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Einleitung

Uber Reaktionen in fliissigem Ammoniak gibt es zahlreiche zusammen-
fassende Ubersichten (46, 80, 23, 77, 77a, 15, 9, 12). Die neueste stammt
von H. Smith aus der Schule von A. J. Birch (68) und gibt nahezu
liickenlos die beobachteten Tatsachen wieder. Diesen gegeniiber treten
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die theoretischen Gesichtspunkte, obwohl auch sie bchandelt werden,
zuriick. Die vorlicgende Darstellung ist dagegen dahin ausgerichtet, daB
eine geeignete Auswahl von Tatsachen auf theoretische Probleme hin-
leitet, die sich aus den Reduktionen in flissigem Ammoniak ergeben.
Auch hicrin legt sie sich insofern cine Beschrinkung auf, als sie in der
Hauptsache Reduktionsvorginge an Kohlenwasserstoffen heranzieht.
Bei diesen cntfallen verwickeltere Fragestellungen, die sich aus der Wech-
selwirkung von Substituenten und Kohlenwasserstolfrest sowohl fiir
letzteren wie auch fiir erstere ergeben. In dieser Richtung ist nur das von
A. J. Birch eingehend bearbeitete Gebiet der Phenolidther gestreift.

Dicse Einstellung bringt ¢s mit sich, dall der prinzipielle Unterschied
der am meisten benutzten Reduktionsverfahren, des Verfahrens von
Hiickel-Bretschneider und des von Birch sowohl vom Standpunkt der
experimentellen Ergebnisse wic von dem der Theorie aus scharf herausge-
arbeitet wird, was bisher in keiner zusammenfassenden Darstellung ge-
schehen ist.

I. Losungen von Metallen in flissigem Ammoniak

Alkali- und Erdalkalimetalle wirken in fliissigem Ammoniak dadurch als
Reduktionsmittel, daB sie die fiir eine Reduktion notwendigen Elek-
tronen aus dem Metall zur Verfiigung stellen. Ob dabei die Reduktionen
verschiedener Verbindungen stets auf dem gleichen Wege vor sich
gehen oder nicht, LiBt sich von vornherein nicht sagen. Einc Vorstcliung,
die einfach mit ,freien Elcktronen® in der blauen Lésung der Metalle in
fliissigem Ammoniak arbeitet, ist zu primitiv, wenn sie auch manchen
Beobachtungen gerecht wird. Man muB sich daher Rechenschaft iiber
den Zustand dieser Ldsungen geben. Aber noch sind hiertiber nicht alle
Einzclheiten bekannt. Das licgt daran, daB es noch keine Theorie gibt,
welche alle Eigenschaften solcher Ldsungen zusammen verwertet, und
an den experimentellen Schwicrigkeiten, die Eigenschaften cxakt zu
messen, besonders im Gebicet sehr hoher und sehr niedriger Konzentra-
tionen. Beispielsweise werden Leitfihigkeitsmessungen durch geringe
Amidbildung verfilscht, die beim Kalium bereits bet —78°C, beim Na-
trium bei —33°C (Schmelz- und Siedepunkt des Ammoniaks) nicht ganz
zu vermeiden ist.

Einc umfassende theoretische Behandlung des Problems hat W. 4.
Bingel durchgefiihrt, sich dabei freilich bewuBt auf die Ergebnisse magne-
tischer Messungen unter Einbeziehung der Beobachtungen iiber die er-
heblichen Volumvermehrungen bei der Bildung der Losungen beschrinkt.
Er verzichtet also auf eine ins einzelne gchende Modellvorstellung, weil
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ihm das Durchrechnen einer solchen recht problematisch erscheint. Die
magnetischen Suszeptibilititsmessungen (37, 25) versprechen deswegen
wesentlichen AufschluB zu geben, weil Einzelelektronen sich-mit ihrem
Spin durch einen paramagnetischen Beitrag bemerkbar machen missen,
der sich in der im ganzen diamagnetischen Suszeptibilitit der Losung be-
merkbar machen muB. Messungen der Elektronenspinresonanz lagen
Bingel noch nicht vor; spiaterc (374, 60) geben keine Veranlassung, das
von ihm entworfene Bild grundsitzlich zu dndern.

Aus der Suszeptibilitit der Losungen bei verschiedenen Konzentra-
tionen und Temperaturen lassen sich folgende Schliisse zichen.

