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Zwsammenfassong—Die H!-NMR-Spektren der Alkylcycloheptanole erlauben eine eindeutige Kon-
figurationszuordnung der cis/trans isomeren Verbindungen. In Ubereinstimmung mit theoretischen
Berechnungen an der axialsymmetrischen Sesselform des Cycloheptans ist der Gleichgewichtsanteil von
Konformationen mit quasiaxialer Hydroxylgruppe in den cis-2- und cis-4-Alkylcycloheptanolen grosser
als in den entsprechenden trans-Verbindungen. In den 3-Alkylcycloheptanolen sind dagegen in der trans-
Konfiguration dic Konformationen mit quasi-axialer Hydroxylgruppe stirker als in der cis-Konfiguration
vertreten. Bei allen monoalkylsubstituierten Cycloheptanolen (einschliesslich der t-Butylcycloheptanole)
dberwicgen jedoch in der cis- und trans-Konfiguration die Konformationen mit quasi-dquatorialer
Hydroxylgruppe. Im trans-3,5,5-Trimethylcycloheptanol fihren dic geminalen Methylgruppen zu einer
Erhdhung des quasi-axialen Anteils der Hydroxylgruppe auf 60 %,

Abstract—The H'-NMR spectra of alkylcycloheptanols allow a clear distinction between cis- and trans-
configurations to be made. In agreement with theoretical calculations on the twistchair form of cyclo-
heptane the percentage of conformations with quasi-axial hydroxyl-groups in the equilibrium of con-
formations is higher in cis-2- and cis4-alkylcycloheptanols than in the analogous trans compounds. In
trans-3-alkylcycloheptanol the proportion of conformations with quasi-axial hydroxyl-groups is higher
than in the cis-configuration. In all monoalkylsubstituted cycloheptanols (including the t-butylcyclo-
heptanols) the conformations with quasi-equatorial hydroxyl groups prevail both in cis- and trans-
configurations. In trans-3,5,5-trimethylcycloheptanol the additional geminal methyl groups give a rise in
percentage of conformations with quasi-axial hydroxyl-groups to 60%.

EINLEITUNG

DiE Kernspinresonanzspektroskopie ist gegenwirtig eine der am hiufigsten ange-
wandten Methoden zur Konformationsanalyse.! Durch Auswertung der chemischen
Verschiebungen, der Kopplungskonstanten und der Bandenbreiten ist es moglich
gewesen, fir eine Vielzahl von Cyclohexanverbindungen eine eindeutige Zuordnung
der Konfiguration und Konformation vorzunehmen.

Im Rahmen von Untersuchungen zur Konformation des Cycloheptanringes
steliten wir erstmals cis- und trans-2-, 3-und 4-t-Butylcycloheptanol (Ib-VIb)3
sowie einige weitere, teilweise bereits beschriebene Alkylcycloheptanole*® dar.
Ober die kernspinresonanzspektroskopische Zuordnung der Konfiguration und
Konformation dieser Verbindungen soll im folgenden berichtet werden.

¢ VII. Mitteilung iiber Sieben- und Achtringverbindungen. V1. Mitteilung: R. Borsdorf, H. Kasper und
H.-D. Repp, Angew. Chem. 79, 683 (1967).
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Die Konformation des Cycloheptanringes. Die eingehendsten Vorstellungen iiber
die Konformation des Cycloheptans und seiner einfachen Derivate sind bisher
aufbauend auf Arbeiten von Allinger’ sowie Pauncz und Ginsberg® durch Berechnung

TABELLE 1. STABILSTE KONFORMATIONEN DER ALKYLCYCLOHEPTANOLE

Stabilste Konformationen*

% quasi-axiale

Nr. Substanz (relative Enthalpie in Kcal/Mol) Hydroxylanordn.

