O, in ungefihr gleichen Konzentrationen vor. Hier wird
die volumindse tert.-Butylgruppe auf Grund sterischer
Hinderung in eine fiir die optimale Konjugation ungiin-
stige Konformation abgedreht, so dafl der Konjuga-
tionseffekt dem Bindungseffekt unterzuordnen ist. Bei
(59) 1aBt sich nicht entscheiden, ob O, und O, oder O
allein das Gleichgewichtsgemisch beherrschen.

IV. SchluB3

Molekiile mit fluktuierenden Bindungen zeigen eine
schnelle und reversible Valenzisomerisierung oder Bin-
dungsverschiebung. Sie kénnen bis heute nur mit Hilfe
der NMR-Spektroskopie eindeutig erkannt und be-
schrieben werden. Diese Nachweismethode grenzt letzt-

lich die hier beschriebenen Molekiile von allen anderen
ab, die ebenfalls einer Valenzisomerisierung unterliegen.
Die Valenzisomeren der Molekiile mit fluktuierenden
Bindungen haben nach der von uns etwas willkiirlich
festgelegten Bedingung eine mittlere Lebensdauer, die
bei 0 °C 100 Sekunden nicht iiberschreiten soll.

Besonders reizvoll ist das Studium der Bindungsver-
schiebung von substituierten Cyclooctatetraenen und
substituierten Bullvalenen, da die Natur der Substitu-
enten die Geschwindigkeit der Valenzisomerisierung
wesentlich beeinfluit. Hier lassen sich wertvolle Riick-
schliisse ziehen auf das relative AusmaB von Bindungs-,
Konjugations-, sterischen und induktiven Effekten. Auf
diesem weiten Feld harrt noch eine Fiille interessanter
Experimente.

Eingegangen am 9. Juni 1965 [A 469]

Konformationsanalyse beweglicher Cyclohexan-Systeme

VON PROF. DR. E. L. ELIEL

DEPARTMENT OF CHEMISTRY, UNIVERSITY OF NOTRE DAME, INDIANA (USA)

Als Konformationsanalyse bezeichnet man die Untersuchung der Abhdngigkeit physikali-
scher und chemischer Eigenschaften einer Verbindung von bevorzugten Konformationen,
d. h. von Molekiilanordnungen, die durch Drehungen um Einfachbindungen ineinander iiber-
gehen konnen. Diese Arbeit behandelt Cyclohexan- Derivate, die in zwei oder mehr stabilen

Konformationen existieren kinnen.

1. Geschichtliches

Dall der Cyclohexanring gewellt, d.h. sessel- oder
wannenfOrmig gebaut ist, vermutete Sachse als erster vor
nunmehr 75 Jahren [1]. Da man die Beschrdnkungen der
Drehung um eine Einfachbindung noch nicht kannte,
und infolge anderer MiBBverstindnisse blicben Sachses
Theorien nahezu 30 Jahre unbeachtet. Mohr [2] nahm
sie 1918 wieder auf, und bald darauf brachten die klassi-
schen Arbeiten von W. Hiickel iber das Dekalin [3]
und von Boéseken und Mitarbeitern iiber die Iso-
propyliden- und Borsdure-Derivate cyclischer Diole [4]
eine Bestitigung. Dennoch setzten sich diese Vorstel-
lungen nur langsam durch; gelegentlich machte man in
der Kohlenhydratchemie von ihnen Gebrauch [5]. All-
mihlich wuchs aber das Verstindnis fiir Rotations-
behinderungen, zuerst durch Untersuchungen an Di-
phenyl-Verbindungen [6], spiter auch am Athan [7],

[1] H. Sachse, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 1363 (1890); Z. physik.
Chem. 70, 203 (1892).

[2] E. Mohr,J. prakt. Chem. [2] 98, 315 (1918); Ber. dtsch. chem.
Ges. 55, 230 (1922).

[3] W. Hiickel, Liebigs Ann. Chem. 441, 1 (1925).

[4] J. Boéseken u. J. van Giffen, Recueil Trav. chim. 39, 183
(1920); J. Boéseken, ibid. 40, 553 (1921); Ber. dtsch. chem. Ges.
56, 2409 (1923).

{51 O. L. Sponsler u. W. H. Dare, Colloid Sympos. Monogr. 4,
174 (1926); H. S. Isbell, J. Res. nat. Bur. Standards 78, 505 (1937);
20, 97 (1938); R. E. Reeves, J. Amer. chem. Soc. 71, 215 (1949);
72, 1499 (1950); Advances Carbohydrate Chem. 6, 107 (1951).
[6] F. Bellu.J. Kenyon, Chem. and Ind. 4, 864 (1926); W. H. Milss,
ibid. 4, 884 (1926); E. E. Turner u. R. J. W, LeFévre, ibid. 4, 831,
883 (1926).
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von dem man heute weil}, daB es in der gestaffelten und
nicht in der verdeckten Konformation vorliegt [*].
Diese Entwicklung hatte ihren Hoéhepunkt in den Ar-
beiten von Mizushima [8] iiber spektroskopische Eigen-
schaften substituierter Athane, von Hassel [9] iiber die
Beugung von Rontgen- und Elektronenstrahlen an ein-
fachen, substituierten Cyclohexanen und von Pitzer [10]
iiber die Gestalt und thermodynamischen Eigenschaften
von Cyclohexan-Derivaten. Der wirkliche Durchbruch
kam aber erst 1950, als D. H. R. Barton in einer grund-
legenden Veroffentlichung [11] auf die Folgerungen hin-
wies, die sich fiir die Stabilitit und Reaktionsfahigkeit
einer Verbindung aus konformativen Unterschieden er-
geben. Diese Uberlegungen waren fiir den organischen
Chemiker von Interesse, zundchst fiir den Naturstoff-

i7] J. D. Kemp u. K. S. Pitzer, J. chem. Physics 4, 749 (1936);
J. Amer. chem. Soc. 59, 276 (1937); K. S. Pitzer, J. chem. Physics
5,473 (1937); J. B. Howard, Physic. Rev. 51, 53 (1937).

[*] Zur Bezeichnung der Konformationen vgl. H. H. Lau, An-
gew. Chem. 73, 423 (1961), besonders Tabelle 1 auf S. 425.

[8a] S. Mizushima u. K. Higasi, J. chem. Soc. Japan 54, 226
(1933), und anschlieBende Veroffentlichungen; [8b] S. Mizushi-
ma: Structure of Molecules and Internal Rotation. Academic
Press, New York 1954; [8c] S. Mizushima, Pure appl. Chem. 7,
1 (1963).

[91 O. Hassel, Tidsskr. Kjemi Bergves. Metallurgi 3, 32 (1943);
Q. Hasselu. B. Ortar, Acta chem. scand. 7,929 (1947); O. Hassel,
Quart. Rev. (Chem. Soc. London) 7, 221 (1953).

[10] C. W. Beckett, K. S. Pitzer u. R. Spitzer,J. Amer. chem. Soc.
69, 2488 (1947).
{11} D. H. R. Barton, Experientia 6, 316 (1950).
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chemiker, dann aber auch fiir denjenigen, der sich mit
den Grundlagen molekularen Verhaltens beschiftigte,
und so wurden Bartons Ideen rasch aufgenommen, ge-
nutzt und intensiv weiterentwickelt. Das geradezu ex-
plosive Wachstum des Gebietes hat in weniger als 15
Jahren zu einem Punkt gefiihrt, an dem eine erschop-
fende Ubersicht nur noch in einem Buch gegeben wer-
den kann. Zwei Monographien [12, 13] sind bereits er-
schienen, und friihere Zusammenfassungen findet man
in anderen Arbeiten [14, 15] zitiert.

I1. Inhalt dieser Ubersicht

Es ist klar, daB der vorliegende Beitrag nur ein Teilge-
biet behandeln kann [16]. Konformative Betrachtungen
sind bei acyclischen, alicyclischen und heterocyclischen
Systemen von Bedeutung. Cyclische Verbindungen sind
von vier Ringgliedern an nicht mehr eben und daher fiir
die Konformationsanalyse von besonderem Interesse.
Wir werden uns hier auf sechsgliedrige, meist carbo-
cyclische Ringe beschriinken.

Von den beiden gewellten Formen des Cyclohexans,
der Sessel- und der Wannenform, ist die Sesselform die
stabilere, da hier alle Bindungen gestaffelt sind. (Die
Wannenform hat dagegen vier Paare verdeckt stehender
Wasserstoffatome und andere energetisch ungiinstige
Wechselwirkungen.) In der Sesselform gibt es zwei Bin-
dungstypen: auf- oder abwirts weisende, axial genannte
Bindungen und auswiirts weisende, dquatorial genannte
Bindungen. Beide sind am Molekiilmodell leicht zu
unterscheiden.

Gegenstand der folgenden Diskussion werden vor allem
bewegliche Systeme sein, d.h. Verbindungen, die
leicht zwischen zwei oder mehreren Konformationen
wechseln koénnen. Monosubstituierte Cyclohexane (1)
sind Beispiele. Sie konnen in zwei Konformationen exi-
stieren, die sich durch die axiale bzw. dquatoriale Stel-
lung des Substituenten unterscheiden. Beide Konforma-
tionen gehen leicht ineinander lber (siche unten), und

(la) (1)

die Form mit dquatorialem Substituenten ist die sta-
bilere. Systeme dieser Art sind besonders deshalb inter-
essant, weil ihre Reaktionsfihigkeit von der Hiufigkeits-
verteilung der Konformationen abhingt.

Den Gegensatz zu den beweglichen Systemen bilden die
starren Systeme, in denen — wie im trans-Dekalin (2)

[12) E. L. Eliel, N. L. Allinger, S. J. Angyal u. G. A. Morrison:
Conformational Analysis. Wiley, New York 1965.

(131 M. Hanack: Conformation Theory. Academic Press, New
York 1965.

[14] E. L. Eliel: Stereochemistry of Carbon Compounds. Mc-
Graw-Hill, New York 1962, Kap. 6 und 8.

[15]) E. L. Eliel, J. chem. Educat. 37, 126 (1960).

[16] Frithere Zusammenfassung in dieser Zeitschrift: A. H. Lau,
Angew. Chem. 73, 423 (1961).
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oder in den Steroiden - - eine Ringinversion unmoglich
ist, weil die andere Sesselform auBlerordentlich ge-
spannt wire, sowie die Systeme mit einseitig bevorzug-
ter Konformation, in denen — wie in den 1-Halogen-
4-tert.-butylcyclohexanen (3), X = Halogen — der Ring
zwar aus einer Form in die andere umklappen kann, die
aber infolge grofler Unterschiede in der Stabilitdt der

C(CH3)3
(hsene [ ) X = m
X
. (3a), trans (3b)
X C(CHy),
(H3C)3c\m - mx
{3c), cis (3d)

Konformationen fast ausschlieBlich in einer Form exi-
stieren. Fiir das tert.-Butylcyclohexan 148t sich ab-
schitzen, daB die Konformation mit dquatorialer tert.-
Butylgruppe (3a,c), X=H, bei Raumtemperatur min-
destens 104-mal hiufiger ist als die Konformation mit
axialem Substituenten (3b,d), X=H, die infolge der
Wechselwirkung zwischen nicht direkt miteinander
verbundenen Atomen um mehr als 5 kcal/Mol energie-
reicher ist [17, 18]. Es gibt nur wenige Substituenten, die
eine axiale Stellung dhnlich ,,ungern* einnehmen wie
die tert.-Butylgrurpe.

Wichtig ist, daB Cyclohexan-Derivate keineswegs per-
fekte Sesselformen mit Tetraederwinkeln bilden. Solche
Modelle sind zu sehr vereinfacht. Im Cyclohexan selbst
betragt der C—C—C-Winkel 111,5° [19]. Er ist damit
etwas groBer als der Tetraederwinkel (109 ° 28"), und
die geringe Abflachung der Sesselform, die mit diesem
Unterschied verbunden ist, hat auf die physikalischen
und chemischen Eigenschaften einiger Cyclohexan-
Derivate einen deutlichen Einfluf} [20]. Einige substi-
tuierte Cyclohexanone [23a], aber auch ein paar ge-
sittigte Systeme [18, 23b] bilden deformierte Sessel-
formen [21] oder sogar bevorzugt Wannenformen [22,
23]. In den hier diskutierten Molekiilen treten groflere
Abweichungen von der Geometrie der Sesselform wahr-
scheinlich nicht auf, aber die geringfiigige Abflachung
des Cyclohexanringes beeinflufit ihr Verhalten und wird
daher weiter unten noch behandelt werden.

