
E 

Konformationsanal yse an heterocyclischen Systemen : 
Neuere Ergebnisse und Anwendungen 

\'on Ernest L. Eliell" 

In diesem Fortschrittsbericht werden folgende Aspekte der Konformationsanalyse an ge- 
sattigten heterocyclischen Systemen behandelt : l. Konformationsgleichgewichte bei 2-Aryl- 
und 2-Athinyl-I ,3dioxanen in mehreren Losungsmitteln. 2. Der verallgemeinerte anomere 
Effekt bei Perhydro-l,3-diazinen und seine Ursachen. 3. Unerwartete Konformationsgleich- 
gewichte bei 5-hetero-substituierten 1,3-Dioxanen. 4. Normale und anomale Einnusse des 
Losungsmittels auf die Konformationsgleichgewichte von 1,3-Dioxanen mit Heteroatomen an 
C-5 ; Berechnung der Losungsmittel-Effekte : Korrelation von AGO als Funktion des Losungs- 
mittels mit der solvatochromen obergangsenergie E, (30); neue Skala der ,,Losungsmittel- 
Polaritat". 5. EinfluB von Dipol-Kraften sowie Wechselwirkungen zwischen nicht gebundenen 
Atomen und zwischen einander verdeckenden Molekulteilcn auf Wasserstoff-Bindungen bei 
5-H ydroxymethyl-l ,3-dioxanen. 6. Hochstereoselektivc H-D-Austauschreaktionen bei anan- 
comeren 1,3-Dithianen. 7. Mogliche Verzerrung von Cyclohexan- oder 1,3-Dioxan-Rhgen 
durch einen tert.-Butyl-Substituenten ; Ergebnisse aus 'H-NMR- und 13C-NMR-Unter- 
suchungen sowie der Rontgen-Strukturanalyse. 

1. Einleitung 

Die universelle Bedeutung der Konformationsanalyse fur 
die Chemie und die Molekularphysik wurde 1969 durch 
die Verleihung des Nobel-Preises an zwei hochverdiente 
Forscher aufdiesem Gebiet gewurdigt : D. H .  R.  Barton und 
0. Hussel['. 'I. Inzwischen stehen mehrere umfangreiche 
Zusamrnenfa~sungen~~- 61 und auch Berichte iiber neuere 
Symposien" -91  zu Verfugung. 

In den letzten Jahren hat sich das Interesse an der Konfor- 
mationsanalyse kleiner Molekiile von den sechsgliedrigen 
Carbocyclen zu Ringen anderer G r o k n  und zu gesattigten 
Heterocyclen verlagert ; ferner steht heute die Erklarung 
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physikalischer Eigenschaften durch die Konformation in] 
Vordergrund. Dies gilt besonders Wr die NMR-Spektren 
(einschlieOlich Spektren mit "F und 13C als magnetischen 
Kemen), die Messung der Energiebarrieren und die Vor- 
ausberechnung von Konformationen durch molekular- 
mechanische oder quantenmechanische Methoden. Es 
sind auch viele konformationsanalytische Untersuchungen 
an natiirlichen und synthetischen Makromolekiilen durch- 
gefuhrt wordcn. 

Der vorliegende Fortschrittsbericht khandelt vor allem 
die neueren Ergebnisse der Konformationsanalyse an ge- 
sattigten Heterocyclen["] sowie einige allgemeinere An- 
wendungen der konformationsanalytischen Methoden. 
Wegen des beschrankten Raumes werden hier nur Themen 
aufgefuhrt, die im Laboratorium des Autors z. 2. bearbei- 
tet werden oder erst kurzlich abgeschlossen worden sind : 
Konformationsgleichgewichte bei 2-substituierten 1,3-Di- 
oxanen, der allgemeine anomere Effekt, Gleichgewichte 
bci 1.3-Dioxanen mit Hetero-Substituenten an C-5, der 
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EinfluD von Losungsmitteln auf die Konformation polarer 
Molekiile, Zusammenhlnge zwischen Wasserstoff-Bindung 
und Konformation, stereoselektive H-D-Austauschreak- 
tionen bei schwefelhaltigen Heterocyclen und Ringver- 
zerrungen durch Substituenten, wie sie besonders durch 
13C-NMR-Spektroskopie nachgewiesen wurden. Es sol1 
jedoch auch auf neue Beitrage aus anderen Laboratorien 
hingewiesen werden : Ermittlung der Konformations- 
enthalpien aus Verbrennungswarmen["], durch mikro- 
calorimetrische Bestimmung von Reaktionswarmen[' und 
durch Massen~pektrometrie~~~~, quantitative Korrelation 
der Konformation mit dem Siedepunkt'"], Korrelation 
der NMR-Spektren mit der Gestalt sechsgliedriger Ringe[15] 
und Berechnung der Konformationsenergie von Hetero- 
cyclen durch molekularmechanische Methoden[l6]. 

2. Konformationsenergien 2-substituierter 
1,3-Dioxane 

Friihere Unter~uchungen["~ an 2-substituierten 1,3-Di- 
oxanen vom Typ ( I )  zeigten, daB der Substituent die 
aquatoriale Lage im allgemeinen wesentlich starker als 
beim Cyclohexan bevorzugt, d. h. die Konformations- 
energie -AGO ( I )  > -AG" (Cyclohexyl-X). Eine Aus- 
nahme machen Alkoxy-Substituenten an C-2 eines 1,3- 
Dioxans, die aufgrund des anomeren Effekts["i die axiale 
Lage vorziehen. 

Dieser Befund l l D t  sich aufgrund der Geometrie des 1,3- 
Dioxan-Rings leicht erklaren['91 : Weil die C-0-Bindung 
kurzer als die C-C-Bindung ist, befindet sich ein axialer 
Substituent an C-2 eines 1,3-Dioxans naher bei den s y w  
axialen Wasserstoff-Atomen als ein lhnlicher Substituent 
in Cyclohexan ; der Effekt wird durch die Faltung an dieser 
StelledesRings(Torsionswinke1 C-0-C-0 = 63")noch 
~erstarkt[ '~!  

Nach diesem Befund erschien es auf den ersten Blick iiber- 
raschend, daB der - AGO-Wert fur 4,6-Dimethyl-2-phenyI- 
i,3-dioxan (Tabelle 1, Nr. 1-3) ndhezu rnit dem Wert f i r  
Phenylcyclohexan (3.1 kcal/mol) iibereinstimmt[201. Dieses 
unerwartete Ergebnis 1aBt sich aufgrund einer neueren Ver- 
offentlichungiz erklaren : Die Vorliebe der Phenyl- 
Gruppe im Phenylcyclohexan fur die aquatoriale Konfor- 
mation beruht nur zum Teil auf der AbstoBung zwischen 
axialem Phenyl-Ring und syn-axialen Wasserstoff-Atomen. 
Ein wesentlicher Teil der Energiedifferenz laDt sich darauf 
zuriickfuhren, daD die aquatoriale Phenyl-Gruppe eine 
Konformation vorzieht, in der der Phenyl-Ring den Cyclo- 
hexan-Sessel halbiert (,,parallele Konformation"), wahrend 
bei axialem Phenyl-Substituenten die syn-axialen Wasser- 
stoff-Atome dies verbieten und eine Anordnung des Phenyl- 
Rings mit der Flache nach vorn (,,senkrechte Konforma- 
tion") erzwingen. In dieser Konformation kommt die steri- 
sche Wechselwirkung vor allem durch Zusammendrangen 
der ortho-Wasserstoff-Atome und der aquatorialen Wasser- 

stoff-Atome an C-2 und C-6 im Cyclohexan-Sessel zustande. 
Diese Kompression entfallt natiirlich in 2-phenyl-substitu- 
ierten 1,3-Dioxanen, in denen die CH,-Gruppen des Cyclo- 
hexan-Sessels durch Sauerstoff-Atome ersetzt sind. In die- 
sem Fall bevorzugt sogar eine aquatoriale Phenyl-Gruppe 
die senkrechte Konformation, wie durch Rontgen-Unter- 
suchung gezeigt werden k~nnte" '~,  und der einzige signifi- 
kante Unterschied zwischen aquatorialer und axialer 
Phenyl-Gruppe ist die Wechselwirkung des axialen Rings 
mit den syn-axialen Wasserstoff-Atomen. 

Wegen der kiirzeren Atomabstande beim 1,3-Dioxan ist 
diese Wechselwirkung dort grol3er als beim Cyclohexan['od] 
(vgl. den unten besprochenen Fall der Athinyl-Gruppe), 
doch kompensiert das Fehlen der ,,orrho-Wechselwirkung" 
(siehe oben) zufallig nahczu genau die groBere syn-axiale 
Kompression, mit dem Ergebnis, daB -AGO (Phenyl) fur 
Phenylcyclohexan und 1,6-Dimethyl-2-phenyl-1,3-dioxan 
iibereinstimmen. Es ist auDerdem interessant, daD -AGO 
(Phenyl) vom Losungsmittel abhiingt (siehe Tabelle 1, 
Nr. 1-3); dadurch wird die Beteiligung eines polaren 
(anomeren) Effekts nahegelegt, der die axiale Stellung der 
Phenyl-Gruppe begiinstigt. Die Rechnung bestitigt tat- 
slchlich den Anteil dieses Effektes[16a11. 

Noch nicht geklart ist jedoch die Frage, warum die Ein- 
fuhrung der stark elektronen-abziehenden p-CF,-Gruppe 
den - AGO-Wert nicht verandert, sondern allenfalls den 
EinfluB des Losungsmittels vermindert (siehe Tabelle 1, 
Nr. 4 -6). Vielleicht bewirkt die Tatsache, daB der Phenyl- 
Ring das positive Ende des Dipols F3C-C6H, ist, im 
4,6-Dimethyl-2-p-trifluormethyl-phenyl-l,3-dioxan einen 
umgekehrten anomeren EffektI2'], der den Gesamteffekt 
des verstarkten Dipols kompensiert. 

Die Eintrage 7-9 und 10-12 in Tabelle 1 zeigen die Wirkung 
eines kraftigen anomeren Effekts auf die Phenylathinyl- 
Gruppe bzw. die Athinyl-Gruppe; in einem nichtpolaren 
Losungsmittel (CCI,) ziehen beide Gruppen die axiale 
Konformation vor. In einem polaren Losungsmittel (Aceto- 
nitril) wird die aquatoriale Position der Phenylathinyl- 
Gruppe um ungefahr 0.6 kcal/mol und der Athinyl-Gruppe 
urn 0.9 kcal/mol bevorzugt ; unter Beriicksichtigung der 
Tatsache, daD axialen 2-Substituenten am 1,3-Dioxan 
weniger Raum bleibt, scheint dieses Ergebnis mit den Wer- 
ten von 0.2-0.41 kcal/mol[20. 241 fur eine axiale Athinyl- 
Gruppe an Cyclohexan in Einklang zu stehen. Die Uber- 
einstimmung ist befriedigend. besonders wenn man bedenkt, 

Tabelle 1. Konformationsenergien -AGO 2-substituierter 4,6-Di- 
methyl-1.3-dioxane vom Typ ( I )  bei 25°C [17, 231. 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
Y 

10 
11 
12 

.- 

_. 

