- 
auszusagen (Diagramme 4--7, 18, 25, 27, 28). 

Bei groBen isomer-homologen Feldern, deren Glieder nicht alle 
dargestellt werden k0nnen, mfissen Leitlinien aufgestellt werden, von 
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denen aus unbekannte Werte, z.B. Schmelzpunkte durch Extrapolation 
gewonnen werden k6nnen. 

Solche Leitlinien sind im perspektivischen Diagramm 15 der Oxo- 
paraffine (Dialkyl-ketone) die beiden Randlinien des Feldes yon 45~ 
die Reihe der symmetrischen Dialkyl-ketone (Mitre links, Diagramm 15) 
und die Reihe der unsymmetrischen Methyl-alkyl-ketone (rechts). Sie 
mfissen bis zu mSglichst hohem Molekulargewicht dargestellt werden. 
Wie man aus diesem Diagramm sieht, lassen sich alle zwischenliegenden 
Glieder dutch graphische Extrapolation in ihren physikalischen Eigen- 
schaften, in diesem Fall Schmelzpunkten, ermitteln. 

Auf solche Voraussagen hin wurden mehrfach Punktsynthesen fiir 
nicht dargesteUte Reihen ausgeffihrt, und ausnahmslos die Voraussagen 
bestittigt gefunden (ira Rahmen der oben angegebenen Genauigkeits- 
grenzen fiir Schmelzpunkte). 

Schwieriger ist die Extrapolation in Gebieten sehr groBer Isomeren- 
zatfi, z.B. bei den unsymmetrischen Tri-alkyl-methanolen. 

Es ist unmSglich, alle zu synthetisieren, da es allein his zum Tri- 
eicosyl-methanol 1540 Isomere gibt. Zuerst wurden solche Trialkyl- 
methanole dargestellt, bei denen mindestens zwei Alkyle identisch waren 
(Diagramme 16, 17). 

Von hier aus lassen sich die Schmelzpunkte der meisten bei Zimmer- 
temperatur kristallisierenden Trialkyl-methanole mit zwei identischen 
Alkylen bis etwa zu Alkylen yon 20 C extrapolieren. Vorst6Be zur Gewin- 
nung yon Leitlinien im grol]en Gebiet der Tri-alkyl-methanole mit drei 
verschiedenen Alkylen sind angefangen (39a). 

2. Schmelzpunktsver lauf  in h o m o l o g e n  Re ihen  

Es gibt mehrere Arten des Schmelzpunktsverlaufs in homologen Reihen: 
1. Reihen mit ideal regelm~iBigem Veflauf wie Kurve (SK) der 

symmetrischen Dialkyl-ketone in Diagramm 1. Solche Reihen kSnnen 
alternierend (abwechselnd ftir gerade und ungerade C-L/ingen) oder 
regelm/iBig, gleichm/il3ig ansteigen (7, 12, 22, 63, 78a). 

2. Reihen mit am Anfang bis zu einer Kettenl/inge yon C5 bis C7 
unregelm/i/3igem Veflauf in Diagramm 1 Kurve (FS) der n-Fetts~iuren. 

3. Reihen mit von Anfang an hohen Schmelzpunktswerten, die dann 
ann/ihernd horizontal auf die Grenzwerte der Schmelzpunkte yon 
120--135 ~ zulaufen: Kurven (PS) im Diagramm 1 der 3-Phenyl, 
3-hydroxy, 3-alkyl-propions/iuren (42). 

4. Schmelzpunktskurven, deren Anfangsglieder h6her liegen als die 
Mittelglieder, bier in Kurvc (KS) die Reihe der a,~-ungesXttigten 
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4-Ketofetts~uren (Diagramm 1 (37, 71) ). Hierher geh6ren auch die homo- 
logen Reihen mit salzartiger Basisgruppe des Diagramms 2 und die Reihe 
der n-Dicarbons~uren (Diagramm 1 (DI)). 

5. Reihen mit sehr groBen Basisgruppen, deren Schmelzpunktsreihen 
unregelm~Big fast horizontal (entsprechende Kurven unter sich analog) 
veflaufen, und die erst bei sehr grol3em Alkyl einen regelm~iBigen Anstieg 
bis zu den oberen Grenzwerten zeigen. So verl~uff die Reihe mit der Basis- 
gruppe [(C14H29)2=COH--~--Alkyl (TA) selbst bei Alkyl----C27 noch 
ohne Anstieg horizontal weiter. (Diagramme 16, 17 (24, 33, 34) ). 

\ 
N~ 

~so = , o -  , ,  

~ 9o 

G0 

5O 

3O 

Z0 

-1 

-Z0 

-30 

C-L~ingea der Alliyle.bei (DU d~r h'~e 

D i a g r a m m  1 
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(DI) HOOC-(CH2)x-COOH 

F HH 01 
| 1 I 11i 

(KS) LHOOC-C=C--CJ Alkyl (37, 71) 

(PS) Alkyl (42) 

Hs-CO0 

(FS) [HOOC ] Alkyl 

FCI,H273HI 
y j Alkyl (2d, 33, 3d) 

Diagramm 1. Verschiedene Schmelzpunktsreihen mit untcrschicdlichcr Basisgruppe. 
-- Die horizontale Grundlinie bedeutct in alien F~Ilen die Lgnge der Alkyle 

Tabelle 1 zeigt die in den letzten Jahren dargestellten homologen 
Reihen. Die Zahlen tiber der Tabelle geben die L~tnge der n-Alkyle, die 
an die formulierte, in eckige Klammern gesetzte Basisgruppe anschlieBen. 
Die Zahlen in der Tabelle, ebenso wie in den Diagramme sind korrigierte 
Schmelzpunkte. 

Ffir physikalische Messungen wurden viele, bei Zimmertemperatur 
fltissige homologe Reihen yon Alkyl C1 bis C12 dargestellt (Diagramme 
27, 28, 31, 32, 33, 34, 35). 

Die meisten homologen Reihen zeigen am Anfang einen uuregel- 
m~fligen Verlaufder SchmdzpunMe (Diagramme 1, 2, 12, 13, 16). 

Diese Unregelmiil3igkeiten gehen wohl auf anf~ingliche, noch nicht 
untersuchte Koordinationsschwierigkeiten zwischen Basisgruppe und 
Ideinem Alkyl zurtick. Die meist hohen Zusammenhaltskr~fte des reinen 
Basismolektils, die sich zu Anfang der homologen Reihe oft in einem 
h6heren Schmelzpunkt ausdrticken, werden dutch ldeine Alkylc vermin- 
deft. Erst wenn die Alkyle etwa eine L~nge yon 8 bis 10 C erreichen, 
fiingt die Kristallbildungsf~higkeit der Paraffine an zu wirken; die 
Schmelzpunkte steigen yon da an gleichmiil3ig an, regelm~Big oder 
alternierend. Die L~inge der unregelm~tBigen Periode htngt auch yon 
der GrSi3e der Basisgruppe ab (s. Kap. 6, Diagramme 16--18 (24, 28, 
33, 34)). 
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Z50 
~ 

ZlO 

190 

170 

~ 0  

~30 

110 

90 

70 

sO 8 

_-@ 

r I 1 I ] I [ 

Liing~ der Alky]8 

i , 

2 ZO ZZ 

[ /CH2--CH~ H+]  
(P) ICH2 ~N ~_---~--Alkyl (65) 

(N) N + Alkyl (81) 

[C2Hs'~/CzH~ ] 

F CH3 ] 

(~114~-~  '§ ~ (~o~ 
L~ ~o~- 

Diagramm 2. Schmelzpunkte yon homologen Reihen mit polaren, salzartigen 
Basisgruppen.- Zahlen der Grundlinie geben die C-Zahl der Alkyle an 

Ftir die Frage, warum in den meisten homologen Reihen der unge- 
regelte Schmelzpunktsveflauf oberhalb von Alkyll~ngen von C8 bis C9 
in einen geregelten Kurvenveflauf iibergeht, ist eine wenig beachtete 
Arbeit yon Weitzel (99a) grunds~ttzlich wichtig. 
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Es wurde gefunden, dab bei ,-Alkyl-stearins~uren der Fl~ichenbedarf 
monomolekularer Oberfliichenfilme auf Wasser yon Alkyl C1 bis C8 unge- 
regelt zunimmt. Bei noch gr6Berem Alkyl, ab C9, nimmt der Fl~chenbedaff 
mit lltnger werdendem Alkyl nicht mehr zu. 

Das bedeutet, dab yon einer SeitenalkyllAnge yon C9 ab die Seiten- 
kette lest an die Hauptkette der Stearins~ure ,,ankristallisiert". 

Ktirzere Alkyl-Gruppen entwickeln nicht gentigend van der Waal'sche 
Additionskriffte, um sich unter den gew~ihlten Bedingungen zu geregelten 
Kristalliten zusammenzulegen. 

Die geringste Anfangsunregelmitl3igkeit zeigen die Reihen der Hydro- 
xylverbindungen (Diagramm 12), und der symmetrischen Dialkylketone 
(Diagramm 1). 

Die Grfinde der anfitnglichen Unregelmitl3igkeiten in homologen 
Schmelzpunktsreihen k6nnen wahrscheinlich durch R6ntgenstruktur- 
analyse von Einkristallen der einzelnen Anfangsglieder gekl~irt werden 
(89). Das ist im Arbeitskreis yon R. W. G. Wyckoff (lOOa) in Angriff 
genommen. 

Da gerade beim Anfang einer Reihe die Schmelzpunkte meist unter 
0 ~ C liegen und diese Substanzen wegen zu geringer Richtkr~tfte oft glasig 
erstarren und nicht zur Kristallisation zu bringen sind, ist die Herstellung 
und Untersuchung solcher EinkristaUe schwierig. 

Das Alternieren der Schmelzpunkte zwischen geraden und ungeraden 
C-Zahlen der Alkyl-Kette in manchen Reihen (Diagramm 1) hat fol- 
genden Grund. Entweder stehen im Kristall die Molekfile schr~'g zur 
Oberfliiche, dann /indern sich die Schichtdicken wegen der Zickzack- 
Form der Paraffinketten einmal wenig, beim Schritt zum n~.chsten 
Glied der homologen Reihe nach Art einer Treppenstufe abet stark 
(76a, 94a). 

Stehen die Moleki~le senkrecht zur Oberfliiche des Kristalls, dann ver- 
gr613ern sich die Kristalldimensionen von jedem Glied der Reihe zum 
n~chsten h6heren gleichmitl3ig ftir gerade und ungerade C-Zahlen. Der 
Schmelzpunkt steigt dann in der Reihe nicht alternierend, sondern 
gleichm~tl3ig an (4, 68, 74, 76a, 77, 82). 

Es wurde gezeigt, (89) (Debye-Scherrer-Analysen), dab bei Paraffin- 
Einkristallen die geradzahligen Paraffine monoklin, die ungeradzahligen 
rhombisch kristallisieren. Die homologe Paraffinreihe hat alternierende 
Schmelzpunkte. 

Schon vor vierzig Jahren ergaben grundlegende Arbeiten von Verkade 
(94a), dab das Alternieren der Schmelzpunkte bei Reihen von alternie- 
renden n-Dicarbons~uren (Diagramm 1) yon einem Alternieren der L6s- 
lichkeiten und der Verbrennungsw~rmen zwischen geradem und ungera- 
dem Cder Kette begleitet ist (Kap. 7, Diagramm 19). Bei alternierendem 
Schmelzpunkt alterniert auch die VerbrennungswArme pro Mol - -CI-Ir  
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T a b e l l e  1. Schmelzpunkte -- C-Liinge der n-Alkyle 

F o r m e l n  g e t r e n n t  i n  B a s i s g r u p p e  L i t e r a -  
u n d  n - A l k y l  t u r  

1 2 3 4 5 6 

I-I I-I 
i 1 

HOOC--?----?---- - - A l k y l  
l ! 

L OH O H  

(21, 47) 74 ~ 75 ~ 108,5 ~ 115 ~ 119 ~ 121 ~ 

[ o o] 
U ! 

HOOC--C--CH~--C-- --Alkyl (36) 98 ~ 83 ~ 56  ~ 45 ~ 52 ~ 51 ~ 

[-IOOC--CH2--~J ~ A l k y l )  (6, 25, 37,20 380 54,50 
5~  

O H  
I 

FIOOC--C~ ----(Alkyl) (28, 35) 83,5  ~ 88,1 ~ 78 ~ 75 ~ 

O H  

I 
FIOOC--C---- 

J 
CH3 

--Aiky] (5, 49) 83 ~ 73  ~ 54 ~ 33  ~ 46 ,5  ~ 41 ~ 

(1) 44 ~ 13 ~ 41 ~ 38 ,5  ~ 60  ~ 

I I 
FIOOC--C-----C-- --Alkyl (90) 37 ~ -- -- 4 ~ 

H O O C - - ~ ]  = ( A l k y l )  2 
(51, 62, 
90, 92, 
94. 97) 

I~_l OH7 
C--~----A1kyl 

L 
(41) 

l (Alkyl)~. (4o) 
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T a b e U e  1. S c h m e l z p u n h t e  - -  C - L a n g e  der n -A ,  

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

125 ~ 1 2 6  ~ 1 2 6  ~ 1 2 7  ~ _ 1 2 7  ~ - -  1 2 8  ~ ( d , l - T h r e o - f o r m )  

5 3  ~ 6 2  ~ _ 7 0  o 

6 2 , 4  ~ 5 8 , 5  ~ 6 4 , 7  ~ 52,5  ~ 6 3 , 7  ~ 5 2 , 7  ~ 6 7 , 5  ~ 6 3 , 6  ~ 7 3 , 8  ~ 6 9 , 5  ~ 8 0 , 5  ~ 7 7 , 8  ~ 8 6 , 1  ~ 

85 ,1  ~ 8 8 , 5  ~ 9 3 , 1  ~ 9 4 , 5  ~ 9 8 , 5  ~ 9 9 , 7  ~ 1 0 3 , 4  ~ 1 0 4 , 2  ~ 1 0 6  ~ 1 0 6 , 2  ~ 1 0 7 , 9  ~ 

4 3  5 2 , 4  ~ 5 5 , 5  ~ 6 1 , 7  ~ 6 4 , 9  ~ 7 0 , 2  ~ 7 2  ~ 7 4 , 6  ~ 7 7 , 4  ~ 

7 3  ~ 7 9  ~ 8 1  ~ 7 8  ~ 8 7  ~ 8 4 , 5  ~ 9 1  ~ 9 0  ~ 

11 ~ 1 ~ 5  ~ 3 6 0  3 7  ~ 4 8  ~ _ 5 7 , 3  ~ 5 5 , 5  ~ 

3 6  ~ 4 7 , 5  ~ 5 5  ~ 6 1  ~ 6 5 , 8  ~ 7 2  ~ 7 5 , 2  ~ 7 8  ~ 

3 4  ~ 19  ~ 3 4 , 4  ~ 2 9  ~ 5 3 , 8  ~ 3 8  ~ 6 1  ~ 4 6 , 4  ~ 6 7 , 2  ~ 5 1  ~ 7 1 , 4  ~ 

