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Die cis-Cyclisierung won 1,2=Dihydroxyverbindungen 
mi+ Aceton als Methode zur Konformationsanalyse 

Von FRIEDRICH FISCHER und RAINBR SCHIENE 

Inhaltsubersicht 
Die Reaktion von 1, 2-Dihydroxyverbindungen mit Aceton weist eine hohe sterische 

Empfindlichkeit auf, da die Bildung eines 5-Ringketals eine moglichst koplanare Einstellung 
der Hydroxylgruppen voraussetzt. In welchem MaBe bei aliphatischen 1,2-Dihydroxyver- 
bindungen in 1,2-Stellung eingefiihrte Substituenten bzw. bei hydroaromatischen 1 , Z -  
Dihydroxyverbindungen die Struktur des Ringes eine solche Koplanaritit erlauben, liBt 
sich durch die Gleichgewichtskonstante, Reaktionswiirme, Reaktionsgeschwindigkeit und 
Aktivierungsenergie meBbar verfolgen. Die Differenz der Werte der Aktivierungsenergien 
von konstitutiv vergleichbaren Diastereomeren liegt mit 1,5-3,5 kcal in der Gro Benord- 
nung der Energieschwellen, die entsprechende Konformationen voneinander trennen. An 
den in hydroaromatischen Ringen in bestimmten Winkeln zueinander angeordneten Hy- 
droxylgruppen 1LGt sich zeigen, daB unter den gewihlten Bedingungen nur Winkel < 60" 
eine Ringacetalbildung zulassen. 

In  der cis-Cyclisierung von 1,2-Dihydroxyverbindungen mit Aceton in 
Gegenwart von Sauren fand VAN  LOON^) eine Reaktion, die sich zur Konfor- 
mationsanalyse eignet. Von HERMANS z ,  wurde das Gleichgewicht und die 
Kinetik dieser Reaktion niiher untersucht. Diese Untersuchungen bilden 
den Ausgangspunkt f i i r  die vorliegende Arbeit . 

Die Bildung eines cyclischen 5-Ringketals ist davon abhiingig, inwieweit 
die ol-stiindigen Hydroxylgruppen in die verdeckte Form uberzugehen ver- 
mogen. Ohne Zweifel werden die Substituenten R und R' eine koplanare 
Einstellung der Hydroxylgruppen beeinflussen. Die Substituenten fordern 
oder hindern die Reaktion entsprechend ihrer Raumerfullung, je nachdem 
sie entweder 

R-CH-CH-R' + (CH.JZCO + R-CH-CH-R' + H20 
I I  
0 0  I t  

OH OH 

1) CH. VAN LOON, Proc. Acad. Wet. Amsterdam 23, 69 (1920). 
2) P. H. HERMLUJS, Z. physik. Chem. 113, 337 (1924). 
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durch den RingschluB in die l2O0-Form oder in die verdeckte Form ge- 
zwungen werden. Fas t  man denigemal3 die Gleichgewichtskonstante K als 
ein Produkt der Konstanten K,, die den Anteil der Konformation enthalt, 
und der Konstanten K,, die den Anteil der Konstitution des Molekuls ent- 
halt, auf, so kann man bei Molekulen gleicher oder sehr ahnlicher Konsti- 
tution den Anteil der Konformation mel3bar verfolgen. K wird dann ein 
relatives Ma13 fur das einer direkten Messung nicht zugangliche K,. 

Ireagierendes Dioll . K - ._ [Ketal] _ _  [H,O] ~ ~ - - K - ~ _ _  
- rGesamtdiol] ' - [reagierendes Diol] [Aceton] 

[Ketal] [H,O] K = K , . K  -- - ~- ~- __ - ' [Gesamtdiol] [Aceton] 

In der Tab. 1 sind die Ergebnisse der Gleichgewichtsniessungen der Ace- 
toiiatbildung einiger 1,2-Dihydroxyverbindungen bei verschiedenen Tem- 
peraturen und die sich daraus ergebenderi thermodynamischen GriiBen zu- 
sammengestellt. Bei einem Vergleich der K,,,-Werte erkennt man charak- 
teristische Unterschiede, die den Einflu13 der Raumerfullung der Substi- 
tuenten auf die der Konformation anzeigen. Den gleichen Gang haben die 
Werte der Reaktionsenthalpien, in dereii Berechnung K, ja mit eingeht. 

