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Zussammenfassung—Von den fUnf cis-trans-Isomeren des 1,2,4,5-Tetramethylcyclohexans wurden drei
auf stereospezifischem Wege darstellt, die restlichen zwei wurden aus Gemischen abgetrennt und ihre
Zuordnung gesichert. Brechungsindices und Dichten stehen in linearem Zusammenhang zur Zahl der
gauche-Anordnungen im Molekiil und lassen sich semiempirisch berechnen. Die gaschromatographischen
Retentionsindices sowie Isomerisierungsenthalpien und -entropien wurden bestimmt.

Abstract—Three of the five cis-trans-isomeric 1,2,4,5-tetramethylcyclohexanes were prepared stereo-
spexifically. The remaining two were separated from mixtures and their assignments confirmed. Refractive
indices and densities are in linear relationship to the number of gauche-arrangements in the molecule
and can be deduced semiempirically. Gas chromatographic retention indices and enthalpies and entropies
of isomerization were determined.

ZwWiSCHEN der mittleren Zahl der gauche-Anordnungen in den Molekiilen von
Alkanen und Cyclanen und bestimmten physikalischen Daten wie Brechungsindex,
Dichte und Verbrennungswirme besteht ein linearer Zusammenhang.! Deshalb ist
es moglich,

(a) aus der Konformation isomerer Verbindungen physikalische Daten voraus-
zusagen,

(b) aus den physikalischen Daten Riickschliisse auf Konformation und Kon-
figuration zu ziehen.

Geeignete Modellsubstanzen fiir Untersuchungen iiber den Zusammenhang
zwischen Konformation und physikalischen Daten am Cyclohexanring sind die
1,2,4,5-Tetramethylcyclohexane. Die 5 Isomeren 1a-le weisen charakteristische
Konformationsunterschiede auf:

ax. Methyl- Alternativ-
gruppen sessel
1a Ir. 2t. 4t. 5¢ 0 k<l
rd .
1 Ir. 2t 4c. Sc J:j w 1 K<l
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1c Ir. 2t 4c. 5t 2in12 k=1
'

1 Ir. 2c. 4t. 5t 2in 14 k=1
P

le Ir. 2c. 4c. Sc I:[ N 2in 13 k=1

Die Reindarstellung und Zuordnung der 5 isomeren Tetramethylcyclohexane erlaubt
die Losung folgender Aufgaben:

1. Priifung der rechnerisch vorausbestimmten physikalischen Daten.

2. Bestimmung von Enthalpie- und Entropieunterschieden durch Isomerisierungs-
versuche.

3. Bestimmung der 1,3-diaxialen Wechselwirkung von Methylgruppen am Cyclo-
hexanring.

Die Isomeren 1b, d und e wurden auf einem sterisch eindeutigen Wege synthetisiert.
Die Umsetzung von Dimethylbutadien mit Maleinsiureanhydrid? und Fumarsiure-
dimethylester® fithrte im 1. Schritt zu den entsprechenden Diels-Alder-Addukten

2und 3:
CO
Z
QIR S D § S I
X . co
MeOOC
z COOMe
- * | 3
COOMe *COOMe

Durch Hydrierung der aus 2 erhaltenen Dicarbonsiure 4 erhielt man ein Gemisch
der beiden stereoisomeren Dicarbonsiuren 6f (4 %) und 6e (96 %), aus dem 6e durch
Umkristallisieren rein gewonnen wurde.

COOH

COOH %% COOH
= . <
COOH
COOH
4 GONEE
'COOH
Aus 3 entstand bei der Hydrierung ein Gemisch der Dicarbonsiureester 7b (90 %)
und 7a (10%). Dieses Gemisch konnte auf destillativem Wege nicht getrennt werden.
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Zur Darstellung der dem Ester 7b analogen Sidure 6b wurde deshalb von der
Dicarbonsiure 6e ausgegangen. Durch Isomerisierung mit Natriummethylat*
erreicht man die vollstiindige trans-Umlagerung einer der beiden Carboxylgruppen,

da dabei die 1,3-diaxiale Wechselwirkung zwischen Methyl- und Carboxylgruppe
aufgehoben wird.