[17] S. Winstein u. N. J. Holness, J. Amer. chem. Soc. 77, 5562
(1955).

[18] N. L. Allinger u. L. A. Freiberg, J. Amer. chem. Soc. 82,2393
(1960).

[191 M. Davis u. O. Hassel, Acta chem. scand. 77, 1181 (1963).
[20] R. A. Wohl, Chimia 18, 219 (1964).

[211 XK. L. Williamson u. W. S. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 83,
4623 (1961).

[22] M. Svoboda, M. Tichy, J. Fajko§ u. J. Sicher, Tetrahedron
Letters 1962, 717; J. Klinot u. A. Vystrcil, Chem. and Ind. 7963,
738.

[23] a) D. H. R. Barton, D. A. Lewisu. J. F. McGhie, J. chem. Soc.
(London) 1957, 2907; Siehe auch [12], S. 476—481; b) R. D. Sro-
low u. M. M. Bonaventura, J. Amer. chem. Soc. 85, 3636 (1963).
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II1. Terminologie

Die Terminologie der Konformationsanalyse darf heute
als allgemein bekannt gelten und ist kiirzlich zusam-
menfassend beschrieben worden [14]. Wir bendétigen
hier lediglich zwei neue Bezeichnungen [12]: Als ,,Kon-
formationsenergie (conformational energy) bezeichnen
wir die freie Energie einer Konformation relativ zur
energieirmsten Form. Beispielsweise ist der negative
Wert der freien Energie AG° fiir die Umwandlung
(la) = (1b) die Konformationsenergic der axialen
Form (la). — Mit dem Ausdruck ,,syn-axial bezeich-
nen wir axiale Substituenten, die auf der gleichen Seite
eines Cyclohexanringes stehen und sich daher in enger
riumlicher Nachbarschaft befinden (was hiufig zu ste-
rischen Wechselwirkungen fiihrt).

IV. Ziel dieser Ubersicht

Monosubstituierte Cyclohexane (/) kénnen in zwei
Konformationen existieren, die sich durch die axiale
bzw. dquatoriale Stellung des Substituenten unterschei-
den (la,b) und die durch Drehungen um Einfachbin-
dungen (bei schwacher Verformung der Winkel) leicht
ineinander iibergehen konnen. Das Energiediagramm
fir diese Umwandlung zeigt Abbildung 1, in der AG%
den Unterschied in der freien Energie der beiden Sessel-
formen (d.h. die Konformationsenergie) bedeutet.

Twist-Form
|

e

Energi

cal05 cabh

\

Secset 1
Bieh 1)

Sessel 2

Abb. 1. Energiediagramm fiir die Umwandlung einer Sesselform mono-
substituierter Cyclohexane in die andere (schematisch). Die:ZahIen sind
Energien in kcal/Mol.

Die hoch liegende Energiemulde zwischen den beiden
stabilen Sesselformen entspricht einer Konformation,
in der eine Seite des Sessels bereits nach oben, die andere
aber noch nicht nach unten geklappt isi. Diese Konfor-
mation war urspriinglich [1] als ,,flexible Form* be-
zeichnet worden, heit heute aber Wannenform. Im
Gegensatz zur Sesselform ist sie tatsdchlich flexibel. Mo-
delle zeigen, daB durch geringe Verdrehungen des Mole-
kiils verschiedene Wannenformen entstehen (und in-
einander umgewandelt werden) kénnen. Die Wannen-
form hat aber den Nachteil, daB ihre C—C-Bindungen
teilweise verdeckt stehen [7] und daB van-der-Waals-
Wechselwirkungen zwischen den Wasserstoffatomen an
den Bug- und Heck-Positionen [*] auftreten. Man hat

{*] Anmerkung des Ubersetzers: Eine Wanne hat weder Bug
noch Heck. Diese Bezeichnungen beruhen auf dem angelsich-
sischen Ausdruck ,,boat form* fiir ,,Wannenform*'.
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berechnet [24], dall die stabilste der flexiblen Formen
zwischen zwei Wannenformen liegt. Sie wird allgemein
als ,,Twistform* oder auch als ,halbrotierte Form*
(,,skew boat‘‘) bezeichnet. Nach Berechnungen [24] ist
sie um 1,6 kcal/Mol stabiler als die klassische Wannen-
form, aber um 3,5 kcal/Mol energiereicher als die Sessel-
form (vgl. Abb. 1). Der zuletzt genannte Wert ist durch
Gleichgewichtsbestimmungen [18] und durch Messung
der Verbrennungswirmen [25] solcher Molekiile be-
stitigt worden, die aus sterischen Griinden bevorzugt in
der Twistform vorliegen. Auch die Hohe der Energie-
schwelle zwischen der Sessel- und der Twistform (vgl.
Abb. 1) ist berechnet worden. Sie liegt um 10 bis 11
kcal/Mol tber der Energie der Sesselformen und ent-
spricht einer Konformation, in der vier benachbarte
Atome des sechsgliedrigen Ringes in einer Ebene liegen
(Halbsesselform). Der Wert von 10 bis 11 kcal/Mol ist
durch NMR-Messungen bestitigt worden [26, 27], und
Studien mit Hilfe des Ultraschalls haben einen dhnlichen
Wert ergeben [28]. Die Energieschwelle liegt damit so
niedrig, daB substituierte Cyclohexane bei Raum-
temperatur, .h. aufgrund der normalen Wirme-
bewegung der Molekiile, rasch aus einer Sesselform in
die andere wechseln k&nnen.

Im folgenden werden wir vor allem die Konformations-
energien —AG ° fiir Cyclohexane mit verschiedenen
Substituenten X diskutieren. Wir werden zeigen, wie
man die Werte erhilt, und werden versuchen, sie zu
interpretieren,

V. Experimentelle Ergebnisse

In Tabelle 1 sind aus etwa 75 Veroffentlichungen die
(-AG°)-Werte fiir alle bisher untersuchten Substi-
tuenten zusammengestellt. Man erkennt, dafl die freien
Konformationsenergien keine monotone Funktion
der GroBe des Substituenten sind. So dndern sich die
Werte fiir die Halogene vom Chlor zum Jod kaum;
Bromcyclohexan hat eine viel kleinere Konformations-
energie als Methylcyclohexan (obwohl die beiden Sub-
stituenten gewohnlich als isoster gelten); fiir Cyclo-
hexancarbonsidure ist die Konformationsenergie gerin-
ger als fiir Methylcyclohexan, und fiir dieses wiederum
kaum geringer als fiir die Isopropyl-Verbindung. Tosyl-
oxycyclohexan und Cyclohexanol haben ungefahr gleiche
Werte.

Im Prinzip lassen sich die Konformationsenergien be-
rechnen, wenn man die abstoBenden (oder anziehen-
den) Krifte zwischen dem Substituenten (oder allen
Atomen einer mehratomigen Gruppe, z.B. CH3z) und
den Kohlenstoff- und Wasserstoffatomen im Ring so-
wohl in dquatorialen als auch in axialen Stellungen be-

[24] J. B. Hendrickson, §. Amer. chem. Soc. 83, 4537 (1961).
[25] J. L. Margrave, M. A. Frisch, R. G. Bautista, R. L. Clarke u.
W. S. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 85, 546 (1963).

[26] F. R. Jensen, D. S. Noyce, C. H. Sederholm u. A. J. Berlin,
J. Amer. chem. Soc. 84, 386 (1962).

[27] F. A. L. Anet, M. Ahmad v. L. D. Hall, Proc. chem. Soc.
(London) 1964, 145; F. A. Bovey, F. P. Hood, E. W. Anderson u.
R. L. Kornegay, ibid. 1964, 146.

[28] M. E. Pedinoff, J. chem. Physics 36, 777 (1962); J. E. Piercy,
J. acoust. Soc. America 33, 198 (1961).
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Tabelle [. Freie Konformationsenergien —AG)‘% fiir verschiedene

Substituenten X in Cyclohexanen [a].

Substituent X

- AGY, Tkeal/Mol] [b)

F 0,2

Ci 0,0—-0,5; 0,4
Br 0,2--0,7; 0,4

J 0,40-0,45; 0,4
OH [e] 0,25- 1,25; 0,6 {c]: 0,9 [d]
OCH; 0,6—0,75; 0,7
OC-H; 0,9--1,0; 0.9
OCOCH; 0.4—1,5; 0,7
0S0,CeH,CH;3-p 0.6 1,7, 0.7
SH (-04)—09; 09
S- 1,3

SCgHs 0,8

SOCeH; 1.9

SO2CeHs 2,5

NH:- [f] LI—1,8; 7,2 [c]; 1,8 [d]
NH? 1,8—2,0; 1,9
NH(CH?3) [f] 0,9—1,1; 1,0 [c]
N(CH3), 2,1 [d]
NH(CH3)§ 24

NO: [g] 1,0

CH3 1,5--2,1; 1.7
C=CH [h] 0,2

C,H;s 1,65—2,25; 1.8
1-C3H; 1,8—2,5; 2./
CeH 1y 2,2

C(CHa), -5

CsHs 2,0-3,1; 3,7
CO;H 0,7—1,7; 1,2
co; 2,1-2,3; 2,2
CO,CH3 1,1

CO,C,H5 1,0—1,25 1,1
CN 0,15—0,25; 0,2
HgRBr ca. 0

[a} Literaturzitate, Einzelwerte, Bestimmungsverfahren (siehe unten),
Temperatur, Ldsungsmittel und Aggregatzustand finden sich in einer
ausfuhrlichen Tabelle in [12], S. 436--444, sowie in Tabelle 1 in [82a].

[b] Vom Autor empfohlene Werte sind kursiv gedruckt.
[c] In einem protonenfreien Losungsmittel.

[d] In einem Wasserstoff-Donator als Losungsmittel.

[e] Siehe [35].

[f] Siehe {93b].

[g] Siehe [93a].

[h] Siehe [46].

riicksichtigt und die Differenz bildet. Solche Berechnun-
gen [29,30] haben gezeigt, dall die Wechselwirkungen
zwischen dquatorialen Substituenten und benachbarten
Wasserstoffatomen (an C-2 und C-6) sowie zwischen
axialen Substituenten und benachbarten und syn-axialen
H-Atomen und den C-Atomen 3 und 5 am stirksten ins
Gewicht fallen. Andere Wechselwirkungen sind entweder
zu vernachldssigen oder heben sich in ihrer Wirkung
gegenseitig auf. Leider sind die van-der-Waals-Potential-
funktionen, die den Berechnungen zugrundeliegen, nur
ungeniigend bekannt. Die Resultate sind daher nicht
sehr genau, was insofern stort, als die Unterschiede in den
Konformationsenergien ohnehin nur in der GroBenord-
nung von 0 bis 2 kcal/Mol liegen (vgl. Tabelle 1). Gegen-
wartig 148t sich das Problem daher nur experimentell
behandeln. Berechnungen konnen allerdings niitzlich
sein, um den Gang der Werte abzuschitzen. Ebenso
kann man versachen, aus den bereits vorhandenen ex-
perimentellen Daten zu ermitteln, welche Faktoren die
Konformationsenergie beeinflussen. Die folgende Dis-
kussion Fat vor allem dieses Ziel.