In  einem Aceton-Wasser-Gemisch als Losungsmittel setzt sich das 
Gleichgewicht aus den zwei pseudornonomolekularen Reaktionen Ring- 
bildung und Ringspaltung mit den Geschwindigkeitskonstanten I<, und k, 
zusammen. Diese Konstanten bei verschiedenen Temperaturen sowie die 
daraus errechneten Aktivierungsenergien geben einen weitercn Eiriblick in 
die hier zu  untersuchenden sterischen Verhaltnisse, wie aus Tabells 2 zu 
ersehen ist. Es fallt besonders auf, daB die Aktivierungsenergien isomerer, 
vergleichbarer I, 2-Dihydroxyverbindungen um bestinimte Betriige clifferie- 
ren. Die Differenzbetrage erlauben Ruckschlike auf den EinfluB sterischer 
Faktoren bei der Bildung des Ketalringes, da die Aktivierungeenergie deiii 
Unterschied der Energieinhalte des Anfangs- und Ubergangszustandes ent- 
spricht 3). 

Diskussion der Ergebnisse 

Die an den Anfang gestellten hydrierten 5- und 6-Ringsysteme stahili- 
sieren in gewissen Grenzen die Lage der Hydroxylgruppen zueinander. Diese 
Lage kann einfach in Winkelgraden, die aus der NEwiwAx-Projektion sbzu- 
lesen sind, ausgedriickt werden. Bei einem Winkel von 120", wie er beim 
trans-Cyclopentandiol-l , 2 auftritt, findet erwartungsgernaa keine Ringke- 
talbildung statt. Aiich das trans-Cyclohexandiol-l,2, bei deni die Hydro- 
xylgruppen in einem Winkel von 60" zueinander stehen, bildet unter den 

3, S. GLASSTONE, K. S.  LAIDLER u. H. EYRTNC, ,,The Theory of the Rate Processes", 
McGraw-Hill-Book Companv Inr. New York 1941. 
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gegebenen Bedingungen kein Ringketal. Dagegen reagiert das cis-Cyclo- 
hexandiol-1 2 in geringem MaSe unter Bildung eines Isopropylidenringes. 
Die Hydroxylgruppen, die ursprunglich ebenfalls in einem Winkel von 60" 
zueinander stehen, konnen sich hier durch Verkleinerung dieses Winkels 
einander nahern. Die infolge der Winkelverkleinerung auftretende Defor- 
mation des 6-Ringes wird durch die parallel laufende Minderung der 1,3- 
Axialstorung begunstigt 12)13). Ganz analoge Verhgltnisse findet man beim 
cis-Tetrahydronaphthalindiol-2,3. Nur ist hier die Begiinstigung der Defor- 
mation durch die Minderung der 1,S-Axialstorung geringer, da zwei axiale 
Wasserstoffatome wegfallen. Das cis-Tetrahydronaphthalindiol-1,2 zeigt ge- 
geniiber dein 2,3-Isomeren eine deutlich grol3ere Neigung zur cis-Cyclisie- 
rung. Der Grund hierfur ist sicher mehr in der die Koplanaritat der Hydro- 
xylgruppen erleichternden quasiaxialen bzw. quasiaquatorialen Anordnung 
der einen funktionellen Gruppe zu suchen, als in der groDeren Aktivitat der 
Hydroxylgruppe in der Ben~ylstellung~~). Darauf weisen auch die MeSergeb- 
nisse an den phenylsubstituierten dthylenglykolen hin. Die fur die Ring- 
ketalbildung beste Voraussetzung liegt schliefilich beim cis-Cyclopen tandiol- 
1,2 vor. Diese von den sterischen Gegebenheiten abhangige cis-Cyclisierung 
der cyclischen 1,2-Dihydroxyverbindungen spiegelt sich in den MeDwerten, 
die in Tab. 1 und 2 zusammengestellt sind, wider. Am besten vergleichbar 
sind die Werte der Aktivierungsenergien. In ihren Differenzen, 4,9, 5,7 und 
2,6 kcal in der oben angefuhrten Reihenfolge, bezogen auf AH? des cis- 
Cyclopentandiols- 1,2, komrnen die unterschiedlichen Potentialschwellen in 
guter Naherung zum Ausdruck. Unter den gegebenen Reaktionsbedingungen 
ist die Ringketalbildung nur bei Winkeln < 60" moglich. 

