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Zusammenfaasung-Die cis-trans-isomeren 2-substituierten Cycloheptanole k6nnen durch die chemische 
VerschiebungdesProtonsandemhydroxyltragendenC-Atomeindeutigzugeordnetwcrden.Entkopplungs- 
venuche ergeben die Kopphmgskonstanten der beiden tertilren Protonen sowie diejenigen mit benach- 
barten Protonen. Erstere x&t fiir die ci.-rrrms-Isomere charakteristiache Unterschiede. Dieae sind aber 
auf Grund einer Konformationsanalyse nicht auf hevoxzugte Konformationen, sondem auf die beiden 
verschiedenen Kontigurationen zuriIckzufiihre.n. 

Abshmet-The cis-trots-isomers of 2-substituted cycloheptanols can be distinguished by the d&rent 
chemical shifts of the proton at the C atom bearing the hydroxyl group. Decoupling experiments show also 
a significant d8erence between the coupling constants of the two tertiary protons in the cis- and trans- 
isomers and give the coupling constants to the adjacent protons. The d&rent NMR spectra are only due 
to the configuration of the substituents and not to a preferred conformation of the ‘I-membered ring system. 

BEI den kemresonanzmagnetischen Untersuchungen der stereoisomeren 2-Piperi- 
dinomethylcycloheptanole und der entsprechenden Piperidone’ konnte bereits auf 
Grund der chemischen Verschiebung und der Bandenbreite des Protons, das sich 
an dem hydroxyltragenden C-Atom befmdet, eine Zuordnung in die cis und truns- 
Isomere vorgenommen werden. Wie bei den analog gebauten stereoisomeren Cyclo- 
hexan- und Cyclopentan-Verbindungen, lag das Signal dieses Protons bei der cis- 
Verbindung bei tieferem Feld und hatte eine geringere Bandenbreite als bei dem ent- 
sprechenden trans-Isomer. Konnte man dieses Verhalten noch als Spezialfall betrach- 
ten, da der Cycloheptaming bei diesen Verbindungen durch eine WasserstofIbxiicke 
weitgehend ftiert und in seiner Beweglichkeit eingeschr&&t war, so zeigten die 
Untersuchungen bei den sterisch ungehinderten isomeren Cycloheptanol( l)- carbon- 
tiur&thylestem-(2),2 dass auf Grund der gleichen Eigenschaften eine Zuordnung 
in die cis-und trans-Isomere miiglich war. Es war nun naheliegend, diese Unter- 
suchungen aufdie steroisomeren Cycloheptanol( l)-carbon&uen42) und ihre Derivate 
auszudehnen und die Ergebnisse mit den bereits gemessenen Cyclopentan- und 
Cyclohexan-Verbindungen3 zu vergleichen. 

Die Verbindungen besitzen folgende Struktur : 
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Die vorliegende Untersuchung erstreckt sich auf folgende Verbindungen : 

Verbindung 

I 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 
IX 
X 

Konfiguration 

cis 
trans 
cis 
iran. 
cis 
trans 
CiS 

trans 
CiS 

trans 

RI 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
COCH, 
COCH, 
H 
H 

R2 
COOH 
COOH 
COOCH, 
COOCH, 
COOCrH, 
COOC,H, 
COOH 
COOH 

CH, 
CH, 

Die Carbonsiiurederivate wurden aus dem Cyclanon(l)-carbons%ure-athylester-(2) 
erhalten, der mit Natriumborhydrid xu den entsprechenden isomeren Cyclanolen 
reduxiert wurde. Das Isomerengemisch konnte durch Gegenstromverteilungz 
quantitativ getrennt werden. Die Verbindungen VII und VIII miissen durch Acetylie- 
rung bei tieferen Temperaturen (-60’) dargestellt werden, da bereits bei Raum- 
temperatur unter Wasserabspaltung die Al-Cyclohepten-1-carbontiure entsteht. 

