
0, in ungefahr gleichen Konzentrationen vor. Hier wird 
die voluminose tert.-Butylgruppe auf Grund sterischer 
Hinderung in eine fiir die optimale Konjugation ungun- 
stige Konformation abgedreht, so daD der Konjuga- 
tionseffekt dem Bindungseffekt unterzuordnen ist. Bei 
(59) laBt sich nicht entscheiden, ob 0, und 0, oder 0, 
allein das Gleichgewichtsgemisch beherrschen. 

IV. SchluB 

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

lich die hier beschriebenen Molekule von allen anderen 
ab, die ebenfalls einer Valenzisomerisierung unterliegen. 
Die Valenzisomeren der Molekule mit fluktuierenden 
Bindungen haben nach der von uns etwas willkurlich 
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 beeinflul3t. 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 Fulle interessanter 
Experimente. 
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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 Abhangigkeit 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 konnen. 

I. Geschichtliches 

DaB der Cyclohexanring gewellt, d. h. sessel- oder 
wannenformig gebaut ist, vermutete Sachse als erster vor 
nunmehr 75 Jahren [l]. Da man die Beschrankungen. der 
Drehung um eine Einfachbindung noch nicht kannte, 
und infolge anderer MiDverstandnisse blieben Sachses 
Theorien nahezu 30 Jahre unbeachtet. Mohr [2] nahm 
sie 1918 wieder auf,und bald darauf brachten die klassi- 
schen Arbeiten von W. Huckel uber das Dekalin [ 3 ]  
und von Boeseken und Mitarbeitern iiber die Iso- 
propyliden- und Borsaure-Derivate cyclischer Diole [4] 
eine Bestatigung. Dennoch setzten sich diese Vorstel- 
lungen nur langsam durch; gelegentlich machte man in 
der Kohlenhydratchemie von ihnen Gebrauch [5 ] .  All- 
mahlich wuchs aber das Verstandnis fur Rotations- 
behinderungen, zuerst durch Untersuchungen an Di- 
phenyl-Verbindungen [6], spater auch am Athan [7], 

[ I ]  H .  Sachse, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 1363 (1890); Z. physik. 
Chem. 10, 203 (1892). 
[2] E. Mohr, J. prakt. Chem. [2] 98, 315 (1918); Ber. dtsch. chem. 
Ges. 55, 230 (1922). 
[3] W. Huckel, Liebigs Ann. Chem. 441, 1 (1925). 
[4] J.  Boeseken u. J.  van Giffen, Recueil Trav. chim. 39, 183 
(1920); J. Boeseken, ibid. 40, 553 (1921); Ber. dtsch. chem. Ges. 
56, 2409 (1923). 
[5 ]  0 .  L. Sponsler u. W. H. Dore, Colloid Sympos. Monogr. 4, 
174 (1926); H .  S. Isbell, J.  Res. nat. Bur. Standards 18,505 (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. Mills, 
ibid. 4, 884 (1926); E. E. Turner u. R .  J .  W. LeF2vre, ibid. 4 ,  831, 
883 (1926). 

von dem man heute weiD, daD es in der gestaffelten und 
nicht in der verdeckten Konformation vorliegt [*I. 
Diese Entwicklung hatte ihren Hohepunkt in den Ar- 
beiten von Mizushima [S] uber spektroskopische Eigen- 
schaften substituierter Athane, von Hassel [9] iiber die 
Beugung von Rontgen- und Elektronenstrahlen an ein- 
fachen, substituierten Cyclohexanen und von Pitzer [lo] 
uber die Gestalt und therrnodynamischen Eigenschaften 
von Cyclohexan-Derivaten. Der wirkliche Durchbruch 
kam aber erst 1950, als D. H. R. Barton in einer grund- 
legenden Veroffentlichung [l I ]  auf die Folgerungen hin- 
wies, die sich fur die Stabilitat und Reaktionsfahigkeit 
einer Verbindung aus konformativen Unterschieden er- 
geben. Diese Uberlegungen waren fur den organischen 
Chemiker von Interesse, zunachst fur den Naturstoff- 

[7] 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. 3. Howard, Physic. Rev. 51, 53 (1937). 
[*I 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 anschlieflende 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). 
[9] 0. Hassel, Tidsskr. Kjemi Bergves. Metallurgi 3, 32 (1943); 
0. Hassel u. B. Ottar, Acta chem. scand. I ,  929 (1947) ; 0. Hassel, 
Quart. Rev. (Chem. SOC. London) 7, 221 (1953). 
[lo] C. W. Beckett, K .  S. Pitzeru. R .  Spitzer, J. Amer. chem. SOC. 
69, 2488 (1947). 
[ i t ]  D. H. R .  Barton, Experientia 6, 316 (1950). 
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chemiker, dann aber auch fur denjenigen, der sich mit 
den Grundlagen molekularen Verhaltens beschaftigte, 
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 gefuhrt, an dem eine erschop- 
fende ubersicht nur noch in einem Buch gegeben wer- 
den kann. Zwei Monographien [12, 131 sind bereits er- 
schienen, und fruhere Zusammenfassungen findet man 
in anderen Arbeiten 114, 151 zitiert. 

11. Inhalt dieser Ubersicht 

Es ist klar, daI3 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 fur 
die Konformationsanalyse von besonderem Tnteresse. 
Wir werden uns hier auf sechsgliedrige, meist carbo- 
cyclische Ringe beschranken. 
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 ungunstige 
Wechselwirkungen.) In der Sesselform gibt es zwei Bin- 
dungstypen : auf- oder abwarts weisende, axial genannte 
Bindungen und auswarts weisende, aquatorial 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 konnen. Monosubstituierte Cyclohexane ( I )  
sind Beispiele. Sie konnen in zwei Konformationen ex]- 
stieren, die sich durch die axiale bzw. aquatoriale Stel- 
lung des Substituenten unterscheiden. Beide Konforma- 
tionen gehen leicht ineinander iiber (siehe unten), und 

die Form mit aquatorialem Substituenten ist die sta- 
bilere. Systeme dieser Art sind besonders deshalb inter- 
essant, weil ihre Reaktionsfahigkeit von der Haufigkeits- 
verteilung der Konformationen abhangt. 
Den Gegensatz zu den beweglichen Systemen bilden die 
s tarren Systeme, in denen - wie im trans-Dekalin (2) 

[ 121 E. L. Eliel, N .  L.  Allinger, S. J .  Angyul u. G .  A .  Morrison: 
Conformational Analysis. Wiley, New York 1965. 
[L3] 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. 
[IS]  E. L. Eliel, J. chem. Educat. 37, 126 (1960). 
[I61 Fruhere Zusanunenfassung in dieser Zeitschrift: H. H. Lou, 
Angew. Chem. 73, 423 (1961). 

oder in  den Steroiden eine Ringinversion unmiiglich 
ist, weil die andere Sesselform auljerordentlich ge- 
spannt ware, 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 grokr  Unterschiede in der Stabilit3t der 

, (3a1, trans  (361 

X C(CH3)3 

(3c), c i s  ( 3 4  

Konformationen fast ausschlieI3lich in einer Form exi- 
stieren. Fur das tert.-Butylcyclohexan laBt sich ab- 
schatzen, daI3 die Konformation mit aquatorialer tert.- 
Butylgruppe ( 3 4 ,  X=H, bei Raumtemperatur min- 
destens lO4-mal haufiger ist als die Konformation rnit 
axialem Substituenten (3b,&, X=H, die infolge der 
Wechselwirkung zwischen nicht direkt miteinander 
verbundenen Atomen um mchr als 5 kcal/Mol energie- 
reicher ist [17, 181. Es gibt nur wenige Substituenten, die 
eine axiale Stellung ahnlich ,.ungern" einnehmen wie 
die tert.-Butylgruppe. 
Wichtig ist, da13 Cyclohexan-Derivate keineswegs per- 
fekte Sesselformen mit Tetraederwinkeln bilden. Solche 
Modelle sind zu sehr vereinfdcht. 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 EinfluB [20]. Einige substi- 
tuierte Cyclohexanone [23a], aber auch ein paar ge- 
sattigte Systeme [18, 23b] bilden deformierte Sessel- 
formen [21] oder sogar bevorzugt Wannenformen [22, 
231. In den hier diskutierten Molekulen treten groBere 
Abweichungen von der Geometrie der Sesselform wahr- 
scheinlich nicht auf, aber die geringfugige Abflachung 
des Cyclohexanringes beeinflu& ihr Verhalten und wird 
daher weiter unten noch behandelt werden. 

[17] S.  Winstein u. N. J. Holness, J. Amer. chem. SOC. 77, 5562 
(1955). 
[IS] N. L. Allingeru. L. A. Freiberg, J. Amer. chem. SOC. 82,2393 
(1960). 
[I91 M .  Davis u. 0. Hassel, Acta chem. scand. 17, 1181 (1963). 
[20] R. A .  Wohl, Chimia 18, 219 (1964). 
1211 K. L. Williamson u. W. S. Johnson, J. Amer. chem. SOC. 83, 
4623 (1961). 
[22] M .  Svobodu, M .  Tichj, J .  FajkoS u. J. Sicher, Tetrahedron 
Letters 1962, 717; .I. Klinot u. A. VystrEil, Chem. and Ind. 1963, 
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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111. Terminologie 

Die Terminologie der Konformationsanalyse darf heute 
als alIgeniein bekannt gelten und ist kurzlich zusani- 
menfassend beschrieben worden [14]. Wir benotigen 
hier lediglich zwei neue Bezeichnungen [12]: Als ,,Kon- 
formationsenergie" (conformational energy) bezeichnen 
wir die freie Energie einer Konformation relativ zur 
energiearmsten Form. Beispielsweise ist der negative 
Wert der freien Energie AGO fur die Umwandlung 
( la )  $ (Ib) die Konformationsenergie 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 
raumlicher Nachbarschaft befinden (was haufig zu ste- 
rischen Wechselwirkungen f uhrt). 

IV. Ziel dieser obersicht 

Monosubstituierte Cyclohexane ( I )  konnen in zwei 
Konformationen existieren, die sich durch die axiale 
bzw. aquatoriale Stellung des Substituenten unterschei- 
den (la&) und die durch Drehungen um Einfachbin- 
dungen (bei schwacher Verformung der Winkel) leicht 
ineinander ubergehen konnen. Das Energiediagramm 
fur diese Umwandlung zeigt Abbildung 1, in der 4G; 
den Unterschied in der freien Energie der beiden Sessel- 
formen (d. h. die Konformationsenergie) bedeutet. 