R _ _ _ _ _  
C6H5 

C b H 5  

C 6 H 5  
p-F,C-C,H, 
p-F,C-C,H, 
p-F,C-C,H, 
C , H , - C X  
C , H , - C X  
C 6 H , - C X  
H C X  
H C Z C  
H C X  

Losungsmittel 

Henan 
Ather 
CH,CN 
Hexan 
Ather 
CH,CN 
CCI, 
Ather 
CH,CN 
CCI, 
Ather 
CH,CN 

-AGO [kcal/mol] 
~- - 

2.85 +O.O? 
3.12*0.01 
3.40 0.03 
3.08 i-0.01 
3.16 fO.O1  
3.30 f 0.01 

- 0.32 50.03 
0.00 f 0.02 
0.5Y fO.01 

-0.21 +0.02 
- 0.06 + 0.02 

0.94 _+ 0.01 
__ _ _  - 
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daS ein Wert fur Athinylcyclohexan indirekt - unter der 
Annahme, daS die AGO-Werte geminaler Substituenten 
addiert werden konnen - gefunden wurde ; diese Annahme 
hat sich bei 5,5-geminal disubstituierten 1,3-Dioxanen 
nicht immer als korrekt erwiesenl'Oe, 251. Eine vorlaufige 
B e s t i m m ~ n g [ ~ ~ l  des - AGO-Wertes fur die Vinyl-Gruppe 
ergab einen Wert zwischen 2 und 3 kcal/mol, der darauf 
hindeutet, daB die Gruppe etwas ,,kleiner" als die Methyl- 
(-AGO = 4 kcal/mol["1), aber deutlich groBer als die 
Athinyl-Gruppe ist, wie auch das Studium von Dreiding- 
Modellen nahelegt. Auch hier ist der Wert fur das 2-sub- 
stituierte Dioxan- wesentlich grol3er als der fur das Cyclo- 
hexan-Derivat (1.35 kcal/mol), der wieder durch die in- 
direkte Methode (geminale Disubstitution) erhalten wur- 
deIz6]. 

Tabelle 2 zeigt -AGO-Werte fur die 2,2-geminal disub- 
stituierten 1,3-Dioxane vom Typ (2)[23327! Die unter An- 
nahme einer Additivitat errechneten Werte sind ebenfalls 
angegeben. Sie stimmen fur Athyl und Isopropyl recht gut 
mit den gefundenen Werten iiberein, besonders wenn man 
beriicksichtigt, daD die Athyl- und die Isopropyl-Gruppe 
zusatzliche Methyl/Methyl-gauche-Wechselwirkungen mit 

OCH, 
I 

Tabelle 2. Konforrnationsenergien -AGO 2,Z-gerninal disubstituierter 
2,4-Dimethyl-1,3-dioxane vorn Typ ( 2 )  bei 25°C. 

____ ~ _ _  _ _  
-AGO [kcal/rnol] 

R gef. bet. 

G H 5  0.32 [27a], 0.28 [27b] 0.41 [?7b] 
(CH,),CH 0.63 [27a], 0.54 [27 b] 0.96 [27 b] 
C6H5 - 2.42 - 0.86 [a] 

[a] Unter Annahrne einer Additivitat der AGO-Werte von CH, und R. 

___ - - _ _  - -- 

- -. -. - - - - - - - - - - - - -. - - - - - 

der geminalen Methyl-Gruppe erleiden, wenn sie axial 
stehen. 

Bei der Konkurrenz der Phenyl- und der Methyl-Gruppe 
urn die axiale Position ist der Erfolg der Phenyl-Gruppe 
weit groBer als berechnet. Er hat seine Parallele im I-Phenyl- 
l-methylcyclohexan[2 'I. Bei dieser Verbindung beruht er 
darauf, daB die geminale Methyl-Gruppe die normaler- 
weise parallel-aquatorial stehende Phenyl-Gruppe in die 
senkrechte Stellung zwingt, was zu einer verstarkten steri- 
schen Kompression fuhrt. Im 1,3-Dioxan kann dies aber 
nicht allein der Grund fur die Nichtadditivitat sein, da die 
aquatoriale Phenyl-Gruppe ohnehin senkrecht steht (vgl. 
oben). Zudem stellte sich aber heraus[16a1, daB im Cyclo- 
hexan die axial-senkrechte Phenyl-Gruppe eine wesentlich 
starkere Verbiegung der 2- und 6-aquatorialen Wasser- 
stoff-Atome am Cyclohexan-Ring zu ihren axialen Pdrtnern 
als die aquatorial-senkrechte Phenyl-Gruppe verursacht 
(was energetisch sehr unvorteilhaft ist); es ist das Fehlen 

dieses Effektes, das die axiale Stellung der Phenyl-Gruppe 
im 2,4-Dimethyl-2-phenyl-l,3-dioxan so stark begiinstigt. 
Der errechnete Wert liegt bei 2.7 kcal/mo1116a]. Die Kon- 
figurationen der in Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen 
ergeben sich nicht nur aus den chemischen Verschiebungen 
der 2-Alkyl-Substituenten, sondern auch aus den1 abge- 
bildeten Syntheseweg'281. 

3. Der verallgemeinerte anomere Effekt 

Dab C-1-Alkoxy-Gruppen (Aglykone) in Pyranose-Zuckem 
die axiale vor der aquatorialen Stellung bevorzugen, ist seit 
mehreren Jahren bekannt und wird als ,,anomerer Effekt" 
bezeichnet1'8*z2*29~301. Ein verwandter Effekt wurde bei 
acyclischen Molekiilen, z. B. Dimethoxymethan, beobach- 
tet, welches guuche-Konformationen um die 0-CH2- 
Bindungen aufweistc3 1*321. Die Abhangigkeit dieses Effekts 
vom Losungsmittel wurde an einfachen 2-Alkoxy-tetra- 
h y d r ~ p y r a n e n [ ~ ~ I  untersucht ; die axiale Stellung der Alk- 
oxy-Gruppe ist in hochpolaren Losungsmitteln, z. B. Aceto- 
nitril, weniger bevorzugt. Man schlol3 daraus, daB eine 
Dipol-Dipol-AbstoBung an diesem Effekt wesentlich be- 
teiligt ist, und da die Teildipole von C-N- und C-O- 
Bindungen entlang der Achse der einsamen Elektronen- 
paare gerichtet sind, wurde der Effekt als gegenseitige 
AbstoDung von Elektronenpaaren g e d e ~ t e t ~ ~ ~ !  Danach 
wurde g e ~ e i g t l ~ ~ ] ,  da8 von den funf denkbaren Konfor- 

E, 

H 

mationen eines 2-Alkoxy-tetrahydropyrans nur eine axiale 
(A,) und eine oder zwei aquatoriale (E, und/oder E,) in 
nennenswerten Anteilen vorliegen, wobei A, (ohne die 
genannte AbstoSung) vor E, und E2 (AbstoSung zwischen 
zwei Elektronenpaaren) bevorzugt wird. 

Diese Idee wurde dahingehend verallgemeinert, daS die 
Anordnung (3)  unvorteilhaft ist, und der Effekt wurde -- 
aus naheliegenden Griinden - ,,Kaninchenohreneffekt" 
(,,rabbit ear effect") genanntl'Oc. 351. Da dieses Phanomen 
jedoch offensichtlich eine verallgemeinerte Manifestation 
des lange bekannten anomeren Effektes (siehe oben) ist, 
sind R. U .  ~ ! , e r n i e u x ' ~ ~ * ~ ~ ~  und der Autorl'Odl iiberein- 
gekommen, ihn den ,,verallgemeinerten anomeren Effekt" 
zu nennen. 
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Eine Kontroverse ergab sich iiber die Ursache dieses 
Effektes. Nach unserer urspriinglichen Annahme sollte er 
dafur verantwortlich sein, daD eine der beiden N-Methyl- 
Gruppen in N,N',2-TrimethyI-perhydr0-1,3-diazin[~ 5 1  [ (4aj 
(R=R'=CH,); siehe a ~ c h ' ~ ~ ~ ]  die axiale Position bevor- 
zugt. Neuere U n t e r s ~ c h u n g e n ~ ~ ' ~  an den Modell-Verbin- 
dungen ( 5 )  und (6) (R=R'=CH,)  ergaben fur das Aus- 
man dieser Bevorzugung einen Wert um 0.55 kcal/mol 
(Tabelle 3, Nr. 1). Demnach wiirde der verallgemeinerte 
anomere Effekt bei ( 4 )  (R=.R'=CH,) etwa 1.1 kcal/mol 
betragen, wenn man in Rechnung stellt, daD 0.42 kcal/mol 
der Begiinstigung von (4a)  auf dem Mischungsentropie- 
Vorteil (DL-Paar, RTln2) beruhen und daD ohne den 
verallgemeinerten anomeren Effekt ( 4 e )  um ungefihr 
1 kcal/mol bevorzugt sein miiDte. 

R' R' 

f4e j  

R' R' 

Messungen des Dipolmoments von ( 4 j  (R= H)[381 besta- 
tigten die Bevorzugung der N-axialen Konformation jedoch 
nicht (Tabelle 3. Nr. 2-5). NMR-Unters~chungen[~'. 391 an 

Tabelle 3. Gleichgewichte der Inversion am Stickstoff-Atom bei 2-sub- 
stituierten N.N-Dialkyl-perhydro-1,3-diazinen vom Typ ( 4 ) .  Die an- 
gegebenen Konformationsenergien AGO sind durch RT In 2 korrigiert. 

Nr. R'  R AGO [kcal/mol] 1' ['ti] 
. _ -  - - - - - - - ___ - - - - - -_ - - - 
~ - - - - - - - - - - - - - - - .- -. .- - - 
1 CH, CH3 -0.13 [35, 371 303 
7 CH, H 0.54 [38] 

0.65 [37] 196+5 
0.4 [39] 

0.63 [37] 

0.83 [37] 
5 (C€IJ,C El groU [ 381 

3 C,H, 11 0.62 [3S] 1 Y 2 k 4  

4 ICH3),CH € I  > i . 8  [38] 200 

6 C,H,(CHJ2C I I  1.03 [37] 100 

( 4 )  (R = H ; Tabelle 3, Nr. 2-4,6) bei aiedrigen Temperatu- 
ren (um eine Ringinversion zu vermeiden) stutzen die Er- 
gebnisse der Dipolmoment-Untersuchungen, zum minde- 
sten fur R'=Methyl oder Athyl. (Fur sekundare und 
tertiare Substituenten R' ist die ubereinstimmung zwi- 
schen den Dipol- und den NMR-Messungen nicht so gut ; 
da aber bei beiden Methoden systematische Fehler auf- 
treten konnen, ist nicht klar, welche der beiden genauere 
Ergebnisse liefert.) So ist bei ( 4 )  (R=H, R = C H , ;  
Tabelle 3, Nr. 2) das diaquatoriale Konformere ( 4 e )  
um 0.4- 0.65 kcdl/mol bevorzugt, wodurch sich nur 
etwa 0.5 kcal/mol fur den verallgemeinerten anomeren 
Effekt ergeben. AuDerdem scheinen unerwartet die Gleich- 
gewichte ( 4 e j $ ( 4 a )  fur R = H  und variierendes R' 
unabhangig von der Polaritit des Losungsmittels zu seid4"! 

Daraus mu0 man schlieoen, daB die Bevorzugung von 
(4a)  (R=R'=CH,) in erster Linie durch etwas anderes als 
den verallgemeinerten anomeren Effekt verursacht wird. 

Unsere beste Hypothese besteht z. Z. darin, daD das Per- 
hydro-l,3-diazin wie das 1,3-Di0xan["~ als ,,Hypersessel" 
vorliegt,d. h.,daBes in der N-I/C-2/N-3- bzw. O-l/C-2/0-3- 
Region gefaltet ist (Torsionswinkel 1-2-3-4 oder 3-2-1-6 > 
60°C). Diese Faltung wirkt sich dahin aus, daB die Wech- 
selwirkung einer aquatorialen Gruppe an C-2 mit einem 
aquatorialen Substituenten am Stickstoff groDer als mit 
einem axialen wird. 