Nach den Erfahrungen, die aus den relativ ubersichtljchen Verlialtnissen 
der cyclischen 1,2-Dihydroxyverbindungen gewonnen worden sind, konnen 
nun auch die entsprechenden MeDwerte der disubstituierten hhylenglykole 
interpretiert werden. Bei der Einstellung der Hydroxyle der threo- bzw. 
racem-Verbindungen in die fur den ifbergangszustand vorauszusetzende 

j) M. CLARK, L. N. OWEN u. P. SMITH, J. chem. SOC. (London) 1952. 4026. 
5, M. CLARK u.'L. N. OWEN, J. chem. SOC. (London) 1949, 315. 
6 )  Trr. ZINCKE u. A. BREUER, Lieb. Ann. 198, 152 (1879). 
7 )  C. HARRIES u. P. TEMME, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 166 (1907). 
8 )  H. WREN u. C. J. STILL, J. chem. SOC. (London) 103, 1771 (1913). 
9) TH. ZINCKE u. K. ZAEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 851 (1910). 

10) F. FISCHER, Chem. Ber. 90, 357 (1957). 
11) B. ENCLUND, J. prakt. Chem. (2) 184, 192 (1930). 
12)  C. G. MACDONALD, J. chem. SOC. (London) 1952, 666, 690. 
13) L. P. KUHN, J. Amer. chem. SOC. 74, 2492 (1952). 
14) R. LUKES, J. PITHA, J. K O V ~ R  u. K. B L ~ H A .  Collect. Czechoslov. chem. Commun. 

27, 326 (1962). 
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koplanare Xnordnung gelangen die Substituenten R und R' in die 120"- 
Form, wogegen bei demselben Vorgang im Falle der erythro- bzw. ineso- 
Verbindungen R und R' in die verdeckte Form ubergehen. Daraus ist ohne 

R H R  

R' 

weiteres zu erkennen, daLi die Aktivierungsenergie der threo-Verbindung 
einen geringeren Retrag als die der erythro-Verbindung haben muB. So ist 
es sicher kein Zufall, daLi der Differenzbetrag beider Aktivierungsenergien 
( I  .5 bis 3,6 kcal) etwa in der GroBenordnung der Differenz der Energiein- 

R R ' R  

hake der 120"-Form und der verdeckten Form (1,l bis 2,s kcall6)I6)) lie@. 
Sehr aufschluBreich ist der Vergleich der Aktivierungsenergien der erythro- 
hzw. meso-Verbindungen. Mit Abnahnie der Raumerf ullung der Substi- 
t,uenten (Phenyl/Phenyl, Phenyl/Methyl, Methyl/Methyl), d. h. mit Abnahme 
der gegenseitigen Storung in der verdeckten Form, wird auch die Akti- 
vierungsenergie .kleiner. Wiirde aber die reaktivere Hydrox ylgruppe vow 
Benzyltyp auf den Ablauf der Ringketalbildung einen merkbaren EinfluB 
ausiiben, so mul3te die Aktivierungsenergie der d ip  henyl  substituierten 
Verbindung kleiner sein als die der di met  11 y l  sulostitnierten. Das ist offen- 
sichtlich nicht der Fall. 