COOMe COOH
]/\:’L CH,ONa ]/\:[
COOMe *COOH
Te 6b

Aus 6e lisst sich iiber das Anhydrid Se und dessen Isomerisierung ein Gemisch
der Anhydride 5b und 5d erhalten. Diese Umlagerung® lduft jedoch nur unvollstindig
in der gewiinschten Richtung ab.

CO CO .CO CO
Xy = T - o T
CO “CO/ "CO/ CO/

Sd

Se 5b

Se

Das Gemisch dieser Anhydride wurde in das entsprechende Kohlenwasserstoff-
gemisch iiberfiithrt und durch préparative Gas-Chromatographie getrennt.

Die Uberfithrung in die Kohlenwasserstoffe erfolgte in allen Fillen ausgehend
von den Dicarbonsduren auf dem von verschiedenen Autoren beschriebenen stereo-
spezifischen Weg iiber die reduktive Tosylatspaltung.®

:Qco OH :O:coom :O:CHZOH
COOH COOMe CH,OH
6 7 8
CH,0Ts
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Bei der LiAlH -Reduktion der vicinalen Ditosylate 9b, d und e konnte in Uber-
einstimmung mit Ergebnissen von Walborski beobachtet werden, dass bei Zunahme
der sterischen Hinderung die Ausbeute an Kohlenwasserstoff sinkt und die Bildung
der entsprechenden Tetrahydrofuranderivate 10 begiinstigt wird. Das trifft insbe-
sondere auf das cis-cis-cis-Isomere mit besonders grosser sterischer Hinderung zu.
Es ist die Anwendung eines erheblichen LiAlH ;-Uberschusses erforderlich.

CH,
Ly
cH,’
»

Das Isomere la wurde mittels prdparativer Gas-Chromatographie aus einem
Isomerengemisch gewonnen, das durch Hydrierung von Durol mit Raney-Nickel bei
200° erhiltlich war. Abb. 1 zeigt das Gas-Chromatogramm des erhaltenen Gemisches.

TABELLE 1. STERBOSELEKTIVITAT VON REAKTIONEN ZUR DARSTELLUNG VON 1,2,4,5-TETRAMETHYLCYCLO-
HEXANEN

. Stercoselektivitit Zuord- Isolie-
Reaktion b ¢ d e nung rung

COOH
Hydrierung (Pt) U — 4% — 0% 96% e c
COOH
COOMe
Isomerisierung ]/\:[ — 100% — 0% 0% b b
CH,ON -
(CH;0Na) COOMe

COOMe
Hydricrung (Pt) 10%  90% 0% — — a —
*COOMe

Isomerisierung — 5% — 62%, 33y, d d

(aT)

CcO
Ly
CO
Hydrierung 52% 369 10% 2% Spur c a,c
(Ra-Ni, 200°)

Hydrierung (Pt, 0% 21% 0% 8% WA — —

(Pt, Eisessig 20°)




Konformation und physikalische Daten von Alkanen und Cyclanen—VI

XX

la

ABB 1.

-
o

1c

L

W
{oh

3227

A A

Die Hydrierung von Durol in Eisessig mit Platin als Katalysator fiihrte zu einem
Isomerengemisch mit einem sehr grossen Anteil des 1,3-diaxialen 1someren le. In
der Tabelle 1 ist Zuordnung und Isolierung der 5 Isomeren sowie die Stereoselektivitit
der einzelnen Reaktionen zusammengestelit.

Die vollstindige Trennung und Reinigung der 5 Isomeren la bis le ist auf gas-
chromatographischem Wege mdglich. Von den reinen Isomeren wurden gas-
chromatographische Retentionsindices, Siedepunkte, Brechungsindices und Dichten
bestimmt (Tab. 2).