2 8 , 3  ~ 3 5 , 8  ~ 4 0 . 3  ~ 4 5 , 1  ~ 4 8 , 5  ~ 52 ,8  ~ 5 6  ~ 5 9 , 1  ~ 6 2  ~ 6 5  ~ 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

Formeln gctrennt in Basisgruppe 
und n-Alkyl 

Litera- 
tur  

1 2 3 4 5 6 

i-COO-~(Alkyl)3 
L - C O 0 3  

(26) _ 1 3  ~ 

J ~ L - C O 0 ~  
(5s) 143 ~ 134,5 ~ 240 17,5 ~ --7,5 ~ 8 o 

H 3- COO Alkyl 
L CH. j 

(s5) 8 ~ 

I ~ ' - i ~  i_iI Alkyl 
t2 -C00  

(,r 5 3  ~ 121 ~ 122 ~ 106  ~ 8 0 , 5  ~ 9 6 , 5  ~ 

(41)  

IKO --L] -----(Alkyl) (11, 46 
64) 

=(Alkyl)z (13, 23) 

OH OH OH 
1 I I 

H - - C - - - - C - - - - C - - - -  
I I I 

H H H 

--Mkyl (9J) 6 2  ~ 54 ~ 

OH 
I HO--CH2--C~- =(Alkyl) 2 (s) 

H0--C~] _~(Alkyl) 3 (24, 33, 25  ~ 

34) 

1 2 8  
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I - I o m o l o g e  u n d  i s o m e r e  R e i h c n  

T a b e l l e  1 ( F o r t s e t m  

8 9 10  11 12  13  14 15 1 6  17 1 8  19 2 0  

- - 3  ~ 13  ~ 2 2  ~ 2 9 , 5  ~ 3 6 , 8  ~ 4 4 0  51  ~ 5 6  ~ 6 0 , 3  ~ 6 2 , 5  ~ 6 5 , 5  ~ 6 6 , 3  ~ 7 1 , 8  ~ 7 

2 6  ~ 2 7 , 9  ~ 3 6 , 8  ~ 3 8  ~ 4 8 , 8  ~ 4 8 , 5  ~ 5 8 , 5  ~ 6 0  ~ 6 5 , 5  ~ 6 6 , 5  ~ 7 0 , 8  ~ 7 1 , 3  ~ 7 5 , 5  ~ 7 

6 , 5  ~ 1 o 1 0  o 15  ~ 2 0  ~ 2 6 , 3  ~ 3 1 , 8 0  3 6  ~ 4 0 , 2  ~ 4 3 , 5  ~ 4 7  ~ 

9 9 , 5  ~ 8 7 , 8  ~ 1 0 2  ~ 9 0 , 5  ~ 1 0 4 , 5  ~ 9 3 , 8  ~ 1 0 6 , 5  ~ 9 6 , 5  ~ 1 0 9  ~ 9 9 , 5  ~ 111  ~ 1 0 2  ~ 

- - 2  ~ - - 2  ~ + 1 3  ~ -} -13  ~ 2 4 , 7  ~ 2 4 , 5  ~ 3 5 , 5  ~ 3 5 , 7  ~ 4 4 , 2  ~ 4 3 , 7  ~ 51 ~ 5 0 , 4  ~ 5 

6 1 , 2  ~ 6 7  ~ 7 2 , 4  ~ 7 6 , 5  ~ 8 0 , 5  ~ 8 2 , 8  ~ 8 5 , 9  ~ 8 8 , 1  ~ 9 0 , 4  ~ 9 2 , 2  ~ 9 4 . 2  ~ 9 5 , 5  ~ 9 8  ~ 

2 8 , 2  ~ 3 7  ~ 4 4 , 4  ~ 5 0 , 7  ~ 5 6 , 5  ~ 6 1 , 2  ~ 6 4 , 7  ~ 6 8 , 2  ~ 7 2 , 2  ~ 7 5  ~ 7 7 , 5  ~ 

6 9 , 5  ~ 7 6 , 8  ~ 7 7 , 5  ~ 8 4  ~ - -  8 8 , 5  ~ 

3 2 , 2  ~ 4 0 , 2  ~ 4 5 , 4  ~ 5 1 , 1  ~ 5 5 , 3  ~ 5 9 , 9  ~ 

9 ~ 7 ~ 1 2 , 5  ~ 2 7 , 6  ~ 3 5 , 1  ~ 4 3 , 8  ~ 4 7  ~ 5 5 , 2  ~ 5 7 , 3  ~ 6 2 , 8  ~ 6 4 , 8  ~ 

9 Fortsdar. chem. Foisch., Bd. 12/1 129 
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T a b e l l e  1 ( F o r t s e t z u n g )  

F o r m e l n  g e t r e n n t  i n  B a s i s g r u p p e  L i t e r a -  
l 2 3 4 5 6 

u n d  n - A l k y l  t u r  

o-?--I- 
O - - C - - - - l - -  (Alkyl )  2 

CIH S _J 

(18) 38 ~ 49,5 ~ 62 ~ - -  - -  64 ,9  ~ 

~H~ 
HO--?---- 

C H 3  

- - A l k y l  (34) 

HO--~------] --AlkyI 

C a H ~  J 

(34) 

C14H291 ] 
HO--C ..... Alkyl 

I 
C14H29 

(24, 33, 35 ~ 30,2 ~ 43 ,8  ~ 39,4 ~ 31,5 ~ 39,5 ~ 
34) 

/CH2--O\ 
H2C . --(Fetts~ure) 2 

x~CH2__O / - -  
(43) - 9  ~ 

/ C H 2 - - O \ ]  
H C - - - C H 2 - - O - - ]  ----(Fetts~turc)3 

\ C H = - - o / J  

(43) 

[ /CH2--O\] 
--CH2-- O- __. .. Ic ._ ~ I (Fett~ure), 

I - - ' - - ' n . 2 ~ J - - / - -  
L ~m. -o / l -  

(~3, 76) 860 36,50 + I  ~ - - 1 3 , 5  ~ - - 4 , 5  ~ -- 

H 
I 

HO--CH2--~ ----(Alkyl) 2 (Y3) 

0 0 
II H 

H O O C - - ( C H 2 ) 2 - - C - - ( C H 2 ) 2 - - < 2 - - - - A l k y l  (48) 76 ~ 85 ~ 84 ~ 85 ~ 93  ~ 

1 3 0  



H o m o l o g e  u n d  i s o m e r e  R e i h e r t  

T a b e U e  1 ( F o r t s e t z l  

8 9 l 0  11 12 13 14 15 16 17 18 19 2 0  

75,1 ~ 8 0 , 9  ~ 8 1 , 5  ~ 8 7 , 3  ~ 8 6 , 7  ~ 91 ,4  ~ 9 0 , 5  ~ 94 ,1  ~ 93 ,4  ~ 9 2 , 9  ~ 9 4 , 6  ~ 

4 3 , 4  ~ 47  ~ 5 4 , 2  ~ 5 3 , 7  ~ 

3 1 , 5  ~ 36 ,1  ~ 4 0 , 7  ~ 4 3 , 6  ~ 4 

32 .8  ~ 32  ~ 2 8 , 5  ~ 3 3 , 5  ~ 3 7 . 5  ~ 4 1 , 8  ~ 47  ~ 4 6 , 7  ~ 4 5 , 3  ~ 4 5  ~ 4 6 , 5  ~ 4 4  ~ 4 2 , 8  ~ 

+ 7 , 5  ~ + 9  ~ 2 5 , 2  ~ 2 9 , 9  ~ 3 9 , 9  ~ 4 3 , 8  ~ 4 9 , 2  ~ 5 3 , 2  ~ 5 7 , 6  o 6 1 , 2  ~ 6 4 , 8  ~ 6 7 , 7  ~ 7 0 , 2  ~ 7 

4 4 . 5  ~ 4 4 , 8  ~ 55 ,1  ~ 5 5 , 6  ~ 6 3 , 8  ~ 64  ~ 71 ~ 7 1 , 5  ~ 7 5 . 8  ~ 

-t-7 ~ 11 ,5  ~ 3 4 , 5  ~ 3 7 , 4  ~ 5 1 . 8  ~ 5 2 . 8  ~ 6 2  ~ 6 3 . 2  ~ 70 ,1  ~ 7 1 , 4  ~ 7 6 , 7  ~ 7 7 , 5  ~ 8 1 , 5  ~ 

17,5 ~ 2 7 , 5  ~ 3 5  ~ 4 3  ~ 4 7  o 5 3 , 5  ~ 

9 .  1 3 1  



F. L. Breusch 

Tabelle 1 (Fortsetzung) 

Formeln getrennt in Basisgruppe 
und n-Alkyl 

Li tera -  
l 2 3 4 5 6 

tur 

o ?. 
CH3--C--CH2--CH]---- --Alkyl (19) 15,5 ~ 

OH 
] 

HOOC--C---- 
I H 

--Alkyl (37) 34 ~ 60 ~ 65 ~ 69 ~ 

[ ?"l 
~ - C  Alkyl 

E 
(45) 

7 
 +A1kyl (45) 

IOOC-~-CI6H3a 1 
"~-----j--Alkyl 

(57, 95, 55 o 49,5 ~ 46,5 ~ 50 ~ 
97, 99) 

49 ~ 53,5 ~ 

(41) 20 ~ 21 ~ -- 27 ~ 17 ~ 

)C----~-Alkyl 
CH3 J 

(sga) 

zwischen 155,1 Kal .  und  158,3 Ka l . ;  zwischen gerader  und  ungerade r  
C-Zatfl der  Ke t t e .  Die drei  E igenschaf ten  Schmelzpunk t ,  L6sl ichkei t  
und Verbrennungswi i rme a l te rn ieren  in homologen  kr i s ta l l i s ie r ten  
Reihen  en tweder  gemeinsam oder  ga r  nicht .  

I n  flfissigen Reihen a l te rn ie r t  gar  keine Eigenschaf t .  Sie ~ndern sich 
alle regelm/iBig, abgesehen yon kleinen Regel los igkei ten  am Anfang  der  
meis ten  homologen Reihen  (Diagramme 31 - -35 )  (54). 

Alle homologen Reihen konvergieren ,  meis t  nach  anf/ inglich unregel-  
m~Bigen Per ioden  bis e twa  Alky l  C6 bis C9, regelm~iBig oder  a l t e rn ie rend  
zu e inem Schmelzpunktsendwert (Grenzwert) von 110 bis 135 ~ 
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H o m o l o g e  u n d  i s o m e r e  R e i h e n  

T a b e l l e  1 ( F o r t s e t z '  

8 9 10  11 12 13  14 15 16  17 18  19  2 0  

2 7  ~ 3 2 , 5 0  - -  5 2  ~ 

70 ,5  ~ 6 9  ~ 7 4  ~ 7 8  ~ 8 2  ~ 8 4  ~ 8 7  ~ 8 9  ~ 

4 5  ~ 4 1 , 5  ~ 5 4 , 3  ~ 5 1 , 5  ~ 5 9  ~ 5 6 , 6  ~ 6 5 , 9  ~ 

3 6  ~ 3 8 , 5  ~ 4 2  ~ 4 6 , 8  ~ 5 0  ~ 5 3 , 5  ~ 

5 6  o 5 4  ~ 5 9 0  5 6 , 5  ~ 61  ~ 

17 ~ 3 5 , 4  ~ 3 0 , 2  ~ 4 7  ~ 4 2  ~ 5 5 , 5  ~ 5 1 , 4  ~ 6 1 , 5  ~ 5 8  ~ 6 6 , 5  ~ 6 3 , 5  ~ 71  ~ 

2 2 , 5  ~ 2 4  ~ 3 2 , 7  ~ 3 4  ~ 4 1 , 3  ~ 4 2 , 3  ~ 4 8 , 8  ~ 

In den hier behandelten 1/tngsten Alkyl-Ketten von C21 (in einem 
Fall C27) wird dieser Wert nicht erreicht; doch sind als liingste reine 
Substanzen eine Fetts/iure C46 (Fp 107 ~ C) und ein reines Paraffin 
C7o (Fp 105 ~ C) bekannt, deren Schmelzpunkte nahe an die Grenzwerte 
herankommen (4, 61 a, 68, 77, 82). 

Es wurde festgestellt (57a), dab hochmolekulare n-Paraffine (darge- 
stellt dutch Polymerisation von Diazomethan) vom Molekulargewicht 
20000 bis 132~ (nicht ganz Mar) schmelzen. Polymere methylver- 
zweigte Paraffine aus Diazo-~ithan schmelzen bei 90 bis 100 ~ C; ~ithyl- 
verzweigte aus Diazopropan bei 80 bis 90 ~ C. 
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Ftir stark verzweigte (und nicht seitenvernetzte) Paraffinreihen liegt 
danach der Grenzwert der Schmelzpunktsreihen tiefer als bei n-Paraf- 
finen. Das trifft eventuell auch ftir Reihen mit sehr groBen Basisgruppen 
zu (Diagramme 16--18). 

Es gibt ffir die Grenzwerte Formeln (4, 60a, 68, 77). Sie sind jedoch 
mit zuviel empirischen und wechselnden Konstanten belastet, als dab 
sie genaue Voranssagen zulieBen. Solche Formeln haben nur begrenzte 
Anwendungsf~ihigkeit (75). 

Die homologen Reihen mit salzartiger Basisgruppe (Diagramm 2) 
scheinen hSheren Grenzwerten ihrer Schmelzpunkte yon 150 his 180 ~ C 
zuzulaufen; wenigstens soweit unsere Reihen mit maximal Alkyl C21 
Schliisse zulassen. 

Alle homologen Reihen des Diagramms 2 mit salzartigen Basisgrup- 
pen verlaufen regelm~iBig und nicht alternierend. Dagegen zeigen alle 
homologen Reihen von Fetts~iure-amiden, -aniliden, und ~-Naphthala- 
miden alternierenden Verlanf (68 (S. 167)). 

Zahlreiche Daten tiber Reihen yon Paraffinderivaten finden sieh 
bei (2). Ober Polymorphie von ~-Hydroxy,~,~-dialkyl-propions~uren 
siehe (10, 76). 

Infrarot-Spektraluntersuchungen an homologen Fetts~iure-Reihen 
siehe bei (67, 100). Untersuchungen fiber OberflRchenspannungen an 
homologen geraden und verzweigten Fetts~iurereihen siehe bei (50). 
Monomolekulare Filme homologer Reihen auf Wasser behandeln (96, 
99a). Papierchromatigraphische Analysenmethoden an homologen 
Fetts~urereihen wurden ausgearbeitet (9, 69). 

