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Zur Konformationsanalyse an Cyclohexanderivaten ist die Kernresonanzspektroskopie zur
Zeit eine der besten Methoden. Sie erlaubt sowohl die Untersuchung der rdumlichen Lage
der Substituenten in fixierten Molekiilen als auch die Bestimmung von Konformations-
gleichgewichten an beweglichen Ringen. Fiir diese Messungen konnen die Fldchen unter
den Signalen, die chemischen Verschiebungen, die Kopplungskonstanten und die Breiten

einiger Signale herangezogen werden.

I. Grundlagen

1. Energetische Betrachtungen

In einem beweglichen Molekiil kénnen die Atomgrup-
pen unterschiedliche rdumliche Lagen zueinander ein-
nehmen. Als Konformationen [1] eines Molekiils be-
zeichnet man die Anordnungen, die durch Drehung um
Einfachbindungen ineinander iibergehen kénnen. Dazu
ist in vielzen Féllen nur eine sehr geringe Energie erfor-
derlich. Man hat es daher sehr oft mit Gemischen zu tun,
in denen viele Konformere miteinander im Gleichge-
wicht stehen.

Das Cyclohexansystem ist fiir Untersuchungen von Kon-
formationsgleichgewichten besonders geeignet, da die
beiden Sesselformen des Cyclohexangeriists bevorzugte
Konformationen sind. Diese Sesselformen konnen in-
einander iibergehen. Allerdings muB ein relativ hoher
Energiebetrag (= 11 kcal/Mol) aufgewendet werden,
um die Torsionsspannung durch die Wasserstoff-
atome zu liberwinden und die Valenzwinkel wihrend
des Umklappens zu dndern. Dabei durchlduft das
Cyclohexanmolekiil ein Energieminimum (& 5,0 kcal/
Mol) (Twist-Konformation), das aber noch erheblich
iitber dem Energieniveau der Sesselform liegt [2]. Klei-
nere Energiemaxima entsprechen der Wannenform
(=~ §,5 kcal/Mol) [3].

Bei Zimmertemperatur ist die thermische Energie des
Cyclohexans groBl genug, um den Umklappvorgang
sehr hiufig ablaufen zu lassen; durch Abkiihlen auf
tiefe Temperaturen wird er aber vollig verhindert.

Am Cyclohexanring kann man zwei Protonenarten
unterscheiden. Sechs Protonen stehen senkrecht (axial =
a), sechs stehen parallel (iquatorial = e) zur Ringebene
[4]. Beim Umklappen vertauschen diese Protonen (und

[1] In der deutschsprachigen Literatur wird auch hiufig der Aus-
druck ,,Konstellation** verwendet.

[2) W. S. Johnson, V. J. Bauer, J. L. Margrave, M. A. Frisch, L.
H. Dredgeru. W. N. Hubband, J. Amer. chem. Soc. 83, 605 (1961).
[3] E. L. Eliel: Stereochemistry of Carbon Compounds. McGraw-
Hill, New York 1962.

[4] Eine eingehende Behandlung findet sich bei D. H. R. Barton
u. R. C. Cookson, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 10, 44
(1956); L. Velluz, T. Valls u. G. Nomine, Angew. Chem. 77, 185
(1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 181 (1965).
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auch andere Substituenten) ihre Lage. Bei einem mono-
substituierten Cyclohexan haben die beiden Sesselfor-
men — e-Sessel (1) mit dquatorialem und a-Sessel (2)
mit axialem Substituenten — einen unterschiedlichen

TN m (2)

R

Energiegehalt [5]. Es mu3 Energie aufgebracht werden,
um einen Substituenten in die Axiallage zu bringen,
weil die sterische Hinderung zwischen dem Substituen-
ten und den benachbarten Wasserstoffatomen hier gro-
Ber ist als bei der Aquatoriallage.

Der Energieunterschied AG heiBit Freie Konformations-
energie. Enthilt das Molekiil mehrere Substituenten, so

AG = —RT-InK (a)

wird oft vorausgesetzt, daB sich thre AG-Werte additiv
verhalten [6]. Das ist aber nicht immer der Fall [7,8].

AG, = AG, + AG, ®)

Die Gleichgewichtskonstante K ist definiert als
K=x/(1-x) (©)

wobei x der Molenbruch der im Gleichgewicht vorhan-
denen Formen ist.

Um K zu berechnen, wurde die Gleichung
K=(E,-BJ{E-E) (@

benutzt [9]. E, ist dabei der Zahlenwert einer Eigen-
schaft des Molekiils mit axialem, E, der Wert derselben
Eigenschaft des Molekiils mit dquatorialem Substituen-

[5]1 F. A. Bovey, E. W. Anderson, F. P. Hood u. R. L. Kornegay,
J. chem. Physics 40, 3099 (1964).

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

[7] E. L. Eliel, J. chem. Educat. 37, 126 (1960); Angew. Chem. 77,
784 (1965); Angew. Chem. internat. Edit., Nr. 9 (1965).
[8]1 B. Rickborn u. F. R. Jensen, J. org. Chemistry 27, 4607 (1962).

[91 S. Winstein u. N. J. Holness, J. Amer. chem. Soc. 77, 5562
(1955); E. L. Eliel u. C. A. Lukach, J. Amer. chem. Soc. 79, 5986
(1957).
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ten. E ist der MeBwert (Mittelwert) am umklappenden
Molekiil. Winstein und Holness setzten fiir E Reaktions-
geschwindigkeiten ein [9].

Abbildung 1 gibt den Zusammenhang zwischen dem
Prozentgehalt zweier Konformerer und ihrem AG-Wert
wieder [berechnet nach (a) und (c)].
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Abb. 1. Abhidngigkeit der Zusammensetzung eines Gemisches zweier
Konformerer von der Freien Konformationsenergie AG.

Ordinate: AG [kcal/Mol].

Abszisse: Anteil des stabileren Konformeren [°,].

Die Abbildung zeigt, warum in der Regel keine Nicht-
Sesselform am Gleichgewicht beteiligt ist. Einem AG-
Wert von ungefihr 5 kcal/Mol entspricht ein Prozent-
gehalt der energiereicheren Form von weniger als
0,1%.

Fiihrt man einen Substituenten in das Molekiil ein, so
wird zwar der Unterschied der Energiegehalte der a-
Sesselform und der Nicht-Sesselformen geringer, damit
nimmt aber auch der Gehalt der a-Sesselform zugunsten
der e-Sesselform ab. Nicht-Sesselformen sind nicht am
Gleichgewicht beteiligt.

Eine grundsitzliche Anderung kann bei disubstituierten
Cyclohexanen eintreten (Abb. 2).

’
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ADbb. 2. Energiediagramm fiir das Umklappen eines 1.4-disubstituierten
Cyclohexanrings mit einer dquatorialen und einer axialen Gruppe.
@) AGy, AG; < 5,0 keal/Mol. (b): AGy, AG, > 5,0 kcal/Mol.
Ordinate: Energie E [kcal/Mol] [S].
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Sind die beiden Substituenten so angeordnet, daBl in der
Sesselform stets einer von ihnen axial steht, so werden

T

die Energiegehalte beider Sesselformen (3) und (4) an-
gehoben. Der AG-Wert, nach dem sich das Konforma-
tionsgleichgewicht einstellt, ist dann ungefahr die Dif-
ferenz der beiden einzelnen AG-Werte (Abb. 2a). Wird
jeder AG-Wert groBer als 5,0 keal/Mol, ist die Twist-
form (5) im Gleichgewicht bevorzugt (Abb. 2b).

2. Das Kernresonanzspektrum von fixierten
Cyclohexanderivaten

Im NMR-Spektrum [10] eines fixierten Cyclohexan-
ringes [*] mit zwei Aquatorialen Substituenten (sche-
matisch in Abb. 3b) kann man mehrere Protonenarten
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Abb, 3. NMR-Spektrum eines fixierten 1.4-disubstituierten Cyclohexan-
rings. (a): R! axial, R? dquatorial. (b): R! und R2 dquatorial (schema-
tisch, Erkidrung der Ziffern im Text).

