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Einleitung 

13ber  R e a k t i o n e n  i n  f l i i s s i g e m  A m m o n i a k  g i b t  e s  z a h l r e i c h e  z u s a m m e n -  

f a s s e n d e  U b e r s i c h t e n  (46, 80, 23, 77, 77a, 75, 9, 12). D i e  n e u e s t e  s t a m m t  

y o n  H .  S m i t h  a u s  d e r  S c h u l e  y o n  A .  J .  B i rch  (68) u n d  g i b t  n a h e z u  

R i c k e n l o s  d i e  b e o b a c h t e t e n  T a t s a c h e n  w i e d e r .  D i e s e n  g e g e n t i b e r  t r e t e n  
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W. Hiickel 

die theoretisehen Gesichtspunkte, obwohl auch sie behandelt werden, 
zuriick. Die vorliegende Darstellung ist dagegen dahin ausgeriehtet, dab 
eine geeignete Auswahi yon Tatsachen auf theoretische Probleme hin- 
leitet, die sich aus den R e d u k t i o n e n  in fliissigem Ammonia& ergeben. 
Aueh hierin legt sie sich insofern eine 13eschr~inkung auf, Ms sie in der 
Hauptsaehe Reduktionsvorg~nge an Kohlenwasserstoffen heranzieht. 
Bei diesen entfallen verwickeltere Fragestellungen, die sich aus der Weeh- 
sehvirkung yon Substituenten und Kohlenwasserstoffrest sowohl fiir 
letzteren wit auch ftir erstere ergeben. In dieser Riehtung ist nur das yon 
A. ]. Birch eingehend bearbeitete Gebiet der Phenol~tther gestreift. 

Diese Einstelhmg bringt es mit sich, dab der prinzipielle Unterschitd 
tier am meisten benutzten Reduktionsverfahren, des Verfahrens yon 
Hiickel-Bretschneider und des yon Birch sowohl yore Standpunkt  der 
experimentellen Ergebnisse wie yon dem der Theorie aus scharf herausge- 
arbeitet wird, was bisher in keiner zusammenfassenden Darstellung ge- 
schehen ist. 

I. LSsungen yon Metallen in flassigem Ammoniak 

Alkali- und Erdalkalimetalle wirken in flassigem Ammoniak dadurch als 
Reduktionsmittel, dab sit die far eine Reduktion notwtndigen Elek- 
tronen aus dem Metall zur Verfiigung stellen. Ob dabei die Reduktionen 
versehiedener Verbindungen stets auf dem gleichen Wege vor sich 
gehen oder nicht, 15Bt sieh yon vornherein nicht sagen. Eine Vorstellung, 
die einfach mit ,,freien Elektronen" in der blauen L6sung der Metalle in 
flfissigem Ammonia& arbeitet, ist zu primitiv, wenn sie auch manchen 
Beobachtungen gereeht wird. Man mul3 sich daher Rechenschaft fiber 
den Zustand dieser LSsungen geben. Abet noch sind hierfiber nicht alle 
Einzelheiten bekannt. Das liegt daran, dab es noch keine Theorie gibt, 
welche alle Eigenschaften soleher L6sungen zusammen verwertet,  und 
an den experimentellen Schwierigkeiten, die Eigenschaften exakt zu 
messen, besonders im Gebiet sehr hoher und sehr niedriger Konzentra- 
tionen. Beispielsweise werden Leitf~ihigkeitsmessungen durch geringt 
Amidbildung verf'Xlscht, die beim Kalium bereits bei -78~ beim Na- 
trium bei --33 ~ (Schmelz- und Siedepunkt des Ammonia&s) nicht ganz 
zu vermeiden ist. 

Eine umfassende theoretische Behandlung des Problems hat W. A. 
Bingel durchgefiihrt, sich dabei freilich bewuBt auf die Ergebnisse magne- 
fischer Messungen unter Einbeziehung der Beobachtungen fiber die er- 
heblichen Volumvermehrungen bei der Bildung der LSsungen beschr~inkt. 
Er  verziehtet also auf eine ins einzelne gehende ModellvorsteUung, weil 
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Reduktion von Kohlenwasserstoffen durch Metallc in fliissigem Ammoniak 

ibm das Durchrechnen einer solchen recht problematisch erscheint. Die 
magnetischen Suszeptibilit~itsmessungen (37, 25) versprechen deswegen 
wescntlichen AufschluB zu geben, well Einzelelektronen sich mit ihrem 
Spin durch einen paramagnetischen Beitrag bernerkbar rnachen miissen, 
der sich in der im ganzen diamagnetischen SuszeptibilitRt der L6sung be- 
merkbar machen mu0. Messungen der Elektronenspinresonanz lagen 
Bingel noch nicht vor; sp~tere (37a, 60) gcben keine Veranlassung, das 
yon ihm entworfene Bild grundsStzlich zu ~indern. 

Aus der Suszeptibilit~it der LSsungen bei verschiedenen Konzentra- 
tionen und Tcmperaturen lasscn sich folgcnde Schliisse zichen. 

V611ig f r e i e  E l e k t r o n e n  k6nnen nicht vorhanden sein. Zwar be- 
rechnet sich fiir sehr groI3e wie fiir sehr kleine Metallkonzentrationen ein 
normaler, nicht cntartetcr Paramagnetismus fiir den Metallanteil, wic cr 
Itir das fcstc Mctall dem Curicschen Gcsetz cntspricht. Er  nimmt aber 
mit abnehmender Temperatur ab anstatt  zuzunehmen. AuBerdem ist bci 
mittleren Konzentrationen eine L6sung von Na/NI-t s mit etwa 10 -2 Mol/l 
sogar diamagnetischer als das L6sungsmittel selbst, woraus sich unter 
Voraussetzung der Additivitiit der Suszeptibilit~iten fiir das Metall ein 
Diamagnetismus ergcbcn wfirde. 

S o l v a t i s i e r t e  Elektronen k6nnen dies wenigstens im Prinzip ver- 
st~indlich machen. Solche sollen sich nach der alten ,,Hohlraum"-(cavity)- 
Thcorie von C. A. Kraus (47) in L6chern (holes) zwischen den Molekfilen 
des L6sungsmittels befindcn. Der scheinbare Diamagnetismus errechnet 
sich dabei infolge tier durch die Solvatation eintretenden Ausdehnung der 
Elektronenwolken, welche sich gleichzeitig in der Volumvermehrung bei 
der Aufl6sung des Metalls bemerkbar inacht. Zus'~tzlich zur alten, ein- 
fachen Theorie der HohlrRume sind zwei F~.lle bei deren Ausftillung mit 
Elektronen zu unterscheiden. Entweder gcschieht dies dutch ein Elek- 
tron e m i t  dem Spinmoment l / ~  (ira Gmndzustand bcsitzt dieses kein 
Bahnmoment),  odor abcr auch durch ein Elekt ronen p a a r mit bindendem, 
antiparallelem Spin. Bei der Besetzung eines Loches dutch 1 e ist die Er- 
hShung des Diamagnetismus infolge der Ausdehnung der Elektronen- 
wolke nut  gering, weil das Spinmoment im Sinne eines Parmnagnetismus 
entgegcnwirkt. Dies ist dagegen nicht der Fall, wenn die Besetzung durch 
2e crfolgt, und die Erh6hung des Diamagnetismus ist bier erheblich. 

Dies Bild yon der L6sung entspricht nunmehr in charakteristischen 
Ztigen dem eines heteropolaren Ionenkristalls, ill welchem an Stelle des 
Anions das infolge der Solvatation r~umlich ausgedehnte Elektron und 
Elektronenpaar getreten sind. Da nicht alle Hohlr~umc als bcsctzt anzu- 
sehen sind, gleicht cs Alkalimetallhalogeniden mit Fehlstellen in den 
Anionpl~tzen. Dabei sind in den sogenannten F- und F'-ZustAnden (44) 
solcher Kristalle die Fehlstellen mit einem (F-) bzw. zwci (F'-)Elcktronen 
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besetzt, welche die blaue Farbe bewirken. Die Analogie dieses Blaus mit  
dem Blau der L6sungcn der Metalle in Ammoniak geht so weir, dab sich 
die Lagen der Absorptionsbanden im Sichtbaren, Extinktionskoeffizien- 
ten und Oscillatorenstiirke weitgehend entsprechen. Nur entspricht die 
Elektronenpaarbande F '  im Kristall niedrigerer Energie als die Einzel- 
elektronbande F, wiihrend es bei den Metall-L6sungen umgekehrt  ist. 

Die Abh~ngigkeit der Suszeptibilit/it yon der Konzentration und der 
daraus fiir das l~Ietall berechnete Paramagnet ismus ~*ird aber durch diese 
einfaehe Analogie zum Ionenkristall nicht riehtig wiedergegeben. Diese 
tr~igt n~imlich den Weehsehvirkungen zwisehen dem kationischen Metall 
und den Elektronen und Elektronenpaaren nicht Rechnung, wie sie in 
L6sung bestehen und damit  eine Analogie zu Ioneupaaren in Elektrolyt-  
15sungen herstellen. Bingel unterscheidet daher solchc Zustfinde als 
,,induzierte" yon den ,,genuinen", bei welch letzteren Kat ion und solva- 
tisierte Ionen wegen weiter Entfernung als unabh~tngig voneinander be- 
t rachtet  werden diirfen. Die induzierten Zust~tnde spielen gerade bei 
,,mittleren" Konzentrationen yon 0,1 bis 1-molar, mit  dellen bei den 
Reduktionsversuchen gearbeitet wird, eine betr~ichtliehe Rolle. 

Von den zwei Arten induzierter Zust~nde - Ionenpaar  mit  einfaeh 
und doppelt elektronenbesetztem Loeh -- vernaehUissigt Bi,~zgel far  den 
Vergleieh mit  den experimentellen Daten zur Vereinfaehung die erstere, 
weil dieser Vergleich aueh unter Verzicht darauf befriedigend ausf~illt; 
gleichwohl fordert er grunds/itzlich auch den induzierten Zustand mit  
einfaeh besetztem Loch. 

Der qualitative Verlauf der verhNtnismiigigen Besetzungszahlen fiir 
die einzelnen Arten yon Zustiinden in Abh~ingigkeit yon der Konzentra-  
tion der L6sung, mit  dem sich der Verlauf der Suszeptibilit~tten verstfind- 
lieh maehen l~iBt, ~drd dureh folgendes Bild wiedergegeben. 

i 
Als Abszisse ist d;ts VerM.tltnis n l:n 0 .... Atome Metall:Mol NH~ aufge- 

tragen, in der Ordinate bedeuten: u = Zahl der doppelt besetzten genuirmn, 
v =der doppelt besetzten induzierten Zust~nde, 1 -- u --v = Zahl der einfach 
besetzten genuinen Znstiinde. 
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Mit steigcnder Konzentrat ion ergibt sich fo|gende bildliche Darstel- 
lung, in der jedes Gebilde mit  Solvathfille umgeben zu denken ist : 

a) Sehr stark verdiinnt: Na + e t - 

b) stark vcrdiinnt: Na + e 1" + e~, - ~ 2eta, - -  

nur 
genuine 
Zust~.nde 

c) mittlere Konzentrafion: Na + . . .  2ct~ - -  induzierter Zustand mit 

1~ Paar hauptsiichlich 

d) Na + . . .  e~ = + Na + . . .  e tv-  mitEin-  
zelelektron 

Ober dicses qualitative Bild hinaus crgeben die quantentheoreti-  
schen Rcchuungen, bei wclchen fiir die Verteilung der Elektronen die 
Fermi-Statistik angewandt wird, noch folgendes. 

Die Energieniveaus der induzierten Zust~inde liegen um so tiefer ge- 
geniiber denen der genuinen, je kleiner der Ionenradius des Metallions 
und je gr6Ber dessen Ladung ist. Hiermit  ist der Bedeutung der Natur  des 
Metalls Rechnung getragen. Bei gleichen molaren Konzentrationen sind 
also die induzierten Zustiinde um so begtinstigter, je kleiner der Radius 
des Ions und je h6her die Ladung ist. Deshalb verhiilt sich Calcium in 
fltissigem Ammoniak ~hnlich wie Natrium. 

Bei der Herstellung der induzierten Zust~inde mit  negativ geladenem 
Ionenpaar  (Fall c) kann h6chstens die H~tlfte aller vorhandenen L6cher 
mit  einem Elektronenpaar  besetzt sein. 

Fiir hochkonzentrierte L6sungen st immen die Rechnungen nicht 
mehr. Die Gfiinde daffir sollen hier nicht weiter er6rtert werden, weil das 
betreffende Konzentrationsgebiet fiir den Chemiker ohne Bedeutung ist. 

Uber die bei Reduktionen in Funktion tretenden Elektronen und ihre 
Zust~inde gibt die Theorie yon Bingel wesentlich pritzisere Auskunft als 
eine Hohlraumtheorie, welche Metallionen und Elektronen als unab-  
h~ngig voneinander behandelt (42). Aber bei ihrer bewuBten Beschr~tn- 
kung auf im wesentlichen Suszeptibilit/iten und Volumeffekte erfaBt sie 
nicht andere, zur vollst/indigen Beschreibung der Metall-L6sungen ge- 
h6renden Vorgiinge, vor allem nicht die Wechselwirkungen der Elektro- 
hen mit  dem L6stmgsmittel, die sich in den yon Bingel gew~thlten Eigen- 
schaften nicht sichtlich widerspiegeln. Sie umfassen, mit  anderen Worten, 
nicht die eigentlichen Solvatationsvorg~tnge beim Elektron bzw. Elek- 
tronenpaar, dem Metallion und den Ionenpaar-~ihnlichen induzierten 
Zustiinden. Die expefimenteUe Erfahrung weist darauf kin, dab hierbei 
die Wasserstoffatome des Ammoniaks eine entscheidende Rolle spielen 
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mfissen, denn Trimethylamin 16st Alkalimetalle nicht, w~Xhrend Methyl- 
amin wie Ammoniak dazu befiihigt ist. 

Ein Modell, welches den Solvatationsvorgfngen Rechnung tr~igt, 
haben E. Becker, R. H. Linquist mid B. J. Alder entworfen (2). Dieses ist 
sp~iter yon M. C. R. Symons als Theorie des ,,aufgebl~ihten Metalls" (ex- 
panded metal  theory) hingestellt, und in eine etwas andere Form - ohne 
Anderung des wesentlichen Inhalts  - -  gegossen worden; z.B. finden sich 
die schematischen Bilder yon Symons (72) in der Originalarbeit nicht. 
Altere Formen der Hohlraumtheorie (d2, 53) mit Reeht als unzureichend 
beanstandend, aber ohne sich mit der diese M~ingel nicht aufweisenden 
Theorie yon Bingel auseinanderzusetzen, habcn Becket, Linquist und 
Alder ihr Modell durch die Beobachtungen besonders an Dichte, Spek- 
t rum und Magnetismus der L6snngen zn stiitzen versucht. Dies geschieht 
vielfach nur qualitativ, was erheblichen EinwS.nden Raum gibt (72, 
S. l12f.). 

Wesentlich ftir das Modell ist die hohe Aufenthaltswahrscheinlichkeit 
ffir die Valenzelektronen des gel6sten Metalls am positiven Ende des 
solvatisierenden Alnmoniaks, also in der Niihe yon dessen Wasserstoff- 
atomen. Mit anderen Worten sollen sie sich in einem Orbital bewegen, 
dessen Radius mindestens dem der Solvathiille entspricht. Das ist das 
Monomere des ,,aufgebllihten" (expanded) Metalls, fiir dessen Ion in 
Analogie zu den festen Metall-Ammoniakaten eine Koordinationszahl 
zwischen 4 und 6 eingesetzt wird. Dieses Monomere soll zum Dimeren mit  
noch gr6Berem Orbital zusammentreten, wobei der Zusammenhalt  dutch 
Spinkompensation bewirkt wird: ,,To calculate the dimerisation energy, 
the dimer was considered as a very large hydrogen molecule in which the 
nuclei are forced apart  to about 7 A." 

Zweifellos arbeitet die sog. , ,expanded metal- theory" mit  einem zu 
weitgehend spezifizierten Modell, das zu vielen Gesichtspunkten auf ein- 
real Rechnung tragen will. Ohne es a limine abzulehnen, kann man es mit  
der Hohlraumtheorie im Sinne yon Bingel einigermaBen auf einen Nen- 
ner bringen. Dazu hat man im ,,Monomeren" ein Abbild ftir den elektro- 
neutralen induzierten Zustand yon Metallion und solvatisiertem Elek- 
tron (Fall d des Bildes S. 201), im Dimeren yon Metallion und solvatisier- 
tern Elektronenpaar (Fall c) zu erblicken. Beim Dimeren kann dabei 
aber nicht fibersehen werden, dab dieses Gebilde mit  Spinkompensation 
in der expanded metal- theory ein elektroneutrales Teilchen, nach Bingel 
aber negativ geladen ist. 

13bet weitere theoretische I3etrachtungen und die solchen zugrunde ge- 
legten experimenteUen Anhaltspunkte -- auch magnetische Kernresonanz, 
Elektronenspektren u.a. siehe die Zusammenfassung yon Symons (72), in der 
freilich die Arbeit yon Bingel nur als Literaturzitat erscheint, mit vielen 
Literaturzitaten und W. L. Jolly, Solvated electron (dl a). 
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Der Vollst~indigkeit halber darf ein Hinweis auf die Arbeiten VOlt L. 
Paolini (60) tiber die L6sungen yon Alkalimetallen in fltissigem Ammo- 
niak nicht fehlen, obwohl diese mit dem Problem der Reduktion organi- 
scher Verbindungen wenig zu tun haben und die in itmelt entwickelte 
Theorie keine Hinweise auI diese eltth~ilt. Sie erscheiltt im Vergleich mit 
anderen Theorien abseitig und wiliktirlich, enth~tlt aber doch einige Ge- 
sichtspunkte, die sonst nicht zur Geltung gebracht worden sind und des- 
wegen der Erw~thmmg wert erscheilten. 

Paolini schafft sich zuniichst eine breite experimentelle Grundlage 
dutch thermodynamische, elektrische, magnetische und spektroskopische 
Messungen an den LSsungen. AnschlieBend betrachtet er deren chemi- 
sche Eigenschaften am Beispiel einiger Reaktiolten, in erster Liltie sol- 
chen mit Nickelsalzen, Sauerstoff und Kohlendioxyd, aber auch die Re- 
duktion des Benzophenons, die freilich wegelt der Metallketylbildung 
einen Sonderfall darstellt; die reduzierende Spaltung yon Phenol- 
Athern wird behandelt und die Bildung metallorganischer Verbindungen 
wie Fluorenlithium erw~thnt. 

Die in nachfolgenden Arbeiten diskutierte Theorie der MetaU6sungen 
basiert auf der Koordinationslehre. Dabei wird yon der Beobachtung aus- 
gegangen, dab Natriumion ultd Guanidiniumion bei Membrangleichge- 
wichten ein analoges Verhalten (,,quasi equivalenza") zeigen; mithilt 
liege die Hypotliese nahe, dab das Natriumiolt mit drei Molektilen Was- 
ser in ebelter Anordnung koordiniert sei wie der Kohlenstoff mit den drei 
NH2-Gruppen im Guanidiniumion. Diese Vorstellung der Dreierkoordina- 
tion wird nun auch Itir das NatriummetaU in L6sungen kleiner Konzelt- 
trationen in Anspmch geltommen; dabei sou das dem Wasser isoelek- 
tronische Amidion NII~- der Ligand sein. Seine Entstehung ist mit der 
Bildung einer iiquivalentelt Menge Ammoniumion NH4+ verbunden. (Das 
Modell yon Becket, Linquist und Alder rechltet mit eilter Verteilung der 
Ladung fiber sechs Ligandenmolekfile NH~.) 

Das ,,Monomere" genannte paramagnctische Gcbilde Na(NH2~)8 soU 
sich tiber eilt labiles ,,Dimeres" [Na(NH,-)8]2 mit einem N a . . . N a -  
Abstand you etwa 8-10 ,~ zu einem bimolekularen diamagnetischen 
,Solvat" (H3N)aNa-Na(NH3) 3 mit einer etwa 4 2~, langen Na-Na-Bin- 
dung unter Rtickbildung yon NH 3 aus NH~yund NH4+ umwandeln. Die Ab- 
st~nde sind nicht willktiflich angcnommen, sondern aus empirischen Kri- 
tefiell fiber Ionisationspotentiale und ()berschneidung der Orbitale ab- 
gesch~tzt, da eilte strenge Bchandlung der ModellvorsteUung zu keinen 
,,attendibili risultati" ftihre. 

Aus den zwei Gleichgewichten 2 Monomere ~ Solvat und der Selbst- 
ionisierung des Ammoniaks und ihrer Temperaturabh~ngigkeit soUen 
sich folgende Erscheinungen befriedigend erkl~iren lassen: Zunahme des 
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spczifischen Volumens bei der Aufl6sung des Mctalls, Auftreten einer Mi- 
schungslficke, untcrschiedliche L6slichkeit der verschiedenen Metalle 
nebst Temperaturabh~ingigkcit und das besondere Vcrhalten des Li- 
thiums. Als chemischer Vorgang wird lcdiglich die spontanc Zcrsetzung 
der L6sung genannt. 

Zu einer erhShten Elektronenbeweglichkeit fiihrt im wcscntlichcn der 
Vorgang der Vcrwandlung yon ,Dimcrcm" ia Solvat mit sciner groBen 
Abstands~inderung und das erh6hte Energieniveau yon mindestens 2 
Elcktroncn iri der ,,kompakten" Struktur des Solvats. 

Bedenken gegen die weir hergeholte Analogie und die schematische 
Anwcndung der Koordinationslehre bei dcr Aufstcllung des Modells las- 
sen sich nicht verschweigen. Doch berficksichtigt dies Modell eincri Urn- 
stand, dem die anderen Theorien nicht oder kaum Rcchnung tragen, 
n~mlich die Becinflussung des L6sungsmittels durch das gcl6ste MetaU 
und seine Elektroncn. Diese besteht danach in ciner Verstiirkung der 
sonst minimalen Selbstionisierung des Ammoniaks; eine solehe kann sehr 
wohl, wie angenommen, die Sclbstzcrsctzung dcr L6sung unter Amid- 
bildung erkl~ren. 

Die Kinetik der Amidbildung in dutch Druck bci gew6hnlicher Tem- 
peratur verfliissigtem Ammoniak ist flit Natrium (22c) und Kalium 
(68a, 77a) untersucht wordcn; eine Theorie dazu hat M. Podlaha (61 b) 
entwickelt. Der Wasserstoffaustausch ist mit Hilfc yon trityliertcm Am- 
moniak im System NHJNa/C2HsOH verfolgt worden (42a). 

Dagegcn kommt die Reaktionsfiihigkeit dcr Elektroncn, dic flit dic 
Reduktionen entscheidend ist, in Paolinis Modell nur untergeordnet zum 
Ausdruck. Wenn auch versucht wird, sie verst~indlich zu machen, so ge- 
winnt man dabei doch den Eindruck, daB, um die Elektronen roll funk- 
tionsf~hig zu machen, eine nicht zu vernachl~ssigende Aktivierungs- 
energie edordeflich sei, dic jcdenfalls h6her sein muB als bei den anderen 
Theoricn, wo sic freilich, wic ausgeffihrt, auch nicht ganz vcrnachl~issigt 
werden dad. Alles in allem ist daher das Modell, mag man sich zu ihm 
und der aus ihm heraus entwickelten Theorie steUen, wie man will, nicht 
zur Erkliirung der Rcduktionswirkung gcgeniiber organischen Verbin- 
dungen geeignet, und sein Sch6pfer hat es in dieser Richtung auch nicht 
nutzbar zu machen versucht. 

II. Die Reduktionsverfahren 

Die Reduktion durch Alkali- oder Erdalkalimetall in fliissigem Ammoniak 
kann nach zwei grunds'Xtzlich verschiedenen Verfahren geschehen, zwi- 
schert denen in der Literatur nicht immer deutlich unterschieden worden 
ist. Es sind dies: 
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A: Reduktion der in flfissigem Ammoniak, gegebenenfalls unter Zu- 
satz eines indifferenten L6sungsmittels, gel6sten oder in feiner Verteilung 
suspendicrtcn Substanz. Die blaue LSsung dcs Metalls in flfissigem Am- 
moniak wird zugegeben; es gibt sich durch Farb~inderung die Bildung 
einer metallorganischen Verbindung zu erkcnnen. Diese wird durch einen 
Protonenlieferanten zcrsetzt. Vcrfahren yon Hiickel-Bretschneider 1938 
bis 1939 (H I). 

B: Reduktion der Substanz durch gleichzeitige Einwirkung yon 
Alkalimctall Ulld eines Protonenlieferanten, meistens eines Alkohols, in 
flfissigem Ammoniak, crfordcrlichcnfalls unter Zusatz cincs indiffercnten 
LSsungsmittels. Vcrfahren yon Birch ab 1942 (B I). 

Vaxiationcn dieses Verfahrens ergeben sich durch Anderung in der 
Reihenfolge des Zusammengcbcns dcr Rcaktionspartner (S. 221). 

Dic Notwcndigkeit einer getrenntert Behandhmg beider Verfahren er- 
gibt sich aus dem verschiedcncn Mechanismus (S. 235,236), dcn manchmal 
untcrschicdlichcn Ergcbnissen, sowie aus dem Umstand, dab sich das 
Zweistufenverfahren A zu rcduzierendcn Synthesen, besondcrs Alky- 
lierungcn, cignet (S. 220), was beim Einstufenverfahren B naturgcmlil3 
nicht mSglich ist. Die reduzierenden Synthesen werden daher im An- 
schluB an das Verfahren A behandclt. 

Geschichtliches 

Die crste Beobachtung fiber die reduzierende Wirkung yon Alkalimetall 
in flfissigem Ammoniak ist yon H. Moissan bereits 1898 beim Acetylen 
gcmacht worden (56). Weiter ausgedehnt hat diese Beobachtung die 
franzSsische Schule yon P. Lebeau und M. Picon ab 1.913 und dabei dic 
Reduzierbarkeit mchrkemiger aromatischer Kohlenwasserstoffe ent- 
deckt (1914 und ab 1921) (49, 50, 51, 52). t)ber die Ergebnisse dieser ~il- 
teren Arbeiten ist, zusammen mit ncuercn, in mehreren zusammenfas- 
senden Darstellungen bcrichtct wordcn {d6, 80, 23, 77a, 75, 77, 9, 12, 68), 
so dab sich n~iheres Eingehen darauf erfibrigt. 

Systematische Untersuchungen sind jcdoch erst mit der Entwicklung 
des Verfahrens yon Hiickel-Bretschneider und des Verfahrens yon Birch 
verbunden; sie sollen hier allein beriicksichtigt werden. Sie gehen in 
beiden F~llen -con verschiedenen Problemstellungen aus. 

A. Das Verfahren yon Hiickel-Bretschneider soUte bei polycyclischen 
aromatischen Kohlenwasserstoffen Aufschlul3 fiber den Ort der grSBten 
Elektronenaffinit/it geben und einen Vergleich der Aussagen der 
Theorie hiertiber, soweit solche zu machen waxen, mit den Reduktions- 
ergebnissen zu erm6glichen. Nach jahrelanger Unterbrechung infolge 
des Krieges sollte es sp/iter, fiber dieses n/ichsteZiel hinaus, zumAusgangs- 
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punkt fiir Synthesen alkylierter Kohlenwasserstoffe dienen, wobei der 
erste Schritt in einer reduzierenden Alkyliemng an Stelle einer partiellen 
Hydrierung bcsteht. Auf diesem Wegc ist vor allem eine Reihe methyher- 
ter Dihydronaphthaline gewonnen worden; aus diesen kSnnen welter 
dutch Dehydrierung methylierte Naphth~ine und durch Hydriemng me- 
thylierte Tetrahydronaphthaline erhalten werden. Die MSglichkeit der 
Alkylierung der metallorganischen Verbindung haben bereits P. Lebeau 
und M. Picon beim Napilthalin erkannt, das sic mit Athylbromid um- 
gesetzt haben, ohne jedoch das Athylierungsprodukt n~her zu unter- 
suchen (51). 

Als Vorliiufer des Verfahrens der reinen Reduktion nach A kann die 
Reduktion des Isoprens zu 2-Methylbuten (55) angesehen werden; bei 
diescr hatte man sich auf die Feststcllung beschr~inkt, wieviel Penten und 
wieviel hSher molekulare Kohlenwasserstoffe entstehen. Naphthalin war 
auf die gleiche Weise zu ],2,3,4-Tetrahydronaphthalin reduziert wor- 
den (84). 

B. A. J. Birch hat das hcute nach ihm benannte Verfahren in weite- 
stem Umfange pr~,~parativen Zwecken nutzbar gemacht. Daraus erklSrt 
sich, dab er sich il~ufig mit der Charakterisierung der Hauptprodukte 
und deren Verwendung zu Synthesen begnfigt. Zumal in der ersten Zeit 
tragen viele dieser Reduktionen orientierenden Charakter; j a, cs wird auf 
die Gewinnung absolut reiner Reaktionsprodukte verzichtet. An den 
Reaktionsmechanismus denkt er erst in zweitcr Linie und ent~dckelt dar- 
fiber verschiedene, im Laufe der Zeit wechselnde Vorstellungen. Die 
manchmal recht summarischen Angaben fiber die Ergebnisse der mit 
verschiedenen Stoff!dassen durchgefiihrten Reduktionen erkliiren sich 
aus dieser Einstellung. Freilich n6tigte dazu oft das Fehlen eiuer einigcr- 
mal3en exakt arbeitenden Analysenmethode for die Reduktionsprodukte 
vor den Zeiten der Gaschromatographie und IR-Spektroskopie. 

Die groBe allgemeine Bedeutung des Birch-Verfahrens besteht auf 
der MSglichkeit der Reduktion monocyclischer aromatischcr Verbindun- 
gen, zumal der Kohlenwasserstoffe der Benzolreihe, deuen gegenfiber 
sowohl das Verfahren yon Hiickel-Bretschneider wie auch andere Verfah- 
ren, wie die Methode tier Reduktion mit Natrium und Alkohol oder mit 
Natriumamalgam versagen. Die Basis seines Prinzips der gleichzeitigen 
Einwirkung yon Elektronen- und Protonenlieferant bilden die Beobach- 
tungen you C. B. Wooster (82, 81) iiber die Rcdnzierbarkeit der Benzol- 
kohlenwasserstoffe, die mit Natrium und fliissigem Ammoniak erst bei 
Gegenwart yon Wasser oder Alkohol gelingt. Das diesbezfigliche Patent  
aus dem Jahre 1938 ist in Deutschland erst 1940 bekannt geworden (81). 
Vorher war lediglich eine kurze Mitteilung fiber die Reduzierbarkeit yon 
Toluol ohne Angabe experimenteller Einzelhciten erschienen (82). Die 
Grundlage des Verfahrens s tammt also im Prinzip yon Wooster. Die all- 
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gemcinc Bedeutung fiir dig prAparative Chemie hat abet erst Birch er- 
kannt und, seinen synthetischen Zielen entsprechend, hat er das Ver- 
fahren hauptsAchlich auf Phenol~ither fibertragen. Es ist daher mit Recht 
unter seinem Namen zu einem Begrif/fiir den Chemiker geworden. 

III. Sekund~irreaktionen bei den Reduktionen nach Hiickel- 
Bretschneider und nach Birch 

Aus den Reduktionsprodukten ist ein einigermaBen sicherer SchluB auf 
die Orte gr6Bter Elektronendichte nur dann erlaubt, wenn sie Prim~r- 
produkte sind. Nachtdigliche Umwandlungen miissen daher vermieden 
werden, was oft dutch Arbeitcn bei tiefen Temperaturen, bei etwa -70 ~ 
erreicht werden kann. Nach M6glichkeit mul] die Bildung yon Metall- 
amid unterdriickt werden, denn dieses kann nach verschiedenen Richtun- 
gen hin die PrimArprodukte ver~ndern. 

Amidbildung kann auf verschiedene Weisen eintreten. Langsam geht 
sie beim Lithium, Natrium und Calcium in der NAhe des Siedepunktes 
des Ammoniaks vor sich, bleibt abcr bei -70  ~ praktisch aus, bei welcher 
Temperatur aber Kalium doch schon langsam reagiert. Dieses ist also 
dort, wo Isomerisationen zu befiirchten sind, ungeeignet und deshalb 
auch praktisch kaum verwendet worden. 

Eine zweite M6glichkeit der Amidbildung ist gegeben, wenn als Pro- 
tonenlieferant bei der Reduktion das Ammoniak selbst wirkt. Damit ist 
bei h6herer Temperatur, ,also etwa in siedendem Ammoniak wegen des 
mit steigender Temperatur zunehmenden Pit desselben zu rechnen, let- 
net bei besonders hoher Protonenaffinifiit des Anions der metallorgani- 
schen Verbindung. 

Drittens kommt Amidbildung bei einem geringen Feuchtigkeits- 
gehalt des Annnoniaks zustande. 

Unterschiedliche Ergebnisse bei scheinbar gleichen Ans~itzen sind oft 
dureh einen Amidgehalt der Reduktionsmischung bedingt, der sich um 
so starker auswirkt, je 1Anger die Reduktionsdauer ist. Die Ergebnisse 
~ilterer Reduktionsversuche, bei denen meist beim Siedepunkt des Am- 
moniaks gearbeitet worden ist und dieser selbst als Protonenlieferant ge- 
wirkt hat, unterscheiden sich daher manchmal nicht unwesentlich yon 
denen eines unter allen Kautelen durchgefiihrten verfahrens nach 
H iickel- B r etschneider. 

Bei der Birch-Reduktion kommt, da sic gew6hnlieh mit Alkohol als 
Protonenlieferant durehgeffihrt wird, ein Einflul3 yon Amid nicht in Be- 
tracht, da das Gleiehgewicht zwischen Amid-ion und Alkohol ganz auf 
der rechten Seite liegt: 

NH~ + C2H~OH ~ NHa + C2H50- �9 
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An Stelle des Amid-ions tritt das Alkoholat-ion. Dessert isornerisierende 
Wirkungen sind wcgcn seiner kleineren Protonenaffinit/it geringer. Doch 
ist schon lange bekannt, dab Alkoholat isolierte Doppelbindungen in die 
energetisch gfinstigere konjugierte Lage verschicben kann, so bei der Iso- 
merisierung A2 _> Al_Dihydronaphthali n (69), wo die Konjugations- 
energie 4,5 kcal betr~igt (64). Einc solche Bindungsverschiebung erfolgt 
aber merklich erst bei wesentlich h6hereu Temperaturen, Ms sic bei der 
Birch-Reduktion herrschen. Empfindliche Reaktionsprodukte k6nnen 
aber auch bei dieser schon ver/indcrt werden. 

Amid- und Alkoholat-Ion wirkcn im Prinzip glcich infolge ihrer 
ProtonenaffinitSt, die beim Amidion grSl3er ist. Die mSglichen Wirkun- 
gen sind: 

1. Verschiebung von Doppelbindungen 

2. Dehydrierung unter gleichzeitiger Bildung yon Hydrid-Ion : 

ArI-I2 + NaNH2 ~ Ar + N : ~ H  + NHs 

3. Disproportionierung yon Dihydroprodukten in Tetrahydroprodukt 
und Ausgangsmatefial. 
Systematisch ist die Einwirkung yon Kaliumamid auf eiae Reihe yon 

Cycloolefinen studiert worden (H VII). Ihre L6sungen in fliissigem Am- 
moniak f'~irben sich nach Zusatz yon Amid blutrot oder braun. Bei Ab- 
wesenheit yon Amid bleibt die rote LSsung der Dinatriumverbindung des 
Naphthalins bei -70~ w/ihrend mchrerer Stunden unvcfiindert; ihre 
Zersetzung mit Ammoniumchlorid gibt dann immer noch reines AZ-Di - 
hydronaphthalin. Daraus folgt fiir das Eintretcn ciner Isomerisierung zu 
AL die Notwendigkeit der Gegenwart yon Amid-ion. 

Im aUgemeinen tuft Kaliumamid folgende Ver~tnderungen bei un- 
ges~ittigten Kohlenwasserstoffen hervor (H VII). 

A 1 - D i h y d r o n a p h t h a l i n  wird zu Naphthalin dehydriert und ge- 
ringf~gig polymerisiert: - Dchydrierung. 

A 2 - D i h y d r o n a p h t h a l i n  wird zu A 1- unter starker Polymerisation 
(fast 50 %) umgelagert ; etwa 10 % werden zu Naphthalin dehydriert: 
- -  Doppelbindungsverschiebung und Dchydricrung. 

Isotetralin gibt zu 7 % ein konjugiertes Dien (Hexalin) und Naph- 
thalin: -- Disproportionierung und Dehydrierung. 

A",~,9,1~ gibt zu je 12 % konjugiertes Dien 
und 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin nebst Spuren Polymerisat; etwa ~/4 
des Kohlcnwasserstoffes bleiben unver~tndert, wenn bei -70~ 0,8 Moi 
Ka|iumamid in flfissigem Ammoniak einwirken: - Doppelbindungsver- 
schiebung und Dehydrierung. 

Cyc lohexad i en - (1 ,4 )  gibt zu etwa x/3 Benzol; 1,3-Dien ist nicht 
nachweisbar - also Disproportionierung. 
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1 , 2 - D i m e t h y l c y c l o h e x a d i e n - ( 1 , 4 )  gibt 80% Xylol, 8% konju- 
giertes und 12 % nicht konjugicrtes Dien mit unbekannter Lage der Dop- 
pelbindung: - Dehydfierung und Doppelbindungsverschiebung. 

2 , 5 - D i h y d r o t o l u o l  wird durch Natriumamid in fliissigem Ammo- 
niak in das konjugierte 3,5-Isomere = 1-Methylcyclohcxadien-(1,5) umge- 
lagert: -Doppelbindungsverschiebung (B V). 

2 , 5 - D i h y d r o - m - X y l o l  gibt quantitativ m-Xylol ohne nachweis- 
bare Menge konjugierten Diens (B V): - Dehydrierung. 

2 , 5 - D i h y d r o a n i s o l  lagert sich mit etwa I/10 Mol KNH 2 in unge- 
t~hr der 20-fachen Mengc flfissigen Ammoniaks w/ihrend 20 Minuten - 
die Temperatur ist nicht angegeben - quantitativ in 2,3-Dihydroanisol 
um; die L6sung wird auch hier tiefrot: - Doppelbindungsverschiebung 
(B VII): 

/ �9 " ,  - 

H3CO 
- \  _ _ /  \ . . . .  / �9 

Zwei Enol~ither yon Cyelohexenon-(4). 

Von den Sekundttrreaktionen ist vor allem die Verschiebung der 
Doppelbindung pr~iparativ wichtig, nicht nur wegen der dadurch ver- 
anlaBten Uneinheitlichkeit des Reaktionsproduktes, sondern wegen der 
leichten Hydrierbarkeit des konjugierten Systems, infolge derer statt 
Dihydro- ein Tetrahydro-Produkt entstehen kann. So hat man beim 
Naphthalin ohne besondere VorsichtsmaSregeln mit Natrium in flfissi- 
gem Alnmoniak, wobei dieses gleichzeitig als Protonendonator wirkte, 
nur 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin gefunden (Sd), und aus dem gleichen 
Grunde kann dieses auch bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol 
entstehen. Und w~ihrend normalenveise isolierte Doppelbindnngen beim 
Hiickel-Bretschneider-Verfahren nicht angegriffen werden, ist am 2,5- 
Dihydrotohlol (l.-Methylcyclohexadien-(1,4) ) mit Natrium und flfissigem 
Ammoniak allein bei nicht n'521er angegebener Temperatur w/ihrend 4 
Stunden ein Gemisch yon 50 % A1. und 10 ~ Aa-Methylcyclohexen mit 
40 % Toluol erhalten worden (B VII). 

Die D o p p e l b i n d u n g s v e r s c h i e b u n g  finder ihre Erkltirung durch 
die Abspaltung eines Protons aus der nicht-konjugierten 1,4-Dihydro- 
verbindung durch Protonenacceptoren wie NH.,- und C2H50-. Dadurch 
wird ein Anion gebildet, welches ffir das nichtkonjugierte und konju- 
gierte Isomere gemeinsam, also mesomer ist. Bei der Wiederanlagerung 
eines Protons bildet sich daraus das thermodynamisch stabilere konju- 
gierte System, infolge der Reversibilit~it yon Protonabspaltung und -an- 
lagerung in thermodynamisch kontrollierter Reaktion. Als Beispiel sei die 
Umlagerung yon Ae- in A1-Dihydronaphthalin gegeben, ffir welche dieser 
Mechanismus zuerst formuliert worden ist (H I, S. 168) : 
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-g-g. 

~,x./'\CHo/CH (~-) I C/H H -- i )k xCHz/CI-I- ( 4  /CH,  
�9 CH 2 

A~-Dihydronaphthalin Al~Dihydronaphthalin 

Aul?er in einer Sekund~irreaktion kana eine mit dcr Wanderung eines 
Wasserstoffatoms verbundcnc Verschiebung der Doppelbindung auch 
w~thrend des Reaktionsgesehehens his zur Fixierung des zweiten Wasser- 
stoffatoms inncrmolekular stattfinden, wenn das Molekiil wanderungs- 
flihige Protonen entNilt. Solche FSlle werden bei der Besprechung der 
Reduktion einzehler Verbindungen Erw~thnung finden (S. 217), ferner 
auch weitergehende Hydrierung bei der Birch-Reduktion. 

Neben- und Konkurrenzreaktionen 

Eine normale Hydrierung mit AlkalimetM1 in flfissigem Ammoniak kann 
bei substituierten Kohlenwasserstoffen begleitet sein yon einer bindungs- 
spaltenden Reduktion. Als besonders eingehend studiert kann hierfiir die 
Reduktion von Phenol~ithern genannt werden, wo sowohl mit der Spal- 
tung der Bindung Ar-O wie Alk-O zu rechnen ist. Beide M6glichkeiten 
kommen vor, wobei das Verh~iltnis stark yon der Konstitution abh~ingt ; 
manchmal entsteht das normale Dihydroprodukt, ein Enolitther, oder 
dessen Spaltungsprodukt, ein Keton, nur in geringer ~Ienge, manchmal 
als ttauptprodukt. In welcher Phase der Reaktion die Spaltung erfolgt, 
kann nieht immer mit Sicherheit ermittelt werden. Im Falle der Spaltung 
der Ar-O-Bindung, also der vollst'gndigen Entfernung der ~thergruppe, 
finder man Reduktionsprodukte des Stammkohlemvasserstoffes. 

Ftir das Hiickel-Bretschneider-Verfahren liegen nur vereinzelte Be- 
obachtungen an Phenoliithern vor (H VIII):  ~-Naphtholmethyl/ither 
wird normal zum A1-Dihydronaphthol-methyl'~ither hydriert, der aueh 
mit Natrimn und Alkohol erhaltcn wird, daneben ~ird Tetralin und bei 
Anwendung yon 4 Atomen Natrium aueh eine geringe Menge ~-Tetralon 
gebildet. ~-Naphthol-methyl~ther wird haupts~tehlich an der O-Ar- 
Bindung gespaltcn, denn man erhSlt Naphthalin und A~-Dihydronaph - 
thalin, wenig ~-Naphthol und ~-TetrMon, aber keinen Dihydroiither. 

Fiir die Birch-Reduktion yon Phenol'Xthern hat Birch umfassendes 
Beobachtungsmaterial beigebracht, dabei bei der neben einer nor- 
malen Hydrierung zum Dihydroprodukt einherlaufenden Spaltung Ge- 
setzm';iBigkeiten gefunden und dartiber zusammenfassend beriehtet 
(B IV; 9 S. 74, 12 S. 20). 

Da hier sonst reduzierende Spaltungen nicht behandelt werden, sei 
deswegen auf andere Zusammenfassungen hingewiesen, die das Problem 

210 



Reduktion yon Kohlenwasscrstoffen durch MetMIo in fliissigem Ammoniak 

nicht allein ftir Phenol~ither, sondem vom allgemeinen Standpunkt aus 
behandeln (besonders 68 Absehn. H 3, S. 156 ft.). 

IV. Das Verfahren von Htickel-Bretschneider 

Aliphatische Verbindungen 

Die Reduktionen aliphatischer Kohlenwasserstoffe, durchweg mit Na- 
trium ausgeftihrt, liegen zeitlich meist weit zuriiek und k6nnen heute im 
wesentliehen nur als orientierende Versuche gewertet werden. AuBerdem 
sind dabei h/iufig die Bedingungen des Verfahrens nicht streng innegehal- 
ten und manchmal aueh nieht n~iher angegeben worden. 

I sop ren  (55) gibt bei -33~ 2-Methylbuten unter 1,4-Addition zu 
60~/o und zu 40 ~/o hSher siedende Kohlenwasscrstoffe. Als Protonen- 
spender hat hier das Ammoniak gewirkt. 

B u t a dic n (H I) gibt bei --70 ~ eine schwarze Natriumverbindung 
mit anscheinend nebenherlaufender Ammonolyse bei der infolge der 
Reaktionsw~irme auf -50 ~ steigenden Temperatur. Zersetzung mit Am- 
moniumchlorid oder )~thanol liefert nur Buten und Octadien mit unbe- 
kannter Lage der Doppelbindungen, h6here Polymerisationsprodukte 
fehlen. 

Vergleichsweise hat Ziegler (85) aus Butadien und Natrium und )~thyI- 
anilin in ~itherischer L6sung bei 20 ~ cis-Buten-(2) erhalten. 

Zahlreich sind die Versuche mit konjugierten Dienen der aliphati- 
schen wie auch hydroaromatischen Reihe, wo bei nieht n/iher angegebe- 
ner Temperatur und Reaktionsdauer racist das Ammoniak als Protonen- 
lieferant fungiert hat. Sie lassen sich durchweg, wie naeh den frtiheren 
Ergebnissen bei den Natriumamalgam- und anderen Reduktionen zu 
erwarten, leicht reduzieren, und nicht selten 1,4-Addition erkennen. 
Auch Polymerisation ist gelegentlich beobachtet worden. Ftir wei- 
terreichcnde Schliisse sind alle diese Ergebnisse wertlos, weil infolge m6g- 
licher Amidbildung mit naehtriiglicher Doppelbindungsverschiebung als 
Folge einer Amidbildung zu reehnen ist. Sic sind also nicht eigentlich als 
Resultat einer Htickel-Bretschneider-Reduktion anzusehen, weswegen 
nur auf eine Ntere Zusammenstellung hingewiesen sei (68, S. 224f.). 
Hierzu mag die Fcststellung gentigen, dab unter den gleichen Bedingun- 
gen wie die konjugierten Doppelbindungen isolierte nicht reduziert wer- 
den, falls nicht einc Isomerisierung zum konjugierten System vorher- 
gegangen ist. 

Ftir Reduktionen yon phenylierten Olefinen, Kumulenen und man- 
chert anderen Verbindungen gilt das gleiche (68, S. 226f.}. Die Ergeb- 
nisse haben im wesentliehen nur pr~iparative Bcdeutung. 
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Ace ty lene .  Oetin-(2),-(3) und-(4) geben trans-Olefine mit gleicher 
Lage der mehrfachen Bindung. Octin-(1) reagiert bemerkenswerterweise 
nicht (32). Vgl. dazu auch S. 225, zur trans-Addition S. 245. 

Alle Undeeine geben reine trans-Undecene (mit [(CtI~)2CH. CH~],,AIH 
reine cis-Undecene) (0). 

Nonadiin-(2,7) gibt trans-trans-Nonadien-(2,7) (32). 
In einem Diin mit einer endst/indigen Dreifachbindung wird nur die 

mittelst~indige angegritten. So gibt die Natriumverbindung yon Decadiin- 
(2,7) trans-Deeain-(1)-en-(7) (20). 

Das Intaktbleiben der cndst~indigen Dreifaehbindung ist verst~ind- 
lich wegcn der Salzbildung am aeiden Acetylen-wasserstoff; die negative 
Ladung am Ende der Kette verhindert den Herantritt yon Elektronen 
an die dreifache Bindung. l~ber das andersartige Verhalten der Acetylene 
bei der Reduktion nach Birch s. S. 225 und 246. 

Wo fiber die Rcduktion einer endst/indigen Acetylenbindung durch 
AlkalimetaU allein (also ohne Zusatz yon Alkohol) berichtet wird (16), 
fehlt die Angabe der Temperatur; es ist anzunehmen, dab wahrend der 
Reduktion Amidbildung eingetreten ist und damit das Ammoniak als Pro- 
tonenspender gewirkt hat, so dab w~ihrend der Reaktion prinzipiell die 
Bedingungen der Birch-Reduktion geherrscht haben. Es ist dabci le- 
diglich die Langsamkeit der Reduktion yon 1-Alkinen aufgefallen (16). 

Polycyclische aromatischc Kohlenwasserstoffe 

Al lgemeine  A r b e i t s v o r s c h r i f t .  Der in )kther gel6ste Kohlenwasser- 
stoff wird bei -70~ langsam zu der L6sung yon Natrium in flfissigem 
Amrnoniak gegeben, gew6hnlich etwa x]l o ~'Iol anf ~/lo Grammatome Na- 
trium in etwa 250 cm 3 fliissigem Ammoniak, Na/NH 3 also etwa 0,2 mo- 
lar. In einigen F/illen wurde das Ammoniak auf die mit feinge~hnittenem 
Natrium versetzte, mit flassiger Luft gekfihlte L6sung bzw. Suspension 
des Kohlenwasserstoffs aufkondensiert, wobei sich das Natrium rasch 
16ste. Es wird in StickstoffatmospMre unter Feuehtigkeitsausschlul] 
gearbeitet. An Stelle des Natriums kann die ~quivalente 5'Iengc Calcium 
treten (Magnesium s. S. 214). 

Beispiele 

Naphthalin und alkylierle Naphthaline 

Naphthalin lagert Natrium unter Bildung einer roten Dinatriumver- 
bindung an, die in L6sung bleibt. Ihre Zersetzung mit NH4CI oder A1- 
kohol fiihrt zum A2-Dihydronaphthalin. Diese 1,4-Anlageruug yon Was- 
serstoff entsprieht den theoretisch vorherzusehenden Stellen mit gr6gter 
Elektronenaffinit~t. 
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Alkylierte Naphthaline gebcn gleichfalls 1,4-Addition bci zwei freien 
,,-Stellungen im gleichen Ring. Beispielsweise addieren 1,2- wie 1,4-Di- 
methylnaphthalin im unsubstituierten Kern zum 5,8-Dihydro- = A~ - 
hydroprodukt Die eirmigc bisher bckannt gewordcne Ausnahme eines 
1,4-Angriffs bei besetzter a-Stellung bildet das 1,4,5,8-Tetramethyl- 
naphthalin bei der reduzicrenden Mcthylicrung (S. 220). 

2-Methyl-naphthalin mit freien ~-Stellungen in beiden Ringen wird 
ganz iiberwiegend, aber nicht aussclfliel31ich, im methylierten Kern hy- 
driert (H XVII). 

Die 1,4-Addition in frcien cr (5 + 8) ist ferner beobachtet 
worden bei Monomethyl-(1) (HXIV), Dimethyl-(1,2) und -(1,4) 
(H XVI) sowie Trimethyl-(1,2,4)-naphthalin (H XV). 

Die gleiche 1,4-Hydrierung fin(let, soweit Beobachtungen vorliegen, 
bei der Reduktion der Kohlemvasserstoffe durch Natrium und Alkohol 
start. 2-Methylnaphthalin reagiert auch hier vorwiegend mit dem methy- 
lierten Kern, aber weniger ausgesprochen als mit Natrium in Ammoniak 
(H XVII). 

Bci der relativ hohen Rcduktionstemperatur 1/iBt sich eine teihveise 
Isomerisierung des AS_ bzw. A~ zu einem stabileren 
konjugierten Isomeren durch das bei der Reaktion entstehende Alkoholat 
nicht vermeiden. Sic 1/iBt sich bei den reinen AS_ bzw. A~-Isomeren 
durch Erlfitzen mit Alkoholat herbeiffihren und ist bei der Stammsub- 
stanz praktisch vollst~indig, aber bei methylierten Dihydronaphthalinen 
nicht immer, und kann yon der Bildung geringerer Mengen Tetrahydro- 
produkte begleitet sein. Vgl. S. 208. 

Die gleiche Isomerisierung zum konjugierten Kohlenwasserstoff 
kann sich bei der Zersetzung der Dinatriumverbindung in solchen F/illen 
volhiehen, wo die Anlagerung des ersten Protons rascher erfolgt als die 
des zweiten und somit fiber ein eine Zeitlang best/indiges Monoanion ver- 
l~uft, das im Sinne einer Mesomerie reagieren kann (S. 209). Auf diese 
\Veise dfirfte der Unterschied im Ergebnis der Zersetzung der Dinatrium- 
verbindung des Diphenyls durch NH4C1 einerseits, dutch Alkohol ande- 
rerseits zu erkl'~ren sein (S. 215). Nachweislich erfolgt eine Ammonolyse 
dutch NH~ stufenweise bci Dinatriumverbindungen mit stark unterschied- 
lich negativierten Kohlenstoffat omen~ie beim Dinatfium-l,2,2-Tfiphenyl- 
~ithylen Nas[(C~Hs)sC-CH.C6Hs] (83). Substitution dutch Benzylchlorid 
finder nur am terti/iren Kohlenstoff start, w~ihrcnd tier sekund~ire redu- 
ziert wird: 

(C,H 5),C--CH," C6H 5 . 