[29] J. B. Hendrickson, J. Amer. chem. Soc. 84, 3355 (1962).
[30} vel. [12), S. 446—-457.
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V1. Diskussion

Wir haben bereits erwahnt, daBl die Konformations-
energien nicht in einer direkten Beziehung zur Gréfle
der Substituenten stehen, wie man sie etwa aus der
Racemisierungsgeschwindigkeit ortho-substituierter Bi-
phenyle ermittelt [31]. So haben die Halogencyclo-
hexane #hnliche (—~AG®)-Werte, obwohl die GroBe
der Substituenten in der Reihenfolge Fluor << Chlor <
Brom < Jod zunimmt. Die Konformationsenergie fiir
Fluorcyclohexan ist etwas geringer als die fiir Chlor-
cyclohexan, wihrend man fiir die Jod-Verbindung einen
kaum grofleren Wert als fiir das Brom-Derivat und fiir
dieses wiederum eine wenig, aber signifikant geringere
Konformationsenergie als fiir Chlorcyclohexan findet
[32]. Einen Grund fiir die fehlende Parallelitdt erkennt
man aus den Formeln (4) und (5): In den ortho-substi-
tuierten Biphenylen weisen die in Wechselwirkung tre-
tenden Substituenten aufeinander. Die Wechselwirkun-
gen werden infolgedessen um so ausgeprigter sein, je
H

(4) (5)

X

linger die Bindungen zwischen den Substituenten und
den C-Atomen sind, an denen sie stehen, Das Gegenteil
gilt fiir die axial substituierten Cyclohexane. Hier ist der
Substituent von den syn-axialen Wasserstoffatomen und
den C-Atomen 3 und 5 um so weiter entfernt, je linger
seine Bindung ist. Dieser Effekt kompensiert den gro-
Beren van-der-Waals-Radius eines groBeren Substi-
tuenten zum Teil. Im gleichen Sinn wird der axiale
Substituent durch die Abflachung des Ringes [20] etwas
nach auBen gebogen, und diese Bewegung bringt fiir
Substituenten mit groBer Bindungslidnge, d.h. fiir groBe
Substituenten schlechthin, einfach nach den Hebelge-
setzen die groBte Abnahme der sterischen Spannung.
Beide Effekte zusammen kOnnen mindestens teilweise
erkldren, warum Bromcyclohexan (van-der-Waals-
Radius des Broms: 1,95 A) eine viel kleinere Konfor-
mationsenergie (0.4 kcal/Mol) hat als Methylcyclo-
hexan (van-der-Waals-Radius der Methylgruppe: 2,04,
Konformationsenergie: 1,7 kcal/Mol).

Moéglicherweise gibt es aber noch einen dritten Grund:
Groflere Atome wie Brom sind normalerweise stirker
polarisierbar als kleinere, und daher spielen London-
sche Anzichungskrifte hier eine bedeutendere Rolle.
London-Krifte sind besonders in Entfernungen wirk-
sam, die etwas kiirzer (oder etwas ldanger) als der van-
der-Waals-Radius sind. Wie Abb. 2 zeigt, fithren sie zu
einer tieferen und breiteren Mulde im Verlauf der Po-
tentialkurve.

Da die Entfernung axialer Substituenten von den mit
ihnen in Wechselwirkung tretenden syn-axialen Was-
serstoffatomen gewohnlich nur ein wenig geringer als der
[31]1 R. L. Shriner u. R. Adams in H. Gilman: Organic Chemistry.
Wiley, New York 1943, Bd. 1, S. 362.

[32) a) E. L. Elielu. R. J. L. Martin, unveroffentlicht; b) J. Reisse,
J. C. Celotti u. G. Chiurdoglu, Tetrahedron Letters 1965, 397.

787



Energie

_ B A
BT Abstangd H-X
Abb. 2. Potentialkurve (schematisch) fiir (- — ) CH;—H-Wechselwir-

kungen und (-'+) Br—H-Wechselwirkungen. R = van-der-Waals-
Radius, A = Entfernung eines axialen Substituenten in monosubsti-
tuierten Cyclohexanen von den syn-axialen Wasserstoffatomen, B =
Entfernung zwischen ortho-stindigen Substituenten in Biphenyl-Deri-
vaten vom Typ (4).

van der-Waals-Radius ist (Punkt A in Abb. 2), fillt der
Verlauf der Kurve an dieser Stelle besonders ins Ge-
wicht. Sterische Spannungen, an denen ein schwach po-
larisierbarer Substituent, wie die Methylgruppe, beteiligt
ist, werden durch die Londonschen Anziehungskréfte
viel weniger gemindert als Wechselwirkungen, an denen
eine stark polarisierbare Gruppe (z. B. Brom) teilnimmt.
Fur ortho-substituierte Biphenyl-Derivate (4) treffen
diese Uberlegungen nicht zu, weil der Abstand zwischen
den Substituenten in o- und o’-Stellung so viel geringer ist
(Punkt B in Abb. 2), daB die AbstoBungskrifte (E ~
1/r12) iiberwiegen und die Londonschen Anziehungs-
krifte (BE ~ 1/r6) im Vergleich dazu keine Rolle mehr
spielen.

Tabelle 1 zeigt weiterhin, daf3 die Konformationsenergie
weitgehend davon abhingt, welches Atom eines mehr-
atomigen Substituenten direkt mit dem Cyclohexan-
Ring verbunden ist. So haben Cyclohexan-Derivate mit
den Gruppen OH, OAc, OCH3, OC;Hs, O-Tosyl recht
dhnliche Konformationsenergien, und gleiches gilt fiir
Verbindungen mit SH, SCH3, SC¢Hs oder CH3, C;Hs,
CH(CHs3), als Substituenten. Modelle zeigen die Ur-
sache dieser Beobachtung: jede der genannten Gruppen
148t sich so drehen, daB alle Atome, die auf das un-
mittelbar mit dem Cyclohexan-Ring verbundene Atom
folgen, vom Ring fortweisen. Damit bleibt die Konfor-
mationsenergie durch diese Atome im wesentlichen un-
beeinfluBt, und nur die Mischungsentropie wird fiir den
Fall axialer Substituenten etwas geringer, da eine oder
zwei Konformatioaen ausfallen, bei denen die auf das
bindende Atom des Substituenten folgenden Reste ins
Innere des Ringes weisen.

Im Extremfall, d.h. wenn einem #quatorialen Substi-
tuenten drei Konformationen gleicher Wahrscheinlich-
keit offenstehen, einer axialen Gruppe dagegen nur
cine, betrigt der Entropie- Unterschied R-ln 3 = 2,2
cal-Mol 1-Grad—!, was einem Unterschied in der freien
Konformationsenergie von 0,65 kcal/Mol bei Raum-
temperatur entspricht. In Wirklichkeit wird die Diffe-
renz immer geringer sein.

Eine Ausnahme machen Substituenten, die ihrerseits drei
Gruppen tragen, z.B. die tert.-Butylgruppe C(CHs);. In
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diesem Fall 148t es sich nicht vermeiden, da3 eine Gruppe
(hier: Methyl) ins Innere des Ringes weist, wenn der
Substituent axial steht. Das fiihrt zu einer betrichtlichen
Spannung mit den syn-axialen Wasserstoffatomen und
erkldrt die starke ,,Abneigung*‘ der tert.-Butylgruppe,
eine axiale Stellung einzunehmen (trans-1,3-Di-tert.-
butylcyclohexan bevorzugt die Twist-Konfor nation vor
einer Anordnung, in der die tert.-Butylgruppen axial
stehen miifiten [18]).

In diesem Zusammenhang iiberrascht die relativ geringe Kon-
formationsenergie des Cyclohexylphenylsulfons (2,5 keal/
Mol). In der Reihe der Cyclohexane mit den Substituenten
SR, S(O)R und S(O);R macht die Konformationsenergie
beim Ubergang vom Sulfid zum Sulfoxyd den gréBten Sprung
und nicht — wie zu erwarten — beim Ubergang vom Sulfoxyd
zum Sulfon. Das mag seine Ursache in der unterschiedlichen
Hybridisierung und in den verschiedenen Bindungswinkeln
der Gruppen —SR, —S(O)R und —S(O);R haben.

Ein Vergleich von R—CO;H mit R~CO;, von R—-SH
mit R—S~ und von R—NH, mit R-NH} (R = Cyclo-
hexyl) zeigt, daB die ionischen Substituenten ,,gro-
Ber* als die nicht-ionisierten sind. Der Grund dafiir
diirfte die Solvatation sein, die den ionischen Substi-
tuenten ,,anschwellen‘* 143t.

Der Einflufl von Wasserstoffbriicken wird deutlich,
wenn man die Konformationsenergien von Cyclohexyl-
aminen in aprotonischen (1,1 kcal/Mol) und in protoni-
schen (1,5 bis 1,8 kcal/Mol) Losungsmitteln ver-
gleicht [33]. Auch die Hydroxygruppe wird durch Was-
serstoffbriicken ,,groBer* [15, 34]. So betrigt —AG®° fiir
Cyclohexanol in Cyclohexan 0,6 kcal/Mol und in Iso-
propanol 0,9 kcal/Mol [35]. Dagegen ist die ,,GroBe*
eines Halogenatoms vom Losungsmittel weitgehend un-
abhingig [32], was darauf schlieBen 1483t, dafli Wasser-
stoffbriicken hier sehr schwach sind, auBBer vielleicht in
Trifluoressigsdure. Es ist noch ungeklirt, ob eine Was-
serstoffbriicke die Konformationsenthalpie oder die
Konformationsentropie  beeinflut. Wahrscheinlich
spielt bei einem Substituenten mit zwei oder drei freien
FElektronenpaaren (z.B. bei der Hydroxygruppe) die
Entropie die Hauptrolle, d.h. die hdhere Konforma-
tionsenergie eines axialen Substituenten, der eine Was-
serstoff briicke bilden kann, diirfte vor allem darauf zu-
riickzufithren sein, daB sich die Wasserstoffbriicke be-
vorzugt an der Aullenseite des Ringes bildet und damit
einige Konformationen des Substituenten benach-
teiligt. Dagegen wird ein Substituent mit nur ¢inem freien
Elektronenpaar, z.B. die Aminogruppe (6), darch die
Bildung einer Wasserstoffbriicke wahrscheinlich ge-
zwungen, eine eaergetisch ungiinstige Konformation
einzunehmen (7).

1
oG

(6) (7)

[33]1 E. L. Eliel, E. W. Della u. T. H. Williams, Tetrahedron Let-
ters 1963, 831.

[34] J. Reisse, J. C. Celotti, D. Zimmermann u. G. Chiurdoglu,
Tetrahedron Letters 1964, 2145.

[35} E. L. Elief u. S. H. Schroeter, unverdffentlicht.
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Die Konformationsenergie kann nicht nur vom Losungs-
mittel, sondern auch vom Aggregatzustand abhdngen. So
haben bei den Polymethylecyclohexanen die axialen Isomere
nicht nur einen htheren Energiegehalt, sondern auch eine
hohere Verdampiungswirme als die dquatorialen Verbindun-
gen. Das bedeutet, daB der Energieunterschied zwischen axi-
alem und dquatorialem [somer in der Gasphase grofer ist als
im fliissigen Zustand, und tatsdchlich findet man fiir die Kon-
formationsenergie des Methylcyclohexans 1,7 kcal/Mol im
fliissigen Zustand und 1,9 kcal/Mol in der Gasphase.

Die in Tabelle 1 zusammengestellten Werte sind Unter-
schiede in der freien Energie. Es gibt bis jetzt nur wenige
Untersuchungen iiber die Zusammensetzung dieser
Werte aus Enthalpie- und Entropiedifferenzen. Fiir
Sabstituenten mit sphérischer oder zylindrischer Sym-
metrie (Methyl, Halogen, Cyan, Athinyl) wiirde man
keinen Unterschied in der Konformationsentropie er-
warten. Uber den Nachweis solcher Unterschiede beim
Methylcyclohexan [36], Cyclohexylcarbonitril [37] so-
wie beim Chlor- und Bromcyclohexan [32b] ist jedoch
berichtet worden. Die Zuverldssigkeit dieser Beobach-
tungen ist nicht ganz klar in Anbetracht der Tatsache,
da3 Entropieunterschiede kaum genauer als auf
+ 0,5 cal-Mol~1-Grad—! gemessen werden konnen. Es
ist trotzdem versucht worden, die ermittelten Werte als
Unterschiede in der Rotationsentropie zu deuten [32b].
Fir unsymmetrische Substituenten ist auf jeden Fall
ein Entropieunterschied zu erwarten. Beispielsweise
lassen sich die Unterschiede in den (—AG °)-Werten fiir
Methyl-, Athyl- und Isopropylcyclohexan vollkommen
auf Entropiedifferenzen zuriickfiihren [38]. Die thermo-
dynamischen Daten fiir das Gleichgewicht (8a)} = (8b),

X
(H3C)3CN = (Hsc)sc\m\X

(8a), cis (8b), trans
X = -COzH

das dem Konformationsgleichgewicht der Carboxyl-
gruppe (Abschnitt VII) entspricht, sind kiirzlich sorg-
taltig gemessen worden [39]. Aus der Lage des Gleichge-
wichtes zwischen 212 und 333 °C in Dodecan als Lo-
sungsmittel ergaben sich folgende Werte: AH® = 1,75 +
0,05 kcal/Mol, AS° = —1,1 £ 0,2 cal-Mol~1-Grad~! und
AG® = —1,4 40,1 kcal/Mol (auf 25°C extrapoliert).
Die negative Entropiedifferenz iiberrascht zunichst,
denn man wiirde fir die &quatoriale Carboxylgruppe
eine groBere konformative Freiheit erwarten als bei
axialer Stellung. Es scheint jedoch, daB die dquatoriale
Sidure in Dodecan stidrker assoziiert ist, was einer Ab-
nahme der Tranlationsentropie entspricht.