Folgende Tabelle xeigt die NMR-Ergebnisse der untersuchten Verbindungen 
I-VIII : 

Zur Analyse der Spektren sind nur die Absorptionen von Hi und H, brauchbar, 
da sie als einxige von den Absorptionen der fibrigen Protonen getrennt auf&ten. 
Mit Hilfe der chemischen Verschiebung lassen sie sich leicht xuordnen. So ist diejenige 
bei 6 7 dem H, und diejenige bei 7-4 7 dem H, xuxuschreiben. Ausserdem liegen bei 
allen cis-Verbindungen die Resonanxen der H,-Protonen bei tieferem Feld als bei 
den pans-Verbindungen, wobei der Unterschied in den chemischen Verschiebungen 
erstaunlich hoch ist und zwischen den analogen Cyclopentan- und Cyclohexan- 
AbkiSmmlingen liegt. Ein wither Unterschied besteht such xwischen den Resonan- 
xen der H,-Protonen. Die Randenbreiten der H,- und H,-Absorptionen xeigen fur 
die cis- und trmrs-Isomere ebenfalls charakteristische Unterschiede. Bei allen cis- 
Verbindungen sind die Randenbreiten (gemessen xwischen der ersten und letxten 
Linie des Multipletts) der H,- und H,-Absorptionen etwa gleich und hetragen 14-15 
I-Ix, wiihrend bei den trrms-Verbindungen die Randenbreiten der H 1 und H,-Absorp- 
tionen ebenfalls etwa gleich sind jedoch 2&21 Hz betragen. Somit ftigen sich diese 
Werte sehr gut in die bisherigen Untersuchungen ein. 

Mit Doppelresonanxexperimenten wurde nun versucht, die Multipletts der 
entscheidenden Signale zu vereinfachen und so die Kopplungskonstanten zu den 
Protonen an benachbarten C-Atomen zu erhalten. Diese Methode konnte bei den 
meisten Verbindungen mit Erfolg angewandt werden. Nur in einigen FiUen wies 
lediglich die VerschZbfung des breiten Multipletts, w&end der Einstrahlung, auf 
die Eliminierung einer Kopplungskonstanten hin. 

Beim Betrachten der Spektren fallt auf, dass die Formen der Signale des Hi- 
bzw. Hz-Protons in den verschiedenen Derivaten (I-VIII) sowohl in der cis- als such 
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in der trans-Reihe Zhnlich sind. Man fmdet aus diesem Grunde bei allen cis-verbin- 
dungen, ebenfalls bei allen rrmrs-Verbindungen, den gleichen Satz von Kopplungs- 
konstanten (vgl. Tabelle 1). Der Substituent an der Hydroxylgruppe und an der 
Carboxylgruppe iibt somit keinen Einfluss auf die Absorptionen aus. Da aber die 
Kopplungskonstanten durch die Konformation des Cycloheptanringes festgelegt 
sind, kann gefolgert werden, dass der Substituent an den funktionellen Gruppen die 
Konformationsgleichgewichte nicht beeinflusst, da doch eine geringe Tendenz zur 
Fixierung einer Konformation infolge Wechselwirkungen der Hydroxylgruppe mit 
der Carboxylgruppe erwartet werden kiinnte. Das wichtigste Ergebnis der Doppel- 
‘resonanzexperimente ist, dass fiir alle cis-Verbindungen die Kopplungskonstante 
J = 3 Hz und fiir alle rruns-Verbindungen J, z = 8 Hz betriQt. Fiir die Kopplungs- 
ki&anten J,. , bzw. J, J ergeben sich jewdils zwei verschiedene Werte, da die 
Protonen an C, bzw. an ‘C3 nicht iiquivalent sind. Die folgenden Abbildungen der 
cis- und trans-Cycloheptanol( l)-carbonsiiuren-(2) machen dies deutlidh. 

I I I I I I I I 

5.5 6.5 T 7.5 85 

Aaa. 1 NMR-Spektrum dcr ci.+Cycloheptanol(l)-carbons&urc-(2) Obcr der Resonanz des 
H, und des Hz sind die Doppelresonanzspektren eingezeichnet, die durch Einstrahlen 

bei H, ftir H, resp. H, fir H, erhalten werden. 