CH 2" C~H 5 

entsprechend verl~uff die Reaktion mit Athylbromid. 
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Eine Weiterhydrierung des Naphthalinkerns zum Tetralin, welche die 
vorhergehende Isomerisierung zu einem konjugierten Dihydronaphtha- 
lin-Al-, As_ oder AT_ zur Voraussetzung hat, wird beim Hfickel-Bret- 
schneider-Verfahren nicht beobachtet, wenn die Temperatur yon -70  ~ 
eingehalten wird. Die konjugierten Dihydronaphthaline la~ssen sich naeh 
diesem Verfahren hydfieren, aber wesentlich schwieriger als die Stamm- 
kohlenwasserstoffe der Naphthalinreihe. Sic verhalten sich dabei nicht 
gleichartig. 

A1-Dihydronaphthalin gibt bei der Zersetzung der nut langsam bei 
-50  ~ - also der Temperatur beginnender Natriumamidbildung - ent- 
stehenden braunen Dinatriumverbindung neben etwa 10 % Ditetralyl 
einheitliches 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin (HI ,  H X V I I ) ,  also 1,2- 
Addition. 

2-Methyl-AX-dihydronaphthalin gibt dagegen den entsprechenden 
1,2,3,4-Tetrahydrokohlenwasserstoff nicht oder nur in Spuren, vielmehr 
wird unter 1,4-Anlagerung der unsubstituierte Kern angegriffen, so dab 
das 3,4,5,8-Tetrahydro-2-methylnaphthalin entsteht: 

~ ~ \ ~  -CH3 (H X V I I  ), 

yon dessert analoger Stammsubstanz vom A1-Dihydronaphthalin aus 
kcinc Spur nachzuweisen ist. 

In der vcrhiiltnism~tBig schwierigen Hydrierbarkeit unterscheiden 
sich dic konjugicrten Dihydronaphthaline mit ihrer 1,2-Addition oder 
dem Angriff auf den zur Doppelbindung konjugiert stehenden aromati- 
schen Kern charakteristisch yon den gewShnlichen konjugierten Dicnen, 
die unter 1,4-Addition Olefine geben. 

Mit Magnesium in fltissigem Ammoniak gibt Naphtha/in wie mit 
Natrium und Calcium eine metallorganische Vcrbindung, die sich mit 
dunkclgriiner Farbc 16st. Nach Zusatz yon Athcr wird die Reaktion yon 
1 Mol: 1 Grammatom nach 11/2 Stunden praktisch vollst~indig. Die Zcr- 
setzung mit Alkohol liefert A2-Dihydronaphthalin, anscheincnd ohne 
eine nenncnswerte Menge Naphthalin. Es liegt dalmr das Naphthalin- 
Magnesium [CloHs]--Mg++ vor, ungeachtet, dab die griine Farbe der 
LSsung den L6sungen yon Natrium und Naphthalin in Glykoldime- 
thyl~ither iihnlich ist, in dcnen aber eine radikalische Verbindung mit 
einwertigem Anion ([Cx0Hs• + zugegen ist (40). (Das Kreuzchen 
[= Elektron] soll den radikalischen Charaktcr hervorheben). 

Diphenyl 

Fiir Diphenyl 1/iBt die Theorie als Orte der gr6Bten Elektronenaffinit/it 
die SteUungen 4,4' vorhersehen, denen jedoch die Stellungen 1,1' nur 
wenig naehstehen. Die Elektronenanlagertmg wird also in der 4-Stellung 
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einsetzen, aber nicht genau gleichzeitig in der 4'-Stellung erfolgen. Viel- 
mehr ist zu erwarten, dab als n/ichstes die 1-Stellung erfaBt wird, weil 
hierbei nur die Auflaebung des aromatischen Zustandes in einem Kern 
erfolgt, w~ihrend beim Angriff auf die 4'-Stellung dieser Zustand in bei- 
den Ringen aufgehobcn werden mtiBte (33). 

Die Einwirkung yon Natrium oder Calcium mit naehfolgender Hy- 
drolyse der tiefdunkelroten, fast schwarz aussehenden metallorgani- 
schen, kristallin ausfaUenden Verbindung liiBt die 1,4-Addition erken- 
hen, wenn mit Ammonchlorid zersetzt wird (H V). Alkoholyse dagegen 
liigt bereits die Doppelbindungen in konjugierter Lage enthaltendes 
3,4-Dihydrophenyl entstehen (H I). 

~ -  \-Cfi=~'~.CH, r ...... %-/==\CH 
\ - = /  \ = = /  \ = = /  N-C~ ' 

1,4-Dihydro-diphenyl 3,4-Dihydrodiphenyl, fliissig 
Schmp. --5 ~ bis --4~ leicht autoxydabel. 

Bei der Methanolyse lassen auch die Farberseheinungen - -  rote und 
orangerote Teilehen bei sehr langsamer Alkoholyse - -  und damit verbun- 
den das Auftreten der Disproportionierungsprodukte Tetrahydrodiphenyl 
und Diphenyl vermuten, dab diese stnfemveise tiber ein Monoanion ver- 
liiult, das wegen seiner Mesomerie zur Isomerisierung ftihrt (S. 210). Bei 
der Zersetzung durch Ammoniumchlorid werden dagegen beide Zentren 
gleichzeitig oder das zweite sehr viel rascher als das erste erfaBt. 

Das 3,4-Dihydrodiphenyl wird als normales konjugiertes System 
dnreh Natrium in Ammoniak rasch in 1,4-Addition zum 1-Phenylcyclo- 
hexen-(1) hydriert. 

Das 1,4-Dihydrodiphenyl reagiert dagegen mit der blauen Na/NH a- 
L6sung nicht sichtbar. Bei der Aufarbeitung mit Methanol steUen sich 
abet die Bedingungen des Birch-Verfahrens her, und es resultiert ein 
Tetrahydro-diphenyl ohne Konjugation, das kein 1-Phenylcyclohexen- 
(1) ist, in dem sonst tiber die Lage der Doppelbindungen aber nichts be- 
kannt ist. 

Diphenyl ist mit Natrium und Alkohol bisher nicht reduziert worden. 
Wegen der leiehten Verschieblichkeit der Doppelbindungen in dern pri- 
m/ir zu erwartenden Dihydroprodukt und die M6glichkeit einer nach- 
folgenden Weiterhydrierung dtirfte der Versuch wenig aufschluBreich 
sein. 

Terphenyl (H/ ,  S. 177s HII)  

Beim Terphenyl reagieren Natrium und Calcium etwas unterschiedlieh. 
Die Zersetzung der granen Natdum- und der sehwarzgrtinen Caleium- 
verbindung liefert beidemal ein Dihydro-terphenyl vom Sehmp. 700(;, 
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bei der Natriumverbindung daneben noch in geringerer Menge einen dem 
Terphenyl isomeren Kohlenwasserstoff vom Schmp. 152-153 ~ fiber 
dessen Konstitution nichts bekannt ist. 

Das hydrierte Terphenyl ist wahrscheinlich das konjugierte 3,4-Di- 
hydroterphenyl wegen der erheblichen Exaltation seiner bei 80~ be- 
stimmten l~1olrefraktionen und seiner leichten Umsetzung mit Natrium 
in fliissigem Ammoniak zu einer roten metallorganischen Verbindung. 
Jedenfalls ist ein endst~indiger Ring angegfiffen worden, denn die kata- 
lytische Hydrierung mit Palladium liefert 4-Cyclohexyl-diphenyl. Ge- 
gcnfiber dem analog gebauten 3,4-Dihydrodiphenyl ist seine Luftbe- 
st~indigkeit auffallend. 

Die Zcrsetzung dcs Dinatrium- und Calciumterphenyls durch Am- 
moniumchlorid vollzieht sich norm~d untcr Aufhellung dcr grfincn Farbe 
his zur Entf/irbung. Nimmt man sie aber mit Alkohol oder Wasser vor, 
so tritt eine bei --70~ stundenlang best~indige tiefviolette Farbc auf. 

~.hnliche ]3eobachtungen macht man bei der Zersetzung der Dina- 
trium-Verbindungen des Anthracens wie des 9,]0-Diphenylanthracens, 
wobei die L6sung eine blaue Farbe annimmt (H I, S. ]82). 

Ob die Farben der Bildung eines Mono-anions oder eines Radikals 
zuzusehreiben sind, oder ob sie auf eine andere Zwisehenstufe zurfiek- 
zuffihren sind, ist noch ungekl~irt. 

Phenanthren (H/ ,  S. 183E) 

Beim Phenanthren ist bisher ebensowenig wie beim Terphenyl der Ort 
der gr613ten Elektronenaffinit~tt theoretisch vorausgesagt worden. Die 
9,10-Stellung, die bei der Oxydation mit Chroms/iure angegriffen wird, 
ist jedenfalls nicht ausschlieglich der Ort, wo sich prim~tr Elektronen an- 
lagern; es wird auch ein seitlicher Ring angegriffen. Gebildetes 9,10- 
Dihydrophenanthren, das beobachtet wird, k6nnte m6glicherweise aus 
dem unges/ittigten Prim/irprodukt durch Wasserstoffwanderung ent- 
standen sein, doch ist auch eine direkte Bildung aus Phenanthren nieht 
ausgeschlossen. 

Aus Pyren werden, wenn seine tiefdunkelrote Natriumverbindung 
dureh Ammoniumbromid zersetzt wird, 12 % 1,2-Dihydropyren yore 
Schmp. 131~ neben unver/indertem Pyren erhalten; die Zersetzung mit 
Alkohol liefert nur letzteres zurfiek (59). 

Kohlenwasserstoffe mit acidcm Wasserstoff 

Enth~t  ein unges~tttigter oder aromatischer Kohlenwasserstoff ,,akti- 
yen", d.h. mehr oder weniger aciden Wasserstoff, so bcstcht die M6glich- 
keit, dab bei der Reaktion mit Natrium in flfissigem Ammoniak dieser 
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entweder zun~ichst durch Natrium ersetzt wird, oder eine primitr ent- 
stehende metallorganische Verbindung durch noch nicht in Reaktion 
getretenen Kohlenwasserstoff zersetzt wird. Als Vertreter dieses Typus 
sind Cyclopentadi~n (H V), Inden (H V) und Fluoren (H VI) unter- 
sucht worden, denen noch das Cycloheptatrien (74) anzureihen ist, ob- 
wohl (lessen CH2-Gruppe eigentlich keine sauren Eigenschaften er- 
kennen l~il3t. 

C y c l o p e n t a d i e n  entwickelt mit Natrium in flfissigem Ammoniak 
keinen Wasserstoff, -also wird dieser gleich zur Hydrierung verbraucht. 
1 Grammatom Natrium wird yon 1 Mol Cyclopentadien nur zu zwei 
Dritteln verbraucht, die L6sung bleibt blau, ein 1Dbersehug reagiert 
nicht, und die Zersetzung der L6sung dureh NH~C1 liefert rund 
1/3 Cyelopenten und 2/s Cyclopentadien, was der Reaktionsgleiehung 

2 Na + 3 CsH 6 = CsH s + 2 C~HsNa 

entsprieht. Auger dem Cyelopentadi~n-natrium, das Iarblos ist, bildet 
sieh keine metallorganische Verbindung, und so bleibt jede Farbreakfion 
a u s .  

Inden  gibt ebenfalls keine farbige metallorgmlische Verbindung; 
auch hier bleibt eine Wasserstoffentwicklung aus. Es verh~ilt sich also 
anders als das ringhomologe, nicht acide A1-Dihydronaphthalin. Anders 
als beim Cyclopentadien wird aber die L6sung yon 1 Grammatom Na- 
trium durch 1 Mol Inden entf/irbt, doch die Zersetzung mit Ammonium- 
chlorid lieiert analog wie dort den Dihydrokohlenwasserstoff und Inden 
im Verh~iltnis 1:2 neben ein wenig Polymerisat. Mit 2 Atomen Natrium 
bleibt die blaue Farbe bestehen, die Zersetzung liefert jetzt 85 % Indan, 
15 % Inden nebst etwas Polymerisat. Da Indan keine Natriumverbin- 
dung liefert, hat also Weiterhydrierung stattgefunden, bei der das Am- 
moniak als Protonenlieferant gedient hat. 

F luo ren ,  dessen CH~-Gruppe schwa.chef acid ist als in Cyclopenta- 
dien und Inden, reagiert nieht wie diese, sondern als substituiertes Di- 
phenyl. Es addiert ohne Wasserstoffentwicklung 2 Atome Natrium an 
einen aromatischen Kern, was sich durch eine tiefdunkelrote Farbe zu 
erkennen gibt. Wegen der leichten Oxydierbarkeit des Dinatriumfluo- 
rens mul3 unbedingt in Stickstoffatmosph~ire gearbeitet werden, was beim 
Diphenyl nieht erforderlich ist. Das durch Zersetzen mit AmmonchloHd 
(oder auch Alkohol) erhaltene Dihydrofluoren ist ebenfalls autoxydabel 

H H,  

H2H H2H 
3,10-Dihydrofluoren 3,4,10,11-Tetrahydrofluoren 
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und disproportioniert bei der Destillation, auch im Hochvakuum, zu 
Fluoren und 1,4,10,11-Tetrahydrofluoren. Wird nur mit der 5quivalenten 
Mcnge NH4C1 zersetzt und das in der Ammoniakl6sung befindliche Di- 
hydrofluoren nochmals mit 2 Atomen Natrium zu einer tiefbraunroten 
Dinatriumverbindung umgesetzt, so wird nach deren Zersetzung mit 
NH4C1 das 3,4,10,11-Tetrahydrofluoren erhalten. 

Die sonst bekannte Reaktionsfiihigkeit des lquorens in 9-Stellung tr i t t  
also bei dieser Reaktionsfolge nicht in Erscheinung. 

Diese tr i t t  abet hervor bei der Umsetzung des tiefroten Dinatrium- 
fluorens mit Methylbromid zum 9,9-Dimethyldihydrofluoren (vgl. S. 221). 

Cydoheptatrien (74) 

Cycloheptatrien kann zwar kein aromatisches 6n-Elektronensystem nach 
Abgabe eines Protons ausbilden wie Cyclopentadien, l'aBt sich aber 
gleichwohl durch 2 Atome Natrium in fliissigem Ammoniak in ein rotes 
Salz iiberffihren, das sieh vom Dihydrocycloheptatri6n ableitet und dessen 
Mono-anion enthtilt. Das Ammoniak hat  bier als Protonenlleferant fun- 
giert und wie bei der Einwirkung yon 2 Atomen Natfium auf 1 Mol 
Inden gewirkt : 

Na + 

C 
i ~ \ \  (2-- ~ + Na NH~ ] ! /  + 2 N a + N H  a= /CH= 

CH2 

Die Struktur des Natriumsahes wird durch die Umsetzung mit Kohlen- 
dioxyd bewiesen, die zur strukturanalogen Carbons/iure fiihrt. Das 
Cycloheptadien besitzt also offensichtlich ein Wasserstoffatom yon nicht 
zu vernachliissigender Aciditiit. Die Umsetzung des roten Natriumsalzes 
mit Ammonchlofid (oder Alkohol) liefert Cycloheptadien-(1,3) selbst, 
das als konjugiertes System mit Natrium in fltissigem Ammoniak glatt zu 
Cyclohepten hydriert  werden kann. 

Mehrkernigc aromatische Hetcrocyclcn: Chinolin und Isochinolin 

Stickstoffhaltige Verbindungen yon aromatischem Charakter besitzen 
in dem Stickstoffatom, dessen einsames Elektronenpaar mit dell ~- 
Elektronen dcs aromatischen Bindungssystems in Wechselwirkung s tem 
und dadurch beansprucht ist, an dieser Stelle einen Anziehungspunkt fiir 
Elektronen. Es ist dahcr zu erwarten, dab eine Reduktion an diesem be- 
ginnt. Wohin sich dann in einem zweiten Schritt das n/ichste Paar begibt, 
l~tBt sich nicht vorhersehen. Beim Chinolin erscheint eine 1,2- wie eine 
1,4-Addition m6glich, beim Isochinohn nur crsterc, nicht letztere. 
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Chinolin mul3 in der \Veise reduziert werden, dab zu seiner etwas 
~ther enthaltenden L6sung in flfissigem Ammoniak Natrium gegeben, 
nicht etwa in Ammoniak gel6stes Metall verwendet wird. Es muB in 
Stickstoffatmosph';ire gearbeitet und die rote Dinatriumverbindung mit 
Ammoniumchlorid, nicht mit Alkohol zersetzt werden. So ist 1,2-Di- 
hydrochinolin yore Schrnp. 72 ~ in 84 % Ausbeute zu erhalten. 

Isochinolin (H XI) ist mit einer LSsung yon Natrium in Arnmoniak, 
einmal mit 2, das andere Mal mit 4 Grammatomen auf 1 Mol, in Stick- 
stoffatmosph~tre umgesetzt worden; die Bildung der Dinatriumverbin- 
dung zeigt sich durch Umschlag der erst grfinen Farbe in Rot bei genau 
der st6chiometrischen Menge yon 2 Atomen an. Die Zersetzung mug mit 
Ammoniumchlorid vorgenommen werden. Das 1,2-Dihydroisochinolin 
ist als substituiertes Vinylarnin ~uBerst unbest~indig und deswegen 
nicht rein zu erhalten: Frisch dargestellt, liefert es bei der Hochvakuum- 
destillation fast nut Polymerisat, bei l~ingerem Aufbewahren bei -20  ~ 
neben einem solchen aber noch ein durch Disproportionierung entstan- 
denes ~iquimolekulares Gemisch yon Isochinolin und 1,2,3,4-Tetra- 
hydroisochinolin. 

Die 1,2-Addition wird durch die Reaktion des roten Dinatriumiso- 
chinolins mit Methylbromid erkannt (vgl. die reduzierenden Methylie- 
rungen, S. 220). Mit 1 Mol Methylbromid entsteht n~imlich bei -60  ~ das 
bekannte, leicht ver~tnderliche 2-(N)-Methyl-l,2-dihydroisochinolin. 

In Methanol findet eine Trimerisierung zu zwei isomeren Trimeren, 
die den Trimeren des Piperideins, das als innermolekulare Schiffsche 
Base aufzufassen ist, entsprechen. Hierbei reagiert das 1,2-Dihydroiso- 
chinolin tautomer im Sinne des 1,4-Dihydroisochinolins, der Schiffschen 
Base des Amino-aldehyds: 

/ ~  .CH~-CHO 

I I 
~ C H  2 �9 NH 2 

Das Trimere enth{ilt einen hydrierten s-Triazinring als zentralen Kern: 

\ / % /  

N N 

t } j 

Die Tautomerie 1,2 ~ 1,4-Dihydro-isoehinolin entspricht einer En- 
amin ~-Ketimid-Tantomerie; das 1,4-Isomere stabilisiert sieh zum tri- 
meren Aldehydammoniak. 
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Reduzierende Methylierungen 

A l l g e m e i n e  A r b e i t s v o r s c h r i f t .  Zur frisch bereiteten Dinatrium- 
verbindung dcs Naphthalinkohlenwasserstoffs -- beispielsweise aus 4,6 g 
Na, 200 em a fliiss. NH3, 14,2 g 2-Methylnaphthalin in 100 cm s Ather oder 
aus 2,8 g Na, 300 cm 3 fliiss. NHa land 10 g 1,2,4-Trimethylnaphthalin in 
100 cm s ~,ther -- wird in Stickstof/atmosph~e ein 13berschuB yon Me- 
thylbromid aus eincm Schlenk-Rohr destiUiert. Nach eingetretener Ent-  
f~irbung wird etwas Ammoniumehlorid zugegeben und aufgearbeitet. 
Der entstandene dimethylierte A2_ oder A6-Kohlenwasserstoff wird je- 
nachdem durch Fraktionieren, Kristallisieren oder fiber seine Queck- 
silberaeetat-Verbindung rein erhalten. 

Seine Dehydrierung mit PaUadiumasbest und Chloranil zum Naph- 
thalinkohlenwasserstoff vefl~tuft wegen m6glicher teilweiser Disproportio- 
nierung nieht immer glatt. 

Folgende Alkylierungen sind ausgefiihrt worden: 

Naphthalin : Dihydronaphthalin: 
Naphthalin 1,4-Dimethyl- &~- (H X VI) 
Naphthalin i,4-Diisopropyl-A 2- (It  X I I I )  
2-Methyl- 1,2,4-Trimet hyl- A~- (H X V I I  ) 
1-Methyl- 1,4,5-Trimcthyl- A -~- 

1,5,8-Trimethyl- AG_ (1f X I  V ) 
1,4-Dimethyl- 1,4,5,8-Tetramethyl-&* (~ A6) (H X V I )  
1,2,4-Trimethyl- 1,2,4,5, 8-Pen• .A e- (H X V I I )  
1,4,5 -Trimethyl- 1,4,5, 8-Tetramethyl- ..X2_ (H X V) 

Mit Ausnahme des letzten FaUes, in welchem auch bei l~berschuB nur  
1 Mol Methylbromid reagiert, werden 2 Mol verbraucht. Das Methyl t f i t t  
in dieselben Stellungen ein wie der Wasserstoff bei der Zersetzung der 
Natriumverbindung durch Ammoniumchlorid, wieder mit Austtahme des 
Falles 1,4,5-Trimethylnaphthalin, welches dabei unter Eintr i t t  yon zwei 
Wasserstoffatomen 1,4,5-Trimethyl-A 6- und A~-dihydronaphthalin im 
Verh~ltnis 65:35 gibt mit der Anomalit/it der Bildung erheblicher Men- 
gen des konjugierten A~-Kohlenwasserstoffs (S. 214, 232). 

Das 1,4,5,8-Tetramethylnaphthalin erfSahrt keine weitere Methylie- 
rung. Stattdessen folgt die Bildung yon hydriertem Kohlenwasserstoff 
aus der nur schwach hellroten L6sung der Natriumverbindung, die be- 
reits durch 1 Mol Methylbromid entf~rbt wird. Das Reaktionsprodukt be- 
steht zur H',ilfte aus etwa gleichen Teilen AI_ und A2-Dihydrokohlen- 
wasserstoff; die andere H/ilfte ist wahrscheinlich ein Tetramethyliso- 
tetralin mit den Doppelbindungen A2,a; A",7; A 9a~ (H X V ) .  

Das A1-Dihydronaphthalin, dessen Dinatriumverbindung sich nur 
sehwierig bildet, wird ungeachtet deren Entfitrbung durch Methyl- 
bromid bei -50~ auch nicht spurenweise methyliert. Es entsteht viel- 
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mehr unter R/ickbildung einer erheblichen Menge des Ausgangskohlen- 
wasserstoffs zu mehr als 50 % Ditetralyl, wahrscheinlich durch einen 
radikalischen Chemismus ~thnlich wie bei der Wiirtzschen Synthese. Auch 
hier besteht keine Analogie mit der Zersetzung durch Alkohol (H I)  
oder Ammoniumchlorid (H XVII). Zwar findet man auch hier etwas 
Ditetralyl; das Hauptprodukt  ist jedoch 1,2,3,4-Tetrahydronapthalin. 

Diese Beispiele lassen erkennen, dal3 ungeachtet der Niufigen Gleich- 
heit des Eintrittsortes yon Wasserstoff und Methyl aus dem Ergebnis nur 
mit Vorsicht mlf den Ort der prim~iren Elektronenaufnahme und damit 
der grSBten Elektronenaffinit~tt im Ausgangskohlenwasserstoff ge- 
schlossen werden daft. Noch deutlicher macht dies in anderer Riehtung 
gehende Ausnahme des Dinatrium-fluorens. Mit ~'Iethylbromid reagiert 
es im Sinne des Ersatzes der beiden aciden Wasserstoffatome der Me- 
thylengruppe durch Natrium, so dab das 9,9-Dimethylfluoren entsteht  
(H VI). Die Zersetzung durch Ammoniumchlorid fiihrt dagegen zu der 
normalen 1,4-Addition yon Wasserstoff in einem tier beiden Kerne. Das 
Anion der Dinatriumverbindung reagiert also tautomer, was in der Naph- 
thalinreihe bisher nicht beobachtet worden ist ; Mesomerie liegt nicht vor, 
weil die Stellungen der Wasserstoffatome in den beiden Strukturen des 
Di-Anions nicht die gleichen sind. 

V. Birch-Veffahren 

Es gibt drei Arbeitsvorschriften, die sich in der Reihenfolge des Zusam- 
mengebens der reagierenden Stoffe unterscheiden. 

1. Na]NH3-L6sung *-- Substanz in Alkohol 

Die L6sung der zu reduzierenden Substanz in Alkohol, erforderli- 
chenfalls unter Zusatz eines die L6slichkeit erh6henden indifferenten 
L6sungsmittels, wie Ather, Tetrahydrofuran oder Glycoldimethyl~ither, 
wird, so rasch es die unter Umst~inden sehr lebhafte Reaktion gestattet, 
zu der blauen L6sung von Alkalimetall in fliissigem Ammoniak gegeben. 

2. Substanz in Alkohol + NH 3 4-- Na 

Zu der L6sung der Substanz in fliissigem Ammoniak uncl Alkohol mit 
gegebenenfalls zus':itzhchem indifferenten L6sungsvermittler wird das 
,A_Ikalimetall m6glichst rasch in kleinen Stricken gegeben. 

3. Na/NH3-L6sung+ Substanz *- Alkohol 

Zu der blauen AlkalimetaU/Ammoniak-L6sung wird die mit dieser 
nicht reagierende, in Ather gel6ste Substanz gegeben und nach einiger 
Zeit das protonenliefernde Reagens, meist Alkohol, hinzugefiigt. 
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Eine Variante yon 3, wobei das Alkalimetall in so hoher Konzentra- 
tion angewendet wird, dab es durch )~therzusatz in feiner Verteihmg ans- 
ffillt, ehe der zersetzende Alkohol zugeffigt wird, hat bisher keine allge- 
meine Anwendung gefunden, weshalb seine Erw/ihnung genfigt (67). 

Bei allen drei Varianten kSnnen niedere Alkohole verwendet werden, 
die um so rasehcr reagieren, je niedriger ihr Molekulargewicht und die 
Verzweigung ihrer Kette  ist (vgl. S. 234). 

Als Alkalimetall ist meistens Natrimn benutzt  worden, Kalium bietet 
keine Vorteile, dagegen unter Umst~tnden Lithium (79, 45). Auch mit 
Magnesium sind einige Birch-Reduktionen yon Phenol~tthem durehge- 
fiihrt worden (39, dO). 

Methode 1 ist das ursprtingliche Verfahren yon Birch (B I). Sic wurde 
yon ihm schon 1946 zugunsten der Methode 2 verlassen, wcil er die an- 
fangs relativ hohe Alkali- und EIektronenkonzentration bei 1 ffir die Ne- 
benreaktion der Phenol~itherspaltung verantwortlich maehte. Er  hat 
diese Abandemng aber nicht an die Spitze gestellt, sondern nur nebenbei 
angemerkt (B I I I ,  S. 594). Sein Bedenken gegen die Methode 1 besteht 
beispielswcise ffir manche PhenolRther und aromatische Amine zu Recht;  
ftir Kohlenwasserstof-fe sind dagegen Nebenreaktionen und sekund';ire 
Umlagerungen bei Methode 1 ebensowenig zu ffirchten wie bei Mcthode 
2. Bei letzterer ist vielmehr neben der sich in Lbsung voUziehenden 
Hauptreaktion eine Nebenreaktion an der Metalloberfl~iche denkbar, die 
etwas anders verlaufen uud zu sckunditren Reaktionen ft~hren k6nnte. 

Methode 3 ist 1948 yon J. P. Wibaut und F. A. Hank (78) spezieU fiir 
die Gewinnung yon Cyelohexadien-(1,4) aus Benzol ansgearbeitet wor- 
den. Ftir das Studium der Kinetik haben sic 1959 A. P. Krapcho und 
A. A. Bothner-By (45) benutzt. Sie haben dabei als Elektronenspender vor 
allem das frtiher yon A. L. Wilde und N. A. Nelson (79) empfohlene Li- 
thium, als Protonenspender racist )~thanol und Methanol verwendet 
(s. s. 233). 

Arbeitsvorschriften ftir die einzelnen Methoden 

Methode I 

K o h l e  n w a s s e r s t o f f e  (H XI I ) .  46 g Toluol in 64 g Methanol werden 
unter Rtihren zu einer auf - 65  ~ gehaltenen LSsung yon 46 g Natrium 
in 750 cm 8 flfissigem Ammoniak im Laufe von a]4 Stdn. getropft. Nach 
zweisttindigem Rtihren wird die noch blaue LSsung durch 50 cm 3 Metha- 
nol entfArbt. Die bei der Aufarbeitung erhaltenen 39 g, S d p . ~  114~ 
werden noch zweimal auf die gleiche Weise reduziert. Ganz entsprechend 
wird Isopropylbenzol behandelt. Der Anteil an nicht reduziertem t(oh- 

222 



Reduktion yon Kohlenwasserstoffen durch Metalle in fliissigem Ammoniak 

OCHs 

H 
2,5- 

MeNage 2 

lenwasserstoff, bestimmt durch UV-Absorption, geht schrittweise stark 
zuriick. 

Reduktion 1 2 3 
Toluol 1,2 0,3 0, l o~ 
Isopropylbenzol 15 -20 5 0,85 ~ 

Die Hauptmenge ist der 2,5-Dihydrokohlenwasserstoff, der, wie die 
Wasserstoffzahl zeigt, keine nachweisbare Weiterhydriemmg erfahren 
hat und nach UV-Spektrum kein konjugiertes Isomeres enth~t .  

P h e n o l ' a t h e r  (B I) .  20 g 3-Methylanisol (= m-Kresolmethyl~tther) 
in 28 g Methanol werden in eine LSsung yon 20 g Natrium in 500 cm 3 
flassigem Ammoniak eingetropft, 1 Stunde geriihrt (Temperaturangabe 
fehlt) und naeh Zersetzen mit Eis aufgearbeitet. Erhalten wurden 2,5 g 
Sdp. 105-120~ haupts~chlich A1-Methylcyclohexen, und 9,8g, Sdp, 
165-175~ haupts~ichlich 3-Methyl-2,5-dihydroanisol. Neben der par- 
tiellen Hydrierung des Benzolkerns zum unkonjugierten Dien findet also 
auch eine Spaltung des Phenol~ithers an der Ar-O-Bindung stat t  mit 
nachfolgender Reduktion. Unter vergleichbaren Bedingungen macht 
sie beim Aniso127 ~ beim o-Methylanisol 17 %, beim m-Methyl- 9 ~ und 
beim p-Methyl-anisol nur 4 ~/o aus. o-Methylanisol gibt die isomeren 2,5- 
und 3,6-Dihydro~ither nebeneinander: 

OCH3 
H " CH s 

und \/~/ H/[  H ; letzteren /iberwiegend. 

~ / H  
3,6- 

K o h l c n w a s s e r s t o f f e .  Naphthalin --~ Isotetralin (H IV). Zu einer 
L6sung yon 10 g Naphthalin in 40 cm a absol. Nthanol und 50 cm 3 ~ ther  
werden 250 cm 3 Ammoniak unter lebhaftem Riihren einkondensiert. Zu 
der feinen Suspension yon Naphthalin werden unter weiterem Riihren 
15 g rein geschnittenes Natrium (d.i. etwas mehr als 8 Atome auf 1 Mol 
C10H8) eingetragen. Erst nach 14 Stunden ist Entfiirbung eingetreten, 
worauf mit Wasser versetzt und das in quantitativer Ausbeute entstan- 
dene Isotetralin abgenutscht wird. 5 g A2-Dihydronaphthalin, das als 
Zwischenprodukt angenommea werden mug, werden entsprechend dutch 
7 g Natrium schon in etwa 1]z Stunde reduziert. 

P h e n o l S t h e r  (BII I ) .  In eine LSsung yon 7 g 3-Methylanisol in 
15 cm 3 )~thanol und 130 cm s fliissigem Ammoniak werden unter Rtihren 
7 g Natrium im Verlaufe yon s]4 Stunden eingetragen, worauf vorsichtig 
mit Wasser zersetzt wird. (Leider fehlen Angaben fiber Temperatur und 
Ausbeute an 2,5 + 3,6-Dihydroprodukt.) 
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Metkode 3 

K o h l e n w a s s e r s t o f f e  siehe den Vergleich wm Methode 1 und 3 auf 
Seite 224. 

P h e n o l ~ t h e r  (79). Zu 15 g Anisol in 50 cm a 2~.ther und 200 cm a 
fliissigem Ammoniak wird unter Riihren 4,5 g Li thiumdraht  gegeben, 
der sich mit blaner Farbe 15st. Nach 10 Minuten werden im Verlaufe yon 
etwa 1/~ Stunde 35 g 2~.thanol gegeben, wonaeh aufgearbeitet wird. Die 
erhaltenen 12,8 g Reaktionsprodukt bestehen zu rund 80 % aus 2,5- und 
20 % aus 2,3-Dihydroanisol; Demethylierung zu Phenol hat nur zn 2 ~0 
stat tgehmden,  weniger als bei Verwendung yon Natrium. Die Ausbeute 
an Dihydrogther ist aber deswegen nicht erheblieh geringer. Der Vor- 
tell der Verwendung yon Lithium gibt sich aber bei sehwierig reduzier- 
baren PhenolSthern zu erkennen, so beim 4-Cyclohexylanisol : 85 % Aus- 
beute an Dihydroather mit  IAthimn, 35 % mit  Natrium. Methode 2 gibt 
mit  Lithium mit 76 % eine nur etwas geringere Ausbeute, mit  Natr ium 
ist diese aber mit  5 %, wiihrend 95 % unangegriffen bleiben, minimal. 

V e r g l e i e h  d e r  M e t h o d e n .  Es ist keineswegs gleiehgtiltig, in wel- 
eher Reihenfolge die reagierenden Stoffe zusammengegeben werden. 
Manchmal sind die Unterschiede ziemlieh belanglos, gelegentlich aber 
doch recht beachtenswert. Solehe sollen welter unten (S. 230) besprochen 
werden. Was die Ausbeute an Dihydroprodukt  angeht, so ist Methode 1 
der Methode 3 iiberlegen. Bei Anwendung ungefiihr gleicher Molverhiilt- 
nisse die Ausbeuten an Dihydro-kohlenwasserstoff bei Methode 1 merk- 
lich gr6ger ist, wie folgende Zahlen erkennen lassen ( H I I I )  : 

Molares VerhSltnis C6H 6 : Na : CHaOtl bci 350-400 cm s fliiss. NH.~ 

Mcthodc 1 a) 0,2 0,52 0,75 
b) 0,1 O,4 0,6 

Mcthode 3 a) 0,5 0,87 1,0 
b) 0,55 1,0 1,3 

Nach 1 wnrden 73 % d.Th. Kohlenwasserstoff crhalten, nach 3 sogar 
80%. Sic enthielten nach refraktometrischer wie jodometrischer Be- 
s t imnmng an Cyclohexadicn-(1,4) : 

la)  84%; lb) 88% 3au .  b) 63,0-63,8% 

Zum Vcrgleich gab die Zersetzung der blaucn LSsung yon 0,5 Mol C6H s 
1 Grammatom Na in fifissigem NtT~ durch 1 Mol NH4CI 5 - 6 %  (vgl. 
HII I ,  S. 342). Aus o-Xylol wurdc ein Gchalt an Dihydro-o-xylol yon 69 % 
nach Methode 1, von nur 20 % nach Methode 3 erreicht (H X V I I I ) .  
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Aliphatische Kohlenwasserstoffe 

Eine isolierte Doppelbindung wird nur reduziert, wenn sic endst~indig 
ist. So wird yon den isomeren n-Hexenen nur das n-Hexen-(1) zu n- 
Hexan reduziert, und zwar bei Anwendung der st6chiometrischen Menge 
Natrium zu 41% (29). Die Rcgcl gilt auch ftir substituierte Olefine, an 
dencn sic zuerst beobachtet worden ist (43), und zwar bei Dialkyl-anyl- 
aminen und bei N-allyl- und N-methylallyl-piperidin. Beim N-2-tert.- 
butylallyl-piperidin bleibt die Reduktion allerdings wegen sterischcr 
Hindcrung aus. 

H3C--CH2- -CHf-CH =CH 2 
2-Cyclopropyl-penten- (1) : I 

/2N 

wird unter Intaktblciben des zur Doppelbindung konjugierten Dreirings 
zum 2-Cyclopropylpentan reduziert, mit 2 Atomen Natrium zu 40 ~o 
(29). Im Methyl-cyclopropylketon, wo der Dreiring mit der Carbonyl- 
gruppe konjugiert ist, wird er gesprengt, und es entsteht das Methyl-n- 
propylketon, bzw. der entsprechende Alkohol (76). 

Die endstfindige Doppelb indung  verhfilt sich also bei der Birch- 
Reduktion umgekehrt wie eine endst~indige Dre i f ach -B indung  beim 
Verfahren yon HCickel-Bretschneider. 

Konjugierte Doppelbindungen in acyclischen wie cyclischen Di- 
und Polyenen werden sehr leicht reduziert, wobei 1,4- wie 1,2-Addition 
beobachtet wird. Wieweit die ],2-Addition prim/ir erfolgt, bleibt dahin- 
gestellt, weil die Reduktionsbedingungen die nachtr/igliche Verschiebung 
einer Doppelbindung nicht ausschliel3en. Nebenherlaufende Polymerisa- 
tion ist nicht immer beachtet worden (68, S. 224). 

Phenylierte Olefine vom Typus des Styrols, die auch nach Hiickel- 
Bretschneider reduziert werden, erfahren prim~tre 1,2-Addition, die yon 
Polymerisation beglcitet sein kann. Zum aromatischen Kern nicht kon- 
jugierte Doppelbindungen werden auch nach Birch erst nach der Isomeri- 
sierung reduziert (68, S. 226). 

Acetylenkohlenwasserstoffe werden nach Birch auch bei endst~tndiger 
Dreifachbindung und als Acetylide zu Olefinen reduziert. Meistens ist 
dabei als Birch-Reagens Ammoniumsulfat in fliissigem Ammoniak unge- 
achtet der geringen L6slichkeit des ersteren benutzt worden (33). 

Wenn ohne Zusatz yon Ammoniumsulfat oder ohne Alkohol gelegent- 
lich die Reduktion einer endst/indigen Dreifachbindung gegliickt ist (,19, 
16), so hat dabei das Ammoniak selber Ms Protonenspender fungiert, well 
nicht bei tieferer Temperatur, sondern nahe dem Siedepunkt des Am- 
moniaks gearbeitet worden ist, wo Amidbildung einsetzt. Mithin haben 
dann die Bedingungen einer Birch-Reduktion, gleichzeitige Anwesen- 
heit yon Elektronen- und Protonenspender, geherrscht (S. 206). 
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Phenyhcrte Acetylene werden zu phenylierten Olefinen reduziert. 
Bei Konjugation des Benzolkems zur dreifachen Bindung geht die Re- 
duktion auch noch welter bis zum Phenylalkan. 

Auf die Stercospezifit~it der trans-Addition des Wasserstoffs hat eine 
_~nderung der Bedingungen der Reduktion in flfissigem Ammoniak kei- 
nen Einflul3. 

Aus Acetylen-d 2 und Propin-d x ist bei der Behandlung mit Na /NH a 
und Mg/NH 3 bei - 35  ~ - letztlich also auch unter der Bedingung einer 
Birch-Reduktion wegen der relativ hohen Temperatur (s. oben) - aus- 
schliel31ich das Isomere mit tmns-Stellung yon Deuterium und Wa.sser- 
stoff erhalten worden (62). 

_Aromatische Kohlenwasserstoffe 

Stets wird eine 1,4-Addition yon Wasserstoff beobachtet. Die Dihydro- 
kohlemvasserstoffe werdcn nicht oder kaum weiter hydriert. An mono- 
cyclischen Benzolkohlenwasserstoffen wurden reduziert: 

Lit. Dihydro = Cyclohexadien 

Benzol (78) 
Toluol (H X I I )  
)kthylbenzol (,/5) 
Isopropylbenzol (It  X I I  ) 
tert.-Butylbenzol (45) 
o-Xylol (H I I I ;  Z5) -+ 

m-Xylol (45) --+ 

p-Xylol (45) --,,- 
Mesitylen (H V I I ;  dS) 

Durol (H X I I I )  -~ -(3,6) 

p-Cymol (B 1) --~ -(2,5) 

-~ -(1,4) -(1,4)* 
-(2, 5 ) 1-Methyl- (1,4) * 

-* -(2,5) 1-Athyl- (1,4) 
--~ - (2,5) 1-Isopropyl- (1,4)* 
--~ - (2,5) 1-tert.-Butyl- (1,4) 

-(3,6)* + wenig 1,2-Dimethyl-(l,4)* 
-(1,4) + -(2,5) 

-(2,5) + wenig 1,3-Dimethyl-(3,5) 
-(1,4) +-(2,5) 

- (2,5) 1,4-Dimethyl- (2,5) 
-(1,4) = -(2,5) 1,3,5-Trimethyl-(2,5) 

= - ( 1 , 4 ) *  

1,2,4, 5-Tetr.ameth yl- 
-(1,4)* 

l-Methyl-4-1sopropyl- 
(1,4) ~ -(-Terpinen 

* Mit Na einziges Reduktionsprodukt ( H I I I ,  H X V I I I ) .  

Die durch ein Sternchen gekennzeichneten Diene sind praktiseh rein erhal- 
ten worden, entweder dutch oftmalige Wiederholung der Methode 1 oder 
dutch I~einigung fiber Tetra- bzw. Dibromid; Dihydrodurol durch Kristalli- 
sation. 

In Arbeit (45) ist die Reduktion mit Lithium nach Methode 3 ausgeffihrt. 

Mit zunehmender Alkyliemng nimmt die Geschwindigkeit ab, was 
schon durch die nachlassende Heffigkeit der Reaktion auff~llt. Halbquaa- 
ti tativ ist dies durch gemeinsame Reduktion iiquivalenter Mengen eines 
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Kohlenwasserstoffpaares festgesteUt worden (H XII) .  Exakte  kinetische 
Vergleiche liegen ftir Reduktionen mit Lithium und Athanol vor (45). 

An aromatischen Kohlenwasserstoffen mit ringgeschlossener gesfit- 
tigter und unges~ittigter Seitenkette sind reduziert worden: 

Indan ~ 4,7-Dihydroindan (27, 4a) 
1,2,3,4-Tetrahydronaph• -*- 1,2,3,4,5,8-Hexahydronaphthalin (H VII) 
AS-Dihydronaphthalin --,- Isotetralin (H IV) 
2-Methyl-A2-dihydronaphthalin --~ 2-~'Iethylisotetralin (H X l I I )  

Sic sind tells dutch Destillation, tells durch Kristallisation, teils dutch 
Derivate yon den Resten der aromatischen Stammsubstanz befreit 
worden. 

A2-Dihydronaphthalin und sein 2-Methyl-Derivat werden sehr viel 
rascher zu Isotetralinen (so sollen die Tetraline mit symmetrischer Lage 
der Doppelbindungen in 2,3; 6,7 und 9,10 kurz yon den iibrigen Tetrali- 
nen unterschieden werden) reduziert Ms ihre aromatischen Stammsub- 
stanzen mit Naphthalin-Kern. 

Bei diesen zeigt sich in den Reduktionsprodukten der ersten Stufe 
ein geringfiigiger Unterschied gegenfiber den beim Verfahren nach 
Hiickel-Bretschneider erhaltenen. W~ihrend dieses beim Naphthalin und 
2-Methylnaphthalin reinen As_, beim 1-Methylnaphthalin reinen Ae-Di- 
hydrokohlenwasserstoff liefert, ist beim Birch-Verfahren beim Naphtha- 
lin etwas A 1-, beim 2-Methylnaphthalin etwas A ~- und AT., beim 1-Me- 
thylnaphthalin etwas AS_ und A~-Isomeres beigemengt. Beim 2-Methyl- 
naphthalin wird also in geringem Umfange der unsubstituierte Kern an- 
gegriffen, was beim I-Iiickel-Bretschneider-Verfahren nicht, wohl aber 
bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol der Fall ist; diese l~.uft 
also mit eigenem Primltrakt bei der Birch-Reaktion neben der 1,4- 
Addition im methylierten Kern nebenher. Die mlderen erwithnten F/ille 
erkl/iren sich dagegen leicht durch eine isomerisierende Wirkung des bei 
der Birch-Reduktion gebildeten Alkoholats. 

A n t h r a c e n  gibt in der ersten Reduktionsstufe wie bei allen anderen 
Reduktionsverfahren 9,10-Dihydroanthracen. Das Birch-Verfahren re- 
duziert alsbald weiter zu dem symmetrisch gebauten 1,4,5,8,9,10-Hexa- 
hydroanthracen, gewissermaBen ein zweifaches Isotetralin: 

\ / \ / \  
/ ~ j \ )  (7, 65). 

P y r e n  (59) zeigt bei verschiedenen Varianten des Birch-Verfahrens 
keinen iibersichtlichen Reaktionsverlauf. Nur nach Methode 1 
wurde etwas Hexahydropyren und ein kristalliner, griiner Kohlen- 
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wasserstoff unbekannter Konstitution neben nicht entwirrbaren Re- 
duktionsprodukten gefunden. 

Phenol~'ther 

Der alkoxyltragende Kohlenstoff, als der Ort h6chster Elektronendichte 
im Ring, versagt sich dem Angriff des Reduktionsmittels, das am Naeh- 
barn und dem diesem gegeniiberliegenden Atom angreift. Von den zwei 
nieht konjugierten Doppelbindungen, die so entstehen, legt sich eine zum 
Alkoxyl heriiber, so dab der EnolSther eines [5,y-unges/ittigten Ketons 
entsteht. 

Sind infolge Anwesenheit yon Alkylsubstituenten am Ring zwei Enol- 
formen m6glieh, so wird diejenige bevorzugt, bei welcher das hydrierte 
Atom am wenigsten alkyliert ist. Dies entspricht der Regel, die ftir die 
Reduktion alkylierter Naphthaline nach Hiickel-Bretschneider gilt, wo- 
nach diese normalcrwcisc nur freie ~-Stellungen erfaBt. 

Als Bcispicl sei dic Birch-Reduktion des 2-Methylanisols (o-Kresol- 
methyliithers) gegcben. Sic liefcrt mchr dic 3,6- als die 2,5-Dihydrover- 
bindung (B I, vgl. S. 223). 

Eine sichere theoretische Begriindung hierfiir l~iBt sich noch nicht 
geben (10, S. 152). 

Beim 5-Methoxytetralin geht dic Bevorzugung der Doppelbindungs- 
lage ~, [3 vor der vom Methoxyl zur Ringverkniipfung hin so weit, dab 
praktisch nur das A~.~;s,9-Methoxyhexalin (A) entsteht. 

OCH3 
! 

\ / N /  
(B I, 79) 

/h,/Z,-ocH. 
I') ! II II / 

Die gr6Bere Schwierigkeit der Reduktion des 5-Methoxy- gegeniiber dem 
6-Methoxytetralin mit zwei ,,freien" benachbarten Kohlenstoffatomen 
ist bemerkenswert. Obwohl auch dieses zwei isomere Enol/ither liefern 
k6nnte, ist nur der thermodynamisch stabilere mit der diterti/iren Dop- 
pelbindung A 6,7;9,10 (B) gefaBt worden. 

Die prSparative Bedeutung dcr ungcs/ittigten Enol~thcr liegt in 
ihrer Hydrolysierbarkeit (72, S. 29) zu ungcs~ittigtcn Ketonen dutch 
S/iurcn, dic zu Synthesen entweder als solche oder nach erfolgter Wciter- 
hydrierung verwcndct wcrden kSnnen. Untcr milden Bedingungen wet- 
den daher ~,y-unges/ittigte Ketone erhalten, die sich abcr fast stets teil- 
weise, mit st/irkercn S/iuren praktisch quantitativ in die thermodynamisch 
stabileren r162 Ketone umlagcrn. Ganz rein erh/ilt man die 
[3,y-Form nur aus den p-Alkylanisolen. Diese ist zwar auch in die a,[~- 
Form umzulagem, abet diese Isomerisierung ist nur unvollst~indig. 
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Die an den Phenol/ithern gemachten Erfahrungen lassen sich weit- 
gehend auf die Reduktion yon Alkyl- und Dialkylanilinen iibertragen. 

Neben den fiir die Synthesen wichtigen Hauptprodukten ist aui3er der 
Ausbeute an diesen auch die Kenntnis der Nebenprodukte nicht un- 
wichtig. Die am meisten st/3rende Reaktion ist die Spa/tung der Phenol- 
~ither und der ihnen analogen Verbindungen (S. 210). Sie kann zwisehen 
Sauerstoff und Alkyl wic zwischen Sauerstoff und Aryl eintreten. Abspal- 
tung des Alkyls ffihrt zum Phenol, das reduziert wird, gew6hnlich zum ge- 
sttttigten Keton, die Abspa/tung yon Alkoxyl zum Kotflenwasserstoff. So 
erkl/irt sich die Entstehung yon AX-Methylcyclohexen aus 3-Methylanisol 
neben 2,5-Dihydroanisol (S. 209). Besonders ist mit einer solchen Abspal- 
tung yon Alkoxyl bei den mehrfach methoxylierten aromatischen Ringen 
zu rechnen. Sic kann entweder prim~ir am Phenol/ither wie auch an dem 
bei der Reduktion entstehenden Enoltither geschehen. 

Eine pr~iparative Bedeutung hat die Spa/tung yon PhenolS.them bei 
der Konstitutionsaufkl/irung yon Alkaloiden (12, S. 31f.). 

Reduktionen mat Lithium und Alkylaminen 

Dcr Kreis der durch Alkalimetall reduzierbaren Verbindungen wird fiber 
den you der Birch-I-teduktion erfal3ten hinaus noch erheblich bei Ver- 
wendung yon Lithium als Metall und einem aliphatischen Amirt oder Di- 
amin a/s L6sungsmittel (63) erweitert. Die M6glichkeit des Arbeitens bei 
h6herer Temperatur begfinstigt dabei Sekundtirreaktionen als Folge der 
Bildung eines Lithiurna/kylamids, wodurch Weiterreduktionen erm6g- 
licht werden. Die Ergebnisse der Reduktion yon einigen Kohlenwasser- 
stoffen m6gen als Beispiele genfigen (4, 6) : 

Benzol gibt Cyclohexen und Cyclohexan im Verh/iltnis 3:1. 
Diphenyl gibt zu z/3 AI-Cyclohexylcyclohexen. 

Naphthalin und Tetralirt gebert zur H~lfte, bzw. zu ~'/3 Ag'l~ 
das yon etwa 2 % Ax.9_ und einer Spur Dekalin begleitet ist. 

Der Angriff auf di- und triaikylierte Doppelbindungen, die in Ein- 
fachbindungen iibergehen, ist gegeniiber der Birch-Recluktion neuartig. 
Er tritt aber erst beim Siedepunkt des Alkylamins ein, nicht bei -78 ~ 
so gibt Cyclohexen in Athylamin bei +17~ mit der t~quivaleuten Menge 
Lithium fund 50 % Cyclohexan, w/ihrend es bei -78~ unangegriffen 
bleibt, n-Octin-(3) wird entsprechend bei -78 ~ nut zu trans-Octen-(3), 
bei +17 ~ aber zu n-Octan reduziert. 

Ftir die Weiterreduktion eines aromatischen Systems bis zum Cyclo- 
olefin ist die Bildung yon Lithiuma/kylamid verantwortlich zu machen. 
Dies geht aus Beobachtungen fiber die elektrochemisehe Reduktion you 
tert.-Butylbenzol und anderen aromatischen Kohlenwasserstoffen in 
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Methylamin in Anwesenheit yon Lithiumsalzen bei verschiedenem Ban 
der Elektrolysierzelle hervor. SchlieBt dieser die Bildung yon Lithium- 
methylamid aus, so entsteht praktisch nut 2,5-Dihydro-tert.butylbenzol; 
gestattet sie dessert Bildung oder wird Amid hinzugeftigt, geht die Re- 
duktion welter bis zum tert.-I3utylcyclohexen; reines 2,5-Dihydro-tert.- 
butylbenzol gibt davon fund 60 ~ A 1, 13 ~ A s und 3 % As nebst 3 o~ 
Dehydrierung zu tert.-Butylbenzol; tert.-Butylcyclohexan entsteht 
nicht (5). 

Die geringe Selektivit~it vieler mit Lithium und Alkylaminen ausge- 
fiihrten Reduktionen (72, S. 21), eine Folge der verschiedenen Sekund~r- 
und Nebenreaktionen, l~13t sich durch geschickte Wahl yon Mischungen 
primiirer und sekund~rer Amine einschr~nken (3). 

Auf das System Lithium/Alkylamin hat man auch das Birch-Verfah- 
ten tibertragen, indem man Alkohol hinzugeffigt hat (1 a, dSa). 