Wove et al.[411 haben neuerdings das hypothetische Fluor- 
methanol F-CH,-0-H a b  initio berechnet und dabei 
gefunden, daB die guuche- vor der anti-Konformation be- 
vorzugt wird. Dieses Ergebnis hatte formal aufgrund der 
AbstoDung der einsamen Elektronenpaare vorausgesagt 
werden konnen, jedoch deutet die Rechnung auf keine 
solche AbstoDung hin, sondern legt nahe, daD die Bevor- 
zugung der gauche-Konformation auf der dominierenden 
Kern-Elektronen-Anziehung beruht, welche die Elektronen 
der Bindungen C-F und C-0 einbezieht und die groDer 
ist, wenn diese Elektronen sich in gauche-, nicht in anti- 
Stellung belinden. Wo& et al. haben daher das ,,Kaninchen- 
ohr"-Bild des allgemeinen anomeren Effektes als irrefuh- 
rend abgelehnt ; besonders betonen sie,daDnach ihrer Rech- 
nung ,,der Effekt nicht auf irgendeinem direkten Wege der 
Coulombschen Wechselwirkung zugeschrieben werden 
kann". Trotzdem scheint es - aufgrund der friiher erwahn- 
ten Losungsmittel-Effekte - experimentell bewiesen zu 
sein, daD eine klassische Dipol-Dipol-AbstoDung in zahl- 
reichen Fallen am anomeren und verallgemeinerten anome- 
ren Effekt beteiligt sein muD. 

Unsere gegenwartige Hypothese besteht darin, daD die 
von Wolfe et al.'411 postulierte Kern-Elektronen-Anziehung 
ebenso wie die klassische elektrostatische AbstoDung zum 
verallgemeinerten anomeren Effekt in groDerem oder klei- 
nerem Umfang beitragen. Hierbei mag es Falle geben wie 
die N,N-Dialkyl-perhydro-1,3-diazine, bei denen aus dem 
Fehlen von Losungsmittel-Effekten zu schlieDen ist, daD 
die klassische Dipol-Dipol-AbstoDung wenig zum Gesamt- 
effekt beitragt ; in anderen Fallen, z. B. bei den 2-Alkoxy- 
tetrahydropyranen, muI3 dagegen die Dipol-Dipol-Ab- 
stoflung von groDerer Bedeutung sein, wie sich aus den 
starken Losungsmittel-Effekten ergibt. An dieser Stelle ist 
zu erwahnen, daB noch cine weitere Interpretation fur den 
anomeren Effekt im Sinne einer Resonanz (oder ihres MO- 
Aquivalents) zwischen Doppclbindung und nicht vorhan- 
dener Hindung gegeben w ~ r d e [ ~ ~ ) .  

4. 1.3-Dioxane mit Heterosubstituenten an C-5 

4.1. Liisungsmittel-Effekte 

Die Gleichgewichte bei 5-alkyl-substituierten 1,3-Dioxanen 
vom Typ (7) wurden schon fruher u n t e r ~ u c h t ' ~ ~ ] ;  da an 
0 - 1  und 0-3.die syn-axialen Wasserstoff-Atome fehlen, 
sind die - AGO-Werte fur 5-Substituenten wesentlich ge- 
ringer als die entsprechenden Werte bei Cyclohexan-Deri- 
vaten. Beispielsweise betragt -AGO fur (7) (X= tert.-Butyl) 
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nur 1.4 kcal/mol verglichen mit uber 5 kcal/mol fur das Unerwartete Ergebnisse erhalt man bei Halogen-, Meth- 
Cyclohexan-Derivat ; dieser Befund deutet darauf hin, daB oxy- und Athoxy-Substituenten ; die in mehreren Losungs- 
die Alkyl-Gruppe durch die einsamen Elektronenpaare mitteln gefundenen Werte sind in Tabelle 6 zusammen- 
des Ring-Sauerstoffs nicht rnerklich zusamrnengedrangt ge~te l l t '~~!  

Es ist bemerkenswert, daB Fluor in CCI,, in welchem maxi- wird. 

Diese Untersuchungen wurden dann auf hetero-substitu- male Dipol-Dipol-AbstoDung vorliegen sollte, die axiale 
ierte Dioxane a ~ s g e d e h n t [ ~ ~ !  Wegen des Ring-Dipols vor der aquatorialen Stellung bevorzugt. Dieser Befund 

hat eine Art Parallele bei gasformigem 1,2-Difluorathan, 
bei dem gauche- und anti-Isomeres die gleiche Enthalpie 

( C H 3 ) 2 C d t d '  ( C H , ) 2 C d b 3  aufwei~en[~']. Der Grund fur diese offensichtliche Anzie- 
hung bei der Wechselwirkung zwischen den Fluor-Atomen (7) 

Ta belle 4. Konformationsencrgie -AGO von 5-subst1tuierten 2-lsopropyl-1,3-dioxanen vom Typ (7 )  und von 
Cyclohesan-Derivaten RX [20] in Ather bei 2 5 ° C ;  K = Cyclohexyl. 

~ _- ~ .__ __ - - __ -_ . __ 
- AG" [kcal,mol] 

X CH, 011 OCII, OCOCH, F CI Br NO,  

RX 1.70 0.74 [a] 0.55 0.7 1 0.28 0.53 0.48 1.10 

._ _- ~ ~ _. 

(7) 0.80 0.41 0.83 0.0 -0.62 1.26 1.44 -0.38 [b] 

- - - _. -_ -- ~ -- 
CN COOCH, CH,OH CH,OCII, SCH, SOCH, SO,CH, COCH, 

-_ -_ -_ ~ -_ -_ 
/ 7 J  0.21 0.82 - 0.27 0.05 1.7 
KX 0.24 1.27 1.65 1.40 1.07 

[44aI [44bI _ _ _  ._ -- - 

[a1 I n  1.2-Dimethoxyithan. 
[ b] In TctrachlorkohlKnstoN. 
[ c] In Cyclohexan. 

[in (7) eingezeichnet] konnte man annehmen, daB die 
Energiebenachteiligung eines axial angeordneten elektro- 
nen-abziehenden Substituenten X an C-5 durch Dipol- 
Dipol-AbstoBung vergrol3ert wird, wenn nicht eine kom- 
pensierende Anziehung, z. B. durch eine intrarnolekulare 
Wasserstoff-Bindung, vorhanden ist. Die Befunde in Ta- 
belle 4 deuten darauf hin, daB diese Annahme nicht in 
jedem Fall zutrifft. 

Die -AGO-Werte fur die Hydroxy-Gruppe sind in Ta- 
belle 5[25.441 aufgefuhrt ; es ist aus IR-Unter~uchungen '~~~ 
bekannt, daD eine axiale Hydroxy-Gruppe in Cyclohexan 
als Losungsmittel eine intramolekulare Wasserstoff-Bin- 
dung ausbildet, wodurch sich ihre Stabilisierung erklart. 
Durch Assoziation in konzentrierteren Losungen wird das 
squatoriale Isomere etwas begiinstigt. In stark wasserstoff- 
abgebenden oder -aufnehrnenden Losungsmitteln wird 

-0.60LbI - -1 .16[c]  0.53 
ca. 1.5 ca. 2.5 1.5 

[44 cl 
~ - __ -. 

oder einem Fluor- und einem Sauerstoff-Atom, die zuein- 
ander gauche lokalisiert sind, ist noch nicht bekannt ; mog- 
licherweise ist er in einer vorherrschenden Kern-Elek- 

Tabelle 6. AGO-Werte fir 5-halogen-, 5-methoxy- und 5-lthoxy-substi- 
tuierte ?-lsopropyl-1,3-dioxane vom Typ (7) in mehreren Losungs- 
mitteln bci 25 "C. 

Losungsmittel AGO [kcal/mol] 
(E) F C1 Br OCH, OC,H, 

- 

~ ~ .- -__ - 

CCI, (2.2) 0.36 -1.40 - 1.71 -0.90 -1.09 
(CZH5),O(4.2) 0.62 -1.26 -1.45 -0.83 -1.05 

CHCI, (4.7) 0.87 -0.94 - 1.35 -0.16 -0.51 
CHJCN (37.5) 1.22 --0.25 -0.68 0.01 -0.19 

C,H6 (2.3) 0.83 --0.89 -1.17 -0.58 -0.82 

-_ -_ -_ - 

tronen-Anziehung, ahnlich wie beim F l ~ o r m e t h a n o l [ ~ ' ~  
zu suchen. 

labelle 5 .  AGO-Werte f i r  5-1 lydroxy-2-isopropyl-1,3-dioxan (7 ,  (X = OH) in mehreren Liisungsmittcln bei 
25 'C: zum Vergleich : Werte fiir 4-tert.-Hutyl-cyclohexanol [45 a]. 

Lijsunpsmittel Konz. AGO [kcalhnol] 
-. - --__. -_ 

[mol,l] (71 (X = OH) 4-tBu-C6H ,oO1 1 
- _ . - - -_ - 

-0.89 - 0.60 
+ 0.86 -- 0.61 
+0.81 -0.61 
+0.91 
+ 0.04 
-0.51 -0.74 
-0.41 
-0.71 - 0.95 

-_ ~ -. 

dagegen die intramolekulare Wasserstoff-Bindung der Interessant ist der Befund, daD im Gegensatz zur Anziehung 
axialen Hydroxy-Gruppe zerstort oder weitgehend auf- bei der Wechselwirkung von Sauerstoff und Fluor bei 
gehoben; die AGO-Werte in solchen Losungsmitteln ahneln Sauerstoff und Chlor eine AbstoBung auftritt. Eine quali- 
denjenigen fur 4-tert.-Butyl-cyclohexanol, moglicherweise tativ ahnliche Situation laBt sich beim Vergleich von Sauer- 
durch eine zufallige Kompensation rnehrerer Faktoren. stoff-Sauerstoff (CH,O-Gruppe) mit Sauerstoff-Schwefel 
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(CH,S-Gruppe) be~bachten[~*! Die Angaben in Tabelle 4 
zeigen, daD die AGO-Differenz zwischen 5-Methylthio- und 
5-Methoxy-2-isopropyl-l,3-dioxan g r o k r  (0.9 kcal/mol) 
als zwischen Methylthio- und Methoxycyclohexan (0.5 kcal/ 
moll ist ; die Diskrepanz ist in Acetonitril als Losungsmittel 
etwas starker ausgepragt; die Differenz betragt fur die 
Dioxan-Derivate 1 .I k ~ a l / m o l [ ~ ' ~ .  Uber eine verstarkte 
AbstoDung der Atome der zweiten (oder hoheren) Reihe 
durch die Sauerstoff-Atome des Rings berichtete auch 
ZeJroi.''''; er nimmt an, daB sie auf einer gegenseitigen 
AbstoDung der einsamen Elektronenpaare der aul3eren 
Hulle bei den groneren Elementen beruht. 

Wenn man die in den Losungsmitteln Tetrachlorkohlen- 
stoff, Ather und Acetonitril (Tabelle 6) erhaltenen Befunde 
miteinander vergleicht, so sieht man, daD der Anteil des 
starker polaren aquatorialen Isomeren rnit Zunahme der 
Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels wie erwartet 
ansteigt. Im Losungsmittel rnit der hochsten Dielektrizi- 
tatskonstante, Acetonitril, bevorzugt Fluor die axiale 
Position um einen Faktor von etwa 9 ;  der AGO-Wert fur 
Methoxy ist fast null (was die Abwesenheit einer gegen- 
seitigen AbstoDung der einsamen Elektronenpaare von 
Ring- und IMethoxy-Sauerstoff-Atomen nahelegt), und der 
-AGO-Wert fur Chlor (aber nicht fur Brom) ist kleiner als 
der Wert des entsprechenden Cyclohexylhalogenids (in 
Ather) (Tabelle 4). 

Der EinfluD eines Losungsmittels auf das Gleichgewicht 
der 5-Halogen- und 5-Methoxy-13-dioxane la& sich recht 
gut nach der klassischen elektrostatischen Theorie berech- 
nenf4'< 501, wobei die Dipol- und Quadrupol-Momente der 
Substrate benutzt werden. Tabelle 7 zeigt einen Vergleich 
der berechneten und der experimentell erhaltenen AGO- 
Werte; hierbei ist hervorzuheben, daB die Rechnung nur 
Differenzen der AGO-Werte in den Losungsmitteln ergibt 
und die Art, in der berechnete und experimentelle Werte 
in Ubereinstimmung gebracht werden (d. h. die Festlegung 
des Nullpunktesder Skala), etwas willkiirlich ist. Interessan- 
terweise stimmen die Werte wenigstens bei den Halogenen 
gut iiberein (bei Methoxy ist die Lage durch die poten- 
t i d e  Inhomogenitat der Konformation komplizierter). Es 
wird berechnet, daD 5-Fluor-2-isopropyl-1,3dioxan in 

Tabelle 7. Berechnete und experimentell erhaltene - AGO-Werte [kcal: 
moll fur 5-Halogen- und 5-Methoxy-2-isopropyI-l.?-dioxane vom Typ 
(71 in mehreren Losungsmitteln bei 25°C. 
.~ .- - .~ .- - - - 

LBsungs- F CI 13 r OCH, 
mittel ber. gel. ber. gef. ber. gef. ber. gef. 