Twist -Form 

Abb. 1. Energiediagramm fur die Urnwandlung einer Sesselform mono- 
substituierter Cyclohexane in die andere (schematisch). DidZahlen 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 ursprunglich [ l ]  als ,,flexible Form" be- 
zeichnet worden, heiDt heute aber Wannenform. Im 
Gegensatz zur Sesselform ist sie tatsachlich flexibel. Mo- 
delle zeigen, daD durch geringe Verdrehungen des Mole- 
kuls verschiedene Wannenformen entstehen (und in- 
einander umgewandelt werden) konnen. Die Wannen- 
form hat aber den Nachteil, da8 ihre C-C-Bindungen 
teilweise verdeckt stehen [7] und daD van-der-Waals- 
Wechselwirkungen zwischen den Wasserstoffatomen an 
den Bug- und Heck-Positionen [*I auftreten. Man hat 

[*I Anmerkung des Ubersetzers: Eine Wanne hat weder Bug 
noch Heck. Diese Bezeichnungen beruhen auf dem angelsach- 
sischen Ausdruck ,,boat form" fur ,,Wannenform". 

berechnet [24], daR die stabilste der flexiblen Fornien 
zwischen zwei Wannenformen liegt. Sie wird allgemein 
als ,,Twistform" ader auch als ,,halbrotierte Form" 
(,,skew boat") bezeichnet. Nach Berechnungen [24] is{ 
sie u m  1,6 kcal/Mol stabiler als die klassische Wannen- 
form, aber um 5 , s  kcal/Mol energiereicher als die Sessel- 
form (vgl. Abb. 1). Der zuletzt genannte Wert ist durch 
Gleichgewichtsbestimmungen [18] und durch Messung 
der Verbrennungswarmen [25] solcher Molekule be- 
statigt worden, die aus sterischen Grunden bevorzugt in 
der Twistform vorliegen. Auch die Hohe der Energie- 
schwelle zwischen der Sessel- und der Twistform (vgl. 
Abb. 1) ist berechnet worden. Sie iiegt urn 10 bis 11 
kcal/Mol uber 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 bestatigt worden [26,27], und 
Studien mit Hilfe des Ultraschalls haben einen ahnlichen 
Wert ergeben 1281. Die Energieschwelle liegt damit so 
niedrig, daD substituierte Cyclohexane bei Raum- 
temperatur, d. h. aufgrund der normalen Warme- 
bewegung der Molekule, rasch aus einer Sesselform in 
die andere wechseln konnen. 
Im folgenden werden wir vor allem die Konformations- 
energien - 4 G  fur Cyclohexane mit verschiedenen 
Substituenten X diskutieren. Wir werden zeigen, wie 
man die Werte erhalt, und werden versuchen, sie zu 
interpretieren. 

V. Experimentelle Ergebnisse 

In Tabelle 1 sind aus etwa 75 Veroffentlichungen die 
(-AGo)-Werte fur alle bisher untersuchten Substi- 
tuenten zusammengestellt. Man erkennt, daD die freien 
KO n f o r m a t i on se n e r g i e n  keine monotone Funktion 
der GroDe des Substituenten sind. So andern sich die 
Werte fur die Halogene vom Chlor zum Jod kaum; 
Bromcyclohexan hat eine vie1 kleinere Konformations- 
energie als Methylcyclohexan (obwohl die beiden Sub- 
stituenten gewohnlich als isoster gelten) ; fur Cyclo- 
hexancarbonsaure ist die Konformationsenergie gerin- 
ger als fur Methylcyclohexan, und fur dieses wiederum 
kaum geringer als fur die Isopropyl-Verbindung. Tosyl- 
oxycyclohexan und Cyclohexanol haben ungefahr gleiche 
Werte. 
Im Prinzip lassen sich die Konformationsenergien be - 
rechnen ,  wenn man die abstoknden (oder anziehen- 
den) Krafte zwischen dem Substituenten (oder allen 
Atomen einer mehratomigen Gruppe, z.B. CH3) und 
den Kohlenstoff- und Wasserstoffatomen im Ring so- 
wohl in aquatorialen als auch in axialen Stellungen be- 

~ 

[24] J. B. Hendrickson, J. Amer. chem. SOC. 83, 4537 (1961). 
[25]  J .  L. Margrave, M .  A .  Frisch, R. G.  Bautista, R. L. Clnrke u. 
W. S .  Johnson, I. 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 u. L. D .  HnN, Proc. chem. SOC. 
(London) 1964, 145; F. A.  Bovey, F. P .  Hood, E. W .  Anderson u. 
R. L. Kornegay, h i d .  1Y64, 146. 
[28] M. E. Pedinof, J. chem. Physics 36, I l l  (1962); J.  E. Piercy, 
J. acoust. SOC. America 33, 198 (1961). 
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Tabelle 1. 
Substituenten X in Cycloheaanen [a]. 

Freie lionSo~niationsenergien -AG$ fur verschiedene VI. Diskussion 

lJ,2 
0.0-0,5; U,4 
0,2--0,7; 0.4 
0.40-0,45; 0,4 
0.25- 1 3 :  0.6 [cl: 0.9 [dl 
0.6-0.75; 0.7 
O,L).- 1.0; (1.9 
0.4-1.5; 0.7 
0,6 1,7; 0.7 
( -0.4)-0,9: 0 . Y  

I , .?  
O,K 

2,5 
l , l - l , 8 ;  I , ?  [c]; 1.8 [dl 
1,8-2,0; 1,9 
0,9- I ,  I ; 1,O [c] 
2.1 [dl 
2,4 
I,0 
l,5--2,l; 1.7 
0.2 
1.65-2.25; I,,? 
1,8--?,5; 2, /  
2.2 

. 5  
2,O-3,1 ; 3.1 
0,7- l ,7;  1,2 
2,l-2.3; 2,Z 
1,1 
1.0-1.2; 1 , )  
0.15-0,25; 0.2 
ca. 0 

1.9 

[a] Lileraturzitate. Einzelwerte, Bestimmungsverfahren (siehe unten), 
Temperatur, Losungsmittel und Aggregatzustand finden sich in einer 
ausfuhrlichen Tabelle in [12], S. 436--444. sowie in Tabelle 1 in [SZaI. 

[b] Vom Autor ernpfohlene Werte sind kursiv gedruckt. 

[c] In einem protonenfreien Losungsmittel. 

[d] In einem Wasserstoff-Donator als Lasungsmittel. 

[el Siehe [35]. 

[f] Siehe [93b]. 

[g] Siehe [93al. 

Ihl Siehe [461. 

riicksichtigt und die Differenz bildet. Solche Berechnun- 
gen [29,30] haben gezeigt, daB die Wechselwirkungen 
zwischen aquatorialen 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 starksten ins 
Gewicht fallen. Andere Wechselwirkungen sind entweder 
zu vernachlassigen oder heben sich in h e r  Wirkung 
gegenseitig auf. h i d e r  sind die van-der-W aals-Potential- 
funktionen, die den Berechnungen zugrundeliegen, nur 
ungenugend bekannt. Die Resultate sind daher nicht 
sehr genau, was insofern stort, alsdie Unterschiedein den 
Konformationsenergien ohnehin nur in der GroDenord- 
nung von 0 bis 2 kcal/Mol liegen (vgl. Tabelle 1). Gegen- 
wartig la& sich das Problem daher nur experimentell 
behandeln. Berechnungen konnen allerdings niitzli-h 
sein, um den Gang der Werte abzuschatzen. Ebenso 
kann man versclchen, aus den bereits vorhaadenen 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] Vgl. [12], S. 446-457. 

Wir haben bereits erwahnt, da8 die Konformations- 
energien nicht in einer direkten Beziehung zur GroBe 
der Subs t i t uen ten  stehen, wie man sie etwa aus der 
Racemisierungsgeschwindigkeit ortho-substituierter Bi- 
phenyle ermittelt [31]. So haben die Halogencyclo- 
hexane ahnliche (-AGo)-Werte, obwohl die G r o k  
der Substituenten in der Reihenfolge Fluor < Chlor < 
Brom < Jod zunimmt. Die Konformationsenergie fur 
Fluorcyclohexan ist etwas geringer als die fur Chlor- 
cyclohexan, wahrend man fur die Jod-Verbindung einen 
kaum grol3eren Wert als fur das Brom-Derivat und fur 
dieses wiederum eine wenig, aber signifikant geringere 
Konformationsenergie als fur Chlorcyclohexan findet 
[32].  Einen Grund fiir die fehlende Parallelitat 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 urn so ausgepragter sein, je 

langer die Bindungen zwischen den Substituenten und 
den C-Atomen sind, an denen sie stehen. Das Gegenteil 
gilt fur 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 langer 
seine Bindung ist. Dieser Effekt kompensiert den gro- 
Beren van-der-Waals-Radius eines groDeren Substi- 
tuenten zum Teil. Tm gleichen Sinn wird der axiale 
Substituent durch die Abflachung des Ringes [20] etwas 
nach aul3en gebogen, und diese Bewegung bringt fur 
Substituenten mit groBer Bindungslange, d. h. fur groBe 
Substituenten schlechthin, einfach nach den Hebelge- 
setzen die groI3te Abnahme der sterischen Spannung. 
Beide Effekte zusammen konnen mindestens teilweise 
erklaren, warum Bromcyclohexan (van-der-Waals- 
Radius des Broms: 1,95 A) eine vie1 kleinere Konfor- 
mationsenergie (0,4 kcal/Mol) hat als Methylcyclo- 
hexan (van-der-Waals-Radius der Methylgruppe: 2,O& 
Konformationsenergie: 1,7 kcal/Mol). 
Moglicherweise gibt es aber noch einen dritten Grund: 
GroBere Atome wie Brom sind normalerweise starker 
polarisierbar als kleinere, und daher spielen London- 
sche Anziehungskrafte hier eine bedeutendere Rolle. 
London-Krafte sind besonders in Entfernungen wirk- 
sam, die etwas kurzer (oder etwas langer) als der van- 
der-Waals-Radius sind. Wie Abb. 2 zeigt, fiihren 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] R.  L. Shriner u. R. Adams in H .  Gilman: Organic Chem~stry. 
Wiley, New York 1943, Bd. 1, S. 362. 
[32] a) E. L .  Eliel u. R. J.  L. Marlin, unveroffentlicht; b) J.  Reisse, 
J .  C .  Celotti u. G. Chiurdoglu, Tetrahedron Letters 1965, 397. 
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van der-Waals-Radius ist (Punkt A in Abb. 2), fallt dt-r 
Verlauf der Kurve an dieser Stelle besonders ins Ge- 
wicht. Sterische Spannungen, an denen ein schwach PO- 
larisierbarer Substituent, wie die Methylgruppe, betei ligt 
ist, werden durch die Londonschen Anziehungskrafte 
viel weniger gemindert als Wechselwirkungen, an denen 
eine stark polarisierbare Gruppe (z. B. Brom) teilninimt. 
Fur ortho-substituierte Biphenyl-Derivate ( 4 )  treffen 
diese Uberlegungen nicht zu, weil der Abstand zwischen 
den Substituenten in 0- und 0'-Stellung so viel geringer ist 
(Punkt B in Abb. 2), daB die AbstoBungskrafte (E - 
1 /rlz) iiberwiegen und die Londonschen Anziehungs- 
krafte (E l/r6) im Vergleich dazu keine Rolle mehr 
spielen. 