Entsprechende gaschromatographische Methoden sind bei Kaufmann 
(68) referiert; siehe auch (78). 

3. Schmelzpunkte in isomeren Reihen 

Bei Berticksichtigung der Definition ,,isomere Reihen" am Anfang dieser 
Arbeit muB man zweierlei unterscheiden: 

1. Eine Art yon isomeren Reihen, bei denen an einem unverzweigten 
n-Paraffin eine, oder auch zwei Fremdgruppen gleichzeitig systematisch 
vom Anfangs-C bis zum Ende der Kette verschoben werden. 

Die Schmelzpunktskurven verschiedener Arten dieser isomeren 
Reihen sind in Diagramm 3 gezeichnet. 

In Diagramm 3 sind an einem Paraffin C19 verschiedene einfache oder 
zweifache Substituenten vom 1. bis zum 10. C der Kette verschoben. 
C-Atom No. 10 ist Symmetriepunkt, die nachfolgende zweite HAlfte der 
Kette ist ein Spiegelbild der ersten (s. Diagramm 4). 
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Homologe und isomcrc Rcihcn 

I ; i 1 i i 

~ 

~o 

70 ! 

50 

~o ~ - 

I P r I I 

Sfellung der SubsfJfuen~en am xlen C-Afore der ParQffinhehte 

Diagramm 3. Schmclzpunkte in isomeren Reihen des substituierten Paraffins C19 

(H) = CHa-(CH2)zT-CH 3 Hydroxy-paraffinc (11, 4'5, 64} 

[OH] 

(K) = CHa-(CHz)zT-CH a Oxo-paraffine (7, 72, 22, 53) (s. a. Diagramm 23) 
I I  

[Ol 

(C) = CH3-(CH2)zT-CtI 3 Carboxy-paraffine (51, 97, 99) (s. a. Diagramm 24) 

l c6oHl  

(riO) = C Ha-(CH~),7-CHa Hydroxy-Carboxy-paraffine (28, 35) 

[ tzo '* 'coot t l  

(HA) = CHa-{Citz)zT-CH a Hydroxy-cssigstture-paraffine (6, 25, 57) (s. a. Tabellc 4) 

[ H ~ O H I  

Die Schmelzpunk t skurven  zeigen bei cinfacher Subs t i tu t ion  wie 
Oxo-, H y d r o x y - ,  oder  Carboxyl -gruppe  umgekehr t e  Glockenform.  Die 
Max ima  liegen a m  Anfang  der  isomeren Reihe und  in der  Mitte bei 
symmet r i s chem Aufbau ;  bei Dinonyl-keton,  bei Dinonyl-essigslture 
(Diagramme 3, 4, 23, 24). 
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Alle diese Reihen sind zentrumsymmetr isch.  Man mug  nur  die eine 
H~lfte synthetisieren, und  in den Diagrammen 3, 4, 5, 6, 7, 23, 24 nur  die 
H~ilfte zeichnen. So ist 3-Oxo-nonadecan identisch mi t  17-Oxo-nona- 
decan. 

7 5  i i i ~ i , i i , , J 

~ 

70 

N 

N so 

E 

35- 

Sfellung der Hydroxygruppe am xten g-Atom 

? - -  

r 18 'gO 

Diagramm 4. Schmclzpunkte isomerer Hydroxyparaffine an den geradzahligen 
Paraffinen C14, ClS, C18, C~o, C~2 (11, 46, 64). -- Um die Symmetrie der isomeren 
Reihen zu zeigen, sind in diesem Diagramm ausnahmsweise beide ,spiegelbildlich 
identische H&lften des Diagramms gezeichnet. Die Zahlen in den Kreisen bedeuten 
hier und in anderen Diagrammen die C-Zahl des beteiligten Paraffins 

Grol3e Isomerenreihen von H y d r o x y -  und Oxo-paraffinen wurden bei 
(16) beschrieben. 

Die Kurven  zeigen umgekehr te  Glockenform; Maxima sind bei 
Subst i tut ion am Anfang und  an der Symmetr iemi t te  der Paraff inket te  
(51, 97, 99). 

Umgekehr te  Glockenform zeigen auch einige Reihen yon einfach 
methyl ier ten Paraffinen. 
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o; 

70 

go 
$o 

~ _ g S  18 

N 

~ o  - - - - -  ~ @  

3f ~ 

300 J 1 I I r r i r i 

Cacbo•  am x{en 6 - A h m  der  
P~ro fffnhe#e 

D i a g r a m m  5. S c h m e l z p u n k t e  der  i somcrcn  R e i h e n  dcr  Carboxy-pa ra f f ine  (dcr 
Dialkyl-essigs&uren) der  Pa ra f f in re ihen  m i t  18, 19 u n d  20 C - A t o m e n  (mi t  22 C 
siehe D i a g r a m m  24). - -  Die  Zah len  in den  Kre i sen  gebcn  die C-Zahlen  dcr  betei-  
l ig ten Paraff ine .  Die C-Zahlen  der  e inzelnen S u b s t a n z e n  s ind  u m  - - C O O H ,  u m  1 C 
h6he r  

Tabel le  2. Schmelzpunkte yon Methylparaffinen 

n-Pa ra f f in  -*-Ste l lung  d e r M e t h y l g r u p p e  a m  x t e n  C - A t o m  d e r K e t t e  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

C~2 - - 2 7 , 6  ~ - -60 ,9  ~ - -49 ,5  ~ - - 6 9 , 6  ~ - - 5 8  ~ 

C14 - -32 ,9  ~ - -49 ,3  ~ --35,4 ~ - - 4 8 , 8  ~ 

C18 31,4 ~ 13,2 ~ 0,5 ~ - -1  ~ - - 1 3  ~ - -4  ~ - - 1 6  ~ - - I 0  ~ - -16 ,5  ~ 

C34 74,5 ~ 68,2 ~ 64 ~ 61 ~ 57,8 ~ 

D a s  D i a g r a m m  6 z e i g t  n u r  d i e  S c h m e l z p u n k t e  v o n  I s o m e r e n r e i h e n  

u n g e r a d z a h l i g e r  n - P a r a f f i n e  ( M e t h y l g r u p p e  n i c h t  m i t g e r e c h n e t )  C l l ,  

C18,  C I 5 ,  Cz3  u n d  C8~. S ie  h a b e n  u m g e k e h r t e  G l o c k e n f o r m .  
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Die geradzatlligel] Methylparaffine C12, C14 und ClS (Methylgruppe 
nicht mitgerechnet) dagegen zeigen bei Verschiebung der Methylgruppe 
an ihrer Paraffinkette Zickzack-Form (Tabelle 2 (80)). 

An der geradzahligen Paraffinkette Ca4 ist eine solche Zickzack- 
Form nicht mehr zu sehen (86). 

"~ .. 7S 
70 ~ 70 

10 5s 
:50 

0 

"~ -10 

-2o 

-30 
i 

-SO 

-E0 

-70 1 Z ~ # 7 8 
HBfhyfgruppe am x§ C-Atom dBr Pa- 
raffin ~ C~, Cls, C~s, ~s3, ~ss 

Schmelzpunktsdiagranml 6. ~[somere Methylparaffine an ungeradzahligen Paraf- 
finen. --  Der mittlere Temperaturbereich im Diagramm 6 ist, well unnStig, weg- 
gelassen. Die Zahlen in den Kurven bedeuten Paraffinl~tngen; die tats~ichliche 
C-Zahl jeder Verbindung der l(urven ist jeweils um 1 C (die --Ctt3-Gruppe) gr6Ber. 
Die Zahlen der Basislinie geben an, am wievielten C-Atom der Paraffinkette die 
--CHa-Gruppe substltuiert ist 

Der Grund ftir den verschiedenen Verlauf der isomeren Reihen der 
Methyl-Reihen an geradzahligen and ungeradzahligen Paraffinketten 
liegt im Verhalten der homologen Reihen im isomer-homologen Feld. 

Die Schmelzpunkte in homologen Reihen (senkrechte Linien auf den 
Basislinien des Isomeren-Diagramms 6), also die homologen Reihen 
4-Methyl-dodecan, 4-Methyl-tridecan, 4-Methyl-tetradecan, 4-Methyl- 
pentadecan usw. haben fiir die 4-Methyl-, die 6-Methyl-, die 8-Methyl- 
Reihe alternierende Schmelzpunkte, ffir die 3-Methyl-, 5-Methyl-, 
7-Methyl-Reihe aber nicht (80). 
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Bei mitt lerem Alkyl (C15 bis C25) h6rt meistens das Alternieren einer 
homologen Reihe auf; oder es wird kleiner als die durchschnittliche MeB- 
genauigkeitsgrenze yon Sehmelzpunkten. 

Tatsfichlich ist bei isomeren Reihen sehr hoher Methylparaffine, der 
n-Paraffine Caa, Ca4 (Tabelle 2) und Ca5 (80") kein Alternieren mehr zu 
sehen. Hier  laufen die isomeren Schmelzpunktsreihen gerader und 
ungeradzahliger Methylparaffine parallel, und nicht wie in Diagramm 6 
und TabeUe 2 ktirzerer Paraffine verschieden. 

Bei i someren Re ihen  mi t  zwei  Subs t i tuenten  a m  gIeichen C - A t o m  einer 
Paraffinkette veflaufen die Kurven unregelm~Big; z.B. bei der gleich- 
zeitigen Verschiebung yon - C O O H  und - -OH (Diagramm 8 (28, 35)); 
oder bei gleichzeitiger Verschiebung yon - C H z - C O O H  und - O H  
(Diagramm 7 (8)). 

Auch bei diesen unregelm/iBigen isomeren Reihen veflaufen jedoch 
die Kurven der verschiedenen Paraffine ungerader C-Zahl unter  sich 
parallel (Diagramm 7), ebenso die der Paraffine gerader C-Zahl (6, 25, 
28, 35, 57). 

~ 

# 

"~ 50 

~u 1 t 
Z 3 

l, 
7 8 

i . . . . .  

r I 

Jo ~1 lz J3 
Sub~fi{uBn}en am x~en C-Afore der s163 

Diagramm 7. Schmelzpunkte isomcrcr Rcihen der ungeradcn Paraffine C15, C17, 
C19, C~Ol, C28. -- Die Zahlen in den Kurven geben jeweils die C-Zahlen des Grund- 
paraffns. Die Gesamt-C-Zahlcn jeder Substanz sind um --CH~--COOH, um 2 C 
gr6Ber 

CHa-( CH 2 )x-CH3 Formel '~-.. 
[HO/kCH2_COOH] (6, 25, 57). 
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So sind selbst bei diesen in der einzelnen Reihe unregelm~iBigen 
Diagrammen, wenn nur genug Substanzen einiger Reihen bekannt sind, 
Voraussagen tiber Eigenschaften nicht dargestellter Substanzen derselben 
Art durch Extrapolation mSglich. 

Das Maximum der Schmelzpunkte liegt bei den geradzahligen Paraf- 
finketten jeweils beim vierten C-Atom der Paraffinkette, bei den ungerad- 
zahligen Ketten beim dritten C der Kette. 

Diese isomeren Reihen zeigen im Diagramm der Brechungsindices 
No. 30 ein abnormes Verhalten: ausgepr~gte Maxima bei Substitution 
am dritten C-Atom tier Paraffinkettc. 

Noch verwirrender sind die Schmelzpunkte der isomeren Reihen der 
2-Hydroxy,2,2-dialkyl-essigsiiuren (2,2-Dialkylglykols~uren). 

95 

85 

gO 

55 

i J r 

8O 

~ vs 
~ =  

o 

~ 70 

, I i i 

T ~ "17 

| 

Sub~hfueuten 0m xCen C-Afnm der P0ruffiuke~e 

CH3--  (CH2)x-- CH 8 
Diagramm 8. Schmelzpunkte  der  isomeren Reihen  der  Formel  " 

[ H O A C O O H ]  
mit  den ungeradzahl igen Grund-Paraf f inen  mi t  13, 15, 17 und 19 C-Atomen (28,  

35) .  - -  Die Zahlen in den Kurven  geben die C-Zahlen der  Grundparaff ine.  Die Einzel-  
subs tanzen  haben  - -COOH,  ein C mehr  

Hier liegen bei Substitution am 2., 3. und 4. C-Atom der Paraffinkette 
in den homologen Reihen (den Senkrechten zur Grundlinie des Isomeren- 
diagramms 8) alle Werte parallel geordnet. Bei Substitution vom 5. 
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C-Atom an und bei den folgenden ist das nicht mehr der Fall. Hier liegen 
die Werte im ungeordneten Teil der homologen Reihen. 

Die Erkliirung liegt bei den Diagrammen 16--18 im Kapitel 6 ,,Ein- 
fluB der Basisgruppen auf den Schmelzpunktsverlauf" in Abh/ingigkeit 
yon der GrSBe dieser Basisgruppe. 

Fiir die erste homologe Reihe (Senkrechte fiber 2 der Grundlinie des 
Diagramms 8), fiir die als Basisgruppe 

HOACOOHJ 

dient, hat bei dieser relativ kleinen Basisgruppe der regelm/iBige Schmelz- 
punktsanstieg in der homologen Reihe in den yon uns dargestellten Rei- 
hen bereits begonnen. Ebenso bei den n/iehsten Basisgruppen 

[ c,H -c ]-Alkyl, Ic  7-c ]--A kyl 
H0/QC00H ] [ H0/~C00H 

C4H9--C ] --Alkyl 
I-IO/\C00H 

Dagegen sind die Basisgruppen yon 

CsHll--C ] --Alkyl 
HO/XCOOH 

an schon zu grog, so dab der Anfang des regul~iren Schmelzpunkts- 
anstiegs in unseren isomeren Kurven nicht mehr sichtbar wird, weil wir 
aus technischen Griinden nicht bis zu gentigend hohen Molekulargewich- 
ten, bis zu gentigend langem Alkyl hochsynthetisieren konnten (Diagram- 
me 1, 8). Wir sind mit zu grol3er Basisgruppe noch in der Zone der anf~ing- 
lichen Unordnung der Schmehpunkte in den meisten homologen Reihen 
geblieben. Der geordnete Anstieg der Sehmehpunkte in homologen 
Reihen f~ingt bei so grol3en Basisgruppen erst bei noch 1/ingerem Alkyl an. 

Die als einzige eines Feldes dargestellte isomere Reihe am Paraffin 
Csz mit gleichzeitiger Verschiebung von --OH und --CHz-CH2--OH 
zeigt kombiniert Zickzack- und umgekehrte -Glockenform (Tabelle 3). 