Vergleiche der d~ei Birch-Methoden 

Die drei Methoden unterscheiden sich charakteristisch durch die Reihen- 
folge des Zusammengebens der an der Reaktion beteiligten Stoffe. Well 
im allgemeinen die priiparativ gewiinschten Hauptprodukte dieselben 
sind, haben erst die Nebenprodukte die Aufmerksamkeit anf die Bedeu- 
tung der Reihenfolge gelenkt. 

Systematisch ist der Fall des o-Xylols untersucht. Nach Methode 1 
wird mit Natrium einheitlich 3,6-Dihydro-o-Xylol gebildet (H III), was 
sp~ter auch gaschromatographisch best~ttigt worden ist (HXVIII) .  
Nach Methode 3 dagegen erhiilt man mit Natrium (H XVIII)  wie mit 
Lithium (45) daneben noch untergeordnet 1,4-Dihydro-o-xylol und 1,2- 
Dimethylcyclohexen-(2) ; Methode 2 liefert die gleichen Produkte: 

CH3 H \ / C H ,  H CH 3 
H./~/OH3 

 IH, I H 
H~ H 

3,6-Dihydro- 1,4-Dihydro- Tetrahydro-o-xylol 

Ebenso fmdet man sie, wenn man bei Methode 1 statt Natrium Li- 
thium verwendet (H XVIII) .  Methode wie Metall k6nnen also dig Ne- 
benprodukte bestimmen. Eine siehere Deutung liiBt sich daftir bisher 
nicht geben. 

Leichter verst~indlich ist dagegen das unterschiedliche Ergebnis der 
Methoden 1 und 2 bei der Reduktion yon Isochinolin (H XVIII). Durch 
Zugabe yon dessen L6sung in Methanol wird die blaue L6sung yon Na- 
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trium in flfissigem Ammoniak bei - 70  ~ tmgef~ihr l l /4mal so rasch ent- 
ffirbt wie durch die gleiche Menge Methanol allein; mit Athanol Ms Pro- 
tonenspender ist der Unterschied in der Dauer der Entf~irbung wesentlich 
gr6Ber, mit Isochinolin geht die Entf~irbung etwa 4 mal ro rasch wie ohne. 
Abet auch bei Anwendung des Sectksfachen der st6chiometrischen Menge 
Natrium erweist sich da~s Isochinolin als kaum vergindert (H IV); Gas- 
chromatographie zeigt etwa 5 % Tctrahydroisochinolin in Methanol, 
16 % in Athanol an. Methode 2 liefert dagegen mit etwas mehr als der 
st6chiometrischen Menge - 4,5 Atome -- glatt Tetrahydroisochinolin 
(70). Hier findet n/imlich die Reduktion an der MetaUoberttSche stat t  
wie bei der lange bekannten Reduktion mit Natrium und Alkohol. Weil 
Methode 2 in heterogencm System arbeitet, 1 und 3 dagegen ein homo- 
genes System verwenden, sind solche Unterschiede, die sich manchmal 
ergeben, nicht tiberraschend. 

Die unterschiedlichen Angaben fiber Dibenzothiophen (H IX, 10) 
sind ebenfalls auf unterschiedliche Methodik zurtickzufiihren (H XVIII) : 
Birch 1 greift nicht an; Birch 2 spaltet den schwefeUlaltigen Ring (analog 
wie beim Thionaphthen Hiickel-Bretschneider); Htickel-Bretschneider 
gibt 1,4-Dihydrobenzothiophen, Natrium und Alkohol gleichfalls. 

VI. Analytis&es 

Die G a s c h r o m a t o g r a p h i e  hat zunAchst zur Feststellung der Zahl der 
im Reaktionsprodukt enthaltenen Verbindungen und dann, nach deren 
Trennung, zur Prfifung auf Einheitlichkeit zu dienen. 

Die Strukturen werden wie folgt ermittelt:  

Lage der Doppclbindungen, ob konjugiert oder nicht konjugiert, ist 
oft schon an der Exaltat ion der Molrefraktion des konjugierten Systems 
zu erkennen. Diese kann allerdings dutch Substituenten ,,gest6rt" sein, 
wobei eine St6rung dutch Alkyl auf eine Verkleinerung, dutch Alkoxyl 
auf eine VergrSBerung des Exaltationswertes hinwirkt (7). Die nut  bei 
Konjugation vorhandene U V - A b s o r p t i o n  yon Kohlenwasserstoffen 
liegt fiir monocyclische Diene im Gebiet yon 270 mvt, das ist h6her als bei 
acyclischen mit Xmax um 220 m~. Konjugation zu einem aromatischen 
Kern ist nur aus dem wesentlich h6heren Extinktionskoeffizienten, log r 
etwa 3 bis 4, gegentiber dem unkonjugierten mit log r etwa 2 bis 2,5, zu 
entnehmen, da ein solches im gleichen Spektralbereich, manchmal mit 
einem doppelten Maximum, absorbiert. Beispiel: A1-Dihydronaphthalin 
~-max 259 mix, ~ = 9449; A2 Xmax 266,5 mfz, ~ = 559; 273 m~, r = 605 
(58,36). 

F~r die in (36) als Spektren yon 1,2-Dimethyl- und 1,2,4-Trimethyl-& 1- 
dihydronaphthalin (Abb. 2) bezeiehneten Kurven ist die Stellung der Me- 
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thylgruppcn in 1,4- bzw. 1,4,5- zu korrigicren (H XVI,  H.u auflerdem 
ist die Einheitlichkeit der l'r~tparate fraglich. 

Die Absorption einer A 2- oder A*-Dihydroverbindung ist nach Lagc 
und Intensititt  der der aromatischen Stammsubstanz recht ~thnlich. 

Ein konjugiertes System hebt sich in der Geschwindigkeit der O x y -  
d a t i o n  d u r c h  P e r s ~ u r e  deutlich yon dem isomeren nichtkonjugierten 
mit  einer mn fund eine Zehnerpotenz gr6Beren Konstanten ab. In  unge- 
fShr gleichem MaBe wird sie durch eine Alkylierung tier Doppelbindung 
gesteigert. Beide Faktoren zusammen erhShen sic auf das rund Hundert-  
fache, z.B. : 

R.G.-Konstanten der Oxydation durch BenzopersS.ure in Tolnol bei 
-10~ (H XVI,  X V I I )  (Mol/sec). 

A2-Dihydronaphthalin 0,14.10-a; A ~  1,6.10-a; 2-:~h~thyl-A2-dihydro- 
uaphthalin 2,16.10-~; 1-Methyl-A'- = 21,4.10-3. 

A2_ und A6-Kohlenwasserstoffe werden durch Alkoholat oder Amid 
teilweise oder ganz in die konjugierten Isomeren At bzw. A 3 und AS bzw. 
A v umgelagert. 

Die Stelluug der Methylgruppen wird dutch D e h y d r i e r u n g  zum 
aromatischen System, die mit  Palladiumasbest,  Chinon oder Chloranil 
bewirkt werden kann, ermittclt .  Dabei kann Unvollst/indigkeit oder Dis- 
proportionicrung die Reindarstelhmg des aromatisehen Kohlenwasser- 
stoffs erschweren. In  selteneil F~llen mug aueh mit  dcr Abspaltung einer 
Alkylgruppe gereehnet werden (79). 

Das I R-  S p e k t r u In ist nur in Sonderffillen zur Ermit t lung der Kon- 
stitution geeignet. Innerhalb einer engen Verbindungsklasse, so bei Naph- 
thalinen und Hydronaphthalinen,  gefundene Gesetzm~tiligkeiten (35) 
darien auch innerh~db dieser nur mit  Vorsieht zur Ableitung einer Struk- 
turformel benutzt  werden. Lediglich zur Charakterisierung ist natfirlich 
dins IR-Spektrnm heranzuzichen. 

Die Gewinnung eines reinen Kohleuwasserstoffs ist dutch Fraktionie- 
rung nur in Ausnahmef/illen zu erreichen. Kristallisation koinmt nur 
selten in Betracht.  Meist ist man auf eine Reinigung iiber kristallisierende 
Derivate angewiesen: Di- oder Tetrabromide mit  Regenerierung dureh 
Zink oder Magnesium; Quecksilberacetat-Additionsverbindung und 
deren Zerlegung dutch Salzsiiure. Aus konjugiertcn Systemen bilden sieh 
solehe nieht. Kristallisation der Quecksilberacetatverbindung tri t t  in der 
Regel nur bei nieht alkylierten isolierten Doppelbindungen ein, aber 
auch dann night immer. AuBer der Bildung der Additionsverbindung ist 
uitter Umst~tuden mi t  Oxydation oder Dehydrierung zu rechnen. - 
]61tere Angaben tiber durch Reduktion mit  Natr ium und fliissigem Am- 
moniak gewonnene Kohlenwasserstoffe ist mit  Vorsicht zu begegnen, 
sofern diese nicht einer besonderen Reiuiguug untelavorfen wurden. 
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Bei den reduzierten Phenol~ithern ist bisher eine Reinigung nur durch 
Fraktioniermlg m6glich; eine Reinheitsprfifung durch Gaschromatogra- 
phie und UV-Absorption hat zu Iolgen. Sie eriibrigt sich bei pr~parat iven 
Arbeiten h/iufig. Auch bei Uneinheitlichkeit kann aus einem Enol/ither- 
Gemisch nSmlich durch Hydrolyse ein einheitliches Keton hervorgehen, 
wenn dieses isomere Enol~ither zu bilden vermag. Bei der sauren 
Hydrolyse eines Enol~ithers ist darauf zu achten, dab Verschiebungen der 
Doppelbindung m6glich sind. Sollen sie vermieden werden, so ist die L6- 
sung m6glichst schwach sauer zu halten; ist sie prSparativ erwtinscht, so 
nimmt man die Isomerisierung zum 0r Keton in stiirker 
saurer LSsung vor. 

Kinetik der Birch-Reduktion 

Kinetisehe Messungen sind fiir die Umsetzung yon Benzolkohlenwasser- 
stoffen naeh der Methode 3 mit  Lithium und Entfitrbung der blauen 
L6sung durch Athanol yon A. P. Krapcho und A. A. Bothner-By dureh- 
gefiihrt (45). Allgemein veflSuft sic nach 3. Ordnung: 

d [ArH] 
dt k[ArH]. [Eli. [C,HsOI-I ] (45). 

Bei den Geschwindigkeitsmessungen wurdc die Reduktion des Koh- 
lenwasserstoffs dutch Zusatz yon Natr iumbenzoat  gestoppt, indem dieses 
nach Birch mehr als 200mal so rasch reagiert. Die Reaktionsprodukte 
wurden analysiert (meist gasehromatographisch). 

Auf dieser Grundlage hat  sich ftir alle alkylierten Benzole eine ge- 
ringere Geschwindigkeit ergeben als fiir Benzol selbst; setzt man diese = 
1, so wird fiir die monoalkylierten Benzole: 

Alkyl CH 3 C,,H~ n-C4H 9 
k - 0,65 0,25 0,21 

und ffir mehrfach alkylierte: 

2 CH s p- m- o- Tctralin 
0,30 0,28 0,05 0,38 

i-C3H7 C(CH3)3 
0,10 0,05 

lndan s-3CH 3 p-2C(CHa) a 
0,94 0,01 <0,005 

Auffallend ist die Geschwindigkeit des Tetralins, welche die des struktur-  
analogen Xylols um das 8-fachc fibertrifft; es dfirfte ein sterischer Effekt 
infolge der Aufhebung der Rotat ion der CH3-Gruppe infolge des Ring- 
sclflusses vorliegen, ebenso beim Indan. Beim Mesitylen und p-tert .-  
Butylbenzol ist der hindernde sterische Effekt offensichtlicl~. 

Der unverkennbare EinfluB der Gr6ge des Alkyls folgt im gleichen 
Sinne aus den Beobaehtungen yon Hiickel, Gra[ und Mi~nkner (H XII) ,  
die in andcrcr Versuchsanordnung Gemische der Kohlenwasserstoffe, ge- 
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16st in Athanol, nach Methode 1 zur L6sung yon Natr ium in fltissigem 
Ammoniak gegeben haben. Die Hemmung durch o-st~indige Alkyle 
machte sich in der besonderen Schwierigkeit der Reduktion yon 1,2,4,5- 
Durol bemerkbar  (H X I I I ,  S. 100). 

Andere Substituenten als Alkyl ordnen sich in der Weise ein, dab 
Amino- und alkylierte Aminogruppe hemmend, alkyliertes Hydroxyl  
und vor allem Carboxyl beschleunigend wirken: 

Substituent lX'H 2 N (CH~)2 OCH3 COONa 
k 0,10 0,30 3,28 >200 

Die verhaltnismliBige Geschwindigkeit einer geringfiigigen Weiter- 
reduktion Ittllt eine Beziehung zur Gr6Be wie zur Stellung des Alkyls er- 
kennen. Sie nimmt mit  der Gr6Be zu und in der Reihe p -+ m -+ o-Xylol 
ab; sie betrtigt nur wenige Prozente; beim Benzol, wo sie am geringsten 
ist, bleibt sie unter 1%.  

Die Alkalimetalle reagieren im ungefithren Verh~iltnis K : Na: Li 
, -d :4 :300 .  Entspreehcnd besehleunigt ein Zusatz yon 2 Mol LiBr zur 
Natriuml6sung die Reaktion auf mehr als das 60-fache, wiihrend NaBr  
nichts itndert; umgekehrt  wird die Geschwindigkeit einer Lithium- 
Reduktion durch NaBr  oder NaCI nur unbetr~chtlich beeinfluBt. 

Fiir die Lithium-Athanol-Reduktion yon Benzol hat sich bei einer 
Konstante  k_~o = 1,4 Mol.see -1 eine Aktivierungsenergie yon 2,7 kcal/ 
Mol ffir den Temperaturbereieh yon - 3 4  ~ bis - 7 6  ~ berechnen lassen. 
Far  tert .-Butanol als Protonenlieferanten ist sie bei k_,l = 0,1 mit  4,4 
kcal/Mol wesentlich h6her als Folge der sterischen Behinderung der 
Protonenqnelle. 

Die Menge des reduzierten im Verh~,iltnis zum nicht reduzierten 
Kohlenwasserstoff ttndert sich bei Variation des Allr nur unwesent- 
lich, n immt jedoch mit zunehmender Aciditiit der Protonenquelle in der 
Reihe Alkohol -+  Wasser ~ Ammoniumchlorid ab. Entspreehend wer- 
den dig L6sungen der Alkalilnetalle in flfissigem Ammoniak zunehmend 
rascher zersetzt. 

Die Ergebnisse yon Krapcho und Bothner-By sind bestr i t ten worden 
(4? a, 22a). Die Reaktion soU nach 4. Ordnung entsprechend der Glei- 
chung 

d [C6H6]  
- k. [CsHe] - [C2H~OH] �9 ILl] ~ verlaufen. 

dt 

Das MengenverhSltnis der reagierenden Stoffe soU sich wiihrend der 
Reaktion verschieben. Ferner soll, wie am Beispiel der Reduktion yon c~- 
Naphthol  gefunden wurde, Sauerstoff sowohl die Reduktion wie die Ne- 
benreaktion der Wasserstoffentwickhmg beschleunigen, Alkoholation 
nur  letztere hemmen, nicht aber die Reduktion (22b). Auch die yon 
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Krapcho und Bothner-By angenommene Stufenfolge des Reaktions- 
geschehens (S. 236--237) wird zum Teil bezweifelt und anders for- 
muliert (47 a). Das letzte Wort ist bier aber noch nicht gesprochen. 

VII. Theorien 

1. Theorie der Reduktion nach Hiickel-Bretschneider 

Kohlenwasserstoffe, die sich durch Alkali- oder Erdalkalimetall allein 
in fltissigem Ammoniak bei --70~ reduzieren lassen wie die polycycli- 
schen aromatischen Kohlenwasserstoffe und die Acetylene, besitzen eine 
so groBe Elektronenaffinitiit, daB sie nach Aufnahme des ersten Elek- 
trons, das ein radikalisches Anion entstehen l~il3t, sofort ein zweites aug 
nehmen. Eine stufenweise Reduktion wird daher gew6hnlich nicht wahr- 
genommen. Gelegentlich - beim Naphthalin (H I) und Fluoren (H VI) - 
beobachtete Griinf~irbung zu Beginn der Reaktion k6nnte dem Mono- 
anion zugeschrieben werden, falls nicht eine Mischfarbe mit dem Blau 
der Metall6sung und dem orangen Dianion vorliegt. Eine grtine Farbe mit 
einem Absorptionsmaximum bei 675 m~ ist nlimlich dem Monoanion 
eigen, das, durch Spinresonanz nachgewiesen (61 a, 75), in Glykoldime- 
thylitther und Tetrahydrofuran entsteht. In diesen L6sungsmitteln wird 
kein weiteres Elektron anfgenommen. Die Behauptung, daB Phenan- 
thren und Anthracen darin in Spuren auch Dianion bilden, kann nicht 
als gesichert gelten, denn darauf ist nur indirekt aus tier Menge nicht 
umgesetzten Metalls geschlossen worden, die nur ganz wenig geringer 
gefunden wurde, als dem Verbrauch nut eines Atoms entsprochen hiitte 
(17a). Weshalb in )i_therrt die Aufnahme eines zweiten Elektrons unter- 
bleibt, ist nicht ganz klar; die Stabilisienlng des Mono-Anions oder eines 
aus diesem und Metallkation bestehenden Ionenpaares dutch Solvatation 
spielt dabei zweifcllos eine Rolle (vgl. z.B. 47). Jedenfalls vollzieht sich 
in fliissigem Ammoniak ein solcher stabilisierender Solvatationsvorgang 
ftir die Monoanionen der nach Hiickd-Bretschneider reduzierbaren Koh- 
lenwasserstoffe nicht. Erst die Dianionen, bzw. die ihnen entsprechenden 
metallorganischen Verbindungen, die im wesentlichen heteropolar sind, 
sind dutch Ammoniak stabilisierend solvatisiert. Ihre Bildung gibt sich 
durch intensive, meist orange, rote oder braune bis fast schwarze Farbe 
zu erkennen. Die negativen Ladungen sind in ihnen in 1,4-Stellungen lo- 
kalisiert, wie in vielen Fiillen aus der Einheitlichkeit der Hydrolyse- oder 
Methylierungsprodukte gefolgert werden kann. Die starke Konzentra- 
tion der negativen Ladungen an bestimmten Stellen kann bei Gegenwart 
aktiver Wasserstoffatome irmermolekulare Protonenwanderungen zur 
Folge haben. 
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1,2-Dianionen, wcgen der N/ihe der sich abstoBendcn negativen La- 
dungen wesentlich ungiinstiger gestellt, kommen seltener vor; sie mfissen 
bei der Reduktion yon Acetylenen durchweg angenommen werden. 
Beobachtete 1,2-Additionen an konjugiertc Systeme dfiHten aber nur 
in Ausnahmefiillen, wic z.B. bcim A~-Dfllydronaphthalin, auf sic zurfick- 
gehen, vielmehr fast durchweg durch eine sekund/ire Umlagerung zu- 
stande kommen. 

Dcr gleiche Mechanismus der Reduktion yon direkt dutch Alkali- 
oder Erdalkalimetallen reduzierbaren Kohlenwasscrstoffe hat  auch bei 
deren Reduktion nach Birch statt .  Ob danebert noch dercn besondcrer 
Mechanismus, wie er sich bei monocyclischen aromatischen Kohlert- 
wasserstoffen abspielt, gelegentlich als Konkurrcnzreaktion zur Geltung 
kommen kann, darfiber ist nichts bekannt. 

Die schrittwcise Aufnahme yon 2 Elcktroncn, mag sic, wic hier odcr 
wie untert bei der Birch-Reduktion geschildert, erfolgen, entspricht der 
allgemcin herrscheadert Vorstellung (32a, 69a). 

2. Theorie der Birch-Reduktion 

Am weitesten ins einzelne zergliedert habcn die Vorg~nge bei der 
Birch-Reduktion A. P. Krapcho und A. A. Bothner-By (45). Da im End- 
effekt zwei Wasserstoffatome addiert erscheinen, diese aber sicher nicht 
gleichzeitig in das Molekfil eintrcten, ist ein die Reaktionsgeschwindigkeit 
bestimmender Schritt, der das Molekiil zu raschem Weiterreagieren 
fShig macht, als solcher yon den Folgereaktionen abzugrenzen. 

Um den Gedankengang klar hervortreten zu lassen, seien zun/ichst 
die einzelnen Schritte skizziert. Als Modell seien als Reaktionspartner 
Natrium, Benzol und Methanol gew~d_hlt; das die Solvathfille bildende 
Ammoniak sei mit (s) angcdeutet. 

Vorgeschaltete Gleichgewichte: 

Schfitt 1 Na + NH~ ~- Ya+(s) . . .  e-(s) 

Schritt 2 Na+(s) . . .e - (s )  + ~.* Na(s). . .L " il (s) 

Geschwindigkeitsbestimmender Schritt: 

Schritt 3 

H \ / H  

Na+(s) + (s) + Ctt3OIt -~ i, , (s) + Na+(sl + CH30-(s)* 
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Folgereaktionen" 

H\/H 
/ \  

I Schritt 4 I ,.., 

H H 

(s) + N~+(s) . . .e-(s)  -~ N~+(s ) . . .  i,,..;[ (s) 
\ /  \ /  

H \ / H  H N / H  

/ \ o  / \  

/ \  
H H 

1,4-Addition H H 
\ /  H und Schritt 5b / \ /  

1,2-Addition I [  ]\H + Na+(s) + CH~O-(s)*. 
als Konkurrenz \ / ~  

* Die Autoren schreiben hier CH3ONa(s); das Alkoholat ist aber in der 
verdiinnte~l L6sung sicher praktisch vollst~ndig di:~soziicrt, l~iir das ~,Vcsent- 
liche der VorgRngc ist dieser Unterschied der Schreibweisc belanglos. 

Das erste vorgeschaltete Gleichgewicht schafft ein solvatisiertes 
Elektron, das nach Art eines Ionenpaares locker mit dem Metallkation 
verbunden bleibt. Dieses Bild entsprieht dem induzierten Zustand mit 
durch EinzeMektronen besetzten Lficken nach Bingel (S. 200). 

Das zweite vorgeschaltete Gleichgewicht besteht in der Bildung eines 
aromatischen Anions yon Radikalcharakter, [C~Ho• - ,  das ebenfaUs nicht 
fret auftritt ,  sondern mit dem solvatisierten Natriumion zusammen als 
Ionenpaar; seine Konzentration im Gleichgewieht ist stets sehr gering. 

Schritt 3 liigt in praktisch irreversibler Reaktion das clektroneutrale 
Radikal C6HT • Monohydrobenzol, entstehen. (Die Kreuzchen bedeuten 
ein unpaares Elektron.) 

Bet Schritt 2 und 3 treten far substituierte Benzole Positionsfragen 
auf, bei 2 die Elektronendichte an den Ringatomen betreffend, bet 3 
damit im engsten Zusammenhang den Ort der Fixierung des Protons. 

Schritt 4 und 5, beide infolge geringer Aktivierungsenergie rasch ver- 
laufend, sind nach den Formeln ohne weiteres verst~indlich. Die erst in 
einer Sekund~irreaktion stattfindende Bildung eines konjugierten Sy- 
stems (S. 236, 239) bet 5, mit der man rechnen muB, ist oben nicht 
formuliert. 

Zu den einzelnen Schritten ist noch folgendes zu bemerken. Der in 
dem Begriff eines solvatisierten Elektrons steckenden Problematik sind 
sich Krapcho und Bothner-By bewuBt. Sic weisen deswegen auf die ma- 
gnetische Kernresonanz hin, die M. M. McConnell und C. H. Holm an 
konzentricrten L6sungen gemessen haben (Sd) : ,  The electrons are weakly 
bonded states with the solvated cation, analogous to expanded s-orbitals" (im 
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Sinne der yon ihnen nicht genannten ,,expanded metal theory" vgl. S. 202), 
und bemerken welter: ,,In dilute solutions more complete dissociafion may 
occur". Dieser Zusatz erscheint erforderlich, weil die Bildung eines ,,Ionen- 
paares" mit einem Elektron als Partner nicht mehr durch Linienaufspaltung 
infolge Wechsehvirkung nachweisbar ist, wenn die 5Iolarit~it der Natrium- 
16sung 0,1 unterschreitet. (Ffir Lithium, wo keine Kernresonanzmessun- 
gen vorliegen, mul3 dieser Effekt noch bci etwas geringeren Konzentra- 
tionen erkennbar sein.) Die gew6hnlich benutzten L6sungen liegen also 
hart an der Grenze, yon der an abwtirts praktisch nut  noch Paare yon 
Elektronen mit entgegengesetztem Spin vorlmnden siud. Vollst~indige 
Dissoziation dieser Paare findet man abet erst bei extremer Verd~innung 
vor, wie sie ffir Reaktionen nie in Betracht kommen. 

I)er Stufe 1 ist "also eine weitere, die Bildung solvatisierter Einzel- 
elektronen vorgeschaltet: 

Na+(s ) . . . 2~(s )  +Na+(s) ,~ 2Na+(s). . .2e-(s) .  

Zmn Schritt 2 wird als Analogieergebnis die Bildung des R a d i k a l -  
a n i o n s  in Dimethylglykolather oder Tetrahydrofuran herangczogen. 
Far  die L6sungen in flfissigem Ammoniak hat sich ein cntsprechender 
Beweis fiir Benzolkohlenwasserstoffe bisher nicht erbringen lassen. In 
den Athern gibt sich die Bildung des Radikalanions aus Benzolkohlen- 
wasserstoffen durch griine Farbe der L6sung - Xmax = 675 m[z -- zu er- 
kennen (S. 235) und durch Spinresonanz naehweisen (75, vgl. auch 61a, 
Anm. 20). Darfiber hinaus hat sich fiir das Toluolanion [CTHs~y aus der 
Hyperfeinstruktnr des Spinresonanzspektrums die Verteilung der Elek- 
tronendichte im Molekfil angen~thcrt berechnen (75) und mit der moleeu- 
lar-orbital-Theorie behandeln lassen (13), was fiir die Positionsfragen bei 
Schritt 2 nnd 3 wichtig ist. 

Die beim Schritt 4 sich vollziehende Elektronenpaarung wird augen- 
f~llig, wenn man fiir das Monohydrobenzolradikal und sein Anion die 
Zahl der ~-Elektronen -- ungerade -+ gerade - in die Formeirt schreibt: 

t-I H 

/ \  
I I -" i- 
\ /  . H / \ ' I V \ H  

H 

In der Forrnel fiir das Anion ware noch die Elektronendichtevertei- 
lung zmn Ausdruck zu bringen. 

Eine syrmnetrische Paarung lttl3t fiir Sehritt 5 den Herantr i t t  des 
Protons in der p-Stellung vorhersehen, was fiir Schfitt 3 und 5 zusammen 
1,4-Anlagerung und Bildung eines Systems mit isolierten Doppelbindun- 
gen bedeutet. 
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Ftir eine direkte 1,2-Addition, die bei Benzolkohlenwasserstoffen 
nicht bewiesen ist, mitgte eine unsymmetrische Dichteverteihmg mit 
Elektronenh~iufung in o-Stelhmg vorliegen. Eine H~iufung in m-Stellung 
k6nnte ftir Schritt 5 nur zum [0,0,1]-Bicyclohexen ftihren lmd mul3 
wegen dessen hoher Energie bedeutungslos sein. 

Auf 1,2-Addition beim Birch-Verfahren kann nur indirekt geschlos- 
sen werden, well das dabei entstehende konjugierte System sehr rasch 
zum Cycloolefin weiterhydriert wird. Nut ans dessen Menge kann man 
auf die Menge des 1,2-Dihydroproduktes schliel3en, aber nattirlich nicht 
daraus entnehlnen, ob es primlir oder sekundlir entsteht. Nur im ersteren 
Falle dtirfte man auf das GeschwindigkeitsverMltnis der Konkurrenz 
yon 1,4- und 1,2-Addition schlieBen. Fiir Benzol, dessen Halbhydrierung 
mit 1 Atom Lithimn und Athanol - fund 50 % bleiben also unter diesen 
Bedingungen unangegriffen -- nur 0,3 % Cyclohexen gibt, ware dana das 
GeschwindigkeitsverNiltnis 1,4-: 1,2-Addition ungef~thr 150:1. 

S t e l l u n g s p r o b l e m e  bei alkylierten Benzolen. Die Positionsfragen 
treten bei alkylierten Benzolen bcreits im geschwindigkeitsbestimmenden 
Schritt 3 auf. Hierbei sind elektronische wie sterische Faktoren mal3- 
gebend. Beide machen d ~  alkylierte Kernatom als ersten Angriffspunkt 
ungeeignet. Einen Anhaltspunkt auf elektronischer Grundlage gibt das 
anionische Toluolradikal [CTHs• - in Dimethylglykol~ther. Aus derHyper- 
feinstruktur seines Elektronenspin-Resonanzspektrums folgt ftir sein 
ungepaartes Elektron eine sehr geringe Aufenthaltswahrscheinlichkeit 
in p-Stelhmg, in o- und m-SteUung eine ungefithr gleiche. Ftir die Addi- 
tion eines Protons kommen daher nur diese beiden Stellungen in Frage. 

Zwischen ihnen entscheiden die sterischen Verhfiltnisse. Infolge der 
Abschirmung der beiden o-Positionen durch das Alkyl erfolgt der Angriff 
ausschlieBlich oder fast ausschliel31ich in den freiliegenden m-Stellungen. 
In Kohlenwasserstoffen mit mehreren Alkylen ist die Bevorzugung nicht 
so stark. So geben die isomeren Xylole mit einem Atom Lithium, abge- 
sehen yon wenigen Prozenten Cycloolefin, durch 1,4-Anlagerung neben 
den iiberwiegend entstehenden ,,normalen" Dihydroprodukten folgende 
Mengen eines "anomalen" Dihydrokohlenwasserstoffs, in welchem Was- 
serstoff an den alkylierten Ring-Kohlenstoff getreten ist, in Prozenten: 

p- 0 (neben 72,5 ~ 2,5 ~o 3,6, bel 24,4 ~/o unvcr~ndert) 
Ill- 4,6 o~ (neben 83,0~) 2,5- bei 9,5 o.~) unvcrgtnder*) 
o- 8,4 ~ (neben 41,8 o,.~ 3,6- bei 49 ~ unver~tndert). 

Besonders beim o-Xylol erfolgt also der Primiirangriff in nicht unbetritcht- 
liehem Umfange in p-Stellung zu einem Methyl bei der Reduktion durch 
Lithium. 

Die sterischen Einfliisse auf die Geschwindigkeit des Schrittes 3 
kommen in der Menge des jeweils nicht angegriffenen Kohlemvasserstoffs 
(S. 223, 224) zur Geltung. 
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Der Fall des Anisols muB wegen der leichten thermischen Isomeri- 
sierung des prim/ir gebildeten 2,5-Dihydroanisols wie wegen des teilwei- 
sen Verlustes der Methoxylgruppe ftir allgemein giiltige Sehltisse auBer 
Betracht  bleiben. 

Die weitgehende VollstXndigkeit des won Krapcho und Bothner-By 
entworfenen Bildes darf nicht dazu verleiten, es als abschliegend zu be- 
trachten, was die Autoren selbst aneh nicht getan haben. 

Fest steht die a l l g e m e i n e  S c h l u B f o l g e r u n g :  Die Birch-Reduk- 
tion isolierter aromatischer Kerne vollzieht sigh auf einem anderen Wege 
als die Reduktion mehrkerniger aromatischer Kohlenwasserstoffe nach 
Hi2deel-Bretschneider. 

Diese Erkenntnis ist bereits etwas friihcr yon W. tliickel gewonnen 
worden, nnd zwar haupts~ichlich aus Versuchen fiber gemeinsame Re- 
duktion you Benzol- und Naphthalinkohlenwasserstoffen (HXII).  
Auch bier wird ftir die ersteren als geschwiitdigkeitsbestimmend die Bil- 

• '\s~" dung yon Monohydrobenzol C6H ~ , H geschrieben, im Formelaus- 

druek dem Sinne nach identisch mit  der anderen Schreibweise yon 
Krapcho und Bothner-By (S. 237). 

I m  einzelnen erseheinen ffir die Beschreibnng des Reaktionsveflaufes 
die drei ersten Schritte yon Bothner-By als ein D r e i e r s t o B  zusammen- 
gefagt, in welchem atomarer  Wasserstoff, aus Protonlieferant und Elek- 
tron beim Zusammentreffen mit  dem Benzol, die Reduktionswirkung 
ausiibt. Der , ,atomare" Wasserstoff erscheint also nieht ~fls isoliertes 
Wasserstoffatom wie in Nteren Hypothesen der ,,nascierende" Wasser- 
stoff. Mit der Annahme des DreierstoBes ist selbstverst~indlieh die Ki- 
netik 3. Ordnung (S. 233) vereinbar. 

Die Zusammenfassung der ersten Sehritte in einen einzigen bedeutet  
far  die in diesen yon Kra])cho und Bothner-By angenommenen Reaktions- 
produkte eine so ungiinstige Gleichgewichtslage, dab die Lebensdauer der 
Produkte in die N~the einer StoBdauer kommen und bei ihreu mininlalen 
Konzentrationen die Geschwindigkeit des Schrittcs 3 rnitbestimmen. Die 
Begriffe ,,DreierstoB" und ,,Stof3dauer" sire1 dabei im kondensierten 
System nicht so eindeutig definierbar wie in Gasph~Lse. 

Der Unterschied des geschwindigkeitsbestimmeitden Schrittes bei der 
Birch-Reduktion einerseits und beim IIiickel-Bretsehneider-Verfahren 
andererseits wird aus den Ergebnissen der Reduktion yon Gemischen 
aus Benzol (oder Toluol) und Naphthalin in verschiedenen Mengenver- 
h~tltnissen erkannt.  Unabhiingig von diesen wird niilnlich dutch eine 
gegebene Menge Natr ium stets eine ganz best immte Menge Benzol und 
eine best immte Menge Naphthalin reduziert. Bei gleichem Reduktions- 
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mechanismus mfiBte bei verh~ltnismliBiger Vermehrung der Benzol- 
menge verh/iltnismiiBig mehr Benzol reduziert werden, was nicht der 
Fall ist. 

Die Versuche tiber die Verminderung der Ausbeute an dihydriertem 
BenzolkohIenwasserstoff bei Zugabe yon Metallen, welche die Rekombi- 
nation yon Wasserstoffatomen katalysieren, sind nicht mit  gleicher 
Sicherheit ftir eineu best immteu Reduktionsmcchanismus beweisend, 
worauf auch Birch hingewiesen hat, freilich ohne auf die Beweiskraft der 
zuerst genannten (und durchgeffihrten) Versuche einzugehen (10). 

Hiickel hat  welter die 1,4-Addition bci tier Folgereaktion auf die 
Elektronenverteilung der 6rc-Elektronen nach Aufnahme eines Elektrons 
dutch das Radikal C6H7 • verstSndiich gemacht. Die Paarung soll dabei 
zur Bevorzugmng der symmetrischeu Grenzstruktur eines doppelten 

H\/H 
("~.  stattfinden, in deren S inne dann die Alkylradikals Anlagerung 
I |  
\ /  

eines Protons erfolgt. 

Die MSglichkeit einer Reaktion des Radikals C6H~ • mit  a tomarem 
Wasserstoff, bei der sich nach der Gleichung 

Cell7 • + H • = C6H 6 + I-I z 

Benzol zurtickbildet und Wasserstoff frei wird, wird erSrtert. 

Die Positiousfrage bei alkylierten Benzolen wird lediglich vom empiri- 
schen Standpunkt  aus behandelt, (tie Frage einer 1,2-Addition nicht be- 
rtihrt, well sich daftir kcin Hinweis ergab. 

Iu  der aI1gemeinen Formulierung, die Birch schlieI31ich, nach Auf- 
geben fliiherer Erklihalngsversuche, ftir die Birch-Reduktion aufstellt, 
findet sich das Radikal Cell7 • unter dem Symbol ArH* wieder: 

ROH ROH 
A r + e  ~_z Ar* +_2: ArH* + e  -+ ArH- -----> ArH z (12, S. 18). 

Seine Bildung ist aber in keiner Weise als geschwindigkeitsbestimmend 
hervorgehoben. 

Smith (12, S. 254) stcllt diese Reaktionsfolge derjenigen bei mehr- 
kernigen aromatischen Kohlenwasserstoffen gegentiber: 

2 ROH 
A r + e  ~ Ar*-.4-e -~ e A r  . . . . . .  ~ ArH~. 

Es sieht danach so aus, als sei allemal die Elektronenaufnahme der ge- 
schwindigkeitsbestimmende Schritt, was aber nicht der Fall ist. Auf 
die grundlegende diesbeziigliche Feststellung yon Krapcho und Bothner- 
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By geht er nicht ein und ebensowenig darauI, dab hierin zwischen 
diesen Autoren und Hiickel l)bereinstimmung besteht. DaB ein ,,electron 
additio~ mechanism appears to be common to all types o] reduaion process 
in liquid ammoni#' ist insofern richtig, als im Verlaufe jeder Reduktion 
Elektronenaufnahme stattfindet, aber auch selbstverstitndlieh, da dies 
ill der Definition des Begriffes Reduktion liegt. Aber dabei kann der 
stufenweise Verlauf einer Reduktion ganz verschieden, und die Elektronen- 
aufnatlme braucht nicht immer geschwindigkeitsbestimmend zu sein. 

Das Monohydrobenzol-Radikal Cell7 x, das ttiicket wie Krapcho und 
Bothner-By als Zwischenstufe bei der Birch-Reduktion postulieren, 
entsteht frei, d.h. unsolvatisiert, bei der Radiolyse yon 1,4-Dihydro- 
benzol durch ~~ bei gew6hnlicher Temperatur (22). Diese 
Reaktion bcdcutet dic Umkehrung der beiden letzten Sehritte 4 und 5 
der Birch-Reduktion in einer Stufe, indem neben dem Radikal atomarer 
Wasserstoff entsteht. Dieser reagiert seinerseits mit dem Dihydrobenzol 
ill doppelter Weise weiter, was neue Reaktionen im Gefolge hat. Einmal 
d e h y d r i e r t  der atolnare Wasserstoff das Dihydrobenzol zum gleichen 
RadikM C6H7 x, das andere Mal h y d r i e r t  er es zu einem nenen Radikal, 
dem Trihydrobenzol- odcr Cyclohexen-Radikal Cells x (s. Formelschema). 

H \ / H  

!l !I § */ 1) h 
~ /  \ /  

H\/H 
/\ /\ 

. . . . . . . . .  > ] 5 t~ l  + H 2 
DehydrJcrung i "x. /  

l~eaktionsgabelung = C6H~• 

, / \ /  

/ \  / \  / 

= C,Hgx 

Die Folgereaktionen, die zu faBbaren Verbindungen ftihren, sind 
dadurch bestimmt, dab das neue C6H~X-Radikal weder mit sich selbst, 
noch gemeinsam mit dem C~HgX-Radikal eine Disproportionierung er- 

* In der OriginMarbeit Cyclohexadienyl-Radikal genannt und H / H  
formuliert. DerPunkt soll dieungeradeZahlderElektronen andeuten; / / \  
in der entsprechcnden Formel yon Krapcho und Both~er-By fehlt er. I(o,~ ! 
Deswegen besteht abet in der Auff~ssung der Formel kein Unterschied. " ~  
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I~art, wohl aber mit dem Dihydrobenzol reagieren und dieses zum Radi- 
kaI C~H7 • dehydrieren kann, dabei selbst in Cylcohexen iibergehend: 

\/ H2 H2 H\/H 

C6HgX C6Hs CsH, ~ C6H7 x 

Im ganzen fiihren also drei Wcge zum Monohydrobenzol CeHTX-Radikal 
vom Cyclohexadlen-(1,4) aus: 1. Radiolyse; 2. Dehydrierung dutch 
atomaxen Wasserstoff; 3. Dehydrierung dutch das Radikal C6H9 x. 

Die Stabilisierung folgt durch Disproportionierung zum Cyclohexa- 
dien-(1,4) + -(1,3) einerseits und zum Benzol andererseits: 

H\/H 

5) 215.1 § i ii 
\/ %/ 

im Verhliltnis 2,74 - (1,4) : 1,0 - (1,3) : 3,74 (22). 
Ein Radikal CeH~ x ist bereits frtiher Ms hypothetisches Zwischenpro- 

dukt bei der Radiolyse yon fltissigem Benzol zur Erkl~irung der dabei 
stattfindenden starken Polymerisation angenommen, aber fiilschlich zu- 
n~chst acyclisch formuliert worden (61, 27). Die Hypothese, dab es 
cyclisch sei, ist erst sp~iter aufgestellt worden und fand einige Jahre 
darauf eine Stiitze in der Beobachtung, dab die Radiolyse yon Benzol 
anger Polymerisat auch Cyclohexadien-(1,3), -(1,4), Phenylcyclohexa- 
alien oder Bicyclohexadien und Wasserstoff entstehen liigt (21). Danach 
mug das Benzol zun~ichst atomaren Wasserstoff aufgenommen und das 
Monohydrobenzol-Radikal gebildet haben. 

Erkannt und charakterisiert durch sein Elektronenresonanzspektrum 
ist dann erst das bei der Radiolyse yon Cyclohexadien-(1,4) sich bildende 
Radikal (24). 

Auf die Anwesenheit des Radikals C6H7 x kann indirekt aus dem Er- 
gebnis der Radiolyse yon 1,4-Dihydrobenzol bei Gegenwart yon ein 
wenig - 0,1 Mol-% - Methyljodid geschlossen werden, welches, radika- 
lisch gespalten, dieses abfiingt: 

H H \ /  

~ + C H , •  (22). 
\ , /  
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Durch Markierung des Methyljodids mit 14C lassen sich auch kleinste 
Mengen der l~Iethyleyelohexadiene nachweisen, yon denen das nichtkon- 
jugierte ungefiihr im Verhiiltnis 3 : 2 tibenviegt. Daneben entstehen Cyelo- 
hexadien-l,4 und- 1,3,AS-Methyleyelohexen und Benzol. Es findet eine 
nieht unbetr~tchtliche Isomerisierung yon 1,4- in das 1,3-Dien start, de- 
ren Umfang mit der Strahlenquelle zusammenh~ingt und mit abnehmen- 
der Temperatur zurtickgeht. Wahrscheinlich bewirken Jodatome diese 
Isomerisierung; sie finder nSmlieh auch bei der Photolyse von l~Iethyl- 
j odid in Gegenwart yon Cyclohexadien-(1,4) statt. 

Ausblick 

Die Umsetzungen des isolierten Radikals geben zu denkcn im Hinblick 
auf die seiner Bildung naehfolgenden Reaktionsstufen, als deren Er- 
gebnis dic auBer der Birch-Reduktion normalen 1,4-Dihydrokohlen- 
wasserstoffen Cyeloolefine erscheinen. Es ist daher notwendig, durch be- 
sondere Versuche zu priifen, ob die deren Bildung vorhergehende Ent- 
stehung yon 1,2-Dienen durch die einfache Annahme der Konkurrenz 
einer 1,4- und 1,2-Addition zu erkliiren ist, womit vorl~tufig alle Beobaeh- 
tungen im Einklang stehen; hiergegen sind freilich schon oben (S. 237, 
239) Bedenken ge'~iu0ert worden. Dabei ist auf das Reaktionsverm6gen der 
radikalisehen Zwischenstufe und bei der 1,4-Dihydroverbindung nieht 
nut auf deren Umlagerungsf~thigkeit, sondern aueh auf die Reaktivit~t 
ihrer labilen C .-H-Bindung in den CH~-Gruppen zu achten, die sich u.a. 
in der leichten Oxydierbarkeit zum Chinon dokmnentiert (ld). 

Die Zunahme der Menge des Cyeloolefins im Verhiiltnis zum nicht 
konjugierten Dien mit Vergr6Berung des Alkyls wird zwar dutch die 
VorsteUung verstiindiich, dab hierdurch in der Stufe 5 der Herantritt 
eines Protons in p-Stellung zur primer angegriffenen Position zunehmend 
ersehwert wird und infolgedessen die 1,2-Addition besser zum Zuge 
kommt, die nicht behindert wird. Doch darf man sich mit dieser rein 
sterischen Erkl'Xrung nicht ohne weiteres zufrieden gcben, ehe nieht be- 
weiskrXftige Versuehe in dieser Richtung vorliegen. 

Die Reaktionsbcdingungen fiir die Entstehung der Nebenprodukte 
sind fiberhaupt noch wenig erforscht (vgl. S. 230). Bemerkenswert ist die 
Einheitlichkeit des mit Natrium nach Mcthode 1 erhaltenen Dihydro-o- 
xylols, w~ihrend dieses nach Methode 3 nur als Hauptprodukt entsteht 
und yon einem anderen Dihydro-o-xylol und einem Tetrahydro-o-xylol 
begleitet wird. Beide 31ethoden unterscheiden Sich darin, dab bei 3 trotz 
lebhaften Riihrens bei Zugabe des Alkohols dieser lokal fiir kurze Zeit 
in erheblichem 13berschug vorhanden sein muB. Bei 1 h~ilt sich dieser 
dagegen wegen der gemeinsamen Zugabe mit dem zu reduzierenden Stoff 
stets in m~iBigen Grenzen. Es sieht danach so aus, als ob die Nebenpro- 
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dukte auf Sekund/irprozesse zurfickzufiihren wRren, die sich in verdfinn- 
teren Zonen abspielen. Nun gibt aber das sehr rasch (S. 234) reagierende 
Lithium auch nach Methode 1 kein einheitliches Produkt,  weshalb die 
Frage noch nicht als entschieden angesehen werden kann. Systematische 
Untersuchungen mit verschiedenen Mengenverh~tltnissen der reagieren- 
den Stoffe und mit weiteren Kohlenwasserstoffen erscheinen daher er- 
forderlich. 

VIII. Anwendung der Theorie 

Das unterschiedliche Verhalten yon Kohlenwasserstoffen, die je nachdem 
entweder nach dcm Verfahren von Hi~ckel-Bretschneider sowie nach Birch 
oder nut  nach letzterem allein reduziert werden, l~iBt einen RfiekschluB 
auf die Festigkeit ihrer Elektronenwolke zu. Reicht das Verfahren yon 
Hiickel-Bretschneider aus, so gentigt die Elektronenaffinitat zur Bildung 
eines Dianions, andernfalls nicht. Dies gilt allgemein, nicht nut  ffir den 
Gegensatz yon polycyclischen und monocyclischen aromatischen Koh- 
lenwasserstoffen. 

Die Reduzierbarkeit dialkylierter Dreifachbindungen spricht ftir 
die Richtigkeit des schon vor langer Zeit (30) angenommenen Mechanis- 
mus einer in rascher Stufenfolge vor sich gehenden Bildung eines Di- 
anions. Dieser erkliirt sich anch dadurch, dab in diesem die negativen 
Ladungcn m6glichst auszuweichen suchen, den stereospezifischen Ver- 
lauf der Reduktion zu reinen trans-Olefinen (S. 212) (16), indem deren 
Konfiguration yon der Protonierung vorgebildet ist. 

AUerdings 1RBt die trans-Konfiguration auch bei einem Reaktions- 
verlauf voraussehen, der nicht fiber ein Dianion geht. Der erste An- 
rcgungszustand eines Acetylenmolekfils, der ein x-Elektronenpaar er- 
faBt, ffihrt nRmlich zu einem gewinkelten Molektil mit trans-Lage der 
Wasserstoffatome. In ihm ist die Senkrechtstellung der beiden Knoten- 
ebenen ffir die zwei =-Elektronenpaare und damit der Zwang zur linearen 
Anordnung aufgehoben, der im Grnndzustand bestcht. Das gilt -- bei 
etwas verschiedener AbstandsvergrSBerung --sowohl ffir den Fall paral- 
lelen (Diradikal-Zustand) wie antiparallelen Spins des angeregten 
Elektronenpaares (38, s. besonders Abb. 7). 

Vielgliedrige Cycloalkine lassen bei der Reduktion durch Alkali- 
metall in flfissigem Ammoniak freilich Gemische yon cis- und trans- 
Cycloolefinen entstchcn (70), beim 1,4-Tetramethyl-cyclodecin-(7,8) ist 
sogar nut  cis-Isomeres beobachtet worden (71). Cis-Olefine entstehen 
aber hSchstens spurenweise direkt, sonst fiber Allene hinweg infolge Iso- 
merisierung der Acetylene dutch Amid (71). 
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Die Stereospezifit~it der Alkali-metall-Reduktion ist also gesichert. 
Sic steht mit der Dianion-Formel als Zwischenzustand in Einklang, ist 
aber nicht unbedingt daffir beweisend. 

Cis-Additionen an die dreifache Bindung, die als Prim~irreaktionen 
bei katalytischer Hydrierung sowie bei Reduktioneu mit Zink oder einem 
Zink-Kupfer-Paar die Regel sind (62), k6nnen also weder fiber ein Di- 
anion, noeh tiber den ersten Anrcgungszustand hinweg verlaufen. 

Dic Birch-Reduktion kann, braueht aber nieht fiber ein Dianion zu- 
verlaufen. Deswegen ist bei ihr auch der Angriff endst~indiger Dreifach- 
bindung m6glich, wo infolge Acetylidbildung die Bildung des Dianions 
gehemmt ist und die Htickel-Bretsehneider-Reduktion versagt (32): 
,,A possibly naive explanation" nach Dobson und Raphael (20). 

Die Bedeutung der Endst/indigkeit der D o p p e l b i n d u n g  Itir die 
Reduzierbarkeit nach Birch, die isolierten mittelst~indigen und cycli- 
schen Doppelbindungen fehlt, ist theoretisch noch nicht zu begrfinden. 

Sofern ein Mechanismus daftir diskutiert worden ist, hat man auf die 
M6glichkeit einer Elektronenaufnahme in Analogie zur Bildung einer 
metallorganischen Verbindung aus *thylen und dem elektropositiven 
Metall, dem Caesium (31) hingcwiesen, (9, S. 79), die bei der Hydrolyse 
Athan liefert. Mit diesem Extremfall stimmt nieht zusammen, da8 bis- 
her nur Lithium, das am wenigsten elektropositive Alkalimetall, in A1- 
kylaminen gegenfiber isolierten dialkylierten Doppelbindungen als Re- 
duktionsmittel wirkt. Uber den Vorgang dabei ist nut sovicl bekannt, 
dab bei Anwendung einer ~tquivalenten Menge Lithium nicht fiber 50 % 
ges~ttigter Kotflenwasserstoff erhalten wird, obwohl deren Verbrauch, 
gemessen durch den bei der Hydrolyse freiwerdenden Wasserstoff, nur 
wenig unter 2 Mol bleibt, also kaum durch eine Bildung yon Lithium- 
~tthylamid und ,,nascierendem" Wasserstoff mitbedingt ist (6). Es kSnnte 
aber wohl an dessert Fixierung als Lithiumhydrid, das seinerseits irgend- 
wie bei der Reduktion mitwirken kann, gedacht werden. Jedenfalls ist 
deren Veflauf im einzelnen nieht klar. 

B u l l v a l e n  CloHlo, Schmp. 96~ ist yon G. Schrb'der (66) naeh Birch, 
Methode 1, mit der etwa sechsfachen der theoretisch erfordeflichen 
Menge Natrium zu DihydrobuUvalen C,oH12 , Schmp. 45~ reduziert 

Bullv ale n D ih)'dro b u /Iva le n 
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worden. Dabe i  wird,  was ungew6hnl ich  is t  (S. 225), der  Dre i r ing  ge- 
6ffnet, w~ihrend die Doppe lb indungen  i n t a k t  bleiben.  

Der  Reduk t ionsve r l au f  en t sp r i ch t  n icht  dem einer B i r c h - R e d u k t i o n  
von Benzolkohlenwassers toffen.  Denn  BuUvalen l~igt sich auch nach  
Hiicke l -Bre t schne ider  mi t  2 A t o m e n  N a t r i u m  zum gleichen Dihydro -  
bul lvalen reduzieren.  Es  bes i tz t  also eine betr~tchtliche E lek t ronen-  
affinit~it, die sich in der  Bi ldung  einer  schwarzgrt inen D i n a t r i u m v e r b i n -  
dung zu e rkennen  gibt .  Diese wi rd  Irei l ich schon bei  - 7 0 ~  durch  viel  
tiberschtissiges A m m o n i a k  in wenigen Minuten  ammono lys i e r t  
(It XVlZI). 
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Die Chemic organischer Perester (Acylderivate yon Hydroperoxyden) hat  
in neuerer Zeit, ausgelSst dutch die Pionierarbeiten yon /~. Criegee, P. D. 
Bartlett, IVI. S. lfharasch und N. Milas, eine stiirmisehe Entwicklung erlebt. 
Neben den pr~ii)axativ wichtigen kupferkatMysierten Oxydationen dutch 
Perester (1) besitzen die thermisehen und solvolytischen Zersetzungen theo- 
retisches Interesse und praktische ]3edeutung. Perester sind hoehreaktive 
Verbindungen, denen in Abh~ingigkeit yon der Struktur  und dem t~eaktions- 
medium mannigfache Zerfallswege offenstehen. Ober diese Reaktionen wird 
in vorliegender Arbeit zusammenfassend berichtet. 