Dampf 0.6 -- 2.2 - 2.5 - 1.25 
CCI, -0.37 -0.36 1.41 1.40 1.75 1.71 0.80 0.89 
(C,H,),O -0.78 -0.62 0.90 1.26 1.26 1.45 0.47 0.83 
CHCI, -0.84 -0.87 0.85 0.94 1.21 1.35 0.43 0.18 

.- -~ ~ ~ - 

CH,CN -1.43 -1.22 0.29 0.25 0.68 0.68 0.08 -0.01 
~ _- 

der Dampfphase vorwiegend rnit aquatorialem Fluor vor- 
liegt - eine Voraussage, die wir noch zu iiberpriifen hoffen. 

Aus Tabelle 6 ergibt sich, daD Benzol nicht in diese uber- 
legungen paDt : Obwohl es eine ahnliche Dielektrizitats- 
konstante wie Tetrachlorkohlenstoff hat, unterscheiden 
sich die AGO-Werte in den beiden Losungsmitteln betracht- 
lich: Benzol verhalt sich, wie auch anderweitig gefunden 

w ~ r d e [ ~ ' I ,  als ob es ein starker polares Losungsmittel ware. 
Auch Chloroform verhalt sich anomal gegeniiber gelostem 
5-Methoxy-2-isopropyl-l,3-dioxan, dessen axiale Konfor- 
mation in diesem ,Losungsmittel starker begiinstigt ist als 
man in Anbetracht der Dielektrizitatskonstante erwarten 
wiirde (vgl. die Liisungsmittel Ather und Chloroform in 
Tabelle 6) ; gegeniiber den Halogen-dioxanen scheint sich 
Chloroform jedoch nicht anomal zu verhalten (siehe Ta- 
bellen 6 und 7). Losungsmittelanomalien werden ausfuhr- 
licher im nachsten Abschnitt behandelt. 

4.2. Anomale Liisungsmittel-Effekte 

Die Ergebnisse einer ausfuhrlicheren Untersuchung uber 
den EinfluB von Losungsmitteln auf das Gleichgewicht bei 
5-Methoxy- und 5-Athoxy-2-isopropyl-l,3-dioxanen (7) 
(X = OCH, bzw. OC2H5) sind in Tabelle 8 zusammenge- 
~ t e l l t [ ~ ~ ] .  Da sich keine Korrelation der Daten rnit der Di- 
elektrizitatskonstante E oder der gebrauchlichen Funktion 

Tabelle 8. Konformationsenergie -AGO von 5-Methoxy- und 5-  
Athoxy-2-isopropyl-1,3-dioxan vom Typ f 7 j  in mehreren Losungs- 
mitteln bei 25 "C; Korrelation rnit der solvatochromen Ubergangs- 
energie E,(30). 

Nr. LBsungs- -AGO [kcal,'mol] E,(30) 
~ - _- 

mittel c CH,O C,H,O [kcal/mol] 
~- -- - -~ _- - 

1 n-Hexan 1.9 1.06 1.24 30.9 
2 Cyclohexan 2.0 1.03 1.23 31.2 
3 CCI, 2.2 0.90 1.09 32.5 
4 C,H, 2.3 0.58 0.82 34.5 
5 C,H,--CH, 2.3 0.71 0.94 33.9 
6 C,,Hq--C(CI{l)a 2.3 0.83 1.01 33.7 [a1 
7 C,H;(CH,), 
8 (C*I1,),0 
9 CHCI, 

10 CDCI, 
11 CH,CCI, 
12 THF 
13 CI1,COCfIl 
14 C,H,NO, 
15 CH,Ch: 
16 CH,OH 
- ~ ~. 

2.2 0.87 
4.2 0.83 
4.7 0.16 
4.7 0.19 
7.0 0.58 
8.21 0.65 

21.4 0.34 
34.5 0.20 
37.5 -0.01 
33.7 0.03 

.- _- _- 

1.12 33.1 caj  
1.05 34.6 
0.51 39.1 [a] 
0.51 39.0 [a] 
0.82 36.2 
0.86 37.4 
0.56 42.2 
0.38 42.0 
0.19 46.0 

55.5 - 

[a] C. Reichordr. Liebigs Ann. Chem. 752, 64 (1971). Die Werte fiir 
CHCI, und CDCI, sind tatsachlich verschieden. 

(E-  1)/(2c+I) ergab, entschieden wir uns dafur, die AGO- 
Werte gegen die solvatochromen Ubergangsenergien E,(30) 
von Diniroth und Reichardt a u f z ~ t r a g e n [ ~ ~ .  s41. Die Kurve 
fur das Methoxy-Derivat ist in Abbildung 1 wiedergegeben 
(eine sehr ahnliche Kurve wurde fur das Athoxy-Derivat 
erhalten) ; die Kurven fur die Halogen-Verbindungen fm- 
den sich in Abbildung 2. 

Man erhalt eine gute lineare Beziehung, wenn man den 
Wert fur Methanol auslaDt (nicht angegeben, weil sonst 
der MaDstab hatte verkleinert werden miissen) und die 
Werte fur Benzol, Toluol, Chloroform, Deuteriochloro- 
form und Methylenchlorid rnit einigem Vorbehalt einbe- 
zieht. Die fehlende Ubereinstimmung beim Methanol iiber- 
rascht wegen der starken spezifischen Wechselwirkungen 
der Wasserstoff-Bindungen rnit diesem Losungsmittel 
nicht ; diese miissen nicht unbedingt parallel zu E, (einem 
MaD der Losungsmittel-,,Polaritat") verlaufen. Chloroform 
weicht sehr stark nur bei den Alkoxy-dioxanen, nicht aber 
bei den Halogen-Derivaten ab. 
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Gewohnlich glaubt man, daD Abweichungen vom erwar- 
teten Verhalten beim Chloroform auf einer Wasserstoff- 
Bindung beruhen, doch lehnen wir diese Hypothese aus 
mehreren Griinden a b  : I. Obwohl Deuteriochloroform eine 
weniger starke Wasserstoff-Bindung als Chloroform bildet, 
weicht es um den gleichen Betrag ab (Abb. 1). 2. Das Lo- 

01 

0 8  

- - g 0.6 - 
2 0 5 -  
. - m - 
7 0.L - 

0.3 - 

!" '9 lLo\ 
0.2 1 
O S t  

E, (301 [kcal/moil--, 

Abb. 1 Korrelation zwischen - AGo-Werten und solvatochromen 
t'hergangsenergien E,(30) fur 2-Isopropyl-5-methoxy-1,3-dioxan 171 
(X = CH,O) in mehreren Losungsmitteln. Die Zahlen beziehen sich auf 
die Nummern in Tabelle 8. Korrelationskoeffizient r = 0.988. 

sungsmittel Methylenchlorid, das wesentlich schwachere 
Wasserstoff-Bindungen als Chloroform bildet, verhllt sich 
ebenfalls anomal (Abb. 1). 3. Wenn die Wasserstoff-Bindung 
ein wesentlicher Grund fur die Anomalie beirn Chloroform 
ware, miil3te man erwarten, daD die aquatoriale (weniger 
polare, aber leichter einer Wasserstoff-Bindung zugang- 
liche) Alkoxy-Gruppe bevorzugt sei, d. h., der fur Chloro- 
form gefundene Wert muDte in Abbildung 1 oberhalb der 
eingezeichneten Geraden liegen (der Wert fur Methanol 
liegt tatsachlich dort), in Wirklichkeit befindet er sich aber 
darunter. Wir glauben. daD die Anomalie mit der speziellen 
(und bisher unbekannten) Losungsmittelstruktur des Chlo- 
roforms zu tun hat, die auch fur den relativ hohen E,-Wert 
verantwortlich sein konnte und auch fur die bekannte Tat- 
sache, daD Chloroform polare Substanzen so gut lost. 

Bei den aromatischen Losungsmitteln ist interessant 
(Abb. l), daD sich Benzol und in geringerem AusmaD auch 
Toluol anomal, Mesitylen und tert.-Butyl-benzol aber 
nahezu normal verhalten. Tatslchlich kann die Annahe- 
rung an die Gerade bei Benzol und Toluol durch Austau- 
schen der wahren E,-Werte (34.5 und 33.9) gegen ,,an- 
gepaDte" Werte (37.1 bzw. 35.3) verbessert werden. An die- 
ser Stelle sei ausdrucklich darauf hingewiesen, daD die Kor- 
relationsgeraden in den Abbildungen 1 und 2 mit diesen 
korrigierten E,-Werten gezeichnet wurden ; die ,,wahren" 
E,-Punkte sind schwarz markiert. In Abbildung 1 wurden 
auch die Werte von CHCl,, CDCl, und CH,C12 beim 

Zeichnen der Korrelationsgeraden nicht beriicksichtigt. Es 
ist klar, daD die Korrelation weniger gut ware, wenn 
man auch die schwarzen Punkte einbezogen hitte; fur 
Methoxy z. B. betragt der Korrelationskoeftizient r bei Ein- 

x 

Abb. 2. Korrelation zwischen - AGO-Werten und solvatochromen 
cbergangsenergien E,(30) fur 2-lsopropyl-S-halogen-i.3-dioxane vorn 
Typ ( 7 )  in mehreren Losungsmitteln. Die Zahlen beziehen sich auf die 
Nummern in Tabelle 8. (-A- A-) X = F. r = 0.972; (-0- 0- ) X = CI, 
r = 0.984; (-O-CI-) X = Br, r = 0.950. 

beziehung aller Punkte 0.91 7, bei Einbeziehung der ,,wah- 
ren" Werte fir Benzol und Toluol, jedoch nicht fur die 
Halogenkohlenwasserstoffe, 0.963, und bei Verwendung 
der korrigierten Werte 0.988. 