Ia cis-2-Methyl- 2¢,1(10);1,2'¢(0); 4'a,4¢(1,4); 4a,3¢(1,4); 3'¢,4'a(0,7); 24%
4'¢4a(0,7); 3e,2a(2,15); 1,2'a(2,15); 4¢,3a(2,45);
2'e,3'a(2,45);

lla  trans-2-Methyl- 1,2'6(0); 2¢,3'c(0); e, d'e(0); 4'c,del0); de,3e(0); 1%
3e,2¢(0); 2¢,1(0); 1,2'a(2,15); 4'a,4a(2,1);

lla cis-3-Methyl- 4e.20(0); 3¢,1(0); 1,3'6(0); 2ede(0); 3edel0); 1%
4'c,3e(1,4); 2¢,2'a(2,15); 1,3'a(2,15);

IVa  trans-3-Methyl- 3¢,1(0); 2¢,2'¢(0); 1,3'c(0); 2'¢,4'a(0,7); 3'c,4a(0,7); 17%
4a,3¢(1,4); 4a,2¢(1,4); 4e2a(2,15); 4'c,3a(2,45);
1,3'a(2,45);

Va  cis-4-Methyl- 4c,1(0); 3e2'e(0); 2¢,3¢(0); 1,4¢(0); 1,4'a(0,7); 13%
2'e4a(0,7); 4'a2e(14); 4al(14); 4'¢2a(2,15);
3'e,3a(2,45);

Vla  trans-4-Methyl- 4e1(0); 40.2¢(0); 3e,3'0(0); 2ec4'e(0); 1,4e(0); 6%
14a(0,7); 4a,1(1,4); 3'¢,2a(2,15); 2'¢,3a(2,45);

e cis-3,55 Trimethyl- L13e4'0(0); deda,3'¢,1(1.4); 0%

IVc  trans-3,55-Trimethyl-  1,1,3¢,4'a(0,7); 4¢4a,3'¢,1(1,4); 4'e4'a,2'c,2c(1,4); 60%
TB 1,1,3¢,4'¢(2,5);

Ve cis-3,3,5-Trimethyl- 4e,4a,3'c,2¢(1,4); 4'e,4'a,2'¢,3¢(1,4); 1,1,3¢,3'a(2,45); 8%
TB 1,1,3'¢,3a(3,25);

Vic  trans-3,3,5-Trimethyl- 1,1,3¢,3'¢(0); 0%

* Zur Bezeichnung der cinzelnen Konformationen s. Formel VII. Dic ersten Ziffern zeigen die Stellung
der Alkylreste, dic letzte Ziffer dic Stellung der OH-Gruppe an. a = quasi-axial; ¢ = quasi-dquatorial.
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der minimalen Spannungsenergic des Molekills von Hendrickson® entwickelt
worden. Wihrend in Cyclohexanolen die OH-Gruppe nur 2 Maoglichkeiten der
konformativen Anordnung—eine &quatoriale und eine axiale—hat, sind in den
Cycloheptanolen 4 verschiedene quasi-dquatoriale mit gleicher und 3 verschiedene
quasi-axiale Positionen mit unterschiedlicher Energie méglich. Wir haben die
stabilsten im Konformerengleichgewicht vorhandenen Konformationen der ver-
schiedenen cis- und trans-Methylcycloheptanole berechnet. Dabei wurden folgende
Voraussetzungen gemacht:

1. Die Konformationsenergien* der Methylgruppe am Cycloheptan entsprechen
den von Hendrickson® angegebenen.

2. Die Konformationsenergien* der Hydroxylgruppe sind halb so gross wie die
der Methylgruppe.

3. Die Substituenten am Cycloheptan beeinflussen sich nicht.

4. Alle Konformationen haben die gleiche Entropie. (AH = AG)

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 verzeichnet, zu deren Erlduterung einige Bemer-
kungen notwendig sind. Es wurden in Spalte 2 alle diejenigen Konformationen
beriicksichtigt, die sich um nicht mehr als AH* = 2:5 Kcal/Mol von der stabilsten
unterscheiden. Sie gehdren entweder zur axial-symmetrischen Sesselform VII (twist-
chair) oder zur axial-symmetrischen Wannenform VIII (Twist-boat) des Cyclo-
heptans. Letztere tritt nur im Konformerengleichgewicht von trans-3,5,5-Trimethyl-
cycloheptanol IVc und cis-3,3,5-Trimethylcycloheptanol Ve mit mehr als 1% auf
und wurde mit TB gekennzeichnet.