Tabelle 1 zeigt weiterhin, daD die Konformationsenergie 
weitgehend davon abhangt, welches A tom eines rnehr- 
atomigen Substituenten direkt rnit dern Cyclohexan- 
Ring verbunden ist. So haben Cyclohexan-Derivate rnit 
den Gruppen OH, OAc, OCH3, OC2H5, 0-Tosyl recht 
ahnliche Konformationsenergien, und gleiches gilt fur 
Verbindungen rnit SH, SCH3, sc6H5 oder CH3, C2H5, 
CH(CH3)2 als Substituenten. Modelle zeigen die Ur- 
sache dieser Beobachtung : jede der genannten Gruppen 
la& sich so drehen, daR alle Atome, die auf das un- 
mittelbar mit dem Cyclohexan-Ring verbundene Atom 
folgen, vom Ring fortweisen. Darnit bleibt die Konfor- 
rnationsenergie durch diese Atome im wesentlichen un- 
beeinfluat, und nur die Mischungsentropie wird fur den 
Fall axialer Substituenten etwas geringer, da eine oder 
zwei Konforrnatio ien ausfallen, bei denen die auf das 
bindelide Atom des Substituenten folgenden Reste ins 
Innere des Ringes weisen. 

Im Extremfall, d. h. wenn einem aquatorialen Substi- 
tuenten drei Konforrnationen gleicher Wahrscheinlich- 
keit offenstehen, einer axialen Gruppe dagegen nur 
eine, betragt der Entropie-Unterschied R.ln 3 2,2 
cal.Mol-1Grad-1, was einem Unterschied in der freien 
Konformationsenergie von 0,65 kcal/Mol bei Raum- 
temperatur entspricht. In Wirklichkeit wird die Diffe- 
renz irnrner geringer sein. 

Eine Ausnahrne machen Substituenten, die ihrerseits drei 
Gruppen tragen, z. B. die tert.-Butylgmppe C(CH3)3. In 

diesem Fall la& es sich nicht vermeiden, daB eine Gruppe 
(hier: Methyl) ins Innere des Ringes weist, wenn der 
Substituent axial steht. Das fiihrt zu einer betrachtlichen 
Spannung mit den syn-axialen Wasserstoffatoinen und 
erklart die starke ,,Abneigung" der tert.-Butylgruppe, 
eine axiale Stellung einzunehmen (trans-l,3-Di. tert.- 
bu tylcyclohexan bevorzugt die Twist-Konfor nation vor 
einer Anordnung, in der die tert.-Butylgruppen axial 
stehen miiBten [18]). 

In diesem Zusammenhang uberrascht die relativ geringe Kon- 
forrnationsenergie des Cyclohexylphenylsulfons (2,5 kcal/ 
Mol). In  der Reihe der Cyclohexane mit den Substituenten 
SR, S(0)R und S(0)zR macht die Konformationsenergie 
beim nbergang vom Sulfid zum Sulfoxyd den grol3ten Sprung 
und nicht - wie zu erwarten - beim nbergang 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)zR haben. 

Ein Vergleich von R-CO;!H mit R-CO,, von R-SH 
rnit R-S- und von R-NH;! rnit R-NH: (R = Cyclo- 
hexyl) zeigt, daR die ionischen Subst i tuenten ,,gro- 
Rer" als die nicht-ionisierten sind. Der Grund dafiir 
durfte die Solvatation sein, die den ionischen Substi- 
tuenten ,,anschwellen" la0 t. 

Der EinfluR von Was ser s t of f br uc ken wird deutlich, 
wenn man die Konformationsenergien von Cyclohexyl- 
aminen in aprotonischen (1,l kcal/Mol) und in protoni- 
schen (1,5 bis 1,s kcal/Mol) Losungsmitteln ver- 
gleicht [33]. Auch die Hydroxygruppe wird durch Was- 
serstoffbriicken ,,groRer" [15, 341. So betragt -AGO fur 
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- 
abhangig [32], was darauf schlieDen IaRt, daB Wasser- 
stoffbrucken hier sehr schwach sind, auBer vielleicht in 
Trifluoressigsaure. Es ist noch ungeklart, ob eine Was- 
serstoff briicke die Konformationsenthalpie oder die 
Konformationsentropie beeinflufit. Wahrscheinlich 
spielt bei einem Substituenten mit zwei oder drei freien 
Elektronenpaaren (z. B. bei der Hydroxygruppe) die 
Entropie die Hauptrolle, d. h. die hohere Konforma- 
tionsenergie eines axialen Substituenten, der eine Was- 
serstoff brucke bilden kann, durfte vor allem darauf zu- 
riickzufuhren sein, daR sich die Wasserstoffbriicke be- 
vorzugt an der AuBenseite des Ringes bildet und damit 
einige Konformationen des Substituenten benach- 
teiligt. Dagegen wird ein Substituent mit nur einem freien 
Elektronenpaar, z.B. die Aminogruppe (6), dclrch die 
Bildung einer Wasserstoffbriicke wahrscheinlich ge- 
zwungen, eine eaergetisch ungunstige Konformation 
einzunehmen (7). 

[33] E. L. E M ,  E. W. DeIla 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. E l i d  u. S. H .  Schroeter, unveroffentlicht. 

788 Angew. Chem. / 77. Jahrg. 1965 1 Nr. 17/18 



Die Konforniationsenergie kann nicht nur vom Losungs- 
mittel, sondern auch vom Aggregatzustand abhangen. So 
Ixben bei den Polymethylcyclohexanen die axialen lsomere 
nicht nur einen hoheren Energiegehalt, sondern auch eine 
hohere Verdampfungswarme als die aquatorialen Verbindun- 
gen. Das bedeutet, daB der Energieunterschied zwischen axi- 
ulern und lquatorialem Isomer in der Gasphase grol3er ist als 
iin fliissigen Zustand, und tatslchlich findet man fur die Kon- 
forrnationsenergie 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 uber die Zusammensetzung dieser 
Werte aus Enthalpie- und Entropiedifferenzen. Fur 
Sdbstituenten mit spharischer oder zylindrischer Sym- 
inetrie (Methyl, Halogen, Cyan, Athinyl) wurde man 
keinen Unterschied in der Konformationsentropie er- 
warten. Uber den Nachweis solcher Unterschiede beim 
Methylcyclohexan [36], Cyclohexylcarbonitril [37] so- 
wie beim ChIor- und Bromcyclohexan [32b] ist jedoch 
berichtet worden. Die Zuverlassigkeit dieser Beobach- 
tungen ist nicht ganz klar in Anbetracht der Tatsache, 
dafi Entropieuiiterschiede kaum genauer als auf 
c 0,5 cal.Mol-'.Grad-1 gemessen werden konnen. Es 
ist trotzdem versucht worden, die ermittelten Werte als 
Unterschiede in der Rotationsentropie zu deuten [32b]. 
Fur unsymmetr i sche  Subsiituenten ist auf jeden Fall 
eiii Entropieunterschied zu erwarten. Beispielsweise 
lassen sich die Unterschiede in den (-AG ')-Werten fur 
Methyl-, Athyl- und Isopropylcyclohexan vollkommen 
auf Entropiedifferenzen zuruckfiihren [38]. Die thermo- 
dynamischen Daten fur das Gleichgewicht (8a) * (8b), 

das dem Konforinationsgleichgewicht der Carboxyl- 
gruppe (Abschnitt VII) entspricht, sind kurzlich 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: AHO = 1,75 & 

0,OS kcal/Mol, ASo i -1,l i 0,2 cal.Mol-1.Grad-1 und 
AGO = -1,4 i 0,1 kcaI/Mol (auf 25 "C extrapoliert). 
Die negative Entropiedifferenz iiberrascht zunachst, 
denn man wurde fur die aquatoriale Carboxylgruppe 
eine groljere konformative Freiheit erwarten als bei 
axialer Stellung. Es scheint jedxh,  dalj die aquatoriale 
Siure in Dodecan starker assoziiert ist, was einer Ab- 
nahme der Tranlationsentropie entspricht. 
Nur wenig Sicheres ist bis jetzt uber die Kohformations- 
gleichgewich te Cyclo- 
hexane, z. B. (9),  X =+ Y ,  bekannt. Man nimmt im all- 
gemeinen an, daR sich die Konformationsenergien a d d i -  
t i  v verhalten, ciafi also beispielsweise fur die Verbin- 

me h rf a c  h su  bs  t i t u i e r  ter 

[36] B. J. Armitngr, G. I$.. Keitner u. M .  J.  T.  Robinson, Tetra- 
hedron 20, 747 (1964). 
[37] B. Rickborn LI .  F. R. Jeusot, J. org.  Chemistry 27, 4606 
(1962). 
[38] N .  L. Allinprr u. S.-E. Hu, J .  Amer. chcm. Soc. 84, 370 
(1962); J .  org. Chemistry 27, 3417 (1962). 
[39] E. L. H i e /  u. M .  Reese, unveroffentlicht. 

dungen (9a) und (9b) gilt: AGO = AGg - AG;. Mes- 
sungen an 1,3- und 1 ,Cdisubstituierten Verbindungen 

Y X  

[lS, 40,411 stiitzen diese Annahme, doch ist ihre Inter- 
pretation nicht frei von Schwierigkeiten [15]. Fur 1,2- 
disubstituierte Verbindungen durfte das Prinzip der Ad- 
ditivitat aus zwei Grunden nicht gelten: erstens kom- 
men cis-standige Substituenten (aquatorial-axial) ein- 
ander infolge der Abflachclng des Ringes naher als trans- 
standige Substituenten (aquatorial-aquatorial), was 
starkere 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 (-AGO)-Werten fur Cyclohexanol und Isopropyl- 
cyclohexan (1,4 kcal/Mol [42]) entsprache. Der Grund 
dafur ist, daB die axiale Isopropylgruppe hier ihre gun- 
stigste Konformation (in der beide Methylgruppen aus 
den1 Ring hinausweisen) nicht einnehmen kann, weil das 
zu einer starken sterischen Wechselwirkung mit der be- 
nachbarten OH-Gruppe fuhren muljte (sie entsprache 
einer syn-axialen OH-CH3-Wechselwirkung) [44]. 
Fur 1 ,I-disubstituierte Verbindungen ist eine Additivi- 
tat der (-AGO)-Werte angenommen worden [46]. 
Diese Annahme scheint fur das 1-Chlor-1-methylcyclo- 
hexan in etwa zuzutreffen, denn hier ist -AGO = 1,l 
kcal/Mol (zugunsten der a-Chlor-e-Methyl-Konforma- 
tion) [47], was dem Unterschied zwischen den Konfor- 
mationsenergien von Methylcyclohexan (1,7 kcal/Mol) 
und Chlorcyclohexan (0,4 kcal/Mol) verhaltnismaBig 
gut entsr richt. 