I. Einleitung 

A.  v. Baeyer u n d  V. Villiger stel l ten bereits  1901 die ers ten organischen 
Perester her  (2). G1/inzende Unte r suchungen  R. Criegees fiber die He-  
terolyse des t rans-9-Dekalyl -peroxybenzoats  (3, 4) le i te ten jedoch erst 
40 Jahre  sp~ter eine eingehende Un te r suchung  dieser Verbindungsklasse  
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ein, die im weiteren Verlauf in der Erkenntnis gipfelte, dab die Homo- 
lyse yon Perestern meist im Vordergrund steht. Pcrester besitzen heute 
nicht nur theorctisches Intcresse wegen ihrer mannigfachen Zerfalls- 
weisen, sondern auch praktische Bedeutung z.B. als Radikalgenerato- 
ren (da), Polymerisationsinitiatoren (5), HS.rtungskatalysatorcn (6), bei 
der Herstellung yon Pfropfpolymeren (7), als Bleichmittel (8) oder als 
Zusatz zu Diesel61en (9). 

In  der praparativen organischen Chemie nehmen Perester als O x y -  
d a t i o n s m i t t e l  einen wichtigen Platz Gin (J, 9a). Unter Kupferkata- 
lyse gelingt es in der yon M. S. Kharasch und G. Sosnovsky entdeckten 
Perester-Reaktion allyl- und benzylst~ndigcn sowie anders aktivierten 
W'asserstofI gem/il3 G1. 1 durch Acyloxygruppen zu ersetzen (1). 

CuCl 
CoHs--CHs + C6H.~--CO--O--O--C(CHs)s - - - - ~  

C,Hs--CH2--O--CO---C6H 5 + (CHs)aCOH 
Gl. 1 

Die Peresterhomolyse in L6sungsmitteln, welche leicht als H-Dona- 
tor fungieren k6nnen, eignct sich zur pr/iparativcn Dccarboxylierung yon 
yon Carbons~iuren. Bei der DarsteUung "con Bicyclo[2,1,1]-hexan (10) (1) 

p-Cymol ~ 
45 G 1 . 2  

CO--0OC (C I Is) s 115 --130 ~ 
11 (x) 

~CO--OOC (CII3)a 
r~- Diis~176 ~ J ~  

150: GI. 3 
3o~, (2) 

und Cuban (71) (2) bediente man sich dieser Reaktion. Perester yon 0~- 
Hydroxy-hydroperoxyden werden als Zwischenstufen bei der Oxydation 
yon Ketonen zu Estern in der Baeyer-Villiger-Reaktion (72) angenom- 
men, solche yon e-Amino-hydroperoxyden bei der Gewinnung yon Ox- 
aziridinen aus Schiffschen Basen und Persauren (13). SchlieBlieh dienen 
Perester als Ausgangsverbindung fiir das Studium freier Radikale (4a). 

Obwohl Perester auf Grund ihrer Darstelhmgsweisen lind wegen ihrer 
Verseifung zu Carbons/iuren und Hydroperoxyd (ld, 75) (GI. 4) Acyl- 

R--CO--OOR' + 2OH- --, R--COO-+ R'OO- + H20 G1.4 

derivate yon Hydroperoxyden sind, werden sie in der systematischen 
Nomenklatur Ms Ester der Percarbons':iuren geftihrt (16). 
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II. Darstellung, Gehaltsbestimmung und Eigenscha~en yon 
Perestern 

Wie alle Peroxyde neigen Perester dazu, in der Wiirme oder unter Metallkatalyse 
explosiv zu zer/aUen. Neue Vertreler dieser Verbindungsklasse stellt man daher 
erstmals h6chstens im g-Ansatz dar. Die Berei~ung gr6flerer Atengen sollte im 
allgemeinen vermieden werden, ebenso die Reinigung durch Destillation. 

Perester erhS.lt man im allgemeinen durch Acylierung yon Hydro- 
peroxyden (17). Die direkte Veresterung yon Persfiure mit Alkohol ist 
nicht m6glich, ebenso war die Umsetzung yon Diazoalkanen mit Per- 
siiuren erfolglos (20). Aus Salzen der Pers~uren und reaktiven Alkyl- 
halogeniden k6nnen sieh wahrseheinlieh Perester bilden, ihre Isolierung 
gelang jedoeh bislang nicht (20, 21). 

Zur Acylierung der Hydroperoxyde werden die versehiedensten Acy- 
lierungsmittel verwendet. Da Perester leicht thermisch, siturekataly- 
siert, schwermetallkatalysiert (1) und bisweilen auch basenkatalysiert 
zerfaUen, sind die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die einzelnen 
Beispiele verschieden. Reine Ausgangsverbindungen und quantitativ 
ablaufende Acylierungsbedingungen sind meist erforderlich, well Per- 
ester h~ufig als 01e anfallen, die nicht durch Destillation zu reinigen sind. 
Venmreinigungen lassen sich dann nur dutch L6slichkeitsunterschiede 
oder Chromatographie entfernen. 

A.  v. Baeyer und V. Villiger gelang die Synthese der basenempfind- 
lichen Terephthalsiiureester des Methyl- und Athylhydroperoxyds unter 
neutralen Bedingungen aus den Bariumsalzen der Hydroxyperoxyde und 
Terephthalsiiurechlorid in wiil3rigem Medium (2, 15). Zur Herstellung 
gr613erer Mengen tert.-Alkylperoxyester wird im aUgemeinen die unter 
schwach alkalischen Bedingungen ablanfende Schot ten-Baumann-Reak-  
tion bevorzugt (ld).  R. Criegee ffihrte Acyliemngen mit S~turechloriden 
erstmals in Pyridin dutch (3); P. D. Bartlett und R. R.  Hial t  wS.hlten 
Pentan oder Ather als Verdtinnungsmittel, um auch thermisch labile 
Vertreter bei tiefer Temperatur bereiten zu k6nnen (22). Schwer acy- 
lierbare nnd s~ureempfindliche Hydroperoxyde wie Cumolhydroperoxyd 
oder 9-Decalylhydroperoxyd acyliert man am mildesten als Salz in 
Athersuspension mit S~iurechloriden (23, 24). Die Salzbildung ist bei 
manehen schwaeh smlren Hydroperoxyden nur schwierig zu erzielen, da 
metaUorganische Agentien oder Natriumhydrid (25) dazu n6tig sind. 
Erstere werden aber meist leicht durch Peroxyde oxydiert (26), bei 
letzterem ist im heterogenen Reaktionssystem schwer eine quantitative 
st6chiometrische Umsetzung zu erzielen. Die mit Grignard-Verbindun- 
gen bei tiefer Temperatur gut zug~inglichen Magnesiumsalze liefern bei 
der Acylierung aber Magnesiumchlorid, das Ms Lewis-S~ture Perester- 
zersetzungen katalysieren kann (24, 27). Empfehlenswert (24) ist die 
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Salzbildung aus Hydroperoxyd und N-Methyl-anilin-Natrium (28), da 
letzeres gegen Peroxydgruppierungen schw/icher nucleophil ist (29). 
Auf diesem Wege gelang es erstmals gr6Bere Mengen reines NatriumsMz 
des trans-9-Decalylhydroperoxyds zu erhalten (2d). Perester k6nnen auch 
aus S~turechloriden und Hydroperoxyden ohne sAurebindende Base unter 
Entfernung des Chlorwasserstoffs im Vakuum dargesteUt werden (30). 

Wenn S~iurechloride schlecht zug~inglich sind, bew~ihren sich bis- 
weilen Siiureimidazolide als Acylierungsmittel (31). Ketene werden mit 
Vorteil zur Synthese sAure- und basenempfindlicher Perester eingesetzt 
(32). Aus dem Dimeren des einfachen Ketens (3) entstehen Perester der 
Acetessigs~ure (4) (32). 

H2C---C=O + (CH3)sCOOFI -4. CH3--C--CH2--CO--OO--C(CH3)3 

H2C= - -  O 

(3) (4) 

In einzelnen F/illen sind S/iureanhydride die bevorzugten Acylierungs- 
mittel, z.B. zur Synthese yon Perameisens~iureestern aus dem gemisch- 
ten Anhydrid tier Essigs~iure und Ameisens~ure (33). Wesentlich ein- 
facher dagegen ist die Verestenmg yon AmeisensSure mit Hydroperoxy- 
den, wobei dutch azeotrope Destillation mit Petrol~ither das Reaktions- 
wasser entfernt wird (34). Direkt aus den Carbons~iuren bereitete Milas 
Perester durch Reaktion mit Hydroperoxyd,  Pyridin und Arylsulfon- 
s/iurechlorid (35, 36). 

Perester yon e-Hydroxy-hydroperoxyden werden als Zwischen- 
stufen der Baeyer-Villiger-Oxydation yon Carbonylverbindnngen mit Per- 
s~iuren angenommen (12). Nut  im Falle des Acetaldehyds liel3 sich je- 
doch das Prim~iraddukt der Peressigs~iure isolieren (37) und charakteri- 
sieren (38) GI. 6. 

OH 
/ G1. 6 

CH~--CHO + CH3--CO--OOH --~ CHa--~H--O--O--CO--CH 3 

Peroxy-urethane (5) bilden sich aus Isocyanaten mit Hydroper-  
oxyden (39-d4) oder aus Chlorkohlensiiure-perestern mit Aminen 
(45, 46). Phosgen oder Chlorkohlens~iureester liefern 

II--NCO + IUOOH --+ R--NH--CO--OO--R' +- R--NH 2 + C1---CO--OO--ll' 
(5 )  G k  7 

COC12 + 2 R'OOH -* R'---OO--CO--OO--R' GI. 8 
(6) 

mit Hydroperoxyden nach G1. 8 Perkohlens/iureester (rid, 47) (6). 
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Ffir eine Gehaltsbestimmung ist die jodometrische Titration der Per- 
ester mit den fiblichen Methoden (48) meist mit Schwierigkeiten ver- 
bunden, da sie ,con einer ohne Jodidverbrauch ablaufenden siiurekata- 
lysierten Zersetzung begleitet ist (49) (s. S. 284). Besser bewAhrte sich 
die Reduktion mit KJ unter Zusatz yon Eisen(III)-chlorid (50) oder 
Titan(III)-sulfat (57). Man kann auch den Perester mit Natriummethy- 
lat in Methanol umestern und das entstehende Hydroperoxyd anschlie- 
Bend jodometrisch bestimmen (52). Chromatographisch lieBen sich Per- 
ester yon anderen Peroxyden trennen und qualitativ bestimmen (53). 
Auch die charaktefistische kurzwellige Absorption der Perester - 
Carbonylbande bei 1747-1820 cm -1 (22, 54) - erlaubte eine qualitative 
Charakterisierung und quantitative Konzentrationsbestimmung fiir ki- 
netische Messungen gleichermaBen. Die Absorption der Peroxydbindung 
selbst ist nicht immer eindeutig zuzuordnen (55). Aus den polarographi- 
schen Halbwellenpotentialen verschiedener Peroxyde folgte eine Ab- 
nahme der Peroxyd-Bindungsst~irke in der Reihe 

Dialkylperoxyd > Perester -~ tert. Alkylhydro- 
peroxyd > Diacylperoxyd > Pers~ure (56, 57), 

woraus man wiederum erkennt, dal3 Perester den Hydroperoxyden n~her 
stehen Ms den Pers~uren. R6ntgenpulverdiagramme zeigten, dab lang- 
kettige aliphatische tert.-Butylperester und tert.-Butylester verschie- 
dene Kristallstruktur besitzen und in ersteren die tert.-Butylgruppe frei 
drehbar ist. Auch die Dipolmomente einzelner Perester wurden be- 
stimmt (58). 

III. Synchronzerfall und basenkatalysierte Fragmentierung 
yon Perestern prim. und sek. Hydroperoxyde 

Schon A. v. Baeyer fand Ester prim.- und sek.-Hydroperoxyde besonders 
instabil (2) und basenempfindlich (4). Sie sind nur unter speziellen Be- 
dingungen isolierbar (2, 15, 18, 79) und zerfallen leicht in Carbonyl- 
verbindung und Carbons~ure (G1. 9); eine systematische Untersuchung 

o lr R" 
R_c.//LY p-c / 

"~'o~-'~ o ~" ~ R "  

/ , o  - -  H / R '  

- - ~  R--C~o + O=C~R," G1.9 

dieser Vcrbindungsklasse steht dahcr noch aus. Die erw/ihnte Zersetzung 
verlituft wesentlieh rascher als die der tert.-Alkylperoxyester (s. Tab. 1). 
Die in Tab. 1 wiedergegebcnen Bcispielc 1 und 2 ziindeten die Polymeri- 

255 



Ch. Rtichardt 

sation nicht und bildeten, unabh/ingig vom L/isungsmittcl, mit gleicher 
Geschwindigkeit als Hauptprodukte  Carbonylverbindung und Carbon- 
sfiure, dagegen kein CO~, w/~hrend tert .-Butylperacetat  (No. 3, Tab. 1) 
wesentlich langsamer als typischer Radikalgenerator 77% CO2 lie- 
ferte (59). Ein Mehrzentrenmechanismus, G1. 9, wird diesen Fakten am 
besten gerecht. 

Tabelle 1. Italbwertszeil tier Thermolyse yon Pereslern der Essigsiiure (59) 

Halbwertszeit in Min. 
R ill CH3--CO--OOR IAisungsmittel bei 64,6 ~ 

n-C~H~ 

sck.-C~H 9 
tert.-C4H, J 

~-Methyl-styrol 
Brombenzol 

~-Mc'thyl-styrol 
Chlorbenzol 

3,1 
3,2 
0,9 

280 

Die basenkatalysierte Zcrsetzung dieser Vcrbindungen l/il3t sich als ~- 
Eliminierung formulieren (60) G1. 10. 

0 H ~ : B  R' II (-I . /  
, ,.3-coo  

R" 

+ HB~ GI. 10 

IV.  Homolytische Perester-Zersetzungen 

1. Homolyse der Peroxydbindung 

Perbenzoes~ture-tert.-butylester (7) zersetzt sich bei 60 ~ in aromatischen 
L6sungsmitteln 40-50mai  rascher .~Is Di-tert .-butylperoxyd (8), aber 
40-50mal  langsamer als Dibenzoylperoxyd (9) (22) (s. Tab. 2). 

Tabelle 2. Halbwertszeiten verschiedener l~eroxydthermolysen 

(EH~)3G-O--O--C(CHn) 3 (8) 
C~H~--CO--O--O--C(CHnh (7) 
C6H~--CO--O--O--CO- Coil 5 (9) 

Halbwertszeit in Min. 
bei 60 ~ 

107 
3?< 105 
6)< 10 ~ 

R--OO--R' --+ R-X3. + R'--O, (;1. t I 
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(7) und (8) unterscheiden sich, ebenso wie (8) und (9), durch den Aus- 
tausch des ter t . -Butyloxy-Restes  gegen den Benzoyloxy-Rest.  Da im 
1Dbergangszustand der Homolyse (G1. 11) die Radikale RO. bzw. R'O- 
schon vorgebildet sind, senkt die gegeniiber den tert . -Butyloxyradikalen 
h6here Mesomerieencrgic tier Benzoyloxyradikale die Halbwertszeit  um 
den konstanten Faktor  40-50.  Beim Dibenzoylperoxyd-Zerfall lief3en 
sich die Benzoyloxyradikale durch Jod in feuchtem CCI 4 abfangen und 
fast quant i ta t iv  als Benzoes/iure isolieren (61). Diese diirfte durch rasche 
Hydrolysc yon Benzoylhypojodid entstanden sein (61). Beim tert.-  
Butylperbenzoat wurde gezeigt, dab die Peroxydhomolyse irreversibcl 
erfolgt, da w/ihrend dcr Zcrsctzung C=018-markicrten tert . -Butylper-  
benzoats keine Wanderung der Markierung in die Peroxydbindung nach- 
weisbar war (62). 

Die unimolekulare Thermolyse des Di-tert . -butylperoxyds in L6sung 
ist fast gleich schncU wie in der Gasphase (63) und vSllig unabh~ingig yon 
der Konzentrat ion und der Art des L6sungsmittels. Auch bei der Zer- 
setzung in jodhaltigem Toluol erhielt man aus dem Verschwinden der 
Jodfarbe fiir die Bildmlg freier Radikale die gleiche RG-Konstante  (64). 
Der Homolyse des Dibenzoylperoxyds hingegen ist eine induzierte Zer- 
setzung Ms Kettenreaktion iiberlagert, die eine starke Abh~tngigkcit der 
RG yon der Peroxydkonzentrat ion und dem L6sungsmittel bewirkt (65). 

Der induzierte Zerfa]l bcsteht darin, dab Dibenzoylpcroxyd (9) nicht nut 
durch die m,imolekulare Homolyse (GI. 12) sondera auch durch Angritt 
freier Radikale (G1. 14) verbraucht wird. Die angreifenden Radikale leiten 
sich meist vom L6sungsmittel z.B. DibutylS.ther ab (G1.13). Da in G1.14 
wieder ein neues Bcnzoyloxyradikal entsteht, bilden GI. 12--14 zusammen 
eine Radikalkette. 

O 

C~Hs--C 
\ 
O. 

O 
CsII~--CO--OO--CO--e6H5 __k.~. 2CoHs___CJ 

\ 
(9) O. 

+ C~H?--CH2--OC~H9 --~ 

C6H~--COOtI + C3H?--CH--OC4H9 

G1. 12 

G1.13 

C3tt7 
t 

C4HgO--~HCzFI 7 + (9) -+ CtHgO--CI-I--O--COCoH n + CeI-I~COO~ 
GI. 14 

Nach wclchcr Ordnung das Peroxyd in dieser Kettenreaktion verbraucht 
wird, h/ingt yon der giiltigen Kettenabbruchreaktion ab (65). Zur 0bcrprii- 
fung, ob der Spontanzcrfall eines Peroxyds yon induzierter Zersetzung beglei- 
tet ist, reicht es nicht aus, die Abhfingigkeit der 1s yon der Kon- 
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zentration zu ermittcln, da die induzierte Zcrsetzungskctte auch der 1. Ord- 
nung in Pcroxyd folgen kann (66). Erst LSsungsmittelwechsel, Zusatz yon 
Inhibitoren und Verfolgen der Reaktion durch dic Entfiirbung der I3~sung 
stabiler Radikale erlaubt einc zuverllissige Abgrenzung der beiden Zerfalls- 
mSglichkeiten. 

Bei Percstern besitzt der induzierte Zerfall weniger Bedeutung. 
A. 7". Blomquist und A. F. Ferris stellten fiir tert .-Butylperbenzoat (7) 
in p-Chlor-toluol nur 10 ~ Zunahme der RG-Konstante bei zehnfacher 
Steigerung der Konzentration lest. Zusatz yon Inhibitoren reduzierte die 
Zersetzungsgcschwindigkeit wieder (67). W~thrend sich die RG in aro- 
matischen L6sungsmitteln allgemein nut  urn etwa 10-20 ~ unterschic(t, 
war sie in n-Butylacetat,  Di-n-butyl~ither und n-Butanol stark erh6ht und 
yon der 1. OrcInung abweichend (68). Bei Styrolzusatz stellte man 
auch in diesen L6sungsmitteln die normale RG lest. Bei anderen Per- 
estern und beim Dibenzoylperoxyd (9) war der induzierte Zerfall eben- 
falls in iitherischer L6sung am stSrksten. So zerfiel Di-tert.-butyl-di-per- 
oxalat (10) in Diisopropyl~ither fast quanti tat iv unter Bildung yon COz, 
tert .-Butanol und Isopropenyl-isopropyl5ther (69) G1. 15-16. 

(CHa)aCO. + (CH3)~CH--O--CH(CHa)~ 
(CH~)~COH + (CH3)~C--OCH(CH3) ~ 

[ ~ (CH3)~(~--OCH(CH3)~ + (CH3).C'--O--O--C a ---> 

(10) 

CH3 
i 

CHz=C--O--CH(CH3)2 + (CH3)~COH + 2CO~ + (CH~)aC~O. 

G1.15 

G1. 16 

Der iuduzierte Zerfall setzt im allgemeincn durch SR2-Reaktion eines 
Radikals an der Peroxydbindung (70) (z. B. GI. 14) oder durch H-1Dber- 
tragung auf die Pcroxydbindung (63, 69, 71) (z. B. G1. 16) ein. Es ist ver- 
st~indlich, dab die Si~2-Reaktion an der Peroxydbindung (z.B. GI. 14) 
dutch x-Alkoxyradikale besonders leicht erfolgt, da ihr l~lbergangszu- 
stand dabei durch einen polaren Efiekt stabilisiert werden kann (11). 

(11) 

C3H~ COCsHs 

CaHgO--CH. ---+ O ---~ O--COCeH 6 
(~+) (~--) 

Auch die geringe Neigung des Di-tert.-butylperoxyds (8), und die 
starke Tendenz des Dibenzoylperoxyds (10) all dieser Reaktion teilzu- 
nehrnen, ist verst~indlich, da bei letzterem die Qualit~it der austretenden 
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Gruppe wesentlich besser ist, der Radikalangriff an der Peroxydbindung 
des Di-tert.-butylperoxyds andererseits einer SN2-Reaktion in Neopentyl- 
stellung zu vergleichen ist. Perester nehmen verst~indlicherweise eirm 
Mittelstellung ein. 

A. T. Blomquist und I.  A.  Berstein untersuchten die Thermolyse 
subst, tert.-Butyl-perbenzoate in Diphenyl~ther, wobei kein induzierter 
Zerfall nachweisbar war (72). Die RG sank mit der Stiirke der zugrunde 
liegenden SS_ure und lieg sich durch die Hammet-Beziehung mit p 
-0,68 bei 110 ~ erfassen (73) (s. Tab. 3). 

Tabellc 3. I?G der Thermolyse subst, l"erbenzoesiiure-tert.- 
butylester in Diphenyliither bei 731 ~ (72) 

Substituent kl• l 0 ~ Air.* AS* 
(sec -1) kcal/Mol cal/Grad Mol 

p-CH30 
p-CHs 
unsubst. 
p-C1 
p-NO 2 

4,26 
3,25 
2,92 
2,42 
1,10 

35,8 
36,1 
37,5 
39,3 
41,3 

12 
13 
16 
20 
24 

V611ig aualoge Ergebnisse lieferte die kinetische Untersuchung der ther- 
mischen Zersetzung 5-substituierter Thiophen-2-percarbons/iure-tert.- 
butylester (12). Der induzierte ZerfaU wurde hier durch Styrolzusatz 
unterdrtickt (74). 

Diese RG-Folgen wurden, wie bei den subst. Diaroylperoxyden (75), 
durch induktive Stabilisierung oder Destabilisierung des Grundzustandes 
gedeutet (13), da Substituenten eine ung/instige Dipol-Dipol-Wechsel- 
wirkung im Grundzustand steigern oder verringern k6nnen. 

o 

@ ~ - -  0- - ( ) - - ("  (CHs)s Ar-- ( '0 - -  OO--C (CHs);~ I ~ * I 

(12) (t~) 

Dem EinfluB der S~turestXrke auf die Thermolysegeschwindigkeit kann 
bei der Verwendung yon Perestern als Initiatoren praktische Bedeutung 
zukommen. Der Perameisens/ture-tert.-butylester ist verstiindlicherweise 
noch stabiler als das Perbenzoat (76). Perester noch st~irkerer S~iuren 
wie z.B. der Arylslflfonsiiuren (77) zeichnen sich jedoch nicht durch 
weitere ErhShung der Stabilit~it aus, da nun eine ionische Zersetzung 
die homolytische abl6st (s. S. 284). 
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2. Nachbargruppenbeteiligung bei der Peresterhomolyse 

]. C. Martin und Mitarb. stellten fest, dab tert.-Butylperbenzoate, die 
in ortho-Position ThioS.therfunktionen (z.B. 14) oder Jod tragen, we- 
sentlich rascher zerfaUen als die unsubstituierte Vcrbindung (7) (s. 
Tab. 4) (78). Zusatz yon Styrol oder Acrylrdtril hatte nur geringen Ein- 
flul3 auf die RG, induzierter ZerfaU kann daher nicht ftir die ertx6hte Zer- 
fallsfreudigkeit verantwortlich seim Der im Vergleich geringe EinfluB 
der orthostXndigen tert .-Butylgruppe (s. Tab. 4) schlicl3t einen steri- 

Tabelle 4. Thermische Zersetzung subsL iert.-Butyl-perbenzoate 
X--C6Hi--CO--O--O--C(CH3) ~ i~ Chlorbenzol (72, 79, 82) 

krel A H q: AS * 
X (60 ~ kcal/Mol cal/Grad, blol 

o-(p-CH3OC6H4--S--) 
o-(C~Hs--S--) 
o-(p-CICoH4--S-- ) 
o-(p-NO2CGH,--S-) 
o-CH~--S-- 
o-J 
o-C(CH3h 
unsubst. 
p-CH3--S-- 
o-CH~--SO~-- 
(18) 
(19) 

6,85' 104 
2,45" 104 
1,30.104 
0,38 "104 
1,41-104 

43,4 
3,0 

=1,0 
3~) 
0,4 a) 
1,0 a) 
1,4~) 

20,3 
23,0 
22,4 
22,0 
22,6 
28,0 
34,2 
3%1 

38 
30,6 
37,4 

--10 
--3 
--7 

--10 
--5 
--1 

+12 
+10 

+19 
+1,0 

+19 

~) krel-Werte bei 120~ bezogen auf unsubst. Verbindung bei 120~ = 1,0. 

schen Effekt als Ursache aus. Der p-CI-I3S-Rest (79) ordnete sich normal 
hi die Reihe der anderen p-Substituenten (72) t in (s. Tab. 4). Als Er- 
kl/irung wurde Nachbargruppenbeteiligung des Schwefels unter Schalen- 
erweiterung im RG bestimmcndert Schritt der Homolyse angcnommen 
(79) gem. GI. 17. 

DiG ncgativen Aktivierungsentropien, die schon bei niedriger Tempera- 
tur  erfolgende AuslSsung der Mischpolymerisation yon StyroI-Meth- 
acrylester-Gemischen und die isolierten Produkte liel3en sich mit dem in 
G1. 17 skizzierten Mechanismus deuten (79). Dies gilt vor allem ftir die 
hohe Acetonausbeute und die Phenyhvanderung (80) in dem wahrschein- 
lich dutch Radikaldimcrisation entstandenen Disulfid (15) als Hauptpro- 
dukt. Mit dem stabilen Sauerstoffradikal Galvinoxyl (64, 87) (16) liegen 
sich fiber 50% der erwarteten Radikale abfangen. Die Geschwindigkeit 
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~ e H s  

S 

o-o-C(CH~h 
c / "  
H o (14) 

0fl Pro COs 

/ C H s  

35% CHI=C~clt  s 

Cel IsC1 

70 ~ 

39% (cH~) a coil 

SO--C~tIs 
17N 

COOH 

CeH~ 
I 

/o . o - c ( c m h  

II 
0 

39-% CHs--  CO - - C H s ]  

~ SCaHs 

28% 

COOl. - 1 

COOCeHs COOCeH s 

s2% 

GI. 17 

der RadikMbildung wurde auch durch Photometric der Galvinoxylfarbe 
ermittelt und folgte bis fiber 90 ~/o Umsatz der 1. Ordnung (16). 

(CII3)sC ,C(G.Hs) s 

(CIt~)sC Hs) s 

(1~) 

Elektronenliefernde Gruppen in der ortho-Thioarylgruppierung be- 
schleunigten, elcktronenanziehende hemmtcn den Zerfall gemt~B einer 
Hammet-Beziehung mit p =--1,3 (82). Dieser SubstituenteneinfluB 
kann nicht dutch induktive Beeinflussung des Grundzustandes gedeutet 
werden, da der p-Weft fast doppelt so groB ist wie der yon para-Substi- 
tuenten im tert.-Butylperbenzoat (72) (7). Martin nahm daher an, dab 
der f3bergangszustand (17) der Homolyse, welcher noch spingekoppelte 
Elektronen aufweist, polarer ist als der Grundzustand und deshalb durch 
Substituenten sttirker in seiner Stabilitttt beeinfluBt wird. Dies lttBt sich 
durch Beteiligung polarer Grenzformeln, in denen alle Elemente Oktett- 
strukturen besitzen, ausdriicken (17). Die grSl]ere Polarit/it des Uber- 
gangszustandes spiegelt sich auch in einem erstaunlich groBen, dutch die 
Kosowerschen Z-Werte (83) oder die Winsteinschen Y-Werte (83) quan- 
titativ erfaBbaren EinfluB der LSsungsmittelpolaritttt auf die Geschwin- 
digkeit wieder (78, 79). Unabhtingig davon, ob die Geschwindigkeit durch 
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Verfolgcn der Radikalbildung mit Hilfe yon Galvinoxyl bestimmt wurde 
oder dureh laufende Bestimmung der noch vorhandenen Peresterkonzen- 
tration, erhielt Martin die gleiche, etwa 800 fache Steigerung der RG beim 

c /  %.-- 'X--c/ 
II II 
o (1~) o 

Ubergang yon Cyclohexan zu Methanol (Tab. 5). Die Ionisationsge- 
schwindigkeit des p-Mcthoxy-neophy]tosylats w'~ihrend der Solvolyse 
wurde durch einen glcichcn WechseI der Solvenspolaritit nur etwa dop- 
pelt so stark beschleunigt (84). 

Tabe]le 5. Thermolyse yon 
o-(C6H~S)--CnH4CO--O--O--C(CHa)s (1.4) bei 25~ in 
verschiedenen L6sungsmitteln, ver]olgl durch Photometrie 
zugesetzten Galvinoxyls (78, 79) 

LSsungsmi~el k I . 10 * 
(see-l) 

Abfang- 
wirksamkeit 

in % 

Cyclohexan 
Chlorbenzol 
Aceton 
90 %-Dioxan 
retd.-Butanol 
Acetonitril 
Isopropanol 
Athanol 
Methanol 

0,0033 
0,043 
0,060 
0,46 
0,16 
0,66 
0,54 
1,2 
2,7 

34 

32 
98 
30 
66 
41 
53 
33 

Aueh die Erh6hung der PolaritS.t des Reaktionsmediums dutch Salz- 
zusatz/iuBerte sich zerfallsbeschleunigend (Tab. 6). Der Salzeffekt auf die 
Ionisationsgeschwindigkeit w/ihrend der Solvolyse des p-Methoxy-neo- 
phyltosylats in Tetrahydrofuran war seehsmal grSger (85). 

Die Nachbargruppenbeteiligung des Schwefels war, wie zu erwarten, 
yon sterischen Voraussetzungen und dem Bindungszustand des Schwe- 
fels abh/ingig. Die letzten drei Beispiele in Tab. 4 thermolysierten lang- 
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Tabelle 6. Zersetzung yon 
0,06 Mol/l o-(C~H~S)--C6H4--CO--O--O--C(CHs) 
(14) in Tetrahydroturan in Gegenwart yon 0,4 Mol/l 
Styrol und Lithiumperchlorat. 2Wessung dutch Photo- 
metrie zugesetzten Galvinoxyls (78, 79) 

LiC10, 
Moll1 

0,031 
0,093 
0,124 

k 1 - 105 
(sec-~) 

0,43 
1,3 
3,3 
4,5 

Abfang- 
wirksamkeit 

in % 

m 

92 
93 
88 

sam (82). Die Koordinationszalfl 4 des Schwefels macht den o-Methyl- 
sulfonylrcst zu cincr wirkungslosen Nachbargruppe. Die Beispiele (18) 
und (19) der Tab. 4 weisen darauf hin, dab bei Nachbargruppenbeteili- 

o 

CO-OOC (Cll~)s CO--OOC (CIts)s 
(is) (io) 

gung die Bindungsebenen der drei Reste am Schwefel, wie bei Sulfonium- 
salzen, nicht in einer Ebenc liegcn, sondern die Bindungswinkel 0t kleiner 
als 120 ~ sind. 

Auch subst. Vinylrestc in ortho-Stellung des tert.-Butyl-perbenzoats 
(20) u. (21) crh6hten die Zerfallsgeschwindigkeit (86) relativ zum tert.- 
Butylperbenzoat (7) (k~el" 60 ~ = 1,0). 

Die ncgative Akfivierungsentropie spricht wiederum ftir Nachbargrup- 
penbcteiligung. Induzierter Zerfall war nicht nachweisbar. Mit Galvin- 
oxyl konnten 91% der erwartcten Radikale abgefangen werden. 
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CaHa~. J o H ~  

C 

C-O0-C(CH~),  
II 
O 

krel. 60~ = 67,0 

AH* = 26,3 kcal/Mol 

AS :l: = --5 cal/Grad Mol 

(2o) 

H 

It o (9.x) 
krel. 60~ - 200 

Die Zerfallsgeschwindigkeit war stark vom L6sungsmittel abhttngig, 
weshalb wicder Beteiligung polarer Grenzformeln am 13bergangszustand 
angenommen wurde (22). Diese haben bei (21) vermutlich geringeres 
Gewicht (kM,tha~ol/kcydoh~'~a . = 6,3) als bei (20) (kMalaanol / 
kcyetohexa, = 62). Auch die beiden Hauptprodukte  (23) und (24) sind 
typisch fiir diesen Radikalzerfall, ebenso die Beobachtung eines starken 
ESR-Signals. Die Bildung yon (23) aus C=OlS-markiertem Perester er- 
folgte zu 76 % spezifisch mit dem schweren Sauerstoff in der Carbonyl- 
gruppe (87). In reinem Cyclohexadien als L6sungsmittel stieg die Aus- 
beute yon (23) sogar auf fiber 60 %, die Markierung war dann aber fiber 
beide SteUungen ~iquilibriert. Wom6glich spielt unter diesen Bedingungen 
induzierter Zerfall eine RoBe; weitere Versuche mtissen zur K1/irung bei- 
tragen. 

c ~ H ~ / c o n ,  ( c , . , ~ / c ~ i i ~  c , . ~ . . . / c , t t ,  ] 
/ ? / 

CH ..d CH J'tI [ 
, . ~  C , , H ~ C l ) ~ \  . . ~ \  o . 
L tl o - o c ( c u , ) ~  �9 I I II 9 . o c ~ ( : t ~ - ~ t  II 9 o c ( c H ~ /  

11 I II o [ .  ,/ (22) o J 

Eli (CetIs) ~ C (C611s) 
I ]l 
CH C 

C j C 
II [l 
o o 

(23) (2~.) 

lo% 

(;-1. 18 

26,t 
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3. Homolytische Perester-Fragmentierungen 

Zatflreiehe Untersuchungen wurden durch den Befund yon P. D. Bart- 
lett und R. R. Hiatt (22) angeregt, dab sich 0~-Phenyl-, ~-Vinyl- oder ct- 
Alkyl-substituierte tert.-Butylperacetate wesentlich rascher zersetzen 
als die Grundverbindung (88-90a). Die in Tab. 7 erkennbare dramatisehe 

Tabelle 7 Thermolysegeschwindigkeiten yon Perestern R--CO-OO--C(CH3) S 
in Chlorbenzol 

R 

1. CH a 
2. CHa(CH~)s-- 
3. CHa(CH~)x2-- 
4. (CHa)2CH-- 
5 CoHs--CH 2- 
6. (CH3)3C-- 
7. CeH~CH=CH--CH ~- 
8. (C6Hs)2CH-- 
9. C6H~(CH3)2C-- 

10. (C6Hs)2CH~C-- 
11. CoH6(CH2=CH)CH-- 

a) in Nitrobenzol 

tq, 60~ 
iVIJ n. 

500000 
210000 a) 
210000 a) 

10000 b) 
1700 

300 
100 
26 
12 
6 
4 

b) in Cumol 

AH* 
kcal/Mol 

38 
35,3 
35,0 
31,8 
28,7 
30,6 
23,5 
24,3 
26,1 
24,7 
23,0 

AS* 
cal/Grad 

.1~Iol 

17 
14 
13 
9 
4 

13 
-45 
--1 

6 
3 

--1 

Lit. 

(22) 
(91) 
(90 
(92) 
(64, 93) 
(93) 
(22) 
(22) 
(22) 
(22) 
(22) 

)~ndenmg der Zerfallsgeschwindigkeit um den Faktor 100000 durch ,,- 
Substitution l~igt sich nicht dureh induktive Beeinflussung der Peroxyd- 
Bindungsstiirke deuten. Es muB ein ~,Vechsel im Mechanismus einge- 
treten sein. Da die RG parallel mit der Radikalstabilit~tt des Restes R 

r o  ] 
R--C--O--O---C(CH~) 3 - -+ |R ...... C ...... O ...... O--E(CH~) 3 

II k ]v 
O 

R -  CO2 �9 O--C(CH3), 

G1.19 

ansteigt, postulierten Bartlett und Hiatt (22) eine radikalische Fragmen- 
tierung, bei der gleichzeitig mit der Spaltung der Peroxydbindung De- 
carboxylienmg erfolgt (cAd) G1. 19. Wenn im 13bergangszustand die 
R ... .  C-Bindung bereits teilweise gel6st ist, kann die Bildungstendenz 
des CO 2 und die Mesomerieenergie des Radikals R zur Erniedrigung der 
Aktivierungsenergie beitragen (94). 
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In allen Beispielen der Tab. 7 wurden 80-100 % CO 2 und typische radi- 
kalische Produkte isoliert, z.B. Aceton, tert.-Butanol, Dimcre (R--R) 
und tert.-Butyl/ither (R--O-tert.-Butyl). Induzierter Zerfall wurde durch 
Variation tier Peresterkonzentration und Zuffigen yon Inhibitoren weit- 
gehend ausgeschlossen. 

Besondcrs interessant war das parallele Absinken yon Aktivierungs- 
energie und Aktivierungsentropie. Obwohl lineare Beziehungen zwischen 
den Aktivienmgsparametem mit gr6Bter Skepsis zu betrachten sind 
(95), erlaubte die bier beobachtete, nicht vollkommen lineare Beziehung, 
eine Interpretation (22, 88). Die Mesomerieenergie des Radikals R kann 
nut dana zur Senkung der Aktivierungsenergie beitragen, wenn das z~- 
Elektronensystem des Radikals im 13bergangszustand mit der Perester- 
gruppierung eingeebnet ist. Hicrbci miissen freie Rotationsm6glichkeiten 
eingeschr/inkt werden, was mit einem Absinken der Aktivierungs- 
entropie verbunden ist. Je gr6Ber das konjugierte System in R, um so 
mehr freie Rotationen mtissen aufgehoben werden (z. B. No. 5 und 8 in 
Tab. 7) und um so negativer wird AS*. Die Aktivierungsentropie des 
PivalinsAureperesters (No. 6, Tab. 7) war normal wie erwartet, da R kein 
~-Elektronensystem besitzt. Auch die Beobachtung eines kinetischen 
Isotopen-effekts f/it die Thermolyse des a-D-tert.-Butyl-perphenyl- 
acetats (k~i/k D = 1,17) bzw. C~-D-tert.-Butyl-cc-phenyl-perpropionats 
(klz/kD = 1,14) und eines kleinen sek. Isotopeneffekts fiir [3-D-tert.-Butyl- 
cr (kH/kD = 1,04) sind mit dem Fragmentierungs- 
mechanismus deutbar (95a). 

Die Frage, ob tert.-Butylperacetat selbst radikalisch fragmentiert 
(G1. 19) oder unter einfacher Homolyse der Peroxydbindung (gem. 
G1. 11) prim/~r Acetoxyradikale (22) bildet, ist noch nicht eindeutig ge- 
kl/irt. W/ihrend sich Benzoyloxyradikale abfangen lieBen (61), ist ein 
direkter Nachweis yon Acetoxyradikalen bisher nicht eindeutig gelun- 
gen (96) und Mechanismen verschiedener Reaktionen, die bisher fiber 
Acetoxyradikale formuliert wurden, konnten jfingst widerlegt werden 
(97, 98). Auch Untersuchungen der kinetischea Isotopieeffekte gaben 
widersprfichliche Ergebnisse. M. J. Goldsieln und M. Yoshida bestimm- 
ten die C12/C 13- und O16/Om-Isotopeneffekte der zu 99 ~/o erfolgenden De- 
carboxylierung yon tert.-Butylperacetat (99) und Diacetylperoxyd (100) 
und folgerten, dab Spaltung der Peroxydbindung und Decarboxylierung 
gleichzeitig erfolgen. Jfingst wurde aber gezeigt, dab Deuterodiacetyl- 
peroxyd gleich schnell zerfiillt wie die nictlt markierte Verbindung, was 
Ms Argument gegen den Fragmentierungsmechanismus aueh des tert.- 
Butylperacetats gewertet werden kann (95a). 

Auch bei den Perestern der prim.- und sek.-Alkylcarbons/iuren (91, 
92) ist noch keine eindeutige Entscheidung zwischen Peroxyd-Homolyse 
und Fragmentierung m6glich (s. No. 2-4,  Tab. 7), da Alkylgruppen 
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auch die einfache Homolyse durch ihren induktiven Effekt beschleuni- 
gen k6nnten. L. K. Montgomery und P. Cordes konnten allerdings beim 
Zerfa11 des Perpropions/iure-tert.-butylesters die Ausbeute an Propion- 
s~iure durch Zusatz vorl 0,60 Mol]l n-Butylmercaptan yon 6 % auf 79 % 
steigern, ohne dab sieh die RG merklich/inderte. Demnach lassen sich 
die Acyloxyradikale in diesem Beispiel durch den guten H-Donor, das 
Mercaptan, abfangen (95b). Der negative induktive Effekt des Benzyl- 
restes im Perphenylessigs/iure-tert.-butylester (No. 5, Tab. 7) miil3te aber 
die einfaehe Homolyse verlangsamen, daher darf hier die Fragmentie- 
rung Ms gesichert gelten. 

Die hohe Thermolysegeschwindigkeit des PertfichloressigsSure-tert.- 
butylestcrs (25) (t,/, 60~ = 970 Min., AH* = 30,1kcal/Mol, AS* = 
9 cal/GradMol)(22, 93) wurde durch Mesomerie der Trichlormethyl- 
radikale (26) gedeutet. Pertrifluoressigs~iure-tert.-butylester tfingegen ist 
stabiler als das einfache Peraeetat und zerf/illt heterolytisch (s. S. 288). 

CI3C,__CO__O0_C(CHs) ~ -co, �9 

(25) 

cl  cil 

Ic -c'f I + .oc(cH,), 

(26) Gl. 20 

CH2--CIIz CH2-- CH2 

(:t[, C C --CO--O0--C(CHa) s // 
\ (x~- o o -  C(CHa) s CH,, - -  GH CIb,~CtI~ 

Trifluormethylradikale sind zu einer ahnlichen Mesomerie unter Schalen- 
erweiterung nicht f~hig. Auch Monosubstitution dutch Chlor (27, X =C1) 
oder Brom (27, X = Br) in r162 fiihrte beim Percyclohexyl- 
carbons~iure-tert.-butylester (27, X = H) zu 1,2- bzw. 2,8facher Er- 
h6hung der Thermolysegeschwindigkeit in CCla, was fiir eine Fragmea- 
tierung der drei Perester spricht (101). Der 1-Cyclohexenpercarbon- 
s~iure-tert.-butylester (28) zersetzte sich allerdings nut  dreimal langsamer 
Ms die ges/ittigte Verbindung (101), obwohl man bier, wie bei den Per- 
estem der Benzoes~ure, ZerfaU unter einfacher Peroxyd-Homolyse 
(G1. 11) erwarten soUte. Aus den C-H-Dissoziationsenergien folgt ja, 
dab Phenyl- und Vinylradikale energiereicher sind als aliphatische 
Radikale (102). 
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4. Der polare Effekt bei homolytischen Perester-Fragmentierungen 

Die kinetische Untersuchung der Thermolyse substituierter Perphenyl- 
essigs/iure-tert.-butylester (29) offenbarte einen polaren Substituenten- 
effekt (64). Die Zeriallsgeschwindigkeiten folgten einer a+-Bezielnlng 
(103), unabh/ingig davon, ob man das Verschwinden des Peroxyds ki- 
netisch verfolgte (p = -1.04 bei 120 ~ in Chlorbenzol) oder die Bildungs- 
geschwindigkeit der Radikale durch Abfangversuche mit Jod in Toluol 
({~ = -1,20bei56~ (64) ermittelte. EineDeutungdurchkonkurfierende 
radikalische und ionische Fragmentierung (s.Abschn.V, S.282) wobei letz- 
tere ffir die a+-Beziehung verantwortlich w/ire, war damit ausgeschlos- 
sen. Die Gtiltigkeit der a+-Beziehung - und nicht der einfachen Hammet- 
Gleichung -- zeigte, dab im I~bergangszustand in Benzylstellung eine 
partielle positive Ladung auftritt, die mesomer stabilisiert werden kann 
(103). Die Tatsache, dab der ~-Wert gr6Ber ist Ms er aus den Homolyse- 
geschwindigkeiten der subst.-Perbenzoesiiure-tert.-butylester(72) (7) 
bzw. der [~-Phenyl-[~-methylperbutters~ure-iert.-butylester (lOzl) (47f) 
ermittelt wurde, zeigt, dab er nicht durch induktive Stabilisierung oder 
Destabilisierung des Gnmdzustandes gedeutet werden kann. Da im 
l~bergangszustand einer homolytischeu Bindungsspaltung die beiden 
Bindungselektronen noch gekoppelt sind, kann man das Auftreten yon 
Partialladungen durch die Beteiligung polarer GrenzformelrL (30) deuten 
(G1.21). 

0 li 
Ar--CH~C--OO--C(CHs) ~ -~. 

(29) 

o 1 ArCH~ ~ ...... $ O.~C(CH3) 3 

? 
ArCI-I~* (2.::~ O -'OC(CH3)~] 

(30) 

--C02 

ARCH2, 

-OC(CH3)3 
G1. 21 

Auch zur Beschreibung des partiellen Ionencharakters hom6opolarer 
Bindungen (105) bedient man sich polarer Grenzformeln. Mit der Deh- 
nung solcher Bindungen ist gesteigerte Ladungstrenmmg und somit 
eine Erh6hung des Dipolmomcntes verbunden, unabh/ingig davon, ob 
die weitere Bindungsspaltung zu Ionen oder Radikalen ffihrt. Dies h~ingt 
lediglich yon tier Ionisationsenergie bzw. Elektronenaffinit/it der Radi- 
kale ab, die bei v611iger BindungsspMtung cntstehcn k6nnten. Voraus- 
setzung fiir die vorgeschlagene Deutung war, dab die Stabilit~t der ent- 
stehenden Benzylradikale nur wenig yon deu Substitucuten beeinfluBt 
wird. Der SubstituenteneinfluB auf die Dissoziation subst. Hexaaryl- 
/ithane (706) ist hierffir kein gutcs Kriteriu,n, da sterische Wechsel- 
v~irkungen und DipolabstoBung im Dimeren den DissoziationsgTad stark 
beeinflussen k6nnen. Die Bindungsenergien subst. Benzylbromide (107), 
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die Ionisationspotentiale subst. Benzylradikale (108) und die Reaktions- 
geschwindigkeiten subst. Benzylbromide mit Chrom(II)-chlorid (109) 
bestiitigen, dab Substituenten die Stabilit~it des Benzylradikals nicht 
mal3gebend vefiindern. Nut Substituenten, die eine besonders gute 
radikalstabilisierende Wirkung entfalten, wie z.B. die Nitrogruppe, ftih- 
ren wom6glich zu Abweichungen yon der a+-Bcziehung (64, 110) in 
(G1.21). Allerdings zerf/illt der p-Methylmercapto-perphenylessigs~iure- 
tert.-butylester langsamer als der p-Methoxy-perphenylessigs~iure-tert.- 
butylester, die ,+-Beziehung ist ftir beide erffillt (ll0a). 

Der L6sungsmitteleinfluB au[ die Thermolyse des p-Methoxy- 
perphenylessigs~ture-tert.-butylesters war zwar in der elavarteten Rich- 
tung, jcdoch gering (krel. Cyclohexan: Nitrobenzol: Athanol = 1:3,6: 
3,8) (64). Die Untersuchung wciterer L6sungsmittel erscheint jedoch 
wiinschenswcrt, da Js eine Ausnahmestellung einnehmen k6nnte 
(711). 

Ein polarer Effekt der geschilderten Art darf nicht generell bei Radi- 
kalreaktionen erwartet werden, sondern nur dann, wenn positive und  
negative Partialladung im fdbergangszustand gut stabilisiert werden 
k6nnen, senkt die Beteiligung polarer Grenzformeln das Energieniveau 
(112). Aul3erdem sollte sich dieser Effekt nut auf die Stabilit~tt des Ober- 
gangszustandes auswirken, nicht aber auf die tier getrennten Radikale. 
Er ist daher nur zu erwarten, wenn auch die Riickreaktion eine nennens- 
werte Aktivierungsencrgie besitzt und einen Energieberg fiberwinden 
mul3. Dies ist bei der radikalischen Peresterfragmentierung sicher der 
Fall (Abb. la), da die Riickreaktion einer Addition yon Radikalcn an 
die C=O-Bindung der Kohlens~ture entspricht. Ffir die thermische Dis- 
soziation yon Benzylbromiden (107) (Abb. lb) oder deren Reduktion 

A~. 

&+ 0 d- 
n 

R . . . .  O~O . . . .  OR' 

�9 u O s ' C R  

R-CO-O-O R' 

AH 

e H~ bHa B,"" 

C6HsGHzEr 

m 

d-0- 0- dC-B,~ 

a b 

Abb. la. u. lb. Energiediagramm der Peresterfragmentierung und der 
Benzylbromidpyrolyse 
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mit Chrom(II)-chlorid (109) erwartet man hingegen keinen polaren Ef- 
fekt, da dic Umkehrrcaktionen, die Rekombination yon zwci Radikalen 
und die Ligandeniibertragung yon Schwcrmetallhalogeniden auf Radi- 
kale, zu den schnellsten Reaktionen dcr organischen Chemic gehSrea. 

Da Carboniumioncnstabiliti~t und Radikalstabilit/it im al]gemeinen 
parallel laufen, erhob sich dic Frage, inwicweit auch fiir die RG-Folgc dcr 
Tab. 7 cin polarer Effekt verantwortlich ist. Es wurden daher Perester 
synthetisiert, die durch Decarboxylienmg auBergewShnlich stabile 
Carboniumionen, abcr wcnigcr stabile Radikalc licfcnl wiirden. Von der 
2,4,6-CyclohcptatriencarbonsSure (3l) und yon subst. Cyclopropenyl- 
carbons/iuren (32) abgcleitcte tcrt.-Butylperester zerfielen in der Tat 
10-60mal raschcr als der Diphenyl-peressigs~ure-tert.-butylester (33) 
(s. Tab. 8) (111). 

II R 

"-00-- C (CI'/a) a ;-O0--C (Clls)s 
(~1) o (:32) o 

CoHs~ 
Cll-- CO --00- C(CHa) s 

C~H;/ (3s) 

Vergleicht man No. 1 und 2 dcr Tab. 8, so fiillt auf, dab die Akti- 
vierungscncrgie glcich ist, die Entropie sich aber um 5,5 Clausius unter- 
scheidet. Die hShere Zerfallsgeschwindigkeit der Cyclopropenvcrbindung 
(32, R = n-Propyl) ist also durch cine giinstigcre Aktivierungsentropie 
verursacht, da nut  die -CO-O-Bindung im AktivienmgsprozeB in ihrer 
Rotationsfreiheit eingeschr/inkt werden muB. Warum aber ist die Akti- 
vierungsenergic ,con (32, R = n-Propyl) (Tab. 8) so niedrig, obwohl sich 
bei der Fragmcnticrung nut  eiu ,,Allylradikal" bildet ? Nach Berech- 
nungen mit der einfachen Hiickdschen LA CO-Methode sollte der Ge- 
winn an Delokalisienmgsenergie beim Zcrfall yon (33) (No. 1, Tab. 8) 
in Radikale um 0,55 ~ h6her scin als bci No. 2, Tab. 8. Nimmt man wie- 
der partielle Ladungstrcnnung im Ubergangszustand an, so triigt der 
Cyclopropenylrest wesentlich starker zu deren Stabilisierung bei. Dic 
Delokalisierungsenergie des Cyclopropenylkations ist um 1 ~ grSl]er als 
die des Radikals, w~thrcnd Benzhydrylkation und -radikal gleich stabil 
sind. Die noch raschere Thermolysc des Diphenyl-cyclpropenyl-percar- 
bonsihlreesters (32, R = C6tI5) (No. 3, Tab. 8) k6nntc durch dic welter 
erhShtc Radikalstabilit/it verursacht sein, die fehlende Einplanierung 
der Phenylrestc crschwert jedoch die Interpretation. Die Fragmentie- 
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rungsgeschwindigkeit des 2,4,6-Cycloheptatrien-percarbons~ure-tert.- 
butylesters (31.) (No. 4, Tab. 8) lieI3 sich nicht exakt vcrfolgen, da als 
Nebenreaktion induzicrte Zersetzung auftrat (s. S. 280). Der Perester war 
eindeutig zerfallsfreudiger als die CyclopropenylpercarbonsXureester 
(32), wofiir der h6here G e ~ n n  an Delokalisierungsenergie ftir die Bil- 
dung des Cycloheptatrienylradikals verantwortlich sein dfirfte (719). 