2. Eine zweite Arl yon isomeren Reihen sind solche, bei denen an einer 
Paraffinkette zwei Gruppen nich~ gleichzeitig verschoben werden, sondern 
eine fixiert ist, und die zweite yon Anfang der Kette bis zum Ende syste- 
matisch verschoben wird (Diagramme 9, 10). 

Ein Beispiel sind die Oxo-, Hydroxy-, und Methylfettsituren, bei 
denen die Carboxyl-Gruppe am Anfang der Kette fixiert ist, und die 
zweite Substitutionsgruppe, z.B. bei den Octadecans~iuren, yon Stellung 
2 bis Stellung 18 der Fetts~iure verschoben wird. 
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Im Gegensatz zur ersten Art yon isomeren Reihen gibt es hier keine 
Molektilsymmetrie, wie bei den Oxo- und Hydroxyparaffinen (Diagram- 
me 4, 5, 6, 7). Jede Substanz der Reihe mug einzeln synthetisiert werden. 

Tabelle 3. Schmelzpunkte der isomeren Reihe 1,3-Di-hydroxy,3,3-dialkyl-propane (13) 

CH3-- (CHo) ~o--CH3 

[HO/~--CH2--CH2--OH]" 
Subs t i tuenten  am 
xten C-Atom der 
Paraffinkette mi t  ! 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
22 C 

Fp  ~  - -  67,5 ~ 51,1 ~ 67,6 ~ 55,6 ~ 41,5 ~ 38,2 ~ 41,2 ~ 28 ~ 25,4 ~ 27,8 ~ 

Das  Grundparaff in  ha t  22 C, die Einzelsubstanzen haben  --CH2--CI-I~--OH---= 2 C 
mehr.  

/i i 
- ~  _ 

~0 

30 ~ 4---- 8 - S h u m n  

Oxo-Gruppe am xten C-Atom der Fettsiure 

Diagramm 9. Schmelzpunkte  der ger&dzahligen Keto-fet ts~uren,  bis zu den 13- 
Oxo-fetts&uren (14, 27, 38, 39, 44, 70, 72, 73, 79). --  Die Zahlen in den Kurven  
geben jeweils die C-Zahlen der  Oxo-fettsSuren.  Oxo-s~turen der gleichen C-Zahl, 
aber  verschiedener Stellung der Oxogruppe,  sind durch  Striche ve rbunden  
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Deswegen miil3te auch in einem dreidimensionalen D iag ramm (s. Dia-  
g ramm 28) ein ganzer Quadran t  yon  90 ~ fiir die Ketofetts~iuren gezeich- 
ne t  werden;  w/ihrend flit die Oxo-paraffine im Diag ramm 15 ein Quadran t  
von 45 ~ genfigt. Die anderen  45 ~ sind ein Spiegelbild. 

Die Schmelzpunktsre ihen isomerer Reihen sind un te re inande r  ana-  
log, und  er laubeu Voraussagen der Eigenschaf ten dnrch Ext rapola t ion .  

1̂ - 

r 

Q .  
N 

E 
e-  
t~ 

o ~  

Stellung der Substituenten am xten C-Atom 
der Fetts~iure 

Vergleichsdiagramm 10. Isomere Reihen y o n  

HOOC--(CH2) I~--CH~ 
(H) ~ Hydroxy-octadecansgturen ' ()H ' 

HOOC-- (CH~) le--CHs 
(K) = Oxo-octadccans~uren ' 0 ' 

H00C--(CH2) ls--CH3 
(M) ~ Mcthyl-octadecans~uren 

CHs ~P) 
Die Zahlen auf dcr Grundlinie geben die Stellung der Substitutionsgruppe am xten 
C-Atom der Kette. Im Diagramm ist der nicht n6tige Temperaturbereich yon 
65- -75  ~ C weggelassen 

(14) 

(14, 27, 38, 39, 44, 7o, 
72, 73, 79) 

(3, 58, 59, 60, 87, 97, 
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Von weiteren solchen isomeren Reihen sind komplett  nur die Reihen 
der Hydroxy-octadecans/~uren, der Methyl-octadecansAuren und der Oxo- 
octadecans~uren bekannt. 

Die Isomeren-Kurven des Diagramms 10 zeigen unregelm/iBigen 
Zickzackverlauf. Es kann aber als sicher angenommen werden, dab ent- 
sprechende Reihen mit 14, 16, und 20 C-Atomen Parallelen und Analogien 
zeigen wie in den Diagrammen 4--9. 

Durchgehende isomere Reihen sind auch von den Octadecens~turen 
mit einer Doppelbindung bekannt. Davon haben die trans-octadecen- 
s~uren einen nahezu horizontalen unregelmAl3igen Verlauf ihrer Schmelz- 
punktskurven, wAhrend die cis-Formen eine Reihe mit umgekehrter 
Glockenform zeigen (75). 

4. Bi- ,  tr i-  u n d  t e t r a h o m o l o g e  R e i h e n  

So werden hier homologe Reihen bezeichnet, bei denen yore gleichen 
C-Atom eine, zwei, drei oder vier homologe Reihen gleichzeitig ausgehen 
und gleichzeitig wachsen (77, 24, 43, 76). 

Triglyceride geh6ren nicht dazu, da die C-Atome, yon denen die Ester- 
Gruppen ausgehen, nicht gleichwertig sind. 

In einer bi-homologen Reihe wAchst das Molekulargewicht in jeder 
Stufe um zwei mal -CH2- -  ( =  2 �9 14 ---- 28) ; in einer tri-homologen Reihe 
wXchst es um 3.14 ----- 42; und in einer tetra-homologen Reihe um 4.14 = 56. 

Die ideale Reihe zum Vergleich ware neben Tri-alkyl-methanen die 
tetra-homologe Reihe der symmetrischen Tetra-alkyl-methane. Diese 
Reihe ist aber in ihren h6heren Gliedern trotz vieler Miihe synthetisch 
nicht zugAnglich. 

Es wurden deshalb zur Untersuchung des Vergleichs die Fetts~ure- 
ester-Reihen des mono-, d{-, tri- und tetra-Methylol-methans gewAhlt. 

Die Schmelzpunktsreihen der mono-, di-, tri- und tetra-homologen 
Reihen verlaufen nahezu parallel, in der H6he gestaffelt nach den Mole- 
kulargewichten (Diagramm 11, 12). 

Wichtig ist, dab die Schmelzpunktsreihen der tri- und tetra-homo- 
logen Reihen mit zunehmender Kettenl/inge nicht steiler ansteigen, als 
die der mono- und di-homologen Reihen. 

Das bedeutet, dab die Erh6hung der Schmelzpunkte in homologen 
Reihen ausschlieBlich von der L~ingenzunahme des Molektils um jeweils 
die -CH2-Gruppe  abhAngt, nicht aber v o n d e r  Breite des Molekiils und 
v o n d e r  Zunahme des Molekulargewichts. Das Molekulargewicht nimmt 
bei der tetrahomologen Reihe bei jedem VeflAngerungsschritt um 56 zu, 
bei der mono-homologen Reihe nut  um 14 (s. Diagramm 26 der Bre- 
chungsindices derselben Reihen). 
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Diese Regelmiil3igkeit wiederholt sich teilweise bei den homologen 
Reihen der mono-, di- und tri-homologen Reihe der Alkyl-methanole 
(Diagramm 12). 

t0! 

Zo 

-60 

-8o 

T t I I l 
7~ 18 Z0 R 

E 

I ~ I I I I 

L~nge dsr Fetts~urske#e 

(1) [HC--CH2--O--]--Fettsiiure 

[ /CH~--O--]--Fettsiiure 
(2) / H C \  | 

[ H CH~--O--J--Fettsiiure 

[ /CH2--O--]--Fetts~ure 
( 3 )  |HC~CH2--O--|--Fettsaure 

[ CH~--O--J--Fetts~ure 

/CH2--O--]  --Fetts~.ure 
c--CH2--O--| --Fetts~i, ure 

(4) ~:~Hz--O--[ --Fettsaure 
CHz--O--J--FettsAure 

Diagramm 11. Schmelzpunkt der homologen Reihen der Methan-mono-, di-, tri- 
und tetra-methylol-fettsgure-ester ( ,13,  7 6 ) .  - -  Die Zahlen auf der horizontalen 
Grundlinie geben die C-Zahl der FettsSuren 

Hier liegt die Schmehpunktsreihe der symmetrischen Di-alkyl- 
methanole fiber der Reihe der Tri-alkyl-methanole. 

Dagegen liegt die Reihe der Mono-alkyl-methanole (der n-Paraffin- 
alkohole) tiefer. Hier gilt die Regelm/il3igkeit yon Diagramm 11 nur 
teilweise. 
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Auch bei den Schmelzpunktsreihen der 2-Mono-alkyl-2-hydroxy- 
essigs~iuren (---- 2-Hydroxy-fetts/iuren = Alkyl-glykols~iuren) und der 
2,2-Dialkyl, 2-hydroxy-essigsRuren (=Di-alkyl-glykols{turen), liegt die 
Reihe der Di-alkyl-glykols~iuren hbher als die homologe Reihe der 
Mono-alkyl-glykols~iuren (s. Tabelle 1 (28, 35)). 

~ 
BO 

70 

gO 

50 

Vo 

-*- 30 

N ~0 

-20 (~) 

-SO (~ 
f T I I ~ T I I I 

LC;nge der AlkFlkeffgn 

(i) [Ho--cit. ] A1k3,  

A~kyl 
(2) EHO--CH~AIkyl 

/~------~Alk~l 
(3) EIO-C~Alkyl 

"---]~AI~I 

Diagramm 12. Schmelzpunkte der homologen Relhen der Mono-, di- und tri-alkyl- 
methanole (24) 

Die Regel stimmt jedoch nicht bei dem Schmelzpunktsreihen-Paar 
3-Mono-alkyl, 3-hydroxy-propions~iuren (3) (=3-Hydroxy-fetts~iuren) 
und (3D) 3,3-Di-alkyl, 3-hydroxy-propionsiiuren. 

Hier liegt die Reihe der Dialkyl-Verbindungen (3D) niedriger als die 
Reihe der Mono-alkyl-Verbindungen (3) (Diagramm 13). 
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700 

9~ 

90 

B5 

B0 

75 

~7o 

~0 

S5 

50 

~O 

~ 5  ~ r ~ I I I l T f [ I f 1 
G B 10 IZ I~ IG 18 Z0 

Lfinge derAIRyle 

Diagramm 13. Schmelzpunkte der homologen und bihomologen (6, 25, 57) Reihen:  

I 
(3) ---- HOOC--CH 2- --A1kyl 

H 

= [  oo -cH -c 

Bemerkenswert ist, dab der alternierende geordnete Schmelzpunkts- 
anstieg der Alkylglykols~uren bei der Mono-Reihe am 9. C der Alkylkette 
anf~ngt, bei der I)ialkylreihe aber schon beim 7. C. 

Umgekehrt ist es in Diagramm 13. Dort f~ngt bei der Monoalkyl- 
Reihe der geordnete Anstieg beim 3. C der Alkylkette an, bei der Dialkyl- 
Reihe abet erst beim 13. C-Atom der Alkylkette (s. Kap. 6, EinfluB der 
Basisgruppen auf den Verlauf der Schmelzpunktskurven). 
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Ober viele weitere bi-homologe Reihen siehe (17, 68) und andere. 
Eine andere Art yon bi-homologen Reihen liegen in den Cycloparaf- 

finen und ihren Derivaten vor (6"1, 83, 88). 

1 0 0  i J , J 

~ 
80 

GO 

-~c @ 

s -80 
I I I 

s 7 ; 

L 

) 

11 13 1~ 17 1 Z 3 Z5 ~3 
I, 

~esomf- C- Zofil der Rioge 
Diagramm 14. Schmehpunkte der bi-homologen Reihe von Cycloparaffin Derivaten 

(K) Cyclo-paraffin-k~one (D) symm. Cycloparaffin-dikctone 

/---k /---(CH2)x'---A 
O=C (CH2)x O=C C=O 

\ k--(Cil2)x--_J 

Die Reihen der Cycloparaffinderivate geben keinen regelmiil3igen 
Schmelzpunktsverlauf mit  zunehmender C-Zahl. Auch ihre Dichten 
nehmen nicht regelm~il3ig zu, sondern erreichen ein Maximum bei mit t -  
leren Cycloparaffinen und nehmen dann wieder ab. 

Das h~ingt damit  zusammen, dal3 sich zwar die mittleren Str~inge der 
langen Schleifen von -CH2-Gruppen  wie normale Paraffinketten anein- 
ander ankristallisieren k6nnen, dal3 aber an beiden Verknfipfungsenden 
durch die Valenzwinkel St6rungen auftreten (88). 

Es sei hier an eine ~iltere Arbeit (99a) erinnert, wonach aus Messungen 
an monomolekularen Filmen von 2-Alkyl-stearins~turen hervorgeht, da0 
erst yon einer Alkyl-L~inge von 9 C a b  wieder Ankristallisation der seit- 
lichen Alkylketten an die Stearins~iure eintritt. Ktirzere 2-Alkyl-Ketten 
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an der Stearins~ure geben wegen der Valenzwinkel am Anfang der Seiten- 
kette St6rungen (s. Tabelle 1). 

Zusammenfassung: Die di-, tri- und tetrahomologen Reihen zeAgen 
keinen steileren Anstieg der Schmelzpunktskurven als die entsprechen- 
den monohomologen Reihen. Gegen alle Erwartung, da sich ihre Mole- 
kulargewichte bei jedem Schritt in der Reihe nicht nur um --CHz- = 14, 
sondern um 28, 42 und 56 erh6hen. Die Erh6hung der Schmelzpunkte in 
homologen Reihen h/tngt in der Hauptsache nicht yon der Erh6hung des 
Molekulargewichts, sondern von der r~umlichen Verllingerung der 
Molekiile der Reihe ab. 

100 ~ 

8r 

~0 ~ 

g_ 

I-zo~ 

- ~ 0  ~ 

- 6 0 "  

% 
j x ~  
L 

Perspekt.ivisches Diagramm 1S. Schmelzpunkte der Oxo-paraffine (Dialkyl-ketone) 
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S. Dreidimensionale Diagramme 

In dreidimensionalen perspektivischen Diagrammen k6nnen drei Eigen- 
schaften kombiniert werden: Eine oder zwei L~ngen yon Alkylketten 
(Diagramm 15), Stellung der an der Paraffinkette verschiebbaren Sub- 
stitutionsgruppen (z.B. Oxo-Gruppen) und in der dritten Dimension 
Schmelzpunkte oder andere physikalische Eigensehaften. 