TABELLE 2. PHYSIKALISCHE DATEN DER 1,2,4,5-TETRAMETHYLCYCLOHEXANE

Kpiso by nd? a3°
1a 160-5° 970 1-4326 0-7818
1» 165° 999 1-4375 0-7959
1c 163-5° 988 1-4390
1d 170° 1036 1-4442
le 174° 1056 1-4455 0-8155

TABELLE 3. VERGLEICH VON BERECHNETEN UND EXPERIMENTELLEN DATEN DER 1,2,4,5-TETRAMETHYL-

CYCLOHEXANE
gauche-

Anordnungen ™ n3° n3P AH ASiem

(ohne 6-Ring) (vgl.%) ber. gef. (kcal/Mol)  (cal;Gr. Mol)
1a 2 87 1-4320 14326 0 0
1b 4 107 1-4382 1-4375 19 +2:4
1c 5 11-1 1-4394 1-4390 29 +15
1d 6 127 1-4442 1-4442 39 +0-2
1e 6 133 1-4461 1-4455 56 00

14H
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Die gemessenen Brechungsindices und Dichten stehen in sehr guter Ubereinstim-
mung mit den aus der Zahl der gauche-Anordnungen berechneten und voraus-
gesagten Werten.®

Fir die Siedepunkte® und Retentionsindices der isomeren Verbindungen gelten
dagegen kompliziertere Zusammenhinge. Insbesondere ragt der niedrige Siedepunkt
und der niedrige Retentionsindex der 1,2-diaxialen Verbindung 1c heraus. Die aus der
sterischen Hinderung und dem Energieinhalt abgeleitete Reihenfolge ist hier nicht
giiltig.

Die relativen Energieinhalte der Verbindungen und ihre Isomerisierungsentropien,
die durch Isomerisierungsversuche zwischen 265 und 370° bestimmt wurden,'? stim-
men mit den aus der Konformationsenthalpie der Methylgruppe am Cyclohexanring
(AH = 1-8 kcal/Mol) und aus Symmetriebetrachtungen zu erwartenden Werten
iiberein. Fiir das Isomere mit 1,3-diaxialen Methylgruppen ergibt sich eine zusitzliche
Energieerhohung um 20 kcal/Mol und eine Entropieerniedrigung.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

4c,5¢-Dimethylcyclohexan-1t,2c-dicarbonsdure (6e). Jeweils 30 g (0-15 Mol) der Carbonsiure 4 (Fp. 204°)
werden in 200 ml abs. Methanol iiber PtO, bis zur Sittigung hydriert. Nach Abfiltrieren von Pt, Abdestil-
lieren des Losungsmittels und mehrmaligem Umkristallisieren aus H, O erhilt man die Dicarbonsaure
6e rein. Fp. 186°.

4c,5¢c-Dimethylcyclohexan-1r,2c-dicarbonsduredimethylester (7e). 50 g (0-25 Mol) 6e 156st man in 200 ml
Wasser, iiberfiihrt mit 20-4 g (0-5 Mol) NaOH in das Dinatriumsalz und tropft 66 g (0-35 Mol) Dimethyl-
sulfat zu. Das Verfahren wiederholt man zweimal mit den jeweils halben Mengen Dimethylsulfat und
NaOH bei 70°. Durch Kochen mit Na,CO, wird das iiberschiissige Dimethylsulfat zerstért. Man trennt
die organische Schicht ab und extrahiert noch dreimal mit Ather. Die vereinigten organischen Phasen
werden neutral gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und der Ather im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand
wird fraktioniert und ergibt 50 g (0-22 Mol = 88°% d. Th.) 7e. Kp,,: 150°; n2°: 1-4625.