Abszisse: Chemische Verschiebung .

unterscheiden, deren Signale bei unterschiedlicher Feld-
stirke erscheinen. Als tertidre Protonen ¢hier an C-1 und
C-4) bezeichnet man Proionen, die am gleichen C-
Atom stehen wie ein Substituent. Auflerdem gibt es die
sekunddren —CH,-Protonen.

Die tertidren Protonen sind weniger stark abgeschirmt;
ihre Signale erscheinen daher in der Regel bei niedrigerer
Feldstarke als die der sekundiren Protonen. Ist der
Substituent R1 sehr viel elektronegativer als eine CHj-
Gruppe, dann verringert sich die Abschirmung des ter-
tidren Protons an C-1 (hier als «-Proton bezeichnet), und
das Signal dieses Protons erscheint bei noch niedrigerer

[10] ,,Kernresonanz* wird in dieser Arbeit ,NMR" (nuclear
magnetic resonance) abgekiirzt.

[*] Fixierte Cyclohexanringe konnen nicht umklappen, weil sic
z.B. sperrige Substituenten enthalten.
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Feldstiarke. Aus diesem Grund werden hauptsichlich
die Signale der a-Protonen fiir die Konformationsana-
lyse herangezogen. In den meisten Fillen sind sie soweit
von den Signalen der restlichen Ringprotonen entfernt,
daf sie als X-Teil eines Spektrums in der Nomenklatur
nach Paple, Schneider und Bernstein [11,11a)] angesehen
werden konnen (Signal 1 in Abbildung 3). Ein elektro-
negativer Substituent beeinfluBt allerdings” auch die
chemische Verschiebung der benachbarten CHj-Pro-
tonen, was aber zundchst aufler Betracht gelassen
werden soll.

Ist der Substituent R2 ein Alkylrest (Signal 5), dann
wird das Signal des tertidren Protons an C-4 nur wenig
verschoben und erscheint dicht vor den Signalen der
restlichen Ringprotonen (Signal 2).

Die Signale der axialen und dquatorialen Protonen er-
scheinen bei unterschiedlicher Feldstirke [12] (vgl. die
Signale 1 in den Abb. 3a und 3b). Diese Figenschaft,
die fiir tertidre und sekundire Protonen gilt, kann man
fiir eine Konformationsanalyse ausnutzen. In den mei-
sten Fillen [14, 15] erscheinen die Signale der dquato-
rialen Protonen (Signal 3) bei niedrigerer Feldstidrke als
die der axialen (Signal 4) [13].

Die Flidchen unter den Signalen sind der Anzahl der
Protonen proportional, durch die sie verursacht wer-
den [11]. In Abbildung 3 verhalten sich die Fldchen un-
ter den Signalen 1 bis 4 wie 1:1:4:4. Auch diese Eigen-
schaft der Spektren kann man bei der Konformations-
analyse verwenden.

Die Kopplungskonstante zwischen zwei benachbarten
axialen Protonen (J,,) ist in der Regel zwei- bis dreimal
so groB [12] wie die Kopplungskonstante zwischen einem
axialen und einem benachbarten aquatorialen Proton
(J.o)- Etwas kleiner ist die Kopplungskonstante zwischen
zwei benachbarten dquatorialen Protonen (Jg.) [16].
Die dem o-Proton benachbarten axialen und dquato-
rialen Protonen sind also nicht gleichwertig, und das
Signal des x-Protons erscheint in Abbildung 3 als der X-
Teil eines A;B;X-Systemes. Der Unterschied der Kopp-
lungskonstanten bewirkt, daB das Signal des axialen «-
Protons in Abbildung 3b breiter ist als das des dquato-
rialen «-Protons in Abbildung 3a.

Einem NMR-Spektrum konnen drei Aussagen ent-
nommen werden, die eine Konformationsanalyse er-
moglichen: Aus der chemischen Verschiebung sowie aus

111} J. A. Pople, W. G. Schneider u. H. J. Bernstein: High Reso-
lution Nuclear Magnetic Resonance. McGraw-Hill, New York
1959.

[11a] Sind Protonen dhnlicher chemischer Verschiebung mitein-
ander gekoppelt, so bezeichnet man sie mit im Alphabet benach-
barten Buchstaben, z.B. AB, Protonen mit sehr verschiedener
chemischer Verschiebung dagegen mit entfernten Buchstaben,
z.B. AX. Sind mehrere Protonen gleicher chemischer Verschic-
bung vorhanden, so erhilt der Buchstabe die Anzahl als Index.
[12] R. U. Lemieux, R. Kullnig, H. J. Bernstein u. W. G. Schnei-
der, J. Amer. chem. Soc. 79, 1005 (1957).

[13] L. M. Jackman: Applications of NMR Spectroscopy in
Organic Chemistry. Pergamon Press, London 1959.

[14] J. Tanadier u. W. Cole, J. org. Chemistry 27, 4610 (1962);
A. Nickon, M. A. Castle, R. Harada, C. E. Berkoff u. R. O. Wil-
liams, ). Amer. chem. Soc. 85, 2185 (1963); W. M. Wellman u.
F. G. Bordwell, Tetrahedron Letters 1963, 1703.

[15) R. J. Abraham u. W. A. Thomas, J. chem. Soc. (London)
1965, 335.

[16] F. A. L. Anet, J. Amer. chem. Soc. 84, 1053 (1962).
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der Bandenbreite oder den Kopplungskonstanten kann
festgestellt werden, ob das «-Proton #quatorial oder
axial ist, und die Flache unter dem Signal des o-Protous
liefert Angaben tiber dic Menge der beteiligten Kon-
formeren. Dabei mull aber beachtet werden, daB diese
Uberlegungen nur fiir fixierte Modelle gelten, die nicht
umklappen konnen. Es handelt sich um den Grenzfall
der Konformationsanalyse, die Konfigurationsanalyse.

3. Das NMR-Spektrum von umklappenden
Cyclohexanderivaten

Es soll jetzt ein Cyclohexanderivat betrachtet werden,
das nicht mehr fixiert ist, sondern in einem Konforma-
tionsgleichgewicht vorliegt, Ein solches Gleichgewicht
ist in der Regel allein aus den beiden Sesselformen zu-
sammengesetzt. Man konnte ein NMR-Spektrum er-
warten, dessen X-Teil zwei Signale zeigt, ein schmales
bei niedriger Feldstérke fiir die dquatorialen «-Protonen
und ein breites bei hoherer Feldstirke fiir die axialen o-
Protonen. Das Flachenverhiltnis dieser beiden Signale
sollte dem Verhéltnis der beiden Konformeren im Ge-
misch entsprechen (vgl. Abb. 4a).
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Abb. 4. X-Teil des NMR-Spektrums eines umklappenden monosub-
stituierten Cyclohexanderivats.
(a): erwartet, (b): getunden.

Man erhdlt aber im X-Teil nur ein Signal (Abb. 4b),
dessen chemische Verschiebung (und dessen Breite)
zwischen den erwarteten Werten liegt [17] (vgl. auch
Abb. 5). Wie ist diese Erscheinung zu erkliren?

Der Ubergang eines angeregten Kernspins aus dem par-
allelen in den antiparallelen Zustand und zuriick, durch
den das Signal im NMR-Spektrum hervorgerufen wird,
verlduft relativ langsam. Das Umklappen eines Cyclo-
hexanringes aus der einen in die andere Sesselform ist
dagegen bei Zimmertemperatur auerordentlich schnell.
Wihrend der Kernspin eines a-Protons einen Ubergang
durchmacht, klappt das Molekiil, an dem dieses o-
Proton steht, viele Male um. Die magnetische Umgebung
des a-Protons wihrend eines Kernspin-Ubergangs war
also der Mittelwert aus den Umgebungen fiir ¢in axiales
und ein dquatoriales Proton (da man die Ubergangszu-
stinde nicht zu beriicksichtigen braucht). Daher sind
auch alle Eigenschaften des gemessenen Signals Mittel-
werte der Eigenschaften der Signale, die ein ausschlieB3-
lich axiales und ein ausschlieBlich dquatoriales Proton
geben wiirden.