Solche Diagramme k6nnen entweder in der ];ldche gezeichnet werden 
(Diagramme 4, 5, 6 und andere). Dabei wird das isomer-homologe Feld 
etwa aller Hydroxy- oder Oxo-paraffine, oder aller Keto-fetts~turen 
(Diagramme 9) trotzdem so in der F1Eche dreidimensional darstellbar, 
dab man (als dritte Dimension) jedem Schmelzpunkt die Zahl seiner 
C-Lgnge einzeichnet und gleiche C-Ls durch Striche verbindet. 

Oder das gleiche kann als perspektivisches Diagramm dreidimensional 
gezeichnet werden, wie im Diagramm 15. 

Hier braucht wegen der am Paraffin m6glichen Symmetrie (3-Oxo- 
eicosan = 18-Oxo-eicosan) nur ein Sektor von 45 ~ gezeigt zu werden (52). 
Wenn man dagegen das plan gezeichnete dreidimensionale isomer- 
homologe Diagramm 9 der Ketofetts~turen perspektivisch zeichnen will, 
muB der ganze Sektor von 90 ~ gezeichnet werden; und nicht der halbe 
Sektor yon 45 ~ wie im Diagramm 15; da die Carboxylgruppe als 1 
fixiert ist, und keine Symmetriem6glichkeit, wie bei den Oxo- und 
Hydroxy-paraffinen besteht. 

Das perspektivische Diagramm 15 ist anschaulicher als das zugeh6rige 
F1/ichendiagramm 9. Ftir die graphische Extrapolation yon Eigensehaf- 
ten unbekannter Substanzen der Reihen sind die F1/ichendiagramme 
brauchbarer. 

6. EinfluB der Basisgruppen auf den Schmelzpunktsver lauf  
in homologen Reihen 

Wie aus den Diagrammen 1, 2 und anderen zu ersehen ist, zeigen fast alle 
homologen Schmelzpunktsreihen bei den niederen Gliedern Unrege]- 
m~13igkeiten. Erst bei 1/ingerer Alkyl-Kette, etwa yon 5 bis 9 C an ver- 
laufen die meisten Kurven entweder gleichm/il3ig oder alternierend, 
jedenfalls regelm~tBig geordnet, his sie schliel31ich bei genfigend langer 
Alkyl-Kette dem Paraffin-Grenzwert von 120--135 ~ C zulaufen. 

Diese UnregelmEl3igkeiten sind noeh wenig untersncht. Sie dfirften 
teils dem Umstand zu verdanken sein, dab wegen der noch geringen 
Richtkritfte der kleinen Alkyl-Kette die Kristallsysteme der einzelnen 
Anfangsglieder sehr verschieden sind, w/ihrend sp~ttere Glieder der 
homologen Reihen meistens schon in ihrem ~iuBeren Kristallhabitus 
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~hnlich aussehen, oder bci alternierenden Reihen zwischen zwei Kristall- 
systemen alternieren (s. Kap. 2 der homologen Schmelzpunktsreihen). 

Ein zweiter Faktor fiir den Beginn des regelm~iBigen Anstiegs der 
Schmelzpunkte ist die Gr6Be der Basisgruppe. 

Den EinfluB der Basisgruppen auf den Verlauf der homologen 
Schmelzpunktsreihen zeigen die Diagramme 16--18. 

65 ~ 
~0 

so 

18 �9 

Z 

i t i i L t i i 1 I 

I I I I 1 1  [ 8 / t T w 
8 10 lZ 1~ 1 Z0 2Z 
Lfinge derAIkylke~e 

{14) = 

(16) = 

( 1 8 )  = 

-(C14H29)\?H 1 
(C14H~g)>C--] -Alkyl 

/ C - -  J--Alkyl 
(C16H83) J 

- OH 
(ClsH3~)N I 
(el 8i_~3 7 ) / C - -  --Alkyl 

Diagramm 16. Schmelzpunktsverlauf in homologen Reihen mit sehr grol3en Basis- 
gruppen (24, 33, 34) 

Selbst bei Alkyl ---- 21 C erfolgt bei solch groBen Basisgruppen noch 
kein regelm~Biger Anstieg. Dagegen sind die Kurven untereinander 
analog; ebenso die gleicher Art mit ungeradzahligen Basisgruppen (24, 
33, 34). 

Die zugeh6rigen Werte der Brechungsindices n~) ~ sind in Diagramm 
25 gezeichnet. 

Es war fraglich, ob mit dieser Art von sehr groBen Basisgruppen 
iiberhaupt ein regelm~iBiger Anstieg zu einem Schmelzpunktsgrenzwert 
erfolgt. 

Es sind deshalb im Diagramm 17 zwei homologe Reihen mit klei- 
ner Basisgruppe derselben Art [(CH3)2=COH-]-Alkyl und [(C4H9)2 = 
=COH--]--Alkyl (soweit sie bei Zimmertemperatur ffir uns kristallisiert 
darsteUbar waren), zusammen mit der Reihe einer sehr grol3en Basis- 
gruppe [(C14H2o)2=COH--]--Alkyl aus Diagramm 16 bis zu Alkyl 27 
C weitergefiihrt worden (38 b). 
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L~nge dee Alkyl~e~en 

Diagramm 17. Homologe Schmelzpunktsreihen yon Dialkyl-alkyl-mcthanolen mit 
kleiner, mittlerer und groBer Basisgruppe gleicher Art 

(1) = 

( 4 )  = 

(14) = 

C H s / C - - ]  Alkyl 

(CaHg)/ J 

" O H  

(C14H29)\ [ ] 
. . . . .  C - -  [ --Alkyl 
(c14v129)/ J 

Kleine Basisgruppe. 

Mittlcrc Basisgruppe. 

GroBe Basisgruppe. 

Man sieht, dab bei ldeiner Basisgruppe der regelm~Bige Schmelz- 
punktsanstieg (soweit die Werte tiber dem Nullpunkt fiir uns meBbar 
waren) schon bei Alkyl C14 oder noch darunter anf~ngt, bei mittlerer 
Basisgluppe bei Alkyl C17. Bei sehr glol3er Basisgruppe ist auch bei einer 
Alkyl-Litnge yon C27 noch kein Anfang eines regelmltBigen Anstiegs zu 
sehen. 

Bei diesem Beispiel, bei dem die Gr6Be der Basisgruppe systematisch 
variiert werden kann, ist der Anfangspunkt einer regelm~iBig ansteigen- 
den Schmelzpunktskurve analog zur Gr68e der Basisgruppe verschoben. 
Eine kleine Basisgruppe ergit)t einen relativ frtihen Anstieg, eine mittlere 
Basisgluppe sp~teren Anstieg lind eine globe Basisgluppe gibt wahr- 
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scheinlich erst bei sehr langem, Ifir uns nicht mehr darstellbarem Alkyl- 
Teil einen regul~tren Anstieg. 

Eine ~ihnliche Regelm/iBigkeit der Abstufung des geordneten An- 
stiegs der Schmelzpunkte in den homologen Reihen zeigen die Reihen mit 
den folgenden Basisgruppen (s. Isomeren-Diagramm 8): 

o~ 

80 

70 

50 

- ).  

7 B S 10 11 II~ 1:] I~- 15 
L~nge d~r" AlkyJ~etfen 

I t I 

16 17 18 

L H O  C O O ~  J 

(2)=[C2H5~[ HO COOH ]--Alky, 

(3) = [CaHT~/~'XL HO COOH ]--Alkyl 

(4) = [C4I-Ig--/C x --1--Alky, 
[ HO COOH ] 

Diagramm 18. AbhAngigkeit des regelm&Sigen Schmelzpunktsanstiegs in homologen 
Reihen yon der Gr6Be tier untenstehenden Basisgruppen (28, 35); zu Isomeren- 
diagramm 8 

Far die Basisgruppe mit CH~- fitngt der regelmigige Anstieg mit 
Alky l=8  C an. Far die Basisgruppe mit C2H5- mit Alkyl = 11 C (m6g- 
licherweise schon bei 9 C) ; far die Basisgruppe mit CsHv-- mit Alkyl = 12 
C, und ftir die Basisgruppe C4H9 bei Alkyl = 15 C. 

Der Anfang des regelmN3igen Anstiegs hAngt nicht nur yon der Basis- 
gruppe ab, sondern in vorl/iufig undurchsichtiger Weise auch davon, ob 
an der Basisgruppe eine mono-homologe Alkylkette, oder eine di-homo- 
loge h~ngt. Siehe zum Vergleich Diagramm 13. 

Dort beginnt in der monohomologen Reihe 

O H  
I 

HOOC--C---- --Alkyl 
I 
H 
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der regehn~iBige Schmelzpunktsanstieg bei Alkyl = 9 C; bei der bihomo- 
logen Reihe 

[HOOC-- 1~=  =(Alkyl) 2 

aber schon bei Alkyl = 7 C. 
Umgekehrt ist es bei dem Paar 

--Alkyl 

(Beginn bei Alkyl = 3 C), und 

wo der regelm~il3ige Anstieg erst bei Alkyl = 13 C beginnt (Diagramm 13). 
Zusammenfass,mg: Bei verschieden grol3en, vergleichbaren Basis- 

molekfilen analoger Reihen beginnt der regelm~il3ige Tell der anstei- 
genden Schmelzpunktskurve um so sparer in der homologen Reihe, je 
gr613er die Basisgruppe ist. In vergleichbaren homologen Reihen h~ingt 
so die L~inge der unregelmiigigen Anfangsphase der Schmelzpunkte yon 
der Gr6Be des Basismolektils ab. 

7. L6sl ichkei ten in homologen und i someren  Reihen  

Die Schmelzpunkte in homologen Reihen k6nnen gleichmaBig oder alter- 
nierend ansteigen (Diagramm 1 und folgende). 

Hat eine homologe Reihe alternierend ansteigende Schmelzpunkte, 
dann hat die Kurve der L6slichkeiten alternierend absteigenden Charak- 
ter (Diagramme 19, 20, 21); Ausnahme: Fetts~iuren in H20 (13a, 82a). 

Bei nicht alternierender Zunahme der Schmelzpunkte, bei regelm~tl3i- 
gem Schmelzpunkts-Anstieg einer homologen Reihe, nehmen die L6slich- 
keiten meist regelm~13ig ab (Diagramm 22 und 22 a) (62a). 

Alle anderen untersuchten physikalischen Eigenschaften, wie Dichte, 
Brechungsindices, Dielektrizitatskonstanten sind (innerhalb der Mel3- 
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fehlergrenzen) unabh~ngig vom regelm~il3igen oder alternierenden Ver- 
lauf der Schmelzpunkte einer homologen Reihe (56). 

Verglichen wurden die LSslichkeiten folgender Reihen mit alternie- 
rendem Schmelzpunkt: n-DicarbonsRurcn (Diagramm 19 (56)), Phenyl- 
alkyl-methanole (Diagramm 21 (41, 56)), und die der schon bekannten 
der n-Fetts~uren (Diagramm 20 (82a)). Daneben wurden die LSslich- 
keiten der nicht alternierenden, regelmAi3igen Schmelzpunktsreihe der 
n-Paraffinalkohole untersucht (Diagramm 22). 

Zahlreiche andere L6sfichkeitskurven siehe bei (38a, 61 a, 68, 77, 82). 
L6slichkeiten yon nicht alternierenden homologen Reihen symmetrischer 
Di-alkyl-ketone siehe (38a und 63a). 

Beim Diagramm 19, LSslichkeit der homologen n-DicarbonsAuren 
gibt es einen interessanten Unterschied im Verlauf der Kurven in H~O 

100 g - ~ I [ L I I [ I i .  

50 

,~ 
~ X 

V 

. ~  

o,1= 

~z 

I f / r 1 

Diagramm 19. L6slichkeiten von HOOC--(CH~)x--COOH n-Dicarbons~urcn 

in O t t sO bei 21 ~ C (56) 
in X Aceton 
in [ ]  Essigs~ure-'~thylester 

Dicse Schmelzpunktsreihe alterniert sehr stark (Diagramm 1). Auch die L6slichkeit 
alteraiert sehr stark. 
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und in den Lipoid-L6sungsmitteln Aceton und ~.thylacetat. Fiir die 
L6slichkeit in Wasser nimmt mit wachsender -CH2-Zahl der hydrophile 
Charakter regelm~iBig ab. Die L6slichkeiten in Wasser unterliegen in der 
homologen Reihe nur einem EinfluB: dem zunehmend hydrophoben 
Charakter der einzelnen Glieder mit l~inger werdender Paraffinkette (84) ; 
siehe auch Diagramm 22b. 

Das gilt nicht fiir die L6slichkeiten der n-Dicarbons~uren in Lipoid- 
L6sungsmitteln. Auch dort nimmt am Anfang der homologen Reihe mit 
zunehmendem Molekulargewicht der Glieder die L6slichkeit ab. Gleich- 
zeitig nimmt aber der lipophile Charakter zu; das bedeutet, dab sich die 
L6slichkeit in Lipoidl6sungsmitteln erh6ht. 

Deswegen nehmen bei den n-Dicarbons&uren von 6 Cab  die L6slich- 
keiten in Lipoid-L6sungsmitteln nicht mehr logarithmisch wie bei Wasser 
ab, sondern bleiben ann~ihernd auf gleicher H6he. 

lOOO 
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.E 1/1 
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1~ lg 18 
C-Zahl dBr gesarn~e~tenlang~ 

Diagramm 20. L6slichkeiten von HOOC-Alkyl n-l%tts~,urcn 

in O Methanol bei 20 ~ C (68, 77, 82) 
in • Accton 
in [ ]  EssigsAureqithylester 

Dicsc Schmelzpunktsreihe altcrniert nut  wenig (Diagramm 1). Auch die L6slich- 
keiten alternieren nur wenig (68, 77, 82). 

Man beachte: Alle L6slichkeiten dieser Arbeit sind als g Rtlckstand in 100 ml gesAt- 
tigter Gesamtl6sung gemessen. Die L6slichkeiten der Fetts&uren in Diagramm 20 
sind aus (68, 77, 82) und bedeuten Gramm gel6ste Substanz in 100 g L6sungsmittel. 
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Die L6slichkeiten yon n-Dicarbons~uren in Lipoidl6sungsmitteln 
unterliegen nicht, wie in Wasser, nur einem Einflul3, dem zunehmenden 
Molekulargewicht, sondern zwei Einfliissen: erstens abnehmender L6s- 
lichkeit dutch zunehmendes Molekulargewicht mit zunehmend hydro- 
phobem Charakter und zweitens dem zunehmend lipophilen Charakter 
mit zunehmender Paraffin-Ketten-L~nge (Diagramm 19). 

Solche L6slichkeitsdifferenzen wiederholen sich bei hydrophilen und 
lipophilen L6sungsmitteln der homologen Reihe der ~-Phenyl, ~-hydroxy, 
~-alkyl-propions~uren (38a), Diagramm 22b. 