Vergleicht man dagegen die Aktivierungsenergien der threo- bzw. racem- 
Verbindungen, so ist eindeutig zu erkennen, daIj mit geringerer Raumerfiil- 
lung der Substit uenten die Koplanaritat der Hydroxylgruppen weniger ge- 
fordert wird. Ja, die Meljwerte am Rutandiol-2,3 weisen darauf hin, daB 
hier die Konformation nicht mehr von den Methylgruppen ausschlaggebend 
bestimmt wird, sondern von den Hydroxylgruppen17) : Die Aktivierungs- 
energie der racem-Form ist im Gegensatz zu den beiden anderen Beispielen 
etwas groBer als die der meso-Form. 

Ii) K. S. PITZER, Chem. Rev. 27. 39 (1940). 
16) K. ITO, J. Amer. ohom. Soc., 75, 2430 (1953). 
17) VgI. auch A. A. BOTHNER-BEY u. C. NAAR-COLIN, J. d m v .  cham. soc. 44, 743 (1962). 
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Beschreibung der Versuche 
1. Gleichgewichtsmessungen 

In einem gut verschlieBbaren 50-ml-MelJkolben werden etwa ein Millimol Dihydroxy- 
verbindung eingewogen und 15 ml cines Aceton-Wasser-Gemisches bekannter Zusammen- 
setzung sowie 0,5% Schwefelsaure als Katalysator hinzugegeben. Bei Temperaturen von 
ii0" und 70°C benutzt man statt des MeBlrolbens ein am oberen Ende ausgezogenes Rea- 
genzglas, das nach Einbringen von 10 ml des Aceton-Wasser-Gemisches und der Kataly- 
satorsaure zugeschmolzen wird. 

Das Reakt,ionsgef&B bleibt bis zur Einstellung des Gleichgewichtes (24-72 Stunden) 
im Thermostaten. Danach wird das Reaktionsgemisch vollstandig in einem Kolben, der 
70 ml verdunnte w5lJrige Kalilauge enthalt, gespult, um das Gleichgewicht zu fixieren. Zur 
Bestimmung der nicht umgesetzten Dihydroxyverbindung wird zunachst das gebildete 
Ketal durch doppelte Wasserdampfdestillation entfernt 2).  Dazu gibt man in einen zweiten 
Kolben 60 ml verdunnte Kalilauge, erhitzt. beide Kolben auf 90" und leitet dann einen 
Dampfstrom hindurch. Nach 20 bis 30 Minuten, bei den Butandiolen und dem Cyclohexan- 
cliol nach 5 bis 10 Minut,en, sind die Ketale quantitativ abdestilliert. Die in geringem MaBe 
wasserdampffluchtigen Dihydroxyverbindungen konnen auf diese Weise in den Kolben 
zuriickgehalten werden. 

Die Bestimmung der Menge der nichtumgesetzten Dihydroxyverbindung kann auf 
zwei Wegen vorgenommen werden : 

a) Extraktion mit &her 

Es wird in einem 250-500-ml-Perforator fur Ieichte Losungsmittel (VEB Schott, Jena) 
2 4 4 3 0  Stunden mit &her extrahiert ; beim Cyclohexan- und Cyclopentandiol verliingert 
sich die Extraktionszeit auf 48 Stunden. Die atherische Losung engt man auf ein kleines 
Volumen ein und spult sie in ein Wageglaschen. Der restliche Ather wird im nicht evakuier- 
ten Exsikkator uber Schwefelsaure bei Zimmertemperatur entfernt und die zuruckbleibende 
Dihydroxyverbindung zur Wagung gebracht. 

1)) Oxydation mit Perjodsaure nach SIGGIA~*) 

Diese Methode ist besonders geejgnet fur gut wasserlosliche Dihydroxyverbindungen; 
ihre Ergebnisse stimmcn mit der Extraktionsmethode gut uberein. 