Es ist interessant, dab der 2,3-Benzo-rtorcaradien-(2,4)-percarbon- 
s~iure-(7)-tert.-butylester (34) (111) nur wenig rascher zerf~llt als tert.- 
Butyl-peraeetat. Das gleiche gilt fiir den tert.-Butylperester der 7-H- 
Cycloprop(a)-acenaphthylen-7-carbons~ture (35) (111), obwohl Syn- 
chronzerfall unter Offnung des Dreirings hier sogar das stabile Peri- 
naphthenylradikal (36) bilden kSnnte. Die fast vollkommene Uberein- 
stimmung der Halbwertszeit beider Perester (34) und (35) ultd des tert.- 
Butylperacetats (Tab. 7)(22) spricht gegcn eine radikalische Frag- 
mentierung in alien drei Beispielen. Die Fragmentierung ohne 0ffmmg 
des Dreirings mfil3te n~tmlich langsamer crfolgen als die des einfachen 
Peraeetats, da die Zunabme der Winkelspannung bei der Bildung der 
Cyclopropylrad.ikale sich zerfallserschwerend auswirken sollte. Vermut- 
lich tritt  einfaehe Homolyse der Peroxydbindung (GI. 11) ein, obwohl 
jeweils fiber 93 % COe freigesetzt wurden. 

H H .CO--O--O('(CII s) 
G1. 22 m 

~ c O ~  

t,/z 60~ = 400000Min.; AH* = 35,3 kcal; AS* ~ 12 cal/Grad. Mol (Ili) 

It C0--O--OC(CHa)a 

(35) (36) 

�9 OC(Ctls) s 

G]. 23 

tl/z 60~ = 800000Min.; AH* = 36,7 kcM/Mol; AS* = 15 cal/Grad. Mol (11 I) 

Die Ladungstrennung im Ubcrgangszustand der Fragmentierung 
des 2,3-Di-n-propyl-cyclopropcnyl-pcrcarbons';iure-tert.-butylesters (32, 
R ~ n-Propyl) lieB sich auch durch den LSsungsmitteleffekt auf dic RG 
nachweiscn. In 5 L6sungsmitteln folgte die Geschwindigkcit einer li- 
nearen Beziehung mit den E,r-Werten von Dimroth und Reichardt (83) 
als Ma8 der Solvcnspolarit~it (Abb. 2). Dcr Wert ffir )~thanol weicht 
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allerdings ab, woffir Solvatation des Peresters selbst verantwortlich sein 
kSnnte (120). Der L6sungsmitteleinflug kann nicht dutch konkurrierende 
ionische Fragmentierung gedeutet werden (s. S. 282), da in den methano- 
lischen Zersetzungsl6sungen kein Dipropyl-cyclopropenyl bzw. bei (31) 
Cycloheptatricnyl-mcthyl~ither nachweisbar war. 

~k 

-3,. Z ! 

-3.z' 
i -:].:, ! 

-zig 

II/~C-O-O-C(CH~I~ 
C3H:/- ~ - ,:"~:,:,/..clyse b~." ,,."o'=C 

/ 

.,'~.'IIZ..V/c: 7<0, ,'0; 

ll~Ac':'/on/f;vi 

~,",.';.,;'7 o,?,'#:o/;o/ 

12?l!~ :,,be.lz oi 

I ! I I 
,?3" ~0 ~5 SO 55 

Abb. 2. L6sungsmittclcinflul3 auf die Zcrfallsgeschwindigkeit des 2,3-Di-n- 
propyl-cyclopropenyl-percarbonsiiure-tert.-butylesters bei 30 ~ (! ! !) 

Da CarboniumionenstabilitSt und RadikalstabilitSt meist parallel 
laufen, gibt es nut wenige M6glichkeiten, diesen polaren Effekt zur Be- 
rcitung yon Tieftemperaturiniatorcn heranzuziehcn. Bcsondcrs geeignet 
hierfiir sind Percster vor~ Carbons/iurcn, die in ~r Athcrfunktio- 
hen tragen. ~-HalogenS_ther ionisieren extrem rasch (721). Die groBe Re- 
aktivit~it ~-st~ndigcr Wasserstoffe yon Athern bci radikalischen Substi- 
tutioncn, wic z.B. dcr Autoxydation (122, 123), wird zwar oft der Bil- 
dung stabilisiertcr Radikale zugeschrieben, man finder diese hohc Reak- 
tivitSt jedoch nur beim Angriff elektronegativer Radikale, nicht aber 
z.B. bei der Reaktion mit Phenylradikalen (724). Die Deutung dutch 
einen polarcn Effekt ist also auch hier zu bevorzugen. Die Beispiele in 
Tab. 9 unterschciden sich um mehr als den Faktor 10000 in der Zcr- 
fallsgeschwindigkeit. Induzierter ZerfM1 beeinfluBt dic Reaktivititsrcihe 
sichcr nicht ausschlaggebend, da Konzentrations- und L6sungsmittel- 
wechsel sowie Zuftigen yon Styrol oder Acrylnitril zum L6sungsmittel 
die Zerfallsgcschwindigkeit und die CO2-Ausbeute (70-90 }/o) nur gering- 
ftigig vcrfndertcn. 
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Tabelle 9. Halbwertszeiten der Thermolyse c~-subst.-terl.- 
Butylperacetate X--CHz--CO--O--OC(CH,) 3 in A'thyl- 
benzol (726) 

X T (~ tv, (~Lin.) 

I.H 
2. p-NO2--CaH~--O-- 
3. 2,4-Dichlor--C6H4--O-- 
4. p-Br--CsH4--O-- 
5. p--CI--C6H4--O-- 
6. C8H5--O-- 
7. p-CH3--C6H~--O-- 
8. p-CHaO--C~H4--O-- 
9. C6HsCHa-S-- 

] 0. C6HsCH2--O-- 
ii. CH~--O-- 
12. C~Hs--O-- 
13. (CHs)~CH--O-- 

70,5 
70,5 
70,5 
70,5 
70,5 
70,5 
70,5 
70,5 
40,0 
40,0 
40,0 
40,0 
40,0 

45000 
171 
123 
45 
4O 
26 
16 
8 

44o 
86 
52 
39 
24 

Die gr6Bere Halbwertszeit yon No. 9 gcgcniiber No. 10 (Tab. 9) be- 
scheinigt, dab die Zerfallsfreudigkeit durch cinen polaren Effekt ver- 
ursacht ist. Thio~therfunktionen stabilisieren Radikale besser (124), 
aber Carboniumionen wcniger (125) als der Athersaucrstoff. Dic hShere 
RG der Pcrcstcr No. 10-13 (Tab. 9) und der Substituentcncinflul3 in den 
Beispielen No. 2 - 8  (Tab. 9) ist ebenfalls mit einem polaren Effekt im 
Einklang. Auch Acyloxygruppen (126) und Thioaryl~thcrfunktionen 
(126) in ~-Stellung besclfleunigen den Zerfall. Die Verbirtdungen er- 
wiesen sich als ausgezcichncte Ticftemperaturinitiatoren. 

5. Perester der Kohlens~iure 

N-Arylsubstituierte Peroxycarbamins~ture-tcrt.-butyl- odcr -cumylester 
(37) sind sehr zerfallsfreudig (42), wofiir eine radikalische Fragmentierung 
(G1. 24) verantwortlich gemacht wurde (42). Beim N-Phcnyl-peroxy- 
carbamins~ure-tert.-butylcster (37, Ar = CsH 5, tl& 60~ = 61 Min.) war 

Ar--I~H--CO--O--O--R' -~ Ar--NHo + CO 2 + .OR' 
(37) 

GI. 24 

kein induzierter Zerfall nachweisbar, wohl aber bei tier 0t-Naphthyl- 
verbindung (37, Ar = ~-Naphthyl). Die Polymerisation yon Vinyl- 
monomeren wurde ausgelSst und als Hauptprodukte  bildcten sich Anilin, 
Azo- und Hydrazobenzol (43, 127) neben den Zerfallsprodukten der 
Alkoxyradikale. Substituenten im Benzolkem (37, Ar = subst.-C~Hs- ) 

274 



Nichtkafalysierte Perester-Zersetzungen 

fibten einen polaren Effekt aus (9 = -2,2 bei 60~ in Toluol) (42). Mono- 
alkylpercarbaminstture-tert.-butylester (38) (43) waren stabiler, N,N- 
Dialkyl- (39 a) oder N-Alkyl-N-aryl-disubstituierte Percarbaminstture- 
ester (39b) zersetzten sich dagegen rascher (43, 45), in allen F~llen wur- 
den CO 2 und das Entstehen won Radikalen nachgewiesen. Tert.-Butyl- 
2,5-dioxo-l-pyrrolidinperformiat (40) (45, 46) hingegen zerfiel ohne we- 
sentliche Beschleunigung, woraus gefolgert wurde, dab Succinimidyl- 
radikale nicht stabilisiert sind. Tats~ichlich konkurriert hier mit der 
Homolyse bereits die Heterolyse der Peroxydblndung (s. S. 288). 

Alk-NH--420--OO--R' (38) RR'N--CO--OO--R" (39) 
a) R - R' = Alkyl b) R' = Aryl; R = Alkyl 

O 
I I  o 

H ~C II 
t N-C-O--O--C(CIIs) s ",c-ll/ 

O 
(40) 

Di-tert.-butyl-monoperoxycarbonat (41) zerfiel in Cumol mit den 
Aktivienmgsparametern AH* = 31,8 kcal/Mol und AS* = 7,1 cal/ 
Grad.Mol (730) wahrscheinlich unter einfacher Spaltung der Peroxyd- 
bindung im RG bestimmenden Schritt (GI. 25). Dutch sekundtire Decarb- 
oxylierung entsteht ein zweites tert.-Butyloxyradikal. Die hundertfach 
gr6Bere Zersetzungsgeschwindigkeit gegenfiber Di-tert.-butylperoxyd 
(8) ertd/irt sich (lurch die Mesomerie des primer gebildeten Acyloxy- 
radikals (42). 

o 
i j l  

(CH*)3COO--C--OC(CH3)3 --~ (CH*)aCO* + G1. 25 
(41) O 

�9 O--~--OC(CH3h,-co. .OC(Cg3h 
(42) 

Andere Dialkyl-monoperoxycarbonate (44, 128--130) verhielten sich 
5ahnlich. 

Auch Dialkyl-diperoxycarbonate z.B. (43) zersetzen sich wahrschein- 
lich unter einfacher Homolyse der Peroxydbindung (131,129,44) 
(G1. 26). 

(CH3)aCOO--CO--OOC(CHa) a --~ (CH3)aCO. 
Ol. 26 

( 4 3 )  .O__CO__OOC(CHa) a --co2> .OOC(CHa)3 ~ HOOC(CH3), 
(44) 
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Aus tier Di-tert,-Butylverbindung (43) (AH* = 35,4 kcal]Mol, AS* = 
14,6 cal/Grad.Mol) intcrmedi/ir entstehende tert.-Butylperoxyradikale 
(44) liellen sich in Cumol als tert .-Butylhydroperoxyd nachweisen. In- 
stabiler sind wieder die Diacylperoxyde der Kohlens/iurehalbester 
(129, 4d) (45). 

R--O--C--O--O--C.--O--R 
]1 II 

0 0 
(45) 

Die geringe Halbwertszeit des Chlorameisens~iure-esters des tert.-Butyl- 
hydroperoxyds (46) (t,& 60~ = 104 Min. ; AH* = 29,1 kcal/Mol; AS* = 
10,5 cal/Grad.Mol) (27) wurde wieder durch homolytische Fragmen- 
tierung (GI. 27) gedeutet, wofiir auch die Reaktionsprodukte sprachen. 

? 
CI--~--O--O--C(CHa) s --~ CI. + CO s + .OC(CHa) s 

(46) 
GI. 27 

Im polarcn Solvens konkurrierte allerdings die Ionenzersetzung (s. 
S. 288) oder die einfache Solvolyse erfolgreich, ~ther  16ste induzierten 
Zerfall aus (27). 

6. Zur Nachbargruppenbeteiligung bei der homolytischen Perester- 
Fragmcntiemng 

Der starke kinetische EinfluB von ~-Substituenten in Pcrcarbons/iure- 
estern (s. Tab. 7 und 9) weckte die Frage, ob auch ~-Substituenten wie 
bei Ionisationsreaktionen dutch Nachbargruppenbeteiligung eine be- 
schleunigte radikalische Fragmentierung auslSscn kSnnen. Arylreste in [~- 
Stellung zur Carboxylgmppe hatten keinen EinfluB auf die Zerfallsge- 
geschwindigkeit (704, 133, 134). Tert.-Butylperester tier ~-Phenyl-pro- 
pions~iure (47a), ~-Anthracen-9-propions~ture (47b), ~-Phenyl-butter- 
sXure (47c), ~-Phenyl-isovalerians~iure (47d) und ~,,3,~-Triphenylpro- 
pions~ure (47 e) zerfielen mit fast gleicher RG (k 1 = 1,66-2,80• 10 .4 see. -1 
bci 120~ in aromatischen LSsungsmitteln; AH* = 34--35 kcal/Mol; 
AS* = 12-14 cal/Grad.Mol) (IOd, 733, 734), und nur wenig rascher als 
tert.-Butylperacetat. Auch substituierte ~-Phenyl-perisovalcriansXure- 
tcrt.-butylester (d7f) untcrschiedcn sich davon kaum. Das Absinkcn dcs 
Substituenteneinflusses yon den Perbenzoaten zu den ~-Aryl-periso- 
valerians~turecstern (47f) war wegcn der gr6geren Entfernung der Sub- 
stitucnten vom Reaktionszentrum zu erwarten. Nachbargruppenbeteili- 
gung von ~-Arylresten (G1.28) scheidet daher aus, obwohl die Zersetzungs- 
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produkte der ~-Aryl-perisovalerians~iure-tcrt.-butylester (47 0 (135) und 
des ~,~,~-Triphenyl-perpropions~iure-tert.-butylesters (47e) (136) zum 
grol3en Teil isomerisiert waren. 

I I \1 
Ar--C---CH, OOC(CH,)B - - / / - ->  C----CH, CO~ . O C ( C H s )  s G1. 28 

(47) a) Ar =C6H s, R =  R ' = H  
b) Ar = 9-C1~H9, R = R ' ~ H  
c) Ar = CsHs, IZ = CH~; R '  = H 
d) A r = C e H  s, R = R ' = C H  3 
e) Ar = R = R ' = C 6 H s ,  
f) Ar = S--Cell s R = R '  = CH a 

Auch Vinylreste in ~-Stellung zur  Carboxylgruppe yon  Perestern be- 
einfluBten deren Zersetzungsgeschwindigkeit  nicht. Die Thermolyse-  
geschwindigkeit des 4,4-Diphenyl-penten-(3)-percarbons~iure-(1)-tert .-  
butylesters (48) war nur  um 10 % h6her als die des entsprechenden ge- 
siittigten Peresters. I n  Cumol oder in Anwesenheit  yon  Tributyl-zinn-  
hydrid isolierte man  nu t  1 bzw. 5 % Cyclopropyl-d iphenylmethan (137). 
Auch dcr Cyclohexen-4-percarbonsiiure-tert . -butylester  (49) und  der A% 
Cyclopentenyl-peressigs~ture-tert.-butylester (50) zersetzten sich erst 

C0Hs 
\ 

C = CH--CH~--CH~--CO--OOC(CH3) 3 --.//---> 
/ 

C6H5 (48) 
C . H  5 CH~ 

+ co, + .oc (cH, ) ,  

G1.29 

CI l ~  CHt 
/ \ 

CH C I t  - -  C O - - O  O - C  (CH3) t 
\ / 

CHI--CH2 (40) 

oberhalb 130 ~ obwohl aus letzterem in p-Cymol  47 % Cyclohexcn und  
in Benzotrichlorid 30 % 4-Chlor-cyclohexen (G1. 30) durch  radikalische 
Vinylgruppenwandcrung cnts tanden  waren (138). Die Thermolyse yon  
exo- und  endo-Bicyclo[2,2,1]hept-5-en-2-percarbonsiiure-tert .-butyl-  
ester (51) und  (52) erfolgte ebenfalls ohne Nachbargruppenbete i l igung 
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durch die Doppelbindung. Beide Perester zerfielen ~ihnlich rasch wie die 
entsprechenden ges~ttigten Verbindungen oder Cyclohexanpercarbon- 
s/iure-tert.-butylester (139, 140). 

II CH2--CO--OOC(CH~) 3 ti CII2-COOe II CI.I 2- H �9 

- oO(" (CH~) 8 ~CO2 

~0) ( ; ~ ~  JC6HsCCIs 

G1.30 

Halogenatome in ~-Stellung kSnnen radikalische Substitutionen 
durcil Nachbargruppenbeteiligung erleichtern (7d7). Die Thermolyse 
des ~-Brom-perpropionsfiure-tert.-butylesters (53b) erfolgte jedoch ohne 
Beschleunigmng (1d2). Andererseits fanden L. K. Montgomery und P. 
Cordes (95b) beim Zerfall [3-substituierter Perpropions~iure-tcrt.-butyl- 
ester (53, X = H; F; C1; ]3r; J;  CHzS) Produkte, die dutch Spaltung 
zweier bzw. dreier Bindungen (O--O; C-CO; X-C) entstanden waren. 
(53 e) thermolysierte auch ffinfmal rascher als (53a) und Zusatz yon n- 
Butylmercaptan beeinfluBte wcder die RG noch die Ausbeute an [~- 
Methylthio-propions~ture, CO 2 oder Athylen (s. dagegen S. 267). Da 
auBerdem Methyl~thyl-sulfid nicht tinter den Produkten nachweisbar 
war 1/iBt sich ftir 53 c die gleichzeitige Spaltung dreier Bindungen im RG 
bestimmenden Schritt diskutieren. 

~ c o -  O0-C (CH~) 3 H 

(~l) ~t (52) "co-o(.)-c(clhh 

X--CH eCH 2--CO--OO--C(CH3)s 
(53) 

a) X = H  
b) X = Br 
c) X ~ S-~H a 

7. Gleichzeitige Spaltung mehrerer Bindungen 

Die grol]e Bildungstendenz yon CO,, trug zur Triebkraft der radikalischen 
Peresterfragmentierungen bei. P. D. Bartlett untersuchte daher, ol) 
gleichzeitige Freisetzung mehrerer Molek~le CO 2 eine weitere Erniedri- 
gung der Aktivierungsenergie bewirken kann. In der Tat zersetzte sich Di- 
tert.-butylperoxyoxalat (54) in Benzol oder Cumol mit der Halbwerts- 
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zeit yon 6,8 blin. bei 60~ (No. 1, Tab. 10) extrem rasch unter quanti- 
tativer Bildung yon 2 Mol CO2 und den Folgeprodukten zweier tert.- 
Butyloxyradikale (G1.31) (143). Es gelang nicht, die Bildung ,con tert.- 

O O ,. ~ 2COz + 2 (CH3hCO. 
If t 2 '  

(CH3)3C--OO--(~-~OO--C (CHs) 3 I' O 
(54) b" (CHa)aC--O--O--~. CO2 + (CHa)3CO. + 

(55) 
GI. 31 

Butylperoxy-carbonylradikalen (55) durch Abfangsversuche nachzu- 
weiscn, wodurch die gleichzeitige Fragmentierung dreier Bindungen 
(Weg a, (G1.31)) wahrscheinlicher wurde (69). Andererseits wurde sp~i- 
ter festgestellt, dab Mono-tert.-butylperoxy-oxals~tureester (z. B. 56) mit 
fast identischen Aktivierungsparametern ~ihnlich rasch zerfallen (144) 
(Tab. 10, No. 2-6) .  Der Di-tert.-butyl-monoperoxyoxals~tureester (56) 
(Tab. 10, No. 2) thermolysiert sogar etwa 3mal rascher (ld5) unter 
Fragmentierung yon nur 2 Bindungen (G1.32). In Cumol bildeten sich 
dabei n~mlich 1,5 Mol CO2/Mol Perester und 0,4 Mol Di-tcrt.-butyl- 
carbonat (57) pro Mol Perester. Letzteres ist das Produkt  der prim/tren 
Radikalrekombination. Beim Zerfall in Gegenwart yon Galvinoxyl (16) 
entstand (57) in gleicher Ausbeute, obwohl die COg.-Ausbeute auf 1 Mol 
pro Mol Perester reduziert war (ld5).  

O 0  0 

(CH3)~C--O--C--C--O--O--C(CHa) 3 .-+ (GH3)sC--O--C, + COs + oOC(CHs)s 
(56) 

O 
IJ 

(CHs)3C--O--C--OC(CH3) n 
(57) 

Tabelle 10. Kinetik des thermischen Zer]alls der Perester 
R--O--CO--CO--O--O--C(GHa) s in Benzol (143, 144, 68) 

GI. 32 

AH* AS* 
R krel. 45~ kcal/Mol cal/Grad .Mol 

1. (CHz)~C--O 
2. (CH3)sC-- 
3. p-CH3OCeHr 2- 
4. C o i l  5 -  
5 .  C~Hs--CH z -  
6. p-NO2C6Ht--CH~-- 

20,0 
60 

5,2 
3,5 
2,8 
1,0 

25,6 
24,0 
26,2 
26,9 
26,6 
27,9 

5,1 
2,5 
4,6 
6,0 
4,5 
6,8 
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Die hohc Zerfallsfreudigkeit dieser Perester ist daher wahrscheinlich 
(lurch die Stabilit~tt der in G1. 31b und 32 entstehenden Aeylradikale 
(;46) bcdingt und nicht durch eine gleichzeitige Fragmentierung mehrcrer 
Bindungen (G1.31a), ein Weg, der vermutlich eine sehr unganstige Akti- 
vierungsentropie bes~il3e. Auch ein pol~er Effekt (s. Abschn. IV, 4) 
dtirfte zerfallsf6rdernd wirken, da Aeylreste zur Ubernahme einer posi- 
riven Ladung pr~destiniert sind (58). Hierftir spricht die rel. Reaktivit/tt 
der Verbindungen 3, 5 und 6 in Tab. 10. 

~:= O . O R--C, ,OC(CHs).~ R--~ II e [ ~ C=O OC(CH3) , (58) 
il H / 
o o 

Jtingst wurde vorgesehlagen, dab die gleichzeitige Spaltung meh- 
rerer Bindungen ffir die Chemilumineszenz bei der Zersetzung des tert.- 
Butylperoxy-oxals~turehalbehlorids in Gcgenwart yon Sensibilisatoren 
vermxtwortlicl~ ist (147). 

Auch dcr Hydrazodicarbons~ure-mono~thylester-mono-tert.-butyl- 
peroxyester (59) zerf/fllt/iuBerst rasch, jedoch zum grSl3tert Tell fiber eine 
induzierte Radikalkette (ld8). Als man diesen Ester aber bei -96  ~ mit 
tert.-Butylhypochlorid in Chloroform zum Azoester (60) oxydierte und 
anschlieBend langsam erw~rmte, begann schon bei -45 ~ die Freisetzung 
vort CO., und Stickstoff unter Entf~irbung zugesetzten Galvinoxyls (16) 
(148). Ob in diesem Fall die Spaltung mehrcrcr Bindungen far die hohe 
Zeriallstendenz verantwortlich ist, mug allerdings erst gekliirt werden. 

O O rl Ii 
C2H __O_C__N tI_NH_C__O_OC(CH 3) 3 (cH~hcocl - -> GI. 33 

(59) 0 0 
II II 

C 2 H G - - ~ N  =N--C--O--OC(CH~h 
(60) 

8. Ein neuer induzierter Zerfall 

P. D. Bartlett und L. Gortler thermolysier~en Di-tert.-butyl-pcroxy- 
malonat (61) um zu untersuchen, ob auf diesem Wege (lurch doppelte 
Decarboxylienmg Diphenylcarben erzeugt werden kann (89, 92). In 
Cumol folgte die Zersetzung streng dem Gesetz der 1. Ordnung, (t~/, = 
14,6 Min. bei 59~ AH* = 25,8 kcal/Mol; AS* = 4,8 cal/Grad.Mol), 
aber man fand nur 1 Mol CO,, pro Mol Perester. Bei der Thermolyse in 
Cyclohexen bildete sich kein 7,7-Diphenylnorcaran. 90 % der beiden tert.- 
Butyloxyreste waren als tert.-Butanol oder Aceton erfaBbar. Der Rfick- 
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stand bestand aus polymerer Benzils~hlre (62) (96 % Ausbeute), die mit 
der durch Autoxydation yon Diphcnylketen erhaltenen identisch wax. 
Es wurde ein Zerfallsweg vorgeschlagen (G1. 34), in dessen zweitem 
Schritt dureh intramolekulare SR2-Reaktion am Peroxydsauerstoff ein ~r 
Lacton (63) gefordert wird, das spontan zum Polyester (62) polymeri- 
siert (89, 92). 

C6Hr, \ C  / CO--OOC(CH~)3 ki 
--CO 2 

C6H5 / \ CO_.OOC(CH3) s 
--(CH3)3COo 

(61) 

C6H5 \ 

/ C . \  /O--O--C(CHs), 
C 6 H  5 C 

- (CH,)3CO. 

/ J  
r  Ol. 34 

C e H ~ ,  

c,n/  
C6H5 ] C*Hs\ 

C~H~. / \C / 
C~H~ | II 

- - n  O 

OCHa 

(62) (63) (64) 

Die a-Lacton ZwischenstMe lieB sich durch Zersetzungen in Methanol, 
bei denen direkt ct-Methoxy-Diphenylessigs/iure (64) entstand, stiitzen. 

Intramolekulare Sx2-Reaktionen an Peroxydbindungen wurden be- 
felts verschiedentlich vorgeschlagen (749) und auch die Autoxydation 
yon Diphenylketen diirfte fihnlich verlaufen (92). 

N. A.  Milas und A. Golubovic batten bei der Zersetzung reinen Per- 
isobutters/ture-tert.-butylesters (65) schon zu 76% Polyester (66) er- 
halten (150). Bei tier Thermolyse verdtinnter Benzol- oder Cumoll6sun- 
gen entstanden aber nur mehr 14 % bzw. 7 % davon (92). Bartlett schlug 
ffir die Polyesterbildung einen neuartigen induzierten Zerfall vor (GI. 35). 

(CHa)~CH--CO--O--O--C(CHa) a ~ (CtI3)zCH. + COs + (CHa)3CO- 
(65) 

(CH3)~CO" -+ CHs" + CI~Ia---CO---CH3 GI. 35 

R. + (CH,)2CH--CO--OO--C(CH,) 3 ~ RH + (CHs)~C'. /O--O--C(CHs)s 
\ C  

II 
O 

F I , 

If (66) o 
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Diese Zersetzung wird man immer dann erwarten, wenn ein reaktives 
Radikal in einem Medium auftritt,  dessen beweglichstes H-Atom das in 
e-Position des Peresters ist. Man wird sie auck bei den rasch fragmcn- 
tierenden Perestern ,-ds Konkurrenzreaktion finden, da alle Faktoren, 
die die Fragmentierungsgeschwindigkeit steigern, aueh die Reaktivit~it 
des e-H-Atoms erh6hen. In l~Tbereinstimmung hiermit beobachtete man 
beim Zerfall des reinen Perdiphenylessigsiiure-tert.-butylesters (33) 15 % 
Polyester und nur 60 ~ CO~-Bildung, w~thrend in Cnmo190 cy o CO 2 entbun- 
den wurden (92). Auch der extrem labile 2,4,6-Cycloheptatrienpercarbon- 
siiure-tert.-butylester (31) zerfiel in Chlorbenzol weitgehend in Poly- 
ester, so dab nur 25-40 ~'o COo entwickelt wurden (177). In Cyelohepta- 
trien hingegen, einem L6sungsmittel da~s selbst als H-Donator fungieren 
kann, wurden 82% CO9. freigesetzt ( /H) .  Nach der bei 25~ durchge- 
fiihrten Thermolyse in Chlorbenzol lieB sieh augerdem spektroskopiseh 
ein wesentlich stabilerer Perester in etwa 10 ~o Ausbeute nachweisen. 
Wahrscheinlich handelt es sich um eine dimere Verbindung (67), die als 
Perester einer Vinylearbonsiiure (71 la) erst oberhalb 100 ~ unter COco 
Bildung zerfiel (1-11). 

+ r  

- (cH~)~co- 

. . /O-OC (CHs) ,, ~ ./O-O(:(CH3)s 

,, ~ c [ x o  
o 

c -  ooc(ctt~) ~ c-ooc(cH31 a I] II 
o (67) o 

In ()bereinstimmung hiermit stellte Bartlett lest, dab die tert.-Butylester 
der e,~- oder y-Cycloheptatrien-perearbons~ure sehr stabil sind ("151). 

V. H e t e r o l y t i s c h e  P e r e s t e r - Z e r s e t z u n g e n  

1. Ionische Fragmentierung yon Perestera 

Der l~bergangszustand homolytiseher Peresterfragmentierungen erwies 
sich als stark polarisiert (64) (s. S. 268), eine ionische Fragmentierung 
schien daher als Grenz[aU mSglieh (GI. 37). Das Ausbleiben der Tropyl- 
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methyl~ither- bzw. Cyclopropenylmethyl/itherbildung bei der Zersetzung 
des 2,4,6-Cycloheptatrien-percarbons~iure-tert.-butylesters (31) und des 
2,3-Dipropyl- bzw. 2,3-Diphenyl-cyclopropenyl-percarbons~ure-tert.- 
butylesters (32) in Methanol (111) beg diese jedoch unwallrscheinlich 
werden (s. S. 270). 

0 

R O--O--C(CHs) s -+ :Re + CO~ + OC(CHs)s GI. 37 

Als man diese Perester ]edoch bei -20~ mit Perchlors~iure behan- 
delte, bildete sich CO2, tert.-Butanol und Tropylium- bzw. subst. Cyelo- 
propenium-perchlorat (117, 152, 153), was am besten durch die ionische 
Fragmentierung gedeutet wird (G1.38). Wegen dieser S~iureempfindlich- 
keit war es aueh n6tig, die Synthese dieser Perester in Gegenwart yon 
l~berschuB an Bast vorzunehmen (117, 152). Die tert.-Butylperester tier 
Ameisens/iure, p-Chlor-phenoxyessigs/iure, 5-exo-Bieyclo(2,2,1)-hepten- 
(1)-carbons~ure (51) und der Di-p-anisyl-essigs/iure bildeten unter die- 
sen Bedingungen kein CO 2 (11 I). 

II H~ e l~176  
o 

ClO] +CO 2 + ltOC {CH~)s 
G1.38 

In einem Fall wurde die heterolytische Fragmentierung (G1. 37) auch 
unter Basenkatalyse beschrieben. Der ZerfaU des Perameisens/iure-tert.- 
butylesters (68) wurde yon Pyridin katalysiert (15d). W~hrend bei 
140~ die basenkatalysierte Zersetzung neben der homolytischen (76) 
(s. S. 259) auftrat, konnte man erstere bei 90 ~ ungest6rt verfolgen (154). 
Die Geschwindigkeit stieg mit der Polarit/it des L6sungsmittels linear an 
(15d-156), wenn man als deren Mal3 die ET-Wcrte yon Dimroth (83) 
oder die XR-Werte Yon Brooker (156) heranzog. Die L6sungsmittel- 
abhSngigkeit war unabh~ngig yon der katalysierenden Base (157), und 
das Br6nstedsche Katalysegesetz war far alle venvendeten Basen, selbst 
Tri~tthylamin und 2,6-Lutidin, erffillt, so dab die Basenkatalyse keiner 
sterischen Hinderung unterliegt (157). 111 Chlorbenzol und n-Heptan 
zerfiel Deuteroperameisens~ure-tert.-butylester bei 90 ~ unter Pyridin- 
katalyse 4,1mal langsamer als die nichtmarkierte Verbindung (157). 
In Acetonitril tibte LiC104 einen positiven Salzeffekt aus (157). Diese 
Befunde wurden durch die Fragmentierung gem. G1.39 gedeutet. 

O 

H - - , C , - -  o - -  o c  tCH,h B - -  + c o ,  + o c  CcH,), 
(sa) 

G1. 39 
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Beim Einfrieren verdiinnter LSsungen dieses Peresters mit  Pyridin 
in Xylol erfolgte die Fragmentierung sclbst bei - 7 0  ~ unei~vartet rasch 
nach dem Gesetz der 1. Ordnung in Perester (158). Es wurde angenom- 
men, dab die hohe Basen- und Ester-Konzentration in den fliissigen L6- 
chern des KristaUs daftir verantwortlich war. Der II/D-Isotopieeffekt 
unter diesen Bedingungen war 9 (158). 

2. Der Criegee-Zers yon Percstern 

H. Wieland und ]. Maier versuchten 1931 vergeblich den Benzoesiture- 
ester des Tri tylhydroperoxyds (69) zu bereiten, und isolierten statt- 
dessen das Benzoat des Benzophenon-phenylhalbacetals (70)(159). 
Criegee deutete dieses Ergebnis sp/iter als heterolytische ZerfaUsreaktion 

(C6H5),COO H + C6HsCOCI Pyridin. . . . .  > [(CsHD3C--O--O--CO--C6H~] (69) 
(CBHs)2c/OC6Hs~,, e ~ o GI. 40 

(70) < . [(C6Hs)2C::::OC6H s O--COCsH~)] 
OCOC6H~ 

intermedi~ir gebildeten Tritylperbenzoats (69) gem. GI. 40. Das isolier- 
bare Benzoat (71a)und Acetat (71b)des trans-9-Dekalylhydropcroxyds 
lieferte n~imlich bei der Zersetzung analoge isomere Ester yon Halb- 
acetalen (72) (160). 

O-O-CO--R r 0 0 - C O - - R  ~ O O--C()~--R 

H (71) + C H ~  ~--RCOOIE (~2) 

/ G1. 4i 

a) R =C6H ~- b) R =CH s c) R =CCla-- 
d) 1~ = pNO2--CoH 4-  e) R = S--C,H~-- f) R = C6HsCH2-- 

Die friihc Entdeckung dieser ionischen Peresterspaltung, die yon A. C. 
Cope und G. Holzman zur Synthese yon Cyclodecanderivaten herangezo- 
gen wurde (161) und eine ergiebige Cyclodecanolsynthese erm6glicht 
(24), fiihrte zeitweilig zu der Auffassung, dab Radikalbildung aus Per- 
s~iureestern biswcilcn zwar mSglich sei, im allgemeinen abcr hinter dem 
Ionenzerfall zuriickstehe (4). 
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Das trans-9-Dekalyl-pertrichloracetat (71 c) war nicht isolierbar, und 
auch das p-Nitrobenzoat (71d) konnte nur unter sehr milden Bedingun- 
gen rein dargestellt werden; es zersetzte sich wesentlieh rascher als das 
Perbenzoat (71a) oder gar das Peracetat (71b) (162). Die Isomerisie- 
rungsgeschwindigkeit nahm mit der Polarit~tt des L6sungsmittels dra- 
stisch zu, aber selbst in Methanol entstand als Hauptprodukt der Benzoe- 
situreester des 1,6-Epoxy-eyclodeean-l-ols (72a) und nicht dessen Me- 
thyl~ither (73). Auf Grund dieser Versuche nahm R. Criegee die ,,starke 
Polarisierung der Peroxydbindung, deren (nicht erreichter) arenzzu- 
stand die Bildung eines Benzoations und eines Kations wdre, das die 
positive Ladung am Sauerst~ triige" als Ursache der Isomerisierung an. 
Den EinfluB der S~turest~irke und des L6sungsmittels wertete R. Criegee 
bereits als sicheres Kriterium ffir einen Ionisationsvorgang. Wegen des 
Ausbleibens der Solvolyseprodukte nahm er jedoch an, ,,dab das Benzoat- 
Ion nich~ vollkommen abdissoziiert, sondern dab die Umlagerung sich im 
Molekiilverband des Esters abspielP'. Diese pr~tgnante Beschreibung des 
Reaktionsablaufs fiber eine Ionisation ohne Dissoziation der Ionen, die 
dem heutigen Begriff des inneren Ionenpaares gleichzusetzen ist (163), 
wurde durch die sp'Xteren quantitativen Untersuchungen yon P. D. 
Barllelt (164), H. L. Goering (165) und D. B. Denney (166) in jeder Hin- 
sicht best/itigt. 

Die Zerfallsgeschwindigkeit yon (71a) folgte der 1. Ordmmg und 
war schwach s~iurekatalysiert (164, 165). Als Nebenprodukt wurden 
etwa 10 ~o 1,6-Epoxy-cyclodecen-1 (74) und Benzoes~iure isoliert, be- 
sonders bei h6herer Temperatur und im polaren Solvens. In Methanol 
bei 25~ Iolgte die Zerfallsgeschwindigkeit der subst. Benzoes~inreester 
des trans-9-Dekalinhydroperoxyds (71e) einer Hammet-Beziehung mit 

=+1,34 (164). Die Ionisationsgeschwindigkeit des einfachen Per- 
benzoats (71a) in verschiedenen L6sungsmitteln bzw. in Methanol- 
Wasser-Gemischen gehorchte der Winstein-Grunwald-Gleichung mit 
m = 0,57 (167, 84). Bei der Zersetzung der Ester des Dekalinhydro- 
peroxyds ill ~'Iethanol ~mrden zugesetzte Fremdanionen nicht eingebaut, 
was wiederum gegen das Auftreten freier Ionen sprach. Die strenge Orien- 
tiertmg im Ionenpaar folgte noch eindeutiger aus der Zersetzung yon 
trans-Dekalyl-9-perbenzoat (71a), das in der Carbonylgruppe mit O 1~ 
marldert war. l~ber 98 ~/o des isotopen Sanerstoffs tauchten wieder in der 
Carbonylgruppe yon (72a) auf (166). Ahnliche Ergebnisse kennt man 
yon typischen Ionenpaar-Prozessen bei Tosylat- (163) oder Benzoat- 
solvolysen (168). 

Der Criegee-Zerfall ist immer eine potentieUe Konkurrenzreaktion 
der Peresterhomolysen, und es ist - vor allem in Hinblick auf die Ent- 
wicklung yon Perestern als Radikalinitiatoren - wichtig zu wissen, warm 
der eine oder der andere Zerfallsweg in den Vordergrund tritt. Wiihrend 
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die trans-9-Dekalyl-perbenzoat-Homolyse selbst in Benzol mit der IIe- 
terolyse nicht konkurrieren kann, h~ngt die Zerfallsweise des trans-9- 
Dekalyl-perphenylaeetats (710 stark vom L6sungsmittel ab (Tab. 11). 
Im unpolaren )~thylbenzol entstanden 9-Dekalol, 2-n-Butylketon, COz, 
Oktalin und andere Produkte (24), die ftir eine homolytische Zersetzung 
typiseh sind und aus trarts-9-Dekalinhydroperoxyd bei der Einwirkung 
yon Eisen(II)-salzen entstehen (169). In Acetonitril hingegen isolierte 
man nut  mehr 27 % C02 und haupts~tehlieh typische Produkte des hetero- 
lytischen Zerfalls (24). Bei der Zersetzung in Methanol wurde kein CO 2 
naehgewiesen. 

Tabelle 11. Prod**kte der Thermolyse des trans-9-Dekalyl-pevphenyl- 
acetats in verschiede~en L6su~cgsmitteln in 3~Iol/Mol Peresler (24) 

Produkt 90 ~ 50 ~ 
(in Athylbenzol) (in Acetonitril) 

O-- CO--CllsC6H 5 
0,03 

CeHsCH2COOH 
9-Dekalol 
2-n-Butyl-cyclohexanon 
A",t0-Oktalin 
CO2 
C6Hs--CH~CH2--CaH 5 

0,05 
0,46 
0,06 
0,17 
0,79 
0,29 

0,38 

0,17 

0,21 
0,12 
0,16 

0,27 
0,07 

Wie bei den tert .-Butylperestern wird also auch bei denen des Dekalin- 
hydroperoxyds beim I3bergang yore Benzoesiture- zum Phenylessig- 
s~iureester die Homolyscgcschwindigkeit erh6ht, w~hrcnd die Ionisa- 
tionsgeschwindigkeit wenig ver5ndert ist. Das Perbenzoat (71a) zerfallt 
in Methanol bei 40 ~ mit der Geschwindigkeit k I = 3,40-10-4]see (164), 
das Perphenylacetat (71f) mit k 1 = 2,43.10-a/sec (24). 

Die AbhAngigkeit der Zerfallsgeschwindigkeit des trans-Dekalyl-9- 
perphenylacetats (71f) vom L6sungsmittel ist in Abb. 3 wiederge- 
geben. Die Tatsache, dab man im homolytischen und heterolytisehen 
Bereich eine andere Steigung der Beziehung zwischen log k und ET (83) 
finder, spricht ebenfalls fiir einen Wechsel im Mechanismus (24). In 
Methanol stellte man allerdings auch einfache Solvolyse zum Phenyl- 
essigsXuremethylestcr als Nebenreaktion lest. In Acetonitril f6rderten 
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t, gk 
-3.o 
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Abh•ngigkeit der Zerfallsgesehwindigkeit des trans-9-Dekalyl- 

perphenylacet~ts yore L6sungsmi~el (24) 

elektronenanziehende und elcktronenliefernde Substi tuenten den Zer- 
fall, was in einer gewinkelten Hammett-Beziehung zum Ausdruck 
kommt (Abb. 4). Die Produktanalysen bestittigten das l~berwiegen der 
Homolyse auf der linken Seite und der Heterolyse a, uI der rechten H/ilfte 
yon Abb. 4 (24). 
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Abb. 4. Hammett-Beziehung dcr Thermolysc subst, trans-Dekalyl-9-per- 
phenylacetate in Acetonitril bei 50,6~ (2d) 
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Auch in anderen Fttllen beobachtete man einen Obergang yon der 
Homolyse zur Heterolyse, wenn der Criegee-Zerfall durch die Aciditgt der 
dem Perester zugrunde liegenden S/iure bzw. die Polarit~tt des Solvens 
beschleunigt wurde. Die tert.-Butylperester der p-Nitrobenzocsii.ure (4, 
170), der Trifluoessigs~ure (22) und dcr Chlorameisens/iure (27) zerfielen 
in polaren LSsungsmitteln heterolytisch, in unpolaren dagegen homo- 
lytisch. Der Succinimid-N-percarbonsSure-tert.-butylester (40) zersetzte 
sick selbst in Chlorbenzol weitgehend heterolytisch (45, 46). Ebenso 
sprechen die Produkte dcr Zersctzung yon tert.-Butylestern der Peroxy- 
monophosphors/iuren (171) (75) und Perarylsulfos~turen (167, 77) (76) 

(CzHsO).,PO--OO--C(CHa) a Ar--SOz--OO-X:(CH3) s 
(75) {76) 

f(ir den Criegee-Mechm~ismus. Selbst in Benzol vcrmochten die Persulfo- 
s~tureester (167, 77) (76) die Styrolpolymerisation nicht auszulSsen. Sub- 
stituenten im Arylrest erhShten die Zersetzungsgeschwindigkeit in 
Methanol eatsprechend ciner Hammelt-Beziehung mit p = +1,36 bet 
45 ~ ganz analog den Deaklyl-perbenzoaten (164) (71e). In Methanol-, 
Dioxan-, Aceton- oder Athanol-Wassergemischen war die Winstein- 
Grunwald-Beziehung (83) mit in = 0,59 erfiillt (77). Die Ionisation des 
tert.-Butyl-pertosylats wurdc in Methanol dutch LiC1-Zusatz bcschleu- 
nigt, die des Ctflorameisensiiureesters (27) in Artier dutch LiC104- 
Zusatz. W~thrend die Criegee-Spaltung yon Percarbonsgureestern s~ure- 
katalysiert ist (164), ist dies bet den Persulfonaten (76) nicht der Fall 
(167, 77). Vermutlich sind diese Perester ffir eine Protonierung zu wenig 
basisch. 

Beim Versuch 1,3,3-Trimethyl-cyclohexyl-hydroperoxyd (77) oder 
dessert Natriumsalz mit p-Nitro-benzolsulfochlorid oder Tosylchlorid zu 
acylieren, isolierte man neben den normalen Umlagerungsprodukten (78) 
und (79) auch 5-10 ~o eines cyclischen Athers (80) (173, 172). 

C|-I 3 OOH [" CH~ O--O--S02Ar 1 

(77) 

CIIz 0 CH~/EII 3 CHa~/CII20H 
C U , ~ ( : H s  CHs t~./(:H,(,H (;]h t . c . .  

"----'I.I "-CH ' 

(8o) (78) (7o) 
GI. 42 
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Das p-Nitrobenzoat des gleichen Hydroperoxyds (77) zerfiel in polaren 
L6sungsmitteln besonders rasch, es lieBen sich aber ans einer Zersetzung 
in Methanol nur die typischen Criegee-Produkte und kein cycl. Ather (80) 
isolieren. Es wurde daher angenommen, dab die st~trkere Polarisierung 
der Peroxydbindung in den Persulfonaten Voranssetzung fiir die Ein- 
schiebungsreaktion zum lkther ist. Bei der Behandlung des 1,3,3-Tri- 
methyl-cyclohexyMlypobromits (81) mit Silberoxyd bildete sich der 
.~ther (80) gar in 70-75 % Ausbeute. Die Interpretation dieser Daten ist 
allerdings dadurch erschwert, dab auch bei radikalischen Zersetzungen 
des gleichen Hydroperoxyds bzw. seiner Ester der cyclische )~ther ent- 
stand (173). Jfingst wurde sogar ffir G1.43 ein Radikalmechanismus 
wahrscheinlich gemacht (17d). 

CI I s OBr CH2 .O 

(81) (8o) ~ o -  r5% 

GI. 43 

Wie wird die Grenze zwischen Peresterhomolyse und -heterolyse 
dutch Variation des Hydroperoxyds beeinflugt ? Kinetische und prlipa- 
rative Untersnchungen zeigten den EinfluB tier wandernden Gruppe auf 
die Ionisationsgeschwindigkeit (170, 175). In Tab. 12 sind Ionisations- 
geschwindigkeiten fiir eine Reihe tert.-Ester der p-Nitroperbenzoes~iure 
(82) in Methanol bei 25 ~ aufgefiihrt, die sich dutch die Gruppe R am 
tert.-Kohlenstoff unterscheiden. In allen Beispielen wandert ausschlieB- 
lich tier Rest R (G1. 44). Man darf daher schliegen, dab Ionisation und 

CHa 
I ~ CHaOII 

R-- ~ - - O O - - C O ~ N O ,  ' 

CH3 
(82) 

CIla - t 

~'C --~-- OR l CH3()H 
OH; ~ OOOC--@ XO 

CI-13~ ~OR 
C 

CIIa "/" ~'OCIIs + N O 2 ~  COOII 

GI. 44 
Tabelle 12. Rel. Ionisationsgeschwindigheit der Perester 
R(CH3) ~C--O0--CO--C~H4--(p) NO 2 
in "l.lelhanol bei 20~ (170) 

CH a C2H ~ i-Prop. I R tert.-But. 

krel. 25 ~ ill CIt3OI-I 1,0 I 45 3200 I 250000 I 

Coil5 

130000 

289 



Ch. Riichardt 

Umlagerung gleichzeitig erfolgen und tert.-Alkylreste lcichter wandern 
Ms prim~ire. Auch bei der verwaudten Baeyer-Villiger-Umlagerung 
steUte man fest, dal3 die Gruppe am besten wandert, die am besten eine 
positive Ladung tragen kann (12). Im Obergangszustand dieser Umla- 
gerungen zum O-Sextett kommt formal der Grenzformel (83c) relativ 
hohes Gewicht zu wegen der st/irkeren z~-Bindung der Carbonylgruppe 
und tier geringen Bedeutung yon (83a) (176). 

/ b / c / 

(83) 

Die Wanderung des sek. Alkylrestes bei dcr Ionisation des trans-9- 
Dekalyl-perbenzoats (71a) l~13t die Criegee-Umlagerung in den Vorder- 
grund treten, w~ihrend beim tert.-Butylperbenzoat (7) eine ung(instige 
Methylwanderung erfolgen m(il3te. 

Der Einflul3 der RinggrSBe auf die Isomerisierung wurde noch nicht 
untersucht. Beim Vcrsuch 8-Hydrindanylhydroperoxyd (84) zu acy- 
licrcn, wurden allerdings nut die Ester (85) isoliert (177). 

OOH O--CO--R 

(s4) (85) 

GI. 45 

Schon ~ltere Versuche yon R. Criegee und H. Dietrich (178) erlaubten 
den SchluB, dab die p-Nitrobenzoate dcs Tri'/ithylmethy/hydroperoxyds 
(86), Isopropyl-dimethyl-methylhydroperoxyds (87) und tert.-Butyl- 
dimethyl-methylhydroperoxyds (88) zunehmend instabiler sind, da die 
Qualitiit der wanderndcn Gruppc in der gegebenen Reihenfolge steigt. 

CH3 CH 3 
t I 

(C2H~)aC--OOR < (CH3)zCH--C,--OOR < (CHa),C--C--OOR 
~ H  3 t CH3 

(86) (87) (88) 

o 

Die p-Nitrobenzoate des 1-Methyl- und 1-)iAhylcyclohexyl-hydroperoxyds 
(89a) und b waren leicht darstellbar, der entsprechende Ester des 
1-Phenyl-cyclohexyl-hydroperoxyds (89c) zersetzte sich schon langsam 
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bei 25~ (179). 0ber den heterolytischen Zerfall verschiedener Ester 
des Pinanhydroperoxyds und des 1-Methyl-cyclohexyl-hydroperoxyds 
wurde jiingst berichtet (179a). Der EinfluB der wandernden Gruppe 

CH~-CH~ R 
/ \ /  

CH 2 C (89) \ / \  
C H 2 - C H  2 CL-O--CO--C6Hs--NO 2 (p) 

a) R = C H  3 b) R = C2H 5 c) R = C e l l  5 

iiuBerte sich auch in der leicht erfolgenden Ionisation des Cumyl-perben- 
zoats (90a), wobei das Benzoat des Aceton-phenylhalbacetals (91a) 
und Isopropenyl-phenyl~ither (92a) entstanden (23, 170). 

Ar--C (CHa)2--O--OC--CeHs --. 
II 

(90) o 
CH2 

% 
ArO--C(CH3)z--O--COCoH ~ + /C,--O~Ar 

(91) CH 3 (92) 

a) Ar -Cel l  5 b) Ar = S-~eH 5 

Gl. 46 

Elektronenliefernde Gruppen im Arylrest (90b) beschleunigten die Ioni- 
sation wicderum stark (p =-5 ,1  in Eisessig) (175). Dieser heterolyti- 
schen Peresterersetzung unter Arylwanderung bediente sich jiingst 
W. Treibs zur Darstellung verschiedener Metacyclophane ohne aller- 
dings die Perester (93) selbst zu isofieren (180, 181). Auch der Vinylrest 

OOH C,tI~COCI 

Pyridin 

r ( ~ ' l  O-O-COCeI[5 7 

~ O - - C O C ~ i  ~ . . . . .  -> 

GI. 47 

fSrdert als waudernde Gruppe die Heterolyse. Das leicht durch photo- 
sensibilisierte Oxydation yon 9,10-Oktalin erhifltliche As-Oktalin-hydro- 
peroxyd-(10) (94) (782) bildete bei der Acylierung mit p-Nitro- oder 3,5- 
Dinitrobenzoylchlorid bei Normalbedingungen (782) und selbst bei der 
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Behandlung mit Keten bei -70~ (783) nur die isomerisierten Ester 
(z.B 95). Ebenso lieferte die Autoxydation yon Cyclohexen in Aeet- 

+ CH~ = C -----O > 
-70 ~ C 

OOH O_CO_CHs 
(94) (95) 

Gl. 48 

anhydrid - vermutlich fiber die Stufe des Hydroperoxyds (96) und Per- 
aeetats (97) - Cyclohexenon (s. S. 255) und 3-Oxa-4-cycloheptenyl- 
acetat (98) (783, 784). 

~ ]  Oz 
AcOAc~ 

I[ ()OH 

(06) 

0 

+ 

O 
I[ 

H O-O--C--C}t s 

(07) 

O -  CO--CH~ 
1 I % o  

(:~sl 

GI. 49 

Jfingst wurde auch die Isomerisierung der ~-Carbonyl-hydroperoxyde 
(99) zu gem. Diacyloxyverbindungen (100) beim Benzoylieren besehfie- 
ben (185), wofiir ebenfalls ein Criegee-Mechanismus verantwortlich sein 
dfirffe. Acylreste k6nnen gut eirte positive Ladung stabilisieren und soll- 
ten daher gute wandernde Gruppen sein. 

Coil 5 R C6H 5 I{ 
\ I \ I /CH--C. - COCeH 5 cKHsc~ 1 : /CH--~-O--COC6H5 

Cells OOH pyridin Cells OCOC6H5 

(99) (i00) 

GI. 50 

SctflieBlich sei noch erwiihnt, dab die Criegee-Umlagerung um so 
leichter eintritt, je stabiler das dabei entstchcndc Carboniurnion ist. Die 
gegentiber Cumylperbenzoat (90a) (20) gcsteigerte Labilit/it des nicht 
isolierten Trityl-perbenzoats (69) (]59) dtirfte dutch die groBe Stabilit/it 
des bei tier Isomerisierung entstehenden Carbonium-oxoniumions verur- 
sacht sein (s, GI. 40). Auch m-Alkoxygruppen in Hydroperoxyden stei- 
gem die RG der Isomerisierung davon abgeleiteter Perester (101) (170). 
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Bei den Beispielem der Tab. 13 wurden in allen FAllen Methylwanderun- 
gen beobachtet (GI. 51), die erh6hte Bildungstendenz des doppelt yon 
Sauerstoffatomen flankierten Carboniumions (102) ftihrt zu drastischer 
RG-Erh6hung. 