Das gilt nicht ffir Diagramm 20 der L6slichkeit mittlerer Fetts~uren, 
die praktisch keinen hydrophilen Charakter mehr haben, und noch 
weniger fiir Diagramm 21 der L/)slichkeiten yon Phenyl-alkyl-metha- 
nolen, bei denen auch die niedrigen Glieder in Wasser unl6slich sind. 
Ihre L6slichkeitskurven haben deshalb gleichm~13ig alternierend abneh- 
menden logarithmisch-geraden Verlauf; getrennt flit gerade und ungerade 
Alky e. 

Zum Vergleich ist in Diagramm 22 die Kurve der L6slichkeiten der 
nicht alternlerenden Schmelzpunktskurve (4, 56, 68, 77, 82) der n-Paraffin- 

100_, ~ , ~ , , 

gO 

i 10: 
5 

:..~m 

t ! 

Lgnge d~r Alkyle 

f 
Diagramm(41) 21. L6slichkeiten yon L ~ H ~  ~ - - A l k y l  

• in Aceton 
[ ]  in Hexan  
0 in Methanol  

der Phenyl-a lkyl-methanole  
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alkohole gezeichnet. Die Kurven verlaufen nicht alternierend ann~ihernd 
als logarithmische Geraden. 

L6slichkeiten der homologen Reihe der N-Alkyl-piperidin-hydro- 
bromide wurden untersucht (55) (Schmelzpunktsdiagramm der Hydro- 
chloride 2). Es ergab sich ein scharfer Sprung der L6slichkeiten zwisehen 
Alkyl = 12 C und 13 C, auch zwischen Chlofid und Bromid, der ftir eine 
analytische Bestimmung der beiden Ionen beniitzt werden kann. 

N s  

�9 .~ 0,s 

~,1 i , I i I , 
13 lS 17 1S 

L~nge der C-## 

Diagramm 22. L6slichkeiten yon [HO--]--Alkyl der n-Paraffin-alkohole (55) 

O in Methanol 
• in Aceton 
[ ]  in Hexan 

Weitere L6slichkeiten siehe (4, 68, 77, 82). 
1952 wurde von Erichsen (62a) ftir die L6slichkeit der Anfangsglieder 

homologer Reihen der Methyl-alkyl-ketone in H~0 eine logarithmische 
Formel vorgeschlagen 

log x = c  + kM 

Darin ist x die S~ittigungskonzentration in Mol % 

= Mol gel6ste Subst. • 100~ eines Gliedes der homo- 
Mol L6sungsm. + Mol gel6ste Subst. ] 

logen Reihe; c und k sind Konstanten ffir eine Reihe und eine Temperatur, 
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und  M ist  das  Molekulargewicht  des jeweil igen Einzelgl iedes  de r  Reihe.  
k e r rechnet  s ich:  

k = . _ _ A  log x 

& M 

c erh~ilt m a n  durch  Einse tzen  von k in die erste Formel .  
F i i r  die Abh~ingigkeit  de r  L6s l ichke i t  (S) der  n -Fe t t s~u re n  der  

Kettenl~inge C9 bis  ClS (n) in H 2 0  von der  T e m p e r a t u r  (t) zwischen 
0 und  60 ~ wurde  von  S. Baykut (13a) folgende F o r m e l  ge funden :  

]oglo s = 0,139 + 0,0145.t - -  0,000107.t 2 - -  0,221.n 

o~ 

-6 

r -  

~o 
:o, 

10 ~ i , , , , , , , , 

5 
& 

1 - -  

05  

{ 

0.1. 

0,05 

( 
0.01 

0,0O5 

0.00~ t I ; I I I 1 I I 
90 ,~x 
~ ~ 

7o L 

60 L / 

8 9 1011 12 13 14 15 15 17 18 
C- I.Linge der Alkyle 

Lbslichkeit in Mol ~o bei 23,5 ~ in 
(A) Aceton 
(E) •tylacetat 
(H) Hexan 

I)iagramm 22 a. L6slichkeiten in Mol ~/o der symmetrischen Dialkylketone (die untere 
H~lfte gibt die nicht alternierenden Schmelzpunkte) 
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Die Richtigkeit tier Erichsen'schen Formel fgr h6here Glieder yon 
Reihen, auch in organischen LSsungsmitteln wurde in (38a) nachge- 
prtift. 

Dafiir wurde die LSslichkeit der vollstiindigen bihomologen Reihe 
der im Schmelzpunkt nicht alternierenden symmetrischen Dialkyl-ketone 
von Dioctylketon his Dioctadecylketon (7, 22, 63) in Aceton, Atylacetat 
und Hexan bestimmt. 

Die Kurve der LSslichkeiten ist in diesem Fall einer im Schmelzpunkt 
nicht alternierenden homologen Reihe, innerhalb der Mel3fehlergrenzen 
recht genau eine logarithmische Gerade, wie es die Erichsen'sche Formel 
vorschreibt. 

Die Formel gilt nicht ftir die Anfangsglieder homologer Reihen, die 
(bei Zimmertemperatur) oft mit H20 (Aceton), fast immer mit organi- 
schen L6sungsmitteln (Aceton bis Di-pentylketon) mischbar sin& 

Bei sehr langen Alkylen, etwa von Alkyl = C18 ab, verliert der Begriff 
der L6slichkeit seinen Sinn, da sich dann die langen Molektilketten (etwa 
Seifen, Fetts~uren) an den Oberfl~tchen der Fliissigkeiten anreichern. 

Schon im Diagramm 19 der stark alternierenden L6slichkeiten der 
homologen Reihe der n-Dicarbonsiiuren, die auch stark altemierende 
Schmelzpunkte haben (Diagramm 1), zeigt sich, dab bei hydrophilen 
Basisgruppen die L6slichkeitsreihen in H20 und in organischen L/Jsungs- 
mitteln prinzipielle Unterschiede zeigen. 

Das ist gut zu sehen im Diagramm 22b der LSslichkeiten der homo- 
logen Reihe der 

CH2-COOI~ 

Alkyl 

der ~-Hydroxy, ~-phenyl, ~-alkyl-propions~uren; von Alkyl CI bis C21. 
Diese Reihe wurde gew~hlt, well schon das erste Glied, Alkyl = C1, einen 
hohen Schmelzpunkt und gentigend geringe L6slichkeit hat, so dab zum 
Unterschied von anderen homologen Reihen nicht auf die Messung der 
Anfangsglieder der Reihe verzichtet werden muBte, sondern die ganze 
Reihe Itickenlos gemessen werden konnte. 

Auch bier ergibt sich (wie im Diagramm 19 der n-Dicarbons~turen), 
dab in homologen Reihen mit stark hydrophilen Basisgruppen die L6s- 
lichkeit in H20 regelmiiBig (getrennt fiir gerade und ungerade Alkyle) 
logarithmisch abnimmt. Die LSslichkeitsabnahme in der Reihe ist nur 
einem Einflul3 unterworfen: der regelm~ii3ig zunehmenden Verdiinnung 
der hydrophilen Basisgruppe dutch die hydrophobe zunehmende Gruppe 
der Paraffinalkyle. 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 131[, 15 16 17 18 19 
Ldnge der Atkytkette 

L6slichkeit  in G r a m m  per  L i t e r  
Gesamtl6sung bei 2 3 , 5  ~ in 
(E) X thy lace t a t  
(B) Benzol  
(H) H e x a n  
(w) H~O 

Diagramm 22 b. L6slichkeit der homologen Reihe der ~-Hydroxy, ~-phenyl, ~-alkyl- 
propionsAuren (zum Vergleieh untere H&Ifte des Diagramms Schmelzpunkte; die 
Kurve der L6slichkeit in H20 ist st&rker ausgezogen) 

Anders verh~ilt sich die L6slichkeit in lipophilen organischen L6sungs- 
mitteln. Hier ist am Anfang der homologen Reihe unter dem Einflu6 der 
hydrophilen Basisgruppe die L6slichkeit in Benzol und Hexan gering. 
Mit der Zunahme der lipophilen Paraffinalkylgruppen nimmt die L6slich- 
keit trotz des zunehmenden Molekulargewichts (das in den Reihen der 
Diagramme 20, 21, 22 einen entgegengesetzten Effekt hat), zu, bis zu 
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einem Maximum bei C5--C7 der Alkyll~inge. Von da ab, wenn der Einflul3 
der hydrophilen Basisgruppe praktisch ausgeschaltet ist, nimmt die L6s- 
lichkeit entsprechend dem zunehmenden Molekulargewicht in regelmEBi- 
gen alternierenden Zickzack-Kurven in ann~ihernd logarithmischen Ge- 
raden ab. 

LSslichkeiten in isomeren Reihen wurden bei den Oxo-paraffinen C22, 
und den Carboxy-paraffinen C2a (den Dialkyl-essigsAuren am Paraffin 
C22) bestimmt. 

Z 3 ~ 5 G 7 8 9 10 77 
Str der O• am x}en C-A}om 

des Paraffins Czz 

D i a g r a m m  23. L6s l ichkei ten  der  i someren  Reihc  

(I-I) in  H e x a n  
(Ate) in  A t h y l a c c t a t  
(A) in Ace ton  

L6slichkeitsbestimmungen an isomeren Oxo- und Hydroxyparaffinen 
der Reihen C5 und C7 in Wasser siehe (63a). 

Die Schmelzpunktskurven der isomeren Reihen zeigen mehr oder 
weniger umgekehrte Glockenformen (Diagramme 4, 5, 24), jeweils mit 
einem Maximum bei Substitution am Anfang und in der Mitte der Paraf- 
finkette. 

Die L6slichkeitskurven verhalten sich umgekehrt: sie zeigen aufrechte 
Glockenform, ein Minimum der L6slichkeit bei Substitution am Anfang 
und in der Mitte der Paraffinkette, ein Maximum zwischen beiden. 

Das Maximum der LSslichkeit liegt immer ungeflihr beim Minimum 
des Schmelzpunkts dieser isomeren Reihen. 
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Liegen die Schmehpunkte einer isomeren Reihe nicht, wie in den 
Diagrammen 23 und 24, unten, auf einer regelm~il3igen Kurve, sondern in 
einer unregelm~.13igen Linie, so sind invers dazu auch die L6slichkeiten 
ungef/ihr spiegelbildlich unregelm~ii3ig. 

'=,9 
30 

0 
8D 
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~ YO 

N 

~ GO 

SO 

X :\ 
% 

\ 
\ 

L 

,,,x 

I I I 1 

Slel[ung der Carl~o~yl-Grt~ppe Qm xlen g-Afore 
des Pardfins I~z 

Diagramm 24. L6slichkelten der isomercn Reihe 

(A) in Aceton, 23,5 ~ C (38a) 
(E) in Athylacetat 
(H) in Hexan 

CH3- ( CH2)20-CH 3 

COOH 

Das wird sichtbar an der L6slichkeit der Substanzen der isomeren 
Reihe 

C H s - -  (CH2) 2o--CH3 
i 

HO/~CH2--COOH 

,&hnliche Schmelzpunktskurve Diagramm 3, Kurve (HA) (7). L6slichkeit 
g gel6st. Subst. in 100 ml L6sung bei 23,5 ~ C (25, 38a). 
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Tabelle 4. L6sIichheiten der 3-Hydroxy, 3,3'-diaIhyl-propionsiiuren 

Stellg. d. --OH- u. 
--CH2--COOH- 
Gruppen am xtcn 
C-Atom d. Paraf- 
finkette C22 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Fp ~ 64,2 68 ,8  74,8 66,5 64,7 54,2 61,3 65,6 59,2 50 

L6slich in Aceton 
g/100 ml 8.88 8 ,22  5,45 1,20 10,2 36,8 16,8 7,5 21 ~80 

in Athyl-acctat 
g/100 ml 4,89 4 ,40  3,49 1,00 8,00 22,4 16,0 13,6 18,50 ~50 

in Hexan g/100 ml 0 ,18  0 ,24  0,22 0,75 0.38 15,0 1,74 1,17 IS,0 ~34 

I m  Gegensatz zu den Diagrammen 23 und 24, in denen sich die L6s- 
lichkeiten maximal  wie 1/40 verhalten, gibt es hier zwischen den einzelnen 
Gliedern der isomeren Reihe L6slichkeitsunterschiede bis 1/100. 

Auch hier, wie in den Diagrammen 23 und 24, besitzt eine Substanz 
der Reihe mit  hohem Schmelzpunkt eine niedrige L6slichkeit, eine mit  
niedrigem Schmelzpunkt eine hShere. Wodurch der hohe L6slichkeits- 
anstieg bei Stellung am 10. und 11. C-Atom des Paraffins C22 in Tabelle 4 
bedingt ist, ist unbekannt.  

Zusammenfassung: Die L6slichkeiten in homologen Reihen mit  regel- 
m~13igem Schmelzpunkts-Anstieg nehmen in logarithmischen Geraden 
ab. Die L6slichkeiten in Reihen mit  alternierendem Schmelzpunktsanstieg 
zeigen alternierende Abnahme in ebenfalls logarithmischen Geraden, ge- 
t rennt  ffir gerade und ungerade C-Zahlen. Die Anfangsglieder der Reihen 
zeigen meist Abweichungen. Die L6slichkeiten tlomologer Reihen mit  
s tark hydrophiler Basisgruppe zeigen in Wasser und Lipoidl6sungsmit- 
teln charakteristische Unterschiede. - -  Die Kurven der LSslichkeiten in 
isomeren Reihen verhalten sich umgekehrt  wie die Schmelzpunktskurven: 
L6slichkeitsmaximum beim Schmelzpunktsminimum und ulngekehrt. 

8. B r e c h u n g s i n d i c e s  in  h o m o l o g e n  u n d  i s o m e r e n  R e i h e n  

Die Brechungsindices n~ nehmen normalerweise in homologen Reihen 
mit  zunehmendem Molekulargewicht zu. Es hat  sich jedoch gezeigt, 
dab der Verlauf weitgehend yon der Basisgruppe abhiingt, und dab 
Reihen mit  aromatischer oder heterocyclischer Basisgruppen abfallende 
Kurven von n~) ergeben (Diagramme 27, 28). 
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Ein gutes Beispiel fiir den regelm~iBigen Anstieg in fast parallelen 
homologen Reihen sind die Kurven yon Trialkyl-methanolen mit syste- 
matisch vergr613erten Basisgruppen (Diagramm 25). 

13~50 

1,~-~,10 -.,< 

_=~14~00 

13380 

1,t~370 

1,~3G0 

I l l l  t l t l  

1 

r I l I , p r , ~ , ~ r 
Z ~ 10 Z0 ZZ 

L~inge der AI!~yl~ 

Diagramm 25. t3rcchungsindices n~  ~ yon homologen Reihen yon Trialkyl-metha- 
nolen (33, 3,1) 

Jeweils zwei identische Alkylgruppen mit der tertiiiren Alkoholgruppe 
wurden als Basismolektil betrachtet. Die dritte Alkylgruppe variiert yon 
CI bis C2t und bildet die homologe Reihe (Schmehpunkte siehe Dia- 
gramm 16). 