[17] H. S. Gutowsky u. A. Saika, J. chem. Physics 21, 1688
(1953).
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DaB diese Uberlegung richtig ist, kann experimentell
gezeigt werden. Durch Abkithlen kann man die Um-
klapphiufigkeit des Cyclohexanringes stark verringern,
wiihrend die Ubergangszeit des Kernspins unbeeinflufit
bleibt [18]. Die Cyclohexanmolekiile verweilen so lange
in der einen oder anderen Konformation, dafl es un-
wahrscheinlich wird, daB ein Molekiil wihrend des
Uberganges des Kernspins umklappt. Ein monosub-
stituiertes Cyclohexan gibt dann ein Spektrum wie in
Abbildung 4a [19] (vgl. Abb. 5).

M
A, A,
T=580 T=578 T=602
{al i) *

Abb. 5. X-Teil des NMR-Spektrums von Jodcyclohexan. (a): bei 26 °C,
(b): bei —75°C. M Mittelwert, Ae Signal des dquatorialen,
Aj des axialen Protons.

4, Die Ermittlung von Bezugswerten

Die chemische Verschiebung, die Kopplungskonstanten
und damit die Bandenbreiten von umklappenden Cyclo-
hexanderivaten sind Mittelwerte aus den Werten der am
Gleichgewicht beteiligten Konformeren. Soll aus den
Mittelwerten die Gleichgewichtskonstante K berechnet
werden, miissen Werte fiir die einzelnen Konformeren in
Gleichung (d) eingesetzt werden.

Es gibt zwei Wege, um die Werte fiir die einheitlichen
Konformeren zu ermitteln. Einmal kann man, wie am
Beispiel des Jodcyclohexans (Abb. 5) gezeigt wurde [19],
die Substanz abkiihlen, bis das Umklappen weitgehend
unterbunden ist. Dann erscheinen die Signale der o-
Protonen aller vorhandenen Konformeren getrennt im
Spektrum. Dieser Methode sind aber enge Grenzen ge-
setzt. Bei vielen Substanzen sind die Signale nur unge-
niigend getrennt [20], andere kristallisieren beim Ab-
kiihlen so rasch, daB man keine Trennung des Signals
beobachten kann.

Es wird daher meistens eine andere Methode angewen-
det. Man mifBit die Werte an Vergleichssubstanzen, die
nicht umklappen kénnen. Hierfiir sind vielfach tert.-Bu-
tylcyclohexane verwendet worden [?1], die durch den
sperrigen Alkylrest fixiert sind. Im cis-1-Brom-4-tert.-
butylcyclohexan steht daher das Brom immer axial,
im trans-Isomeren immer dquatorial. Fiir den Vergleich
muf} vorausgesetzt werden, daB der Rest, der das Um-
klappen verhindert, keinen EinfluB auf die NMR-
Eigenschaften hat, mit deren Hilfe das Gleichgewicht
gemessen werden soll. Es wird angenommen, daB die
{18] F. R. Jensen, D. §S. Noyce, C. H. Sederholm u. A. J. Berlin,
J. Amer. chem. Soc. 82, 1256 (1960).

[191 W. C. Neikam u. B. P. Dailey, J. chem. Physics 38, 445
(1963).

[20] L. W. Reeves u. K. O. Stramme, Canad. J. Chem. 38, 1241
(1960).

[211 E. L. Eliel, Chem. and Ind. 1959, 568.
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chemische Verschiebung des «-Protons im cis-1-Brom-
4-tert.-butyl-cyclohexan ebenso grof3 ist wie die des o~
Protons in dem Konformeren des umklappenden Brom-
cyclohexans mit Brom in Axialstellung [22]. Das ist
aber keinesfalls bei allen Substanzen der Fall (siche
Abschnitt 11, 2).

Deshalb sind die Auswahl der Bezugssubstanzen und die
Beriicksichtigung aller stérenden FEinfliisse von aus-
schlaggebender Bedeutung fiir die Konformations-
analyse.

5. Nomenklaturfragen

Unsere Vorschldge zur Vereinheitlichung der Nomenklatur
sollen auf das a-Proton beschridnkt bleiben, lassen sich aber
leicht auch auf andere Protonen iibertragen.

1. Alle Indices, die den Werten des «-Protons fiir chemische
Verschiebung, Kopplungskonstanten und Bandenbreiten hin-
zugesetzt werden, um die raumliche Anordnung des Molekiils
zu kennzeichnen, beziehen sich auf die Stellung des a-Protons.
wy ist also die Bandenbreite des Signales fiir das a-Proton
einer Substanz mit dquatorialem Substituenten, T, ist die
chemische Verschiebung dieses Protons. Das widerspricht
zwar der Nomenklatur in Gleichung (d) [z. B. [23]], ver-
meidet aber, daB die MeBwerte fiir axiale Protonen mit dem
Index ,,e‘‘ gekennzeichnet werden.

2. Ist bei Kopplungskonstanten die Verwendung von zwei
Indices erforderlich, so bezieht sich der erste auf die Stellung
des «-Protons, der zweite auf die Stellung des Nachbar-
protons [24].

Jae bezeichnet daher die Kopplungskonstante eines axialen
a-Protons mit einem dquatorialen Nachbarproton.

3. Mittelwerte von NMR-MeBwerten werden durch die oben
angefiihrten Indices als solche gekennzeichnet.

J:g ist die mittlere Kopplungskonstante eines axialen o-
Protons mit einem benachbarten dquatorialen Proton, die
durch Umklappen ihre raumliche Stellung vertauschen, wg ist
die mittlere Bandenbreite eines solchen Signales.

Gleichung (d) zur Berechnung der Gleichgewichtskonstante K
mit Hilfe der chemischen Verschiebung 7 oder der Banden-
breite w miilte dann lauten:

K = (1o — TR)/(Ty — Ta) ©
bzw.

K = (We — WH)/(W] — wp) )

Auch der Molenbruch x sollte stets mit dem Index gekenn-
zeichnet sein, der die Stellung des x-Protons bezeichnet, z. B.
Xa In Gleichung (c).

6. Die Qrdnung des Spektrums [*]

1
o

Nicht immer sind die Signale der «-Protonen weit von
denen der restlichen Protonen entfernt. Wenn die Diffe-
renz der chemischen Verschiebung des «-Protons und
der A- und B-Protonen, mit denen es koppelt, geringer
wird, geht das A;B;X-System in ein A;B;C-System

[22] E. L. Eliel u. M. H. Gianni, Tetrahedron Letters 1962, 97.
[23] E. L. Eliel, E. W. Della u. Th. W. Williams, Tetrahedron
Letters 1963, 831.

[24Y D. H. Williams u. N. S. Bhacca, J. Amer. chem. Soc. 86,
2742 (1964), dort FuBnote [7). -

[*] Ein symmetrisches Signal, dessen Aufspaltungen den Kopp-
lungskonstanten entsprechen, bezeichnet man als Signal 1. Ord-
nung. Sind diese Bedingungen nicht erfiillt, spricht man von Si-
gnalen 2. oder hoherer Ordnung.
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{iber. Fiir die Konformationsanalyse interessiert nur
der X- bzw. der C-Teil des Spektrums. Das Signal,
das bei geniigend groBem Unterschied der chemischen
Verschiebungen erster Ordnung und v6llig symmetrisch
ist, wird hoherer Ordnung, sobald der Unterschied der
chemischen Verschiebung geringer wird [25]. Die Si-
gnale werden unsymmetrisch und linienreicher.

Als brauchbare Niherung gilt: Das Signal eines Protons
ist erster Ordnung, wenn die chemische Verschiebung
zwischen ihm und den Protonen, mit denen es koppelt,
mehr als zehnmal so grof} ist wie die Kopplungskon-
stanten, die an der Aufspaltung beteiligt sind [26].

0
fal 1b/

Abb. 6. X-Teil des NMR-Spektrums von Nitrocyclohexan. (a): bei
60 MHz, (b): bei 100 MHz. Die gestrichelten Linien geben die Lage der
berechneten Uberginge an.