Nur wenig Sicheres ist bis jetzt iiber die Konformations-
gleichgewichte mehrfach substituierter Cyclo-
hexane, z.B. (9), X + Y, bekannt. Man nimmt im all-
gemeinen an, daf sich die Konformationsenergienaddi-
tiv verhalten, daf3 aiso beispielsweise fiir die Verbin-

[36] B. J. Armitage, G. W. Kenner u. M. J. T. Robinson, Tetra-
hedron 20, 747 (1964).

[37] B. Rickborn u. F. R. Jensen, J. org. Chemistry 27, 4606
(1962).

(381 N. L. Allinger u. S-E. Hu, J. Amer. chem. Soc. 84, 370
(1962); J. org. Chemistry 27, 3417 (1962).

[391 £. L. Eliel u. M. Reese, unverdffentlicht.
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dungen (9a) und (9b) gilt: AG® = AGy — AGY. Mes-
sungen an 1,3- und 1,4-disubstituierten Verbindungen

(9a) (96)

[15, 40, 41] stiitzen diese Annahme, doch ist ihre Inter-
pretation nicht frei von Schwierigkeiten [15]. Fiir 1,2-
disubstituierte Verbindungen diirfte das Prinzip der Ad-
ditivitdt aus zwei Griinden nicht gelten: erstens kom-
men cis-stindige Substituenten (dquatorial-axial) ein-
ander infolge der Abflachung des Ringes nidher als trans-
standige Substituenten (dquatorial-dquatorial), was
stirkere sterische Spannungen bei der cis-Substitution
zur Folge hat [20, 42, 43]. Zweitens konnen Substituen-
ten, die nicht kugelsymmetrisch sind, durch benach-
barte Gruppen in Konformationen gezwungen werden,
die sie normalerweise nicht einnehmen wiirden [44, 45].
So ist beispielsweise im cis-2-Isopropylcyclohexanol die
e-Hydroxy-a-Isopropyl-Konformation energetisch we-
sentlich ungiinstiger als es dem Unterschied zwischen
den (—AG®)-Werten fiir Cyclohexanol und Isopropyl-
cyclohexan (1,4 kcal/Mol [42]) entsprache. Der Grund
dafiir ist, daB3 die axiale Isopropylgruppe hier ihre giin-
stigste Konformation (in der beide Methylgruppen aus
dem Ring hinausweisen) nicht einnehmen kann, weil das
zu einer starken sterischen Wechselwirkung mit der be-
nachbarten OH-Gruppe fiihren miiBte (sie entspriche
einer syn-axialen OH—CHj3-Wechselwirkung) [44].

Fir 1,1-disubstituierte Verbindungen ist eine Additivi-
tit der (—AG©°)-Werte angenommen worden [46].
Diese Annahme scheint fiir das 1-Chlor-1-methylcyclo-
hexan in etwa zuzutreffen, denn hier ist ~AG° = 1,1
kcal/Mol (zugunsten der a-Chlor-e-Methyl-Konforma-
tion) [47], was dem Unterschied zwischen den Konfor-
mattonsenergien von Methylcyclohexan (1,7 kcal/Mol)
und Chlorcyclohexan (0,4 kcal/Mol) verhéltnismaBig
gut entsy richt.

VII. Methodisches

Da sich das Gleichgewicht (la) == (/b) bei Raumtem-
peratur im Bruchteil einer Tausendstelsekunde einstellt,
1aBt sich die Lage dieses Gleichgewichtes direkt nur
mit physikalischen Methoden messen (siehe unten). Es
gibt jedoch auch cinige chemische Methoden, die eine
indirekte Bestimmung gestatten.

[40]1 E. L. Elie/ u. C. A. Luckach, J. Amer. chem. Soc. 79, 5986
(1957).

[41) E. L. Elie/un. R. S. Ro, ]. Amer. chem. Soc. 79, 5995 (1957).

[42] T. J. Brett, Ph. D. Dissertation, University of Notre Dame,
1963.

[43]1 J. C. Richer, L. A. Pilaro u. E. L. Elie/, Chem. and Ind. /961,
2007.

[441 R. D. Stolow, J. Amer. chem. Soc. 86, 2170 (1964).
[45]) J. Sicher, unverdffentlicht.
[46] R. J. Ouellette, J. Amer. chem. Soc. 86, 3089 (1964).

[47] Anna Fang, M. S. Dissertation, Massachusetts Institute of
Technology, 1965.
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A. Die thermische Methode

Im einfachsten Fall ersetzt man das Konformations-
gleichgewicht (la) = (1b) durch ein — hypothetisches
oder echtes — Konfigurationsgleichgewicht, z.B. (10a)
= (10b). Da ein cis-1,3-disubstituiertes Cyclohexan so

X X
(10a) (10b)

gut wie ausschlieBlich in der didquatorialen Form exi-
stiert (in der diaxialen Konformation treten starke 1,3-
syn-diaxiale Wechselwirkungen auf) und da jedes der
teiden Enantiomere des trans-Isomers in einer der bei-
den (identischen) dquatorial-axialen Formen vorliegen
muB, kann man die Enthalpiedifferenz zwischen den
Konfigurationsisomeren mit der Enthalpiedifferenz fiir
dquatoriales und axiales X gleichsetzen (wobei freilich
angenommen wird, daB der zweite Substituent in (10)
keinen storenden EinfluB hat), Die Enthalpiedifferenz
1at sich direkt durch eine Bestimmung der Ver-
brennungswarmen der cis- und trans-Formen ermit-
teln. Das Verfahren ist auf das 1,3-Dimethylcyclohexan
angewendet worden [48]. Hier betrigt die Verbrennungs-
wirme (in der Gasphase) des trans-Isomers 1256,75
kcal/Mol, die des cis-Isomers 1254,79 kcal/Mol. Die
Differenz von 1,96 kcal/Mol entspricht der groBeren
Stabilitit einer dquatorialen im Vergleich zur axialen
Methylgruppe (beide Verbindungen in der Gasphase).
I'm fliissigen Zustand betrigt der — auf gleiche Weise er-
mittelte — Stabilitdtsunterschied 1,72 kcal/Mol.

Um fiir dic Konformationsenergie eine Genauigkeit von
etwa +10%, zu erreichen, miissen die Verbrennungswirmen
auf 10729 genau bestimmt werden, was auBerordentlich
schwierig ist und nicht nur sehr sorgfaltige Messungen, son-
dern auch extrem reine Proben verlangt. Diese Schwierig-
keiten stehen einer weiten Anwendung der Methode im Wege.
Fiir das 1,3-Dimethylcyclohexan sind auch die Entro-
pien der cis- und trans-(+)-Isomere gemessen worden
[49]. Der Unterschied betridgt 1,24 cal-Mol~1-Grad—1
zugunsten der trans-Form. Er stimmt recht gut mit dem
Wert von 1,38 cal-Mol~1-Grad—1 iiberein, den man mit
der Annahme errechnet, daf3 der Entropieunterschied
zwischen der cis- und der trans-Form lediglich darauf
zuriickgeht, da3 die trans-Form ein Enantiomerenpaar
ist und daher durch eine Mischungsentropie von R-In2
begiinstigt ist. Aus den experimentellen Werten fiir AH °
und AS° erhilt man beim 1,3-Dimethylcyclohexan fiir
das Gleichgewicht trans = cis in der Gasphase AG® =
—1,59 kcal/Mol bei 25 °C. Dieser Wert steht allerdings
in keiner direkten Beziehung zur Konformationsenergie
des Methylcyclohexans. Um AG®° fiir das Konforma-
tionsgleichgewicht (la) == (1b), X = CHj, zu erhalten,
macht man am besten dic Annahme, daf3 der Entropie-
unterschied zwischen einem axialen und einem &dqua-
torialen Methylcyclohexan Null ist und daher AH® -

48] E.J. Prosen, W. H. Johuson u. F. D. Rossini, J. Res. nat. Bur.
Standards 39, 173 (1947); J. E. Kilpatrick, H. G. Werner, C. W.
Beckett, K. S. Pitzer u. F. D. Rossini, ibid. 39, 523 (1947).

{491 H. M. Huffmann, S. S. Todd u. G. D. Oliver, J. Amer. chem.
Soc. 77, 584 (1949).
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AG® = —1,96 kcal/Mol in der Gasphase. Gerechtfertigt
wird diese Annahme durch die Beobachtung (siche
oben), daB der Entropieunterschied beim Dimethyl-
cyclohexan innerhalb der Fehlergrenze volistandig durch
die Mischungsentropie wiedergegeben wird, die beim
Konformationsgleichgewicht des Methylcyclohexans
keine Rolle spielt.

B. Gleichgewichtsmethoden

Eine andere und experimentell gewohnlich einfachere
Methode ist die Messung der Gleichgewichtskonstante
K fiir das Gleichgewicht (/0a) = (10b) z.B. durch gas-
chromatographische Analyse. Dann gilt AG® = ~RTInK.
Aus der Temperaturabhingigkeit von K erhilt man im
Prinzip AH®, doch sind genaue Messungen sehr schwie-
rig, und die Zuverlassigkeit publizierter Werte steht
daher nicht immer auBer Frage. Statt AH® mit der er-
forderlichen Sorgfalt zu messen, ist es wahrscheinlich
einfacher, fiir einen kugelsymmetrischen Substituenten
wie die Methylgruppe im Gleichgewicht (10a) = (10b)
AS° — —RIn2 zu setzen, und dann AHP® bei einer ge-
gebenen Temperatur zu berechnen. Sicherer und auf
alle Substituenten anwendbar ist die Annahme, dafl man
—AGQ fiir das Gleichgewicht (1a) = (1b) aus —AG°
fiir das Gleichgewicht (10a) = (10b) durch Addition
von RTIn2 erhilt. Im wesentlichen steckt darin die
Voraussetzung, daf3 fiir das Gleichgewicht (/0a) =
(10b), mit Ausnahme der Umwandlung (optisch aktive
trans-Form) = (meso-cis-Form), die gleiche Gleichge-
wichtskonstante gilt wie fiir (Ia) = (1b). Diese Uber-
legungen sind auf das Gleichgewicht zwischen den cis-
und trans-Isomeren des Hexahydroisophthalsdure-di-
dthylesters (10), X = —C0,C;Hs, angewendet worden
[50]. Bei 78 °C besteht das Gleichgewichtsgemisch hier
aus 71 °, cis-Form und 29 ¢, trans-Form, und —AG ° --
0,63 kcal/Mol. Daraus berechnet man mit der (RTIn2)-
Korrektur fiir die Konformationsenergie des Cyclo-
hexancarbonsiure-dthylesters ~AGcq,cn, = 111
kcal/Mol.

Zum gleichen Ziel Xommt man mit den cis- und trans-Iso-
meren des 4-tert.-Butylcyclohexancarbonsiure-dthylesters
{8), X = —CO,C,Hs. Hier enthilt das Gleichgewichtsgemisch
84,7+ 0,6°, trans-Isomer [51], woraus man fir _AGt%Ozcsz
direkt 1,2 kcal/Mol errechnet.

LaBtsich eine Verbindung bei 25 °C nicht direkt dquilibrieren,
so helfen oft indirekte Verfahren weiter. Beispielsweise ist die
Gleichgewichtskonstante fiir die Umwandlung (11a) = (115b)
nahezu 1 [52]. Da aus anderen Untersuchungen [53] —AGgg
~ 0,7 kcal/Mol bekannt ist, darf man schlieBen, daB —AGgZg
in der gleichen GroBenordnung liegt.

TN

O (CH: S

)n
BF.

(lia) n = 2 oder 3 (1la)

[50] N. L. Allingeru. R. J. Curby, . org. Chemistry 26, 933 (1961).
[51] E. L. Eliel, H. Haubenstock u. R. V. Ackarya,). Amer. chem.
Soc. 83, 2351 (1961); N. L. Allinger, L. A. Freiberg u. S.-E. Hu,
ibid. 84, 2836 (1962).

[52] E. L. Eliel u. L. A. Pilato, Tetrahedron Letters 1962, 103;
E. L. Eliel, E. W. Della u. M. Rogi¢, J. org. Chemistry 30, 855
(1965).