4c.5c-Dimethyl-1r 2¢c-dihydroxymethyl-cyclohexan (8e). Zu einer siedenden Suspension von 17 g (0-45
Mol) LiAIH, in 150 m] Ather tropft man unter Rithren eine Lésung von 50 g (0-22 Mol) 7e in 50 ml Ather.
Danach wird noch 5 Std. am Riickfluss geriihrt. Zur abgekiihlten Losung tropft man erst 20 m] Essigester
und dann verd. HCI, bis sich der Hydroxydniederschlag aufgelst hat. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wassrige 8 Std. im Perforator mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte werden neutral
gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Das zuriickbleibende feste Produkt wird
destilliert und aus Ligroin umkristallisiert. Es werden 30 g (0-19 Mol = 879 d. Th.) 8e erhalten: Kp, ,°
115°: Fp. 69°.

Lost man den Hydroxydniederschlag mit halbkonzentrierter H,SO, auf, so erhilt man das Tetrahydro-
furanderivat 10e: Kp,- 80°; n°: 1-4700.

Ditosylat von 8e (9¢). Zu einer Lsung von 50 g (0-31 Mol) Tosylchlorid in 120 ml iiber KOH destilliertem
Pyridin tropft man 24 g (0-14 Mol) 8e in 50 ml Pyridin. Die Temperatur wird dabei unter + 5°C gehaiten.
Es wird noch 2 Std. bei dieser Temperatur geriihrt und 3 Tage im Kiihlschrank stehen gelassen. Die rot-
gefirbte Losung giesst man auf Eis/HCl. Das sich abscheidende O] wird abgetrennt und die wissrige
Phase mit Ather/Benzol extrahiert. Die vereinigte organische Phase wischt man mit NaHCO,-Ldsung
neutral, trocknet und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Man erhélt 48 g (0-1 Mol = 729 d. Th))
eines erstarrten Produktes und kristallisiert aus Athanol um. Fp. 100°.

1r,2c,4c.5c-Tetramethylcyclohexan (1e). 40 g (0-083 Mol) 9¢ werden in 100 m] abs. THF gel6st und
langsam zu einer siedenden Losung von 12 g (0-32 Mol) LiAlH, in 100 ml THF getropft. Danach wird
noch 24 Std. am Riickfluss gerithrt. Nach dem Abkiihlen wird mit H,O vorsichtig zersetzt, der Hydroyd-
niederschlag mit verd. HCI aufgeldst und die sich abscheidende THF-Phase abgetrennt. Setzt man zur
THF-Phase die achtfache Menge H,O zu, scheidet sich das Reaktionsprodukt ab. Es wird in Pentan
aufgenommen und mehrmals mit H,SO, steigenden Prozentgehaltes gewaschen. Der verbleibende Rest
wird destilliert. Redestillation an einer Drehbandkolonne ergibt 3-5 g (0:025 Mol = 309 d. Th.) des
gewiinschten Kohlenwasserstoffs. Kp. 174°; n3° 1:4455: d3° 0-8155.
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Schiittelt man nicht mit H,SO, aus, kann man gas-chromatographisch 10e als Hauptprodukt nach-
weisen.

4c¢,5c-Dimethylcyclohexan-1r,2t-dicarbonsdure (6b). Jeweils 12 g (0-05 Mol) 7e erhitzt man zusammen
mit einer methanolischen NaOCH ;-Losung aus 20 g Na (0-87 Mol) und 600 ml abs. Methanol 15 Std. am
Riickfluss. Man destilliert das Losungsmitte] im Vakuum ab und nimmt das zuriickbleibende Salzgemisch
in 200 ml H,O auf und dampft auf dem Wasserbad ein. Der zuriickbleibende Brei wird abgesaugt. mit
Methanol! gewaschen und in H,O aufgenommen. Beim Ansauern mit konz. HCI fallt die Dicarbonsiure
6b aus. Nach Absaugen und Trocknen bleiben 8 5 g (0042 Mol = 809, d. Th) zuriick. Fp. 197-197-5"
(H,0).

4c,5c-Dimethylcyclohexan-1r,2t-dicarbonsduredimethylester (7). Aus 6b analog der Vorschrift fir 7e-
Kp,: 138°; n2°: 1-4600.