Abbildung 6a zeigt den X-Teil des NMR-Spektrums
von Nitrocyclohexan bei 60 MHz [27]. Das angefiihrte
Verhiltnis ist ungefahr 5:1, das Spektrum zweiter Ord-
nung. Das Signal ist unsymmetrisch und linienreich.
Man kann die gemessenen Aufspaltungen nicht mehr
den Kopplungskonstanten und die Mitte des Signals
nicht mehr der chemischen Verschiebung gleichsetzen;
vielmehr miissen diese Werte erst durch eine mathe-
matische Analyse aus dem Spektrum gewonnen werden.
Das ist aber an Cyclohexanderivaten bisher nur in
wenigen Fillen in allen Einzelheiten moglich [28]. Es
gibt allerdings eine Eigenschaft, die den Signalen erster
und hoéherer Ordnung gemeinsam ist: Die Breite der
Signale zwischen den beiden duBersten Linien stimmt
iiberein und entspricht der Summe der beteiligten Kopp-
lungskonstanten. Die Analyse eines Konformations-
gleichgewichtes mit Hilfe der Bandenbreite ist von der
Ordnung ejnes Spektrums unabhingig (siche Ab-
schnitt II, 4).

Nimmt man das Spektrum des Nitrocyclohexans bei
100 MHz auf [27], so idndert sich das Verhiltnis der
Kopplungskonstanten zur chemischen Verschiebung.
Es wird durch die VergréBerung der chemischen Ver-
schiebung bei gleichbleibenden Kopplungskonstanten
ungefihr 10:1. Man erhilt ein vollig symmetrisches
Spektrum erster Ordnung (vgl. Abo. 6b), in dem die
Aufspaltungen den Kopplungskonstanten entsprechen.
Durch Aufnahme der Spektren bei héheren Feldstirken
konnen viele Schwierigkeiten bei der Konformations-
analyse umgangen werden. Brachte beim Nitrocyclo-

251 J. I. Musher u. E. J. Corey, Tetrahedron 18, 791 (1962).

[26] R. J. Abraham u. H. J. Bernstein, Canad. J. Chem. 39, 216
(1961).

[27) H. Feltkamp u. N. C. Franklin, unveroffentlicht.

[28] So sind z.B. einige Spektren von deuterierten Substanzen
mit Hilfe elektronischer Rechenanlagen analysiert worden.
K. B. Wiberg u. B. J. Nist: The Interpretation of NMR Spectra.
Benjamin, New York 1962.
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hexan schon der Ubergang von 60 auf 100 MHz ein
deutlich verbessertes Spektrum, so ist das in ungleich
groBerem MaBe der Fall fiir den Ubergang auf 200 oder
250 MHz.

II. NMR-Methoden der Konformationsanalyse

1. Die Messung der Flichen unter den Signalen

Die cinzige direkte Methode, Konformationsgleichge-
wichte zu ermitteln, ist bisher die Messung der Flichen
unter den Signalen (vgl. Abb. 5). In Frage kommen die
Signale der Protonen, die beim Umklappen des Ringes
ihre Lage #ndern, in erster Linie die der «-Protonen.
Man kann aber auch die Signale anderer Protonen her-
anziehen; so absorbieren beispielsweise die Protonen
von axialen und dquatorialen OCOCH;3- oder
NHCOCH;3-Gruppen bei unterschiedlicher Feldstirke
[12, 291. Solche Messungen sind allerdings nur sinnvoll,
wenn die Umklapphiufigkeit des Cyclohexanringes so
gering ist, daB die Signale der einzelnen Konformeren
und nicht die Mittelwerte aurgenommen werden. Das
kann nur bei tiefen Temperaturen erreicht werden.
Beim 1.1-Difluorcyclohexan benétigt man —110 °C, um
das Umklappen vollig zu verhindern [30], beim Jod-
cyclohexan —75 °C [19] (vgl. Abb. 5). Beim Chlorcyclo-
hexan dagegen ist das Gleichgewicht auch bei —90°C
noch nicht vollig eingefroren [20].

Die Grenzen dieser Methode sind die gleichen wie die
der Tieftemperaturmessung zur Ermittlung von Bezugs-
werten. Wenn der Unterschied der chemischen Ver-
schiebung der einzelnen Konformeren zu gering ist,
kann man die Kopplungen durch Deuterierung in
Nachbarstellung ausschalten und dadurch die Breite der
Signale oft bis zur volligen Trennung verringern [31].
Konnen die Schwierigkeiten iiberwunden werden, ist
die Messung der Flichen unter den Signalen im Tief-
temperaturspektrum zweifellos die beste Methode der
Konformationsanalyse, die uns heute zur Verfiigung
steht.

2. Die Messung der chemischen Verschiebung

Die erste Anwendung der NMR-Spektroskopie auf die
Konformationsanalyse an beweglichen Cyclohexan-
derivaten beruhte auf dem Unterschied der chemischen
Verschiebungen zwischen axialen und #quatorialen
Protonen. Eliel untersuchte Bromcyclohexan (8) [21]
und benutzte dabei die von ihm abgeleitete Bezichung
(e). Man nahm damals an, daB das Signal des a-Protons
von Bromcyclohexan beim Abkiihlen nicht aufspaltet.
(Das trifft, wie man heute weil3, nicht zu. Bei ~75°C

[29a] F. W. Lichtenthaler u. H. O. L. Fischer, J. Amer. chem. Soc.
83, 2005 (1961); F. W. Lichtenthaler, Chem. Ber. 96, 2047 (1963).

{29b] F. A. L. Anet, R. A. B. Bannard u. L. D. Hall, Canad. J.
Chem. 41, 2331 (1963).

[30] J. D. Roberts, Angew. Chem. 75, 20 (1963); Angew. Chem.
internat. Edit. 2, 53 (1963).

[31] E. A. Allen, E. Premuzic u. L. W. Reeves, Canad. J. Chem.
41, 204 (1963).
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besteht ein Unterschied von 0,78 ppm zwischen den
Signalen der axialen und #quatorialen o-Protonen [19]).
Eliel benutzte nicht Bromcyclohexan selbst, um die che-
mischen Verschiebungen der «-Protonen in beiden Kon-
formeren zu bestimmen, sondern cis- (7) und trans-
[-Brom-4-tert.-butylcyclohexan (6).

(CH;)sC” C(CHas)s

Ha Br
(6): Ta (7), Te
N\, = wh—7
H, Br
(8), ta

Die Annahme, daB die tert.-Butylgruppe die chemische
Verschiebung des a-Protons nicht beeinflult, wurde
spiter bestritten [32], da an mehreren 4-Alkylcyclo-
hexanolen eine Abhingigkeit der chemischen Verschie-
bungen der a-Protonen von der Art des Alkylsubsti-
tuenten festgestellt wurde. Damit wire eine Verwendung
von fixierten Bezugssubstanzen fiir die Konformations-
analyse prinzipiell unmoglich. Gliicklicherweise zeigte
sich bei spiteren Arbeiten iiber [2.2.6.6-D4]-4-Alkyl-
cyclohexanole [6], daB die chemische Verschiebung doch
nicht von der Art des 4-stindigen Alkylrestes abhéngt.
Man darf daher auch annehmen, daB eine 4-stindige
tert.-Butylgruppe keine Ringdeformation bewirkt. Das
wurde auch spiter durch Arbeiten liber die tert.-Butyl-
menthole bestitigt [33].

Der Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse [6,32] liegt
zweifellos in der Schwierigkeit, die chemische Verschiebung
genau zu messen. Die Signale der x-Protonen der nicht deu-
terierten Substanzen [32] waren durch zusitzliche Spin-Spin-
Kopplungen kompliziert. So konnte offensichtlich die Mitte
der Signale nicht als ihre chemische Verschiebung angesehen
werden, obwohl die Signale symmetrisch zu sein schienen [34].
Diese Einfliisse wurden durch die Deuterierungen ausgeschal-
tet [6], und man erhielt fiir die «-Protonen jeweils nur noch
ein scharfes Signal, das der chemischen Verschiebung ent-
sprach.

Will man daher die Gleichgewichtskonstante durch Mes-
sen der chemuschen Verschiebung und mit Hilfe von
fixierten Vergleichssubstanzen ermitteln, muBB man Deu-
terierungen der Nachbarstellen vornehmen [6, 31, 35
bis 37]. Eine sehr genaue Messung ist unbedingt er-
forderlich. Je kleiner die Unterschiede zwischen den
Werten fiir die beiden fixierten Konformeren werden,
um so groBer wird der EinfluB von Meffehlern, wie
aus Gleichung (e) hervorgeht. Die chemischen Ver-
schiebungen der «-Protonen in den einzelnen Konfor-
meren des Nitrocyclohexans unterscheiden sich z.B.