Urn zu priifen, ob diese charakteristischen Unterschiede der cis- und trans-Isomere 
nur ftir die Cycloheptanol( l)-carbon~uren-(2) und ihre Derivate (I-VIII) Gtiltigkeit 
haben, oder ob such noch andere 2-substituierte Cycloheptanole dieselben Eigen- 
schaften be&en, wurden noch die isomeren 2-Methylcycloheptanole-(l) ausge- 
messen. In der folgenden Tabelle sind die NMR-Ergebnisse zusammengefasst : 

Die chemische Verschiebung und die Bandenbreite des Hi-Protons zeigt fiir das 
cis- (IX) und trans-Isomer (X) die gleichen charakteristischen Unterschiede wie bei 
den Verbindungen I-VIII. Auch die Kopplungskonstante J1,2 betraigt fIir das cis- 
Isomer wiederum 3 Hz und ftir das trans-Isomer 8 Hz. Zschunke und Mitarbeiter4 
beschreiben kurz die NMR-Spektren der 2-Methylcycloheptanole-(l) und beobachten 
hir die H,- Resonanz im cis-Derivat eine Bandenbreite von ca. 15 Hz und fur das 
rrrms-Derivat eine solche von 21 Hz. 
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6.05 f 7,Mr 

#; 

I I I I I I I I 

5.5 6.5 f 7.5 6.5 

ABE. 2 NMR-Spektrum der trons-Cycloheptanol(l)-carbonsLure-(2) 

TABELLE 2. ERGEBNISSE DER NMR-SPEKTREN DER 2-M~HYL.~~CLOHEFTANOLE-(1) 

them. Hl 
Verbindung Konligmtion Verschieb. Bandenbreite J 1.1. J L.1° 

1X cis 6.17 13 3 614 
X tram 6.70 18 8 813 

’ Die Kopplungskonstanten konnten nur auf Grund der xhnlichkeit der Spektren mit den entsprechen- 
den der Cycloheptanolcarbontiurederivaten erhalte werden. 

Dieses Ergebnis zeigt, dass sich offensichtlich 1,2disubstituierte Cycloheptane 
durch NMR-Messungen in die cis- und nuns-Isomere zuordnen lassen. Diese signifi- 
kanten Unterschiede in den Kopplungskonstanten sind erstaunlich, da man bei der 
ausgepragten Beweglichkeit des Cycloheptanringes praktisch gleiche Werte erwarten 
kiinnte. 

Es wurde nun versucht, durch Messung bei tiefen Temperaturen (- 60” und - 110’) 
Hinweise auf das Vorliegen bevorzugter Konformationen des Cycloheptanringes zu 
bekommen. Ausser einer Linienverbreiterung infolge zunehmender Viskositiit 
der Liisungen ergaben sich kein hderungen der Signalmultipletts, welche auf 
kinetische Prozesse hinweisen k8nnten. Das bedeutet entweder eine bei Raum- 
temperatur lixierte Konformation oder eine rasche Umwandlung der Konformationen 
ineinander schon bei -60” bzw. - 110”. Zschunke und Mitarbeiter4 haben durch 
Rerechnung der minimalen Spannungsenergie von Alkylcycloheptanolen fti die 
verschiedenen Konformationen sehr geringe Umwandlungsenergien gefunden. 
Aus diesem Grunde ist die Moglichkeit einer bei Raumtemperatur fixierten Kon- 
formation unwahrscheinlich und es kann mit der Annahme sehr rascher Kon- 
formationsumwandlungen gerechnet werden. 
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Mit Hilfe einer Konformationsanalyse wurde nun untersucht, ob die beobachteten 
signifikanten Unterschiede in den Spektren der cis- und rruns-Cycloheptanolcarbon- 
s%uren mit der Vorstellung eines flexiblen Ringsystems iibereinstimmen. 

In der Literatur’ wird die sesselformige Konformation des Cycloheptanringsystems 
als die energidrmere, d.h. als die stabilere angenommen. Angaben ilber die Energie- 
unterschiede zwischen der sesselfirmigen und der wannenfirmigen Konformation 
fmden sich keine. Zur Untersuchung der miiglichen Konformationen des Cycloheptan- 
.ringsystems mit zwei Substituenten wurden die RezilIerung und die Rezeichnung 
gem&s untenstehendem Diagramm verwendet. 