VII. Methodisches 

Da  sich das Gleichgewicht ( l a )  F ( I b )  bei Raumtem- 
peratur im Bruchteil einer Tausendstelsekunde einstellt, 
1aBt sich die Lage dieses Gleichgewichtes d i r ek t  nur 
mit physikalischen Methoden messen (siehe unten). Es 
gibt jedoch auch einige chemische Methoden, die eine 
indirekte Bestimmung gestatten. 
~~~ 

[40] E. L. Eliel u. C. A .  Litcknch, J. Amer. chem. SOC. 79,  5986 
(1957). 
[41] E. L. Elielu. R .  S .  Ro, J. Anier. chem. SOC. 79, 5995 (1957). 
[42] T. J .  Brerf, Ph. D. Dissertation, University of Notre Dame, 
1963. 
[43] J. C. Richer, L.  A .  Pilnto u. E. L .  Eliel, Chem. and Ind. 1961, 
2007. 
[44] R .  D. Stolow, J. Amer. chein. SOC. 86, 2170 (1964). 
[45] J .  Sicker, unveroffentlichl. 
[46] R .  J.  Ouellette, J. Amer. chem. SOC. 86, 3089 (1964). 
[47] Atma Fang, M. S. Dissertation, Massachusetts Institute of 
Technology, 1965. 
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A. Die thermische Methode 

Im einfachsten Fall ersetzt man das Konforniations- 
gleichgewicht ( l a )  ~ ( lb )  durch ein - hypothetisches 
oder echtes - Konfigurationsgleichgewicht, z. B. (IOa) 
* (106). Da ein cis-l,3-disubstituiertes Cyclohexan so 

i 1Oa) ( l o b )  

gut wie ausschliel3lich in der diaquatorialen Form exi- 
stiert (in der diaxialen Konformation treten starke 1,3- 
syn-diaxiale Wechselwirkungen auf) und da jedes der 
beiden Enantiomere des trans-Isomers in einer der bei- 
den (identischen) aquatorial-axialen Formen vorliegen 
muB, kann man die Enthalpiedifferenz zwischen den 
Konfigurationsisomeren rnit der Enthalpiedifferenz fur 
aquatoriales und axiales X gleichsetzen (wobei freilich 
angenommen wird, daB der zweite Substituent in (10) 
keinen storenden EinfluB hat). Die Enthalpiedifferenz 
1aBt sich direkt durch eine Bzstimmung der Ver- 
brennungswarmen der cis- und trans-Formen ermit- 
teln. Das Verfahren ist auf das 1,3-Dimethylcyclohexan 
angewendet worden [48]. Hier betragt die Verbrennungs- 
warme (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 
Stabilitat einer aquatorialen im Vergleich m r  axialen 
Methylgruppe (beide Verbindungen in der Gasphase). 
Tm flussigen Zustand betragt der - auf gleiche Weise er- 
mittelte - Stabilitatsunterschied 1,72 kcal/Mol. 
Um fur die Konformationsenergie eine Genauigkeit von 
etwa & 1076 zu erreichen, mussen die Verbrennungswarmen 
auf 10-2 "/, genau bestimmt werden, was aul3erordentlich 
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. 

Fur das 1,3-DimethylcycIohexaii sind auch die E n  t r o  - 
pien  der cis- und trans-(*)-Isomere gemessen worden 
[49]. Der Unterschied betragt 1,24 cal.Mol-1.Grad-1 
zugunsten der trans-Form. Er stimmt recht gut rnit dem 
Wert von 1,38 cal.Mo1-1,Grad-1 uberein, den man rnit 
der Annahme errechnet, daB der Entropieunterschied 
zwischen der cis- und der trans-Form lediglich daraut 
zuruckgeht, daB die trans-Form ein Enantiomereiipaar 
ist und daher durch eine Mischungsentropie von R.ln2 
begunstigt ist. Aus den experimentellen Werten fur A H  '' 
und AS erhalt man beim I ,3-Dimethylcyclohexan fur 
das Gleichgewicht trans = cis in der Gasphase AGO = 

--l,59 kcal/Mol bei 25 "C. Dieser Wert steht allerdings 
in keiner direkten Ekziehung zur Konformationsenergie 
des Methylcyclohexans. Um AGO fur das Konforma- 
tionsgleichgewicht ( l a )  =t ( l b ) ,  X == CH3, zu erhalten, 
macht man am besten die Annahme, daR der Entropie- 
unterschied zwischen einem axialen und einem aqua- 
torialen Methylcyclohexan Null ist und daher AH" == 

[48] E. J .  Prosen, I+'. H. Johnsoii u. F. D. Rossini, J .  Res. nat. Bur. 
Standards 3Y, 173 (1947); J .  E. Kilpntritk, H. G. U'erner, C. W. 
Beckrtt, K .  S. F'itzer u.  F. D. Rossini, {bid. 39, 523 (1947). 
[49] H .  hl. h'offmnrii?, S. S.  Todd LI. G. D. Olibrr, J .  Amer. chem. 
SOC. 7 / ,  584 (1949). 

AGO = -1,96 kcal/Mol in der Gasphase. Gerechtfertigt 
wird diese Annahme durch die Beobachtung (siehe 
oben), daB der Entropieunterschied beim Dimethyl- 
cyciohexan innerhalb der Fehlergrenze vollstandig 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 fur das Gleichgewicht (IOa) * (lob).  z. B. durch gas- 
chromatographische Analyse. Dann gilt AGO = -RTlnK. 
Aus der Temperaturabhangigkeit von K erhalt man im 
Prinzip AHO, doch sind genaue Messungen sehr schwie- 
rig, und die Zuverlassigkeit publizierter Werte steht 
daher nicht immer auBer Frage. Statt AHO rnit der er- 
forderlichen Sorgfalt zu messen, ist es wahrscheinlich 
einfacher, fur einen kugelsymmetrischen Substituenten 
wie die Methylgruppe im Cleichgewicht (IOa) e ( lob)  
ASo - -Rln2 zu setzen, und dann AHO bei einer ge- 
gebenen Temperatur zu berechnen. Sicherer und auf 
alle Substituenten anwendbar ist die Annahme, daB man 
-AGZ fur das Gleichgewicht ( l a )  * ( lb )  aus -AGO 
fur das Gleichgewicht (IOa) + (lob) durch Addition 
von RTln2 erhalt. Im wesentlichen steckt darin die 
Voraussetzung, daB fur das Gleichgewicht (IOa) * 
(lob),  mit Ausnahnie der Umwandlung (optisch aktive 
trans-Form) + (meso-&Form), die gleiche Gleichge- 
wichtskonstante gilt wie fur ( l a )  + (Ib).  Diese Uber- 
legungen sind auf das Gleichgewicht zwischen den cis- 
und trans-Isomeren des Hexahydroisophthalsaure-di- 
athylesters ( lo) ,  X == -COzC2H5, angewendet worden 
[50]. Bei 78 "C besteht das Gleichgewichtsgemisch hier 
aus 71 0; cis-Form und 29:; trans-Form, und -AC ' - =  

0,63 kcal/Mol. Daraus berechnet man rnit der (RTln2)- 
Korrektur fur die Konformationsenergie des Cyclo- 
hexancarbonsaure-athylesters - A G ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  = 1,1 I 
kcal/Mol. 
Zum gleichen Ziel konimt man mit den cis- und trans-lso- 
meren des 4-tert.-Butylcyclohexancarbons~ure-athyle~ters 
(8), X = -COzCzHs. Hier enthalt das Gleichgewichtsgemisch 
84,7ct 0,6", trans-Isomer [51], woraus man fur 
direkt 1,2 kcal/Mol errechnet. 
LaRt sich eine Verbindung bei 25 "C nicht direkt Lquilibrieren, 
so helfen oft indirekte Verfahren weiter. Beispielsweise ist die 
Gleichgewichtskonstante fur die Umwandlung ( I l a )  =$ ( I l h )  
nahezu 1 [53]. Da aus anderen Untersuchungen [53] -AG& 
= 0,7 kcal/Mol bekannt ist, darf man schlieBen, daD -AG& 

i n  der gleichen GroDenordnung liegt. 

f I J a )  11 = 2 oder 3 l J J a i  
~ 

[50] N. L. Allinger u. R .  J.  C'rrrhy, . I .  org. Chemistry 26,933 ( I  96 I ). 
[51] E. L. Eliel, H .  Haubensrack u. R .  1'. Acliaryu, J .  Amer. chem. 
SOC. 83, 2351 (1961); N. L. Allinger, L. .4. FreiberR 11. S.-E. Htt ,  
ibid. 84, 2836 (1962). 
1521 E. L. Eliel 11. L. A .  Pilrro, Tetrahedron Letters 1962, 103; 
E. L.  Eliel, E. u'. Della u. M .  Ro,yii;, J .  org. Chemistry 30, 855 
(1965). 
[53] E. L.  Eliel LI. M .  H .  Ginnni, Tetrahedron Letters 1962, 97. 
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Etwas verwickelter ist der Fall beim Gleichgewicht einstimmung der so fiir 4-tert.-Butylcyclohexane oder 
(12a) + (I2b) + ( 1 2 ~ ) .  Man weifi [54], daR sich bei 1,3-disubstituierte Verbindungen vom Typ (10) er- 
der Behandlung von 4-tert.-Butylcyclohexanol mit mittelten (- AG$)-Werte mit den Resultaten anderer 
LiAlH4/AICI3/4-tert.-Butylcyclohexanon in Ather ein Verfahren. Bei hydroxylierten Verbindungen stimmt 

(I2a).  T (12b), C (IZC), c’ 

Gleichgewichtsgemisch bildet, das zu mehr als 993 % 
aus dem trans-Komplex besteht. (Wahrscheinlich han- 
delt es sich um eine Redox-Aquilibrierung, an welcher 
der Komplex ROAlClz beteiligt ist [55] . )  1st R in (12) 
wesentlich kleiner als eine tert.-Butylgruppe, so durfte 
fast das gesamte cis-Isomer in der Konformation C‘ (124  
vorliegen. Die Gleichgewichtseinstellung zwischen T 
(I2a) und C (12b) kann dann thermodynamisch anna- 
hernd als eine Aquilibrierung von C’ rnit T betrachtet 
werden, so dafi die gemessene Gleichgewichtskonstante 
Kepi direkt zu AG; fuhrt. Genauer betrachtet handelt 
es sich um ein Gleichgewicht zwischen T und (C+C), so 
dafi 

Kepi = T/(C + C’), 

u n d 

l / K R  ~ l/Kep, - Ij200. 

Das Glied lj200 ist normalerweise klein gegeniiber 
1 /Kepi. Das Verrahren ist auf alkylsubstituierte Cyclo- 
hexane mit Erfolg angewendet worden [54, 561. Leider 
verhindern verschiedene Komplikationen [42, 571 seine 
Anwendung auf Verbi ndungen rnit polaren Substituen- 
ten. 