[32] J. I. Musher, J. Amer. chem. Soc. 83, 1146 (1961).
[33] H. Feltkamp u. N. C. Franklin, Tetrahedron 21, 1541 (1965).
[34] Zitat [5], dort FuBnote 30.

[35] J. Reisse, J. C. Celotti, O. Zimmerman u. G. Chiurdoglu,
Tetrahedron Letters 1964, 2145.

1361 E. Premuzic u. L. W. Reeves, J. chem. Soc. (London) /964,
4817.

[37] J. Reisse, J. C. Celotti u. G. Chiurdoglu, Tetrahedron Letters
1965, 397.
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nur um 0,2 ppm [38]. Die Gleichgewichtskonstante
dieser Substanz wird also besser nach einer anderen
Methode bestimmt.

Beim Fluorcyclohexan [5] wurden betréchtliche Unter-
schiede fiir K gefunden, je nachdem, ob die Gleich-
gewichtskonstante durch Ausmessen der Flidchen des
Tieftemperaturspektrums oder mit Hilfe der chemischen
Verschiebung bestimmt worden war, Auch diese Unter-
schiede waren auf die Ungenauigkeiten bei der Messung
chemischer Verschiebungen zuriickzuftihren.

Bei Bezugssubstanzen mit Alkylsubstituenten hingt die
chemische Verschiebung des «-Protons von der Stellung
des Alkylsubstituenten ab. So stimmen T, und 7, im
4-tert.-Butylcyclohexanol oder im 1-Amino-4-tert.-butyl-
cyclohexan mit T, und 7, in den entsprechenden 3-sub-
stituierten Verbindungen nicht iiberein [39, 40]. In 3-
Stellung — wie auch in 4-Stellung - scheint die Art des
Alkylsubstituenten dagegen keinen Einflul auf die che-
mische Verschiebung zu haben. So konnte man die 1-
Amino-4-tert.-butylcyclohexane als Bezugssubstanzen
fiir Cyclohexylamin und cis-1-Amino-4-methylcyclo-
hexan verwenden, wihrend trans-1-Amino-3-methyl-
cyclohexan auf die 1-Amino-3-tert.-butylcyclohexane be-
zogen werden mubte [40]. Das gleiche gilt fiir die ent-
sprechend substituierten Cyclohexanole [39]. Auf 2-
substituierte Cyclohexane lassen sich diese Uberlegun-
gen allerdings nicht anwenden [41]. So konnen fixierte
Menthole nicht als Vergleichssubstanz fiir bewegliche
Menthole dienen [33].

Es sind noch andere Methoden beschrieben worden, um
mit Hilfe der chemischen Verschiebung Konformations-
gleichgewichte zu bestimmen.

Bei Steroiden kann die Konfiguration aus der chemi-
schen Verschiebung der angularen Methylgruppen an
C-10 und C-13 bestimmt werden [42]. Thre chemischen
Verschiebungen hidngen von Strukturmerkmalen wie
Substituenten, Doppelbindungen usw. ab, deren Ein-
fluB aus Tabellen entnommen werden kann. Die Unter-
schiede zwischen gemessenen und erwarteten Werten
petragen meistens nicht mehr als 1 Hz. Axiale und
dquatoriale Substituenten koOnnen hédufig gut unter-
schieden werden [43].

Eine andere Methode verwendet die chemische Ver-
schiebung des OH-Protons eines Cyclohexanols, um
Konformationsgleichgewichte zu bestimmen [44]. Es
wird mit fixierten Cyclohexanolen als Vergleichssub-
stanzen gearbeitet. Durch Messung bei verschiedenen
Konzentrationen kann die chemische Verschiebung des
OH-Protons sowohl in den Vergleichssubstanzen als
auch im beweglichen System bei unendlicher Verdiinnung
bestimmt werden. Nach Gleichung (¢) kann daraus die

[38] A. C. Huitric u. W. F. Trager, J. org. Chemistry 27, 1926
(1962).

[39] E. L. Eliel, M. H. Gianni, Th. H. Williams u. J. B. Stothers,
Tetrahedron Letters 1962, 741.

[40] H. Feltkamp, N. C. Franklin, K. D. Thomas u. W, Briigel,
Liebigs Ann. Chem. 683, 64 (1965).

[41] H. Feltkamp, N. C. Franklin, W. Kraus u. W. Briigel, Liebigs
Ann. Chem. 683, 75 (1965).

[42] Beispielsweise in R. F. Ziircher, Chimia 18, 349 (1964).
[43] 4. D. Crossu. C. Beard, J. Amer. chem. Soc. 86, 5317 (1964).
[44] R. J. Ouellette, J. Amer. chem. Soc. 86, 3089 (1964).
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Gleichgewichtskonstante K berechnet werden. Auch
hier kommt es entscheidend auf die Wahl der Bezugs-
substanzen an. Der AG-Wert der OH-Gruppe im
Cyclohexanol wurde mit Hilfe der 4-tert.-Butylcyclo-
hexanole [45], der AG-Wert der Athinylgruppe am 1-
Athinylcyclohexanol mit Hilfe der 1-Athinyl-4-tert.-
butylcyclohexanole gemessen [44]. Beim letzten Bei-
spiel ist allerdings fraglich, wie weit die erhaltenen
Werte fiir das Athinylcyclohexan selbst gelten, da 1-
Athinylcyclohexanol und auch die Vergleichssubstan-
zen durch die 1.1-Substitution deformiert sein diirften
[46].

Kiirzlich wurde die chemische Verschiebung der axialen
und Hquatorialen Ringprotonen an C-6 und C-§ im
1.2-Diaza- 6-methyl-spiro[2.5]oct- 1-en gemessen [47].
Die Werte unterscheiden sich stark, so daB Gleichung
(e) sehr gut angewendet werden kann, Der Unterschied
der chemischen Verschiebungen der axialen und dqua-
torialen Protonen wird bei verschiedenen Temperatu-
ren durch Entkopplung festgestellt. Auf diese Weise
konnte der AG-Wert der Methylgruppe erneut ge-
messen werden. Wenn er auch mit den auf anderen We-
gen erhaltenen Ergebnissen gut iibereinstimmt, so darf
aus diesem Beispiel noch nicht allgemein gefolgert
werden, daB die Spiro-Diazirin-Gruppe keinen Ein-
flu auf die Konformation des Cyclohexanringes hat.
Trotz der angefiihrten Einschriankungen hat die Mes-
sung der chemischen Verschiebung als Methode zur
Konformationsanalyse Vorteile, und viele Autoren ha-
ben mit ihr Ergebnisse erhalten, die mit den Resultaten
anderer Verfahren gut {ibereinstimmen.

3. Die Messung der mittleren Kopplungskonstanten

In rasch umklappenden Cyclohexansystemen sind auch
die Kopplungskonstanten Mittelwerte. Fixierte Sy-
steme miissen daher als Vergleichssubstanzen herange-
zogen werden.

Aus der Beobachtung, daB die axial/axial-Kopplungs-
konstante meist 2- bis 3-mal so gro8 wie die axial/
#quatorial-Kopplungskonstante ist, leitete Karplus [48]
ab, daB die Kopplungskonstante J,5 von dem Winkel
zwischen den Ebenen H,—C,—Cg und C,—Cy—Hg
abhingt. Dieser Zusammenhang (Gleichung (g)) ist

Jap=k1cos2¢ —k (8)

jetzt allgemein als Karplusgleichung bekannt. Karplus
hielt k; und k; fiir Konstanten. Spiter wurde aber be-
obachtet, daB diese GroBen stark vom jeweiligen Sy-
stem abhéngen [49-51].

[451 R. J. Ouellette, I. Amer. chem. Soc. 86, 4378 (1964).

[46] M. Anteunis u. D. Tavernier, Tetrahedron Letters 1964, 3949,
[47] J. J. Uebel u. J. C. Martin, J. Amer. chem. Soc. 86, 4618
(1964).

[48] M. Karplus, J. chem. Physics 30, 11 (1959).