[53] E. L. Eliel u. M. H. Gianni, Tetrahedron Letters /962, 97.
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Etwas verwickelter ist der Fall beim Gleichgewicht

(12a) = (12b) = (12¢). Man weiB [54], daB3 sich bei
der Behandlung von 4-tert.-Butylcyclohexanol mit
LiAIH4/AICl3/4-tert.-Butylcyclohexanon in Ather ein

OAIX, R

Alx, LAl .
Rmo * ac, R il

({2a), T (12b), C

Gleichgewichtsgemisch bildet, das zu mehr als 99,5 %
aus dem trans-Komplex besteht. (Wahrscheinlich han-
delt es sich um eine Redox-Aquilibrierung, an welcher
der Komplex ROAICI, beteiligt ist [55].) Ist R in (12)
wesentlich kleiner als eine tert.-Butylgruppe, so diirfte
fast das gesamte cis-Isomer in der Konformation C’ (/2¢)
vorliegen. Die Gleichgewichtseinstellung zwischen T
(12a) und C (/2b) kann dann thermodynamisch anni-
hernd als eine Aquilibrierung von C’ mit T betrachtet
werden, so daB die gemessene Gleichgewichtskonstante
K., direkt zu AGS fithrt. Genauer betrachtet handelt
es sich um ein Gleichgewicht zwischen T und (C+C’), so
daB

Kepi = THC+C),

und
WKepi = C/IT+ CYT
= 1/Kgaicl, + 1/Kg
= 1/KR+ 1/200
oder
/Ky == 1/K ;= 1/200.

Das Glied 1/200 ist normalerweise klein gegeniiber
1/K¢pi. Das Verfahren ist auf alkylsubstituierte Cyclo-
hexane mit Erfolg angewendet worden [54, 56]. Leider
verhindern verschiedene Komplikationen [42, 57] seine
Anwendung auf Verbindungen mit polaren Substituen-
ten.

Weiterreichende Giitigkeit scheint die Aquilibrierung 3B-
substituierter 6-Ketosteroide an C—5 zu haben [58]. Da der
3@-Substituent in einem S5«-Ketosteroid dquatorial, im 58-
Ketosteroid dagegen axial steht, erhilt man aus dem Gleich-
gewicht der beiden Ketone den (—AGY%)-Wert fiir den 38-
Substituenten, wenn man fiir das Gleichgewicht zwischen den
unsubstituierten Ketosteroiden korrigiert.

Von Interesse ist weiterhin ein indirektes Verfahren, bei dem
man —AGco,cH, mit ~AGco,i durch Messung des Ver-
seifungsgleichgewichtes in Beziehung setzt [36].

Bei Anwendung der Gleichgewichtsmethode z. B. auf die
Umwandlung (8a) = (8b) macht man implicit die
Voraussetzung, daB die 4-tert.-Butylgruppe die Lage
des Gleichgewichtes nicht beeinfluft. DaB diese Vor-
aussetzung erfiillt ist, folgt eigentlich nur aus der Uber-

[54} E. L. Eliel u. M. Rerick,J. Amer. chem. Soc. 82, 1367 (1960).
[55] E. L. Eliel u. D. Nasipuri, J. org. Chemistry, im Druck.

[56) E. L. Eliel n. T. J. Brett, Abstracts, 145th Mceting Amer.
chem. Soc., New York 1963, S. 190.

[57Y E. L. Eliel u. T. J. Brett, J. org. Chemistry 28, 1923 (1963).

[58] D. N. Jones u. D. E. Kime, Proc. chem. Soc. (London)
1964, 334. Siehe auch J. F. Biellman u. W. S. Johnson, Proc.
nat. Acad. Sci. USA 53, 89 (1965).

Angew. Chem. [ 77. Jahrg. 1965 | Nr. 17[18

einstimmung der so fiir 4-tert.-Butylcyclohexane oder
1,3-disubstituierte Verbindungen vom Typ (I10) er-
mittelten (—~AGS)-Werte mit den Resultaten anderer
Verfahren. Bei hydroxylierten Verbindungen stimmt

(12c), C'
~AGYy. aus dem Gleichgewicht der isomeren cis-3,5-
Dimethylcyclohexanole (13a) und (73b) bestimmt, voll-
kommen mit dem Wert iiberein (0,93 kcal/Mol), den
man aus dem Gleichgewicht des 4-tert.-Butylcyclohe-
xanols erhilt [59].

OH
CHy CH,

(13a) (130)

Dagegen liefert das Gleichgewicht des 3-tert.-Butyl-
cyclohexanols —AG2. = 1,23 kcal/Mol [42]. Dieser
Wert weicht nicht nur vom oben genannten, sondern
auch von anders bestimmten (—AGY,)-Werten ab.
Moglicherweise ist eine Verzerrung des Cyclohexan-
ringes der Grund, doch wurde dies nicht geklirt.

C. Kinetische Methode

Eine der friihesten Methoden zur Messung von Kon-
formationsgleichgewichten wurde unabhingig in den
Laboratorien von Winstein [17] und Eliel [40] entwik-
kelt. Sie beruht auf der Messung von Reaktionsge-
schwindigkeiten. Wie die Formeln (/4a) bis (14d) zei-
gen, besteht die Reaktion

CeH11 X — CeHp Y

eines beweglichen, substituierten Cyclohexans eigent-
lich aus zwei Reaktionen, der des axialen und der des

Aquatorialen Isomers.
X
N =7
X

(14a), (A} (14c), [E]

lk. lk'

X =7

(14b) (14d)

Ist [A] die Konzentration der axialen Verbindung, k,
die Geschwindigkeitskonstante ihrer Reaktion, und
sind [E] und k. die entsprechenden Werte fiir das dqua-
toriale Isomer, so gilt fiir die Geschwindigkeit der Ge-

samtreaktion
Geschwindigkeit = k [E] P + ka[A] P,

[59] E. L. Eliel u. F. Biros, unverdffentlicht.
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wobei P das Produkt aller anderen konzentrationsab-
hangigen Glieder ist, die noch in die Gleichung ein-
gehen. Experimentell findet man

Geschwindigkeit = k[C]P,

mit [C]= Konzentration des gesamten monosubstitu-
ierten Cyclohexans und k == beobachtete Geschwindig-
keitskonstante. Daraus folgt, daf

ke[E] + ka[A] = k[C].

Mit

[C] = [E]-+ [A]

und

K = [EJ/[A]

erhélt man:

kK + k, = k (K+ 1).
In der Form

k = (kK + k)(K+ 1)

zeigt diese Gleichung, daB3 die beobachtete Geschwindig-
keitskonstante k von den Geschwindigkeitskonstanten
ke und k, der reinen Konformationsisomeren und von
der Gleichgewichtskonstante fiir diese Isomeren ab-
hangt. Andererseits 1406t sich nach

K = (k, — K)/(k — k)

die Gleichgewichtskonstante berechnen, wenn die drei
Geschwindigkeitskonstanten bekannt sind. Natiirlich
ist es einfach, k zu bestimmen. Man braucht eine fiir den
zu untersuchenden Substituenten geeignete Reaktion,
deren Geschwindigkeit sich leicht messen 1d63t, z. B. die
Verseifung der Estergruppe —CO,C;Hs. Die Bestim-
mung von k, und k, ist prinzipiell schwieriger. Winstein
hat vorgeschlagen [17], daB Systeme mit einseitiger
Lage des Konformationsgleichgewichtes, z.B. Verbin-
dungen vom Typ (3), geeignete Modelle zur Ermittlung
von k. [= Kyans, (3@¢)]1 und k, [= kg, (3¢)] sein kénn-
ten. Man findet so fiir die Verseifung von trans-4-tert.-
Butylcyclohexancarbonsiure-dthylester k., = 8,50~
104 1'Mol1-sec! und fiir die Verseifung des cis-Iso-
mers k, = 0,428 ~ 104 1-Mol~1-sec™. Fiir die Verseifung
von Cyclohexancarbonsdure-athylester ist k = 7,25
10—+ I:'Mol~1-sec~1. Daraus ergibt sich

K = (0,428-7,25)/(7,25-8.50) = 5,45 bei 25°C,

was —~AGgq,c,m, = 1,00 kcal/Mol entspricht.
Obwohl! die Gleichung

= (keK+ ka)/(K*i- 1) [40]
oder ihr Aquivalent
k = Nk, + Nk, [17]

(N undN_ = Molenbriiche der diguatorialen und axialen Formen)

korrekt ist, bildet die Hypothese, dal man k. und k,
aus den Reaktionen von 4-tert.-Butylderivaten ermitteln
kann, eine Annahme, die auf vier Postulaten beruht:
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1. Die 4-tert.-Butylverbindung existiert so gut wie aus-
schlieBlich in der Form mit &quatorialer tert.-Butyl-
gruppe.

2. Die tert.-Butylgruppe hat keinen polaren Einflu} auf
die Reaktion.

3. Die tert.-Butylgruppe hat keinen sterischen Einflul
auf die Reaktion.

4. Die tert.-Butylgruppe verzerrt weder den Grundzu-
stand noch den Ubergangszustand der Reaktion. Sollte
sie es doch tun, so ist die Verzerrung mindestens so
weit kompensiert, daf sich die Aktivierungsenergie nicht
dndert.

Das erste Postulat ist sicher giiltig, denn die Konfor-
mationsenergie der tert.-Butylgruppe ist grofler als
5 kcal/Mol [18]. Die meisten anderen Substituenten
sind im Vergleich zu dieser Gruppe klein, und man darf
daher annehmen, daBl 4-tert.-Butylderivate tatsdchlich
1n den Konformationen (3a) und (3¢) vorliegen.

Auch das zweite Postulat (Abwesenheit polarer Ef-
fekte) diirfte giiltig sein, denn Cyclohexancarbonsdure
und ihr trans-4-tert.-Butylderivat haben ganz dhnliche
pK,-Werte (7,82 bzw. 7,79 in Dimethylformamid/
Wasser). Hitte die tert.-Butylgruppe einen ins Gewicht
fallenden polaren Effekt, so miiite er sich auf jeden Fall
in der Aciditit der Sdure bemerkbar machen. Es sei
allerdings darauf hingewiesen, daf3 Substituenten in 3-
Stellung einen polaren FinfluB ausiiben kdnnen [60],
im Gegensatz zu Substituenten an C-4.

Die Giiltigkeit des dritten Postulates (keine sterischen
Effekte) erkennt man am besten an Hand von Molekiil-
modellen.

Auf schwachen Fiiflen steht wahrscheinlich das vierte
Postulat (keine Verzerrungen). Da Ubergangszustinde
verhiltnismiBig energiereich sind, treten in ihnen sehr
wahrscheinlich Verzerrungen auf. Besonders wenn eine
Reaktion direkt am Ring stattfindet (Oxydation eines
Alkohols, Sy1- oder Sy2-Substitution bei Cyclohexyl-
tosylaten), braucht die Annahme, Grund- und Uber-
gangszustand wiirden bei der unsubstituierten Verbin-
dung und beim 4-tert.-Butylderivat in gleicher Weise
von der Verzerrung betroffen, nicht immer giiltig zu
sein. Die kinetische Methode ist denn auch mit diesem
Argument kritisiert worden [61]. Man hat darauf hinge-
wiesen, dalB3 die freie Aktivierungsenergie fiir die Solvo-
lyse des unsubstituierten Cyclohexyltosylates zwischen
den Werten fiir die Solvolyse der cis- und trans-4-tert.-
Butylderivate liegt, da} gleiches aber weder fiir die En-
thalpie noch fiir die Entropie der Aktivierung gilt, und
daB die Giiltigkeit der Winstein-Holness- (oder Eliel-
Lukach-) Beziehung hier einem zufilligen Temperatur-
effekt zuzuschreiben ist.

Neuere Untersuchungen {62] des sekundéiren Isotopen-
effektes bei der Solvolyse von [2.2.6.6-D4}-Cyclohexyl-
tosylaten und -brosylaten [¥] sprechen dafiir, dal die
[60] H. van Bekkum, P. E. Verkade u. B. M. Wepster, Proc.,
Kon. nederl. Akad. Wetensch. Ser. B 64, 161 (1961).

1611 H. Kwart u. T. Takeshita, ). Amer. chem. Soc. 86, 116}
(1964). Siehe auch W. Hiickel u. M. Hanack, Liebigs Ann. Chem.
616, 18 (1958).