Weiterreichende Gultigkeit scheint die Aquilibrierung 3p- 
substituierter 6-Ketosteroide an C-5 zu haben [58] .  Da der 
3P-Substituent in einem Scc-Ketosteroid iiquatorial, im 5p- 
Ketosteroid dagegen axial steht, erhalt man aus dem Gleich- 
gewicht der beiden Ketone den (-AGs)-Wert fur den 3p- 
Substituenten, wenn man fur das Gleichgewicht zwischen den 
unsubstituierten Ketosteroiden korrigiert. 
Von Interesse ist weiterhin ein indirektes Verfahren, bei dem 
man - ~ G C Q C H ~  rnit -AGco~H durch Messung des Ver- 
seifungsgleichgewichtes in Beziehung setzt [36]. 

Bei Anwendung der Gleichgewichtsmethode z. B. auf die 
Umwandlung (8a) + (8b) macht man implicit die 
V o r a u  s se t z u n g , dal3 die 4-tert.-Butylgruppe die Lage 
des Gleichgewichtes nicht beeinflufit. Daf3 diese Vor- 
aussetzung erfullt ist, folgt eigentlich nur aus der Uber- 

(541 E. L. Eliel LI. A f .  Rerick, J. Amcr. chem. SOC. 82, I367 ( I  960). 
[ 5 5 ]  E. L. EIiel u. D. Nasipuri, J .  org. Chemistry, im Druck. 
[ 5 6 ]  E. L. EIiel 11. T.  J .  Brert, Abstracts, 145th Meeting Anier. 
chem. SOC., New York  1963, S. 190. 
[57]  E. L.  Elk1 u. T. J.  Bretf, J .  org. Chemistry 28, 1923 (1963). 
[58] D. N .  Jones 11. 0. E. Kinre, Proc. chem. SOC. (London) 
1964, 334. Siehe auch J .  F .  Biellnrnn u. W. S .  Johnson, Proc. 
nat. Acad. Sci. USA 53, 89 (1965). 

-AG;,, aus dem Gleichgewicht der isomeren cis-3,5- 
Uiniethylcyclohexanole (13a) und (13bl bestimmt, voll- 
kommen rnit dem Wert uberein (0,93 kcal/Mol), den 
man aus dem Gleichgewicht des 4-tert.-Butylcyclohe- 
xanols erhalt [59]. 

OH 

H 3 C d  H 3 C D H  

CH3 CH3 

1 1 3 ~ )  (f3bl 

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

C. Kinetische Methode 

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

c6H1iX + CsHiiY 

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

). Pe 

1st [A] die Konzentration der axialen Verbindung, k, 
die Geschwindigkeitskonstante ihrer Reaktion, und 
sind [El und k, die entsprechenden Werte fur das aqua- 
toriale Isomer, so gilt fur die Geschwindigkeit der Ge- 
samtreaktion 

Geschwindiskeit - k,[E] P t k,[A] 1’. 

1591 E. I-.  Eliel u. F. Biros, unveroffentlicht. 
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wobei P das Produkt aller anderen konzentratioiisab- 
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, daB 

= k[C]. 

41 

erhailt man: 

k,K -I- ka == k ( K - t  1). 

In der Form 

k = (k,Ki-  k,)/(K+ 1) 

zeigt diese Gleichung, daB die beobachtete Geschwindig- 
keitskonstante k von den Geschwindigkeitskonstanten 
k, und k, der reinen Konformationsisomeren und von 
der Gleichgewichtskonstante fur diese Isomeren ab- 
hangt. Andererseits IaRt sich nach 

K = (ka ~ k)/(k ~ k,) 

die Gleichgewichtskonstante berechnen, wenn die drei 
Geschwindigkeitskonstanten bekannt sind. Naturlich 
ist es einfach, k zu bestimmen. Man braucht eine fur den 
zu untersuchenden Substituenten geeignete Reaktion, 
deren Geschwindigkeit sich leicht messen IaOt, 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 Erniittlung 
von k, [= ktrans, (3a)l und k, [- kcis, (3c)l sein konn- 
ten. Man findet so fur die Verseifung von trans-4-tert.- 
Butylcyclohexancarbonsaure-athylester k, = 8,SO ,I' 
10-4 l.Mol--l.sec-l und fur die Verseifung des cis-Iso- 
mers k, = 0,428 % 10-4 1.Mol-1,sec-1. Fur die Verseifung 
von Cyclohexancarbonsaure-athylester ist k = 7 3  
10-4 l.Mol--l.sec-l. Daraus ergibt sich 

K = (0,428 - 7,25)/(7,25 -8,50) = 5,45 bci 25 "C, 

was -4G&2C2H, = 1,OO kcal/Mol entspricht 
Obwohl die Gleichung 

k = ( k , K +  ka)/(K-t  I )  [40] 

oder ihr Aquivalent 

k = N,ke + N,ka [I71 

(Ne und Na= Molenbruche der Bquatorialen und axialen Formen) 

korrekt ist, bildet die Hypothese, da13 man k, und k, 
aus den Rea ktionen von 4-tert.-Butylderivaten ermitteln 
kann, eine Annahme, dieauf vier Pos tu la ten  beruht: 

1. Die 4-tert.-Burylverbindung existiert so gut wie aus- 
schlieljlich in der Form mit aquatorialer tert.-Butyl- 
gruppe. 
2. Die tert.-Butylgruppe hat keinen polaren EinfluD auf 
die Reaktion. 
3. Die tert.-Butylgruppe hat keinen sterischen EinfluB 
auf die Reaktion. 
4. Die fert.-Butylgruppe verzerrt weder den Grundzu- 
stand noch den ubergangszustand der Reaktion. SolIte 
sie es doch tun, so ist die Verzerrung mindestens so 
weit kompensiert, dalj sich die Aktivierungsenergie nicht 
2ndert. 
Das e r s t e  Postulat ist sicher gultig, denn die Konfor- 
mationsenergie der tert.-Butylgruppe ist groRer als 
5 kcal/Mol [18]. Die meisten anderen Substituenten 
sind im Vergleich zu dieser Gruppe klein, und man darf 
daher annehmen, daR 4-tert.-Butylderivate tatsachlich 
in den Konformationen (3a) und (3c) vorliegen. 
Auch das zwei t e  Postulat (Abwesenheit polarer Ef- 
fekte) diirfte gultig sein, denn Cyclohexancarbonsaure 
und ihr trans-4-tert.-Butylderivat haben ganz ahnliche 
pK,-Werte (7,82 bzw. 7,79 in Dimethylformamid/ 
Wasser). Hatte die tert.-Butylgruppe einen ins Gewicht 
fallenden polaren Effekt, so mul3te er sich auf jeden Fall 
in der Aciditat der Saure bemerkbar machen. Es sei 
allerdings darauf hingewiesen, dal3 Substituenten in 3- 
Stellung einen polaren EinfluB ausuben konnen [60], 
im Gegensatz zu Substituenten an C-4. 
Die Gultigkeit des d r i  t ten Postulates (keine sterischen 
Effekte) erkennt man am besten an Hand von Molekul- 
modellen. 
Auf schwachen FiiBen steht wahrscheinlich das v ie r te  
Postulat (keine Verzerrungen). Da Ubergangszustande 
verhaltnismaRig energiereich sind, treten in ihnen sehr 
wahrscheinlich Verzerrungen auf. Besonders wenn eine 
Reaktion direkt am Ring stattfindet (Oxydation eines 
Alkohols, SN1 - oder S&-Substitution bei Cyclohexyl- 
tosylaten), braucht die Annahnie, Grund- und Uber- 
gangszustand wurden bei der unsubstituierten Verbin- 
dung und beim 4-tert.-Butylderivat in gleicher Weise 
von der Verzerrung betroffen, nicht immer gultig zu 
sein. Die kinetische Methode ist denn auch mit diesem 
Argument kritisiert worden [61]. Man hat darauf hinge- 
wiesen, daR die freie Aktivierungsenergie fur die Solvo- 
lyse des unsubstituierten Cyclohexyltosylates zwischen 
den Werten fur die Solvolyse der cis- und trans-4-tert.- 
Butylderivate liegt, daR gleiches aber weder fur die En- 
thalpie noch fur die Entropie der Aktivierung gilt, und 
daB die Gultigkeit der Winstem-Holness- (oder Eliel- 
Lukach-) Beziehung hier einem zufalligen Temperatur- 
effekt zuzuschreiben ist. 
Neuere Untersuchungen [62] des sekundaren Isotopen- 
effektes bei der Solvolyse von [2.2.6.6-Dj]-Cyclohexyl- 
tosylaten und -brosylaten [*I sprechen dafiir, daD die 

[601 H .  van Bekkurn, P. E. Verkade u. B. M .  Wepster, Proc., 
Kon. nederl. Akad. Wetensch. Ser. B 64, 161 (1961). 
1611 H .  Kivarr u. T.  Takeshita, J. Amer. chcm. SOC. 86, 1161 
(1964). Siehe auch U'. Hiirkelu. M. Hanack, Liebigs Ann. Chcm. 
616, 18 (1958). 
[62] V. J. Shirier 11. J.  Jewett, J .  Amer. chem. Sac. 87, 1382, 1383 
(1965); I+'. H .  Sawzden u. K. T. Finley, ibid. 87, 1384 (1965). 
[*I Tosyl = p-Toluolsulfonyl, Brosyl = p-Rrombenzolsulfonyl. 
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cis-4-tert.-Butylverbindung einen sesselformigen uber- 
gangszustand, das trans-Isomer dagegen wahrscheinlich 
einen wannenformigen Ubergangszustand durchlauft. 
Uberraschenderweise scheint auch bei der Solvolyse der 
unsubstituierten Verbindung ein wannenformiger u ber- 
gangszustand aufzutreten. Auch die Reaktion des Cyclo- 
hexyltosylates und seiner cis- und trans-4-tert.-Butyl- 
derivate rnit Thiophenolat birgt Komplikationen in sich 
[63]. Wahrend die Geschwindigkeitskonstante fur die 
Reaktion der unsubstituierten Verbindung ( 1  8,8 :" 
10-5 I.Mol-1,sec-1) zwischen den Werten fur die cis- 
und trans-4-tert.-Butylderivate (73,4 x 10-5 bzw. 1,72 ,= 
10-5) liegt, ist das Verhaltnis von Eliminierung zu Sub- 
stitution fur die unsubstituierte Verbindung g r  oljer 
(0,60) als fur beide 4-tert.-Butylderivate (cis : 0,45 ; trans : 
0.39). 
Komplikationen dieser Art entstehen verniutlich beson- 
ders in den (energiereichen) Ubergangszustanden und 
belasten die kinetische Methode daher starker als andere 
Verfahren. Dennoch ergibt die kinetische Methode mit 
4-tert.-Butylverbindungen als Modellen so oft ( -AG ")- 
Werte, die rnit den Resultaten anderer Methoden iiber- 