[49] K. L. Williamson u. W. S. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 83,
4623 (1961); R. J. Abraham u. K. A. McLauchlan, Molecular
Physics 5, 513 (1962).

[50) R. U. Lemieux u. J. W. Lown, Canad. J. Chem. 42, 893
(1964).

[511 H. Booth u. G. C. Gidley, Tetrahedron Letters 1964, 1449.
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Seit der Veroffentlichung von Karplus [48] ist die Tat-
sache leider etwas in Vergessenheit geraten, daB eine
Koprlungskonstante nicht nur vom Winkel der Ebenen
abhingt. Das flihrte dazu, da3 zahlreiche Autoren aus
den Kopplungskonstanten Winkel mit einer Genauig-
keit berechneten, die sicherlich nicht gerechtfertigt ist
[52, 53). Spiter legte Karplus dar [54], daB3 seine Me-
thode Voraussetzungen macht, die ihrerseits die ge-
fundenen Kopplungskonstanten beeinflussen und daher
beriicksichtigt werden miissen. Es ergibt sich dann

Jgp = A+ B-cosg+ C-cos2q. (h)

Dabei hingt die Grofe der Konstanten vom System ab.,
Die Kopplungskonstanten werden auch von der Elek-
tronegativitdt der Substituenten [55—58] und von der
RinggroBe cyclischer Olefine [59] beeinfluBt. Selbst in
Systemen, bei denen diese Faktoren iibereinstimmen,
wurden fiir vermeintlich gleiche Winkel verschiedene
Kopplungskonstanten gemessen.

Betrachtet man die Newman-Projektion eines nicht ge-
spannten monosubstituierten Cyclohexans (9) entlang
der (C-1)—(C-2)-Bindung, so sicht man, daB der Winkel
@1 zwischen den Ebenen H,—(C-2)—(C-1) und
(C-2)—(C-1)-Hy, 180° betrigt. Es wird daher ange-
nommen, daf} die axial/axial-Kopplung zwischen H,

H2a

X
(9) (10)

und Hj, gréBer ist als die axial/dquatorial-Kopplung
zwischen H, und Hy., da der Winkel ¢, zwischen den
beiden Ebenen hier nur 60 ° betriigt.

In der Projektionsformel des zugehdrigen Konformeren
(10} entspricht die &dquatorial/dquatorial-Kopplung
ebenso wie die dquatorial/axial-Kopplung einem Winkel
der Ebenen von 60 ° (3 und ¢4). Beide Kopplungskon-
stanten sollten daher gleich sein. Aus den wenigen Wer-
ten fir J.., die man bisher gemessen [16, 33] oder be-

[52] C. D. Jardetsky, J. Amer. chem. Soc. 84, 62 (1962).

[53] R. J. Abraham u. J. S. E. Holker, J. chem. Soc. (London)
1963, 806.

[54] M. Karplus, J. Amer. chem. Soc. 85, 2870 (1963).
[55] T. Schaefer, Canad. J. Chem. 40, 1 (1962).

[56] C. N. Banwell u. N. Sheppard, Discuss. Faraday Soc. 34,
118 (1962).

[571 K. L. Williamson, J. Amer. chem. Soc. 85, 516 (1963).

{58) P. Laszlo u. P. v. R. Schleyer, J. Amer. chem. Soc. 85, 2709
(1963).

[59] O. L. Chapman, J. Amer. chem. Soc. 85, 2014 (1963); G. V.
Smith u. H. Kriloff, ibid. 85, 2016 (1963); P. Laszlo u. P. v. R.
Schleyer, ibid. 85, 2017 (1963).
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rechnet hat [60—62], weil man aber, dal diese An-
nahme falsch ist. Noch nicht einmal die Kopplungskon-
stanten J,. und J,, sind gleich groB (7, 16, 24, 33].
Die beste Erkldrung fiir diese Erscheinung ist die An-
nahme einer Ringspennung durch axiale Substituenten
[33]. Wenn J,, oder J., gemessen wird, steht der Sub-
stituent axial und ruft durch die sterische Hinderung
mit den rdumlich benachbarten Protonen eine Ring-
deformation hervor. Diese Deformation unterbleibt,
wenn der Substituent dquatorial steht. Die Winkel @,, @3
und ¢4 (die den Kopplungskonstanten J,., J., und J,
entsprechen) sind also verschieden. Es ist sogar fraglich,
ob in der Sesselform des unsubstituierten Cyclohexans
die Winkel zwischen den bei diesen Kopplungen betei-
ligten Protonen genau 60 ° betragen. Neuerdings mehren
sich die Anzeichen, daB schon hier Deformationen auf-
treten [63]. Eine Stiitze fiir die Annahme, daB die An-
derungen der Kopplungskonstanten tatsichlich auf
Ringdeformationen zuriickzufithren sind, bietet das
NMR-Spektrum von zwei Isomeren des 2-tert.-Butyl-5-
methyleyclohexanols, die sich nur durch die Stellung
der Methylgruppe unterscheiden und beide in einer Kon-
formation fixiert sind [33].

(CHs);C (CHa)scm
e
HO CH3

W, H, CH;,
(11) (12)

Die Kopplungskonstanten J,, und J,. bei den Isome-
ren (11) und (12) unterscheiden sich stark [*]. Das
kann, da sich an den Protonen selbst nichts dndert, nur
durch die Ringdeformation bewirkt werden, die aufiritt,
wenn die Methylgruppe an C-5 axial steht.

Die Annahme, daBl J., kleiner ist als J,e, weil ein axialer
Substituent mit einem der beiden koppelnden Protonen
koplanar steht und daher seine Elektronegativitit besser
wirksam werden kann [64], vermag weder den Unterschied
von Jae und Jee noch die Unterschiede der Kopplungskon-
stanten der beiden tert.-Butylmenthol-Isomeren zu erkldren.
Kiirzlich erschien e¢ine ausgezeichnete Besprechung aller
Probleme [65], die mit der Anderung von Kopplungskon-
stanten zusammenhéingen. Obwohl darin Vorbehalte gegen-
iiber der Anwendung der Karplusgleichung auf Cyclohexan-
systeme genannt werden, ist doch unbestritten, daB theoreti-
sche Uberlegungen tiber den Zusammenhang zwischen Kopp-
lungskonstanten und Bindungswinkeln wesentlich zum Ver-
stindnis von Konformationsproblemen beigetragen haben.

Die bisherigen Uberlegungen gelten ausschlieBlich fiir
fixierte Systeme. Bei einer der ersten Untersuchungen
von Kopplungskonstanten an Cyclohexansystemen [66]
wurde nicht beachtet, daB einige Messungen an beweg-
lichen Ringen ausgefiihrt wurden und daher Mittel-
werte und keine wahren Kopplungskonstanten ergaben.

[60} J. I. Musher, J. chem. Physics 34, 594 (1961).

{611 L. W. Reeves u. K. O. Stramme, J. chem. Physics 34, 1711
(1961).

[62) J. Delmau u. C. Barbier, J. chem. Physics 41, 1103 (1964).
[63] R. A. Wohl, Chimia /&, 219 (1964).

(41 (11): Jau=94, Jae=42, (12): Jou=T1.6, Joo=52.
[64] H. Booth, Tetrahedron Letters 19635, 411.

[65] A. C. Huitric, J. B. Carr, W. F. Trager u. B. J. Nist, Tetra-
hedron 19, 2145 (1963).

[66] R. U. Lemieux, R. K. Kullnig u. R. Y. Moir, J. Amer. chem.
Soc. 80, 2237 (1958).
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Leider enthilt die Literatur auch falsch berechnete mitt-
lere Kopplungskonstanten {67-70]. Die Tatsache, daB
einige MeBwerte zufillig mit den erwarteten (falschen)
Kopplungskonstanten {ibereinstimmten, komplizierte
die Situation weiter [67—69]. Spiter wurde die Methode
zur Mittelung von Kopplungskonstanten [71] auf be-
wegliche Cyclohexansysteme angewendet [15, 72], und
man erhielt zwei Gleichungen, nach denen man die mitt-
leren Kopplungskonstanten berechven kann.