--• ('IisOII 
RO-C ((.ills),2-- OO--('O N() s 

25 *C 

( 101 ) 

c u ~ - c  ' ~ - c o - ~ -  NO,~ + Clho. 
(109.) o/~ 

CHsOC[I 3 -~. CIta--COOR ~ N O 2 - - - ~ C O O H  

GI. 51 

Tabelle 13. Ionisationsgeschwlndlgkelt der Perester 
R(CHs)zC--OO--CO--C6Hs(p)NO 2 in Methanol 
bei 25~ (170) 

R CHs [ OCH, OC~H 6 
J 

krd. 25~ CHsOH 1,0 ] 1300 2100 

Die Darstellung yon Estcrn des Phenylhydroperoxyds wurde zwar pa- 
tentiert (9), Phenylhydroperoxyd oder seine Derivate konnten aber 
sonst noch nie erhalten werden. Bei der Umsetzung yon Phenolen mit 
Dibenzoylperoxyd wurden Phenylperbenzoate (103) als nicht isolierbare 
Zwischenstufe postuliert (G1. 52), deren Zerfall die Brenzkatechin- 
monobenzoate (104) liefern soll (186, 12b). Radikalische und ionische 
Mechanismen konnten ausgeschlossen werden (186). Ftir den Zerfall des 
Peresters nahm man ursprfinglich einen der Claisen-Umlagerung analo- 
gen MehrzentrenprozeB an (186, 12b). Neuerdings bevorzugt man abet 
auch hier die Heterolyse und Rekombination der Ionen im Ionenpaar 
(105) (187). Aus Dibenzoylperoxyd, das in der Carbonylgruppe mit O x8 
markiert war, entstand nttmlich Brenzkatechin-monobenzoat (104), wel- 
ches 87 % O ~ in der Carbonylgruppe und 13 % im Athersauerstoff ent- 
hiclt. Auf der Stufe des Ionenpaares (105) k6nnte teilweise ~,quilibfie- 
rung erfolgt sein. Der mehrstufige Charakter dieser Reaktion verlangt 
allerdings noch groBe Zuriickhaltung bei der Interpretation. Anderer- 
seits ware es sehr vcrstttndlich, wenn Perester (103) des Phenykhydr0- 
peroxyds oder seiner Derivate leicht ionisieren wfirden, da dabei ein 
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mesorneriestabilisiertes Kation cntstiindc. Eine homolytische Zersetzung 
des Phenylhydroperoxyds und seiner Dcrivatc soUte allerdings (lurch die 
Bildung des Phermxylradikals ~ihnlich vorteilhaft sein. 

11~  O--COC~II~ ~ 1 0 C--C~Hs 
�9 O 

II o - c  --CsI[ ~ 
,- o " II " - - "  

o 

( 105 ) (103) 
0 0 H GI. 52 

(1o4) 

Auf die ebenfalls fiber Perester und deren Heterolyse verlaufende 
Baeyer-Villiger-Oxydation soil nicht n~iher eingegangen werden, da 
neuere Obersichten existieren (12). 
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I. Einleitung 

Eine Chemie der kfinst l ichen organischen Ka ta lysa to ren  gibt  es noch 
nicht ",dlzulange. Abgesehcn yon  einigcn wenigen Substanzen,  die im 
vorigen J a h r h u n d e r t  zufiillig gefunden wurden,  beg innt  eine sys temat i -  
sche Bearbe i tung  des Gebietes im J,xhre 1908. Bredig u n d  Fafans fanden 
damals die stereospezifische k,~talytische Wi r kung  "con opt i sch-akt iven  
Alkaloiden. Der Verfasscr lernte diese Arbe i ten  1924 in  Kar ls ruhe ken-  
nen und  begann  sich mi t  dem Problem der organischen Kata lyse  zu be- 
sch~iftigen. 1927 ~vurde yon  ibm der erste Covalenzkata lysa tor  entdeckt .  
Ein  1/ingst bekann t e r  Stoff, das Isa t in ,  zeigte charakteris t ische ka ta ly t i -  
sche Wirkungen ,  die sich aus seinen chemischetI Eigenschaf ten  voraus-  
sehen liel3en. Wesent l ich war ein Gesichtspunkt ,  der hier zum ers tenmal  
entwickelt  wurde, u n d  der allein zu For t schr i t t en  fiihren konn t e :  Die 
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Beziehungen zwischen der chemischen Konstitution und der katalyti- 
schen Wirkung der Katalysatoren mtissen systematisch erforscht wet- 
den. Das bedeutet notwendigerweise eine organisch-synthetische Tittig- 
keit, die mit gleichzeitigen kinetischen Messungen kombiniert werden 
muB. So ist die organische Katalyse nicht nut ein Tell der physikalischen 
Chemie, wie die Katalyse allgemein, sondern vor ahem ein Anwcndungs- 
gebiet der priiparativen organischen Chemie. Ohne theoretisch begriindete, 
gezielte organische Synthesen kann es keinen daueruden Fortschritt ge- 
ben. Denn es bleibt die Aufgabe, neue organische Katalysatoren zu fin- 
den und bereits bekatmte dutch Ver~nderung ihrer Konstitution zu 
verbessern. Es gilt die Aktivit/it und Spezifit/it der organischen Katalysa- 
toren zu steigern. Das letzte, noch sehr entfernt liegende Ziel ist es, eine 
allgemeine Theorie der organischen Katalysatoren zu schaffen, die ins- 
besondere der Enzymchemie zugute kommen wird. Dabei mfissen die 
modernen Ergcbnisse der theoretischen organischen Chemic verwertet 
werden, doch das ist noch nicht allgemein gelungen. Deshalb wird in 
dicsem Bericht im wesentlichen "con experimentellen Tatsachen und 
weniger yon Theorien die Rede sein. 

In den letzten 10 Jahrcn sind fiber 400 Arbeitelt auf unserem Gebiet 
erschienen. Es ist daher nicht m6glich, im begrenzten Rahmen eine voll- 
st~tndige Literaturiibersicht zu gebelx. Wit werden uns auf eine Auswahl 
beschr/inken mtissen. Auch sehen wit uns gezwungen, ein Gebiet wegzu- 
lassen, das eine besondere und weitgehende Entwicklung genommen hat, 
n~tmlich die Polymerisation mit Hilfe metallorgauischer Verbindungen 
und Komplexvcrbindungen. Friihere Zusammcnfassungen fiber orgaui- 
sche Katalysatoren vgl. (109, 120, 124, 126, 153, 209). 

Fiir die weitere Entwickhmg der organischen Katalyse ist es wichtig, 
eine m6glichst vollst~indige Literatursammlung zu besitzen. Eine solctte 
gibt es bisher nur bis 1959 (126). Ver6ffentlichungen, die in diesem Auf- 
satz nicht zitiert werden, sind destlalb nach dctn eigentlichen Literatur- 
verzeichnis in der chronologischen Reihenfolge der Chemical-Abstracts- 
Referate aufgeftihrt. Der Raumersparnis wegen mugte bei diesen Zita- 
ten auf die Angabe der Autorennamen und der Titel verzichtet werden. 

II. Einteilung und Nomenklatur der organischen 
Katalysatoren 

Bei n~ihercr Kenntnis der organischcn Katalysatoren findet man, dab sic 
nach vcrschiedcncn Mechanismen wirken k6nnert, sie unterscheiden sich 
n~imlich in dcr Natur ihrer Zwischenstoffe. Die voriibergehcnde Vereini- 
gung yon Katalysator urtd Substrat kanr~ durch verschiedene Arten yon 
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chemischen Bindungen geschehen, niimlich dutch Covalenzen, koordina- 
tire Bindungen und Wasserstoff-Briickenbindungen. Demer~tsprechend 
urlterscheidcn wit 

Covalenzkatalysatoren, 

Chelatkatalysatorer~ und 
Basenkatalysatoren. 

Zu deIl letzteren gehSrei1 wahrscheinlich auch die Einschlui3katalysatoren. 
Logischerweise miil3te es als Gegenstiicke zu den Basenkatalysatoren 
auch S~urekatalysatoren geben, d.h. organische Lewiss~uren, die ohne 
Wasserstoffionen katalysieren, jedoch sind solche F~lle noch nicht be- 
kannt. 

Covalenzka~alysatoren haben wit bisher racist HauptvalenzkatMysa- 
toren genannt (vgl. jedoch 710). Als die ersten Vertreter dieser Klasse 
entdeckt wurden, nannte man n~mlich eine Hauptvalenz das, was man 
heute als Atombindung odcr Covalcnz bezeichtlet. Man kSnnte auch an 
den Namen ,,,-Katalysatoren" denken, da zwischen Katalysator und 
Substrat neue a-Bindunge~l gebildet werden. 

Chdatkatalysatoren sind nach ihrer chemischen Natur organische 
Metallchelate. Theoretisch sollten auch einfache organische Komplex- 
verbindungen mit einz~ihnigen Liganden brauchbar sein. Jedoch sind 
sie, vielleicht abgesehen yon dcn Kupferkomplexen, zu unbest~.ndig, um 
in stark verdiinnter L~3sung wirken zu kSnnen. Bekanntlich wiichst die 
Best~indigkeit der Komplexe sehr stark mit der Z~hnigkeit der Ligaaden. 
Nach allen bisherigen Versuchen lagert sich das Substrat an freie oder 
nut locker besetzte Koordinationsstellen des Chelats an. Die Zwischen- 
stoffe sind also auch Chelate. 

Basenkatalysatoren sind seit langer Zeit immer wieder verwendet 
worden, meist zu pri[parativen Zweckem Seit Bri~nstedt wissen wir, dab 
ihre Wirksamkeit der BasellstSrke parallel geht. Grundsiitzlich Neues 
ist hicr kaum zu erwarten. Deshalb interessieren den organischen Kata- 
lytiker haupts~chlich die Beziehungen zwischen Konstitution und stereo- 
spezifischer Wirkung, die an den Basenkatalysatorer~ besonders gut zu 
studieren sind. Bei der Wirkung yon Basenkatalysatoren braucht es 
~brigens nicht immer zur Ausbildung yon Wasserstoff-Br~ckenbin- 
dungen zu kommen. Das Substrat kann auch den Charakter einer 
schwachen Lewis-S~ure haben. Allgemein handelt es sich um nucleophile 
Additionen. 

Einschluflkatalysatoren verdanken ihre Wirkung der voriibergehenden 
Bildung yon Einschlu~verbindungen, welche hier die Zwischenstoffe 
sind. 
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In manchen F~llen kaun man eine pH-Verschiebung im Inllern des 
,,Wirtcs" fcststcllcn. Dies deutet  auf die Ausbildung "con Wasserstoff- 
brticken bin, so dab danach die Einschlul~katalysatoren eille Unter- 
gruppe der Basenkatalysatoren bilden wfirden. Auch schwach basische 
Elemcntc, wic der Sauerstoff yon Hydroxylgruppen, k6nncn wcgen der 
engen AnnShcrung yon Katalysator und Substrat in der EinschluB- 
verbindung zur Wirkung kommen. 

Halbldterkatalysatoren siud crst seit kurzer Zeit bckannt, und ihre 
Erforschung stcht noch in den ersten Anfttngen. Es handclt sich um 
makromolekulare organischc Systcme yon konjugicrten Doppelbindungen 
und aromatischen Ringen, in denen reaktionsfShige Gruppcn vom Typus 
der Covalenz-, Chelat- odcr Basenkatalysatoren enthalten sind. Sie ver- 
sprechen zum crstcr~mal eirm tcchnischc Anwcndbarkeit yon organi- 
schen Katalysatorcn, da sie z.T. aul3erordcntlich hitzcstabil sind und 
deshalb ein Arbeiten bei hohen Temperaturcn gestattcn. Es ist noch 
nicht in allen F~llcr~ sichcr, ob ihre AktivitSt unmittelbar mit ihrem 
Halbleitercharakter zusammenhSngt, oder nut ihre Stabilit~tt. 

Es gibt fcrner eine Reihe yon Kombinatiollcn dicscr Katalysa- 
toren-Typen, z .B.  Covalenz-Basenkatalysatorcn und Covalenz-Chelat- 
katalysatorea. Wir k6nnen sic auch ,,organische Mischkatalysatoren" 
nennen. 

AuBer den genannten fiinf Gruppcnnamcn benStigcn wit noch eine 
spezielle Nomenklatur, um einzelne organische Katalysatoren nach ihrer 
Wirkung zu bezeichncn. Scboa in den Friihzeiten der organischen Kata- 
lyse fie] es auf, dab die organischcn Katalysatoren in ihrer Wirkung zu 
dell Enzymen in naher Beziehung standen. Es war deshalb begrciflich, 
dab man h~iufig yon ,,Fcrmclltmodcllen" oder auch yon ,,kiinstlichen 
Enzymen" sprach, etwa in dem Sinne, wie yon ,,kfinstlic]lert Farbstoffen". 
Jene Bezeichnungen enthalten aber bereits ungewollt eine Theorie, dal3 
niimlich der Mechanismus genau mit dem der Enz3~ne ~ibereinstimmt. 
Das ist in manchen 1;'~illen bewiesen wordcn, abet nicht ill allell. Man tut 
deshalb besser, eine vSllig theoriefreie Nomenklatur einzufiihren. Man 
schliel3t sich zwar cng an die Nomenklatur der Enzyme (z/6) an, bringt 
abe~ dutch die Endung ,,-ator" start  ,,-ase" deutlich zum Ausdruck, dab 
es sich um einen kiinstlicbcu organischen Katalysator handelt (130). 
Der Kiirze wegen ist es zweckm'~Big, nebcn der systematischen Nomen- 
klatur (J6) auch die Trivialnomenklatur zu benutzen. Beispiele: Oxy- 
dator, Peroxydator,  Katalator,  ~-Ketos~uren-Dccarboxylator, ~-Ami:m- 
s~uren-Dehydrogenator. Neben dicser \Virkungs-Nomenklatur bch~lt 
rmtiirlich die rein chemische Nomenklatur ihre Giiltigkeit, da ja die 
Konstitution der Katalysatoren bekalmt ist. 
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III. Allgemeine Elektronentheorie der organischen 
Katalysatoren (r 12~) 

Das wichtigste Problem der organischen Katalysc ist die Aktivierung, 
d.h. die Steigenmg der Reaktionsf~ihigkcit des Substrats oder der aktivcn 
Gruppen yon organischen Katalysatoren. Sie kann nut  durch Abzug 
oder Zufuhr yon Elcktronen an den reagierenden 3Iolekiilstellen er- 
reicht werdcn, je nachdem, ob cs sich um eine clcktrophile oder nukleo- 
phile Bildung vort Zwischenstoffcn hartdelt. Das sch6nste und zuglcich 
einfachste Beispiel aus dcr anorganischen Katalyse ist die Aktivierung 
des Wasscrstoffmolekiils am Nickel bci der katalytischen Hydrierung. 
Wir wissen aus den Arbeitcn yon Sul~rmann, dab bei diesem Vorgang 
Valenzelektronen vom Wasserstoffmolekfil auf das Nickel fibergehen. 

Es ist nun schr bcfriedigend, dab raan die Aktivierung yon organi- 
schen Substraten oder Katalysatoren ganz ~thnlich erkl~tren kann. Es 
handelt sich auch hier h~iufig um den Abzug yon Elektronen, und zwar 
dutch Ausbildung yon koordinativen Bindungcn an Wasscrstoffionen 
(Wasserstoffbriickenbindungcn) oder an ~{ctallionen. Der Vorteil dieser 
Art yon Aktivicrung besteht darin, dab sie unmittelbar an den reagic- 
renden Atomgruppen angreift, w~ihrend Induktionseffektc yon Substi- 
tuenten in einiger Entfernung im hlolek~l ausgel6st werden und dadurch 
weniger wirksam sind. Es besteht aber auch ein grmtds'atzlicher Unter- 
schied in der Ricl, tung, in welcher der Elektronenentzug geschieht. In- 
duktions- und l~Iesomerieeffekte k6nnen sich nut  in der Richtung der 
Atombindungen auswirken, mit denen die aktive Gruppc an den Rest 
des Katalysatormolekiils gebunden ist. In Chelaten kann die Richtung des 
Elcktronenentzugs abet auch eine andere sein, undes  gilt, die gfinstigste 
herauszufinden. Dieser Gcsichtspunkt spielt besonders bci den intra- 
molekularen organischen Mischkatalysatorcn cine Rolle (Kap. VIII ,  2). 

IV. Covalenzkatalysatoren 

1. Oxydo-reduktatoren 

0"ber den ersten Cowflenzkatalysator, das Isatin, ist auch nach 1955 
noch viel gearbeitet worden. Isatin und seine Derivate wirken bekannt- 
lich, besonders gut in Pyridinl6sung, als Aminosauren-Dehydrogenatoren 
nach den Gleichungen: 

CHs--CH(NH2)--CO.,H + H~.O ~.- Isatin -~ CHs--CHO -[- NH 3 + CO.. + Isatyd 

isatyd + O2 (Methylenblau) -~ 2 Isatin + H~O.~ (I.eukomethylenblau) 
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Der Katalysator bindet 2 Wasserstoffatomc des Substrats durch Co- 
valenzen. 

Frfihere Versuche zur Steigerung der Aktivit/it des Isatins ffihrten zu 
der hochwirksamen Isatin-carbons~ture-(4). Da die Variationsm6glich- 
kciten am Phenylrcst des Isatins gering sind, wurden aui3er den drei iso- 
meren Naphthisatincn auch die Phenyl-, Styryl-, Indolo- und Cumarono- 
isatine geprfift (773). Die Darstelhmg ging in "allen F~illen yon den Ami- 
nen aus, die nach Martinet mit Mesoxalcster in die entsprechenden Isa- 
tine iibergeffihrt wurden. Die neuen Isatine waren zwar nicht aktiver, 
als das Isatin selbst, es liel3 sich aber zeigen, dab die Aktivit~tt mit zu- 
nehmcndcm Rcdoxpotential ansteigt. Jedenfalls mul3 das Redoxpoten- 
tial des Katalysators zwischen dem der beiden Substrate liegen (40, 42). 
Ersetzt man das gew6hnlich verwendete L6sungsmittel Pyridirl durch 
Dimethylformamid, so ist die Aktivit/~t meistens erheblich gr6Ber. Bci 
Gemischen der beiden LSsungsmittel beobachtet man sogar gelegentlich 
das Auftreten yon Maxima der Aktivit~it. 

Da die bisherigen Synthesen der Isatin-carbons~.ure-(4) nicht be- 
friedigten, ~ l r d c  nach leichtcr zug~inglichen und ebenso aktiven Deriva- 
ten gesucht. Die 7-Methyl-isatincarbons'Xure-(4) genfigte diesen An- 
sprfichen (~57). Zu ihrer Synthese wurde p-Tolylsiiure nitriert, die 3- 
Nitrotolylsiturc reduziert und nach Sandmeyer in das gewiinschte Isatin 
verwandclt. Von der leicht zugXnglichen Verbindung konnten nun eine 
Reihe yon S/iurederivaten hergestellt werden, n~mlich Ester, Amide und 
Peptide (157, 758). Alle Derivate erwiesen sich Ms viel weniger aktiv, 
verglichen mit der freien SRure. Daraus folgt, dab der S~iurccharakter 
ffir die Aktivit~t wcscntlich ist. In dcr Tat ergab die Mcssung des Infrarot- 
spektrums (791) der freien Carbons~ure das Vorliegen einer Wasserstoff- 
Briickenbindung, wclchc dic folgcnde Strukturformel wahrscheinlich 
macht (I): 

COOH 

c ,co 
! 

~ , - - C ~ t ~  

I II COOH 

Sp~iter gelang es, ein Isatindefivat herzustellen, das sogar noch etwas 
aktiver war, als die Isatin-carbons~ture-(4) und ihr 7-Methyl-Derivat, 
n~tml~ch eine Dimethyldicarbons~ure des Diisatyls (II)('15d). Bei der 
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Akfivit/itsbestimmung muB man natiirlich beriicksichtigen, dab das 
Katalysatormolekiil zwei Isatinreste enth/ilt. Als Ausgangsmaterial 
diente die 3-Methyl-4-brom-5-nitro-benzoes/iure, die nach Ullmann zum 
Diphenylderivat gekuppelt wurde. Das Diisatylderivat sollte dazu dienen, 
um eine stereochemische Spezifit/it seiner Atropisomeren nachzuwcisen, 
wie es beim Dimcthyl-diisatyl gclang. Dic entsprcchendc Dicarbons/iure 
lieB sich zwar in die reinen, optisch stark drehenden Antipoden ver- 
wandeln, war abet gegeniiber D- und L-Aminos~iuren nicht stcreospczifisch. 

Kfirzlich gelang es, noch ein viertes Isatin-Dcrivat yon hohcr Aktivi- 
t/it darzustellen, die Isatin-sulfons/iure-(4) (76). Die Verbindung war 
an sich schon bekannt, aber ihre StnflCtur war noch nicht bewiesen. Ein 
bequemer Syntheseweg besteht in der Umsetzung der Metanils~ure mit 
Chloralhydrat und Hydroxylamin nach Sandmeyer. Dabei entstehen zwei 
versctfiedene Verbindungen, yon denen die eine die gesuchte 4-Sulfon- 
s~iure ist. Der Konstitutionsbeweis gelang durch l~berffihrung in ein 
Lacton des 4-Hydroxy-atophans:  

SO~K OI-I COOK O - - C O  

C6H5 C~H5 

Die freie Sulfons/iure war fast ebenso wirksam, wie die 7-Methyl-isatin- 
carbons/iure-(4) ~. Ebenso wie bei der Carbons/iure waren die Derivate 
und Alkalisalze viel weniger aktiv. 

o 

S 

OH 

O 

OH 
O 

II 

I Die von Giovannini und Mitarb. (71) angegebene viel geringere Aktivi- 
flit muB so zu erkl~ren sein, dab die Autoren entweder eine isomere, oder eine 
unreino Sulfons~ure benutzten. Das Dnrstellungsverfahren ist nicht ange- 
geben und die Konstitution nicht bewiesen. Die Kritik yon Giovannini (71) 
an der Aktivierungsregel yon Langenbeck beruht auf einem MiBverst'~ndnis. 
Die Regel besagt, dab Substitution an den aktivierenden Stellen eine Akti- 
vierung oder eine Inaktivierung hervorbringt. Dagegen bleibt bei Substi- 
tution an den indifferenten Stellcn die AktivitAt fast unver~indert. 
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Isatin ist das o-Chinon des Indols. Es ist deshalb verst~tndlich, dab 
auch die o-Chinone des Naphthalins eine ithnliche dehydrierende Wir- 
kung gegenfiber 0~-Aminos~iuren besitzen, wie das Isatin (37,38, 41). 
Sie haben nur den Nachteil, dab sic nicht best~indig gegen irreversible 
Autoxydation sind und deshalb wiihrend der Versuche mit Sauerstoff 
als Acceptor rasch verbraucht werden. Methylenblau ist hier als Accep- 
tor unwirksam, weil das Redoxpotential der 1,2-Naphthochinone un- 
gfinstig liegt (40). Durch Substitution der 1,2-Naphtho.chinone dutch 
Aryl-, besonders durch substituierte Naphthylreste lassen sich abet aut- 
oxydationsbestSndige Katalysatoren herstellen. Aus der Untersuchung 
,con Derivaten des ~-Dinaphthyl-dichinhydrons geht hervor, dab es als o- 
Chinon I katalytisch wirksam ist, nicht als p-Chinon II. Auch manche o- 
Chinone des Anthrazens, Acenaphthens und Fluoranthens sind kataly- 
tisch gut wirksam (143, 144). 

Zwei o-Chinon-o-carbons~iuren der Dinaphthylreihe (III und IV) 
wurden als atropisomere, optisch-aktive Antipoden dargestellt (176). IV 
war nut dutch eine vielstufige Synthese zug~inglich, III dagegen sehr be- 

0 

COOH 

COOH 

III 

o 

G  oo. 
o 

Iv 

quem durch Teuber-Oxydation vou 3-Hydroxy-naphthoes/iure-(2). Eine 
optisch selektive Wirkung gegenfiber ~)- und L-Phenylalanin war zu- 
n/ichst nur bei III festzustellen, Aber auch IV wurde selektiv, als man 
H/imin zu der Reaktionsmischung gab. Dadurch wurde ntimlich die Aut- 
oxydation des Hydrochinons beschleunigt und die erste Teilreaktion zwi- 
schen optisch aktivem Katalysator und optisch aktiver Aminos/iure zur 
geschwindigkeitsbestimmenden. Das Gemisch yon o-Chinon und Hfimin 
ist ein organischer Mischkatalysator (vgl. Kap. viii). 

Einen sehr einfachen Reaktionsmechanismus haben die Hydrochi- 
non- und Brenzkatechin-dchydrogenatoren, z.B. 1,2-Naphthochinon-4- 
sulfonsaures Kalium (2). 

Wasserstoffperoxyd konntc als Reaktionsprodukt bier nicht nachge- 
wiesen werden. Wahrscheinlich wird es sofort zur Oxydation des redu- 
zierten Katalysators verbraucht. Schwermetallionen, wie Mn, Co, Fe und 
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OH 

SOaK 

OH 0 

+ 40~ > + H~O 

SOaK SOsK 

Cu bcschlcunigcn dic Rcaktion. Die Oxydation des Schwcfchvasscrstoffs 
zu Schwcfcl durch Saucrstoff l~13t sich in analoger Weise mit Indigo- 
karmin als Katalysator beschleunigen. Der Farbstoff wird hierzu am 
besten auf Cellulose aufgeffirbt (16d). 

In dcr Atmungskcttc wird reduziertes Nicotinamidadcnin-dinucleo- 
tid (NAD H,2) durch Lactoflavin zu NAD dehydriert. Derselbe Vorgang 
verlituft schon mit vereinfachten Modellen der Cocnzyme ohne jcdes 
Apoenzym, z.B. {122): 

~ +H@+9-Phenylflavin > ~ +Dihydro/lavin. 

CH2--CsH s CH2-- CsH ~ 

Dihydroflavin + O a -~ 9-Phenylflavin + HaO~ 

2. Mutatorcn 

~-Keto-aldehyde lagern sich bei Gegenwart yon Hydroxylionen in ~t- 
Hydroxys/~urcn urn. Man nimmt an, dab dabei die Aldehydgruppe durch 
Anlagerung des Hydroxyl-Ions aktiviert wird und anschliel3end eine 
Hydridvcrschiebung stattlindet. 

R R R R 
' , 

0+0H e--> C0--+ H 0 e--> HC--0H 

H/OC I I I H c - - o e  CO CO 
I I ~e 

OH Oil 
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Ffihrt man n~imlich die Reaktion in schwerem Wasser aus, so enth~ilt 
die Ilydroxys~ure kein lest gebundenes Deuterium. 

Die analoge Reaktion spi.elt sich nun bci Gegcnwart yon Mercap- 
tanen und terti~iren Aminen in fast neutrMem Medium ab. Es ist zweck- 
m~igig, den basischen Hilfskatalysator gleich in das Mercaptan einzu- 
batten und Dialkyl-cystcmninc zu venvenden (59). So cntstehen in al- 
koholischcr LSsung aus Phcnylglyoxal Mandels~h~re-ester, aus Methyl- 
glyoxal Milchs~iure-estcr. In w/iBriger LSsung entstchen bei pH 7,5 mit 
wasserlSslichen Cysteaminen die freien Hydroxys~turen. In schwcrem 
Wasser wird aus Phenylglyoxal eine MandelsSure gebildet, die kein Deu- 
terium enth~ilt. Daher mug auch hier der Mechanismus der Umlagerung 
als Hydrid-Verschiebung zu crklSren sein: 

R 

§ 

HCO 

--> 

SH R 

I to CH z -.--> 
I ( 

CH~ HC--0H NR'~ 
I ~ I 

NR% S \  /CHa 
CH~ 

R 1~ 
I ~ 

I-IC--OH HC--OH 
I I 

CO NR'~ --~ CO + 

CH~ 

R 

- ,  

HL0s e NH--R', 
~ I 
S \  /CH~ 
CH~ 

SH 

CH, 

CNz 
1 
NR% 

In 0"bereinstimmung mit diesem Mechanismus h~ngt die katalytischc 
Wirkung der Dialkylamino-thiole you der Basizit~tt der Aminogruppe 
und yon dern Abstand zwischen ihr und der Thiolgruppe ab. Liegen 2 
oder 3 C-Atome dazwischen, so ist die Wirkung mn st~irksten, bci 4 his 
6 C-Atomen f~illt sie stark ab (62). 

Aminothiole sind echte Fennentmodelle, da auch bei der enzymati- 
schen Umwandlung yon Methylglyoxal in Milchs~urc bei Gegenwart yon 
schwerem Wasser keine D-haltige Milchs~ure cntsteht (60, 67). 

Ahnlich wie die Glyoxalase stereospezifisch wirkt k6nnen aueh ihre 
Modelle eine solche SelektivitSt besitzen, wenn sie optisch aktiv sind. 
I und II  lassen aus Phcnylglyoxal (+)-Mandels~iure entstehen. 

I (+)- C~H~-- CH~--CH--N-- CH~-- CH~-- SH 
; 
CH~ CH~ 

.[I(-)- ~//~--.-CHs~SH 
N 
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Die maximale opt. Ausbeute betr~tgt 7,7 ~/o (63, 172, 173). 
Etwas frtiher als die Umlagcrung der a-Ketoaldehyde zu ~-Hydroxy- 

siiuren wurde ihre Umwandlung in ,t-Aminosiiuren entdeckt (2~1). Zur 
Ausffihrung wurdcn die Ketoaldehyde in w~igriger L6sung bei pH 7 mit 
Ammoniumsalzen und Mercaptanen versetzt (212). So entstanden z.B. 
Glycin, Alanin, Serin, Phenylglycin, Phenylalanin und Leucin aus den 
entsprechenden Ketoaldehyden. 

Auch diese Reaktion kann nur eine Hydridverscbiebung sein, denn 
in tritium-haltigem Wasser entstanden Aminos/iuren, die kein fest ge- 
bundenes Tritium enthielten (213). Daraus ergibt sich der folgende 
Reaktionsmech anismus: 

H H H 
R--C--~ + HSR' ~ R--C--C--SR' .+- ~H,__> R--C--C--SR' 

g o o 

H H 
~ R @ S R '  + H,o_~ R--C--COOH + HSR' 

H~N 0 H~N 

Mit prim~ren Axninert entstehen AlkylaminosSmren. 

3. Ligatoren und Lyatoren 

Als T. Ukai 1943 3-Benzyl-thiazoliumbromid mit Furfurol und wenig 
Alkali in alkoholischer L6sung stehen liel3, erhielt er s ta t t  des envarteten 
Kondensationsproduktes 50-60 ~ des Furfurols an Furoin. Die gleiche 
Reaktion gelang mit Thiamin (Vitamin B1). Damit war in den quart~iren 
Thiazoliumsalzen eine neue Klasse yon organischen Katalysatoren ent- 
deckt und ein wichtigcr Hinweis auf die Wirkungsweise des Thiamin- 
pyrophosphats gegeben. Die Arbeit blieb jahrelang unheachtet, da sie 
an versteckter Stelle erschien (20d) und erst 1951 in den Chemical Ab- 
stracts referiert wurde. Mizuhara nahm 1951 die Versuchc wicder auf 
und konnte sic best~itigen (160, 161). Er  beobachtete auch bereits die 
Decarboxylierung yon Brenztraubens~ure und die Acetoinbildung rnit 
Acetaldehyd bei Gegenwart yon Thiamin-pyrophosphat in schwach 
alkalischer LSsung. 

Seit 1956 begann R. Breslow, sich mit dem Problem zu besch~iftigen 
(13-17). Sein Verdienst ist es, (lie Versuche yon Ukai und Mizuhara auf 
breiterer Grundlage welter entwickelt und begrfindcte Vorstellungen 
fiber den Mechanismus der Katalyse mit quart'Xren Thiazoliumsalzen 
geschaffen zu haben. Ursprfinglich nahm er an, dab sich die Brenztrau- 
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bens~ture an die CH~-Brticke des Thiamins oder des N-Benzyl-thiazo- 
liumsalzes zu einem Zwischcnstoff anlagcrt. Diese Annahme wurde je- 
doch dadurch widerlegt, dab die Katalyse des Thiamins in schwerem 
Wasser ein Thiamin zurtickl/igt, das nach der Spaltung mit Hydrogen- 
sulfit einen D-freien Pyri~nidinrcst liefert. Da dieser die ursprfingliche 
Methylenbrficke des Thiamins euth~ilt, kann die Anlagerung der Brenz- 
traubens/iure nicht an dieser Stelle stattgefunden haben (85). Es lieg 
sich aber zeigen, dab 3,4-Dimethyl-thiazoliumbromid in schwerein Was- 
ser 1 Atom Deuterium aufnimmt. Dutch Messung der kernmagnetiscl~en 
Resonanz ergab sich ffir das Deuterium die 2-Stelhmg am Thiazolimn- 
ring, die danach besonders reaktionsf/thig sein mul3te. In der Tat zer- 
fiel 3,4-Dimethyl-2- (hydroxybenzyl) thiazoliumj odid 

HaC - N.~ ---~C--CH.~ H.~C--N ----- C--CH a 
i~ li II :1 

CaH.~_CHOI-I_C~,,,t/~CH -~- C~tf~--CItO -:-- HC\  /CH 

S S 

in Pyridinl6sung glatt in Benzaldehyd und Thiazolimnsalz. Nach Bres- 
low lagert sich auch bei der enzymatischen Reaktion des Thiamin-pyro- 
phosphats die Brenztraubens~iure an die 2-Stellung des Thiazolium- 
tinges an. Daa wurde bekanntlich 1961 yon Holzer bewiesen (78). Auger 
einigen quart~iren Thiazoliumsalzen erwies sich auch das 1,3-Dimethyl- 
benzimidazoliumiodid als katalytisch wirksam. 6-Methyl-thiamirt er- 
gibt nut 18 % der katalytischen Wirkung des Thiamins (8, 10). Desamino- 
thiaminpyrophosphat hat zwar eine hohe AffinitS.t zum Apoferment, 
abet ist im Enzymversuch v611ig unwirksam (193). Daraus Iolgt, dab auch 
der prim~tren Aminogruppe bei der Enzymwirkung eine besondere Be- 
deutung zukommt und dal3 die quart~ren Thiazoliumsalze noch keine 
vollst~indigen Fermentmodelle sind. Vgl. zu dicsem Abschnitt fcrner 
noch (55, 216--218). 

Eine sehr interessante katalytische Reaktion ist die Kondensation 
des Formaldehyds mit sich selbat bei Gegenwart yon Calcium- oder Blei- 
hydroxyd. Sie erwies sich als Autokatalyse, die Kondensationsprodukte 
wirken als Autokatalysatoren. Es gibt abet auch organische Katalysa- 
torcn, die wirksaxner sind als die Autokatalysatoren, nS_mlich Benzoyl- 
carbinol und seine Derivate (Literatur bei 174). Die Reaktion l~il3t sich 
so leiten, dag bei der katalytischen Hydrierung des Reaktionsgemisches 
erhebliche Mengert Glykol, Glycerin und Erythrit entstehen (774). Der 
erste Schritt ist eine Acyloincondensation yon 2 Molekfilen Formaldehyd 
zu Glykolaldehyd. 

Phosphinoxide sind Katalysatoren flit die Bildung "con Carbodi- 
imiden aus Isocyanaten (35, 36) 
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2R--NCO ~_~phinoxi~d R--N=C=N--R + CO, 

~_~ --CII~ 

Am wirksamsten sind Phospholinoxide, z.B. //p~.. Diisocyanate 
o CJ-l~ 

lieferten hochmolekulare Polycarbodiimide. Aus kinetischen Messungen 
ergab sich. dab die Katalyse wie jede Covalenzkatalyse, aus 2 Teilreak- 
tionen besteht, die mit stark verschiedener Geschwindigkeit ablaufen: 

R--NC0 + 0=PR'~ ~-----~ R--N=PR; + CO, 
|angsal~t 

R--N=PR',+ OCN--R ~l R--N=C=N--R+ O=PR', 
schne]l 

4. Transfcratoren 

Die Wirkungen der Aminopherasen lassen sich schon mit dem Coferment 
der Aminopherase, dem Pyridoxal nachahmen (15~, 152, ~za, ~ ) .  Da- 
bei finden folgende Reaktionen start: 

H 
I H 

R ~ C  ~ CO01t  R - -  C-- COOH R-- C -- COOH 

NH~ -- HsO N N 
> II I 

+ CH < CH~ 

CHO ~ H,O OH, C ~ O H  H O C H , ~ O H  
t ~ - - C H a  t ~ N ~ C H  , H O C H ~ ~  OH 

CH~ 

+ HsO 

- -  H~O 

R - -  C - -  CO011 
II 
0 

+ 

CI-I~NIt~ 

H O C I I ~ - ~ O H  

~ --cH~ 
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Alle Teilreaktionen sind Gleichgcwichtsreaktionen, so dab auch mit 
dicscr Modellreaktion beliebige Aminos~iuren mit bellebigen Ketos~turen 
umaminiert werden k6nnen. Die Reaktion kann il~ w~il]riger L6sung bei 
pH 5 und 80-100 ~ ausgeftthrt wcrdcn. So liefert Pyridoxamin mit Gly- 
oxylsliure Glycin (15~). Die Transaminierung zwischen Amino- und Keto- 
s~iuren kaml auch in absohltem ,X, thanol ausgefiihrt werden (7d7), wo- 
dutch die Bildung der Schiffschen Basen gef6rdert wird. Die Schiffschen 
Baser~ lassen sich spektrophotometrisch nachweiselt (1~6). In Imidazol- 
puffer bei pH 8,6 gclingt die ReM~tion schon bei 30~ Imidazol ist ein 
spezifischer Beschleuniger, die Reaktion h~ingt yon der Imidazolkonzen- 
tration ab. Imidazolpuffcr l~il~t sicll nicht durch Boratpuffcr der gleichea 
Konzentration ersetzen. Ahzminiumiolten oder Morptmlin beschleuni- 
gen die Ilnidazol-katalysierte Reaktion nicht (25, 31--33). 

Serin wird bei Gegenwart roll Pyridoxal und Diaryl~ithylcndimnin ge- 
spalten, wobei die CHo.OH-Gruppe dutch Wasserstoff ersetzt wird. Dcr 
abgespaltene Formaldchyd wird yore Diaryl-Sthylendiamin gebunden 
(18). Einige Reaktionen des PyridoxMs gibt auch. der 4-Nitro-sMicyl- 
aldehyd, ausgenommen die Transaminierung (79, 80). 

5. Hydrolatorcn 

Die Hydrolyse yon p-Nitrophcnylacctat bei Oegeitwart yon Imidazol 
wurde 1956 vor~ C. T. Bruice entdeckt (20). Die Reaktion geh6rt seit- 
dem zu den am meisten bearbeiteten der organischen Katalyse (etwa 30 
Ver6ffentlichungen). Sie wird z.13. bei pH 8 und 25~ in 28,5-proz. 
w~iflrigem Alkohol und Phosphatpuffcr ausgeftthrt. Es kann sich nicht 
um eine einfache Basenkatalysc haaldehl, da andere organische Basen 
unwirksam sind (20, 21, 23). Der wesentliche Tell der Katalyse be- 
steht vielmehr in der Bildung yon Acylimidazolen, ,.also Covalenz- 
Zwischenstoffen, die sowohl spektrophotolnetrisch (6) Ms prgparativ 
nachgewiesen wurden. So sublimiert N-Acetylimidazol ab wenn, (118) 
man lmidazol und p-Nitrophenyl-acetat bei 40-50~ im Hochvakuum 
unter AusschluB yon Wasser mitcinander reagieren l~il3t (118). Vgl. auch 
(11). Die Katalyse verl~iuft also nac]l deft Ghdchungen: 

~. O ~ , N - ~ - - O t . I  [ I N 
+ ~N_]JCOCH~ 

~NJCOCHs +HzO ~ ]~,NI_~ + HOOCCHa 
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In der Tat ist bekannt, dab N-Acylimidazole sehr leicht hydrolytisch ge- 
spnlten werden. Daneben spielt zweifellos auch die Basemvirkung des 
Imid~ols eine Rolle, da auch 1-Methylimidazol wirksam ist, wenn auch 
schwitcller. 

Auger Imidazol sind verschiedene seiner 4(5)-Derivatc und einige 
Purine wirksam (22). Man kann die Katalyse auch in Form einer inner- 
molekularen Reaktion ausfiihren. So wird 4-(2-acetoxyphenyl)imidazol 
(I) 

c. 
CHa CO--O N 

H 

(0 

OzN-~---O--CO- CH~.--CIIa--CH~--C -- N 
ItC CH 

~ . . . ~  

NH 

(::) 

besonders leicht hydrolysiert (194, 180). Dasselbe gilt ftir Imidazol-4- 
(5)-buttersaure-p-nitrophenylester (II, 24, 25). Die Reaktion verl~tuft 
fiber eiac Lactamisierung der Carboxylgruppe mlt der NlI-Gruppe des 
Imidazolkcrncs. Analog wird der Imidazol-butters~iureester des n- 
Propylmercaptans 10 s- bis 10~mal rascher hydrolysiert, als normale 
Thioester (26). Auch die Ester des 4-(5)-HydroxymethyMmidazols 
(z.B. III) 

CH~ CO-- OCH,-- C - - N  CHe CHt 

He.   C--CH CO 
NH ~ S  "~ 

(III) (IV) 

+ 

f ; CI-I~CH~, 

NII HaC~C" CO N 
I 
SH 

werden unter dem EinfluB des Imidazolylrestes bei pI-I 5,5 bis 7,5 und 
78~ 10Smal schneller verseift als die entsprechenden Methylester (27). 
8-Thiovalerolacton (IV) wird schon bei 30 ~ in Gegenwart yon Imid- 
azol hydrolytisch gespalten, wobei ein N-(8-thiovaleroyl)-imidazol (V) 
als Zwischenstoff anzunehmen ist (28). Auch die Hydrolyse yon Phenyl- 
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acetat, Essigs/iureanhydrid und Oxals/iuremethylester wird durch Imid- 
azol katalysiert (79). 

Man hat eine Reihe yon Histidinpeptiden und fi_hnlichen Verbindun- 
gen auf ihre katalytische Wirkung gegen/iber p-Nitrophenylacetat ge- 
priift. Sie erwiesen sich z.T. aktiver, verglichen mit Imidazol (77,195, 
196, 93, 94). Das gleiche gilt yon den Polymeren des 4-(5)-Vinylimidazols 
(174, 175). Eine sehr erhebliche Aktivierung des Imidazols konnte dutch 
seine Verkntipfung mit einer zweiten basischen Gruppe erzielt wet- 
den (64). Die untersuchten Stoffe sind 4(5)-(2'-Dialkylamino-/ithyl)- 
imidazole. Offenbar erleichtert die basische Gruppe durch Ausbildung 
einer Wasserstoffbrticke das Entstehen des Zwischenstoffes. Man kann 
sich das folgendermaBen vorstellen: 

R ~ 

R - - O m C - - R  ' + HN ~ RO--C N 

I 0 
N - -  CtI~-CH~ O--H----N-CH~-- CH~ 
R~ Rz 

N•N + IIzO HN/=-i ~ ROH + R'--C" ~ R'--C00H + 

o 
N-- CHz --CH~. N-- CH~-- CHz 
R~ R~ 

4(5)-(2'-Di/ithylamino-/ithyl)-imidazol ist 36mal so wirksam wie Imid- 
azoL 

Die Imidazolkatalyse hat bei der Peptidsynthese bereits eine pr/ipa- 
rative Bedeutung erlangt. Methyl-, Thiophenyl- und p-Nitrophenylester 
yon Aminos~uren setzen sich bekanntlich mit Aminos/iuren und ihren 
Estern zu Peptiden urn. Diese Reaktion wird durch Imidazol beschleu- 
nigt (~ ~d, 1 ~5). Hierbei handelt es sich nicht um eine Hydrolyse, sondern 
um eine Aminolyse der p-Nitrophenylester. 

An die Imidazol-Katalyse schlieBt sich die Hydroxylgruppen- 
Katalyse mit einem analogen CovMenz-Mechanismus an. Sie kann ent- 
weder intermolekular oder intramolekular sein. Bei der I-Iydrolyse des y- 
Hydroxy-butyramids bildet sich y-Butyrolacton. Die Hydroxylgruppe 
hat also die Abspaltung yon Ammoniak erleichtert (72, vgl. anch ~0). 
Durch nucleophile Katalysatoren, besonders Phenol- und Thiophenol- 
anionen, l~tBt sich auch eine intcrmolekulare Hydroxylgruppen-Katalyse 
erreichen (~97, 788, ~89). Sie beruht daranf, dab Brenzkatechinester und 
Acylderivate der O-Mercapto-benzoes~ture besonders leicht hydrolysiert 
werden. So spielen sich Iolgende Reaktionen ab: 
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~ OH OII O0 OH o,, 
R-COR' + ~0" oOR, + -t- 

Hydrolyse yon Phenyl-chloracetat durch 

CH., 

+ C'O ~ 
I 
o + 
NO~ 

CO0 (3 

Brenzkatechin-Monoanion 

CO0 ~e CHs 

~ - 7 -  $ ~C--O ,9 

~ . ~  o ~ + 
NO~ 

00 CO0 ~ CHs 

NO~ 

COOCOCHs C00 ~ 

~ ] - - ~ - ~ 0 ~  --S~176 

Hydrolyse yon p-Nitrophenylacetat durch o-Mercapto-benzoes~iure. 

V. Chelatkatalysatoren 

1. Katalatoren und Peroxydatoren 

Der rote Blutfarbstoff ist der am l~ingsten bekannte, nichtenzymatische 
organische Katalysator (Schi~nbein 1857). Seine n~there Untersuchtmg 
gewann erheblich an Interesse, Ms Willstiitter und Pollinger 1923 zeigten, 
dab die Oxyh~moglobine verschiedener Tiere auch in ihrer peroxydato- 
rischcn Aktivifiit voneinander abweichen. Diese Ergebnisse wurden 
nun ergtnzt durch Versuche mit den Oxyh/imoglobinen anderer S~iuge- 
tiere und V6gel (57, 58, 111, H2, HT). Merkwiirdigerweise fiberragt der 
Blutfarbstoff des Meerschweinchens bei weitem aile anderen. So ist es 
bei pH 3,5 tast sechsmal so aktiv, wie Kaninchen-Oxyhamoglobin. Auch 
die pH-Optima der Oxyh~imoglobine weichen stark voneinander ab, bis 
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zu mehr als einer pH-Einheit.  Das gilt auch ffir Mctmyoglobin und Cyto- 
ch romc  (162). Alle diese Versnche sind yon besonderer Bedeutung fiir 
die Kenntnis der H~iminfermente. Sic zeigen n~tmlich, dab schon gering- 
ffigige ~nde.rungen im Ban des Eiweifltriigers die katalytische Aktivitiit 
des Gesamtmolekfils wesentlich ver~inciern k6nnen. 

Ebenso deutlich sind solche Unterschiede, wenn man die Farb- 
komponente des Bluffarbstoffs, das H~min, mit verschiedenen Stickstoff- 
basen, insbesondere Imidazolderivaten, zu sog. Parah~tmatinen vereinigt. 
Es h~tngt wesentlich yon der Konsti tution des Imidazolderivats ab, 
wie grog die Aktivit~it des Parah~imatins ist. So ist das Parah~imatin des 
1,1'-p-Xylylendiimidazols katalatorisch 5,Smal so aktiv, wie das aus 
Imidazol (198). Als Peroxydator  fibertrifft das 1,2-Diimidazolyl-(1}- 
iithan-parahitmin das des Imidazols um das 2,8lathe. Auch Histidin 
und seine Peptide unterscheiden sich als Aktivatoren des Hiimins ganz 
erheblich voneinander (138, 56). Das ist besonders bemerkenswert, da ja 
auch i~n H~hnoglobin das I-I~tm iiber den Imidazolrest des Histidins an 
das Globin gebunden ist. 

Beziehungen zwischen der Konstitution der Chelate und ihrcr kata- 
lytischen Wirkung lassen sich am besten erforschen, wenn man ganz yon 
den Nat~rstoffen abgeht und eintache synthetische Schwermet~dl- 
chelate untersucht. Schon so einfache Komplexe, wic Kupfer-tri~.thanol- 
amin zeigelx eine ausgesprochene Katalatorwirkung. Der Wirkungs- 
mechanismus des Chelates unterscheidet sich yon dem der freien Kupfer- 
ionen. Die Wirkung der Kupferionen wird durch kettenabbrechende 
Stoffe wie Methakrylsaure-methylester, gehemmt. Es liegt also eine 
Kettenreaktion vor. Die Wirkung des Chelates wircI dagegell hierdurch 
nicht behindert. Sie kommt offenbar dnrch Anlagerung des Wasserstoff- 
peroxids an das Chelat zu einem komplexen Zwischenstoff zustande 
(165-167). Viel untersucht wurden die Eisen- nnd ~langanchelatc vo~ 
mehrz~ihnigen Aminen, wie Tri~ithylentetralnin, Di~tthylentriamin und 
ihren Methylderivaten (206-208, 85, 127, 132). Besonders die Chelate 
des Tetramins sind in schwach alkalischcr LSsung kr~iftige Katalatoren. 
Auch die Chelate des Tri-(iithylamino)-amins N (Ctt2-CH~-NI-t2)s sind 
wirksam (84). Ober Alkylderivate des :4th3:lendiamins vgl. (3). 

Die Untersuchnngen des Rostocker Instituts fiber Chelatkatalysato- 
ren begannen 1.955 (155). Zun~ichst wxlrden basische Aminos~iuren als 
Chelatliganden mltersucht, yon denen zu erwarten war, dab sie Ms drei- 
z~ihnige Liganden reagieren wfirden. Die Katalatorwirkung der Kupfer- 
ionen wird &~rch Arginin sehr stark aktiviert, weniger durch Histidin. 
Ganz anders verhiilt sich Kobalt. Beide Aminosiiuren hemmen die Wir- 
kung der Kobaltionen. Die n~tchstliegende Erkl~irung ist folgende: 
Kupfer, das im allgemeinen die Koordinafionszahl 4 bet~ttigt, bildet mit 
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den dreiz~thnigen basischen Aminos~turen ein Chelat mit Koordinations- 
ificke, an die sich das Substrat HaO~ anlagcrn kann. Kobalt, dessen Ko- 
ordinationszahl 6 ist, lagert dagegen 2 Mol Aminos~hlre zu einem ge- 
siittigten Chelat an, das katalytisch umvirksam ist. Ein 13berschuB yon 
Arginin hemmt die Kupferkatalyse stark. Erst allm/ihlich wird dieser 
l~berschul3 oxydativ zerst6rt und sctflieBlich stellt sich die maximale Wir- 
kung wieder ein (156). Auch mit einem 13berschuB yon Histidin beobach- 
tet man eine Induktionsperiode, nicht abcr mit Histidinanhydrid. Hier 
ist das optimale Verh/iltnis Cu:Histidinanhydrid zwar auch 1:2, abet 
ein weiterer 13berschuB hemmt nicht so stark, wie beim Histidin. Auch 
wird das Anhydrid nicht oxydativ zerst6rt (119). Ltber Wirkungen yon 
anderen Aminosauren vgl. (159). 

Die Beobachtung yon R. Kuhn und A. Wassermann aus dem Jahre 
1933, dab Fe(II)-Chelate des Dipyridyls und Phenanthrolins im Ent- 
stehungszustande katalatorisch am aktivsten sind, lie[~ sich auch an 
Phenanthrolinderivaten bestlitigen (116). Die Versuche Ifihrten eben- 
falls zu dem Gedanken, dab Chelate mit Koordinationsliicke am wirk- 
samsten sein mfissen, weil sie Wasserstoffperoxid anlagern k6nnen. Des- 
wegen wurden (lie vlerz~thnigen Chelatliganden yon P. PJei.ffer unter- 
sucht, die aus Salicylaldehyd und ]~thylendiamin entstehen. Um wasser- 
16sliche Chelate zu erhalten, wurde der Salicylaldehyd sulfoniert, s. 
Formel I (115). 

N a O ~ S - - ~ ~  O ~  / O  - ~ g O ~ N a  
" - ~  ...... Me ...... 

CH=N N=CtI 
I I 
CtI~ CH~ 

(1) 

CII3 r ,_) ~/ ~ O.xM e // ~ 

N ............. N CHe = = C ~ 

O CHs .Clls O 
t [ 
P O a t I 2  H s O a P  

(II) 

Die Aktivierungen sind auBcrordcntlich groB. So ist die peroxydatorische 
Wirkung yon I -Co  ~+ 10*mal so groB, wie die yon freien Kobaltionen. 
I -Mn ~+ ist gegeniiber den freien Mn(II)-Ionen 5-10~fach als Katalator 
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aktiv. Allerdings mul3 I hier in starkem I~berschu~3 angewandt werden, 
well es bei Gegenwart ,con Mn(II) rasch oxydiert ~vird. Auch die Schiff- 
sche Base des Pyridoxylphosphats (I I) aktiviert Kobalt, wenn auch nicht 
ganz so stark wie I. 