(13) = [(C13H27) ~=COH--]--Alkyl 
(15) = [(C15Hal)~=COH--]--Alkyl 
(17)  = [ (C  1 7 H 3 5 )  2 =  COH--]--Alkyl  

(14) = [(C14H29) 2=COH--] - -Alkyl  

(16) = [(CI6Ha3) 2=COH--] - -Alkyl  

(18) = [(ClsHaT) 2=COH--]--Alkyl 

Den gleichen regelm~il3igen Anstieg von n~ zeigen die homologen 
Reihen der Ester mit Basisgruppe Fetts~iuren, die Reihen der Alkyl- 
cyclohexane, der Reihen mit Tetrahydrofuran als Basisgruppe und viele 
andere (Diagramm 27). 

Auch die Werte von n~  in di-, tri- und tetra-homologen Reihen der 
Substanzen des Schmelzpunktsdiagramms 11 zeigen parallelen anstei- 
genden Charakter in den homologen Reihen (s. auch Diagramm 12 
(43, 76)). 
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1 I I 1 t i l I d I i I [ ~ ~ I 

131 
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1,39 
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r T I I [ f f f r 

Ldnge der geffsSure-ge~en 

Diagramm 26. Brechungsindices nTD ~  mono-, di-, tri- und tetra-homologcn 
Reihen yon Methan-mono-, di-, tri-, und tetra-methylol-fetts&ureestern (d3). 
Formeln und Schmelzpunkte bei Diagramm 11 

Die Werte von einem Glied zum n~tchsten der vier Reihen nehmen 
nicht proportional zum Anstieg der Molekulargewichte zu; das bei der 
tetra-homologen Reihe pro Stufe um 4 real - - C H 2 - =  56 zunimmt, bei 
der monohomologen Reihe aber nur um ein mal - -CH2-  = 14. 

Das verschieden starke Anwachsen der Molekutargewichte bedeutet 
hier nicht, wie zu erwarten w~re, ein steileres Ansteigen der Kurven fiir 
di-, tri- und tetrahomologe Reihen gegentiber der mono-homologen, 
sondern nut  eine parallele H6herverschiebung, wie bei den zugeh6rigen 
Schmelzpunktskurven des Diagramms 11. 

Empirische und theoretisch begrtindete Formeln fiir die Brechungs- 
indices sind bei mono-homologen Reihen annlihernd richtig, weil sie mit 
empirisch gewonnenen IZonstanten aus diesen Reihen konstruiert wur- 
den. Ffir di-, tfi- und tetrahomologe Reihen sind verAnderte Formeln 
n6tig. 

Theoretische und formelmiiBige Beziehungen zwischen Dichte, 
]3rechungsindex und Dielektrizit~itskonstanten sind eingehend behan- 
delt worden (50a). 

Untersucht man homologe Reihen, die als Basisgruppen Benzol, 
Thiophen und Furan-Gruppen sowie Doppelbindungen im Molektil 
enthalten, so zeigt sich, dab mit l~tnger werdendem Alkyl die n~-Werte 
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abnehmen, dab die Kurven mit zunehmendem Alkyl nicht steigen, 
sondern fallen (54, 85). 

Das ist besonders deutlich in Diagramm 27. Dort sind einige Werte 
yon n ~  ausgew~ihlter fliissiger homologer Reihen mit aromatischer 
Basisgruppe den entsprechenden Reihen mit hydroaromatischer und 
aliphatischer Basisgruppe gegeniibergestellt. 

Die Ursache liegt hier, wie bei den Dichten (Diagramm 31 (54)) 
darin, dab aromatische und heterocyclische Basisgruppen meist hohe 
Dichten und hohe Brechungsindices haben, h6here als Paraffine. So 
sinkt bei l~inger werdendem Alkyl in der homologen Reihe der hohe 
Weft  der Basisgruppe auf den viel niedrigeren Weft  des Alkylparaffins; 
er wird auf den Paraffinwert , ,verdSnnt" und l~iuft dessen Grenzwert 
von etwa n~ = 1,46 zu. 

1,sg 

1,s} 

1,sz 

== 

I,~ 

130 

17S 

1,s 
8 ? g 11 I~ 

L~n le der AIRylke~en 

(Z) = 

(B) = 

(AB) = 

(F) = 

(HF) = 

(CC) = 

(AC) = 

(E)  = [CHs-COO 

(P) = [H ] Alk-yl 

[0.,, ] 
II l; | 
C.ozC-- CO0 J-Alkyl 

l 
a C.o~CH-COOFAIkyl 

[H /CHa-CH2 1 
,c ~c~-co0-~mkyl 

\c~t~-c~ J 
IH /CH2-CH2 l 

C "5.CH 4-Alkyl 

L ] 
] mkyl 

Diagramm 27. Brechungsindices n2o ~ it0ssiger homologer Reihen mit aromatischer, 
tlydroaromatischer und aliphatischer Basisgruppo (2, 54, 55) 
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Dagegen steigen die Kurven der Substanzen mit hydroaromatischer 
oder aliphatischer Basisgruppe, deren Dichte und Brechungsindex gerin- 
ger ist als die Paraffinwerte. 

Es laufen in diesen Reihen zwei Einfltisse nebeneinander her: 
1. Erh6hung yon n~ in der homologen Reihe durch Zunahme des 

Molekulargewichts, wie in den Diagrammen 25, 26; 
2. Abnahme des hohen n t d e r  Basisgruppe durch zunehmende Ver- 

diinnung mit dem l~nger werdenden Paraffin-alkyl. 
Im Diagramm 28 ist das gleiche mit den homologen Reihen der Paare 

Pyridin-4-carbons~iure-alkylester / Piperidin-4-carbons~iure-alkyl-ester 
und mit Thiophen-l-carbons~ure-alkylester / Tetrahydro-thiophen-1- 
carbons~iure-alkylester gezeichnet (54). 

],ss 

7,s~ 

~1,5z 

~,~7 

~,VG 

~,~s I r I t 

L6ngz des ~%kyls 

l 
(T) L~C.s.c-cooj Alkyl 

F ,,o.--c.,, l 
(P) f N C--COOr  

L "~CI~-CH// J 

(~r) LH~ C.s..CH_ CO0 :[._AI~I 

F / c ~ - c ~ 2  7 
(HP) If-IN "~ CH-CO0 ~--Alkyl 

L J 

Diagramm 28. n~  0 homologer Reihen mlt  heterocyclischen und hydrierten hetero- 
cyclischen Basismolekiilen. - -Verglelche mit Diagramm 31 der Dichten derselben 
Substanzen (54, 55) 

Hier drtickt sich der Unterschied zwischen heterocyclischer und 
hydrierter heterocyclischer Basisgruppe nur in einem flacheren Verlauf 
der Kurve hydrierter Verbindungen aus. Alle vier Reihen zeigen fallende 
Tendenz, die einen fallen steiler, die anderen flacher. 

Die Unterschiede k6nnen ann~hemd auf die verschiedenen Dichten 
und n~ ~ Basismolek~le zurs werden. 
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Von aromatischen Basisgruppen sind folgende Daten bekannt: 

Benzol Dichte de4~ Brechungsindex n~----1,501 
Furan Dichte d~ =0,908, Brechungsindex n~-----1,53 

Thiophen Dichte d~ = 1,066, Brechungsindex n~ = 1,531 

Pyridin Dichte d~=0,9808, Brechungsindex n ~ =  1,515 

Von hydroaromatischen Basisgruppen sind bekannt: 

Cyclohexan Dichte d~=0,778,  Brechungsindex n ~ =  1,426 
Tetrahydrofuran Dichte dS4~ Brechungsindex n ~ =  1,44 

Tetrahydrothiophen Dichte d~ = 0,9607, Brechungsindex n~  = 1,487 
Piperidin Dichte d~=0,861,  Brechungsindex n ~ =  1,453 

Theoretische und formelmABige ZusammenhAnge zwischen Dichte 
und Brechungsindex bei Paraffin-kohlenwasserstoffen (7d). 

DaB Doppelbindungen in den Basisgruppen nicht nut bei homologen 
Reihen mit aromatischer Basisgruppe, sondern auch bei aliphatischen 
unges~tttigten Basisgruppen sowohl Dichte wie Brechungsindices der 
ganzen Reihe erhShen, wurde bewiesen (66). 

1,so 

138 

128 
3 ~ 5 g 7 8 9 ?0 11 ?Z 

L~nge des AIl~ls 

(S) = [CHs--(Ctt=CH} 2--COO--]--Alkyl 
(CR) = [CI-Ia--CH=CH--COO--]--Alkyl 
(CA) = [CH3--(CH2)4--COO--]--Alkyl 
(B) = [CH 3- (CH 2) 2--COO--] --Alkyl 

Diagramm 29. n~ ~ der homologen fltissigen Reihen mit den angegebenen Basis- 
gruppen. -- Siehe auch Diagramm 32 der Dichten derselben Reihen (66) 
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Es werden in Diagramm 29 die Brechungsindices n~ der fltissigen 
Homologen-Paare Crotonstiure-alkylester / Butters~iure-alkylester und 
Sorbins~iure-alkylester / Caprons~ture-alkylester verglichen. 

Wie man aus Diagramm 29 sieht, haben die Reihcn mit ungesKttigter 
Basisgruppe (Sorbins~iure und Crotons~ure) h6here, teils absteigende 
Werte, w~ihrend die Reihen mit ges~ittigter ]3asisgruppe (Capronstiure 
und Butters~iure) steigenden Verlauf zeigen. 

Ein direkter Vergleich der Dichten und Brechungsindices der Basis- 
gruppen (wie bei Diagramm 27 u. 31 ist nicht m6gfich, weil bei 20~ 
die einen flfissig, die anderen, wie Crotons~iure, Sorbins~iure, fest sind. 

I n  i someren Re ihen  sind die Werte der Brechungsindices n~  nahezu 
horizontale Linien, entsprechend den gleichen Molekulargewichten der 
einzelnen Glieder der Reihen. 

Manche isomeren Reihen, wie die der Di-alkyl-ketone zeigen zu Anfang 
bei den Methylketonen (den 2-Oxoparaffinen, Schmelzpunkte in Dia- 
gramm 15, 23) leicht erh6hte Werte gegenfiber den nachfolgenden Glie- 
dern derselben isomeren Reihe. 

Die Brechungsindices der isoineren Reihen der Hydroxy- und Oxo- 
paraffine liegen, fast unabh~ngig vonder Stellung der Substituenten auf 
nahezu horizontalen Linien, nur gestaffelt nach den Molekulargewichten 
jeder isomeren Reihe (7, 12, 22, 63). 

~o 

~4380 

i i i i i I I 

r9 

f 
Z 3 ~ 5 G ? 8 9 lo lpl IZ 13 

OH- und COOH-Eubsh}ucnfen ore• C-Afore dBr Nroff/nk~/fa 

CH3--(CH2)x--CHs 

Diagramm 30. Brcchungslndices n~ dcr isomeren Reihen [HO/~CH2_COOH] 

mit Paraffinl~ingen yon C15 bis C~4 (6, 16, 57). -- Die Zahlen in den Kreisen geben 
die LtLnge der Paraffinkette, die C-Z~hl der Siiuren ist um 2 C gr613er 
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Dagegen zeigen isomere Paraffinreihen bei Verschiebung der Substi- 
tuenten - O H  und -CH2--COOH starke Maxima bei Substitution am Ca 
der Paraffinketten (Diagramm 3, 7 (6, 16, 57); Tabelle 4). 

Da sich das Molekulargewieht in zusammengeh6rigen isomeren 
Reihen nicht ~indert, muB parallel zur abnormen Anfangserh6hung von 
n ~  eine ebensolche Anfangserh6hung der Dichten vorliegen. Aus Mate- 
rialmangel konnten bei diesen isomeren Reihen die Dichten nicht gemes- 
sen werden. 

Zusammenfassung: Die Brechungsindices aller homologen Reihen mit 
aliphatischen Basisgruppen zeigen ein gleichm/iBiges Ansteigen mit 
zunehmendem Molekulargewicht der Einzelglieder. Es gibt keine sicht- 
baren Unterschiede ftir Reihen mit gleichm~Bigem und alternierendem 
Schmelzpunktsanstieg (im Gegensatz zu den Reihen der LSslichkeiten, 
siehe Kap. 7). Reihen mit aromatischer Basisgruppe zeigen wegen der 
relativ hohen Dichte der Basisgruppen am Anfang hohe Werte yon n~, 
die bei zunehmender Alkyl-L/inge abnehmen. Beide Arten yon Kurven 
treffen sich bei geniigend langem Alkyl-Rest in der Mitte bei Werten von 
etwa 1,46. In isomeren Reihen verlaufen die n~-Kurven nahezu hori- 
zontal, teilweise mit Maxima bei Substitution am 2. und 3. C-Atom der 
Paraffinkette. 

9. Die Dichten  in homologen  Reihen 

In homologen Reihen konvergieren die Dichten mit gr6Ber werdendem 
Alkyl zu den Werten langer Paraffinketten. 

Die Werte der Anfangsglieder der Reihen h/ingen yon den Werten 
der Basisgruppen ab. 

Diagramme der Dichte von fltissigen homologen Reihen (C1 bis C10) 
von a-substituierten n-Paraffinen (J- ,  Br-,  NO~-, CN-, OH-, SH-) 
wurden yon Huggins (66a) bestimmt. Dort ist eine Formel ftir die Mole- 
kularvolumina dieser fliissigen homologen Reihen 

V : 16,50- n -k A -b B/(n -k b) 

aufgestellt; worin n die C-Zahl, A, B, und b vom cr ab- 
h/ingige Konstanten sind; b ist in fast allen F/illen praktisch null. 

Im Diagramm 31 sind die mit dem Pyknometer gemessenen Dichten 
der bei Zimmertemperatur fltissigen Glieder homologer Reihen mit ver- 
schiedener Basisgruppe gezeichnet. 

Die Ahnlichkeit der Kurvenbilder der Dichten im Diagramm 31 und 
der Kurvenbilder der Brechungsindices im Diagramm 27 ist erkennbar. 
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Ob die Dichten in fltissigen homologen Reihen fallen oder steigen, richtet 
sich (ann~ihernd) danach, ob die Dichte der Basismolekiile gr613er oder 
kleiner ist, als die Dichte h6herer fliissiger Paraffine (Kap. 8). 

Alle Dichten der Reihen laufen mit l~inger werdendem Alkyl einem 
Grenzwert yon d etwa 0,9 h5herer kristallisierter Paraffine zu. 