einstimmen, dalj eine blolje Zufalligkeit wohl ausge- 
schlossen ist. Wie bei der Gleichgewichtsniethode, gilt 
Gleiches nicht immer fur 3-tert.-Butylverbindungen, 
woraus abermals folgt, daB 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, dalj die Acety- 
lierungsgeschwindigkeiten der verschieden substi- 
tuierten Cyclohexanole mit analoger Konformation 
nicht konstant sind. Fur AG&, IaBt sich mit Hilfe der 
4-tert.-Butylderivate ein Wert ermitteln, der mit ande- 
ren Werten in der Literatur ubereinstimmt. Dies gilt 
nicht fur die cis-3.5-Dimethylderivate, die AG;,, a 0, 
d. h. einen Wert ergeben, der keinen physikalischen Sinn 
hat. 
AuDer dieser grundsatzlichen Komplikation hat die ki- 
netische Methode auch noch eine technische Schwierig- 
keit, die besonders bei der Hydrolyse des Cyclohexan- 

'I'abelie 2. Geschwindigkeitskonstanten Fur die Acetylierung substi- 
tuierter Cyclohexanole bei 25 'C  [591. Acetylierungsmittel: Essigsaurr- 
anhydrid/Pyridin. Die Geschi~jndigkeitskonstante fur Cyclohexdnol 
selbst ist k ~ 8 , 6 :  10-5 I Mol-1 sec-1. 

Aquatoriale Alkohole 1 k I IO5[I.Mol-1.sec~I] 

trans-4-tert.-Butylcyclohexanol 
cis-3-tert.-Butylcyclohexanol 
cis-3-Isopropylcyclohexanol 
cis-3-Methylcyclohexanol 
ci~-3,3,5-Trin1ethylcyclohexanol 
cis,cis-3,5-Dimethylcyclohexanol 
cis-3-Methyl-cis-5-isopropylcyclohexanol 
cis-3- Methyl-cis-5-tert.-butylcyclohexanol 
cis,cis-3,5-Di-tert.-butylcyclohexanol 

10,85 
10,85 
12.2 
1 3 , l  
12,4 
11,5 
11,3 

Axiale Alkohole 

cis-4-tert.-Butylcyclohexanol 
trans-3-tert.-Butylcyclohexanol 
trans,trans-3,5-Dimethylcyclohexanol 
trans,trans-3-Methyl-5-isopropylcyclohexanol 
lrans,trans-3,5-Di-tert.-butylcyclohexanol 

2,92 
3 ,38  
3.37 
3,41 
4,14 

[63] E.  L. Eliel u. J.  W'est, unveroffentlicht. 

carbonsaure-athylesters deutlich wird: Wenn k und ke 
oder k, sehr nahe beieinanderliegende Werte sind, ist 
entweder der Zahler oder der Nenner in der Gleichung 
fur K eine kleine Differenz groljer Zahlen, so daB man 
fur K nur eine geringe Genauigkeit erreicht. Diese 
Schwierigkeit tritt immer dann auf, wenn ein mono- 
substituiertes Cyclohexan bevorzugt in der aquatorialen 
Konformation vorliegt, d. h. wenn der Substituent sehr 
groB ist, denn in diesem Fall haben k und k, sehr ahn- 
liche Werte. Die Athoxycarbonylgruppe ist ein Beispiel. 
Ein besseres Ergebnis wiirde man init einem System er- 
zielen, bei dem k etwa in der Mitte zwischen ke und ka 
liegt. Die Formeln (154 und (156) zeigen ein Beispiel. 

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 y: 10-4 1.Mol-1.sec-1) er- 
halt man leicht die Gleichgewichtskonstante 

K (ka- k)/(k - ke) = 0,38 

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

oder 
= hGOCo2C*Hs-'wLr, 

q O I C : H 5  = q + 1G&i3.  

Mit AGgH3 = -1,7 kcal/MoI erhalt man dann 

in sehr guter Ubereinstimmung rnit oben schon ge- 
nannten Werten. 
Weitere uberlegungen zeigen,daB man rnit cis-4-Methyl- 
cyclohexan-Derivaten und rnit AG& = 1,7 kcal/Mol 
genauere Werte fur die Konformationsenergien erhalt 
als mit monosubstituierten Cyclohexanen, soba Id die 
(-AG')-Werte groBer sind als 0,85 kcal/Mol. Einige 
mit der kinetischen Methode ermittelte Konformations- 
energien, z. B. fur die Aminogruppe in protonenhaltigen 
Losungsmitteln [33], hatten sich ohne Zuhilfenahme des 
cis-4-Methylderivates nicht bestimmen lassen. 
Gelegentlich ist eiri Verfahren angewendet worden, das der  
kinetischen Methode ahnelt, aber mit Gleichgewichtskon- 
stanten statt Geschwindigkeitskonstanten arbeitet. Hier gilt 

K = NeK, t- NaKa, 

wobei K, lie und K, die Gleichgewichtskonstanten fur die 
monosubstituierte Verbindung und fur ihre trans- bzw. cis- 
44ert.-Butylderivate sind. Die Bestimmung von - .AG~o,H 
aus pK-Daten (die im wesentlichen Gleichgewichtskonstan- 
ten einer Dissoziation sind) gehort hierher; sie wird im niich- 
sten Abschnitt beschrieben. 

Angew. Chem. 77. Juhrg. 1965 1 Nr. 17/18 793 



D. Physikalische Methoden 

Da einige physikalische Eigenschaften substituierter 
Cyclohexane durch die aquatoriale oder axiale Stellung 
des Substituenten beeinflufit werden, kann man umge- 
kehrt aus entsprechenden Daten auf die Konformation 
schliekn. So hat man mit I-iilfe der Elektronenbeugung 
am Chlorcyclohexan [64] und am Fluorcyclohexan [65] 
die Lage des Konformationsgleichgewichtes ermittelt. 
Fur Cyclohexane rnit Carboxyl- oder Carboxylat-Grup- 
pen [36,60,66], Amino-, Dimethylamino-, Ammor.iuni- 
oder Dirnethylammonium-Gruppen [67] sowie mit 
Mercaptan- oder Mercaptid-Gruppen [68] ist die Lage 
der Konfmmationsgleichgewichte aus pK-Messungen 
abgeleitet worden. Bestimmungen der Dipolmomente 
gestatteten die Konformationszuordnung beim trans- 
1.2-Dibromcyclohexan [69] und bei den 2-Halogen- 
cyclohexanonen [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 fur Brom- 
cyclohexan die Lage des Konformationsgleichgewichtes 
zu finden, doch scheint diese Methode weniger zuver- 
Iassig zu sein. 
Alle diese Verfahren sind auf Spezialfalle beschrankt. 
Hingegen hat man in der IR- und NMR-Spektroskopie 
zwei recht allgemein anwendbare Methoden zur Kon- 
formationsanalyse. Das TR-Spektrum eines substi- 
tuierten Cyclohexans, C6H11X, ist bei aquatorialer Stel- 
lung des Substituenten X normalerweise anders als bei 
axialer Stellung. Insbesondere liegt die Bande der C-X- 
Valenzschwingung fur aquatoriales X urn 10 bis 55  cm-1 
bei hoheren Frequenzen als fur axiales X. Im Spektrum 
eines beweglichen Systems, 2.B. (la) 9 ( Ib ) ,  findet man 
infolge des Franck-Condon-Prinzips (Dauer einer 
Schwingungsanderung 4; Dauer der Konformations- 
Bnderung) die Valenzschwingungsbanden sowohl fur 
axiales als auch fur aquatoriales X und kann aus dem 
Intensitatsverhaltnis die Konstante K fur das Konfor- 
mationsgleichgewicht ermitteln. Dafur gibt es zwei Ver- 
fahren : 

[64] 1'. A. Atkinson, Acta chem. scond. 15, 59Y (1961). 
[65] P. Anihrseri, Acta chem. scand. 16, 2337 (1962). 
1661 R .  D .  Stolow, J .  Amer. chem. SOC. 81, 5806 (1959); M .  Tichi., 
J .  JorrdS u. J .  Sicher, Collect. czechoslov. chem. Commun. 14, 
3434 (1959). 

[67] J.  Siclrer, J.  JondS u. M .  Tichi, Tetrahedron Letters 196.7, 
825. 

1681 H. Bonz, unveroffentlicht; vgl. B. P.  T/ii/l, Ph.D. Disserta- 
tion, University of Notre Dane ,  1964. 

[691 It'. tiwestrou, f. A.  Meijrr ti. E. Hrrvintgu, Recucil Trdv. chim. 
73, 71 7 (1954); K .  tiorinra, I<. Sakashita u. S. hfaedi~, J .  Amer. 
chem. SOC. 76, 1965 (1954); P. Bender, D .  L .  Flowers 11. H.  L. 
Goering, J .  Amer. chem. SOC. 77, 3463 (1955); E.  C. I('csse/s, Dis- 
sertation, Uiliversitiit Leiden (Holland), ! 960. 
[70] a) W. 1). Kunzler u. A .  C. Huifric,  J .  Amer. chem. SOC. 78, 
3369 (1956); b) N .  L. Allinger, J .  Allinger, L. A. Freiberx, R.F. 
Cxjn u. N .  A. LeBel, J. Amer. chem. SOC. 82, 5867 ( I  960); c)  A. S. 
Ken&, Tetrahedron Letters 1959, Nr. 14, S. 13.  
[71] C. Djenzssi, L.. E. Geller LI. E. J .  Eisenhrmn, J .  org. Chemistry 
3, I (1960). 
[72] J .  Allinger u. N .  L .  .4/linger, Tetrahcdron I, 64 (19.58); N .  L. 
.4llinger u .  J .  AllinKer, .I. Amer. chem. SOC. 80, 5476 (1958). Sichc 
auch [70b]. 
[73] C. G. LeFivra, R. J .  W. LeFi.vre, R.  Roper i i .  R. ti. Pimws,  
Proc. cliein. SOC. (London) 1960, 1 17. 

a) Man bestimmt das Verhaltnis A,/A, der Ex t ink -  
t ionen  (d. h. der integrierten Intensitaten) der Valenz- 
schwingungsbanden fur aquatoriales und axiales X als 
Funktion der Tempera tur .  Mit der Annahme, dafi die 
Extinktionskoeffizienten von der Temperatur unab- 
hangig sind, und rnit Hilfe der vant'aoffschen Gleichung 
erhalt man dann [74]: 

Da AH normalerweise nicht sehr grol3 ist (< 1 kcal/Mol 
fur die meisten polaren Substituenten), andern sich die 
Intensitaten der IR-Banden rnit der Temperatur nur 
wenig, und man ist auf grol3e Temperaturunterschiede 
und genaue Messungen der Intensitaten angewiesen. 
Das Verfahren ist daher experimentell nicht einfach und 
verhaItnisma0ig wenig angewendet worden. 
b) Prinzipiell lieBe sich die Menge eines Konformeren 
im Konformationsgleichgewicht und damit die freie 
Konformationsenergie auch direkt aus der I n  tens i ta t  
der IR-Banden ermitteln, wenn die Extinktionskoeffi- 
zienten bekannt waren, denn es gilt: 