3's

VII Vil

In Spalte 3 haben wir den prozentualen Anteil der Konformationen mit quasi-
axialen OH-Anordnungen angegeben. Obwohl die einzelnen quasi-axialen Positionen
unterschiedlich sind, erscheint ein Zusammenfassen dieser Konformationen sehr
instruktiv. Man erkennt, dass in allen Verbindungen ausser I'Vc die Hydroxylgruppe
iiberwiegend quasi-dquatorial angeordnet ist, dass aber von den einzelnen Isome-
renpaaren in den 2- und 4-Alkylcycloheptanolen jeweils die cis-K onfiguration, in den
3-Alkylcycioheptanolen die trans-Konfiguration den grisseren Prozentsatz quasi-
axial orientierter Hydroxylgruppen aufweist. Aus diesen Griinden soliten Alkyl-
cyclohexanole und Alkylcycloheptanole, sofern man nur die “Durchschnittskonfor-
mation” betrachtet, keine prinzipiellen sondern nur graduelle Unterschiede auf-
weisen.

Fiir die t-Butylcycloheptanole haben wir die Berechnungen wegen des Fehlens
von Angaben iiber die Energie der t-Butylgruppe in den einzelnen Positionen des

* Unter der Voraussetzung, dass die kinetischen Energien der verschiedenen Konformationen gleich
sind, kann man fiir die relativen potenticllen Energien dic relativen Enthalpien AH setzen.
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Cycioheptanringes nicht durchgefihrt. Obwohl die Energieinhalte einzeiner Kon-
formationen durch die t-Butylgruppe verdndert werden, behalten die grundsatz-
lichen Aussagen der obigen Uberlegungen auch fiir die tert. Butylcycloheptanole
Giiltigkeit.

Kernspinresonanzuntersuchungen. Wihrend die Protonensignale der CH,-Gruppen
des Cycloheptanols zu einem breiten Bandenkomplex zusammenfallen, ist das Signal
des tertiiren Protons CHOH (Carbinol-Proton) deutlich abgesetzt, so dass die
chemischen Verschiebungen und Bandenbreiten daran leicht bestimmbar sind.
Daneben wurden in verd. Dimethylsuifoxid-Losung die chemischen Verschiebungen
des OH Protons'! sowie die Kopplung zwischen OH und CHOH Proton'?
vermessen. Diese 4 Kernspinresonanzparameter sind in charakteristischer Weise von
der Konfiguration und Konformation'>-'® der Substanz abhingig. Die von uns
gemessenen Werte sind in Tabelle 2 verzeichnet.

TABELLE 2. HI-NMR-SPEKTREN DER ALKYLCYCLOHEPTANOLE

CDCl,-Losung®
Nr. Substanz Scn, (ppm) Carbinolproton DMSO-Losung®
S (ppm) Bandenbr<(Hz) dgy(ppm) Jou(H2)

-cycloheptanol 379 2542 426 40
1.7 cis-2-t-Butyl- 095 428 13+1 389 50
iib trans-2-t-Butyl- 093 393 45 +1 394 47
{ilb  cis-3-t-Butyl- 086 367 2654t 431 42
IVb  trans-3-t-Butyl- 086 397 24 +1 417 41
Vb cis-4-t-Butyl- 084 384 26 +2 420 40
Vib  rrans-4-1-Butyl- 084 37 30+2 427 43
Ia cis-2-Methyl- 098 385 15+2 412 45
ta trans-2-Methyl- 103 331 2142 428 50
Illa  cis-3-Methyl- 095 377 425 43
IVa  trans-3-Methyl- 0-95 395 4:20 41
Va cis-4-Methyl- 088 385 424 395
Vla  rrans-4-Methyl- 089 378 427 405
Ne cis-3,5,5-Trimethyl- 3-66 301+5 432 4-4
Ive trans-3,5,5-Trimethyl- 402 195+ 2 418 37
Yc ¢is-3,3,5-Trimethyl- 3-85 ¢+3 4-17 43
Vic  trans-3,3,5-Trimethyl- 372 26+3 417 40

¢ Die Febier der chemischen Verschicbungen § betragen 001 ppm, die der Kopplungskonstanten
0t Hz

* 5. Experimenteller Teil.