Die - AGo(OCH,)-Werte liefern moglicherweise eine Lo- 
sungsmittel-Skala, die besser als die vorhandenen Skalen ist. 
In Abbildung 3 ist log k fur die Menschutkin-Reaktion 

(n-C,H.),N 7 CH,J A (n-C,H.),?!CH, i J "  

gegen E,(30) in elf Losungsmitteln a ~ f g e t r a g e n ' ~ ~ '  (nur 
solchen, deren -AGO(OCH,)-Werte bekannt sind ; siehe 
unten). Der Korrelationskoeftizient von r = 0.924 ist recht 
gut ; wenn man eine groDere Anzahl von Losungsmitteln 
ver~endet[~'], erniedrigt er sich etwas auf 0.879. Schon 
friiher war bekanntl''], daD die Geschwindigkeiten der 
Menschutkin-Reaktion nicht immer der Dielektrizitats- 
konstante des Losungsmittels entspricht, obwohl im groDen 
und ganzen die Reaktion, die uber einen hochpolaren 
ubergangszustand geht, in starker polaren Losungsmitteln 
schneller verlluft. Besonders Benzol und Chloroform sind 
,,schnellere" Losungsmittel. als ihre Dielektrizitatskon- 
stanten zulassen. Abbildung 3 legt nahe, daD die Korrela- 
tion der Geschwindigkeit (log k) mit E,(30) im Gegensatz 
dazu recht gut ist. Nochmals sei darauf hingewiesen, daD 
man bei Verwendung von ,,korrigierten" Werten (siehe 
oben) fur Benzol und Toluol (schwarze Kreise) bessere 
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Korrelationen erhalt als mit den ,,wahren" Werten (leere 
Kreise; diese Werte wurden zur Konstruktion der Korre- 
lationsgeraden verwendet). Da die ,,korrigierten" Werte 
sowohl in Abbildung 3 als auch in Abbildung 1 bessere 
Korrelationen ergeben, liegt die Vermutung nahe. dal3 eine 
direkte Auftragung von log k gegen -AG'(OCH,) eine 
bessere Korrelation geben konnte als die Auftragung von 
log k gegen E-,-(30) okne den Kunstgriff einer Korrektur der 
Werte fur die Aromaten. Abbildung 4 bestatigt diese Be- 

ll)p331 El 1301 [kcaVrnolI- 

Ahb. 3. Korrelation zwischen log k (Menschulkin-Reaktion) und soha- 
tochrornen C'bergangsenergien E,(30) [ 5 5 ] .  Die Zahlen beziehen sich 
auf die Nummcrn in Tabelle 8. r = 0.924. 

hauptung und llBt vermuten, dal3 -AGo(OCH,) tatsach- 
lich bei Reaktionen, die uber stark polare Ubergangszu- 
stande verlaufen, z. B. der Menschutkin-Reaktion, einen 
guten Manstab fur die Geschwindigkeiten in verschiedenen 
Liisungsmitteln gibt. 

c b e r  den Grund der Losungsmittel-Anomalie bei Benzol 
und Toluol, die bci tert.-Butyl-benzol und Mesitylen nicht 
auftritt, gibt es bisher nur Vermutungen. Wir glauben, daB 
das Phiinomen davon abhlngt, wie weit das aromatische 
Molekiil in den durch den gelosten Stoff gebildeten Hohl- 
raum eindringt. Bei einem planaren Farbstoffmolekiil 
(Basis der E,-Skala) oder einem sterisch gehinderten Lo- 
sungsmittel (tert.-Butyl-benzol, Mesitylen) mag die Durch- 
dringung gering sein. Bei einem sichelformigen Molekiil, 
z. B. einem 5-Alkoxy- oder 5-Halogen-l,3-dioxan, und 

- 
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Abb. 4. Korrelation zwischen log k (~enschutk in-Keakt ion)  und 
- AG"(OCH3). Die Zahlen beziehen sich aufdie Nummern in Tabelle 8. 

r =- 0.958. 

einern Losungsmittel mit ebenen Molekiilen wie Benzol 
konnten aber einige Losungsmittelmolekule in den Hohl- 
raum eindringen und sich derart orientieren, dal3 sie andere 
dielektrische Eigenschaften als der Hauptteil des Losungs- 
mittels mit seinen beliebig orientierten Molekiilen anneh- 
men. (So konnte das Benzol-Molekiil eine hohe mikrosko- 
pische Dielektrizitatskonstante in Richtung seiner n-Elek- 
tronen haben, d. h. im rechten Winkel zur Ringebene.) 
Diese Vermutungen mussen noch durch unabhangige 
Untersuchungen bestatigt werden ; die Polarisierbarkeit 
der aromatischen Losungsmittel in der Molekulebene 
konnte auch eine Rolle spielen. 

1.3. 1,SDioxane rnit 5-Nitro-, 5-Acetyl- und 
5-~Methylsulfiny l-Grppe 

Die AGO-Werte fur Verbindungen vom Typ (7) rnit Nitro-, 
Cyan- oder Methoxycarbonyl-Gruppe betragen in Aceto- 
nitril als Losungsmittel 1.0, 0.55 bzw. -0.22 kcal/mol und 
in weniger polaren Medien (Tabelle 4) 0.38, -0.21 bzw. 
- 0.82 kcalimol. Es liegt ein typischer Losungsmittel-Effekt 
vor. Der Wert fur Methoxycarbonyl erscheint nicht unge- 
wohnlich, wenn man ihn rnit dem fur Methyl (Tabelle 4) 
vergleicht. Dal3 CN in Acetonitril als Losungsmittel die 
axiale Position vorzieht, legt eine Anziehung zwischen der 
Cyan-Gruppe und den Sauerstoff-Atomen des Ringes nahe. 
In diesem Zusammenhang sollte daran erinnert werden, 
dal3 Bernsteinsaurenitril in fliissiger Phase die gauche-Kon- 
formation b e v o r z ~ g t ~ ~ ~ ~ .  

Bei 5-Nitro-2-isopropyl-l,3-dioxan ergaben Untersuchun- 
gen der UV-Absorption der beiden IsomerenIS9' einen 
geringen, aber reproduzierbaren Unterschied des Absorp- 
tionsmaximums ; das aquatoriale Isomere absorbierte bei 
282 nm, das axiale bei 278 nm. Ein ahnlicher Unterschied 

propyl-1,3-dioxan gefunden. Dieser Befund erinnert an die 
bei einfachen Nitro-Verbindungen beobachtete Verschie- 
bung, wenn man ein nichtpolares Losungsmittel wie Hexan 
gegen ein polares wie Ather austauscht[601. Die Absorption 
bei 282 nm ist einem n+n'-ubergang zuzuschreiben; ihre 
Verschiebung zu kurzeren Wellenlangen wird durch Sta- 
bilisierung des Grundzustandes durch die Solvatation der 
(einsamen) n-Elektronen erklart. Der ubergangszustand 
wird durch diese Solvatation nicht stabilisiert (obwohl er 
nach dem Franck-Condon-Prinzip noch assoziiertes Lo- 
sungsmittel enthalten mu@. Als Ergebnis 1aBt sich sagen, 
daB die Energiedifferenz fur den n +x'-ubergang in polaren 
Losungsmitteln groDer wird. 

Wenn man diese Vorstellungen auf den vorliegenden Fall 
ubertragt, kann man vermuten, daB bei der axialen Nitro- 
Verbindung die polare 0-C-0-Region im Dioxan-Ring 
eine ,,innere Solvatation" der n-Elektronen der Nitro- 
gruppen-Sauerstoffatome bewirkt ; beim aquatorialen Iso- 
meren kann aus sterischen Griinden keine solche Solvata- 
tion stattfinden. 

Die energetische Situation ist in Abbildung 5 wiederge- 
geben ; die Differenz zwischen 278 und 282 nm entspricht 
einem Stabilitatsunterschied des Grundzustandes von 1.5 
kcal/mol. Man nimmt an (Abb. 5), dalj der angeregte Zu- 
stand bei beiden Isomeren dieselbe Energie hat ; tatsachlich 
ist die auf dem n-n'-Ubergang beruhende Absorption von 

wurde auch bei den Isomeren von 5-Methyl-5-nitro-? A-lso- ' 
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213.5 nm bei beiden Isomeren genau gleich. Da AGO fur 
Nitro-cyclohexan - 1.1 1 kcal/mol betragt['"' (vgl. Ta- 
belle 4), belauft sich der Unterschied zum 1.3-Dioxan- 
System, in welchem das axiale Isomere bevorzugt ist, auf 
2.1 kcal/mol. Wenn nun 1.5 kcal/mol dieser Differenz auf 
,.innere Solvatation" der axialen Nitro-Gruppe zuriickge- 
hen, wie in Abbildung S.gezeigt, verbleiben nur 0.6 kcal/mol. 
und diese lassen sich leicht durch die fehlende Wechsel- 
wirkungmit den syn-axialen Wasserstoff-Atomen im axialen 
Nitro-cyclohexan erkllren. 

bevorzugt. Man glaubte zuerstf621, daB dies ebenso wie die 
entsprechende Vorliebe der OH-Gruppe auf eine intra- 
molekulare Wasserstoff-Bindung zuriickzufihren sei. Die 
Ahnlichkeit der AGO-Werte f i r  Hydroxymethyl und Meth- 
oxymethyl macht aber diese Erkllrung unwahrscheinlich : 
auf jeden Fall zeigten IR-Untersuchungen, daB beim cis-2- 
Isopropyl-5-hydroxymethyl-1,3-dioxan (8) intramoleku- 
lare Wasserstoff-Bindungen vollstandig f e h l e t ~ [ ~ ~ -  h51. 

Abb. 5 .  Zur energetischen Situation bei 5-Nitro-?-isoprop! I-1.3-dioxan 
in Acetonitril und I-tert.-Butyl-4-nitrocyclohexan in CDCI, 

Eine ahnliche, wenn auch vielleicht etwas weniger scharf 
umrissene Situation wird bei der 5-Acetyl-Verbindung ge- 
funden. Der - AGO-Wert, 0.53 kcdl/mol in Ather, 0.28 kcal/ 
mol in Acetonitril, 1st hier deutlich geringer als bei der 
Cyclohexan-Verbindung mit 1.5 kcal/mol (Tabelle 4); das 
Absorptionsmaximum von 281 nm beim &quatorialen Iso- 
meren (Losungsmittel Cyclohexan) verschiebt sich auf 
273 nm beim axialen Isomerenr611. 

Die eindruckvollste Veranderung wird jedoch bei den 
Methylsulfinyl- und Methylsulfonyl-Gruppen gefunden ; 
hier beobachtet man bei den Cyclohexan-Verbindungen 
eine Bevorzugung der aquatorialen Lage urn etwa 1.5 
kcal/mol (RSO) bis 2.5 kcal/mol dagegen 
eine Bevorzugung der axiden Lage im 5-substituierten 
Dioxan um 0.6 kcal/mol (CH,SO) und 1.1 kcal/mol 
(CH,S0,)[481. Die starke Stabilisierung des axialen Iso- 
meren spiegelt sich auch im UV-Spektrum des Sulfoxids 
wider, das eine Verschiebung des normalen Maximums 
(das wahrscheinlich auf einem n +d-Obergang beruht) 
von 208 nm (~=3390)  nach 202.5 nm (c=1490) zeigt. 
(Bei cis- und rrans-l-tert.-Butyl-4-methyIsulfinyl-cyclo- 
hexan, die beide bei 208 nm mit der gleichen Intensitat 
absorbieren, wird keine entsprechende Anderung ge- 
funden.) Beim axialen Sulfon deuten Fernkopplungskon- 
stanten darauf hin, daB die Methylgruppe nach der Innen- 
seite des Rings gedreht ist. Diese Beobachtung deutet 
auf eine uberwaltigende elektrostatische Anziehung 
(C-0- ... S+-O-) bei den axialen Sulfoxid- und Sulfon- 
Gruppen. 

5. Stabilitat von Wasserstoff-Bindungen 

Bei der Besprechung von Tabelle 4 haben wir noch nicht 
diskutiert, dab die Hydroxymethyl-Gruppe die axiale Lage 

Dieser Befund uberrascht insofern, als das acyclische Mo- 
dell, 3-Methoxy-l-propanol, eine starke intramolekulare 
Wasserstoff-Bindung zeigt[661. Drei Hypothesen boten sich 
zur Erklarung der fehlenden Bindung in (67) an 1 1. Die 
CH,OH-Gruppe ist nach auben gedreht (AJ, weil dem 
Sauerstoff-Atom sonst nicht geniigend Platz bleibt. 2 .  Die 
OH-Gruppe ist entweder nach oben (A2) oder nach auBen 
(A,) gedreht. weil sich der Dipol am ungebundenen Kinp- 
Sauerstoff und der C-0-H-Dipol in der (ungiinstigen) 
wasserstoff-gebundenen Form A, abstoBen. 3. Die Segmen- 
te H-O-CH,-C-5 und -0-C-6-C-5-C-4 verdek- 
ken einander derart, daD keine Wasserstoff-Bindung mog- 
lich ist. 