Vollig ireie Elektronen konnen nicht vorhanden sein. Zwar be-
rechnet sich fiir sehr groB3e wie fiir sehr kleine Metallkonzentrationen ein
normaler, nicht entarteter Paramagnetismus fiir den Metallanteil, wie er
fitr das feste Metall dem Curicschen Gesetz entspricht. Er nimmt aber
mit abnehmender Temperatur ab anstatt zuzunehmen. AuBerdem ist bei
mittleren Konzentrationen cine Losung von Na/NH, mit etwa 102 Mol/]
sogar diamagnetischer als das Losungsmittel selbst, woraus sich unter
Voraussetzung der Additivitit der Suszeptibilititen fiir das Metall ein
Diamagnetismus ergcben wiirde.

Solvatisierte Elektronen kénnen dies wenigstens im Prinzip ver-
stdndlich machen. Solche sollen sich nach der alten ,Hohlraum®-(cavity)-
Theorie von C. 4. Kraus (47) in Léchern (holes) zwischen den Molekiilen
des Losungsmittels befinden. Der scheinbare Diamagnetismus errechnet
sich dabei infolge der durch die Solvatation ecintretenden Ausdehnung der
Elektronenwolken, welche sich gleichzeitig in der Volumvermehrung bei
der Auflésung des Mectalls bemerkbar macht. Zusiitzlich zur alten, ein-
fachen Theoric der Hohlriume sind zwei Fiille bei deren Ausfiillung mit
Elektronen zu unterscheiden. Entweder geschieht dies durch ein Elek-
tron e mit dem Spinmoment )3yp (im Grundzustand besitzt dieses kein
Bahnmoment), oder aber auch durch ein Elektronenpaar mit bindendem,
antiparallelem Spin. Bei der Besetzung eines Loches durch 1e ist die Er-
hohung des Diamagnetismus infolge der Ausdchnung der Elektronen-
wolke nur gering, weil das Spinmoment im Sinne eines Paramagnetismus
entgegenwirkt. Dies ist dagegen nicht der Fall, wenn die Besetzung durch
2¢ crfolgt, und die Erhéhung des Diamagnetismus ist hier erheblich.

Dies Bild von der L8sung entspricht nunmehr in charakteristischen
Ziigen dem eines heteropolaren Ionenkristalls, in welchem an Stelle des
Anions das infolge der Solvatation ridumlich ausgedehnte Elektron und
Elcktronenpaar getreten sind. Da nicht alle Hohlrdume als besetzt anzu-
sehen sind, gleicht ¢s Alkalimetallhalogeniden mit Fehistellen in den
Anionpldtzen. Dabei sind in den sogenannten F- und F'-Zustdnden (44)
solcher Kristalle die Fehlstellen mit einem (¥-) bzw. zwei (IF'-)Elcktronen
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besetzt, welche die blaue Farbe bewirken. Die Analogie dieses Blaus mit
dem Blau der Ldsungen der Metalle in Ammoniak geht so weit, 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, wihrend es bei den Metall-Losungen umgekehrt ist.

Die Abhingigkeit der Suszeptibilitdt von der Konzentration und der
daraus fiir das Metall berechnete Paramagnetismus wird aber durch diese
einfache Analogie zum Tonenkristall nicht richtig wicdergegeben. Diese
tragt nimlich den Wechselwirkungen zwischen dem kationischen Metalil
und den Elektronen und Elektronenpaaren nicht Rechnung, wie sie in
Losung bestehen und damit cine Analogie zu Ionenpaaren in Elcktrolyt-
16sungen herstellen. Bingel unterscheidet daher solche Zustinde als
pinduzierte® von den , genuinen®, bei welch letzteren Kation und solva-
tisierte Ionen wegen weiter Entfernung als unabhingig voneinander be-
trachtet werden diirfen. Die induzierten Zustinde spielen gerade bei
nmittleren” Konzentrationen von 0,1 bis 1-molar, mit denen bei den
Reduktionsversuchen gearbeitet wird, cine betrachtliche Rolle.

Von den zwei Arten induzierter Zustinde — Ionenpaar mit cinfach
und doppelt elektronenbesetztem Loch -— vernachlissigt Bingel fiir den
Vergleich mit den experimentellen Daten zur Vereinfachung die erstere,
weil dicser Vergleich auch unter Verzicht darauf befriedigend ausfillt;
gleichwohl fordert er grundsitzlich auch den induzierten Zustand mit
einfach besetztem Loch.