* Die Bandenbreiten wurden unter Beriicksichtigung der iiberwiegend quasi-fiquatorialen Lage
der OH-Gruppe in 1/4 Hohe gemessen.

Konfigurations- und Konformationszuordnung. Die Konfigurationszuordnung der
isomeren cis/trans Alkylcycloheptanole ist durch Vergleich der ermittelten Parameter
mit denen der entsprechenden Cyclohexanole eindeutig mdglich. In Tabelle 3 sind
die Differenzen der Parameter von cis- und trans-Konfiguration der Alkylcyclo-
heptanole denen der entsprechenden Cyclohexanole gegeniibergestellt. In Uber-
einstimmung mit den entwickelten konformativen Vorstellungen erkennt man die
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prinzipiell gleichartigen Anderungen dieser Parameter in beiden Ringsystemen
hinsichtlich des Vorzeichens als auch die graduellen Unterschiede hinsichtlich der
Graosse dieser Anderungen.

TABELLE 3.
DIFFERENZEN DER KERNSPINRESONANZPARAMETER F{iR CIS- UND TRANS-ALKYLCYCLOHEPTANOLE UND
-HEXANOLE
Parameter Substituent Cycloheptanol Cyclohexanol

01570 rems (Carbinol-proton) 2-t-Butyl- + 035 + 002 ppm + 077 + 002 ppm
3-t-Butyl- — 030 £ 002 ppm — 062 + 002 ppm
4-t-Butyl- + 013 + 0-:02 ppm + 052 + 002 ppm
2-Methyl- + 0-54 + 002 ppm
3-Methyl- — 018 + 002 ppm
4-Methyl- + 007 + 002 ppm

B,i;~Biyexs B = Bandenbreite des 2-t-Butyl- - 15+2Hz —16 + 2Hz

Carbinol-protons 3-t-Butyl- +25+2Hz + 19 4+ 4Hz
4-t-Butyl- —40+4Hz — 17+ 3Hz

J 15J iruns (OH-Signal in DMSO) 2-t-Butyl- +03+02Hz - 113Hz
3-t-Butyl- + 01 +02Hz + 13 +02Hz
4-t-Butyl- —-03+02Hz ~ 1'5Hz
2-Methyl- - 05+ 02Hz — 1-3Hz
3-Methyl- +02 + 02Hz + 10Hz
4-Methyl- —01+02Hz — 1-0Hz

O:1,-Orams (OH-Signal in DMSO) 2-t-Butyl- — 005 + 002 ppm — 0-22 ppm
3-t-Butyl- + 014 + 0-02 ppm + 028 + 0-02 ppm
4-t-Butyl- — 007 1 002 ppm — 027 ppm
2-Methyl- — 016 + 0-02 ppm — 02t ppm
3-Methyl- + 005 1+ 002 ppm + 022 ppm
4-Methyl- — 003 + 002 ppm ~ 021 ppm