In  einem 500-ml-Erlenmeyerkolben rnit Schliffstopfen versetzt man die zu messende 
Dihydroxyverbindung mit 50 ml einer Oxydationslosung, die aus 5 g reiner Perjodsaure 
gelost in 200 ml Wasser unter Zugabe von 800 ml Eisessig bereitet ist, schuttelt kriftig 
durch und laBt  den verschlossenen Kolben zur vollstiindigen Oxydation 30 Minuten stehen. 
Danach gibt man 20 ml einer 2Oproz. Kaliumjodidlosung hinzu und titriert das freie Jod 
mit 0,l n Thiosdfatlosung. Unter gleichen Bedingungen wird zur Bestimmung des Titers 
der Perjodsaure ein Blindversuch durchgefuhrt. AuDerdem muB man den Titer der Thio- 
sulfat.1osung gegen eine bekannte Menge der betreffenden Dihydroxyverbindung ermitteln. 

mg Diol = dml0 , i  n-Na,S,O, . F; 

d m  0,l n-Na,S,O, = ml0,l n-Na,S,O,blind - ml0,l  n-Na,S,O,D,,, 

F = mg Diol/ml 0,l n-Na,S,O,. 

18) S. SIQQIA, Quantitative Analysis via Functional Groups, S. 8, Wiley & Sons, Inc 
New Y ork, Chapman & Hall, Ltd. London 1949. 
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c) Erlhuterungen zu den Bercchnungen 
1. Zusammensetzung des Aceton-Wasser-Gemisches A: 

0,978; 
[C,H,Ol 

in 10 ml sind 6,345 g Aceton uncl 1,923 g Wasser enthalten. 

man die korrigierte GroOe Ak 
2. Aus der verbrauchten Menge Aceton und der gcbildeten Menge Wasser berechnet 

- 
(1923 + mg gebildetes H,O) 

Molaew. H,O 
____ -~ _-___ 

A -  v 

Ir - (6345 1 mg verbrauchtes C 2 F n  
- _ _ _ _ _ _ _ ~  

Molgew. C2H,0 
Diese Gleichung gilt fur 10 ml Aceton-Wasser-Gemisch. 

3. Die Gleichgewichtskonstante K, ergibt sich aus der Beziehung 

mg umgesetztes Diol 
mg unumgesetztes Diol ' 

K T = A k . B ;  B = -  ~ 

Die Gleichgewichtskonstanten werden aus jeweils 5-8 Messungen durch Mittelung berech- 
net. 

2. Kinetisehe Messungen 
Etwa 150-mg-Dihydroxyverbindung werden in einen 50 ml MeSkolben eingewogan wid 

50 ml des Aceton-Wasser-Gemisches (vgl. 1 c 1.) hinzugegeben. Das Aceton-Wasscr-Gc- 
misch enthalt als Katalysator 0,0125 Mol/L HC1. Bei dem Cyclohexandiol und den Butan- 
diolen genugen 0,0062 Mol/L HC1. Man bringt die Probe in den Thermostaten ein (t = 0) 
und bricht die Reaktion bei t = x Minuten, wie unter 1. bcschrieben, ab. Bei dem Cyclo- 
pentandiol und den 1-Phenylpropandiolen verfghrt man weiter nach l a )  und bei dem Cyclo- 
hexandiol und den Butandiolen nach lb) .  

Erliiuterungen zu den Berechnungeri: 
Die Summe k, + k, wird aus 

X 
In ~ a- = (k, + k 2 ) .  t 

XE - x 
berechnet. 

Darin bedeutet xg die Menge des umgcsctzten Diols irn Gleichgewicht: 

Einwaagc - I<, 
x K =  __- ~ * A = 0,978 

K , + A  ' 

k, und k, werden aus folgenden Beeiehungen berechnet 

(kl + k,) - 

Die Berechnung der Alitivierungsentropie erfolgt nach 

AH+ 
AS+ = 4,574 ( log k, + 4,574. T -'log k$) ')' 

Tharand t , Institut fur Pflanzenchemie und Holzforschung der Tcch- 
nischen UniversitSit Dresden. 

Bei der Redaktion eingegangen am 25. Februar 1963. 