K = N,/Na = E,A,IE,A~, 

wobei E, und E,  die molaren Extinktionskoeffizienten 
bei aquatorialem bzw. axialem Substituenten sind. Es 
ist vorgeschlagen worden [75], E, und E, aus der Intensi- 
tat der C-X-Valenzschwingungsbanden im IR-Spek- 
trum der konformativ homogenen trans- und cis-4-tert.- 
Butylderivate zu ermitteln. Noch ist dieser Vorschlag 
nicht vie1 mehr als die Annahme, darj die 4-tert.-Butyl- 
gruppe den Extinktionskoeffizienten der C-X-Bande 
(X an C-1) nicht beeinflufit. Das Verfahren versagte bei 
seiner ersten Anwendung auf die axiale C--0-Valenz- 
schwingung des Cyclohexanols [75a], und auch aus der 
Bande fur die aquatoriale C-0-Valenzschwingung 
[75a, 761 ergaben sich fur die OH-Gruppe Konforma- 
tionsenergien zwischen 0,29 und 0,41 kcal/MoJ, d. h. 
Werte, die unter der als gultig angesehenen Zahl von 
0,6kcal/Mol (in protonenfreien Losungsmitteln) 
liegen. Moglicherweise ist diese Schwierigkeit aber 
gar nicht in der Methode begriindet, sondern darin, daR 
es schwierig ist, beim Cyclohexanol eine reine aqua- 
toriale C-0-Valenzschwingungsbande zu erkennen [77]. 
Es konnte sein, dal3 die Bande bei 1069cm-1, die zur 
Auswertung benutzt wurde, auch Geriistschwingungen 
enthalt . 
Aus der Temperaturabhangigkeit der 1R-Bande errech- 
net man fur die freie Konformationsenthalpie der O H  - 
G r u p p e  AHO = 0,31 bis 0,41 kcal/Mol [78]. Dieser 
Wert ist nicht notwendigerweise zu klein, denn ASo fur 
die OH-Gruppe ist wahrscheinlich nicht gleich Null. 

[74] Siehe [14], S. 130, sowie [8b]. 
1751 a)  R. A .  Piclteriwg u. C. C. Price, J. Amer. chem. SOC. 80, 
4931 (1958); b) R .  G. Haber,  personliche Mitteilung. 
[76] G. Chiurdoglu u. W'. Masschelein, Bull. SOC. chim. belges 6Y, 
154 (1960); 70, 29 (1961). 
[77] Airita H .  Lewin, Ph.D. Dissertation, University of California, 
Los Angela, 1963. 
[7S] a) G. Clriurdoglu, L. Kleinrr, N'. .Mossi~/~e/ein u. J .  Reisst., 
Bull. SOC. chim. beiges 69, 143 (1960); b)  J .  Masscl~clein,  J .  molc- 
cular Speclroscopy 10, 161 (1963). 
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Niinmt man nainlich an, dal3 eine aquatoriale OH- 
Gruppe im Extremfall drei durch Rotation um die C-O- 
Bindung unterschiedene Konformationen gleici-er 
Energie hat, wahrend fur eine axiale OH-Gruppe nur 
zwei dieser Konformationen energetisch gleichwertig 
sind (bei der dritten Konformation weist das H-Atom 
ins lnnere des Ringes, was im Grenzfall eine so hohe 
Energie verlangt, daR man diese Konformation aus- 
schlieRen kann), so unterscheiden sich aquatoriale und 
axiale Form in der Entropie um Rln3-Rln2 = 0,81 cal. 
Mol-1.Grad-1, und fur 

AG;, = A H  - TAS;, 

errechnet man 0,55 bis 0,65 kcal/Mol, was rnit den Er- 
gebnissen anderer Messungen in protonenfreien Lo- 
sungsmitteln ubereinstimmt. 
Fur Chlorcyclohexan [32a] und Bromcyclohexan I791 findet 
man mit der zweiten IR-Methode (direkte Auswertung der 
Banden-lntensitaten rnit Hilfe der Extinktionskoeffizienten) 
Konformationsenergien von 0,40 kcal/Mol bzw. 0,46 kcal/ 
Mol, die mit anders ermittelten Werten ubereinstimmen. Aus 
der Temperaturabhangigkeit der Intensitaten ergibt sich fur 
A H  O bei der Chlorverbindung ein brauchbarer Wert [78a,80], 
wahrend die Zahl fur die Bromverbindung (0,2 kcal/Mol) et- 
was zu niedrig liegt [78a]. DaI3 hier ein Entropieunterschied 
zwischen axialer und Bquatorialer Form vorliegt, ist unwahr- 
scheinlich. 
Besonders brauchbar und offenbar auch zuverlassig ist 
die Messung re la t iver  I n t e n s i t s t e n  von O-H- 
Valenzschwingungsbanden in den Spektren 2-substi- 
tuierter Cyclohexanole, deren eine Form eine Wasser -  
s t of f br ucke  bilden kann. Diese Methode ist ange- 
wendet worden, um die Lage des Konformationsgleich- 
gewichtes bei trans- 1,2-Cyclohexandiolen und trans- 
2-Aminocyclohexaiiolen (16) zu bestimmen [81]. 

Eine der leistungsfahigsten Methoden zur Untersuchung 
von Struktur und Stereochemie organischer Verbindun- 
gen ist die NMR-Spek t roskop ie .  Es nimmt daher 
nicht wunder, daB diese Methode auch intensiv zum 
Studiuni von Konformationsproblemen benutzt wor- 
den ist. Da dieses Thema Gegenstand eines besonderen 
Fortschrittsberichtes in dieser Zeitschrift ist [SZ], sei 
hier die Anwendung der NMR-Spektroskopie zur 
Untersuchung von Konformationsgleichgewichten nur 
kurz diskutiert. 
Axiale und aquatoriale Protonen (ahnliches gilt fur an- 
dere NMR-aktive Kerne wie Fluor) unterscheiden sich 
in der chemischen Vei-schiebung ihrer NMR-Signale 
um 20 bis 40 Hz (bei 60 MHz), wenn ihre chemische 

[79] F. R. Jznse17 11. L. H .  Gale, J .  org. Chemistry25, 2075 (1960). 
[XO] K .  Kozinz.7 u. K .  Sokoshita, Bull. c h z x .  SOC. .Inpan 3 1 ,  796 
(1958). 
[ X I ]  J .  P i f ' h ,  J .  Sichw, F. S i p o f ,  M .  Tic//$ 11. S. ~~r.<i~/<ocovi,  Proc. 
chem. SOC. (London) 1963, 301. 
[82] H .  Fr//konip u. N .  C.  Fmrrk/ in,  a)  Angew. Chem. 77, 798 
(1965); Angew. Chem. internat. F.dit. 4, Nr. 9 (1965); b) siehe 
auch Liebigs Ann. Chem. 683, 55 (1964). 

Umgebung ansonsten gleich ist. Das Signal des axialen 
Protons erscheint gewohnlich bei hoherer Feldstarke. 
Auch in der Aufspaltung durch Spin-Spin-Koppelung 
unterscheiden sich die beiden Signale, denn ein axiales 
Proton kann sowohl mit benachbarten axialen (oder 
anti-standigen) Protonen (Ja,a w 9 Hz) als auch niit 
aquatorialen (oder windschief stehenden) Protonen 
(Je,a w 3 Hz) koppeln, wahrend ein aquatoriales Pro- 
ton nur n i t  seinen windschief stehenden Nachbarn kop- 
peln kann. Als Ergebnis ist die Halbwertsbreite des 
Signals eines aquatorialen Protons rnit 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 C6H11X) also auch in1 
NMR-Spektrum zwei Signale haben: eines fur axiale 
Stellung bei aquatorialem X und eines fur aquatoriale 
Stellung bei axialem X. Dies ist jedoch nicht der Fall. 
Da der Frequenzunterschied zwischen beiden Signalen 
nur etwa 30Hz betragt, 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 aquatorialer Stellung, so daR man nur ein 
Durchschnittssignal beobachtet. 
Dennoch gibt es zwei Wege, um NMR-spektroskopisch 
die Lage von Konformationsgleichgewichten zu be- 
stimmen. Man kann den ifbergang aquatorial + axial 
verlangsamen, indem man die T e m p e r a t u r  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 Nahe dieses Aufspaltungspunktes sind 
die friiher fur die Sessel-Sessel-Umwandlung genannten 
Aktivierungsparameter abgeleitet worden.) Bei Tempe- 
raturen weit unterhalb des Aufspaltungspunktes enthalt 
das Spektrum dann zwei kIar getrennte Signale, deren 
Flachenverhaltnis direkt ein Ma13 fur das Mengenver- 
haltnis von aquatorialer und axialer Konformation bei 
der MeRtemperatur ist. Diese Methode ist theoretisch 
einwandfrei, experimentell aber aus zwei Grunden 
schwierig : erstens sind genaue NMR-Messungen bei 
einer gegebenen Teniperatur weit unter 25 "C nicht ein- 
fach (Schwierigkeiten bei der Messung und Konstant- 
ltaltung der Temperatur; Verbreiterung der NMR- 
Signale bei steigender Viscositat der Probelosung ; ab- 
nehmende Loslichkeit 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 1 1  bei -1OO"C, 
wenn man voraussetzt, daR sich AGO niit der Tempera- 
tur nicht andert). 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. 1960, 998; 
b) L. W. Reeves u. K .  0. Strulmrnr, Canad. J. Chem. 38, 1241 
(I 960). 
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Experimentell einfacher ist es, die Lage eines KonEor- 
mationsgleichgewichtes aus der Frequenz zu ermitteln, 
bei der das D u r c h s c h n i t t s s i g n a l  des Protons bei 
Raumtemperatur erscheint. Diese Frequenz hgngt di- 
rekt von der Lage des Gleichgewichtes ab, und man 
kann zeigen, da13 gilt [84]: 

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

K z -  (va - v) / (v  - v,) 

geschrieben werden [53, 851. Uni diese Gleichung an- 
wenden zu konnen, mu13 man v, und v, kennen. Beide 
erhalt man entweder durch Messungen bei tiefen Tem- 
peraturen [83a, 861 (siehe oben) oder mit Hilfe von 
Modellverbindungen, z. B. mit 4-tert.-Butylderivaten, i n  
denen die Konformationen fixiert sind [32 -34, 53, 85, 
87, 881. Die Verwendung solcher Mcdelle setzt jedoch 
voraus, da13 die 4-tert.-Butylgruppe die chemische Ver- 
schiebung nicht beeinflul3t. Im Gegensatz zu einer kurz- 