Eine quantitative Bestimmung der Konformationsgleichgewichte in den Cyclo-
heptanderivaten aus Kernspinresonanzparametern ist insofern erschwert, als die ent-
sprechenden Bezugswerte fiir die einzelnen Konformationen nicht bekannt sind.
Infolge der niedrigen Energiebarrieren zwischen den einzelnen Konformationen sind
bei den von uns experimentell erreichbaren Temperaturen von — 100° keine Spektren
von Einzelkonformationen erhiltlich. Auch die t-Butylcycloheptanderivate liegen im
Gegensatz zu den analogen Sechsringverbindungen nicht konformativ einheitlich
vor, da die t-Butylgruppe in der Siebenringreihe nicht als Konformationsanker
wirkt. Als Konformationsanker sollten jedoch zwei geminale Alkylgruppen brauch-
bar sein, da beide die 1,1-Stellung in VII oder in VIII bevorzugt einnehmen. Wir
untersuchten deshalb Cycloheptanderivate mit geminalen Methylgruppen. Die
Konformation mit der 1,1-Stellung der Methylgruppen ist jedoch nur um 1-4 Kcal/Mol
gegentiber den Konformationen mit 4,4-Stellung der Methylgruppen begiinstigt.
Aus diesen Griinden ist nur eine qualitative Konformationsanalyse ausfiihrbar.
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Bandenbreiten der Carbinolprotonen-Signale. Nach Tabelle 1 ist fir alle unter-
suchten Alkylcycloheptanole mit Ausnahme von IVc ein Uberwiegen der Kon-
formationen mit quasi-iquatorialer Hydroxylanordnung zu erwarten. Das Carbinol-
proton ist vornehmlich quasi-axial orientiert und zeigt besonders grosse Kopplungs-
konstanten mit den benachbarten Protonen.!” Dabei ist allerdings zu beachten, dass
im Cycloheptanring zwischen quasi-axialen Protonen nicht der Diederwinkel 180°
vorkommt, der mit einer maximalen Kopplungskonstanten verbunden ist. Die von
uns gefundenen Bandenbreiten als Summe der Kopplungskonstanten sind erwar-
tungsgemiss gross und kommen dem Wert 30 Hz fiir trans-4-t-Butylcyclohexanol,!®
den man fiir die 4quatoriale Stellung der OH-Gruppe am Cyclohexanring findet, in
I1Ib, IVb, Vb, VIb, V¢, VIc und Illc ziemlich nahe. Die geringen Differenzen zwischen
cis- und trans-Isomeren erkliaren sich aus den kleinen Unterschieden der Gleich-
gewichtsanteile von Konformationen mit quasi-iquatorialen OH-Gruppen.

Der Anteil an Konformationen mit quasi-axialen OH-Gruppen ist im cis-Isomeren
gegeniiber dem trans-Isomeren nach Tabelle 1 beim 2-Methylcycloheptanol grésser
als beim 4-Methylcycloheptanol. Qualitativ dhnliche Unterschiede sind auch bei den
entsprechenden t-Butylverbindungen zu erwarten. Tatsichlich findet man beim
2-Methylcycloheptanol eine etwas gréssere Bandenbreitendifferenz (6 Hz), wobei
die Bandenbreiten selbst wegen des Fehlens einer Kopplungsméglichkeit kleiner als
bei den iibrigen Verbindungen sind. Im Spektrum der 2-t-Butylcycloheptanole
dagegen treten derartig vergrosserte Bandenbreitendifferenzen nicht auf. Offenbar
fihrt die Nachbarschaft von t-Butyl- und OH-Gruppe am Siebenring zu Konfor-
mationsinderungen, die sich auch in Abnormititen der {ibrigen Kernresonanz-
parameter dussert.

In I'Va geniigt die Konformationsenergie der geminalen Methylgruppen, um einen
60 %zigen Anteil der Konformationen mit quasiaxialer OH-Anordnung in 4-Stellung
(s. Formel VII) zu erzwingen. Dies driickt sich in der grossen Bandenbreitendifferenz
von 10-5 Hz zwischen IIIc und IVc aus. In Vc und VIc reicht dagegen die Konfor-
mationsenergie der geminalen Methylgruppen nicht aus, um einen grésseren Anteil
quasi-axialer Hydroxylanordnungen in 3-Stellung zu fixieren, da die Konformations-
energiec der OH-Gruppe in der 3a Stellung bedeutend grésser als in der 4a Stellung
ist. Die gefundenen Bandenbreitendifferenzen zwischen Vc und Vic sind deshalb
gering und liegen innerhalb der Fehlergrenze.