Der qualitative Verlauf der verhiltnismiiBigen Besctzungszahlen fiir
die einzelnen Arten von Zustinden in Abhdngigkeit von der Konzentra-
tion der Losung, mit dem sich der Verlauf der Suszeptibilititen verstand-
lich machen 148t, wird durch folgendes Bild wiedergegeben.

24/

Als Abszisse ist das Verhiltnis n,;:ng - Atome Metall: Mol NH, aufge-
tragen, in der Ordinate bedeuten: u = Zahl der doppelt besetzten genuinen,
v = der doppelt besctzten induzierten Zustdnde, 1 —u—v = Zahl der einfach
besetzten genuinen Zustdnde.
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Mit steigender Konzentration crgibt sich folgende bildliche Darstel-
lung, in der jedes Gebilde mit Solvathiille umgeben zu denken ist:

a) Sehr stark verdiinnt: Nat e} ~
nur
genuine
b) stark verdiinnt: Na* et 7 + e} ~ = Z2eff *~ Zustinde
c) mittlere Konzentration: Na* ... 2¢f} ~~ induzierter Zustand mit
1 Paar hauptsichlich
d) Na* ... et = + Na* ... el ~ mitEin-
zelelektron

Uber dieses qualitative Bild hinaus ergeben die quantenthcoreti-
schen Rechnungen, bei welchen fitr die Verteilung der Elektronen die
Fermi-Statistik angewandt wird, noch folgendes.

Die Encrgicniveaus der induzierten Zustinde licgen um so tiefer ge-
geniiber denen der genuinen, je kleiner der Ionenradius des Metallions
und je gréBer dessen Ladung ist. Hiermit ist der Bedeutung der Natur des
Metalls Rechnung getragen. Bei gleichen molaren Konzentrationen sind
also die induzierten Zustinde um so beglinstigter, je kleiner der Radius
des Ions und je héher die Ladung ist. Deshalb verhilt sich Calcium in
fliissigem Ammoniak dhnlich wic Natrium.

Bei der Herstellung der induzierten Zustinde mit negativ geladenem
Ionenpaar (Fall c) kann hochstens die Hilfte aller vorhandenen Lécher
mit eincm Elcktronenpaar besetzt sein.

FFiir hochkonzentrierte Losungen stimamen die Rechnungen nicht
mehr. Die Griinde dafiir sollen hicr nicht weiter erortert werden, weil das
betreffende Konzentrationsgebict fiir den Chemiker ohne Bedeutung ist.

Uber die bei Reduktionen in Funktion tretenden Elektronen und ihre
Zustinde gibt die Theorie von Bingel wesentlich prizisere Auskunit als
eine Hohlraumtheoriec, welche Metallionen und Elcktronen als unab-
hingig voncinander behandelt (42). Aber bei ihrer bewuBten Beschrin-
kung auf im wesentlichen Suszeptibilititen und Volumeffekte erfafit sie
nicht andere, zur vollstindigen Beschreibung der Mctall-Lisungen ge-
horenden Vorgiinge, vor allem nicht die Wechselwirkungen der Elektro-
nen mit dem Losungsmittel, die sich in den von Bingel gewiihlten Eigen-
schaften nicht sichtlich widerspiegeln. Sie umfassen, mit anderen Worten,
nicht die eigentlichen Solvatationsvorginge beim Elektron bzw. Elek-
troncnpaar, dem Metallion und den Ionenpaar-ihnlichen induzierten
Zustinden. Die experimentelle Erfahrung weist darauf hin, daB hierbei
die Wasserstoffatome des Ammoniaks eine entscheidende Rolle spielen
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miissen, denn Trimethylamin 16st Alkalimetalle nicht, wihrend Mcthyl-
amin wie Ammoniak dazu befdhigt ist.