Die COOH- und die OH-Gruppe an zwei benachbarten C-Atomen lassen sich in 
14 Kombinationen am Ringsystem anordnen. Ausserdem kiinnen die Substituenten 
cis oder tram zueinander stehen und eine pseudoiiquatoriale bzw. pseudoaxiale 
Lage einnehmen. Daraus resultieren 56 verschiedene Anordnungen. Aus Symmetrie- 
griinden hingegen lassen sich viele durch einfache Rotation ineinander flbetiren, 
wodurch sich die Zahl der “unabhtigigen” Anordnungen auf 28 reduziert. Rei der 
“chair-form” des Cycloheptanrings stehen in jeder Konformation jeweils die Protonen 
zweier C-Atome ekliptisch zueinander ; zudem treten l&Wechselwirkungen von 
Protonen am Ring auf. In der “twist-chair-form” mit einer zweixahligen Symmetrie- 
achse sind jedoch alle Protonen an benachbarten C-Atomen mehr oder weniger 
gestaffelt angeordnet und die l&Wechselwirkungen geringer. Es resultieren dann filr 
die cis- tram+Isomere 16 verschiedene Formen. Im folgenden sei die reine “chair- 
form” ekliptisch und die “twistchair-form” gestalfelt genannt. 

In Dreidingmodellen der verschiedenen Konformeren wurden nun die Winkel der 
Protonen H, tmd H, zu benachbarten Protonen gemessen und mit Hilfe der Karplus- 
gleichung6 die Kopplungskonstanten berechnet. Dann wurde fiber alle Konfor- 
mationen ausgemittelt. Die so erhaltenen Kopplungskonstanten wurden mit den 
gefundenen verglichen. In folgender Tabelle sind die Werte zusammengestellt. 

Die Ubereinstimmung der gefundenen Werte mit den berechneten Werten ist 
erstatmlich gut. Die Rechnung ergibt ffir die cis-Kopplung J1,2 = 3 Hz (gef. 3 Hz) 
undfilrdiecrunsJ,~, = 7 Hz (gef. 8 Hz). Etwas schlechter ist die Ubereinstimmung 
mit den Kopplungskonstanten zu den benachbarten vicinalen Protonen. Einerseits 
beschreibt die verwendete Karplusgleichung6 die vicinalen Kopplungen nur ungenau 
und andererseits sind die statistischen Gewichte nicht fti alle Konformeren gleich. 
Die geringen Unterschiede zwischen den berechneten Kopplungskonstanten der 
“chair-form** und “twist-chair-form” legen den Schluss nahe, dass der Anteil einer 
bestimmten bevorzugten Konformation zum Mittel sehr gross sein muss, urn eine 
binderung der Kopplungskonstanten J1, 2 zu erreichen. Die Kopplungskonstanten 

51.7 bzw. 52.3 zeigen dagegen eine grossere Abhiingigkeit. 
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TABELLE 3. V~ROLEICH DW OENNDENEN rm DEN BERBCH- K~PPL~~~~K~NsTA~~~M 

cis-Reihe 1 III VII IX Mittel ekliptisch gestalfelt 

Jz. 3 9 9 8 9 5 6 
3 3 4 3 5 5 

J 1.2 3 3 4 3 3 3 3 
J 1.7 5 6 6 6 6 5 6 

5 4 4 4 4 5 5 

tram-Reihe II IV VIII X Mittel ekliptisch gestalfelt 

J 2.3 9 7 I 6 6 
4 3 3 4 5 

J I.1 8 9 8 8 8 8 7 
J I.7 9 8 6 8 8 6 6 

4 4 3 3 3.5 5 4 

Das Resultat der vorliegenden Untersuchung ist jedoch, dass l&disubstituierte 
Cycloheptane nicht in einer bestimmten Konformation vorliegen, sondem durch das 
Mittel aus allen miiglichen Konformeren beschrieben werden k&men. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die NMR-Spektren wurden bei 26” in CDCl, (ca. @l m) mit einem Kernreso nanzqektrometer Varian 
HA-100 (100 MHz) aufgenommen; entkoppelt wurde mit Yreq. sweep mode”. 