[62] V. J. Shiner u. J. Jewett, J. Amer. chem. Soc. 87, 1382, 1383
(1965); W. H. Saunders u. K. T. Finley, ibid. 87, 1384 (1965).

[*] Tosyl= p-Toluolsulfonyl, Brosyl = p-Brombenzolsuifonyl.

Angew. Chem. | 77, Jahrg. 1965 | Nr. 17[18



cis-4-tert.-Butylverbindung einen sesselformigen Uber-
gangszustand, das trans-Isomer dagegen wahrscheinlich
einen wannenformigen Ubergangszustand durchliuft,
Uberraschenderweise scheint auch bei der Solvolyse der
unsubstituierten Verbindung ein wannenférmiger Uber-
gangszustand aufzutreten. Auch die Reaktion des Cyclo-
hexyltosylates und seiner cis- und trans-4-tert.-Butyl-
derivate mit Thiophenolat birgt Komplikationen in sich
[63]. Wihrend die Geschwindigkeitskonstante fiir die
Reaktion der unsubstituierten Verbindung (18,8
103 I'Mol~1-sec™1) zwischen den Werten fiir die cis-
und trans-4-tert.-Butylderivate (73,4 > 10=5 bzw. 1,72 -
1075) liegt, ist das Verhéltnis von Eliminierung zu Sub-
stitution fiir die unsubstituierte Verbindung gréfier
(0,60) als fiir beide 4-tert.-Butylderivate (cis: 0,45 ; trans:
0.39).

Komplikationen dieser Art entstehen vermutlich beson-
ders in den (energiereichen) Ubergangszustinden und
belasten die kinetische Methode daher stirker als andere
Verfahren. Dennoch ergibt die kinetische Methode mit
4-tert.-Butylverbindungen als Modellen so oft (—AG °)-
Werte, die mit den Resultaten anderer Methoden iiber-
einstimmen, dal} eine bloBe Zufilligkeit wohl ausge-
schlossen ist. Wie bei der Gleichgewichtsmethode, gilt
Gleiches nicht immer fiir 3-tert.-Butylverbindungen,
woraus abermals folgt, da3 etwaige Verzerrungen in
monosubstituierten Cyclohexanen und in den entspre-
chenden 4-tert.-Butyl- oder 4-Alkyl-Derivaten gleich-
wertig sind, nicht aber notwendigerweise in den 3-Alkyl-
derivaten. Einige Daten aus neueren Arbeiten [59]
zeigen dies (Tabelle 2). Man erkennt, dafl die Acety-
lierungsgeschwindigkeiten der verschieden substi-
tuierten Cyclohexanole mit analoger Konformation
nicht konstant sind. Fiir AGJ 4, 14Bt sich mit Hilfe der
4-tert.-Butylderivate ein Wert ermitteln, der mit ande-
ren Werten in der Literatur iibereinstimmt. Dies gilt
nicht fiir die cis-3.5-Dimethylderivate, die AGQ . ~ 0,
d.h. einen Wert ergeben, der keinen physikalischen Sinn
hat.

Aufler dieser grundsitzlichen Komplikation hat die ki-
netische Methode auch noch eine technische Schwierig-
keit, die besonders bei der Hydrolyse des Cyclohexan-

Tabelle 2. Geschwindigkeitskonstanten fiir die Acetylierung substi-
tuierter Cyclohexanole bei 25 °C [59]. Acetylierungsmittel: Essigsaure-
anhydrid/Pyridin. Die Geschwindigkeitskonstante fiir Cyclohexanol
selbst ist k = 8,6.- 10~51 Mol~! sect.

Aquatoriale Alkohole k - 105{I-Mol~lsec~!]

trans-4-tert.-Butylcyclohexanol 10,8
cis-3-tert.-Butyleyclohexanol 10,55
cis-3-Isopropyleyciohexanol 10,85
cis-3-Methylcyclohexanol 10,85
cis-3,3,5-Trimethylcyclohexanol 12,2
cis, cis-3,5-Dimethylcyclohexanol 13,1
cis-3-Methyl-cis-5-isopropylcyclohexanol 12,4
cis-3-Methyl-cis-5-tert.-butylcyclohexanol 11,5
cis,cis-3, 5-Di-tert.-butylcyclohexanol 11,3

Axiale Alkohole

cis-4-tert.~-Butylcyclohexanol 2,92
trans-3-tert.-Butylcyclohexanol 3,38
trans,trans-3,5-Dimethylcyclohexanol 3,37
trans,trans-3-Methyl-5-isopropylcyclohexanol 3,41
trans,trans-3,5-Di-tert.-butylcyclohexanol 4,14

[63] E. L. Eliel u. J. West, unverdffentlicht.
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carbonsiure-dthylesters deutlich wird: Wenn k und k,
oder k, sehr nahe beieinanderliegende Werte sind, ist
entweder der Zihler oder der Nenner in der Gleichung
fir K eine kleine Differenz groBler Zahlen, so daf3 man
fir K nur eine geringe Genauigkeit erreicht. Diese
Schwierigkeit tritt immer dann auf, wenn ein mono-
substituiertes Cyclohexan bevorzugt in der dquatorialen
Konformation vorliegt, d.h. wenn der Substituent sehr
groB ist, denn in diesem Fall haben k und k. sehr dhn-
liche Werte. Die Athoxycarbonylgruppe ist ein Beispiel.
Ein besseres Ergebnis wiirde man mit einem System er-
zielen, bei dem k etwa in der Mitte zwischen k_ und k,
liegt. Die Formeln (/5a) und (15b) zeigen ein Beispiel.

C02C2H5 CH3
HsC, = mCOZCz}g
(15a) (15b)

Hier hat die Athoxycarbonylgruppe in der Methyl-
gruppe ein Gegengewicht, und das Gleichgewichtsge-
misch besteht zu etwa gleichen Teilen aus den beiden
Konformeren. Aus der Geschwindigkeitskonstante der
Verseifungsreaktion (k = 2,65« 10-4 1-Mol-l'sec™1) er-
hélt man leicht die Gleichgewichtskonstante

K = (k,~ K)/tk -k = 0,38

und daraus AGj] = 0,57 kcal/Mol. Nimmt man Additivi-
tat der freien Konformationsenergien an (die Giiltigkeit
dieser Annahme wurde im Abschnitt VI diskutiert) so
gilt:

AG? = AG%OZCZHFAG((’:HJ
oder

AGY

‘ -0 a
C0o,CoH; = AG] + AGey,

Mit AGgy, = —1,7 keal/Mol erhélt man dann
AGEo.c,m, = —1-13 keal/Mol

in sehr guter Ubereinstimmung mit oben schon ge-
nannten Werten.

Weitere Uberlegungen zeigen,daB man mit cis-4-Methyl-
cyclohexan-Derivaten und mit AGZy, = 1,7 kcal/Mol
genauere Werte fiir die Konformationsenergien erhilt
als mit monosubstituierten Cyclohexanen, sobald die
(—AG9)-Werte groBer sind als 0,85 kcal/Mol. Einige
mit der kinetischen Methode ermittelte Konformations-
energien, z. B. fiir die Aminogruppe in protonenhaltigen
Losungsmitteln [33), hitten sich ohne Zuhilfenahme des
cis-4-Methylderivates nicht bestimmen lassen.

Gelegentlich ist ein Verfahren angewendet worden, das der

kinetischen Methode dhnelt, aber mit Gleichgewichtskon-
stanten statt Geschwindigkeitskonstanten arbeitet. Hier gilt

K = NK, + NK_,

wobei K, K. und K, die Gleichgewichtskonstanten fiir die
monosubstituierte Verbindung und fir ihre trans- bzw. cis-
4-tert.-Butylderivate sind. Die Bestimmung von —AG&q,y
aus pK-Daten (die im wesentlichen Gleichgewichtskonstan-
ten einer Dissoziation sind) gehort hierher; sie wird im nich-
sten Abschnitt beschrieben.

793



D. Physikalische Methoden

Da einige physikalische Eigenschaften substituierter
Cyclohexane durch die dquatoriale oder axiale Stellung
des Substituenten beeinflut werden, kann man umge-
kehrt aus entsprechenden Daten auf die Konformation
schlieBen. So hat man mit Hilfe der Elektronenbeugung
am Chlorcyclohexan [64] und am Fluorcyclohexan [65]
die Lage des Konformationsgleichgewichtes ermittelt.
Fiir Cyclohexane mit Carboxyl- oder Carboxylat-Grup-
pen [36,60,66], Amino-, Dimethylamino-, Ammorium-
oder Dimethylammonium-Gruppen [67] sowie mit
Mercaptan- oder Mercaptid-Gruppen [68] ist die Lage
der Konformationsgleichgewichte aus pK-Messungen
abgeleitet worden. Bestimmungen der Dipolmomente
gestatteten die Konformationszuordnung beim trans-
1.2-Dibromcyclohexan [69] und bei den 2-Halogen-
cyclobexanonen [70], deren Konformationen sich auch
aus der optischen Rotationsdispersion [71] und aus den
UV-Spektren [72] ermitteln lieBen. Messungen der Kerr-
Konstante sind verwendet worden [73], um fiir Brom-
cyclohexan die Lage des Konformationsgleichgewichtes
zu finden, doch scheint diese Methode weniger zuver-
lassig zu sein.

Alle diese Verfahren sind auf Spezialfille beschrinkt.
Hingegen hat man in der IR- und NMR-Spektroskopie
zwel recht allgemein anwendbare Methoden zur Kon-
formationsanalyse. Das IR-Spektrum eines substi-
tuierten Cyclohexans, CgHy1X, ist bei dquatorialer Stel-
lung des Substituenten X normalerweise anders als bei
axialer Stellung. Insbesondere liegt die Bande der C—X-
Valenzschwingung fiir 4quatoriales X um 10 bis 55 cm™!
bei hoheren Frequenzen als fiir axiales X. Im Spektrum
eines beweglichen Systems, z.B. (/a) = (1b), findet man
infolge des Franck-Condon-Prinzips (Dauer einer
Schwingungsidnderung < Dauer der Konformations-
dnderung) die Valenzschwingungsbanden sowohl fiir
axiales als auch fiir dquatoriales X und kann aus dem
Intensitatsverhiltnis die Konstante K fiir das Konfor-
mationsgleichgewicht ermitteln. Dafiir gibt es zwei Ver-
fahren:

[64] . A. Atkinson, Acta chem. scand. 153, 599 (1961).

[65] P. Andersen, Acta chem. scand. /6, 2337 (1962).

[66] R. D. Stolow, ). Amer. chem. Soc. 8/, 5806 (1959); M. Tichy,
J. Jond$ u. J. Sicher, Collect. czechoslov. chem. Commun. 24,
3434 (1959).

{671 J. Sicher, J. Jond¥ u. M. Tichy, Tetrahedron Letters 1963,
825.

[68] H. Boa:, unverdffentlicht; vgl. B. P. Thill, Ph.D. Disserta-
tion, University of Notre Dame, 1964,

[69]1 3. Kwestroo, F. A. Meijer u. E. Havinga, Recuci! Trav. chim.
73, 7U7 (1954); K. Kozima, K. Sakashita u. S. Maeda, J. Amer.
chem. Soc. 76, 1965 (1954); P. Bender, D. L. Flowers u. H. L.
Goering,J. Amer. chem. Soc. 77, 3463 (1955); E. C. Wessels, Dis-
sertation, Universitit Leiden (Holland), 1960.
[70] a) W. D. Kumler u. A. C. Huitric, J. Amer. chem. Scoc. 78,
3369 (1956); b) N. L. Allinger, J. Allinger, L. A. Freiberg, R.F.
zajau. N. A. LeBel,J. Amer. chem. Soc. 82, 5867 (1960); c) 4. S.
Kende, Tetrahedron Letters 7959, Nr. 14, S. 13.

{711 C. Djerassi, L. E. Geller u. E. J. Eisenbraun,]. org. Chemistry
25, 1 (1960).

[721 J. Allinger u. N. L. Allinger, Tetrahedron 2, 64 (1958); N. L.
Allinger u. J. Allinger, J. Amer. chem, Soc. 80, 5476 (1958). Siche
auch [70b].