Ein Modell, welches den Solvatationsvorgingen Rechnung triigt,
haben E. Becker, R. H. Linquist und B. J. Alder entworfen (2). Dicses ist
spiter von M. C. R. Symons als Theoric des ,,aufgeblihten Metalls® (ex-
panded metal theory) hingestellt, und in eine ctwas andere I'orm — ohne
Anderung des wesentlichen Inhalts — gegossen worden; z.B. finden sich
die schematischen Bilder von Symons (72) in der Originalarbeit nicht.
Altere Formen der Hohlraumtheorie (42, 53) mit Recht als unzureichend
beanstandend, aber ohne sich mit der diese Mingel nicht aufweisenden
Theoric von Bingel auscinandcrzusctzen, haben Becker, Linguist und
Alder ihr Modell durch die Beobachtungen besonders an Dichte, Spek-
trum und Magnetismus der Losungen zu stiitzen versucht. Dies geschicht
vielfach nur qualitativ, was erheblichen Einwinden Raum gibt (72,
S. 1121.).

Wesentlich fiir das Modell ist die hohe Aufenthaltswahrscheinlichkeit
fiir die Valenzelcktronen des geldsten Metalls am positiven LEnde des
solvatisierenden Ammoniaks, also in der Niithe von 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 ,aufgeblihten” (cxpanded) Metalls, fiir dessen Ion in
Analogie zu den festen Metall-Ammoniakaten eine Koordinationszahl
zwischen 4 und 6 eingesetzt wird. Dicses Monomere soll zum Dimeren mit
noch gréBerem Orbital zusammentreten, wobei der Zusammenhalt durch
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 viclen Gesichtspunkten auf cin-
mal Rechnung tragen will. Ohne es a limine abzulehnen, kann man es mit
der Hohlraumtheorie im Sinne von Bingel einigermaBen auf einen Nen-
ner bringen. Dazu hat man im ,Monomeren® ein Abbild fiir den elektro-
neutralen induzierten Zustand von Mectallion und solvatisicrtem Elek-
tron (Fall d des Bildes S. 201), im Dimeren von Metallion und solvatisier-
tem Ilektronenpaar (Fallc) zu erblicken. Beim Dimeren kann dabei
aber nicht tiberschen werden, daBl dieses Gebilde mit Spinkompensation
in der cxpanded metal-theory cin elektroneutrales Teilchen, nach Bingel
aber negativ geladen ist.

Uber weitere theorctische Betrachtungen und die solchen zugrunde ge-
legten experimentellen Anhaltspunkte — auch magnetische Kernresonanz,
Elektronenspektren u.a. siche die Zusammenfassung von Symons (72), in der
freilich die Arbeit von Bingel nur als Literalurzitat erscheint, mit vielen
Literaturzitaten und W. L. Jolly, Solvated electron (47aj).
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Der Vollstindigkeit halber darf ein Hinweis auf die Arbeiten von L.
Paolini (00) iiber diec Losungen von Alkalimetallen in flilssigem Ammo-
niak nicht fehlen, obwohl diese mit dem Problem der Reduktion organi-
scher Verbindungen wenig zu tun haben und die in ihnen entwickelte
Theorie keine Hinweise auf diese enthilt. Sie erscheint im Vergleich mit
anderen Theorien abseitig und willkiirlich, enthilt aber doch einige Ge-
sichtspunkte, die sonst nicht zur Geltung gebracht worden sind und des-
wegen der Erwdhnung wert erscheinen.

Paolini schafft sich zunéchst ecine breite experimentelle Grundlage
durch thermodynamische, elektrische, magnetische und spektroskopische
Messungen an den Losungen. AnschlieBend betrachtet er deren chemi-
sche Ligenschaften am Beispiel ciniger Reaktionen, in crster Linie sol-
chen mit Nickelsalzen, Sauerstoff und Kohlendioxyd, aber auch die Re-
duktion des Benzophenons, die freilich wegen der Metallketylbildung
cinen Sonderfall darstellt; die reduzierende Spaltung von Phenol-
dthern wird behandelt und dic Bildung mectallorganischer Verbindungen
wic Fluorenlithium erwihnt.