T30 x Y T (1= x)) ®

a4 aa a’ ce

ea _ . . _ :
Jae =X Jae +{ Xa)Jea ®

In mehreren Fillen findet man ,,scheinbar einfache
NMR-Spektren [26, 72], bei denen die Aufspaltungen
nicht mit den beteiligten Kopplungskonstanten gleich-
gesetzt werden diirfen.

Man kann aus der mittleren Kopplungskonstanten Kon-
formationsgleichgewichte berechnen, wenn die Kopp-
lungskonstanten in den Gleichungen (i) und (j) bekannt
sind. Sie kOnnen nur bestimmt werden, wenn folgende
Bedingungen erfiilit sind: Zun#chst mufl in dem be-
weglichen Cyclohexansystem, das untersucht werden
soll, das Signal des «-Protons erster Ordnung sein, so
daB die mittleren Kopplungskonstanten gemessen wer-
den kdnnen. Das ist selten der Fall. Sehr oft ist das
Signal in monosubstituierten Cyclohexanen nicht auf-
gelost. Der Grund dafiir liegt z.T. in Weitbereichs-
kopplungen, die beim Cyclohexanol durch teilweise
Deuterierung ausgeschaltet werden konnten [16].

Da es nur sehr selten gelingt, die Kogplungskonstanten
der am Gleichgewicht beteiligten Konformeren bei tie-
fen Temperaturen zu messen, miissen fixierte Ver-
gleichssubstanzen herangezogen werden, deren «-
Protonen-Signal erster Ordnung ist. Auch das gelang
durch teilweise Deuterierung, so dafl z. B. das Konfor-
mationsgleichgewicht von Cyclohexanol mit Hilfe der
mittleren Kopplungskonstanten bestimmt werden
konnte [16].

Sind die Signale der Vergleichssubstanzen nicht aufge-
16st, konnen die beteiligten Kopplungskonstanten aus
den Bandenbreiten abgeschitzt werden [72]. Aus den
Bandenbreiten selbst kann das Gleichgewicht allerdings
einfacher ermittelt werden.

4, Die Messung der mittleren Bandenbreiten

Eine der ersten Methoden zur Bestimmung der Konfi-
guration von fixierten Cyclohexanderivaten war die
Messung der Breite des Multipletts des «-Protons [66].
Spiter wurde die Anderung der Baadenbreite auch zar

[671 H. Finegold u. H. Kwart, J. org. Chemistry 27, 2361 (1962).

[68] B. Franzus u. B. E. Hudson jr., J. org. Chemistry 28, 2238
(1963).

[69] H. M. van Dort u. T. J. Sekuur, Tetrahedron Letters 1963,
1301.

[70) W. Hofman, L. Stefaniak, T. Urbanski u. M. Witanowski, J.
Amer. chem. Soc. 86, 544 (1964).

[71] Zitat [11], dort Seite 380.
1721 H. Booth, Tetrahedron 20, 2211 (1964).
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Konformationsanalyse benutzt [73~75], z.B. an ein-
und mehrfach substituierten Cyclohexanen urd Deka-
linen [27, 33, 40, 41, 76, 77]. Die Messung der Banden-
breite hat manche Vorteile gegeniiber anderen Methoden
[75].

So konnte z.B. das Konformationsgleichgewicht vom
Nitrocyclohexan gemessen werden [76], was aus dem
Tieftemperaturspektrum nicht moglich war [19]. Bei
Verwendung geeigneter Vergleichssubstanzen Jassen
sich auch die Konformationen 2-substituierter Cyclo-
hexansysteme bestimmen [33], was mit Hilfe der che-
mischen Verschiebung nicht gelingt.

Die Bandenbreite wird zwischen den duBersten Linien
des a-Protonen-Signales gemessen. Dabei wird voraus-
gesetzt, daB die Kombinationslinien nicht wahrge-
nommen werden konnen. Die Bandenbreite 1st dann die
Summe der an der Aufspaltung beteiligten Kopplungs-
konstanten. Um daraus die einzelnen Kopplungskon-
stanten zu bestimmen, wird das System nach der PSB-
Nomenklatur eingeordnet [11]. Dabei wirkt sich fiir die
Analyse beweglicher Cyclohexane giinstig aus, dal3 es
sich meistens um ApB;X-, A)BX- oder ABX-Systeme
handelt und daher die Bandenbreite nar von den AX-
und BX-Kopplungen abhéngt. So setzt sich z.B. die
Bandenbreite zwischen den Linien 1 und 9 in dem oft
beobachteten Nonett eines A;B>X-Systems aus zweimal
Jax und zweimal Jgx zusammen und ist unabhingig
von J,g. Es ist dabei nicht notig, daB3 das Signal eine
Aufspaltung erster Ordnung zeigt.

Es wurden auch solche Systeme analysiert bei denen das
Multiplett des a-Protons nicht vollstdndig aufgespalten
war, die dufleren Linien aber durch Schultern angedeutet
waren. Zeigte ein Signal gar keine Aufspaltung, so
konnte seine Breite durch Messung in einer berechneten
Hohe bestimmt werden. So muf3 z.B. die Breite eines
nicht aufgeldsten A;B,X-Multipletts in 1/4 seiner Hohe
gemessen werden. Das ist allerdings nicht sehr genau,
da fiir die Berechnung der Hohe ein Spektrum erster
Ordnung vorausgesetzt wird. Die Gleichgewichtskon-
stante wird dann nach Gleichung (f) berechnet.

Bisher sind die Bezugswerte w, und w, nicht durch
Tieftemperaturmessungen erhalten worden, sondern
durch Messung an fixierten Vergleichssubstanzen mit
dhnlichen rdumlichen und magnetischen Eigenschaften.
Jedoch macht die Auswahl! geeigneter Bezugssubstanzen
oft Schwierigkeiten [33].

Es konnte eingewendet werden, daf} die Spektren von
monosubstituierten Cyclohexanen keine A;B>X-Sy-
steme sind, sondern durch Weitbereichskopplungen be-
wirkte A;B,C,D2F,X-Systeme. Jedoch sind die Weit-
bereichskopplungen in Cyclohexanen (1-2 Hz) nicht so

[731 E. W. Garbisch u. D. B. Patterson, J. Amer. chem. Soc. 85,
3228 (1963).

[74] E. W. Garbisch, J. Amer. chem. Soc. 86, 1780 (1964).

[75] H. Feltkamp u. N. C. Franklin, Liebigs Ann. Chem. 683,
55 (1965).

[76) H. Feltkamp u. N. C. Franklin, J. Amer. chem. Soc. 87, 1616
(1965).

[77) H. Feltkamp, N. C. Franklin, M. Hanack u. K. M. Heinz,
Tetrahedron Letters 7964, 3535.
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grofl wie in manchen gespannten Ringen [78, 79], und
sie wurden bisher nur selten beobachtet. Traten sie auf,
dann handelte es sich stets um eine Kopplung zwischen
1.3-stéindigen &quatorialen Protonen [80]. Man muB
Bezugssysteme wéhlen, bei denen eine solche Kopplung
kompensiert wird.

Tabelle 1. Freie Konformationsenergien AG fiir die Substituenten R
in Cyclohexanderivaten.