[731 C. G. LeFevre, R.J. W. LeFévre, R. Roper u. R. K. Picereuns,
Proc. chem. Soc. (London) /960, 117.
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a) Man bestimmt das Verhdltnis A_/A, der Extink-
tionen (d.h. der integrierten Intensititen) der Valenz-
schwingungsbanden fiir dquatoriales und axiales X als
Funktion der Temperatur. Mit der Annahme, daB die
Extinktionskoeffizienten von der Temperatur unab-
héngig sind, und mit Hilfe der vant’Hoffschen Gleichung
erhdlt man dann [74]:

AH = RTIT; [In (A,/A,)T2 ~ In (A /A )Ti}/Tz - Ti]

Da AH normalerweise nicht sehr groB ist (< 1 kcal/Mol
fiir die meisten polaren Substituenten), dndern sich die
Intensititen der IR-Banden mit der Temperatur nur
wenig, und man ist auf groBe Temperaturunterschiede
und genaue Messungen der Intensititen angewiesen.
Das Verfahren ist daher experimentell nicht einfach und
verhdltnismaBig wenig angewendet worden.

b) Prinzipiell lieBe sich die Menge e¢ines Konformeren
im Konformationsgleichgewicht und damit die freie
Konformationsenergie auch direkt aus der Intensitit
der IR-Banden ermitteln, wenn die Extinktionskoeffi-
zienten bekannt wiren, denn es gilt:

K = NN, = c,A e A,

wobei ¢, und ¢, die molaren Extinktionskoeffizienten
bei ‘dquatorialem bzw. axialem Substituenten sind. Es
ist vorgeschlagen worden {75], ¢, und ¢, aus der Intensi-
tit der C—X-Valenzschwingungsbanden im IR-Spek-
trum der konformativ homogenen trans- und cis-4-tert.-
Butylderivate zu ermitteln. Noch ist dieser Vorschlag
nicht viel mehr als die Annahme, da3 die 4-tert.-Butyl-
gruppe den Extinktionskoeffizienten der C—X-Bande
(X an C-1) nicht beeinfluBBt, Das Verfahren versagte bei
seiner ersten Anwendung auf die axiale C-0O-Valenz-
schwingung des Cyclohexanols [75a}, und auch aus der
Bande fiir die #dquatoriale C—O-Valenzschwingung
[75a,76] ergaben sich fir die OH-Gruppe Konforma-
tionsenergien zwischen 0,29 und 0,41 kcal/Mol, d.h.
Werte, die unter der als giiltig angesehenen Zahl von
0,6 kcal/Mol  (in  protonenfreien = LOsungsmitteln)
liegen. Moglicherweise ist diese Schwierigkeit aber
gar nicht in der Methode begriindet, sondern darin, dafl
es schwierig ist, beim Cyclohexanol eine reine dqua-
toriale C—0O-Valenzschwingungsbande zu erkennen [77].
Es konnte sein, daB die Bande bei 1069 cm™1, die zur
Auswertung benutzt wurde, auch Geriistschwingungen
enthilt.

Aus der Temperaturabhingigkeit der IR-Bande errech-
net man fiir die freie Konformationsenthalpie der OH-
Gruppe AH® = 0,31 bis 0,41 kcal/Mol [78]. Dieser
Wert ist nicht notwendigerweise zu klein, denn AS® fiir
die OH-Gruppe ist wahrscheinlich nicht gleich Null.

[74] Siehe [14], S. 130, sowie [8b].

[75] a) R. A. Pickering u. C. C. Price, J. Amer. chem. Soc. 80,
4931 (1958); b) R. G. Haber, persbnliche Mitteilung.

[76] G. Chiurdoglu u. W. Masschelein, Bull. Soc. chim. belges 69,
154 (1960); 70, 29 (1961).

[771 Anita H. Lewin, Ph.D. Dissertation, University of California,
Los Angeles, 1963,

{781 a) G. Chiurdoglu, L. Kleiner, W. Masschelein u. J. Reisye,
Bull. Soc. chim. belges 69, 143 (1960); by J. Masschelein, J. mole-
cular Spectroscopy /0, 161 (1963).
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Nimmt man ndmlich an, daf} eine dquatoriale OH-
Gruppe im Extremfall drei durch Rotation um die C—-O-
Bindung unterschiedene Konformationen gleicter
Energie hat, wihrend fir eine axiale OH-Gruppe nur
zwei dieser Konformationen energetisch gleichwertig
sind (bei der dritten Konformation weist das H-Atom
ins Innere des Ringes, was im Grenzfall eine so hohe
Energie verlangt, daB man diese Konformation aus-
schlielen kann), so unterscheiden sich dquatoriale und
axiale Form in der Entropie um Rin3—RIn2 = 0,81 cal-
Mol~1-Grad 1, und fiir

(3]
AGQ,; = AH - TAS

errechnet man 0,55 bis 0,65 kcal/Mol, was mit den Er-
gebnissen anderer Messungen in protonenfreien 1o-
sungsmitteln tibereinstimmt.

Fiir Chlorcyclohexan {32a] und Bromcyclohexan [79] findet
man mit der zweiten IR-Methode (direkte Auswertung der
Banden-Intensititen mit Hilfe der Extinktionskoeffizienten)
Konformationsenergien von 0,40 kcal/Mol bzw. 0,46 kcal/
Mol, die mit anders ermittelten Werten tibereinstimmen. Aus
der Temperaturabhingigkeit der Intensitdten ergibt sich fiir
AH ° bei der Chlorverbindung ein brauchbarer Wert [78a,80],
withrend die Zahl fiir die Bromverbindung (0,2 kcal/Mol) et-
was zu niedrig liegt [78a). DaB hier ein Entropieunterschied
zwischen axialer und dquatorialer Form vorliegt, ist unwahr-
scheinlich.

Besonders brauchbar und offenbar auch zuverlissig ist
die Messung relativer Intensitdten von O-H-
Valenzschwingungsbanden in den Spektren 2-substi-
tuierter Cyclohexanole, deren eine Form eine Wasser-
stoffbriicke bilden kann. Diese Methode ist ange-
wendet worden, um die Lage des Konformationsgleich-
gewichtes bei trans-1,2-Cyclohexandiolen und trans-
2-Aminocyclohexanolen (/6) zu bestimmen [81].

[ = N

R OH
(16a) (16b)

Eine der leistungsfahigsten Methoden zur Untersuchung
von Struktur und Stereochemie organischer Verbindun-
gen ist die NMR-Spektroskopie. Es nimmt daher
nicht wunder, dafl diese Methode auch intensiv zum
Studium von Konformationsproblemen benutzt wor-
den ist. Da dieses Thema Gegenstand eines besonderen
Fortschrittsberichtes in dieser Zeitschrift ist [82], sei
hier die Anwendung der NMR-Spektroskopie zur
Untersuchung von Konformationsgleichgewichten nur
kurz diskutiert.

Axiale und dquatoriale Protonen (dhnliches gilt fiir an-
dere NMR-aktive Kerne wie Fluor) unterscheiden sich
in der chemischen Verschiebung ihrer NMR-Signale
um 20 bis 40 Hz (bei 60 MHz), wenn ihre chemische

{791 F. R. Jensenu. L. H. Gale, J. org. Chemistry 25, 2075 (1960).

[80] K. Kozima u. K, Sakashita, Bull. chzm. Soc. Japan 3/, 796
(1958).

[811 J. Pitha, J. Sicher, F. Sipos, M. Tichy u. S. Vasickova, Proc.
chem. Soc. (London) /963, 301.

[82] H. Feltkamp u. N. C. Franklin, a) Angew. Chem. 77, 798
(1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, Nr. 9 (1965); b) siehe
auch Liebigs Ann. Chem. 683, 55 (1964).
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Umgebung ansonsten gleich ist. Das Signal des axialen
Protons erscheint gewohnlich bei hoherer Feldstirke.
Auch in der Aufspaltung durch Spin-Spin-Koppelung
unterscheiden sich die beiden Signale, denn ein axiales
Proton kann sowohl mit benachbarten axialen (oder
anti-stdndigen) Protonen (J,, ~ 9 Hz) als auch mit
dquatorialen (oder windschief stehenden) Protonen
(Je,a = 3 Hz) koppeln, wihrend ein 4quatoriales Pro-
ton nur mit seinen windschief stehenden Nachbarn kop-
peln kann. Als Ergebnis ist dic Halbwertsbreite des
Signals eines dquatorialen Protons mit etwa 7 Hz deut-
lich kleiner als die Halbwertsbreite des Signals eines
axialen Protons (ca. 22 Hz). Wie im IR-Spektrum, sollte
ein Proton in einem beweglichen Cyclohexan-System
(z.B. das Proton >CHX in C¢H{;X) also auch im
NMR-Spektrum zwei Signale haben: eines fiir axiale
Stellung bei dquatorialem X und eines fiir dquatoriale
Stellung bei axialem X. Dies ist jedoch nicht der Fall.
Da der Frequenzunterschied zwischen beiden Signalen
nur etwa 30 Hz betrigt, die beiden Sesselformen des
Cyclohexan-Systems aber mehr als tausendmal in der
Sekunde ineinander iibergehen, wechselt das Proton in
der Zeit, die zwischen der Erzeugung der beiden hypo-
thetischen NMR-Signale verstreicht, mehrmals zwischen
axialer und dquatorialer Stellung, so daB man nur ein
Durchschnittssignal beobachtet,

Dennoch gibt es zwei Wege, um NMR-spektroskopisch
die lLage von Konformationsgleichgewichten zu be-
stimmen. Man kann den Ubergang dquatorial = axial
verlangsamen, indem man die Temperatur erniedrigt.
Bei etwa —67 °C ist die Frequenz der Sessel = Sessel-
Umwandlung von gleicher GroBenordnung. wie die
chemische Verschiebung zwischen den Signalen eines
axialen und eines Aquatorialen Protons, Infolgedessen
wird das urspriingliche Durchschnittssignal in zwei Si-
gnale aufgespalten. (Aus der Form des Signals bei Tem-
peraturen in der Nihe dieses Aufspaltungspunktes sind
die frither fiir die Sessel-Sessel-Umwandlung genannten
Aktivierungsparameter abgeleitet worden.) Bei Tempe-
raturen weit unterhalb des Aufspaltungspunktes enthélt
das Spektrum dann zwei klar getrennte Signale, deren
Fldchenverhiltnis direkt ein MaB fiir das Mengenver-
héltnis von dquatorialer und axialer Konformation bei
der Mefitemperatur ist. Diese Methode ist theoretisch
cinwandfrei, experimentell aber aus zwei Griinden
schwierig: erstens sind genaue NMR-Messungen bet
einer gegebenen Temperatur weit unter 25 °C nicht ein-
fach (Schwierigkeiten bei der Messung und Konstant-
haltung der Temperatur; Verbreiterung der NMR-
Signale bei steigender Viscositidt der Probelosung; ab-
nehmende ILoslichkeit der Probe), und zweitens liegt
das Konformationsgleichgewicht bei tiefen Tempera-
turen stark zugunsten des Aquatorialen Isomers (bei-
spielsweise entspricht einer Gleichgewichtskonstante von
4 bei Raumtemperatur ein Wert von 11 bei —100 °C,
wenn man voraussetzt, daB sich AG® mit der Tempera-
tur nicht dndert). Trotzdem ist die Methode der NMR-
Spektroskopie bei tiefen Temperaturen mit Erfolg auf
Halogencyclohexane angewendet worden [83].

[83] a) A. J. Berlin u. F. R. Jensen, Chem. and Ind. /960, 998;

b) L. W. Reeves u. K. O. Stromme, Canad. J. Chem. 38, 1241
(1960).
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Experimentell einfacher ist es, die Lage eines Konfor-
mationsgleichgewichtes aus der Frequenz zu ermitteln,
bei der das Durchschnittssignal des Protons bei
Raumtemperatur erscheint. Diese Frequenz hiangt di-
rekt von der Lage des Gleichgewichtes ab, und man
kann zeigen, daf} gilt [84]:

v = Npvy + Nev,

wobei N, und N, die Molenbriiche fiir axiale und d4qua-
toriale Konformation, v, und v, die chemischen Ver-
schiebungen fiir die Signale eines bestimmten Protons
(z.B. CHX) in diesen Konformationen und v die
chemische Verschiebung fiir das Durchschnittssignal
desselben Protons sind. Offensichtlich ist diese Glei-
chung der Winstein-Holness-Beziechung (siehe oben)
vollkommen analog und kann daher in der Form

K = (v, —v)/(v = v,)

€

geschrieben werden [53, 85]. Um diese Gleichung an-
wenden zu kénnen, muBl man v, und v, kennen. Beide
erhdlt man entweder durch Messungen bei tiefen Tem-
peraturen [83a, 86] (siche oben) oder mit Hilfe von
Modellverbindungen, z.B. mit 4-tert.-Butylderivaten, in
denen die Konformationen fixiert sind [32--34, 53, 85,
87, 88]. Die Verwendung solcher Mcdelle setzt jedoch
voraus, daf3 die 4-tert.-Butylgruppe die chemische Ver-
schiebung nicht beeinflult. Im Gegensatz zu einer kiirz-
lich erschienenen Arbeit [89] scheint diese Voraussetzung
fur das Paar Cyclohexanon-dimethylketal/4-tert.-Butyl-
derivat zuzutreffen: das durchschnittliche Signal der
Methylgruppen im unsubstituierten Dimethylketal
(—183,9 Hz bei 60 MHz) liegt innerhalb der Meclige-
nauigkeit genau in der Mitte zwischen den Signalen der
Ketal-Methylgruppen im 4-tert.-Butylderivat (—182,9
und —184,9 Hz) [90]. Aus der chemischen Verschiebung
des CHOH-Signals in verschieden substituierten Cyclo-
hexanolen [91] lassen sich keine endgiiltigen Schliisse

Tabelle 3. Kkonformationsgleichgewicht von 4-tert.-Butyl-chlorcyclo-
hexan und Chlorcyciohexan in Schwefelkohlenstoft.