4c,5c-Dimethyl-1r,2t-dihydroxymethyl-cyclohexan (8b); Aus 7b analog der Vorschrift fiir 8e; Kp, ,;
120°: Fp. 61°.

Ditosylat von 8b (9b). Aus 8b analog der Vorschrift fiirr 9e: Fp. 99°.

11,2t.4¢,5¢c-Tetramethyicyclohexan (1b). Aus 9b analog der Vorschrift fiir le: Kp. 165°- n3%- 1-4375- d2°-
0-7959.

4c,5c-Dimethylcyclohexan-1r,2c-dicarbonsdureanhydrid (Se). Zu 50 g (0-25 Mol) 6e gibt man 180 ml
Acetylchlorid und erhitzt nach Abklingen der Reaktion noch eine Stunde am Riickfluss. Das iiberschiissige
Acetylchlorid wird im Vakuum abdestilliert und der Rest fraktioniert. Man erhilt 40 g (0-22 Mol = 88 %,
d. Th.); Kp,.: 168°; Fp. 71° (Ligroin).

Isomerisierung des Anhydrids Se. Je 20 g (0-11 Mol) Se werden zusammen mit einer Spur N.N-Dibutyl-
anilin 30 Std. im Bombenrohr auf 200° erhitzt. Durch Kochen des Reaktionsproduktes mit H,O wird das
Anhydridgemisch in die entsprechenden Dicarbonsiuren iiberfiihrt. Die gas-chromatographische Unter-
suchung des veresterten Produktes zeigt, dass 62 %, der gewiinschten Konfiguration im Gemisch enthalten
sind.

1r,2c.4t,5t- Tetramethylcyclohexan (1d). Das aus der Isomerisierung von Se erhaltene Gemisch wird
analog den Vorschriften zur Darstellung von le weiterverarbeitet. Der Kohlenwasserstoff wird durch
Destillation und priparative Gaschromatographie rein erhalten. Kp. 170°; n3°: 1-4442.

Darstellung der Isomeren 1a und 1c. Die beiden Kohlenwasserstoffe werden aus dem Hydrierungsprodukt
des Durols abgetrennt.

Hydrierung von Durol mit Raneynickel als Katalysator. 25 g (0-186 Mol} Durol werden zusammen mit
500 ml Cyclohexan und 10 g alkalischem Raneynickel in einen 21-Schiiticlautoklaven gegeben und bei
200° und 120 at Anfangsdruck hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Losungsmuttel abdestilliert
und an der Drehbandkolonne fraktioniert. Die Kohlenwasserstoffe werden dann durch priaparative Gas-
Chromatographie getrennt.

Hydrierung von Durol mit Pt als Katalysator. 2 g (0-014 Mol) Durol werden in einem 100-ml-Hydrier-
gefiss in 25 ml Eisessig teilweise gelost und mit 0-2 g PtO, versetzt. Unter 1-1 at H,-Druck wird bis zur
Sattigung gertihrt. Es wird vom Katalysator abfiltriert, mit H,0 verdiinnt, in Pentan aufgenommen,
gewaschen, getrocknet und destilliert.

Bestimmung der gas-chromatographischen Retentionsindices. Die Indices wurden aus den Retentions-
zeiten rechnerisch ermittelt. Dazu wurden jeweils 6 Messungen herangezogen. Die Totzeit wurde aus den
Bruttoretentionszeiten der homologen n-Alkane C, bis C,, nach Kaiser'! berechnet. Die verwendeten
Bedingungen waren:

Gerit: Varian Moduline 1868/4

Trennséule: 8m x 14 mm ID; 5% Ucon 50 HB 280X polar auf Aeropak 30
Séulentemperatur: 140°

Tragergas: N,-Vordruck 4-05 at

Detektor : FID

Praparative gas-chromatographische Trennungen. Die praparativen Trennungen wurden untcr folgenden
Bedingungen durchgefithrt: Trennsdule: 6 m x 3/8", 30% FFAP auf Chromosorb W (45-60 mesh)
Saulentemperatur: 120°,
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