lich erschienenen Arbeit [89] scheint diese Voraussetzung 
f i r  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 MeBge- 
nauigkeit genau in  der Mitte zwischen den Signalen der 
Ketal-Methylgruppen im 4-tert.-Butylderivat (- 182,9 
und -184,4 Hz) [90]. Aus der chemischen Verschiebung 
des CHOE-I-Signals in  verschieden substituierten Cyclo- 
hexanolen [911 lassen sich keine endgultigen Schlusse 

Tabclle 3. honformationsgleichgewicht von 4-tert.-Rutyl-chlorcyclo- 
hexan und Chlorcyclohexan i n  Schuefelkohlenstofl. 

4-tcrL-Butyl- 
chlorcyclohexan 

Chlorcyclohe\an 

- 

[a] htrapolierier Wert. Extrapolationsvertahren nicht  genannt 
[b] Roher Wert. 

[84] H .  S .  G u t o ~ ~ k y  u. A .  J. Soikir, J.  chcm. Physic; 21, 1088 
(1953). 
[ 8 5 ]  E. L. Elid, Chem. and Ind. IY59, 568. 
[Xh] E. il. Al lnn ,  E. Prernuzic u. L.  I$’. Rcrvrs, Canad. J .  Chcm. 
41, 204 (1963). 
[87] .A. H .  Lewin 11. S. R’instein, J. Amer. chern. Soc. 84, 2464 
(1962). 
[88] E. I- .  Elielu. B. P .  Tliill, Chem. and 1nd. 1963, 88.  

[HY]  M .  Anfeunis u. D. Tirvernier, Tetrahedron Letters 1964, 3949. 
[YO] E. L. Eliel, R I .  Gi<//7/7i 11. R .  J .  L. Mcrrtin, unveroffentlichl. 
[ Y I ]  E. L. Eliel, M. Gianni, T .  H. I+’illii/nrs 11. J .  B. Stutlrtrs, Te- 
trahedron Letters IY62, 741. 

ziehen, doch deuten sie an, daB eine 4-tert.-Butylgruppe 
vielleicht doch einen kleinen Einflulj hat. Gleiches er- 
kennt man aus den Zahleii in Tabelle 3 fur das Paar 
Chlorcyclohexan/4-tert.-Butylderivat. Uberraschender- 
weise aber errechnet man aus den Werten fur die 4-tert.- 
Butylverbindung einen besseren AGO-Wert als aus den 
bei tiefen Temperaturen an der unsubstituierten Verbin- 
dung gemessenen chemischen Verschiebungen. 

Zu den Schwierigkeiten der NMR-Methode gehort die Tat- 
sache, daR die entscheidenden Signale infolge weitgehender 
Koppelung sehr breit sind, so daD sich ihre Positionen schlecht 
ermitteln lassen. Wesentlich geringer ist diese Schwierigkeit, 
wenn man [2,2,6,6-D4]-Cyclohexane (1  7) verwendet, in denen 
die Koppelung sechsmal kleiner ist [32b, 34,871. Der Versuch 

[32a], das gleiche Ziel einfacher durch das Verfahren der 
Doppelresonanz (Sattigung aller Ringprotonen a u k  ;CHX) 
zu erreichen, schlug fehl, da die chemische Verschiebung 
des Signals fur das )CHX-Proton von der zur Satti- 
giing der ubrigen Protonen notwendigen Feldstarke abhangt. 
Zwar lielj sich aus Messungen bei verschiedenen Feldstarken 
auf die Feldstarke Null extrapolieren, doch ist die damit ver- 
bundene Ungenauigkeit von gleicher GroRenordnung wie die 
Ungenauigkeit der Signalmessung bei der einfachen NMR- 
Spektroskopie. 
Es sei hier erwahnt, daR die genaueste Messung der Energie- 
barriere fur die Ringinversion beim Cyclohexan [27] NMR- 
spektroskopisch mit [D11]-Cyclohexan gelang. 
Wahrend die Signalverbreiterung durch Spin-Spin-Koppelung 
normalerweise die NMR-spektroskopische Bestimmung der 
Lage eines Konformationsgleichgewichtes erschwert, ist sie 
andererseits auch verwendet worden, uni solche Gleichge- 
wichte zu clntersuchen [92,93]. Das Prinzip ist hier, daD bei 
einem rasch umklappenden Cyclohexanring die Signalver- 
breitrrung - ebenso wie die Lage des Signals - ein Durch- 
schnittswert aus den Verbreiterungen fur das axiale und das 
iquatoriale Konformer ist. Kennt man also diese, so lafit sich 
aus der Breite des Durchschnittssignals die Lage des Konfor- 
mationsglcichgewichtes ableiten. Dieses Verfahren wird in 
einer weiteren CJbersicht 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 eiiier Konforma- 
tion vorliegenden Systems verglichen. 1st X die Eigen- 
schaft des beweglichen Systems und verwendet man die 
Indices a und e zur Kennzeichnmg eines axialen bzw. 
iiquatorialen Modells, so gilt in vielen Fallen: 

~~ ~ 

[92] F. . A .  L. .Aner, J .  Amer. diem. SOC. 84, 1053 (1962) 
[93] a) H .  Feltknnrp u. N .  C. Fwnklirr, J.  Amer. chcrn. Soc. X 7 ,  
I616 (1965); b)  H .  Feltkamp, N .  C. Frtrnklin, K. D.  Tlronro.v 11. 
W’. Briigrl, Liebigs Ann. Chem. 683, 64 (1965). 
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d. h. die Eigenschaft des beweglichen Systems setzt sich 
im Verhaltnis der Molzahlen aus den Eigenschaften der 
Konformeren zusammen. Daraus folgt dann fur die 
Gleichgewichtskonstante: 

K = (X, ~ X)/(X - Xe). 

Um brauchbare Resultate zu erhalten, mussen die Mo- 
delle, mit denen man X, und X, bestimmt, sorgfaltig 
ausgewahlt werden. In den meisten Fallen hat man die 
4-tert.-Butylderivate verwendet, und die Ergebnisse 
zeigen im allgemeinen ein betrachtliches MaB an uber- 
einstimmung. 

Es gibt aber keine Garantie dafur, daI3 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 Abkuhlen verlangsamt (NMR-Spektro- 
skopie bei tiefen Temperaturen), oder an Hand einer 
Eigenschaft (z. B. IR-Absorption) analysiert, deren Ein- 
stellungsgeschwindigkeit grol3 ist im Verhaltnis zur Ge- 
schwindigkeit der Ringinversion. 

Neuerdings 1st ein Verfahren entwickelt worden [94], bei dem 
nicht die Eigenschaften X, und X, der reinen Konformeren 
bestimmt werden, sondern bei dem man AH aus der Ande- 
rung der durchschnittlichen Eigenschaft X (hier : Amplitude 
der optischen Rotationsdispersionf mit der Temperatur er- 
mittelt. Genauigkeit und Ciiltigkeitsbereich dieses Verfahrens 
sind noch nicht bekannt. 

VIII. Kiinftige Entwicklungen 

Es mag passend (aber auch riskant) sein, diese Ubersicht 
mit einem Blick auf etwaige kunftige Entwicklungen 
abzuschliel3en. 

LaBt man fur 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 zuverlassigere Werte fur die van-der-Waals- 
Radien ergeben haben und sobald schnelle Rechenma- 
schinen in genugender Zahl zur Verfugung stehen. 

Auf halb-theoretischem Gebiet durften AHo- und ASo- 
Werte in groBerer Zahl bestimmt werden, woraus sich 
eingehendere Kenntnisse uber die E n t r o p i e u n t e r -  
sch iede  zwischen aquatorial und axial substituierten 
Cyclohexanen ergeben sollten. In diesern Zusammenhang 
ist vielleicht ein Wort der Vorsicht am Platz: thermo- 
dynamische Unterschiede zwischen Konformeren sind 
ini allgemeinen recht gering, so daB es schwierig sein 
wird, AHO und ASo genau zu messen. Die Leichtigkeit, 
mit der man solche Daten aus AGO-Messungen bei zwei 
Temperaturen errechnen kann, trugt. 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). 

und spater als ungenugend empfunden werden. Die zu- 
verlbsige Bestimmung von AHO uiid ASo fur Konfor- 
mationsanderungen durfte gen a u e Gleichgewichts- 
messungen bei mindestens vier, wahrscheinlich sogar bei 
I'unf oder sechs Temperaturen in  einem Temperaturbe- 
reich von 100°C erfordern. Auf jeden Fall sollte jede 
Veroffentlichung zu diesem Therna eine sorgfdtipe 
Fehlerberechnung enthalten. 

Exper imente l l  wird man AGO-Werte fur weitere 
charakteristische Gruppen messen (solche Werte fehlen 
u.a. noch fur -CHO, -COR und -CH-~ CH2). Neue 
Methoden diirften hier entwickelt werden, so etwa die 
Auswertung der chemischen Verschiebung des OH-Si- 
gnals im NMR-Spektrum [46]. Auch ware ein sorgfalti- 
ges Studium der Losungsmittelabhangigkeit von Kon- 
formationsgleichgewichten, besonders bei Anwesenheit 
polarer und wasserstoffbrucken-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 AGO-Werte 
additiv verhalten (siehe oben). 

Kaum beruhrt worden sind bisher Konformationsgleich- 
gewichte bei Heterocyclen .  Kurzlich erschienene 
Arbeiten [95] uber die Konformationen von Piperidin 
und N-Methylpiperidin ergaben, daD das einsame Elek- 
tronenpaar kleiner ist als Wasserstoff und vie1 kleiner 
als eine Methylgruppe. Noch gar Iiichts weiD man uber 
C-substituierte Piperidine und nur wenig ist bekannt 
iiber das Tetrahydrcpyran [96] -- das Grundgerust der 
pyranoiden Zucker - -  und uber das 1.3-Dioxan [97a]. 
Manche Heterocyclen sind nur unter dem Gesichts- 
punkt der Energiebarriere fur die Sessel-Sessel-Um- 
wandlung [97b, 981 untersucht worden, so daB hier noch 
ein groBes Gebiet brachliegt. Auch fur die Naturstoff- 
chemie, z.B. die Chemie der Zucker, werden Konforma- 
tionsbetrachtungen weiterhin eine groBe Rolle spielen; 
einige Untersuchungen an Hexopyranosen und Cycliten 
[99] liegen hier bereits vor. 
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