Das Chelatt I l'aBt sich in verschiedener Weise variieren. Ersetzt man 
den Salicylaldehyd dutch o-Amino-benzaldehyd, so bekommt man mit 
Kobalt stark aktive Katalatoren. Die Chelate mit dem koordinativ vier- 
z~ihligen Kupfcr sind envartungsgem/ig unwirksam, da sie koordinativ 
ges'~ttigt sind. Der Ligand wirkt auf Kupfer sogar als Inhibitor (107, 
lO0). Von den verschiedenen Schiffschen Basen des o-Amino-benzalde- 
hyds mit Alkylendiaminen ist nur die des )~thylendiamins wirksam (701). 
Die Schiffsche Base aus Salicyclaldehyd und o-Aminophenol ist ein drei- 
z~ihniger Ligand (III). Seine sulfonsauren Salze bilden mit Schwermetall- 
ionen gut wasserl6sliche Chelate. 

EH=N N NH % . -  
~m) CH 

(rv) 

Kobalt- und Nickelionen, besonders aber t~Ianganionen werden als Kata- 
latoren aktiviert (107, 708, 99). 

l~ber Schiffsche Basen yon heterocyclischen Aldehydert vgl. (123, 
183). Allgemein sind Chelate "con Schiffschen Basen verh/fitnismg.13ig 
stabil, weil sie quasi-aromatische Verbindungen sind. Das ist der Grund, 
weshalb sie flit katalytische Yersuche so geeignet sind. 

Endlich sei noch erw'Xhnt, dab 4,5-Dipyridyl-imidazol(IV) .Eisen- 
(III)-ionen katalatorisch 400fach aktiviert (723). Die Zusammensetzung 
des Chelats wurde nicht bestimmt. Aus sterischen Gfiinden dfirffe der 
Ligand abet nu~ zweiz~ihnig wirken und dcm Dipyridyl ~thneln. 

2. Oxydatoren 

Zahlrcichc Schwertnetallchelate wirken als Oxydatoren gegenfiber Poly- 
phenolen, ungcs'/ittigtcn FettsSnren, Cystein und Ascorbinsaure. Als Che- 
latliganden sind wirksam : )~thanolamin, Di/ithanolamin und Tri~ithanol- 
amin (97, 95, 96, 168), Phthalocyanin (205), Schiffsche Basen aus Salicyl- 
aldehyd und o-Aminophenol oder ]~thylendiamirt (107, 108). Von 
Schwermetallionen sind bcsonders Kupfer, Eisen und Cobalt aktiv. 
Bei der Oxydation der Ascorbins/iure mit Sauerstoff bci Gegeawart yon 

320 



Organische Katalysatoren 

Kobalt-sulfosalicylaldehyd-'athylendiimin entsteht Wasserstoffperoxid, 
welches den Chelatliganden albn~hlich oxydativ zerst6rt. Bei Gegertwart 
yon KatMase f~illt diese Inaktivierung weg (200). 

Uden[ried und Mitarb. fanden 1.954, dab bei der Oxydation der Ascor- 
binsiiure in Gegenwart yon Eisen(III)-'Xthylendiamin-tetraessigs~ure 
Aromaten dutch eine gekoppelte Reaktion hydroxyliert werden. Z.B. 
entsteht aus Benzoes~ture o-, m- und p-HydroxybenzoesSure, aus Salicyl- 
s~iure 2,3- und 2,5-Dihydroxybenzoes~iure (72, 73). Die Reaktion scheint 
spezifisch fiir Eisen und Kupfer zu sein, Kobalt-sulfosalicylaldehyd- 
~thylendiimin und andere Kobaltchelate wirken schw/icher ("199, dort 
auch weitere Litcratur). Die l-iydroxylierung verl~iuft wahrscheinlich 
als Radikalkette fiber OH- und OzH-Radikale aus dem zwischendurch 
gebildeten Hydroperoxid. 

Kupfer-phthalocyanin ist ein spezifischer Katalysator ffir die Bil- 
dung yon Cumol-hydroperoxid aus Cumol, eine Reaktion, die bekannt- 
lich erhebliche technische Bedeutung hat: 

CH3 CH3 
I I �9 
CH~ CH_, 

Auch Kobalt- und Nickel-phthalocyanin sind wirksam (102-106, 
vgl. auch S. 328). Bei niederen Temperaturen und geringer Katalysator- 
konzentration beobachtet man eine Induktionsperiode, die bei Zugabe 
yon Cumol-hydroperoxid wegftillt. Die Phthalocyanine sind zugleich Ka- 
talysatoren ffir die Zersetzung des Cmnol-hydroperoxids. 

Bei optisch-aktiven Substraten kann man auch eine stereospezi- 
fische Wirkung yon Oxydatoren beobachten (136, 137). Als Substrate 
sind die Antipoden yon 3,4-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) sehr ge- 
eignet. Kupfer-protoporphyrin mit L-Histidin oder L-Histidinanhydrid 
oxydiert D-DOPA bis zu 33 % schneller als die L-Form. Parah~tmatine 
yon L-Histidin oder L-Histidinanhydrid zeigen den umgekchrten stereo- 
spezifischen Effekt. 

VI. Organische Mischkatalysatoren 
1. Bimolekulare Mischkatalysatozen 

Streng genommen mfiBte man als bimolekulare organische Mischkata- 
lysatoren auch alle Covalenzkatalysatoren bezeichnen, die dutch organi- 
schc Ba~sen beschleunigt werden oder selbst zugleich ein Basenkatalysa- 
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tor sind. Hierzu geh6ren die Isatine nnd die IJnidazole. Wir wollcn aber 
den Bcgriff bier ctwas enger fassen und nur solche Ffille betrachten, bei 
denen ein Covalenzkatalysator darch einen Chelatkatalysator aktiviert 
wird. Diese F~ille sind bisher m~r wenig untcrsucht worden, obgleich sic 
sehr interessant sind. Solche Mischkatalysatorcn sind ja Modelle ftir 
Enzyme, die arts Coferlncnt und Apoferment bestehen. 

Die in Kapitel IV, 1 beschriebene Dehydrierung yon N-Benzyl- 
dihydro-nicotinamid (BDN) bei Gegenwart yon 9-1~Iethyl- oder 9-Phenyl- 
flavin wird darch Chclate des Sulfosalicylaldchyd-'Xthyle~tdiixnins bei 
pH 5,7 beschlmlnigt. Bemerkenswert ist, dab gerade Zink- und Cad- 
miumionen, die als fro.it Ionen kanm wirken, in Gegcnwart des Ligandcn 
zwei- bis drcifach aktiviercn. Kupfer (II) und Molybd~in(VI) wird nut  
wenig aktiviert, Eisen (III) und Kobalt (II) sogar gehemmt (~22). Hier- 
bei wird erwartungsgemiig auf l ..-X'Iol BDN 0,5 iXlol O z verbraucht. 

Ganz anders verlihlft die Reaktion, wenn mau start des Zinkchelats 
yon Sulfosalicylaldehyd-~tthylendiimin (I) Schiffsche Bascn der Sulfon- 
s'/iuren yon 2-Itydroxy-naphthaldehy&(1) (II), 1-Hydroxy-naphthalde- 
hyd-(2) und 1-Hydroxy-acctonaphthon-(2) eiasetzt. Dana wird auf 

NaOs S - ~  O~Z n ~0 - ~ S O a N a  
CH=N N= CH ~ I 

CH~ CHs 
(~) 

..... ...... 
CH=N N=CH 

I I CH~ CHs 
(n) 

jedes Mol BDN ein ganzes Mol O a verbraacht,  und gleichzcitig tr i t t  etwa 
1 ~'Iol Acetaldehyd auf, wenn man in w~iBrig-alkoholischer L6sung ar- 
beitet (128, "133). Der Reaktionsverlauf ist folgeader: Bei der Autoxy- 
dation des hydrierten Flavins wird Wasserstoffperoxid gebildet, d&s sich 
auch nachweisen 1/iBt. Es wird bei Anwesenheit yon I zur Oxydation 
yon weiterem Dihydroflavin verbraucht, mit II  dagegen zur Oxydation 
des )[thanols. Es ist sehr tiberraschend, dab eine so geringfiigige Ande- 
rung in der Konstitution des Chelatkatalysators die Katalyse v/511ig 
anders leitet. 
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2. Intramolekulare Mischkatalysatoren 

Der Ausdruck ,,intramolekulare Mischkatalysatoren" scheint auf den 
ersten Blick ein Widerspruch in sich selbst zu sein. Bei einem anorgani- 
schen Katalysator w~tre er es anch. Die organische Chemie bietet aber 
die M6glichkeit, in ein und demselbcn Molcktil ganz verschiedenartige 
Gruppen unterzubringen. Z. ]3. kann die eine Gruppe geeignet sein, eine 
Covalenzkatalyse in Gang zu bringen, die andere kann als Chelatligand 
ftir ein Metallion dienen. Dann ist der Fall dcnkbar, dab der Covalenz- 
Zwischenstoff durch das im gleichen Molektil gebildete Chelat aktiviert 
wird. Die intramolekularen Mischkatalysatoren sind far systematische 
Aktivierungsversuche besonders ganstig. Denn die Richtung, in welcher 
das komplexe Metallion anf den Covalenz-Zwischenstoff einwirkt, Ifil3t 
sich durch Veritnderung der Konstitution willk/irlich iindern (vgl. 
Kap. III). 

Ein schon lXnger bekanntes Beispiel ist das PyridoxaL Die Um- 
aminierung yon Pyridoxal mit Aminos/iurcn oder yon Pyridoxamin mit 
e-Ketos~turen (Kap. IV, 4) wird durch Metallionen beschleunigt, wobei 
besondcrs Kupfer, Mangan, Eisen und Aluminium wirksam sind (150, 
7M, ~39-~d2, 79, 80). Dabei bilden sich mit der Schiffschen ]3ase aus 
Pyridoxal und Aminos/iure nachweisbare und sogar isolierbare Chelate 
(43, 441, ~46, 52). An der Chelatbildung ist meist die phenolische Hydro- 
xylgruppe des Pyridoxals beteiligt. Sic bildet also zusammen mit der A1- 
dehydgruppe den intramolekularen Mischkatalysator. 

Die Konstitution der Chelate ist wahrscheinlich Iolgende (I): 

CltzOH R o 

N . ~ C H ~  N CH--R ~ 
I I o 

' ~ ' - ~ O / - ~ M e  ~ 0 / . C  ~-O 

CH~ R" 
(I) (II) 

Die Wirkung wird durch Imidazolderivate noch weiter beschleunigt (98). 

Geht man yon dora nattirlichen Coferment ab, so kann man auch mit 
8-Derivaten des 1,2-Naphthochinons (II) einen ':thnlichen Effekt er- 
zielen (131, 148). Naphthochinonderivate sind, wie in Kap. IV, 1 ge- 
zeigt wurde, Hydrochinondehydrogenatoren. Die Wirkung wird durch 
Schwermetallionen verst~trkt. Zu einem intramolekularen Mischkataly- 
sator wird das Naphthochinonderivat aber erst, wenn man in 8-Stellung 
eine komplexbildende Gruppe einfiigt, die mit der Hydroxylgruppe des 
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Naphtho-hydrochinons t in Chelat bilden kann. Folgende Verbindungen 
wurden dargestellt und in w~iBriger Pyridinl6sung gemessen: 

a) R = H; R' ~ SO~K 
b) tZ ~--NHCOCH=; IZ' = H 
c) R-- --NHCOCH=; R ' =  SO=K 
d) 12 ~--NHCOCH~--NHCOo.--CI-lzC~H~; R'  = H 
e) R =--NHCOCH_oN(CH~).o; R ' ~  II  
I) R - - - C O . , H ;  R' = H 

Die Gruppe R wirkt Ms Chelatligand mit, denn bei dcr Verwendung ver- 
schiedener Schwermetallionen zcigcn die Kata lysa torca  a--f in ihrer 
Aktivit~it eine ganz verschicdene Reihenfolge: 

Kupfcr: 
Eisen : 
Kobalt : 
Mangan : 

c ~<f < d < b < a  < e  
f < : d < : b  < e  < c  <:a  
a < s  < c  < c  < d < b  
f <:c  < a  < d < b < e  

Nut  beim Eisen wirkt die Gruppc R nicht aktivicrend, sondern nur ste- 
risch behindernd, denn 1,2-Naphthochinon-4-sulfonsfiure ist der aktivste 
Katalysator .  Der spektrophotometrische Nachweis und die Isolierung 
der Chelatc stcht noch aus. 

VII. Stereochemische Spezifit~it von Basenkatalysatoren 

Die Rcaktion zwischcn N-Phthalyl-~-Aminos~urc-chloriden und Alko- 
holen bei Gegenwart yon optisch-aktiven Alkaloiden (I~rucin, Nieotin) 
verlttuft stereospezifisch. Maximal erNilt man 10 ~o optisch-aktive Ester. 
Da ter t i t re  Amine nicht nut  die Reaktion zwisehen Saurcchlorid und A1- 
kohol besehleunigcn, sondern auch aus ibm das entsprcchende Keten 
bilden, so bestcht die ganze Reaktiov~ aus verschiedenen Teilreaktionen. 

S~urcchlorid und Ketch rcagieren gleichzeitig mit  dem Alkohol, und 
bcidc Reaktionen werden in verschiedener Weise durch das Alka/oid 
stereospczifisch beschleunigt (777). 

Wenn man Bezichungea zwischcn stcreochemischer Spezifittt  uud 
physikalischen oder chemischen Einfltissen studieren will, ist es dcshalb 
zweckm~Big, yon der eindeutigen Reaktion zwischcn Ketenen und Alko- 
holen bei Gegenwart optisch-aktiver Basen auszugehen. Dabci muB man 
Ketene wtthlen, die mit  Alkoholen in asymmctrische Ester  iibergehen 
(17S, 17~): 
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R R COO R" 
\ + \ c  / /C=C=O / \ 

R" R" H 

Meist wurde Phenyl-methyl-keten Ms Substrat verwendet, als Katalysa- 
toren Acetylchinin, Acetylchinidin uud Brucin. Schon eiix Zusatz yon 
1 Mol-~o Base beschleunigte die Reaktion stark. In Toluoll6sung ent- 
standen optisch-aktive 2-Phenyl-propionsAure-ester, deren sterische 
Reinheit 2-10 % betrug. Ein groBer Vorteil der Reaktion ist es, dab sie 
eindeutig und irreversibel verl~iuft. Das gem schon aus der Feststellung 
hervor, dab die Basen die optisch-aktiver~ Ester nicht racemisieren. 

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dab die Reaktion auch noch bei 
sehr tiefen Temperaturen genfigend rasch verlAuft. Sie gestattet es des- 
halb erstmalig, die Beziehungen zwischen Temperatur und Stercospezi- 
fit~.t in einem weiten Temperaturbereich zu untersuchen. Die Ergebnisse 
solcher Untersuchungen waren sehr tiberraschend. 

1. Nicht nut die HShe tier Stereospezifit~it h~ingt yon der Temperatur ab, 
sondern meist auch dcr Drehungssinn der Reaktiousprodukte. 

2. Bei den dutch Acetylchinin und Acetylchinidin katalysierten Reak- 
tionen durchl~uft die Stereospezifitiit ein Maximum oder Minimum. 

3. Bei Temperaturen oberhalb -40 ~ vcrlaufen die Temperatur-Spezi- 
fit~ts-Kurven ziemlich flach, bei sehr tiefen Temperaturen abet sehr 
steil. So gelingt es, bei -111 ~ mit Acetylchinin zu der bisher bei Ka- 
talysen noch nie erreichten optischen Ausbeute yon 74 % zu gelan- 
gen. Katalysatoren yon gleicher Konfiguration zeigen ~ihnliche Tem- 
peratur-Spezifit~itsfunktionen. Man hat auch schon versucht, diese 
Erscheinung dutch Konformationsanalyse zu deuten (179). Zur 
Theorie der Stereospezifitiit vgl. auch (4, 5). 

VIII. Einschluf~katalysatoren 

Die yon Schardinger entdeckten Cyciodektrine sind cyclische Poly- 
saccharide, deren Glucosereste x-glucosidisch verknfipft sind. ~-Dextrin 
ist ein cyclisches Hexasaccharid, [3-Dextrin ein Hepta- und T-Dextrin 
ein Octasaccharid. Die Cyclodextrine bilden mit den verschiedensten 
Substanzen charakteristische KanaleinschluBverbindungen. Die Wasser- 
stoffionen-Konzentration ist im Innern des Kanals kleiner, als in der 
Umgebung, wie man aus dem Farbumschlag eingeschlossener Indikato- 
ten folgern kann. Diese basische Reaktion kommt dutch die Ausbildung 
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yon Wasserstoffbr~cken zwischen den Sauerstoffatomen in den inneren 
Hydroxylgruppen des Cyclodextrins und den Wasserstoffionen des L6- 
sungsmittels oder des Substrates zustande. Der zweite Fall dtirfte im 
allgemeinen wallrscheinlicher sein, da neben dem Substrat nicht mehr 
genug Platz ftir das L6sungsmittel ist. Trotz der geringen Pr0tonen- 
affinit~it des Sauerstoffs kommt doch eine deutliche pH-Zunahme im 
Cyclodextrin zustande, da H-Iorten und OH-Gruppen sich iln Kanal 
z~vangslttufig n~thern. 

Auf Grund dieser Eigenschaften sind die Cyclodextrine geeignet, als 
Einschlul3katalysatoren zu wirken (d7, rig, 50, 51). Sic sind also eine be- 
sondere Form yon Basenkatalysatoren, wobei aber die Basenwirkung nur 
im Innern des Kanals zur Geltung kom~nt. 

Da Acyloine, z.B. Furoin, in alkalischer L6sung als Dienole vorliegen 
und dadurch rasct~er durch LMtsauerstoff oxydiert werden als in neu- 
traler und saurer, so sind die Cyclodcxtrine Acyloin-Oxydatoren. So 
wird die Oxydation des Furoins bei pH 10,2 durch ~-Dextrin doppelt ak- 
tiviert, die des Dioxindols 3,3lath. Eine Ausnal~me macht das a-Pyri- 
doin, das schon an sich immer in der Dienolform vorliegt (dS). Weitere 
Katalysen sind die alkalische Verseifung voIx Estern und Aryl-pyro- 
phosphaten, die Synthese yon x-Hydroxy-nitrilen und die Dccarboxy- 
lierung yon ~-Keto- trod ~-Cyan-carbonsiiuren. Da die Cyclodextrine 
optisch-aktiv sind, so beobachtet man bei geeigneten Substraten auch 
stereospezifische ~Virkungen. Beispiele sind die partielle Verseifung yon 
~,L-2-Ct~lormandels/ture-iithylester, die Anlagerung yon Cyalxwasserstoff 
an 2- und 4-Chlorbenzaldehyd und die particlle Oxydation yon 2,2'- 
Dichlorbenzoin. 

Amylose liefert ebenfalls EinschluBverbindungen, da sic zwar keine 
cyclische, aber eine IIelix-Struktur besitzt. Sic kann deshalb auch als 
Einschlul3katalysator wirken (121). Die Autoxydation yon Dioxindol, 
3-Amino-oxindol und 5,7-Dibrom-3-amino-oxindol wird beschleunigt, 
ebenso die Entf~rbung yon l~Iethylenblau oder Dichlorpl~enol-indophenol 
durch Hydroxyaceton, Benzoylcarbinol und 5-Brom-di-oxindol. 

Die Polymerisation yon 2,3-Dimethylbutadien-(1,3) 1/il3t sich in der 
Thioharnstoff-EinschluBverbindung ausftihren, l~lan erh/ilt dabei ein 
r6ntgenkristallines Polymerisat. Die bekannte Umlagerung yon 5Ialein- 
s~iure in Fumars~il~re bei Gegenwart ,con Thioharnstoff ist aber keine 
Einschlul3katalyse. Sie verl/tuft n~imlich mit ma~tchen Alkylderivaten 
des Thioharnstoffs, die keine Einschlul3verbindungen liefern, rascher 
Ms mit dem Grundk6rper und wird durch H-Ionen stark be- 
schleunigt (13d). 
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IX. Organische Halbleiterkatalysatoren 

Von H.-W. Krause, Rostock 

Anorganische Halbleitcr zcigen gcgentiber den versclfiedensten Sub- 
straten gute katalytische Eigenschaften. Sie sind ausgezeichnete Kata- 
lysatoren ftir Redox- und Radikalreaktionen. An einer Beziehung zwi- 
schen den elcktrophysikalischen und den katalytischen Eigenschaften 
besteht dabei kein Zweifel, so dab der Gedanke nahe liegt, attch organische 
Halbleiter hinsichtlich ihrcr katalytischen Wirkung zu untersuchen. 
Tats~clflich katalysicrcn einc Reihe hochpolymerer abet auch nieder- 
molekularer Verbindungen, die z.T. Metalle enthalten und die nach ihren 
elektrischen Eigenschaftcn zu den Halbleitern geh6ren, eine Anzahl yon 
chemischen Reaktionen. (Es soll hicr nicht auf die in biologisch wichtigen 
Systexnen ablaufenden katalytischen VorgS_nge eingegangen werden, die 
zunehmend aus der Sicht organischer Halbleiter betrachtet werden (34). 
Es wird nut kurz yon dem katMytischen Verhalten synthetisch gewonne- 
net organischer Verbindungen mit Halbleitereigenschaften berichtet 
werden.) 

Die Ursachen und das ~,Vcsen der katalytischen Aktivit~t organiscl~er 
Halbleiter sind noch weitgehend unbekannt. Zum tieferen Versti~nd- 
his sind mehrere Gesichtspunkte Gegenstand eingehender Unter- 
suchungen geworden, obgleich insgesamt die Entwicklung noch am 
Anfang steht. 

Der Gesichtspunkt, eine Beziehung zwischen dem Ladungstransport 
(Leitfiihigkeit) und der katalytischen Aktivit~.t zu finden, wurde an 
Polymeren mit konjugierten Systemen gepriift. Es zeigte sich, dab hohe 
Leitf~higkeit und geringe Aktivierungsenergie der Leitf/ihigkeit wesent- 
liche Bedingungen ftir die katalytische Aktivit/it sind und miteinander 
parallel gehen (53, 185, 186). Hier muB eingeschrAnkt werden, dab die 
Leitf/~higkeitsmessungen unabh/~ngig und nicht w/ihrend des katalyti- 
schen Reaktionsablaufes gemessen wurden, so daft die gefundenen Be- 
ziehungen nicht unbedingt beweiskr/~ftig sind. 

Weiter wurde auf die Wichtigkeit der chemischen und strukturellen 
Faktoren bei Polychelaten im Hydrazin-Zerfall, der Wasserstoff- 
peroxid-Zersetzung u.a. hingewiesen. Bei diesen Polychelatcn wurden 
allerdings keine Beziehungcn zwischen der katalytischen Aktivit~tt 
und der Leitfahigkeit festgestellt (9, 87, 88, 90-92). 

SchlieBlich gilt das Interesse einem m6glichen Zusammenhang zwi- 
schen der Aktivit/~t und der Konzentration der paramagnetischen Zen- 
tren, der nicht gekoppelten Spins, ein Gedanke, der ,con Nesme~anow 
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(163) und auch Berlin (7) ge~iul3ert und an einer gr6Beren Zahl hoch- 
konjugierter Polymerer untersucht wurde (66-69, 202) ~. 

Es ist zu erwarten, dab weitere Untersuchungen fiber den Einflul3 
der strukturellen Faktoren, der Leitf~ihigkeit, der Anzahl tier freien 
Spins und die Wechselwirkung dieser verschiedenen Faktoren wesentliche 
Aufschlfisse fiber die Ursachen dcr katalytischen Wirkung der organi- 
schen Halbleiter vermitteln werden. 

Bei einem Vergleich der yon verschiedenen Autoren mitgeteilten 
l~[eIlergebnisse ist zu beachten, dab die katalytischen Eigenschaftcn 
erheblich dutch die Herstellungsbedingungen der Katalysatoren, die Art 
der Ausgangsstoffe, die Reinigungsverfahren u.a. beeinflul3t werden. In 
einigen FS.11en wird eine konstante katalytische Wirkung crst nach 
mchrmaliger Versuchsdurchffihrung erhalten (53). 

Die p-leitenden ~'Ietallphthalocyanine (Abkfirzung ffir Phthalo- 
cyanin = Pc) werden schon seit Ja_hren, hauptsfichlich wegen der 
strukturellen ~hnlichkeit ztun HS.min und Chlorophyll, abet auch wegen 
ihrer relativ leichten Darstellung Reinigung und ihrer Thermo- 
stabilit~it zu katalytischen Untersuchungen herangezogen. Die Frage 
eines Zusammenhangs zwischen katMytischen und HMbleiter-Eigen- 
schaften wurde beim Ameisensiiurezerfall an verschiedenen Metall-Pc ge- 
priift (Td, 75). Die Verbindungen sind bis fiber 300 ~ gegen Ameisen- 
stture bestiindig, der Zerfall verl~tuft nach einer Kinetik nullter bzw. ge- 
hemmter nullter Ordnung zu neunzig bis hundert % zu H2-k COz und 
nur zu einem kleinen Teil zu HzO + CO. Fiir die Reaktionsrichtung ist 
die Modifikation und Herstellungsweise yon Bedeutung. Die Aktivie- 
rungsenergien des Ameisens/iurezerfalls in Gegenwart der ~-l~'Iodiflka- 
tionen sind sehr iihnlich (s. Tab.), fiir die e-Modifikationen liegen sie um 
etwa 3-4 kcal/l~Iol tiefer. Die davon abweichenden \'Verte (~87) (s. Tab.) 
beruhen m6glicherweise auf dem Vorliegen eines Gemisches verschiede- 
ner Modifikationen bzw. sic sind durch die Hcrstellungsverfahren bcdingt. 
Auffallend ist, dab die verschiedenen Metallionen bei gleicher KristaI1- 
modifikation die elektrischen und katalytischen Eigenschaften nt~r un- 
wesentlich beeinflussen ~. Aus der Gfiltigkeit der Cremer-Schwab-Be- 
ziehung kann geschlossen werden, dab ffir alle der gleiche Zerfallsmecha- 
nismus vorliegt. 

Neben der Dehydrierung der Ameisens';iure katalysieren die ~etall-Pc 
verschiedene Oxydationsreaktionen. So wird die Autoxydation yon Cu- 
mol durch Cu, Co, Ni, Fe, Mn und Zn-Pc erbeblich beschleunigt. Die Re- 
aktionsrichtung und die chemische Natur der entstandenen Produkte 
ist dabei stark temperaturabh~tngig und variieit mit dem im Chelat ent- 

. . . .  

~ Vgl. dazu das Verhalten der ~Ietall-Pc gegeniiber Gasen (86). 
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haltenen Metall. Cu-Pc beschleunigt die Bildung yon Cumolhydro- 
peroxid, das erst oberhalb 105 ~ wieder zersetzt wird. Anders liegen 
die Verh~ltnisse bei den Pc des Fe, Mn und Co, die neben dcr Autoxy- 
dation auch die Zersetzung dcs entstandcncn Peroxids katalysieren 
untcr glcichzcitigcr chemischcr Ver/inderung des Katalysators (z. B. Co- 
Chelat). Die Autoxydationsgeschwindigkeit f~tllt deshalb nach l~bcr- 
schreiten eines Maximalwertes schnell auf cincn der ncugcbildctcn Spc- 
zies entsprechenden Weft (102). Das Ni-Pc zcigt ein dcm Co-Pc ana- 
loges Vcrhaltcn, obcrhalb 87 ~ tritt eine merkliche Zersetzung des Per- 
oxids ein, jedoch beruht die relativ schncllc Inaktivierung nicht auf 
einem oxydativcn Abbau, sondcrn ist bcdingt dutch die Absorption des 
w/ihrcnd dcr Reaktion durch Autoxydation aus ~-Methylstyrol gcbildctcn 
e-Methylstyrol-hydroperoxids, das schon in geringen Konzentrationen 
hemmt (105). Die Arrhenius-Geradcn der Cu-, Co- und Ni-Pc besitzen 
bei Temperaturen um 100 bzw. 80-85 und 87~ einen Knick, der einen 
Wechsel im Rcaktionsmechanismus yon der Tieftemperaturkatalyse, der 
Aktivierung des molekularcn 0o,, zur bimolekularen Zersetzung des 
Hydropcroxids anzeigt. Dazu gegens~tzlich verNilt sich das Vanadium- 
Pc (706). 

Der auf Grund kinetischer Messung abgeleitete Reaktionsmechanis- 
mus steht mit dem p-Leiter-Charakter des Cu-Pc im Einklang. Die Che- 
misorption des molckularen O~. spiegelt sich in der sinkenden Aktivierungs- 
energie der Leitf~ihigkeit wider, d.h. infolge dcr Acceptorwirkung des O~ 
wird dcm Cu-Pc ein Elcktron entzogen. Als Startreaktion wird die Bil- 
dung eines reaktionsfiihigen Cu-Pc-Sauerstoffradikals angcnommcn, das 
den angeregten O~ f~r den Ablauf dcr Reaktionskette zur Verffigung 
stcllt. 

Cu-Pc + O~ --> Cu-Pc(+) .... O~'(-) 
Cu-Pc(+) --'Or RH --> Cu-Pc + R-+ HO~- 

Mit fallender Aktivierungsenergie der Leitfiihigkeit der Metall-Pc steigt 
ihre katalytische Aktivit~it (s. Tab.). 

Noch rascher als Cnmol ist das m-Diisopropylbenzol mid Phenyl- 
cyclopentan autoxydierbar (703). Auch Ester werden oxydiert (181). 
Darfiber hinaus katalysicren die Pc in h6herem T-Bereich die Zersetzung 
der Peroxide wie an Diacylperoxiden (Dibenzoyl-, Dilauroyl- und tert.- 
Butylhydroperoxid (182)) sowie an Cumolhydroperoxid (104) nachge- 
wiesen wurde. Die h~iufig zum Nachweis eines Halbleiters dienende kata- 
latorische F~thigkeit zeigt sich nicht b.~i monomeren Pc. Nimmt man eine 
Beziehung m~dschen Leitf~ihigkeit und katalytischen Eigenschaften an, 
so sollten die durch relativ geringe Aktivicrungsenergie der LeitfShig- 
keit ausgezeichneten Metall-Poly-Pc wirksame KatMysatoren darstellen. 
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Nach vcrschiedenen Varianten hcrgcstellte Poly-Pc des Cu zersetzten 
H~O 2 tatsiichlich sehr schnell, wobei die AktivitSt sowohl yon der An- 
fangskonzentration des H~O2 als auch dcr Temperatur stark abNingt. 
Die Kinetik ist kompliziert, es tritt eine schnelle Inaktivierung ein 
(dutch H~O,,. oder O,,.). Ein Vergleich der Werte fiir die Aktivierungs- 
energie der Leitfghigkeit mit dener~ der Zcrsetzungsgeschwindigkcit des 
H,,.Oa ltil3t erkcnnen, dab hier eine direkte Bczichung vorliegt (185) 
(s. Tab.). Die Produkte mit der geringsten Ausdehnung des ~-Elektronen- 
systems mid entsprcchend h6herer Anregungsenergie der Leitf~higkcit 
sind schlechterc Katalysatorcn. Allerdings gilt bier die schon eingangs 
erw~thnte Einschrttnkung. Derselbe Arbeitskreis untersuchte zur weite- 
ren Prfifung der eben crw/ihntcr~ Ergcbnisse Poly-Pc des Cu, Polymere des 
Tetracyanot~thylens und Dchydrochlorierungsprodukte des Tetrachlor- 
iithans bei der Oxydation des Cumols, Cyclohexans, Athylbenzols, To- 
luols und Benzols (186). O a wird quantitativ zur Bildung der Hydro- 
peroxide verbraucht, die nicht zersetzt werden. Die Reaktionsf~thigkeit 
nimmt yore terti~iren C-Atom zum primXren hin ab, letzteres wird nicht 
angegriffen. Auch hier besitzen die Polymeren mit der geringsten All- 
regungsenergie der Leitfiihigkeit die h6chste katalytische Aktivit~it 
(s. Tab.), die im tibrigen nicht an die Anwescnheit yon Metallionen ge- 
bunden, dagegen dutch thermische Behandiung der Katalysatoren er- 
heblich becinfluBbar ist. Eley und Mitarb. habcn im Anschlu8 an ~iltere 
Arbeiten die Aktivierung des H 2 am festen freien Radikal a,a'-Diphenyl- 
~-pikryl-hydrazyl (5~) und in Gegenwart yon monomerem und polyme- 
rem Cu-Pc (~) studiert. Hier erwies sich die Wirkung des chemisorbierten 
H~ auf die ESR-Spektren und die katalytische Aktivit~tt der pH~.-oH~- 
Umwandlung sowie die Reaktion 

H~ + D. ~- 2HD 

als ntitzlich zur Unterscheidung der verschiedenen Reaktionsmechanis- 
men. Die MeBergebnisse dcutcn auf drei Typen ,con aktiven Zentren bin, 
einmal die im Chelat gebundenen Cu-Atome, zum anderen die w~ihrend 
der thermischen Behandhmg entstehenden ungepaarten a-Elektronen 
(freie Ra.dikalelcktronctl) mid drittens auf die ungepaarten x-Elcktronen, 
die w~ihrend der Rcaktion mit tI~ bzw. D~. dutch 0ffrtung der Doppel- 
bindungen entstchcn k6nnen. 

Keier und l~,litarb, haben in einer Reihe yon Arbeiten fiber die kata- 
lytische Aktivitiit organischer Halbleiter besonderen Wert auf die struk- 
turellen Faktoren der Polymeren gelegt. Als Testreaktion diente vor- 
wiegend der Hydrazinzerfall, der nach den folgenden Bruttogleichun- 
gen ablaufen kazan: 
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N2H , --> N 2 + 2 H  2 

3N,H, ---~ 4NH.,+ N 2 

(1) 

(2) 

Um den strukturellen EinfluB zu erfassen, wurden Chelatpolymere un- 
tersucht, die 

a) verschiedene Mctallionen bei gleichen Donatoratomen und gleichen 
organischen Resten (87), 

b) verschiedene Metallionen bei gleichen Donatoratomen und unter- 
schiedlichen Resten (87) und 

c) gleiche Metallionen aber bei verschiedenen Donatoratomen enthiel- 
ten (88). 

Die nach a) und b) untersuchten Polymeren geh6ren zur Klasse der 
Thiocarbamate mit der Polymer-Einheit: 

S S 
/\ ,#\ / 
\ //C--HN--R--NH--C\ / l~Ie\  

S S 

wobei R den organischen Rest versinnbildlicht. 

Die Verbindungen haben Molekulargewichte zwischen 53000 und 
67000. Die Kupferchelate enthalten 1-wertiges Kupfer, das zu einer 
Verkniipfung ( - S - C u - S - )  fiihrt. Erstaunlich ist die grol3e Selektivit~it. 
Das Kupferchelat wirkt nur nach (1), die Co-Chelate und Ni-Chelate 
nach (1) und (2), wobei mit steigender Temperatur der Reaktionsweg (1) 
iiberwiegt. Grol3en EinfluB haben die organischen Reste (s. Tab.). Die 
Thermostabilit/tt, die Leitf~thigkeit und die Aktivierungsenergie der 
Leitf~ihigkeit werden durch sic beeinfluBt. Ein Vergleich der katalytischen 
AktivitRt des polymeren Ni-Chelates mit dem Diphenylrest an Stelle yon 
R, mit dem p-Leiter NiO ergibt eine etwa 15mal h6here Anfangsge- 
schwindigkeit Iiir das polymere Chelat. Noch deutlicher wird die Diffe- 
renz beim Vergleich der spez. Geschwindigkeit bis zu 0,05 ml zers. Hydra- 
zin pro cm 20berfl~iche. Sie ist am Nickel-Polychelat 200 real h6her als am 
NiO. Nhnliches gilt auch fiir die Cu- und Co-Chelate. Trotz groBer Unter- 
schiede im Leitf~thigkeitsverhalten der Polymeren (bei den Co-Chelaten 
um 7 Zehnerpotenzen) ist die spez. Aktivit~it yon ann/ihernd gleicher 
GrSBe. 

Sp~rbaren EinfluB auf die katalytische Aktivit/it hat  die chemische 
Natur der Donatoratome, wobei die Reihenfolge bei den Substraten Hy- 
drazin (9, 88), H~O2 (90-92), HCOOH (9) und iso-Propanol (9) va- 
riiert. Von den Strukturen 
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ox /o  o... / o  
/Me  Me Me 

N ~ S  N / ~ N  o / ~ o  

(0 (~0 (m) 

(Polymere Einheiten s. Tab.) 

sind die Cu-Chelate der Struktur I im Hydrazinzerfall die aktivsten, dann 
folgen die Co- und Ni-Chelate. Auf diese Reihenfolge tiben die Polymeren 
mit verschiedenen organischen Resten eincn unterschiedlichen EinfluB 
aus. Die Aktivitii.t der Cu-Chelate mit versctfiedenen Donatoratomen 
nimmt in Reihenfolge (N,S), (S,S), (N,O), (O,O) ab (9). Die katalytische 
Aktivitgt und Selektivitgt wird bestimmt durch das Metallion, das or- 
ganische Radikal im Polymeren und der Art der Donatorgruppen. Zwi- 
schen der Aktivit~t und den elektrischen Eigenschaften der untersuch- 
ten Polymere ist eine \Vechselbcziehung nicht erkennbar. Die Ursachen 
der Chemisorption und Katalyse der Polymeren sind wahrscheinlich nicht 
durch die Halbleitereigenschaften bestimmt, ffir die in einigen Fiillen 
zu beobachtende Widerstandsgnderungen bei Beladung mit Hydrazin- 
darnpf und Sauerstoff sprechen, sondern dutch die Elcktronenkonfigura- 
tion des Zentralions. Vorstellungen fiber den Leitungsmechanismus 
fehlen. Vom selben Arbeitskreis stammen Untersuchungen der katalyti- 
schen Aktivitgt yon Dehydrochlorierungsprodukten des Polyvinyliden- 
chlorides gegeniiber dem Ameisens/~ure- und Hydrazinzerfall, der De- 
hydrierung yon Isopropanol und der Oxydation yon CO (89). 

Organische Halbleiter auf Polyacrylnitril-Basis verdienen besondere 
Beachtung. Fiir das thermisch bearbeitete PAN nimmt man folgende 
Struktur an: 

_CH~, ~ / C H ~ _ ~  / ~ /CHz . .~  / C I I z ~  / 
"CH / CH CH CI I CH Ctt 

c%,~ c%~ c%~ ~ c ~  / c ~  / c ~  
N N 

~ ..CII C H ~  ~.CH ~ ~ . ~  ~ ~ 
C C C 

t t / c ~  / c %  / c ~  / 
N N N" 
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Die quellf~higen und besonders thermostabilen Produkte haben eine 
Konzentration ungepaarter Spins zwischen 10~s-10~/g. Eine katalytische 
Aktivitat war auf Grund dicser Tatsache ffir Redoxreaktionen anzu- 
nehmen (7, 20.1), wie auch am Beispiel der HeO~-Zersetzung qualitativ 
nachgevdcsen wurde. Roginskij und Mitarbeiter (53) verwendeten unge- 
tranktes und mit Metallsalzen getr~nktes, thermisch behandeltes PAN. 
WM~rend der Ameisensaurc- und Hydrazinzerfall (dieser allerdings erst 
in einem Temperatnrbereich, in dem der Sclbstzerfall schon cin betr/icht- 
liches AusmaB annehmen kann) katalysiert wird, findet keine Hydrie- 
rung des Athylens start. Das eingef~hrte Metallsalz hat keinen EinfluB 
auf die Aktivit~it, die im gemessenen Temperatur-Bereich in der Gr613en- 
ordnung bekannter anorganischer Halbleiter liegt (~Sd). Auf den Zu- 
sammenhang zwischen den katalytischen Eigenschaften und den para- 
magnetischen Zentren einer Anzahl Polymerer mit konjugicrten Bindun- 
gcn weisen Arbeiten yon Traynard und Mitarb. hin (66-69, 202). Als 
Testreaktion dientcn dcr N~O-Zcrfall, die Dehydrierung und Dehydrati- 
sierung yon Alkoholen, die Isomerisierung des 1-Butens, die Oxydation 
des Tctralins, die Hydrierung des )~thylens und die Ameisens~iurezer- 
setzung. Die katalytische Aktivit~t (s. Tab.) wird mindestens durch zwei 

"--.c~/C~c~C~c// 
I I I 

,Y--o ,Y--o 
H~C H~C H-~C 

"-c//c ~c//c ~c//c-...c ~ 

..--C%c/C% c/C %c/c-v 

Faktoren bcstimmt, die Zahl der Spins und die Struktur des Polymeren. 
Vcrglcicht man dic Konzcntration der pararaagnetischea Zentren ver- 
schiedcncr PAN-Pr/iparatc mit ihrcr katalytischen Aktivit~tt in der N20- 
Zersetzung, so findet man nahczu parallclcn Vcrlauf, wic er auch in 
anderen F/illen beobachtet wurde (169-77.1,203). Dcr Bau dcr Poly- 
meren hat grol~en EinfluB auf die Rcaktionsgcschwindigkeiten und es 
scheint, daI3 bier eine Beziehung zur Ausdchnung des konjugiertcn 
Systems vorliegt. 

Strukturell /ihnlich sind Polymere, die aus ~-ChlorvinyImethyI- 
kcton erhalten wurden (163) (s. Tab.) 

Sie katalysiercn die Oxydatiou des Toluols zu Benzaldehyd und Benzoe- 
siiure. Ihre spez. AktivitSt licgt um 2--3 GrSl3enordnungcn hSher als 
dic des Kohlcnstoffs. 

Die Photooxydation des Isopropanols in fl~issiger Phase mit Luft- 
sauerstoff wird dutch eiue Reihe -con Farbstoffen, dic dcm n- bzw. p-Typ 
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angehSren, katalysiert (81). Die Absorptionsgeschwindigkeit des O n 
h~ingt mit dem Leitungsmechanismus zusammen und ist bei den Defekt- 
elektronenleitern grS/3er. Die Oxydation verl~uft nach einem Kettcn- 
mecharfismus unter interlnedii~rer Bildung yon H~O,,. Unterschiede tre- 
ten im Verh~iltnis des gebildeten Acetons zum absorbierten O 2 auf 
(s. Tab.). Beachtung verdient auch die Tatsache, dal3 die Art der La- 
dungstr/iger einen weitgehei~d selcktivierertden EinfluB ausfibt. So bilden 
die n-Leitcr vorwiegend Pinakol, die p-Leiter Aceton. 

Die folgende Tabelle gibt den gr613ten Teil der bishcr untersuchten 
Substanzen wider, wegen der noch zustitzlich getcsteten Verbindungen 
muB auf die Originalliteratur velwiesen werden. 
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Nachtrag 

Nach Abschlul3 des ManuslraSptes erschienen noch Iolgende wichtigen Ar- 
beiten : 
Zu Kap. IV: 
Overberger, C. G., R. Sitava~naiah, T. St. Pierre, and S. Yaroslavsky : J. Amer. 
chem. Soc. 87, 3270 (1965), Selective Catalysis of the Copolymers of 4(5)- 
Virlylimidazole and Acrylic acid. 
Zu Kap. IX:  
Manasseh, J., and J. Wallach: J. Amer. chem. Soc. 87, 2671 (1965). Organic 
Polymers. Correlation between Their Structure and Catalytic Activity in 
Heterogeneous Systems. I. P}~olyzed Polyacrylonitrile and Polycyano- 
acetylene. 

Herrn Dipl.-Chem. Chr. D6bler und Fraulein H. Suhrbier danken wit ]iir 
ihre Hil/e bei der Fertigslellung des 3fanuskripts. 

(Eingegangen am 1. Oktober 1965). 
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A. Definition und Historisches 

Als , ,Azapept ide"  sollen Pept idana loge  bezeichnet  werden,  bei denen die 

zentrale  0r eines oder  mehrerer  Aminosaure -Res te  in der 

Pep t idke t t e  durch  ein N - A t o m  ersetzt  ist. Diese Stoffe k6nnen nat i i r l ich 

R R 
. . . .  I . . . . . . .  I 

: I " T " :  

--NH-i-CH-:I-CO - - - N H - i - N - - C O - -  
: . . . . . . . . . .  , , .  . . . . . .  : 

Peptid Azapeptid 

auch als Dcr iva t e  der Hydrazincarbons/ iure  (Carbazins/iure) aufgefaBt 

werden,  jedoch l iegt es im Interesse  einer einfachen Nomenkla tu r ,  yon 

,Azaaminos~turc-" s ta r t  yon Hydrazincarbons~ture-Rcstcn im Molek~l 

dcr  Pept idana logen  zu sprechen. 
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Azapeptide beanspruchen deshalb Interesse, well sie als Isostere der 
Peptide physiologische Wirksamkeit erwarten lassen. 

W/ihrend einfache CarbazinsS.ure-Dcrivatc -- wie z.B. Semicarbazid 
(I), Carbohydrazid (1) und der ~thylestcr (2) - schon lange und in 
groBer F~lle bekannt sind, wird in der Literatur fiber den Aufbau yon 
Azapeptiden nur ganz vereinzelt berichtet. 

So beschreibt Stolid (3) das symmetrische Hydrazindicarbons/iure- 
dil~ydrazid (,,Azaglycyl-azaglycin-hydrazid"), welches sich aus dem Di- 
5~thylester und Hydrazinhydrat bildete, und Diels (2) erhielt beim Er- 
hitzen yon I-Iydrazincarbons~ure-[p-mcthoxy-phcnylester] mit Wasser 
eine polymere Carbazins~iure (Poly-azaglycin). Die genannten Autoren 
sind sich fiber den ,,Azapeptid-Charakter" der Verbindungen wahr- 
scheinlich jedoch nicht im klaren gewesen. 

Neben unseren Arbeiten (s.u.) wurde die bewuBtc Synthese eines 
Azapeptids, und zwar des physiologisch interessanten [Azavalyl] ~- 
angiotensin II, erst viel sparer yon Hess und l~itarbb. (4t) durchgefiihrt. 
Von Niedriet~ (5) wird die Darstellung yon Peptidanalogen mit endst~in- 
diger Azaglycin-amid (Semicarbazid)-Gruppierung beschrieben. 

B. Darstellung von Azapeptiden 

Ffir den Aufbau yon Azapeptiden konnten wir mehrere M6glichkeiten 
erschliel3en. 

1. Isocyanat-Methode 

Die Reaktion yon Hydrazinen bzw. Hydraziden mit ~-Isocyanato-fett- 
s/iurc-~ithylestern (Carbonyl-aminos/iure-/Cthylestern) ffihrte zu Aza- 
peptidcrt (0~-Semicarbazino-(4)-fetts~ture-Derivaten) mit alternierenden 
Azaaminos~iure- und Aminos'aure-Einheiten. 

a) A~apeptide mit freier Amino-End&ruppe 

Die Umsetzurtg yon Hydrazinhydrat, Methyl- und BenzyLhydrazin mit 
Carbonyl-glycin-~thylester (0) sowie yon Hydrazinhydrat mit Carbonyl- 
~.-leucin-~thylester (7) ergab Azaglycin-, Azaalanin- und Azaphenyl- 
alanin-Dipeptide mit freier Amino-Endgruppe (8). DaB beim Methyl- 
und Benzylhydrazin tats~ichlich die substituierte und nicht die freie 
Aminogruppe mit dem Isocyanat reagiert hatte, wurde dutch die Bildung 
eines Be~zyliden- bzw. p-Nitro-benzyliden-Derivats bewiesen. 
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HuN.--NI-I R 

H.,C -" C~ I 
ct~, 

R 

H o.N--N--CO-!-NH--.CH2--CO~C~Hs 

R = H, CH~. CH~--C~H5 

R 
I 

HoN--N--CO-!-NH--CH--COoC~H~ 
~ : ~ I 

CH~ 
I 

H~C CH a 

R = H  

Die hier sowie im folgenden wiedergegebcnen Arbeitsvorschrif ten 
sind Ms typisch far  den jeweiligen Reakt ions typ  anz~ksehen. Weitere 
Versuchsbeschreibungen sind der zitierten Li te ra tur  zu entnehmen.  

Azaglycyl-glycin--~thylester (8) 
Zu eincr eisgek~hltcn L6sung yon 20 ml (0,41 1Viol) Hydrazinhydrat  

(100 %ig) in 500 ml &thanol wurden unter starkem tRtihren innerhalb yon 
4 min 48 ml (0,41 Mol) Carbonyl-glycin-iithylester (6) gctropft. Es wurde 
noch 10 rain im Eisbad sowle 30 rain bei Raumtcmpcr~tur stchengelassen. 
Nach anschlieBendcr erneutcr l stdg. Eisktihlung wurde der ausgefallene 
Niederschlag filtricrt, mit kaltem ~-\thanol gcwaschen und aus 700 ml Atha- 
nol umkristallisiert. Nach 48 Std. wurden die Kristalle isolicrt. Ausbeute 
21 g. Eindampfcn des Filtrats au[ 200 ml erbrachte weitcre 8 g (insgesamt 
44 %); farblose Nadcln vom Fp 109~ 

Azaalanyl-g]ycin-~thylester (8) 
Zu einer eisgekiihlten und stark geriihrten LSsung yon 1,0 ml (19,1 mMol) 

~'Iethylhydrazin in 40ml  ~ther  wurden innerhalb yon 10 min 2,25 ml 
(19,1 mMol) Carbonyl-glycin-5~thylester getropft. Nach einer ~veiteren Std. 
im Eisbad wurden die ausgefallenen farbloseri Nadeln tiltriert, mit kaltem 
~kther gewaschen und getrocknct. Ausbeute 1,88 g (56 %), Fp 71--72~ 

b) Azapep~ide mit geschiitzter Amino-Endgruppe 

Es bes tand  Iron wie in der Peptidchernie das Problem, die Aminogruppe 
tier Pept idanalogen zu schiitzen, um am Carboxyl-Ende eine Ket ten-  
verl i ingerung ausffihren zu k6nnen. Dabei  erwies sich auch bier die 
Carbob~.nzoxy(Cbo)-Gruppe als schr geeignet. 

Solche geschfitzten Aza-dipeptide lie/3en sich aus Cbo-Hydrazin  (9) 
und Carbonyl-aminos~iure-~thylestern gewinnen, wAhrend Cbo-Glycin- 

Cbo- NH--NH, 

R R 
~ I 0CN--CH--C0~CzH~ Cbo_ NH_NH_CO..I_NH_CH_CO2C,~H5 

R = H, CH~--S--CH~--C6H ~ (L-Form) 
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hydrazid (10) mit Carbonyl-L-leucin-/ithylester zu einem Aza-tripeptid 
umgesetzt wurde (~ ~). 

Ha% /CH~ 
CH 
I 
CH~ 

OCN--CH--CO~C~H, 
Cbo-N H-CH~_-C0-NH-NH~ > 

H~C\ /CH~ 
CH 

I 
CHz 

~ i I 
Cbo-NH-CHI-C 0+NH--NH--C0 .--' NH--CH--C0~CzHs 

~ i 

Im Falle des Cbo-Azaglycyl-glycin-~thylesters konnte eine Ketten- 
verl~ingerung durchgeffihrt werden (1~). 

Zun~ichst wurde mit Hydrazinhydrat das Hydrazid hergestellt. 
Dieses reagierte mit Carbonyl-glycin-iithylester zum Tetrapeptid- 
Analogen Cbo-Azaglycyl-glycyl-azaglycyl-glycin-/ithylester. Die zwei- 
maligc Wiederholung dieser Reaktionsfolge ffihrte schliefllich fiber das 
Hexapeptid-Analoge zu einem Aza-octapeptid mit je 4 alternierenden 
Azaglycin- und Glycin-Resten. 

Cbo--NH-NH--CO-I-NH--CHa--C0,,C~H~ 

~ H~N--NII~. H~0 

Cbo--NH--NH--CO@NH--CH~--CO--N H--NH~ 

1 0CN--CHI--COICaII ~ 

Cbo--,X'H--XH -CO. ~-NH--C~.~-CO@NH--NH--CO+NH--CH~--CO#~H~ 

~ HIN--NHa'HtO, OCN--CHI--COICtH ~ 

Cbo--[NH--NH--CO- I NH--.CH~--CO],-OCiH~ 

~HtN--NHa'H~O, OCN--CHt--COIC~H ~ 

Cbo -[NH--NH--CO~NI't--CH~--CO]~--OC~H~ 

Man kann das Octapeptid-Analoge natfirlich auch als eine tetramere 
Semicaxbazino- (4)-acetyl-Verbindung auffassen. 