Um diese Hypothesen zu iiberpriifen, synthetisierten wir 
den tertiaren Alkohol (Y), in dem nun der Sauerstoff die 
abgebildete Stellung bevorzugen muB; die Alternativ- 
Konformationen mit Methyl ,,innerhalb" des Ringes sind 
bekanntlich ungiinstigfJ3'. (Y) zeigte tatsachlich intra- 
molekulare Wasserstoff-Bindung, doch war diese Konfor- 
mation nur in sehr geringem Umfang vorhanden, wie aus 
der niedrigen Intensitat der IR-Bande der ,,wasserstoff- 
pebundenen" Hydroxy-Gruppe hervorgeht. Wir schlieBen 
daraus, daB mangelnder Raum f i r  den Sauerstoff .,ober- 
halb' des Ringes nicht der Hauptgrund fur die fehlende 
Wasserstoff-Bindung bei (8) ist. 

Als nachste Verbindung synthetisierten wirr6'l das Tetra- 
hydropyran-Derivat (10). Das IR-Spektrum lieB auf eine 
Hydroxy-Gruppe schliekn, die an einer starken intra- 
molekularen Wasserstoff-Bindung beteiligt ist. Der wich- 
tigste Unterschied zwischen (10) und (8) ist die Abwescn- 
heit des zweiten Sauerstoff-Atoms im Ring. Es scheint 
daher, daB die Dipol-Dipol-AbstoDung in der ..wasserstoff- 
gebundenen" Form von (81, d. h. der zweite Grund (siehe 
oben), hauptsachlich fur das Fehlen einer intramolekularen 
Wasserstoff-Bindung verantwortlich ist ; in untergeord- 
netem MaRe tragen moglicherweise auch die beiden ande- 
rcn Grunde dazu bei. 
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6. Hochstereoselektiver H-D- Austausch 

Wir wenden uns nun einem etwas anderen Thema zu. Im 
Verlauf unserer Arbeiten uber alkyl-substituierte1681 und 

2.7 kcal/mo11h81) ausschliel3lich das Isomere mit axialer 
tert.-Butyl-Gruppe ergeben. 

hetero-s~bstituierte[~~] 1,3-Dithiane hatten wir Gelegen- CH, CH, 
heit, die Corey-Seebach-Reakti~n[~~I bei einem ananco- '3'Gi - GW,i 1 1 , C Z f ~ i  

sc hne I I 

CH, C H, CH, merenf7" Dithian, namlich dem cis-4,6-Dimethyl-Derivat 
(11) anzuwenden. Wir waren iiberrascht, daD die Um- 
setzung des entstehenden Lithium-Derivats rnit DCI nur 
die Cquatoriale Deuterium-Verbindung (13e) ,  unter Aus- 
schlul3 des axialen Isomeren ( I s a ) ,  ergab. Das axiale 
Isomere (13a)  entstand dagegen als ausschlieI3liches Pro- 
dukt aus der 2,2-Dideuterium-Verbindung (14) durch Ein- 
fuhren von Lithium und anschlieDende Behandlung mit 
HC1; ein Vergleich der NMR-Spektren von (13e)  und 
(130) rnit den Spektren kunstlicher Gemische der beiden 
Isomeren zeigte, daD die beiden Produkte jeweils weniger 
als 1 x, wahrscheinlich sogar weniger als 0.5%, vom ande- 
ren Konformeren enthieltenf7'! 

f 1 S e )  1 (15a)  

(160)  
CII, 

Die thermodynamkche Tendenz des Metalls, die aquato- 
nale Stellung einzunehmen, ist offensichtlich recht groD; 
die Konformationsenergie betragt vielleicht 4--5 kcal/mol. 
Von groljerem Interesse durfte die kinetische Tendenz zur 
hochstereospezifischen Wasserstoff-Abspaltung sein, da 
derartige Reaktionen ein Charakteristikum der Enzym- 
chernie ~ i n d [ ~ ~ ] .  Um diese kinetische Tendenz zu beurtei- 

H len, machten wir folgendes Experiment: Das aus (13e )  
, , cGS+ c ' , I ( ~ L ~  H , c = ~  ' DCI_ I ! 3 C ~ s ~ i i  und das aus (13a)  erhaltene Lithium-Derivat wurde me- 

thyliert, darnit es nicht mit unumgesetztem Ausgangsma- 
terial verwechselt werden konnte. Das methylierte Produkt 
(16e) wurde massenspektrometrisch auf Deuterium ana- 

D D lysiert. Es sei darauf hingewiesen, daD kinetische Bevor- 
H 3 C C + D  - H 3 C Z f '  lIcI l i , c e ) - l l  zugung der Abspaltung von aquatorialem H oder D bei 

(13a) bzw. (13e)  - falls es sie iiberhaupt geben sollte - 
durch den Isotopen-Effekt bei (13e)  vermindert, bei (13a)  
jedoch vergrol3ert werden muDte. In der Tat enthielt das 
BUS (13e )  entstandene ( 1 5 e )  21 +5"/;,der deuterierten Ver- 
bindung (16e) (21% axialer AngrifT, 79:! aquatorialer An- 
grim, dagegen bildete sich aus ( 1 3 ~ )  die zu 95 k2y0 reine 

1% 1,i 
I1 

b 

(11) (12) 

CII, CH, CH3 
(I3') 

S 

(14) 

CII, CH3 CH, 

1'30) 

Die Lithiierung der isomeren Trimethyl-1,3-dithiane (15a)  
und ( 1 5 e )  und die anschlieDende Umsetzung mit DCl 
fuhrte in beiden Fallen ausschlieI3lich zum deuterierten 
rrans,trans-Isomeren ( 1 6 ~ ) ~ ~ ' ~ .  Da in Ather und in 1.2- 
Dimethoxy-athan die gleichen Ergebnisse erhalten wer- 
den1731, haben wir es anscheinend rnit einern Carbanion- 
Paar zu tun, das die aquatoriale Konformation vor der 
axialen vorzieht und das anschlieDend unter Retention der 

H D 

CH, 

1. RLi ( 1 3 ~ )  

D 

2 .  r H , J  

1 % c ~ ~ C H 3  S 

CH, 

CH, 
(13e j  

Konformation deuteriert bzw. protoniert ~ i r d " ~ ] .  Die H 

Alkylierunp des Lithium-Derivats (12 )  rnit Methyljodid 
findet ebenfalls ausschlieI3lich von der aquatorialen Posi- 
tion her statt und ergibt nur ( I s e ) ,  nicht aber (150)"~'. 

Schon qualitative Heobachtungen zeigen deutlich, daD das 
Lithium-Derivat wesentlich schneller aus (150 )  (Entfer- 

(Entfernung des axialen H-2). Diesc Beobachtung b t  die 
Vermutung nahe, daD das Derivat mit aquatorialem Li- 
thium nicht nur thermodynamisch bevorzugt ist (siehe 
oben)l'] - stlrker als beim 4-tert.-Butyl-cyclohexyl-li- 
thiuml-'] -, sondern dal3 die Abspaltung des aquatorialen 
Wasserstoffs kinetische Vorteile hat. Beim 2-tert.- 
Hutyl-cis-4,6-dimethyl-~,3~ithian wurde in der Tat nur das 
Stercoisornere axialer tert.-Butyl-Gruppe rasch das 
Lithium-Derivat bilden; dieses wurde jedoch bei der Be- 

rnit 13cl trotz der betrachtlichen Vorliebe der 
2-tert.-Butyl-Gruppe fur die aquatoriale Lage (-AGO = 

durch In-  

k 1 3 c z f C  H, 

CH, 
(1Se j  (16c.j 

~ ~ ~ ~ ~ ~ i ~ ~ - ~ ~ ~ b i ~ d ~ ~ ~  (16e) (aquatorialer A ~ ~ . ~ Q ,  

etwa 9 zugwsten der Cquatorialen Wasserstoff-Abspaltung 
und einen Isotopen-Efiekt von etwa 2.5 (dieser Betrag er- 
sCh,=.int angemessen) e r r e c b e n ~ 7 q ,  

Fur eine ,,Sirnulierung" von Enzymsystemen ware es 
wunschenswert, eine Reaktion mit noch hoherer Stereo- 
sclektivitat irn Abspaltungsschritt zur Verfugung zu haben. 

ber eine derartige hochstereoselektive Austauschreaktion 
berichteten unlangst Faua et ai.'781: Das cyclische SuI- 
fonium-Salz (17)  sol1 nur zwei seiner vier u-Wasserstoff- 
Atorne (neben den drei Methyl-Wasserstoff-Atomen) bei 
Einwirkung von D,O und Basen bei 8 0 T  austauschen. Urn 
diese Reaktion genauer zu erforschen, versuchten wir beim 
analogen Sulfonium-Salz (18) die ausgetauschten Wasser- 

nung des aquatorialen H-2) als aus ( 1 5 e )  gebildet wird diesen Angaben kann man einen SelektivitCtsfaktor von 

- - - _  
lvir nehmen an, daU axialeS und iquatoria,er Rl,i 

\ersiun dcs Anions schnell iiieinander urnwandeln. 
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stoff-Atome NMR-spektroskopisch zu lokalisieren ; dies 
gelang jedoch nicht. 

I I 
CII, XQ CH, X' 

( I  7) f 18) 

Wir konnten aber den Austausch massenspektrometrisch 
als eine sehr klare Folge von vier Reaktionen pseudo-erster 
Ordnung rnit den relativen Geschwindigkeitskonstanten 
4.40:3.00: 1.83 :0.84 analysieren[791. Die Interpretation die- 
ser Konstanten erfordert Annahmen iiber einen sekundaren 
Isotopen-Effekt - falls er iiberhaupt beteiligt ist - und iiber 
die Stereochernie des Austausches selbst. Wenn man einen 
Isotopen-Effekt von eins und einen Austausch unter Re- 
tention der Konfiguration annimmt, muD man folgern, daD 
die beiden Geschwindigkeitskonstanten fur den Austausch 
der a-Wasserstoff-Atome irn Verhaltnis 3 : 1 stehen. Dieses 
Verhaltnis kann aber auf 1 : 1 erniedrigt oder auf 5 : 1 erhoht 
sein, wenn man den Wert fur den moglichen sekundaren 
Isotopen-Effekt um +30% variiert. 

Da der Austausch irn sechsgliedrigen Ring (18) nur sehr 
wenig selektiv war, untersuchten ~ i r [ ~ ~ ~  nochmals den funf- 
gliedrigen Ring ( I  7) und fanden k : k2 : k, : k, = 5.66 : 3.00 : 
0.48:0.22. Mit den gleichen Annahmen wie oben ergibt 
sich hier ein Verhaltnis der Geschwindigkeitskonstanten 
von 30: 1 fur den Austausch der a-Wasserstoff-Atome durch 
D,O in NaOH bei 40°C; dieser Wert ist betrachtlich, 
allerdings nicht ganz so groD wie bei den friiheren Unter- 
suchungen g e f ~ n d e n l ~ ~ l .  

Warurn der Austausch beim funfgliedrigen Ring (17) 
starker selektiv als beim sechsgliedrigen Ring (18) verlauft, 
ist z. Z. noch nicht bekannt ; hervorzuheben ist, da13 die 
Annahme, der Austausch verliefe unter Retention der Kon- 
figuration, falsch sein kann, und daD jeder Austausch unter 
Inversion die beobachteten Geschwindigkeiten verringern 
wird, denn dadurch tritt das zweite Wasserstoff-Atom an 
den Platz des ersten, wo es dann rasch ausgetauscht wird. 
Demnach sind unsere relativen Geschwindigkeiten untere 
Grenzwerte, und es ist moglich, daB die geringere Selektivi- 
tat beim sechsgliedrigen Ring durch eine stlrkere Inversion 
als beirn funfgliedrigen Ring vorgetauscht wird. 

7. Der Einflufl eines tert.-Butyl-Substituenten auf 
die Ring-Konformation 

1955 gab Winsteidsol eine wertvolle Anregung fur konfor- 
mationsanalytische Untersuchungen an beweglichen Sy- 
stemen, als er vorschlug, einen 4-tert.-Butyl-Substituenten 
als Jxierende Gruppe" in Cyclohexan-Systernen zu ver- 
wenden["]. Dieser Kunstgriff wurde seither vielfach an- 
gewendet (siehe Zusammenfassungrs '1); neuerdings wurde 
er jedoch auch kritisiert (Hinweise siehe in"']), da die tert.- 
Butyl-Gruppe die Eigenschaften des Systems sowohl durch 
Verzerrung als auch durch ,,through-space"- und ,,through- 
bond"-Effekte beeinflussen kann (und es in einigen Fallen 
auch tut). 