1,2S 

1,20 

1,1~; 

1,1G 

1 , 0 0 -  

0,95 

0,90 

O, BS ~ 

0,~0 

O,75 I 

s 

o, gs 

XbCr 

L~Jnge dsr Alle/Ik~fe 

[- 'HC--CtI  
| sI li / 

(TIt) h,,C.sC_Coo..j__Alky 1 

F CH=CH 7 
(eY) IN / x C-- COO4AlkT1 

F .,CI12-- alia q 
(C) ] t-I2 C "~. CH--COO-]--Alkyl 

L ",c,-,,- ] 

(B) [ O } A l k y l  

(A) [HO ] Alkyl 

(P) [H ] ' Alkyl 

Diagramm 31. Dichten dZ4 ~ fltissiger homologer Reihen mit verschiedener Basis- 
gruppe. --  Dichten der Basisgruppen s. Diagramm 28 (54). 

Im Diagramm 32 sind die Dichten der Paare von fliissigen homologen 
Reihen: SorbinsAure-alkylester / Capronsiiure-alkylester und Croton- 
s~iure-alkylester / Butters~iure-alkylester aufgefiihrt. 

Die Dichten der Reihen mit unges~ittigter aliphatischer Basisgruppe 
sind h6her als die mit ges/ittigten aliphatischen Basisgmppen. Das hat 
eine teilweise Parallele in den hSheren Dichten der Reihen mit aromati- 
scher Basisgruppe (Diagramm 31), gegeniiber den niedrigeren Dichten 
der Reihen mit hydroaromatischer Basisgruppe (Kap. 8). Zum Vergleich 
siehe auch das Diagramm 29 der Brechungsindices n ~  derselben Reihen 
(66) .  
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f],9 ~- 

t O, gZ 

030 

O,88 

I I I I 

i i i t I l 

G 7 8 9 10 11 1?, 
LSnge derA]kylkeffe 

(S) = [CH3-- (CH=CH) 2--COO--]--Alkyl 
(CR) = [CH3--CH=CH--COO--]--Alkyl 

(B) = [CH3--(CH2) 2--CO0--]--Alkyl 
(CA) = [CH3--(CH~)4--CO0--]--Alkyl 

Diagramm 32. Dichtcn d24 ~ flfissigcr Reihcn yon Paaren mit ges~ttigter und unge- 
s~ttigter aliphatischer Basisgruppe 

Die Dichten yon bei Zimmertemperatur kristallisierten homologen 
Reihen wurden bestimmt an den n-Dicarbons~uren und den Phenyl- 
alkyl-ketonen (56). Die m6gliche Genauigkeit von •  ist wenig 
befriedigend, da es immer noch keine brauchbare Dichtebestimmungs- 
methode ftir kleine Mengen fester organischer Stoffe gibt. 

Zusammenfassung: Wie bei den Brechungsindices in Kap. 8 zeigen 
die Dichten homologer fliissiger Reihen mit aliphatischen oder hydro- 
aromatischen Basisgruppen mit wachsendem Alkyl meistens einen An- 
stieg oder flachen Veflauf, die Reihen mit aromatischer Basisgruppe 
meist einen Abstieg auf die mittleren Werte fliissiger Paraffine. Eine 
Abh~ingigkeit der Dichten vom regelm~iBigen oder alternierenden Anstieg 
tier Schmelzpunkte ist weder bei den fliissigen, noch bei den kristalli- 
sierten Reihen innerhalb der Fehlergrenzen der MeBmethoden zu sehen. 

10. D ie l ek tdz i t / i t skons t an t en  in  h o m o l o g e n  Re [ h e n  

In allen untersuchten, bei Zimmertemperatur fltissigen homologen Reihen 
fallen die Werte der Dielektrizit~itskonstanten mit zunehmender Alkyl- 
l~inge langsam bis auf die Werte der den Alkylen entsprechenden Paraf- 
fine. Die h6chsten Werte haben, als Derivate des Wassers, die Anfangs- 
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glieder der n-Paraffinalkohole. Es folgen Furan- und Thiophen-alkyl- 
Reihen. 

Die Werte ~0  der homologen Reihe der Paraffinkohlenwasserstoffe 
selbst verlaufen beim Weft yon etwa 2 fast horizontal mit leichtem 
Anstieg (54). 

(A) = [HO ] Alky l  

F":-:" ] 
(FF)  = LHC o .C -C H20_J - - - -Fe t t sSu re  

FIIc--c~ l 
| H rl 

(~) : [Hc SY-Coo]--A1ky~ 

(BE) = [ O C O 0 + A I k y l  

(CF) = 

(CE) = 

.CH2_CH2 ] 
112 C" ~ CII-O~-F etts ~ure 

"CH2-CI~2 ] 
/CH2_CII a " ]  

H a C ~ CH-COO "-~---Alkyl 
\CH2-CH% J 

(P) : [HO ] Alkyl  

C-L/~n,qm dBrAl~yl- oder F~Ib~un-GruppBn 

D i a g r a m m  33. Die lek t r iz i tAtskons tan te  e 2o in homologen  flassigen Re ihen  mi t  
ve rsch iedenen  Bas i sg ruppen  ( 5 4 ) .  - -  Die Zahlen  der  hor i zon ta len  Grundl in ie  geben  
die C-Zahlen der  Alkyle  und  der  FettsS.uren 

W/ihrend die Untersuchung der Dielektrizit~itskonstanten an fliissigen 
homologen Reihen keinerlei Alternieren der Werte ergab, konnte man 
eventueU an homologen kristallisierten Reihen mit alternierendem 
Schmelzpunkt ein Alternieren der Werte der Dielektrizit~tskonstanten 
erwarten. Doch ergaben Untersuchungen an kristallisierten homologen 
Reihen mit stark alternierenden Schmelzpunkten an n-Dicarbons~iuren 
(Diagramm 1, 19) und an Phenyl-alkyl-methanolen (56) kein Alter- 
nieren der Werte der e 2~ 
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Bei 60 ~ C, in fltissigem Zustand gemessene Werte der Reihe der 
Phenyl-alkyl-methanole e60 ]agen h6her. Aber auch hier zeigte sich kein 
Alternieren. 

11. Die  Viskositiiten in homologen  Re/hen 

In ausnahmslos allen homologen flfissigen Reihen steigt die Viskosit~tt mit 
liinger werdendem Alkyl. Am Anfang jeder homologen Reihe werden die 
Viskosit~iten vonder ]3asisgruppe beeinfluBt. Die Reihen Iaufen bis etwa 
Alkyl = C5 nicht parallel. Bei l~nger werdendem Alkyl werden die Werte 
der l~eihen mehr und mehr vonder  Basisgruppe unabh~ingig. Sie ver- 
laufen dann zwar nicht genau parallel, abet analog (54). 

1 ~  I h i i , l i J i i ~ i , 

- -  [ Z i m t s ~ u r e ] - - a l k y l - e s t e r  

13 / ; --alkyl-ester [Thiophen-- 1 -- carbons&ure] -- 

F [Benzoes&ure]--alkyl-ester 

lC ~ [Tetrahydro-furylalkohol] -- 
--fettsi~ure-ester 

[Phenol]-- fettsiiure-ester 

[Essigs&ure]--alkyl-estcr 

~ ~  Paraffin 
(Formeln bei den Diagrammen 
27, 28, 31, 33) (31, 33, 5,1) 

f I I f 0 Z ~ ~ 8 10 IZ 1~ 
L~nge der Alkylk~ffen uad FeffsSu~n 

Diagramm 34. u yon fltissigen homologen Reihen mit verschiedener 
aromatischer und nichtaromatischer Basisgruppe 
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Die h6chsten Viskosit/iten geben Reihen mit stark unges/ittigter 
t3asisgl'uppe (Zimtsiiurealkylester), die niedrigsten Essigs~iurealkyl- 
ester und n-Paraffine. 

Auch bei homologen Reihen mit rein aliphatischer Basisgruppe 
geben ungesiittigte Basisgruppen (Crotons~turealkylester, Sorbins~iure- 
alkylester) h6here Viskosit~itswerte als die zugeh6rigen Reihen mit ent- 
sprechender ges~tttigter Basisgruppe, Butters~iurealkylester und Capron- 
s~turealkylester (s. a. Diagramm 41 der Brechungsindices und Diagramm 
31 der Diehten derselben Substanzreihen (66)). 

8 7 
N 

-.G G 

Z- 5 

1 

0 
Z 3 ~ 5 g 7 B S I0 '11 IZ 

L~nge der All~l]ReHon 

(S) : [Sorb ins~ure - - ] - - a lky I -es t e r  

(CR) = [Cro tons~ure - - ] - - a lky l -e s t e r  

(CA) = [Caprons / iu re - - ] - -a lky les te r  

(B) = [But te r s i~ure - - ] - -a lky l -es te r  

(Formeln  bei  D i a g r a m m  32) 

D i a g r a m m  35. Viskosit~Lten yon  homologen  fli~ssigen 1Reihen mi t  unges / i t t ig ten  
und  gesi i t f igten a l ipha t i schen  Bas i sg ruppen  

Alle Viskosit~itswerte wurden (5g) durch Auslauf aus einer geeichten 
Kapillarpipette bei 20 ~ C gemessen und als ~20 Centipoise angegeben. 

12. Biologische Wi rkungcn  in h o m o l o g e n  Re ihen  

Biologische Wirkungen in homologen Reihen k6nnen nur pharmakolo- 
gisch und klinisch gepriift werden und fallen aus dem Rahmen dieses 
Themas. Nur H~molysewirkungen und Abt~tungskurven yon Bakterien- 
suspensionen durch wasserl6sliche Alkaliseifen und Kationenseifen konn- 
ten in Laboratoriumsversuchen geprfift werden. 
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Untersucht wurden durch H~imolysetests an gewaschenen Tauben- 
blutk6rperchen (29) folgende Reihen von Na-salzen als Anionenseifen: 
n-Fetts~uren (Grenzkonzentration 1/37500), a,~-ungeslittigte Fettsiiuren 
(Grenzkonzentration 1/37000), 2-Hydroxyfetts~uren (Grenzkonzentra- 
tion 1/20000), 3-HydroxyfettsXuren (Grenzkonzentration 1/25000), 
Alkyl-sulfate (Grenzkonzentration 1/80000). 

0,001 , , 

~00z 

0,005 

--~0,01 

-~ 0,0z 
r 

0,0~ 

J J 

2 

L~nge d~r G-Kelfen 

(S) = A lky l - su l f a t e  

(F) = n -Fe t t s~ .u rcn  

(U) = ~,~-unges~. t t ig te  Fetts~Luren 

(3) = 3 - H y d r o x y - f e t t s ~ u r c n  

D i a g r a m m  36. H i i m o l y s e - G r e n z k o n z c n t r a t i o n  ve r sch iedener  unve rzwe ig t e r  h o m o -  
loger  Re ihen .  - -  I n  d iesem D i a g r a m m  36 wie in den  fo lgenden  37 u n d  38 s ind  
l o g a r i t h m i s c h  die G r e n z k o n z e n t r a t i o n e n  der  zu r  b e g i n n e n d e n  I-Iii, mo lysc  gcrade  
a u s r e i c h e n d e n  Se i f enkonzen t ra t ion  gegen  die Gesamt -C-L i ingen  der  u n v e r z w e i g t e n  
I{et te  dcr  Seifen a u f g e t r a g e n  (29, 3f) 

Bei H~molyseversuchen mit verzweigten Fetts~iuren (Diagramm 37 
(31)) zeigen die Di-nonyl-essigs~ure (Grenzkonzentration 1/570000), 
und die 3-Hydroxy, 3,3-didecyl-propions~ure (Grenzkonzentration 
11225000) die kleinste wirksame Grenzkonzentration, die h6chste Wirk- 
samkeit aller h~molytischen Substanzen. 
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Bei der Untersuchung der h~molytischen Grenzkonzentration der 
homologen Reihe der ~-Monoglyceride (32) hegt die minimale Grenz- 
konzentration bei den Fetts~turen mit 14 und 16 C bei 1/22000. 

Bei H/imolyseversuchen mit homologen Reihen von Kationenseifen 
ergaben sich fiir N-Alkyl-piperidin-HC1 eine Grenzkonzentration yon 
1/75000 bei Alkyl= 14 C; fiir N-alkyl-pyridin-HBr eine Grenzkonzen- 
tration von 1/166000 bei Alkyl = 16 C (30). 

&oooJ 

~oooz 

qO005 

0,001 

O, OOZ 

~O,OOE 

E ~  

O, OZ 

0,05 
0,7 

o~ 

/ 
6 , 

b i J I J ; L J i 

] 

) 

I [ ~ t I I 

L~nge der Al~yfe 

(DA) [HOOC--CH~ Alkyl-Alkyl 

HOOC_CH2_C - Alkyl (3 D) ~ A l k y l  

r I:'-',] 
(2M) I ~IOOC-C-OH I 

L ~ - J ' - - - A 1 k y l  

F /~CH--CH . ] 
II-IC ~" %1~ - - - - - ~ A l k y l  

(Q) L J 

Diagramm 37. Hitmolyse-Grenzkonzentrationen yon homologen Reihen verzweigter 
Fetts~uren (31) 

Die Abt6tungsgrenzkonzentrationen von homologen Reihen gegen 
Bakterien zeigt Diagramm 28. 

H~molytische und antibakterielle Wirkung gehen nahezu parallel. 
Es handelt sich wahrscheinlich um eine EiweiBf~llungsreaktion an der 
Zelloberfl~tche. Beide Wirkungen steigen bis zu Kettenl~tngen von 14 his 
16 C. Dann fallen die Kurven wegen der zunehmenden Schwerl6slichkeit 
der Seifen (95, 98). Die antibakterielle Wirkung in isomeren Reihen yon 
Dialkyl-essigs~turen (87) zeigt keinen siknifikanten Unterschied zwischen 
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den einzelnen Gliedern der isomeren Reihe, im Gegensatz zur  homologen 
Reihe. [3her Oberf lRchenspannungen yon  wiii3rigen L6sungen homologer 
Reihen verzweigter Fe t t s~uren  (50); GrenzflAchenuntersuchungen an  
langket t igen  polaren Verb indungen  (96). 

O, OOZ 

(],005 

0,0Z 

~0,1~ ~ 
O,z 

0,5- 

( 

r I r I T [ 

Lhnge der Fe~sdurehefle 

(H) = H~molysekurve 
(D) = ffir Dipl. pneumoniae 
(L) ---- far Bact. Leprosepticus 
(V) = fi~r V~brio Cholerae 

Diagramm 38. Abt6tungsgrenzkonzentrationen der homologen Reihe der 2-I-Iydroxy- 
fetts~uren, vergiichen mit den H&molysekurven (Diagramme 36 und 37 (95, 98) 
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