Chemische Verschiebungen. Die Unterschiede der chemischen Verschiebungen des
Carbinolprotons und des OH-Protons zwischen den entsprechenden cis- und trans-
Konfigurationen sind recht deutlich und liegen im Gegensatz zu Differenzen der
Bandenbreiten und Kopplungskonstanten deutlich ausserhalb der Fehlergrenze.

Wihrend sich die chemische Verschiebung eines axialen Carbinolprotons in der
Reihe der Alkylcyclohexanole additiv aus Substituentenparametern berechnen
lasst,!* ist dies bei den Cycloheptanolen wegen der Beteiligung mehrerer Kon-
formationen mit unterschiedlichen quasi-axialen Carbinolprotonen nicht méglich.
Die grosseren Differenzen in der chemischen Verschiebung des Carbinolprotons
zwischen Illc und IVc gegeniiber Vc und VIc zeigen, dass am Cycloheptanring die
chemischen Verschiebungen der quasi-axialen Protonen im Mittel bei hoherer
Feldstirke liegen als der Mittelwert der quasi-dquatorialen Protonen. Darauf deuten
auch die gleichen Vorzeichen aller Verschiebungsdifferenzen zwischen analogen
Konfigurationen in der Cycloheptan und Cyclohexanreihe hin.
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Die chemischen Verschiebungen der Carbinol-Protonen und OH-Protonen in Ib
und IIb zeigen die schon erwdhnte Anomalie, wihrend die chemischen Verschie-
bungen von Illc, IVc, Vc und Vic den in Tabelle 1 verzeichneten Konformerenzusam-
mensetzungen entsprechen.

Da die genaue Messung der chemischen Verschiebungen der Carbinolprotonen
durch die Spin-Spin-Kopplungen erschwert wird, deuterierten wir die Substanzen
in Nachbarstellung und erhielten jeweils ein scharfes Signal, das eine genauere
Ablesung gestattete.

Kopplungskonstante des OH-Signals. Die Grosse dieser Kopplungskonstante ist
in der Cyclohexanreihe fiir axial und 4quatorial orientierte OH-Gruppen ver-
schieden.'"!? Die Ursache dafiir liegt hauptsichlich in der bei axialer OH-
Anordnung geringeren Besetzung des Rotameren mit einem Diederwinkel von 180°
zwischen den koppeinden Protonen begriindet.

In Obereinstimmung mit den angegebenen konformativen Zusammensetzungen
finden wir fiir die 3- und 4-Alkylcycloheptanole Werte, die der Kopplungskonstanten
J = 45 Hz fir trans<4-tert. Butylcyclohexanol ngher kommen als der fiir cis-4-t-
Butylcyclohexano! (J = 3 Hz). Allerdings sind die Unterschiede zwischen den
cis/trans Formen erwartungsgemaiss gering.

Sowohl die 2-Alkylcycloheptanole als auch die 2-Alkylcyclohexanole, die wir
vergleichsweise mit vermessen haben, weisen etwas hohere Werte auf. Die gréssten
Differenzen zwischen cis/trans Isomeren treten erneut zwischen Illc und IVc
(J = 44 bzw. 3-7 Hz) auf, was einen weiteren Beweis fiir den grossen Anteil von
Konformationen mit quasi-axialer OH-Gruppe in IVc darstellt.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die H'.NMR-Spektren wurden mit cinem Kernspinresonanzspektrometer Varian HA 100 (100 MHz/
fieldsweep) bei Zimmertemperatur aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen und Bandenbreiten der
Carbinolprotonensignale erhielten wir aus den Spektren der in 1 molarer CDCl,; Lésung mit TMS als
innere Bezugssubstanz vermessenen Substanzen. Die chemischen Verschiebungen und Kopplungskon-
stanten der OH-Protonensignale wurden an 0-1 molaren Ldsungen in Dimethylsulfoxid und TMS als
inneren Standard vermessen. Das verwendete DMSO wurde dazu vorher iibet Molekularsieb “Zeosorb
4 A" getrocknet.

Die vermessenen Alkylcycloheptanole wurden wie beschricben?:* dargestellt und waren gaschromato-
graphisch rein.
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