Dic in nachfolgenden Arbeiten diskutierte Theorie der Metalldsungen
basicrt auf der Koordinationslehre. Dabei wird von der Beobachtung aus-
gegangen, daB Natriumion und Guanidiniumion bei Membrangleichge-
wichten ein analoges Verhalten (,quasi equivalenza“) zeigen; mithin
licge die Hypothcese nahe, daB das Natriumion mit drei Molekiilen Was-
ser in ebener Anordnung koordiniert sei wie der Kohlenstoff mit den drei
NH,-Gruppen im Guanidiniumion. Diese Vorstellung der Dreierkoordina-
tion wird nun auch fiir das Natriummetall in Losungen kleiner Konzen-
trationen in Anspruch genommen; dabei soll das dem Wasser isoclek-
tronische Amidion NI, der Ligand scin. Seine Entstehung ist mit der
Bildung einer #quivalenten Menge Ammoniumion NH+ verbunden. (Das
Modell von Becker, Linguist und Alder rechnet mit einer Verteilung der
Ladung iiber sechs Ligandenmolckiile NH,.)

Das ,Monomere" genannte paramagnctische Gebilde Na(NH, ™), soll
sich iiber ein labiles ,,Dimeres* [Na(NH,");], mit einem Na...Na-
Abstand von ctwa 8—10 A zu einem bimolekularen diamagnetischen
»Solvat® (H,N);Na—Na(NH,), mit ciner ctwa 4 A langen Na—Na-Bin-
dung unter Riickbildung von NH, aus NH, und NH,#umwandeln. Die Ab-
stidnde sind nicht willkiirlich angenommen, sondern aus empirischen Kri-
terien iiber Ionisationspotentiale und Uberschneidung der Orbitale ab-
geschitzt, da eine strenge Behandlung der Modellvorstellung zu keinen
»attendibili risultati® fithre. '

Aus den zwei Gleichgewichten 2 Monomere = Solvat und der Selbst-
ionisierung des Ammoniaks und ihrer Temperaturabhidngigkeit sollen
sich folgende Erscheinungen befriedigend erkliren lassen: Zunahme des
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spezifischen Volumens bei der Aufldsung des Metalls, Auftreten einer Mi-
schungsliicke, unterschiedliche Loslichkeit der verschiedenen Metalle
nebst Temperaturabhiingigkeit und das besondere Verhalten des Li-
thiums. Als chemischer Vorgang wird lediglich die spontanc Zcrsetzung
der Losung genannt.

Zu einer erhohten Elcktronenbeweglichkeit fithrt im wesentlichen der
Vorgang der Verwandlung von ,,Dimerem® in Solvat mit sciner groSen
Abstandsinderung und das erhthte Energieniveau von mindestens 2
Elektronen in der ,kompakten” Struktur des Solvats.

Bedenken gegen die weit hergeholte Analogic und die schematische
Anwendung der Koordinationslchre bei der Aufstellung des Modells las-
sen sich nicht verschweigen. Doch beriicksichtigt dies Modell einen Um-
stand, dem die anderen Theorien nicht oder kaum Rechnung tragen,
nimlich die Becinflussung des Losungsmittels durch das geloste Metall
und seine Elektronen. Diese bestcht danach in einer Verstirkung der
sonst minimalen Selbstionisierung des Ammoniaks; eine solche kann sehr
wohl, wie angenommen, die Sclbstzersetzung der Laésung unter Amid-
bildung erkliren.

Die Kinetik der Amidbildung in durch Druck bei gewdhnlicher Tem-
peratur verfliissigtem Ammoniak ist fiir Natrium (22¢) und Kalium
(68 a, 77 a) untersucht worden; eine Theorie dazu hat M. Podlaha (675)
entwickelt. Der Wasserstoffaustausch ist mit Hilfc von trityliertem Am-
moniak im System NH;/Na/C,H,OH verfolgt worden (42a).

Dagegen kommt die Reaktionsfihigkeit der Elektronen, dic fir dic
Reduktionen entscheidend ist, in Paolinis Modell nur untergeordnet zum
Ausdruck. Wenn auch versucht wird, sie verstindlich zu machen, so ge-
winnt man dabei doch den Eindruck, daf}, um die Elektronen voll funk-
tionsfihig zu machen, eine nicht zu vernachlissigende Aktivierungs-
encrgie crforderlich sei, dic jedenfalls héher sein muB als bei den anderen
Theorien, wo sie freilich, wic ausgefiihrt, auch nicht ganz vernachlssigt
werden darf. Alles in allem ist daher das Modell, mag man sich zu ihm
und der aus ihm heraus entwickelten Theorie stellen, wie man will, nicht
zur Erklirung der Reduktionswirkung gegeniiber organischen Verbin-
dungen geeignet, und sein Schopfer 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 grundsitzlich verschiedenen Verfahren geschehen, zwi-
schen denen in der Literatur nicht immer deutlich unterschieden worden
ist. Es sind dies:
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A: Reduktion der in fliissigem Ammoniak, gegebenenfalls unter Zu-
satz eines indifferenten Ldsungsmittels, gelésten oder in feiner Verteilung
suspendicerten Substanz. Die blaue Lésung des Metalls in fliissigem Am-
monjak wird zugegeben; es gibt sich durch Farbinderung die Bildung
einer metallorganischen Verbindung zu erkennen. Diese wird durch einen
Protonenlieferanten zersetzt. Verfahren von Hiickel-Bretschneider 1938
bis 1939 (H I).