Diese Punkte wurden nun auf mehreren Wegen naher 
gepriift. Bei der ersten Untersuchung[821 wurden die 220- 
MHz-NMR-Spektren mehrerer 2-substituierter 1,3-Di- 
oxane vom Typ (19) analysiert; man fand dabei, daB bei 
den Substituenten Methyl, Isopropyl, tert.-Butyl und Phe- 
nyl die vicinalen Kopplungskonstanten unverandert bei 
12.4- 12.5 Hz (4a/5a), 1.3 Hz (4e/5e), 5.0 Hz (4e/5a) und 

2.6 Hz (4a/5e) lagen. Das 'H-NMR-Spektrum des unsub- 
stituierten 1,3-Dioxans bei - 135"C, d. h. wesentlich unter- 
halb seiner Koaleszenz-Temperatur, kann unter Verwen- 
dung derselben Kopplungskonstanten sehr gut simuliert 
~ e r d e n ~ ~ ' ~ .  Dementsprechend bewirken die 2-Alkyl-Grup- 
pen innerhalb der Fehlergrenze dieser Methode keine Ver- 
zerrung ; sollte bei der Simulation des Tieftemperatur- 
Spektrums irgendein in die Fehlergrenze fallender Effekt 
ubersehen worden sein, so ist dieser zum mindesten fur alle 
Alkyl-Gruppen gleich groB. 

Ein weiterer Beweis dafur, daD keine nennenswerte Ver- 
zerrung vorliegt, wurde durch 13C-NMR-spektroskopische 
Untersuchung zahlreicher 2-substituierter 5-tert-Butyl- 
1,3-dioxane (20) erbrachtrS4! Die chemischen Verschie- 
bungen von C-4, C-5, C-5' und C-5" sind in Tabelle 9 auf- 
gefuhrt. Wiederum ergibt sich kein klarer Beweis fur eine 
Verzerrung, obwohl die Verschiebung von C-5 bei der 
2-tert.-Butyl-Verbindung sich etwas (vielleicht signifikant) 
von den entsprechenden Werten der anderen Verbindungen 
unterscheidet . 

Tabelle 9. Chemische Verschiebungen im ',C-NMR-Spektrum ?-sub- 
stituierter S-tert.-Butyl-1,3-dioxane (20j .  
-- - __ - _ _  _ _  _ _  .- 

- 8  (TMS) [ppml 
R R' c - 5  c-5 '  c-5" c - 4  

H H 44.4 30.7 27.6 68.5 

CH3 H 44.6 30.5 27.7 68.6 
(CH,),C H 43.7 30.0 27.5 68.6 
G H ,  H 44.0 30.6 27.9 69.3 

~ 

(44.5) (31.3) (27.0) [a] 

CH, CH, 44.2 31.0 27.5 L60.11 P I  
(44.3) (31.7) (26.9) [a] 

- ___ 
[a] Eingeklammerte Werte sind f i r  Inhomogenitit der Konformation 
korrigiert. 
[b] Nicht vergleichbar. 

In Tabelle 10 sind die Einflusse von Substituenten an C-4 
oder C-5 auf die chemischen Verschiebungen einer 2-tert.- 
Butyl-Gruppe und ihr angrenzendes Ring-Kohlenstoff- 
Atom in Verbindungen vom Typ (21) aufgefuhrt. Da den 
aquatorialen Substituenten an C-5 etwas weniger Raum 
als denen an C-2 bleibt, hatte man deutlichere Effekte in 
dieser Reihe erwarten konnen; die tatsachlich den Ver- 
haltnissen bei substituierten Cyclohexanen nahekommt. 
Die Angaben in Tabelle 10 lassen jedoch keine Schliisse 
auf eine signifikante Verzerrung an C-2 zu, auBer wenn sich 
ein axialer Substituent an C-5 befindet. 
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In letzter Zeit wurden auch die Strukturen von trans-4- 
tert.-Butyl-cyclohexyl-p-brombenzoat[851, cis- und trans-4- 
tert.-Butyl-cyclohexyl-p-toluolsulfonat[861 sowie cis-l-p- 
Bromphenyl-4-tert.-butyl-cyclohexan~871 durch Rontgen- 
Beugung untersucht und in einigen Fallen mit den Struk- 
turen von Cyclohexan-Derivaten ohne tert.-Butyl-Substi- 
tuenten verglichen. Man fand, daD die tert.-Butyl-Gruppe 
etwas deformiert wird und die Wasserstoff-Atome an C-3 
und C-5 etwas zusammendriickt ; die Untersuchungen las- 
sen jedoch nur eine sehr geringe Deformation an C-I ver- 
muten (die nicht rnit Sicherheit aukrha lb  der experimen- 

Tabelle 10. Chemische Verschiebungen im "C-NMR-Spektrum 4- oder 
5-suhstituierter 2-tert.-Butyl-l,3-dioxane (21).  
- - .- - - - - _ - - - - - - - - 

- 6 (TMS) [ppm] 
R R' R" c -2  c-2' C-2" 

H H H 107.8 35.3 25.0 
CH, H H 107.7 35.3 24.9 
(CH,),C H H 107.2 35.0 25.0 
€1 H CH, 107.3 35.1 25.0 
H CH3 H 108.1 35.3 24.7 
CH J CH3 H 108.4 35.0 25.2 
H (CH,),C H 108.6 35.2 25.1 

- - - _ _ _ _  _ _ _ ~  

tellen Fehlergrenze liegt). Es erscheint demnach unwahr- 
scheinlich, daD sich eine Verzerrung durch die 4-tert.-Butyl- 
Gruppe nachweisen lassen wird, a u k r  in Fallen, bei denen 
sich extrem geringe geometrische Anderungen stark aus- 
wirken konnen, z. B. bei '9F-NMR-Untersuchungen[881 
und bei chemischen Reaktionen, die iiber einen stark kom- 
primierten ubergangszustand oder einen ubergangszu- 
stand rnit tiefgreifenden Anderungen an C-I gegeniiber 
dem Grundzustand verlaufen. 

8. SchluDbetrachtung 

Wahrend die um ihrer selbst willen betriebene Konfor- 
mationsanalyse an Modell-Verbindungen heute nicht mehr 
die gleiche Anziehungskraft wie vor vielleicht zwolf Jahren 
hat, bleibt die Methode nach wie vor PuBerst brauchbar 
fur die Erforschung allgemeiner chemischer Probleme. 
Dazu ziihlen Untersuchungen der Wechselwirkung zwi- 
schen nicht gebundenen Atomen, des physikalischen und 
chemischen Einflusses einsamer Elektronenpaare, der 
Losungsmittel-Effekte und der Auswirkungen von Wasser- 
stoff-Bindungen. Einige Verbindungen rnit Heteroatomen, 
speziell rnit Schwefel, eignen sich zur Untersuchung hoch- 
stereoselektiver Reaktionen von moglicherweise biochemi- 
scher Bedeutung. SchlieDlich macht die steigendeBedeutung 
der 13C-NMR-Spektroskopie es wiinschenswert, alle mog- 
lichen Konformationsfaktoren, welche die chemische Ver- 
schiebung bei 13C beeinflussen, ausfuhrlich zu untersuchen. 
Wir setzen unsere Forschungen auf diesen Gebieten fort. 

Dankbar erwahnt sei die Zusammenarbeit rnit Professor 
David M .  Grant, University of Utah, Professor Alan J .  Jones, 
University of Alberta, und Professor Raymond J .  Abraham, 
Unicersity of Liverpool. Die hier beschriebenen Untersuchun- 
gen wurden uon mehreren fuhigen Mitarbeitern ausgefuhrt : 
William F. Bailey, Dr. Harold Banks, Janet E .  Dennis, Dr. 

Nicholas Dennis, Dr. Slayton A.  Evans, Dr. Armando A .  Hart- 
mann, Dr. Otmar Hofer, Dr. Moses Kaloustian, Laurence D. 
Kopp, Dr. Sorin Mager und Dr. Jean M .  McKenna. Finan- 
ziell wwden die Arbeiten unterstiitzt von der National Science 
Foundation, dem Petroleum Research Fund der American 
Chemical Society,dern Air Force Oficeof Scientific Research, 
dem U .  S.  Army Research Ofice und der Warner-Lambert 
Pharmaceutical Corporation. 

Eingegangen am 24. Januar 1972 [A 8931 
ubersetzt von Dipl.-Chem. Johanna FGrster. Ludwigshafen 

_ _ _ _  
[l] Nach einem Vortrag beim 23. IUPAC-KongreB in Boston, Mass.. 
im Juli 1971. Original-Veroffentlichung : XXIII. Infernational Congress 
of Pure and Applied Chemistry. Burterworths, London 1971. Bd. 7, 
S. 2198 Dieser auf den neuesten Stand gebrachte Fortschrittsbericht 
erscheint mit Genehmigung der International Union of Pure and 
Applied Chemistry. 
[2] Kurze Zusammenfassungder Beitrage von Barton und Hassel siehe 
E. L. Eliel, Sciencef66. 718 (1969); siehe d a m  auch Angew. Chem. 82, 
821, 827 (1970). 
[3] ubersetzung von Hassels und Nachdruck von Barrons grundlegen- 
den Veroffentlichungen auf diesem Gebiet siehe N .  L. Allinger u. E.  L. 
Eliel: Topics in Stereochemistry. Interscience, New York 1971, Bd. 6. 
[4] E. L. Eliel, N .  L. Allinger. S .  J .  Angyal u. G .  A .  hiorrison: Confor- 
mational Analysis. Interscience, New York 1965. 
[5] M. Hanack: Conformation Theory. Academic Press. New York 
1965. 
[6] J .  McKenna: Conformational Analysis of Organic Compounds. 
The Royal Institute of Chemistry Lecture Series, London 1966. Nr. 1. 
[7] Plenarvortrage beim Symposium on Conformational Analysis, 
Briissel 1969; Pure Appl. Chem. 25,465 666 (1971). 
[S] G. Chiurdoglu: Conformational Analysis. Academic Press. New 
York 1971. 
[9] Vortrage beim Symposium on Conformational Analysis, XXIIIrd 
International Congress, IUPAC, Boston 1971 ; Pure Appl. Chem. 
Suppl. 7 (1971). 
[lo] Altere cbersichten siehe a) F.  G. Riddell, Quart. Rev. Chem. SOC. 
21. 362 (1967); h) C. Romers, C. Alrona, H. R.  Buys u. E .  Haoinga, Top. 
Stereochem. 4, 39 (1969): c) E. L.  Eliel, Kemisk Tidskr. 81, Nr. 6/7, S .  22 
(1969); d)E.  L. EIiel,AccountsChem. Res. 3 , l  (1970);e)E. L. Eliel, Pure 
Appl. Chem. 25. 509 (1971). 
[ l l ]  K .  Pihlaja u. S. Luoma. Acta Chem. Scand. 22, 2401 (1968). 