Verbindung NMR-Signal i;Af;lM 1 Lit.

ve [Hz] | v [Hz] | va [Hz] cal/Me
tert - . _ _5 2

4-tert.-Butyl 218,2 231,9 5?,9 0.42 [32a]

chlorcyclohexan | (25°C) 25°C) 25°C)

Chlorcyclohexan | —-224 —233.3 —265,8 0,48 [a} [83a]
( 81°C)| (25°C) (—81°C)! (0,74) [b] -
—2274 -—236,1 - 266,4

y : : 0,73 33b]

(-91°0O)| (25°C) | ( 91°C) 1P] [83p)

fa] Extrapolierter Wert, Extrapolationsverfahren nicht genannt.
b} Roher Wert.

[84) H. 8. Gutowsky u. A. J. Suika, J. chem. Physics 27, 1688
(1953).

1851 E. L. Eliel, Chem. and Ind. 71959, 568.

[86) E. A. Allan, E. Premuzic u. L. W. Reeves, Canad. J. Chem.
41, 204 (1963).

[87] 4. H. Lewin u. S. Winstein, J. Amer. chem. Soc. 84, 2464
(1962).

[88]1 E. L. Eliel u. B. P. Thill, Chem. and Ind. 1963, 88.

[89] M. Anteunisu. D. Tavernier, Tetrahedron Letters 1964, 3949,
[90} E. L. Eliel, M. Giunni u. R. J. L. Martin, unveroffentlicht.
[91} E. L. Eliel, M. Gianni, T. H. Williams u. J. B. Stothers, Te-
trahedron Letters 1962, 741.
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ziehen, doch deuten sie an, daB eine 4-tert.-Butylgruppe
vielleicht doch einen kleinen EinfluB hat. Gleiches er-
kennt man aus den Zahlen in Tabelle 3 fiir das Paar
Chlorcyclohexan/4-tert.-Butylderivat. Uberraschender-
weise aber errechnet man aus den Werten fiir die 4-tert.-
Butylverbindung einen besseren AG°-Wert als aus den
bei tiefen Temperaturen an der unsubstituierten Verbin-
dung gemessenen chemischen Verschiebungen.

Zu den Schwierigkeiten der NMR-Methode gehért die Tat-
sache, daB} die entscheidenden Signale infolge weitgehender
Koppelung sehr breit sind, so daB sich ihre Positionen schlecht
ermitteln lassen. Wesentlich geringer ist diese Schwierigkeit,
wenn man {2,2,6,6-D4]-Cyclohexane (17) verwendet, in denen
die Koppelung sechsmal kleiner ist [32b, 34, 87]. Der Versuch

X
D D
D D (17)

[32a], das gleiche Ziel einfacher durch das Verfahren der
Doppelresonanz (Sattigung aller Ringprotonen aufler >CHX)
zu erreichen, schiug fehl, da die chemische Verschiebung
des Signals fiir das >CHX—Proton von der zur Satti-
gung der librigen Protonen notwendigen Feldstirke abhingt.
Zwar lieB sich aus Messungen bei verschiedenen Feldstarken
auf die Feldstirke Null extrapolieren, doch ist die damit ver-
bundene Ungenauigkeit von gleicher GréBenordnung wic die
Ungenauigkeit der Signalmessung bei der einfachen NMR-
Spektroskopie.

Es sei hier erwihnt, daBl die genaueste Messung der Energie-
barriere fiir die Ringinversion beim Cyclohexan [27] NMR-
spektroskopisch mit [D11]-Cyclohexan gelang.

Wihrend die Signalverbreiterung durch Spin-Spin-Koppelung
normalerweise die NMR-spektroskopische Bestimmung der
Lage eines Konformationsgleichgewichtes erschwert, ist sie
andererseits auch verwendet worden, um solche Gleichge-
wichte zu untersuchen [92,93]. Das Prinzip ist hier, daB bei
einem rasch umklappenden Cyclohexanring die Signalver-
breiterung — ebenso wie die Lage des Signals — ein Durch-
schnittswert aus den Verbreiterungen fiir das axiale und das
aquatoriale Konformer ist. Kennt man also diese, so 1aBt sich
aus der Breite des Durchschnittssignals die Lage des Konfor-
mationsgleichgewichtes ableiten. Dieses Verfahren wird in
einer weiteren Ubersicht diskutiert [82].

E. Zusammenfassung

Alle zur Untersuchung von Konformationsgleichge-
wichten angewendeten Verfahren stimmen in mancher
Hinsicht iiberein. In den meisten Fallen wird irgendeine
Eigenschaft des beweglichen Systems (Reaktionsge-
schwindigkeit, Gleichgewichtskonstante, physikalische
Eigenschaften) mit der gleichen Eigenschaft eines kon-
formativ fixierten oder bevorzugt in einer Konforma-
tion vorliegenden Systems verglichen. Ist X die Eigen-
schaft des beweglichen Systems und verwendet man die
Indices a und e zur Kennzeichnung eines axialen bzw.
dquatorialen Modells, so gilt in vielen Féllen:

[92] F. A. L. Anet, ). Amer. chem. Soc. 84, 1053 (1962).

[93] ay H. Feltkamp u. N. C. Franklin, J. Amer. chem. Soc. 87,
1616 (1965); b) H. Feltkamp, N. C. Franklin, K. D. Thomas u.
W. Briigel, Liebigs Ann. Chem. 683, 64 (1965).
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d.h. die Eigenschaft des beweglichen Systems setzt sich
im Verhiltnis der Molzahlen aus den Eigenschaften der
Konformeren zusammen. Daraus folgt dann fiir die
Gleichgewichtskonstante:

K = (X, — X)X - X).

Um brauchbare Resultate zu erhalten, miissen die Mo-
delle, mit denen man X, und X, bestimmt, sorgfiltig
ausgewdhlt werden. In den meisten Fillen hat man die
4-tert.-Butylderivate verwendet, und die Ergebnisse
zeigen im allgemeinen ein betrichtliches Maf an Uber-
einstimmung.

Es gibt aber keine Garantie dafiir, daB} solche Modell-
systeme immer sinnvoll sind. Die einzige Methode zur
Untersuchung von Konformationsgleichgewichten, ge-
gen die von der Theorie her kein Einwand besteht, ist
die Verwendung des beweglichen Systems selbst. Dieses
wird entweder ,eingefroren®, indem man die Ring-
inversion durch Abkiihlen verlangsamt (NMR-Spektro-
skopie bei tiefen Temperaturen), oder an Hand einer
Eigenschaft (z.B. IR-Absorption) analysiert, deren Ein-
stellungsgeschwindigkeit grof ist im Verhéltnis zur Ge-
schwindigkeit der Ringinversion.

Neuerdings ist ein Verfahren entwickelt worden [94], bei dem
nicht die Eigenschaften X, und Xe der reinen Konformeren
bestimmt werden, sondern bei dem man AH ° aus der Ande-
rung der durchschnittlichen Eigenschaft X (hier: Amplitude
der optischen Rotationsdispersion) mit der Temperatur er-
mittelt. Genauigkeit und Giiltigkeitsbereich dieses Verfahrens
sind noch nicht bekannt.

VIII. Kiinftige Entwicklungen

Es mag passend (aber auch riskant) sein, diese Ubersicht
mit einem Blick auf etwaige kiinftige Entwicklungen
abzuschlieBen.

LiBt man filr den Augenblick die Moglichkeit prin-
zipieller Neuerungen auBer Betracht, so ist vor allem
die genauere Berechnung von Konformationsgleich-
gewichten zu erwarten, sobald Versuche mit Molekular-
strahlen zuverldssigere Werte fiir die van-der-Waals-
Radien ergeben haben und sobald schnelle Rechenma-
schinen in geniigender Zahl zur Verfiigung stehen.

Auf halb-theoretischem Gebiet diirften AH®- und AS°-
Werte in groflerer Zahl bestimmt werden, woraus sich
eingehendere Kenntnisse iiber die Entropieunter-
schiede zwischen dquatorial und axial substituierten
Cyclohexanen ergeben sollten. In diesem Zusammenhang
ist vielleicht ein Wort der Vorsicht am Platz: thermo-
dynamische Unterschiede zwischen Konformeren sind
im allgemeinen recht gering, so daB es schwierig sein
wird, AH® und AS° genau zu messen. Die Leichtigkeit,
mit der man solche Daten aus AG°-Messungen bei zwei
Temperaturen errechnen kann, triigt. Ohne Zweifel
werden so ermittelte Zahlen in der Literatur erscheinen

[94] A. Moscowitz, K. Welleman u. C. Djerassi, J. Amer. chem,
Soc. 85, 3515 (1963).
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und spéter als ungeniigend empfunden werden. Die zu-
verldssige Bestimmung von AH° und AS° fir Konfor-
mationsdnderungen diirfte genaue Gleichgewichts-
messungen bei mindestens vier, wahrscheinlich sogar bei
finf oder sechs Temperaturen in einem Temperaturbe-
reich von 100 °C erfordern. Auf jeden Fall sollte jede
Veroffentlichung zu diesem Thema eine sorgfiltige
Fehlerberechnung enthalten.

Experimentell wird man AG®-Werte fiir weitere
charakteristische Gruppen messen (solche Werte fehlen
u.a. noch fir ~-CHO, —COR und —-CH-CH3;). Neue
Methoden diirften hier entwickelt werden, so etwa die
Auswertung der chemischen Verschiebung des OH-Si-
gnals im NMR-Spektrum [46]. Auch wire ein sorgfilti-
ges Studium der Losungsmittelabhidngigkeit von Kon-
formationsgleichgewichten, besonders bei Anwesenheit
polarer und wasserstoffbriicken-bildender Substituen-
ten, erwiinscht, Die Untersuchung von Konformations-
gleichgewichten 1.1-, 1.2-; 1.3- und 1.4-disubstituierter
Cyclohexane sollte zeigen, wie weit sich die AG°-Werte
additiv verhalten (siehe oben).

Kaum beriihrt worden sind bisher Konformationsgleich-
gewichte bei Heterocyclen. Kiirzlich erschienene
Arbeiten [95] {iber die Konformationen von Piperidin
und N-Methylpiperidin ergaben, daB das einsame Elek-
tronenpaar kleiner ist als Wasserstoff und viel kleiner
als eine Methylgruppe. Noch gar nichts weill man iiber
C-substituierte Piperidine und nur wenig ist bekannt
liber das Tetrahydrepyran [96] - das Grundgeriist der
pyranoiden Zucker — und uber das 1.3-Dioxan [97al].
Manche Heterocyclen sind nur unter dem Gesichts-
punkt der Energiebarriere fiir die Sessel-Sessel-Um-
wandlung [97b, 98] untersucht worden, so daB hier noch
ein grofles Gebiet brachliegt. Auch fiir die Naturstoff-
chemie, z.B. die Chemie der Zucker, werden Konforma-
tionsbetrachtungen weiterhin eine grofle Rolle spielen;
einige Untersuchungen an Hexopyranosen und Cycliten
[99] liegen hier bereits vor.
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mannigfaltige Anregungen und ldeen. Seine Arbeiten
wurden finanziell unterstiitzt vom Petroleum Research
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J. Sicher fiir seine detaillierte und konstruktive Kritik bei
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