Die cis- und tranr-Cycloheptanol(l~~n~u~~2) wurden durch Verse&n da entsprechenden 
stereoisomeren Athylesterz erhalten. cis-Verbindung: Schmp.: 71-72”, [CsH,,Os (158.2) Ber: C, 6Q74; 
H, 8.92. Gef : C, 6095 ; H, SSFA]. nans-Verbindung : Schmp. : 87-88”. (Gef : C, 6096 ; H, 9#/,). 

Die cis- tmd hans-Cyclohcptanol(ltcarbonsiiurcmcthylc2) wurden durch Verestenmg mit &her. 
DiazomethanlUsung auf tlbliche Weise erhalten. 

cis-Verbindung: Sdp.,,: 116117”;trans-Yerbindung: Sdp.,,: 122-123”. Bei der Darstellung der Acetate 
durch U msetztmg der Carbonsituren mit Acetanhydrid und Natriumacetat unter Erhitzen wurde fast 
ausschliesslich eine kristalline Verbindung vom Schmp. 44-4lt” (subl.) ah&en, die durch Sublimation 
gereinigt werden konnte. Auf Grund der Elementaranalyse und dcs Kemresonanzspektrums [Sr = -2.35 

(1H) COOH; Tr = 2.5, J = 7 Hz (1H)’ ,C=CH-; MT = 7.5 (4H); Mr = 8.3 (6H)], konnte sic als 

Al-Cyclohepten-lcarbonsilure identiftziert werden. [C,H,,O, (140.2) Ber: C. 6854; H. 863. Gef: 
C, 68.82 ; H, 8.59x]. 

Bei der Umsetzung mit Acetanhydrid und Pyridin bzw. Acetylchlorid und Pyridin wurde selbst bei 
-20” ein Gemisch aus dem entsprechenden Acetat und Al-Cyclohepten-l-carbonsllure dtlnnschicht- 
chromatographisch nachgewieaen. 

Dc: Sorbens: Kieselgel G nach Stahl “Merck”; Fliessmittel : Benzol/Ather/Eiaessig 20 + 30 + 1; 
Laufstrecke : 15 cm; Sprtlhreagens : Bromkresolgrtln “Merck” (Has Chromatogramm muss zuvor 1 Std. 
auf 120” erhitzt werden); R,-Werte: cis- und rrmts-Acetate 069; Al-Cyclohcptcn-l-auboarbolwaurr @81. 

Erst bei tiefen Temperaturen liessen sich mit Acetanhydrid und Pyridin die gewilnschten Aoetate in 
reiner Form erhalten. 

cis-Acetat. 400 mg ci.r-Cycloheptanol(l)-carbons8ure-(2) wurden in 2 ml trockenem Pyridin gel&t und 
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auf -40” abgekiihlt. Dann wurden 400 mg Acctanhydrid xugegeben, 12 Std. bei -20” gerilhrt, anschlies- 
send mit Eiswasser stark verdiinnt und mit Ather extrahiert. Die AusPch[lttelungen wurden fiber 
Natriumsulfat getrocknet, das Li3sungsmittcl abgezogen und der Riickstand i. Vak. destilliert. Sdp.,: 
110-140” (Kugelrohr mit Luftbad); Ausbeute: 410 mg farbloscs 01. 

trans-Acetar. u)o mg trans-Cycloheptanol(l)-carbonsiiure-(2) wurden in 1.5 ml trockenem Pytidin 
gel&t und analog oben mit 300 mg Acetanhydrid umgeaetzt. Sdp., : 110-130” (Kugelrohr mit Luftbad); 
Ausbeutc : 190 mg farbloses 01. 

cis- und trans-2_Methylcycloheptanole-(l). 2-Methylcycloheptanon-(l) wurde mit Lithiumaluminium- 
hydrid AI den cis- und trans-2-Methylcycloheptanolen-(l) nach’ reduxiert. Die prilparative Isolierung 
der Isomere wurde gaschromatographisch auf einem F & M-Geriit Model1 5754 durchgefihrt. Trennsilule: 
I-m-Hyprose. Es wurde bei 140” und 70 ml Nflin. gearbeitet. Die Retentions&t betriigt fur das cis- 
Isomer 31-33 Min. und fiir das trans-Isomer 36-38 Min. 

Dunksogung--Dtr Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir ti die Unterstiitzung der Arbeit. 
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