112) R. M. Clay,  G .  M .  Kellie u. F. G. Riddell, personiiche Mitteilung. 
[13] K .  Pihlaja u. J. Jalonen. Org. Mass Spectrom. 5 ,  1363 (1971). 
[14] C .  M. Kellie u. F. C .  Riddell, J .  C. S .  Chem. Commun. IY72, 42. 
[ 151 a)  J .  B. Lnmberr, J. Amer. Chem. SOC. 8Y, 1836 (1967): h) H. R. Buys. 
Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 88, 1003 (1969). 
[16] a) N .  L. Allinger, personliche Mitteilung; siehe z. B. N .  L. Allinger, 
J. A.  Hirsch, M .  A .  Miller u. I .  J .  Tyminski. J. Amer. Chem. SOC. Y f ,  337 
(1969); b) R.  J .  Ouellefte, personliche Mitteilung. 
[17] F. W Nuder u. E .  L. Eliel, J. Amer. Chem. SOC. 92, 3050 (1970). 
[18] R .  U. Lemieux u. P .  Chu, Abstr. Pap. Amer. Chem. SOC. 133. 
Meeting, S. 31 N (1958); R.  Lr. Lemieux in P.  de Magu: Molecular Re- 
arrangements. Interscience, New York 1964, S. 723 IT. 
[I91 A .  J .  de K o k  u. C. Romers, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 8Y. 313 
(1970). 
[20] J .  A.  Hirsch,Top. Stereochem. 1,199 (1967). Neuere - AGO-Werte 
siehe auch F .  R .  Jensen, C. H .  Bushweller u. B.  H.  Beck, J .  Amer. Chem. 
SOC. 91. 344 (1969). 
[21] N .  L. Allinger u. M .  7: Tribble, Tetrahedron Lett. 1971, 3259. 
1221 Vgl. R.  U. Lemieux, Pure Appl. Chem. 25, 527 (1971). 

[23] E. L. Eliel u. W F .  Bailey, unveroffentlichte Beobachtungen. 

[24] R. J .  Ouellerte, J. Amer. Chem. SOC. 86, 3089 (1964). 
L25] R. M. Enunoza, Ph. D. Dissertation, University of Kotre Dame, 
Notre Dame, Ind. 1971 ; E .  L. Eliel u. R .  Enanoza, J. Amer. Chem. SOC., 
im Druck. 
[26] R.  J .  Ouelletfe, K .  Liprak u. G .  E .  Boorh, J. Org. Chem. 31, 546 
(1966). 
[27] a) E .  L. Eliel u. J .  M. McKenna, unveroffentlichte Beobachtungen; 
b) K .  Pihlaja et al.. Suom. Kcmistilehti B 43, 171, 175 (1970). 
[28] Siehe z. B. E .  L. Eliel u. F .  W Nuder, J .  Amer. Chem. SOC. 92, 584 
(1 970). 

790 Angew. Chrrn. 184. Jahrg. 1972 1 Nr.  17 



[29] J .  T Edward. Chem. Ind. (London) 1955, 1102. 
[30] S. J .  Angyal, Angew. Chem. 81, 172 (1969); Angew. Chem. inter- 
nat. Edit. 8. 157 (1969); J.-C. Marrin, Ann. Chim. [14] 6. 205 (1971); 
N. S. Zefiror; u. N .  M .  Shechtnian. Csp. Khim. 40, 593 (1971). 
[31] V M .  Kubo. Sci. Pap. Inst. Phys. Chem. Res. Tokyo 29, 179(1936). 
[32] K .  Aoki, J .  Chem. SOC. Jap. 74. 110 (1953). 
[33] E. L. Eliel u. C. A .  Giza, J .  Org. Chem. 33,3754 (1968); siehe auch 
C. B. Auderson u. D. T Sepp, Tetrahedron 24,1707 (1968); G. 0. Pierson 
u. 0. A. Runquist. I. Org. Chem. 33. 2572 (1968). 
[34] A.  J .  de Hoog, H.  R. Buys, C. Altona u. E.  Haringa. Tetrahedron 
25. 3365 (1969); A.  J .  de Hoog u. H .  R .  Buys,  Tetrahedron Lett. 1969, 
4175. 
[35] R .  0. Hutchins, L. D. Kopp u. E. L. Eliel. J. Amer. Chem. SOC. YO, 
7174 (1968). 
[36] H .  Booth u. R .  L‘. Lemieus. Can. J .  Chem. 4Y, 777 (1971). 
[37] E.  L. E l i d ,  L. D. Kopp. J .  E .  Dennis u. S .  A.  Erans. Tetrahedron 
Lett. 1971, 3409. 
[38] R .  A .  E Jones, A. R .  Katrifzky u. M .  Sflare!.. J. Chem. SOC. B 131 
(1 970). 
[39] F. G. Riddell u. D. A. R .  Williams, Tetrahedron Lett. 1971, 2073. 
[40] J .  E. Dennis u. E. L. Eliel, unveroffeentlichte Beobachtungen. 
[41] S. Wove, A. Rouk. L. M .  Tel u. I G .  Csizmadiu, J .  Chem. SOC. 
8 / 9 7 ] ,  136. 
[42] C. Altona, Dissertation. Universitat Leiden 1964; siehe [lob], 
dort S. 73-77. 
[43] E. L. Hiel  u. M .  C. Knorber, J .  Amer. Chem. SOC. 90, 3444 (1968). 
[44] E. L. €lie/ u. M .  K .  Kaloustian. Chem. Comniun. 1970, 290. 
[44a] E.  L. Eliel, D. G. Neilson u. E. C. Gilbert. Chem. Commun. 1968, 
360. 
[44b] G.  M! Buchanari u. J .  B. Storhers, Chem. Commun. 1967, 1250. 
[44c] E. L. Eliel u. M .  C. Reese, J. Amer. Chem. SOC. 90, 1560 (1968). 
[45] N .  Baggett, M. A .  Bukhari, A.  B. Foster, J .  Lehmann u. J .  M .  Webber. 
J .  Chem. SOC. 1963,4157;s. A .  Barker, A .  B. Foster, A .  H .  Haines, J .  Leh- 
ttiann, J .  M .  U’ebber u. G. Zwefel, ihid. 1963. 4161. 
[45a] E. L. Eliel u. E. C. Gilbert, J .  Amer. Chem. SOC. 91, 5487 (1969). 
[46] R.  J .  Abraham, H .  D. Buriks. E. L. Eliel, 0. Hofer u. M .  K .  Kaloustian. 
J .  Amer. Chem. Soc. 94, I Y I3 (1972). 
[47] P. Klaboe u. J .  R .  Nielsen. J .  Chem. Phys. 33, 1764 (1960). 
[48] E .  L. Eliel u. S.  A. Euafis, unveroffentlichte Beobachtungen. 
(491 N. S. Zefiroc, I.: S .  Bloguceshchensk!. I .  V. Kuzimirchik u. N .  S. 
Suroco, Tetrahedron 27, 3111 (1971). 
[50] R. J .  Abraham u. G. Garri, J. Chem. SOC. B 1969. 961. 
[ 5  I ]  D. J .  Sikkema. Dissertation, Universitat Leiden 1969. 
[52] E. L. El id  u. 0. Hofer. unveroffentlichte Beohachtungen. 
1531 K .  Dimrorh, C. Reichardf, i? Siepmnnn u. F.  Bohltriann, Liebigs 
Ann. Chem. 661, 1 (1963). 
[54] Ubersichten: C. Reichardf, Angew. Chem. 77, 30 (1965); Angew. 
Chem. internat. Edit. 4, 29 (1965); Losungsmittel-Effekte in der Orga- 
nischen Chemie. Verlag Chemie. Weinheim 1969. 
[ 5 5 ]  C. Lasaid u. J.-C. Jungers, Bull. SOC. Chim. Fr. 1968. 2678. 

[ 561 Wir danken Herrn Prof. C. Reichardt, Marburg, fur d i e s  Angahen. 

[57] E .  L. €lie/ in M .  S. Newman: Steric Effects in Organic Chemistry. 
Wiley, New York 1956, S. 70. 
[58] CV. E.  Fitzgerald u. G. J .  Jonz. J. Mol. Sprctrosc. I, 49 (1957). 
[59] E. L. El id ,  h’. Dennis u. M S. Kaloustian, unveroffentlichte Be- 
ohachtungen; siehe auch B. Kediierski, H .  Pietrowsku u. T Urbanski. 
Chem. Ind. (London) 1971,1302. 
[60] N .  S. Bayliss u. E. C. McRar. I. Phys. Chem. 58. 1006 (1954). 
1611 E. L. Eliel u. S. Mager. unveroffentlichte Beobachtungen. 
[62] J .  Delmau. J.-C. Duplan u. M .  Dacidsofi, Tetrahedron 23, 4371 
(1967). 
[ 6 3 ]  R .  Dratler u. P. Laszlo, Tetrahedron Letl. 1970, 2607. 
[64] E. L. €lie/  u. H. D. Ranks. J. Amer. Chem. Soc. 92,4730 (1970). 
[65] J .  Delmau, personliche Mitteilung vom 5. Nov. 1969. 
[66] A.  B. Foster. A. H. Haiiies u .  M. Sracey, Tetrahedron 16,177 (1961). 
[67] E.  L. Eliel u. [ I .  D. Batiks, J.  Amer. Chem. SOC. 94, 171 (1972). 
[6X] E. L. Eliel u. R. 0. Hutchins. J. Amer. Chem. SOC.  91. 2703 (1969). 
[69] A. .4. Hartmami. Ph. D. Dissertation. University of Notre Dame, 
Notre Dame. Ind. 1971. 
[70] Siehe d a m  D. Seebac+, Synthesis I ,  17 (1969). 
[71] M. Ameunis. D. 7arernier u. F .  florrrtnuns, Bull. SOC. Chim. Belg. 
75. 396 (1966). 
1721 A .  A .  Hartmatin u. E. L. E M .  J. Amer. Chem. SOC. 93. 2572 (1971). 
[73] E .  L. Elrel u. A. Abatjoglou, unveroffentlichte Beobachtungen. 
[74] Ahnliche Beobachtungen gelangen T Dursr u. M .  Nishio. per- 
siinliche Mitteilungen. 
[75] W H .  Glaze. C. .M. Selniafi, A .  L. Boll u. L. E. Bruy. J. Org. Chem. 
34. 641 (1969). 
1761 D. Ariyoui u. E.  L. E M ,  Top. Stereocheni. 4. 127 (1969). 
[77] E. L. Eliel. A. Ahntjoglou u. A .  A. Harrmann. J .  Amer. Chem. 
SOC. 94,  4786 (1972). 
[78] G. Burbarella, A.  Garbesi u. A. Fara. Helv. Chim. Acta 54, 341. 
2297 (1971). 
[79] E .  L. Eliel u. 0. Hofer. unveroffentlichte Beobachtungen. 
1801 S. W’itisfeiji u. N .  J .  Holwss ,  J. Amer. Chem. SOC. 77, 5562 (1955). 

1811 E.  I.. Ellel. N L. Allinger. S .  J .  Afigyal u. G.  A .  Murrisoti: Confor- 
mational Analysis. Interscience New York 1965, S .  48N. 

[SZ] H. R Buys u. E.  L. Eliel. Tetrahedron Lett. 1970. 2779. 

[83] E. L. Elrel u. kV. F. Bailey, unveroffmtlichte Beohachtungen. 

[ 841 A. J .  Jones. E. L. E M ,  D. M .  Grmir. M .  C .  Knoeber u. W F .  Bailey. 
J .  Amer. Chem. SOC. 93. 4772 (1971). %u den ”C-NMR-Spektren der 
1,3-Dioxane siehe auch G .  M .  Kellie u. F. G. Riddell. J. Chem. Soc. 
B1971,1030. 
[85] R. Parfhusuralhy, J .  Olirt, H. B. Kayan u. J .  C. Finud. Tetrahedron 
28, 1529 (1972). 
[86] V James u. J .  McConnell, Tetrahedron 27. 5475 (1971); P. I-. 
Johnsoti, J .  P. Schaefer. V J .  James u. J .  M .  McConnell. ibid., im Druck; 
1’. I.. Johnson, C .  J .  Cheer, J .  P. Schaefer, C: J .  James u. F .  H .  Moore, 
ibid., im Druck. 
[87] G. Berri, B. Maccliia u. F .  Macdiia, Tetrahedron Lett. 1971, 3205. 
[SX] E. 1.. Elrrl u. R.  J .  I-. Murrrri, J .  Amer Chem. Soc. 90. 682 (1968). 

Atigew. Chem. 184. Jahrg. 1972 1 Nr.  17 79 1 