AG Analysen- .
R Ikcal/Mol] methode [a] | '
OH 0,6;0,75; 0,82; | A [22,45,35,6,39]

0,78; 1,02
OH 1,02 B [19]
OH 0,43; 1,02 D [72,16]
F 0,25; 0,26 B, G {5,901
Cl 0,43 A [37]1
Cl 0,52 B [19]
Cl 0,42; 0,49 B, G [20,90]
Br 0,2; 0,24 A 22,21}
Br 0,48;0,48,0,58 | B, G 119,90, 20]
Br 0,41 C 1371
Br 0,70 D [72]
J 0,43 B [90]
J 0,46 B, G f19]
J 0,40 G [90]
NH, [b] 1,1—1,7; 1,3 A [23,40]
NH, 1,0 D [721
NH; [b] 1,2 F [40]
OCH; 0,6 A [22]
OCHj [c] 1,2 B {921
NO, 1,0;1,2 A D, F 176,271
ONO 0,59 B 1313
SH 0,9 A 91}
SCH; 0,7 A [91]
SCeHSs 0,8 A [22]
OCOCH; 0,7 A {2231
OCOCH; 0,62 B [31]
OCOCH; 0,66 E, G [16]
0COC,H; 1,1 A 22}
OCHO 0,25 B 311
0OS0,CsH4CH3-p 0,6 A [22]
OCOCF; 0,68 B [31]
CHj [d] 1,8 B [47]
CHj [e] 1,7;1,74 c 135,6]
C,Hj5 [e] 1,74 C [6]
CH(CH3);, [b] 2,2 A, F [40]
CH(CH3); [e] 2,28 C [6]
Cyclohexyl [e] 2,15 C [35]
NCH; [f] 1,0 A [40]
NCH3 [t] 0,9 F [40]
CsHs [g] 2,8 F 73]
C=CH [h] 0,18 A [44)

[a] A = Chemische Verschiebung an Vergleichssubstanzen; B = Che-
mische Verschiebung bei niedriger Temperatur; C = Chemische Ver-
schiebung an deuterierten Substanzen; D = Mittlere Kopplungskon-
stanten an Vergleichssubstanzen; E = Mittlere Xopplungskonstanten
bei niedriger Temperatur; F = Bandenbreite; G = Flichen bei nied-
riger Temperatur.

[b} Ermittelt an Alkyl-cyclohexylaminen.

fc} Ermitteit an Alkyl-1.i-dimethoxycyciohexan.

[d] Ermittelt an 1.2-Diaza-6-methyl-spiro[2.5]oct-1-en.
[e} Ermittelt an Alkyl-cyclohexanolen.

[f] Ermittelt an Alkyl-N-methylaminocyclohexanen.
{g] Ermittelt an Alkyl-phenyl-cyclohexan.

[h] Ermittelt an 1-Athinyl-cyclohexanol.

[78] J. Meinwald u. A. Lewis, J. Amer. chem. Soc. 83, 2769
(1961); J. Meinwald u. Y. C. Meinwald, ibid. 85, 2514 (1963);
Y. Osawa u. M. Neeman, ibid. 85, 2856 (1963); E. 1. Snyder u. B.
Franzus, ibid. 86, 1166 (1964).

[79] S. Sternhell, Rev. pure appl. Chem. 14, 15 (1964).

[80] A. Rassat, C. W. Jefford, J. M. Lehn u. B. Waegell, Tetra-
hedron Letters 1964, 233; M. Barfield, J. chem. Physics 47, 3825
(1964).
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Der Fehler bei der Messung der Bandenbreite ist ge-
ringer als bei der Messung einer Kopplungskonstanten,
da die Bandenbreiten stets ein Mchrfaches der Kopp-
lungskonstanten betragen.

Bei der Besprechung der Bandenbreite muf auf Unter-
suchungen eingegangen werden, die die Breite des Si-
gnals der Methylenprotonen des Ringes mit der Konfi-
guration und Konformation der untersuchten Cyclo-
hexane in Verbindung brachten. So wurde beobachtet,
daB das Signal in fixierten Ringen sehr viel breiter ist als
in umklappenden [81]. Jedcch zeigte sich spéter, daB ein
schmales Signal der Ringprotonen nicht nur auf das
rasche Umklappen des Ringes zuriickzufiihren ist, da
auch bei fixierten Dialkylcyclohexanen mit einem axialen
Substituenten ein schmales Signal auftritt [82). Das
Signal der Ringprotonen des cis-1-Amino-4-tert.-butyl-
cyclohexans ist in halber Hohe nur 8 Hz breit und un-
abhingig von der Temperatur [40].

Diese Beobachtungen fiihrten zu der Annahme, daB ein
axialer Substituent die chemische Verschiebung der
axialen und #4quatorialen Ringprotonen betridchtlich
verdndert, so daf sie nahezu bei derselben Feldstirke
absorbieren. Vermutlich zeigt deshalb das cis-Dekalin
beim Abkiihlen auf tiefe Temperaturen keine Verbreite-
rung des Signals der Ringprotonen. In beiden Konfor-
mationen koénnen die Ringverkniipfungen als ,.axialer
Substituent* aufgefallt werden [83].

[811 S. Brownstein u. R. Miller, J. org. Chemistry 24, 1886 (1959).
82} N. Muller u. W. C. Tosch, J. chem. Physics 37, 1167 (1962).
{831 W. B. Mouitz u. J. A. Dixon, 1. Amer. chem. Soc. 83, 1671
(1961); R. K. Harris u. N. Sheppard, Proc. chem. Soc. (London)
1961, 418.

[84] A. C. Huitric u. J. B. Carr, J. org. Chemistry 26, 2648 (1961);
W. F. Trager, F. F. Vincenci u. A. C. Huitric, ibid. 27, 3006
(1962); A. C. Huitric, W. S. Stavropoulos v. B. J. Nist, ibid. 28,
1539 (1963); H. Booth u. N. C. Franklin, Chem. and Ind. 1963,

ZUSCHRIFTEN

II. NMR-Spektroskopisch untersuchte
Cyclohexanderivate

In Tabelle 1 sind einige Cyclohexanderivate zusammen-
gestellt, deren Konformation und AG-Werte NMR-
spektroskopisch festgestellt wurden. Es fehlen Substan-
zen, an denen ausschlieBlich die Konfiguration ermit-
telt wurde [84, 85]. AuBerdem wurden keine Verbindun-
gen beriicksichtigt, von denen bekannt ist, daB sie nicht
in der Sesselform vorliegen, z.B. Cyclohexene [86] oder
Cyclohexanone [74, 87]. Auch Sechsring-Verbindungen
mit Heteroatomen [88, 89] wurden nicht aufgefiihrt,
da die Deformationen in solchen Ringen nicht genau
genug bekannt sind.
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Kern-Dijalkylaminierung, eine neue aromatische
Substitutionsreaktion [1]

Von Priv.-Doz. Dr. H. Bock und
Dipl.-Chem. K.-L. Kompa [2]

Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Miinchen

Dialkylamino-Aromaten gewinnt man meist aus den Nitro-
Verbindungen durch Reduktion zu den Aminen und deren
Alkylierung. Die einstufige Kern-Dialkylaminierung durch
N-Chlordialkylamine ist neu [3].

X X
© + Cl-NR, —> @»NR2 + HC1

Die Kernsubstitution gelingt nach drei Verfahren:

a) Durch 3- bis 6-stiindiges Erhitzen der Komponenten in
96-proz. Schwefelsiure auf 80--100°C, wobei Metalisalz-
Zusidtze die Ausbeute erhohen (Na;SO4, CuCl, NiCl,,
FeSO4-H,0, Hg,Cly) oder erniedrigen (CoCly) kénnen.

b) Durch 8- bis 10-stiindige Bestrahlung mit sichtbarem oder
ultraviolettem Licht in konzentrierter Schwefelsiure.
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¢) Durch 1- bis 4-stiindiges Erhitzen auf 80—100°C mit Le-
wis-Sduren, vorzugsweise Aluminiumchlorid [4] oder Eisen-
(ID)-chlorid, in Nitroalkanen als Lésungsmittel.

Ausb. [%] Dimethylamino-Verb.
(bzw. R,NCI) nach Verfahren
a) [*] b) <)
Benzol 81 78 90
Toluol 80 61 50
tert.-Butylbenzol 58 43
Naphthalin 21 22 35
N.N-Dimethylanilin 21

[*] In H;SOy4, die 50 g Na,804/! enthilt.

Zur Umsetzung eignen sich aromatische Verbindungen, ge-
gebenenfalls mit Substituenten 1. Ordnung, die durch Sduren
nicht verandert werden. In einzelnen Fillen ist eine Kern-
Chlorierung bevorzugt: Chlorbenzol, das nach Verfahren a)
18 2 Chlordimethylaniline liefert, ergibt nach Verfahren c)
34 ¢, o- und p-Dichlorbenzol; aus Anisol entstehen nach Ver-
fahren b) und ¢) 57 9 bzw. 67 °; Chloranisol. Beziiglich der
Aminkomponente sinken die Ausbeuten der Kern-Dialkyl-
aminierung infolge einer Konkurrenz mit der Hoffmann-
Loffler-Reaktion [5] mit steigender Gliederzahl der Alkyl-
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