AnMog wie die Cbo-Verbindungen wurden - ausgehend vom Tosyl- 
hydrazin -- die entsprechenden tosyl-geschiitzten Azapeptide gewonnen, 
wobei die Kettenverl~ingerung bis zum Aza-tetrapeptidester durchge- 
fiihrt wurde (11). 
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Hess u.a.  (4) ftthrten den [Azavalyl]3-Rest in das von ihnen beschrie- 
bene Analoge des physiologisch wirksamen Octapeptids Angiotension I I  
entsprechend obigem Reaktionsprinzip dutch Reaktion yon tert .-butyl-  
oxycarbonyl-geschiitztem Isopropylhydrazin mit  Carbonyl-0-benzoyl-L- 
tyrosin-~ithylester ein. Nach Ankuppeln der restlichcn Kettenbruchstiickc 
an das entstandene Aza-dipeptid mit  bekannten Peptidsynthcse-Metho- 
den wurde das gewiinschte Angiotension-II-Analoge (L-Asparagyl-L- 
arginyl-azavMyl-L-tyrosyl-L-valyl-L-histidyl-L-prolyl-L-phenylalanin) er- 
halten. 

Die yon Niedrich (5) beschriebenen Azapeptide mit  endst~indigem 
Azaglycin-amid (Semicarbazid) bildeten sich entweder analog aus cbo- 
geschiitzten AminosAure- und Peptid-hydrazidcn mi t  Isocyansfiure oder 
dutch direkte Kupplung des Aminos~ture-Derivats mit  Semicarbazid. 

Cbo-Azaglycyl-glycin-~ithylester (I 1) 
5,0 g (30,0 mMol) Cbo-Hydrazin (9) wurden mit 4 ml (34,0 mMol) Carbo- 

nyl-glycin-gthylester iibergossen (starkc Erwiirmung). Das Gemisch wurde 
gut verriihrt und nach dem Erkalten das Reaktionsprodukt aus 20 ml 
/~.th,'mol umkristallisiert. Ausbcutc 8,2 g (92 ~ Fp 138--141~ 

Cbo-Azaglycyl-glycin-hydrazid (I I) 
Zu einer hcil3cn LSsung yon 8,1 g (27,5 mMol) Cbo-Azaglycyl-glycin- 

ii.thylcster in 130 ml Methanol wurden unter Schiittcln 1,34 ml (27,6 mMol) 
Hydrazinhydrat (100 ~ ) hinzugcfiigt und die ausgefallenen Kristalle nach 
48 Std. isoliert. Ausbeute 6,7 g (87 ~o), Fp 124--126~ 

Cbo-Azaglycyl-glycyl-azaglycyl-glycin-lithylester ( 7 ? ) 
5,0g (17,SmMol) Cbo-Azaglycyl-glycin-hydrazid wurden mit 2,3 ml 

(19,5 mMol) Carbonyl-glycin-Rthyles• intensiv durchgerfihrt (Erw-~rmung). 
Das Reaktionsprodukt wurdc nach i/sstdg. Stehen aus 100 ml /X, thanol/ 
'~Vasser (1 : 1) umkrist~dlisiert und der ausgefallcne Niederschlag nach 48 Std. 
isoliert. Ausbeutc 6,2 g (87 ~o), Fp 193--194~ (Sintcrn 180~ 

XVeitere Kettenvefliingerung 

Die Darstellung des Hexa-  und 0ctapeptid-Analogen (s.o.) gelang 
analog dutch abwechselnde Umsetzung mit  Hydrazinhydrat  und Carbo- 
nyl-glycin-i~thylester. Abweichend yon obigen Vorschriften wurden je- 
doch aus L6slichkeitsgrfinden die Hydrazide in Methanol]Wasser (1:1) 
dargestellt und die )~thylestcr aus Athanol/Wasser (1:1 bzw. 1:2) um- 
kristallisiert. 

Cbo-Glycyl-azaglycirt-amid (nRch Niedrich ) (5) 
8,00 g Cbo-Glycin-hydrazid (~0) wurden in 50 ml 2n HCI gel6st. Nach 

Filtricren wurde unter Riihren portionsweisc eine L6sung yon 6,00 g Kalium- 
cyan~t in 20 ml Wasser hinzugegeben, bis die L/~sung sch~vach alkalisch 
reagicrte, wobei das Gemisch stark aufsch~iumte (Abzug). Dutch Zugabe 
weitcrcr Salzsiiure wurde auf pH 3 cingestellt. Nach kurzer Zeit kristallisierte 
das Amid aus. Ausbeute 8,12 g (85 ~ aus Wasser Fp 188--190~ 
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Tabelle 1. Nach der Isocyanat-Methode erhaltene Azapeptide 

Verbindung Fp [~ Ausb. [%] Lit. 

Azagly-gly-OC2H~ 
Azagly-L-leu-OC2H ~ 
Azaala-gly-OC,H 5 
Azaphe-gly-OC,H5 
Cbo-Azagly-gly-OC,H~ 
Cbo-Azagly-gly-NH--NH~ 
Cbo-Azagly-S-bz-L-cys-OCzH.~ 
Cbo-Gly-azagly-NHa 
Cbo-L-Leu-azagly-NH~ 
Tos-Azagly-gly-OC,H~ 
Tos-Azagly-gly-NH--NH. z 
Cbo-Gly-azagly-L-leu-OCzHa 
Cbo-Gly-gly-azagly-NH 2 
Cbo-L-Pro-L-leu-azagly-NH ~ 
Cbo-(Azagly-gly)2-OC,H, 
Cbo-(A zagly-gly)z-NH--NH, 
Cbo-Gly-L-pro-L-leu-azagly-NH~ 
Tos-(Azagly-gly)~-OC~H~ 
Cbo-(Azagly-gly)=-OC,H~ 
Cbo-(Azagly-gly)s-NH--NH ~ 
Cbo-(Azagly-gly),-OCzH~ 
[AzavalJ*-angiotensin I I  

109 
80--100 
71--72 
79--80 

138--141 
124--126 
102--105 
188--190 
144-146 
166--167 
174-177 

64--67 
190-193 
207--210 
1 9 3 - - 1 9 4  

172--173 
230-232 
173--175 
194-195 
213--215 

211 
193--198 

44 
55 
56 
74 
92 
87 
78 
85 
59 
86 
99 
80 
87 
59 
87 
77 
35 
45 
7O 

I 

66 
~ 65 

i 

(s) 
(8) 
(8) 
(8) 

(11) 
(11) 
(11) 

(5) 
(5) 

(11) 
(~i) 
(11) 

(5) 
(5) 

(11) 
(11) 

(5) 
(11) 
(11) 
(11) 
(11) 

(,~) 

Abkiirzungen : gly - glycyl bzw. glycin, ala = alanyl, phe - phenylalanyl, 
leu = leucyl, bz,v. leucin, cys = cystcin, pro = prolyl, val = valyl, Tos - 
p-Toluol-sulfonyl, bz = benzyl 

2. Oxdiazolon-Methode 

Bei dem bisher geschilderten Synthese-Prinzip der Umsetzung yon Hy- 
drazinen und  Hydraz iden  mit  Carbonyl-aminos~ture-'Xthylestern wurden 
nur  Pept idanaloge mi t  a l temierenden Azaaminos~ture- und  Aminos~iure- 
Einhci ten  erhalten. Zur direkten Verkn~ipfung zweicr Azaaminoacyl-  
Reste mul3ten andere Wege eingesctdagen werden. 

Hierfiir erwiesen sich u. a. 2- [e- (Cbo-Amino)-alkyl]-l ,3,4-oxdiazolone- 
(5) als sehr geeignet. Wi t  erhielten sie durch Einwirkung yon  Phosgen 
auf  Cbo-Aminos~ture-hydrazide, wobei 2 Mol HCI unter  Ringbi ldung ab :  
gespalten werden (8). 
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R R 
~ I Cbo--NH--CH--CO--NH--NHz coo~ > Cbo--NH--CH--C N 

I 
R = H, CH, (DL-Form), O \  / 

CH~.--CH(CHa) ~ C 

Dieser Heterocyclen-Typ ist auf analoge Weise yon Freund u.a. (52) 
schon gegen Ende des vorigen Jahrhunderts sowie 1959 yon Dornow und 
Bruncken (73) aus einigen einfacheren Hydraziden und Phenylhydraziden 
dargestellt worden. 

Eine Modifizierung dieser Methode stellte die Umsetzung yon Cbo-L- 
Phenylalanin-hydrazid (74) mit Chlorameisens~iure-[p-nitro-phenyl- 
ester] (75) in Gegenwart yon Tri/ithylamin dar, wobei wit analog unter 
Austritt yon HC1 und p-Nitro-phenol L-2-[~-(Cbo-Amino)-~-phenyl- 
/ithyl]-l,3,4-oxdiazolon-(5) erhielten (76). 

Die 2-[~-(Cbo-Amino)-alkyl]-l,3,4-oxdiazolone-(5) lieBen sich nun 
mit an der Aminogruppe ungeschiitzten Aza-dipeptidcn (s.o.) unter 
RingSffnung und ,,aminolytischer Addition" zu cbo-geschiitzten Aza- 
tetrapeptid-iithylestern kuppeln, die zwei direkt miteinander verknfipfte 
Azaaminos~iure-Einheitcn ertthalten. Auf diese Weise wurden die Athyl- 
estcr des Cbo-Glycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycins, Cbo-Glycyl-azaglycyl- 
azaphenylalanyl-glycins, Cbo-I~L-Alanyl-azaglycyl-azaglycyl-glycins und 
Cbo-L-Leucyl-azaglycyl-azaglycyl-glycins eflmlten (8). 

R 
I 

Cbo--NH--CH--C N -4- 
I [ 

I 
'o' $ 

R' 
I 

HzN--N--CO--NH--C H _o--CO~.C.~I-Ir, 

R IR' 

Cbo--NH--CH--CO+NH--NH-.CO+NH--N--CO+NH--CH~--CO~C~H~ 
: : : ~ 

Dieses Verhalten des heterocyclischen Systems hatten schon Diels 
und Okada (~'7) am 2-Phenyl-l,B,4-oxdiazolon-(5) bei der Eimvirkung 
yon Hydrazin beobachtet, wobei sie Benzoyl-carbohydrazid erhielten. 

Die Reaktion findet iibrigens eine Parallele in der Umsetzung der 
Azlactone (1,3-Oxazolone-(5)) mit Aminen zu Acyl-aminosAureamiden, 
worauf sich bei Verwendung yon Aminos.~uren bzw. deren Estern Peptid- 
synthesen aufbaucn lassen (78). Das gleiche Verhalten beider hetero- 
cyclischer Systeme wird iibrigens verst~indaicher, wenn man die 1,3,4- 
Oxdiazolone-(5) als "Aza-azlactone" auffaBt. 
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Auf einem etwas anderen Weg  bildete sich ein Aza- te t rapept id ,  in- 
dem DL-2-[a-(Cbo-Amino)-/ithyl]-l ,3,4-oxdiazolon-(5) zunachst  mit  Me- 
thy lhydraz in  unter  Ring6ffnung zum Methylhydrazid  und  dieses nach- 
Iolgend mit  Carbonyl-glycin-Athylester umgesetzt  wurde (8). I n  der 
ersten Reaktionsstufe en ts tand  dabei allerdings das a-Methyl-hydrazid,  
so dab bei der anschlieBenden Reakt ion kein Aza-alanyl-  sondern ein 
Aza-sarkosyl-Derivat  erhalten wurde. 

CHz 
I 

Cbo--NH--CH--C . . . .  N 
I I 

(.)\ / N H  

C 0 C N - - C H t - - C 0 , C t H ~  
II 

0 
CH~ CH~ 

Cbo--NH--CH--C0-~-N H--N it--CO'I-N--NH--- CO~-NH--.-CHa- --CO~Co_H,~ 
: : 

HtS--NH--CHa CHs CH~ 
-~ i I 

Cbo--NH--CH-.-.-CO -- NH-NH---CO--.N--HNe 

Aus 2-Methyl- bzw. 2-Phenyl-l,3,4-oxdiae, olon-(5) -- dargestellt  aus 
Acet-  bzw. Bcnzhydraz id  und Phosgcn - und ungeschfi tzten Aza-dipep- 
t iden wurden entsprechende Aza-tr ipept ide mit  zwei direkt verkniipt ten 
Azaaminoacyl -Res ten  synthetis ier t  (8). 

2- [N-Cbo-Amhlomethyl]-l,3,4-oxdiazolon-(5) (8) 
Zu einer L6sung von 40 g Phosgen in 100 ml Chloroform wurden inner- 

halb von 10 rain 5,21 g Cbo-Glycin-hydrazid (10) portionsweise hinzuge- 
geben. Nach einstiindigem RiickfluBerhitzen und Abfiltrieren yon Verun- 
reinigungen wurden mit 200 ml Petrol/ithcr 5,3 g (91 ~ ) vertilzter Nadeln 
vom Fp 117~ ausf/illt. Nach Umftillung aus Essigester]Petrol~ther (A- 
Kohle) betrug der Fp 118--119~ 

L-2- [e-(Cbo-Amino)-~-phenyl-ttthyl]-l,3,4-oxdiazolon-(5) (16) 
Zu einer eisgekiihlten geriihrten L6sung yon 0,73 g (3,6 mMol) Chlor- 

ameisens~,ture-[p-nitro-phenylester] (15) in 20ml  gereinigtem(79) Essig- 
ester wurde eine L6sung yon 1,13 g (3,6 mMol) Cbo-r.-Phenylalanin-hydrazid 
(Id) und 0,50 ml (3,6 mMol) gereinigtem Trittthylamin in 100 ml gereinigtem 
Essigester innerhalb yon 40 rain getropft, noch 15 rain bei Eisbadtemperatur 
weitergertihrt und das ausgefallene Tri/~thylammoniumchlorid abfiltriert. 
Nach Zugabe von 400 ml Petrol/~ther und 48stdg. Aufbewahren im Kiihl- 
schrank wurde yon Verunreinigungen abfiltriert, das Filtrat auf dem "Wasser- 
bad zur Trockne eingedampft (Reste im Vakuum) und der 61ige Riickstand 
zun~ichst aus 20 ml absolutem Benzol umkristallisiert und sodann aus 6 ml 
gereinigtem Essigester und 14 ml Petrolttther umget~llt. Ausbeute 0,25 g 
(21%), Schmelzbereich 115--125~ [~]~t: --38,1 ~ (c = 1, Aceton). 

Cbo-Glycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-/ithylester (8) 
0,33 g (1,33 mMol) 2-[N-Cbo-Aminomethyl]-l,3,4-oxdiazolon-(5) und 

0,22 g (1,37 mMol) Azaglycyl-glycin-~thylcster (s.o.) wurden innig vermcngt 
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10 min auf 145~ crhitzt, wobei nach anf/inglicher Verfliissigung die Mi- 
schung wieder erstarrte. Nach Umkristallisicren aus 15 ml Athanol/Wasser 
(1:1) erhiclt man 0,39 g (71%) vom Fp 188--190~ 

Tabelle 2. 
2-Substituierte 1,3, 4-Oxdiazolone-( 5) 

R--C N 
I I 

ON / N H  
C 

R 

CH3 

C,H~ 

Cbo--NI-I--CHz 

CH n 

Cbo--NH--CH 
(DL-Form) 

H ,C\  / C H ,  
CH 
I 

CH., 

Cbo--NH--CH 
(I.-Form) 

C~,H5 

CH,~ 

Cbo--NH--~H 
(L-Form) 

Fp [~ 

113--114 

136--138 

a) 117 
b) 117--118 

a) 111--112 
b) 112--113 

91--92 

115--125 

Ausb. [%] 

63 

62 

91 
78 

86 
67 

61 

21 

(8) 

(8) 

(8) 
U6) 

(s) 
(t6) 

(8) 

(~6) 

Tabelle 3. Nach der Oxdiazolon-Methode dargestellte Azapept~de 

Verbindung Fp [~ Ausb. [%] Lit. 

CH3 
t 

Cbo-DL-Ala-azagly-N-NH~ 
Acet yl-azagly-azaala-gly-OC.,H 5 
Benzoyl-azagly-azaphe-gly-OCaH 5 
Cbo-Gly-azagly-azagly-gly-OC3H5 
Cbo-Gly-azagly-azaphe-gly-OCzH ~ 
Cbo-DL-Ala-azagly-azagly-gly-OC~H5 
Cbo-L-Leu-azagly-azagly-gly-OCaH~ 
Cbo-DL-Ala-azagly-azasar-gly-OCaH.~ 

Abktirzung : s a r  = sarkosyl 

165--166 

100--135 
136--137 
188--190 
161--163 
177--178 
136--138 
140--147 

36 

23 
17 
71 
25 
57 
47 
29 

(8) 

(a) 
(#) 
(8) 
(s) 
(g) 

(s) 
(s) 
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j .  Gantce 

a) Aktivierung am Carboxfl-Ende 

I)urch die Reaktion yon Cbo-Aminos~iure-hydraziden mit Bis-[p-nitro- 
phenyl]-carbonat, einem nach Glatthard und Matter (21) bequem zu- 
g~tnglichen reaktiven Kolflens~iureester, wurden unter Abspaltung yon 
p-Nitro-phenol Cbo-Aminoacyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester] erhalten 
(76). 

Die p-Niiro-phenylester zeigten sich der Aminolyse leichr zug~inglich, 
so dab sich beim Erhitzen mit Azaglycyl-glycino~thylester bzw. G1ycin- 
~ttiylcstcr untcr Austfit t  ,con p-Nitro-phenol Aza-tetrapepfide mii zwei 
bcnachbarten Azaaminos~ure-Einheiten bzw. ein Aza-~ripcpr bildc- 
ten (16). 

Bei der Reaktion yon Cbo-Glycyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester] mit 
Benzylhydrazin entstand -- wie dutch die Bildung eines p-Nitro-benzyli- 
den-Derivats bewiese.n wurde - das e.-Benzyl-hydrazid. Dieser Weg 
konnte also nicht zmn Aufbau "con Azaphenylalanin-Peptidanalogen 
(dutch anschliegende Umsetzung mit einem Carbonyl-aminos~tureester) 
beschritten werden. 

Analog wie die beschriebenen Aza-dipeptid-[p-nitro-phenylester] 
wurde aus Cbo-Hydrazin und Bis-[p-nitro-phenyl]-carbonat Cbo-Azagly- 
cin-[p-nitro-phenylester~ gewonnen. Er  entstand auch durch Einwirkung 
von Chlorameisens~ture-[p-nitro-phenylestcr] auf Cbo-Hydrazin in Ge- 
genwart yon Tri~ithylamin (22). 

Cbo--NH--NFIo OC[OC, H,--NO,(p)I, . ) Cbo--NH--NH .CO,aC~H~--NO ~ (p) 

-O C"~- ~'~'~ ItzN--NII2"tI~ O 

~u ~ ~ cg~ --- ~N ~ / "  

~:> 
1 

Cbo--NH- NH~O--NH--NH~ 

~ [OC,H,--NO,(p)]~ 

Cbo--NH..-NH .-CO -NH--NH--CO~C~H,--NO~ (p) 

Dieser reaktive Ester ergab mit Azaglycyl-glycin-~thylester unter 
Aminolyse das Tripeptid-AnMoge Cbo-Azaglycyl-azaglycyl-glycin4ithyl- 
ester. Mit Hydr~ inhydra t  land Reaktion zum Cbo-Azaglycin-hydrazid 
start, welches seinerseits bei erneuter Behandlung mit Bis-[p-nitro- 
phenyl]-carbonat Cbo-Azaglycyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester] lieferte 
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(22). Dieses war  e r s tmal ig  der  ak t i ve  Es t e r  eines , ,reinen" Azapep t ids ,  
und  eine Wiede rho lung  der  angegebcnen Reakt ionsfolge  schlieBt die 
M6glichkei t  de r  Synthese  h6herer  , , reiner" Azapep t ide  ein. 

Cbo-Glycyl-azaglycin- [p-n itro-phenylester] (16) 
1,62 g (7,3 mMol) Cbo-Glycin-hydrazid und 2,21 g (7,3 mMol) Bis-~p- 

nitro-phenyl]-carl~o~lat (21) wurdcn in 30 ml gcrcinigtcm Essigcstcr unter  
Riihrcn 2 Std. untcr  RiickfluB erhitzt.  Nach dem Erkal ten wurden 1,98 g 
(71%) des kristall inen Reakt ionsprodukts  isoliert; Fp  127--128~ 

Cbo-Glycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycir i- i thylcster  (16) 
0,260 g (0,67 mMol) Cbo-Glycyl-azaglycin-[p-nitro-phcnylcstcr]  und 

0,108 g (0,67 mS,Iol) Azaglycyl-glycin-/i thylcstcr wurdcn in 10 ml gereinigtem 
Essigester 3 S• unter  Riihren uuter RiickfluB erhitzt.  Nach Abfiltrieren yon 
Vcrunreinigungen, Abdestillicrcn des Lbsungsmittcls (Reste im Vakuum), 
Umkristallisicren des Rfickstandes aus 5 ml ~ thanol /Wasser  (1 : 1.) und mehr- 
st i indigem Stehenlassea wurden 0,065 g (24 ~ vom Fp 189--190~ erhalten.  

Cbo-Azaglycin- [p-nitro-phcnylestcr] (22) 
a) Zu ciner untcr  RtickfluB sicdcndcn L6sung von 4,18 g (13,7 mMol) 

Bis-[p-ni tro-phenyl]-carbonat  in 20 ml gercinigtem Essigestcr wurdc unter  
Riihrcn ciue L6suug von 2,28 g (13,7 mMol) Cbo-Hydrazin in 16 ml gcreinig- 
• Essigcster inncrhalb von 20 rain getropft .  Es wurdc noch 15 min wciter 
erhitzt,  2,5 Std. bci Raumtempera tu r  stehengelasscn und mit  60 ml Petrol-  
$thcr aiasgcf~illt. Farblosc BlSttchcn, Ausbcute 3,00 g (66 %), Fp  138--139~ 

b) Zu 2,29g ( l l , 3mMol )  Chlorameiscns/iure-[p-nitro-phcnylestcr] in 
35 ml absol. )kthcr wurde unter  Eisktihlung und Rtihren innerhalb yon 
20min  einc LOsung yon 1,88 g (11,3mMol) Cbo-Hydrazin und 1,56 ml 
(11,3 mMol) gereinigtem Trii~thylamin in 30 ml absol. /~ther getropft,  
wobci Trit~thylamin-hydrochlorid ausficl. Es wurdc noch 20 min bci Eisbad- 
te tnperatur  weiterger~hrt,  der  Niederschl~g iiltriert,  mit  15 ml absol. 
~ t h e r  gewaschcn und das gc~.'amto F i l t ra t  mit  50 ml Petrol/~ther versetzt  und 
in den Ktihlschrank gestellt, wobei das zunlichs* 61ige Produkt  innerhalb yon 
24 Std. kristallisicrte. Ausbeute 2,3 g (61 ~ lVp 130--132~ Nach zwcimali- 
gem UmfRllcn aus absol. :~'kther/PctrolXther untcr  Verwcndung yon A- 
Kohle wurden 1,5 g (40 %) vom F p  137--138~ erhalten. 

Cbo-A zaglycin-hydrazid (22) 
Zu 1,20 ml Hydraz inhydra t  (100 ~ in 60 ml 2~thanol wurdc unter  Eis- 

kfihlung und 1-(tihren cine L6sung yon 2,31 g Cbo-Azaglycin-[p-nitro-phcnyl-  
ester] in 200 ml .~thcr inncrhalb yon 45 rain getropft,  iXlach 5stdg.  Stehen- 
lassen bei Raumtempera tu r  wurde der feinkristalline Niederschlag isoliert. 
Ausbeute 1,10 g (71 o/o), irp 140_141oC. 

Cbo-Azaglycyl-azaglycin- [p-nitro-phcnylcstcr] (22) 
0,34 g (1,51 m3Iol) Cbo-Azaglycin-hydrazid und 0,46 g (1,51 mMol) Bis- 

[p-ni tro-phenyl]-carbonat  wurden in 10 ml gereinigtem Essigester unter  
I~/ihren 2 Std. erhitzt  (RiickfluB). Von Vcrunrcinigungen wurdc abfil tr iert  
und mit  10 ml Petrol~tther ein ~31 ausgcf/~llt, welches nach 24 Std. kristallisiert  
war. Ausbeute 0,41 g (69 o/o) F p  157~ 
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b) Aklivierung am Amiuo-EMe 

Weitere intezessante Aspekte flit die Azapeptid-Synthese er6ffneten sich 
dutch die Reaktion yon Azaglyeyl-glycin-~tthylester mit Bis-[p-nitro- 
phenyl]-carbonat. Dabei wurde ~o-[(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-aza- 
glycyl-glycin-gthylester erhalten (22). Im Gegensatz zu den bisher be- 
schriebenen aktiven Estern handelt es sich bier um ein am Amino-Ende 
ak*iviertes Azapeptid. 

Die gute Verwendbarkeit auch dieser Verbindung zur weiteren Ver- 
l~tngerung der Peptidanalogen-Ke~te - diesmal am Amino-Ende -- zeigte 
sieh in verschiedenen Reaktionen (22). 
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So entstand mit Hydrazinhydrat  unter  Aminolyse Azaglycyl-aza- 
glycyl-glycin-~ithylester, erstmals also ein ungesch~tztes Aza-tripeptid 
mit  zwei benachbarten Azaglycin-Einheiten. Mit Benzylhydrazin bildete 
sich das entsprechende Azaphenylalanin-Derivat.  Die aktive Estergruppe 
griff also auch hier -- wie bei den am Carboxyl-Ende aktivierten Stoffen - 
das ~-N-Atom des substituierten Hydrazins an, was jcdoch hier, bei einer 
Kettenverl5ngerung am Amino-Ende, zum ,,richtigen" Produkt  ftihrte, 
n/imlich zur Ausbildung einer Azaphenylalanin-Einheit.  

Die Reaktion yon o~-[(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-azaglycyl-gly- 
cin-~ithylestcr mit  Cbo-Glycin-hydrazid fiihrte zu Cbo-Glycyl-azaglycyl- 
azaglycyl-glycin-/ithylester, also demselben Stoff, der schon fiber das 
entsprechende Oxdiazolon bzw. den am Kopfende aktivierten Ester  er- 
halten worden war. Mit Cbo-Azaglycin-hydrazid entstand erstmals ein 
Aza-tetrapeptid mit  drci direkt miteinander verkntipften Azaamino- 
s~iure-Resten, n/imlich Cbo-Azaglycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-/ithyl- 
ester. 

Eine Variante der Aktiviemng an der Aminogruppe ergab sich durch 
die Umsetzung yon Glycin-iithylester mit  Bis-[p-nitro-phenyl]-carbonat 
zum N-[(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-glycin-iithylester (22). Bisher 
waren nut  entsprechende o-Nitro-Verbindungen bekannt  (23). Die Reak- 
tion mit  Cbo-Hydrazin zum Cbo-Azaglycyl-glycin-/ithylester zeigte, dab 
auch dieser Stoff zur Azapeptid-Synthese geeignet ist (22). 

H~N-CH~-C0~C~H~ OC[OC~H~--NO,(p)].~ (P) 0~N-C~H~-0~C-NH-CH=-C0~C~.H~ 

~/~C~NH--NH~ 
Cbo--N H--NH--CO~-NH--CH ~--CO~C~H~ 

~- [(p-Nitro-phcnyl)-oxycarbonyl]-azaglycyl-glycin-~ithylester (22) 
3,51 g (21,8 ml~Iol) Azaglycyl-glycin-~thylester und 6,60 g (21,8 mMol) 

Bis-[p-nitro-phcnyl]-carbonat wurden in 50 ml gcreinigtem Essigester unter 
l~tihren 2,5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Von Verunreinigungen ~vurde heiB 
abfiltriert. Nach 3stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur waren 3,35 g 
(47 %) farbloser Nadeln vom Fp 143--144~ ausgefallen. 

Azaglycyl-azaglycyl-glycin-~ithylester (22) 
Zu einer eisgekiihlten und stark gerfihrten L6sung yon 0,035 ml (0,72 

mMol) Hydrazinhydrat (100 ~ ) in 7 ml ~thanol wurden 0,183 g (0,57 mMol) 
r [(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-azaglycyl-glycin-~ithylester in kleinen Por- 
tionen innerhalb yon 12 rain hinzugefiigt, wobei das Reaktionsprodukt aus- 
zufallen begann. Es wurde noch 10 rain im Eisbad sowie 1,5 Std. bei Raum- 
temperatur weitergertihrt. Seidenglltnzende, Iarblose Kristalle. Ausbeute 
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Azapeptide, einc Klassc ncuartigcr Pcptidanaloger 

Tabelle 5. Nach der p-Nitro-phenytester-~r erhaltene Azapeptide 

Verbindung Fp [~ Ausb. [%] Lit. 

CH~--CoH.~ 
I 

Cbo-Gly-azagly-N--NHz 
Cbo-Azagly-gly-OC,H~ 
Cbo-Azagly-azagly-gly-OCzH~ 
Azagly-azagly-gly-OC~H~ 
Azaphe-azagly-gly-OC~H~ 
Cbo-L-Phe-azagly-gly-OCaHs 
Cbo-Gly-azagly-azagly-gly-OCuH~ 

Cbo-DL-Al~-azagly-azagly-gly-OC~H~ 
Cbo-Azagly-azagly-azagly-gly-OC,H~ 

a) 
b) 

170--171 

138--139 
175--176 

192 
148--150 
146--147 
189--190 
189--191 

180--182 

182--184 

69 

19 
38 
89 
52 
54 
24 
73 
23 
77 

(tO) 

(22) 
(22) 
(22) 
(22) 
(16) 
(16) 
(22) 
(16) 
(22) 

4. Cbo-Azaglycin-chlori d 

Bei Behandlung yon Cbo-Hydrazin mit Phosgen bildete sich nicht - wie 
erwartet - ein 1,3,4-Oxdiazolon-(5) (s.o.), sondern unter Abspaltung 
yon nur einem Mol HC1 Cbo-Azaglycin-chlorid (~-Cbo-Hydrazincarbon- 
s~ture-chlorid) (24). 

Es scheiterte der Versuch, diese Substanz zu Azapeptiden zu kup- 
peln. Sie erwies sichjedoch insofern als reaktiv, als sie sich beim Erhitzen 
auf fiber 100~ unter lebhaftem Aufsch~umen und CO 2- und Benzyl- 
chlorid-Abspaltung zersetzte. Dabei entstand ein hochschmehender 
(210-230~ amorpher Stoff, dessen Analysendaten, L6slichkeitsver- 
h~ltnisse -- tier Stoff ist in allen gebr~tuchlichen organischen L6sungs- 
mitteln un16slich - und hoher Schmelzpunkt alas Vorliegen eines Poly- 
azaglycin-Derivats wahrscheinlich machen. 

Cbo--NH--NH~ coch - - - - 2  Cbo--NH--NH~COC1 

o&/ 

R--[NH.-NH--CO] x--R' 

Die Abspaltung yon CO2 und Benzylchlofid legen es nahe, dab es sich 
bei dieser Reaktion um einen der Bildung der Leuchsschen Anhydride 
aus Alkoxycarbonyl-aminos~ure-chloriden (25) bzw. Cbo-Aminos'~ure- 
bromiden (26) sowie deren Weiterreaktion zu Polypeptiden (25, 27) 
analogen Vorgang handelt. 

12 Fortschr. chem. Forsch., Bd. 6/2 3 7 3  



J. Gante 

Cbo-Azaglycin-chlorid (24) 
Zu einer eisgekfihlten L6sung yon 32 g Phosgen in 100 ml absol. 2~ther 

wurden unter starkem Rfihren innerhalb 10 rain 3,32 g Cbo-Hydrazin in 
70 ml absol. Ather getropft. Dabci fiel etwas Cbo-Hydrazin-hydrochlorid aus. 
Nach halbstdg. Stehenlassen im Eisbad wurde rasch filtriert und d~s Filtrat 
im Vakuum unter Eiskiihlung zur Trockne gebracht. Zu tier mit A-Kohle be- 
handelten und filtrierten L6sung des Rfickstandes in 30 ml absol. ~_ther 
gab man 75 ml PetrolP, ther, wobei das Reaktionsprodukt kristallin ausfiel. 
Nach ~/zStd. wurde filtriert, mit Petrolgther/~_ther (3:1) gcwaschen und 
im Vakuum fiber P.,O s und Paraffin getrockne~. ISei alien Operationen ist auf 
grfindlichen FeuchtigkeitsausschluB zu ach~en. Ausbeute 2,69 g (59~ 
Fp 79~ (Zers.). 

Thermische Zersetzung yon Cbo-Azaglycin-chlorid (24) 
0,36 g Cbo-Azaglycin-chlorid wurden 10 rain auf 130~ erhitzt, wobei un- 

*er starkem Aufscb/iumen neben der 13ildung yon CO, und Benzylchlorid ein 
amorpher Stott entstand, welcher mit 7 ml Benzol aufgekocht, hciB filtriert, 
mi• heiBcm Benzol gnt ausgewaschen und im Vakuum bci 80~ g~trocknet 
wurdc. Ausbcutc 0,09 g, Schmelzbcreicb 210--230~ (Zcrs. unter Schitumen). 

C. Reaktionen der Azapeptide und fibrigen 
Azaaminos~iure-Derivate 

1. Von der Peptidchemie her geliiufige Reaktionen 

Die Azapeptide zeigen sich mehreren, in der Peptidchemie gel/~ufigen 
Reaktionen zug/inglich. 

So konnten wit die Cbo-Gruppe verschiedener Peptidanaloger nach 
Ben lshai und Berger (28) mit 2nH13r/Eisessig abspMten (16, 29). 
Niedrich (5) entfernte sie nfit 4n HBr/Eisessig, durch Hydrierung am 
Pd-Kontakt  in Methanol/HC1 sowie dutch Natriual in flfissigem Ammo- 
niak nach du Vigneaud und Behrens (30), wobei im letzteren Falle auf 
ituBersten FeuchtigkeitsausschluB geachtet werden muBte. Auch Hess 
u.a. (~) wandten HBr/Eisessig sowie katalytische Hydrierung zur Ab- 
trennung der Cbo-Gruppe an, w~hrend sich der tert.-Butyloxycarbonyl- 
Rest dutch Einwirkung yon HCI abl6ste. 

Verschiedene Azapeptidester konnten alkalisch bzw. sauer zu den 
Carbons/mren verseift werden, ohne dab ein hydrolytischer EinfluB auf 
Bindungen im Inneren der Molekel beobachtet wurde (4, 29). 

Da~] eine Verl~.ngerung der Azapeptid-Kette mit den/iblichen Peptid- 
synthese-Methoden m6glich ist, konnte yon Niedrich (5), Hess u.a. (4) 
sowie yon uns (29) gezeigt werden. So wandten Hess u.a. zum Aufbau 
ihres Angiotensin-II-Analogen die Dicyclohexyl-carbodiimid-Methode 
(31) an und verwendete Niedrich u.a. das Azid-Verfahren (32), w~ihrend 
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Azapeptide, eine Klasse ncuartiger Pcptidanaloger 

wir zwei Aza- te t rapept ide  nach tier Anhydr id-Methode (33) zu einem 
Aza-octapept id  verkifiipften. 

Mit Benzaldehyd bzw. p-Ni t ro-benzaldehyd lieferten ungeschfitzte 
Azapeptide oder deren I-Iydrobromide t3enzyliden- bzw. p-Nit ro-benzy-  
liden-Derivate (8, 16, 22, 29). 

Azaglycyl-glycin-~thylester  lieB sich mit  alkoholischem Nat r ium-  
/ithylat un ter  Abspal tung yon .Kthanol zu dem alff anderem Wege schon 
yon Lindenmann (34) dargestellten 3,6-Dioxo-hexahydro-l,2,4-triazin 
cyclisieren (29). 

O 
~t 

/ C \  

H,,N_NH_CO_NH_CHz_CO~C~H s [XaOCaH~]> HN CH,  
HN NH \ / 

C 
~ 

O 

Diese Verbindung ist das Aza-Analoge des 2,5-Diketopiperazins, welches 
auf cntsprechcnde Weise ents teht  (35). 

Die Azapept idc reduziercn alnmoniakalische Si lberni trat-L6sung 
sowie schwach schwefelsaure Kal iumpermanganat -L6sung.  Mit Nin- 
hydrin ergeben die Hydrobromide  eine kr~tftige Gelbfiirbung, w/ihrend 
sich die fibrigen Verbindungen indifferent zeigen. Die cbo-geschii tzten 
Stoffe geben die Biuret-Reaktion.  

Azaglycyl-glycin-'~thylcster-hydrobromid (29) 
10,0 g (34 mMol) Cbo-Azaglycyl-glycin-~tthy]cster (s.o.) wurden in 138 

ml 2n HBr/Eisessig under Schtitteln bei FeuchtigkeitsausschluB gel6st. Man 
lieB i Std. stehen und zog LOsungsmittel im Vakuum (P~O~-Rohr aui Siede- 
k~pillare, W~sserb~dtemperatur _~38~ so lange ab, his sich das Hydro- 
bromid abzuscheiden begann. Nach weiteren 2 Std., Hinzufiigen yon 250 ml 
absol. ~ther  und Kfihlung im Eisbad wurde der Niederschlag filtriert, gut 
mit absol. &ther gewaschen und im Vakuum fiber NaOH getrocknet. Aus- 
beute 6,45 g (79 %), Fp 167~ (Zers.); farblose Bl~ittchen. 

Cbo-Azaglycyl-glycyl-azaglycyl-glycin (29) 
10, 3 g (25,l mMol) Cbo-Azaglycyl - glycyl - azaglycyl - glycin - itthylester 

(s.o.) wurden unter Ei~v~Lrmen in 300 ml Methanol/Wasser (2:1) gel6st und 
nach Abkfihlen 30 ml I n  NaOH unter Schfitteln hinzugegeben. Nach 4 Std. 
bei Raumtemperatur  wurde mit 30 ml 1 n HCI versetzt, das L6sungsmittel im 
Vakuum abgedampft und der Riickstand in 160 ml 2~thanol gel6st. Nach Ab- 
filtrieren des NaC1 und Nachwaschen mi~: 20 ml _Kthanol fiel das Reaktions- 
produkt mit 750 ml ~'{ther (CaCl.~-trocken) aus; nach 3 Std. wurde rasch (Sub- 
stanz ist hygroskopisch) filtricrt, gewaschen und im Vakuum fiber PaO~ ge- 
trocknet. Ausbeute 8,0 g (83 %), Schmelzbereich 100--155~ (Zers.). 
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N-Benzylidcn-azaalanyl-glycin-t t thylcstcr  (8) 
Eine L6sung yon 0,28 g (1,6 mMol) Azaalanyl-glyein-i~thylester (s. o.) und 

0,20 ml (2,0 mMol) Benzaldehyd in 3,0 ml Athanol  wurde 30 rain unter  Riiek- 
fluB erhitzt.  Danach wurden 2,5 ml Wasser  hinzugefiigt und die kurz darauf 
ausgefallenen Kristal le nach 30 min aufgearbeitct .  Ausbeute 0,26 g (61%), 
Fp  115--116~ 

3,6-Dioxo-hexahydro-l ,2,4-tr iazin (bisher unver6ffentlicht) 
Eine Mischung yon 20 g (124 mMol) Azaglycyl-glycin-/i thylester,  

425 ml&thano l  und 10 ml I n alkoholischcr Natr ium-i i thylat-L6sung (frisch 
bereitet) wurde 5 rain unter  RiickfluB erhitzt,  wobei das Reakt ionsprodukt  
schon • ausfiel. Nach Hinzufiigen yon 10 ml 1 n HCI und 50 ml "Was- 
set und kurzem Aufkochen bis zur vollst/indigen AuflSsung des Niederschla- 
ges schieden sich bei 20stdg. Stehen 8,74 g (61 ~ farbloser Kristal le vom 
Fp  195--196~ ab. 

Tabelle 6. Azapeptid-Umwandlungsprodukte 

Ausb. 
Verbindung F p  [~ [%] Lit.  

Azagly-gly-OC2H~ �9 H B r  
Gly-azagly-OCsHc-NO 2 (p). HBr  
Gly-azagly-NH 2 �9 HC1 
L-Leu-azagly-NH a �9 CH,COOH 
L-Leu-azagly-NHz �9 HCI 
L-Pro-L-leu-azagly-NH, �9 HBr  
Azagly-gly-azagly-gly-OC2H~. HBr  
Cbo-Azagly-gly-azagly-gly-OH 
N- [p-Nitro-benzyliden]-azagly-gly-OC,H~ 
N- [p-Nitro-benzylidell]- az~phe-gly-OC,H~ 
N-Benzyliden-azaala-gly-Oe~H~ 
Cbo-DL-Ala-azagly-N--N =CH--CsH4--NO, (p) 

ill, 
Cbo-Gly-azagly-N--N =CH--C,H~--NOa (p) 

I 
CH~--C,H~ 

N- [p-Nitro-benzyliden]-azaphe-azagly- 
gly-OCiH~ 

N- [p-Nitro-benzyliden ]-azagly-gly- 
azagly-gly-OC~H~ 

3.6-Dioxo-hexahydro-l .2.4-tr iazin 

167 
>95 

183--185 
108--110 
154-157 

85--120 
100--155 
174--176 
178--179 
115--116 

201--202 

180--190 

212 

187--194 

195--196 

79 
92 
78 
78 

>90  
88 
83 
90 
52 
61 

62 

32 

49 

43 

61 

(29) 
(16) 

(a) 
(5) 
(s) 
(s) 

(29) 
(29) 
(29) 

(e) 
(8) 

(8) 

(1o) 

(22) 

(29) 

2. Sonstige Reakt ionen 

a) 1,3,4-Oxdiazolone-(5 ) 

Die 2- [x- (Cbo-Amino) -a lky l ] - l ,3 ,4 -oxdiazo lone- (5)  reag ie r ten  mi t  Was -  
ser  in der  Hi tze  u n t e r  C02-El iminierung zu symmet r i s ch  cbo-aminoacy l -  
subs t i t u i e r t en  Ca rbohydraz iden  (8). 
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Tabclle 7. Vorprodukt~ des [Azavalyl]~-angiotensin I I  (,r 

Verbindung Fp  [~ 

Boc-Azaval-O-bzo-L-tyr-OC,H 5 126--127 
Azaval-O-bzo-L-tyr-OCaH 5 �9 HC1 137--138 
Azaval-O-bzo-L-tyr-OCo.H 5 147--148 

NO~. 
i 157--159 

Cbo-Arg-azaval-O-bzo-~.-tyr-0C,H5 
NO.. 

I 1 1 6 - - 1 2 6  Cbo-Arg-azaval-L-tyr-OH 
NOe 

J 
Cbo-Arg-azaval-L-tyrq_-val-L-his-L-pro- ~-phc-OCH3 144--146 
NO~ 
', 124--130 Arg-azaval-L-tyr-~-val-~-his-~.-pro-L-phe-OCH.~ 

NO~ 

Cbo-Asp-arg-azaval-~-tyr-L-val-L-his-~--pro-~-phe-OCH~ 136--142 
! 

O 
I 

CH~--C~H~(~) 

NO~.  
I 

Abkiirzungen : t y r  = tyrosyl  bzw. tyrosin, arg = nitroarginyl,  his = histidyl, 
asp = asparagyl,  Boc = ter t . -Butyloxycarbonyl ,  bzo = benzoyl 

R 

2 Cbo--NH--CH--C N 
I ! + H._O 

O,,. / N H  

I ~! 
o ~ 

R 

Cbo--NI I--~I-I--CO--NI-I--NIt 

CO 

Cbo--NH--C H- -CO- -NH- -~H 
I 

R 

1.~ = H, CH 3 (DL-Form) 

+ CO~ 

Diese R e a k t i o n  ltiuft offenbar analog  der  schon yon  A. W. Ho]- 
mann (36) beschr iebenen und  sp~iter von van Hoogstraten (37) n~hcr  
un te r such ten  Umsc t zung  dcr  I socyana t e  mi t  Wassc r  zu d i subs t i tu i e r t en  
Harns to f fen  ab,  

2R--N~C=O + H~O --~ R--NH--CO--NH--R + CO~. 
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und sic wird vcrst~indlich, wenn man  die Oxdiazolone als , ,maskierte" 
I socyana te  des Typus  R - C O - N H - N  =C =O ansieht.  

o~,m'-Bis- [Cbo-glycyl]-carbohydrazid (8) 
80rag 2-[N-Cbo-Aminomethyl]-l,3,4-oxdiazolon-(5) wurden mit 2rot  

Wasser 1 Std. unter Rtickflu~3 erhitzt, wobei farblose Kristalle ausfielen. Um- 
kristallisicren aus 4 ml .~thmml/VVasscr (1:1) crgab 35 mg (46 ~ )  o,~o'-Bis- 
[Cbo-glycylj-carbohydrazid als Monohydrat yore Fp 208--209~C. 

b) p-Nilro-phenylester 
.'~.hnHch wie bei den Oxdiazolonen entstand dutch Einwirkung yon Was- 

set auf Cbo-Glycyl-azaglycin-[p-nitro-phenylesterj unter Abspaltung yon p- 
NYcro-pllenol und COz ~,o'-Bis-[Cbo-glycyl]-carbohydrazid (76). 

Erhi tzen der p-Nitro-phenylester  in }~thanol - s o w o h l  mit  als auch 
ohne Zusatz yon Nat r ium-a thy la t -L6sung  als Kata lysa tor  .- ffihrte nicht  
zu ciner Umesterung zu den energieSrmeren Nthylestern,  sondern unter  
Aust r i t t  yon p-Nitro-phenol und  Ringschlug zu den 1,3,4-Oxdiazolonen- 
(5). Mit Natronlauge fand keinc Vcrseifung, sondern der gleiche Ring- 
schlug s ta t t  (~6). 

R 
[ &, NaOC~HvNaOH 

Cbc--NH--CH--CO--NI-I--NH--CO~C~H,--NO~ (p) * 

R 
I 

Cbo--NH--CH--C " ---N 

i NI-I ta~ = H,  CH~ (DL-Form)  ( ) \  / 
C 
I} 
O 

2- [N-Cbo-Aminomethyl]- 1,3,4-oxdiazolon- (5) (16) 
Eine Mischung yon (I,273 g (0,70 mMol) Cbo-Glycyl-aza.glycin-[p-nitro- 

pheny]ester], 3 ml ]ithanol und 0,20 m l l  n frisch bereitetcr ~i.thanolischer 
Natrium-5~thylat-LSsung wurde 10 rain unter RticldtuB erhitzt. Zur erkaltc- 
ten L(Ssung wurden 0,20 ml 1 at HC1 gegcben. Nach 24stdg. Aufbcw~hren im 
Kiihlschrank mad Abfiltricren yon Verunreinigungen wurde im Vakuum ein- 
gedampft, der I~fickstand in 2,5 ml heigem gcreinigtem Essigester aufge- 
nommen, yon Ungel6stem filtriert und mi~ 5 ml Petrol~ither versetzt. Das 
anf~ngliehe Ol kristallisierte r ~ c h  dutch. Ausbeute 0,135 g (78 %), Fp 117 
bis 118~ 

Der Heterocyclus en ts tand  aueh ohne Zusatz yon  Natrium-~tthylat 
durch 2stdg.  Kochen  yon 0,223 g Cbo-Glycyl-azaglycin-[p-nitro-phenyI-  
ester] in 3 ml )~-thanol. Ausbeute 0,066 g (46%),  Fp  117--118~ 

c) Cbo-Mzaglycin-cklorid 
Cbo-Azaglycin-chlorid zeigte sich der acylierenden Reakt ion mi t  Amino-  
bzw. Hydroxy -Gruppen  zug~tnglich, so dab mit  Cyclohexylamin und 
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Athanol das Cyclohexylamid bzw. der ~.thylester des Cbo-Azaglycins ge- 
bildet wurden (2J). Mit Cbo-Hydrazin entstand o~,r 
drazid, w~hrend Hydrazinhydrat  doppelseitig zum o~,r 
zin-N,N'-dicarbons~ure-dihydrazid acyliert wurde. 

Die Einwirkung yon NaOH auf Cbo-Azaglycin-chlorid ffihrte unter 
C0~-Abspaltung zu o~,r 

HsN--~/~ CbG--NH--NH--COCI ~ Cbo--NH--NH--C0--NH--~ 

~ ~ Cb~NH~NH--CO~C~H~ 

Cbo--NH~NH--C0--NH--NH--Cbo 
; 

Cb~NH--NH--  C0--NH--NH--C0--NH--NH--Cbo 

Cbo-Azaglycin-cyclohexylamid (24) 
Zu 0,88 ml (7,8 m~Iol) Cyclohexalamin in 35 ml ~.ther wurde unter Rtih- 

ten in 5 rain eine L6sung yon 0,89 g (3,9 raMol) Cbo-Azaglycin-chlorid (s.o.) 
in 16 ral Ather getropft, wobei ein Gemisch yon Cbo-Azaglycin-cyclohexyl- 
araid und Cyclohexylamin-hydrochlorid ausfiel. Es wurde noch 10 rain ge- 
riihrt, der Niederschlag filtriert, nlit Ather gewaschen, trockengesaugt und 
2raal aus hthanol/u (1:2) umkristallisiert: 0,50 g (44 %) farbloser Na- 
deln vora l~'p 152~ 

Cbo-Azaglycin-iithylester (24) 
0.90 g Cbo-Azaglycin-chlorid wurden in 5 ml/~thanol gelOst. Nach 2 Std. 

wurde von wenigen Verunreinigungen abfiltriert, mit 1 ml Athanol nachge- 
spiilt und das Filtrat ira Vakuura zur Trockne gebracht. Das hinterbleibende 
01 kristallisicrte nach kurzer Zeit in farblosen Nadeln, welche rait Petrollither 
digerier~, abfilfriert, trockengesaugt und sodann 2mal aus Essigester]Petrol- 
~ither uragcf~llt wurden. Nach 24stdg. Stehen wurden 0,35 g (37 %) vom 
Fp 88--89~ erhalten. 

r -N,N'-dicarbons~iurc-dihydr~zid (2~) 
0,98 g (4,27 raMol) Cbo-Azaglycin-chlorid wurdcn rait einer LSsung yon 

0,32 ral (6,60 raMol) Hydrazinhydrat (100o/oig} in 5 ml X.Vasscr gut vcr- 
raischt. Der ents• Nicderschlag wurdc nach 2 Std. aufgearbeitet und 
aus 130 ml -~thanol/Wasscr (~:1) umkristallisicrt, wobci yon Ungel6stera 
abfiltriert wurde. Nach 2 Tagcn wurde ein feinkristalliner Nicdc~schlag iso- 
]iert. Ausbeute 0,49 g (55 %), Fp 166--168~C (Sintcrn ab 162~ 

r162 (2Z) 
0,72 g (3,12 raMol) Cbo-Azaglycin-chlorid wurdcn rait B,2 ral I n NaOH 

gut vcrmischt, wobci eine farblose kriiraelige Masse entstand, welche nach 
2,5 Std. isoliert und aus 10 ral /~thanol umkristallisicrt wurde. Ausbeute 
0,22 g (39 %), Fp 175~176~ 
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D. Eigenschaften der Azapeptide 

Die yon uns dargestellten Azapeptide sind farblose kristalline Substan- 
zen, die sich in den meisten organischen L6sungsmitteln und Wasser - 
zumindest in der Hitze -- 16sen. Wie bei den Peptiden nehmen Kristalli- 
sationsbereitschaft, L6slichkeit und Reaktionsverm6gen mit  steigender 
Kettenl~inge ab. Die Azapeptid-hydrobromide sind stark hygroskopisch. 

Wie eine Gegeniiberstellung der Schmelzpunkte einiger Azapeptid- 
~tthylester und der entsprechenden Verbindungen der Peptid-Reihe 
zeigt (s. Tab. 8), liegen die ersteren durchweg h6her als die letzteren. 

Tabelle 8. Gegeni~berstellung der SchmelzpunMe yon Hzapeptiden und Peptiden 

Azapepfid 

Cbo-Azagly-gly-OCaH~ 
Tos-Azagly-gly-OC~H~ 
Cbo-Azagly-gly-azagly- 

gly-OC~Hs 
Cbo-Azagly-S-bz-L-cys- 

OC~H~ 

Fp [~ 

138--1.41 
167--168 

193--194 

1.02--105 

Peptid 

Cbo-Gly-gly-OC~H~ 
Tos-Gly-gly-OC~H~ 
Cbo-Gly-gly-gly-gly- 

OC.~H~ 
Cbo-(;-ly-S-bz-L-cys- 

OC~H~ 

Fp [~ 

83 
88 

185 

8O 

Dieses ist wohl mit  einer st/irkeren H-Brficken-Assoziation der Aza- 
peptide - bedingt dutch die zusS.tzlichen NH-Gruppen - zu erkl~ren. 

Die IR-Spektren der cbo-geschiitzten Azapeptid-~tthylester( l l )  
weisen eine groBe Ahnlichkeit mit  denen der entsprechenden Peptide 
auf. So zeigen sie vor allem starke N-H-Valenzschwingungsbanden um 
3200 cm -1, die Alnidbanden I und I I  urn 1700 crn -~ bzw. 1500-1550 cm -~ 
sowie C-O-Valenzschwingungsbanden um 1250 cm -1. Wie bei den Pep- 
tiden werden die Absorptionsbanden mit steigender Kettenl/inge immer 
undifferenzierter, breiter und zum Teil weniger stark ausgepr~igt. 
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