B: Reduktion der Substanz durch gleichzeitige Einwirkung von
Alkalimetall und eines Protonenlieferanten, meistens eines Alkohols, in
fliissigem Ammoniak, crforderlichenfalls unter Zusatz eines indifferenten
Losungsmittels. Verfahren von Birck ab 1942 (B I).

Variationcn dieses Verfahrens ergeben sich durch Anderung in der
Reihenfolge des Zusammengcbens der Reaktionspartner (S. 221).

Dic Notwendigkeit einer getrennten Behandlung beider Verfahren er-
gibt sich aus dem verschiedenen Mechanismus (S. 235, 236), den manchmal
unterschiedlichen Ergebnissen, sowie aus dem Umstand, da8 sich das
Zweistufenverfahren A zu reduzierenden Synthesen, besonders Alky-
lierungen, cignet (S. 220), was beim Einstufenverfahren B naturgemiiB
nicht moglich ist. Die reduzierenden Synthesen werden daher im An-
schluB an das Verfahren A behandelt.

Geschichtliches

Dic crste Beobachtung iiber die reduzierende Wirkung von Alkalimetall
in flissigem Ammoniak ist von H. Moissan bereits 1898 beim Acetylen
gemacht worden (56). Weiter ausgedehnt hat diese Beobachtung die
franzésische Schule von P. Lebeaw und M. Picon ab 1913 und dabei die
Reduzicrbarkeit mchrkerniger aromatischer Kohlenwasserstoffe ent-
deckt (1914 und ab 1921) (49, 50, 57, 52). Uber die Ergebnisse dieser il-
teren Arbeiten ist, zusammen mit ncueren, in mehreren zusammenfas-
senden Darstellungen berichtet worden (46, 80, 23, 77a, 15,77, 9, 12, 68),
so daB sich niheres Eingehen darauf eriibrigt.

Systematische Untersuchungen sind jedoch erst mit der Entwicklung
des Verfahrens von Hiickel-Bretschneider und des Verfahrens von Birch
verbunden; sic sollen hicr allein beriicksichtigt werden. Sie gehen in
beiden Fillen von verschiedenen Problemstellungen aus.

A. Das Verfahren von Hiickel-Bretschneider sollte bei polycyclischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen AufschluB iiber den Ort der gréBten
Elektronenaffinitit geben und einen Vergleich der Aussagen der
Theoric hieritber, soweit solche zu machen waren, mit den Reduktions-
ergebnissen zu ermoglichen. Nach jahrelanger Unterbrechung infolge
des Kricges sollte es spiter, tiber dieses nichsteZiel hinaus, zum Ausgangs-
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punkt fiir Synthesen alkylierter Kohlenwasserstoffe dienen, wobei der
erste Schritt in einer reduzierenden Alkylierung an Stelle einer partiellen
Hydrierung besteht. Auf diescm Wege ist vor allem einc Reihe methylier-
ter Dihydronaphthaline gewonnen worden; aus diesen kénnen weiter
durch Dehydrierung methylierte Naphthaline und durch Hydrierung me-
thylierte Tetrahydronaphthaline crhalten werden. Die Méglichkeit der
Alkylierung der metallorganischen Verbindung haben bereits P. Lebean
und M. Picon beim Naphthalin erkannt, das sie mit Athylbromid um-
gesetzt haben, ohne jedoch das Athylierungsprodukt niher zu unter-
suchen (57).

Als Vorldufer des Verfahrens der reinen Reduktion nach A kann die
Reduktion des Isoprens zu 2-Mcthylbuten (55) angesehen werden; bei
diescr hatte man sich auf die Feststcllung beschrinkt, wieviel Penten und
wieviel hoher molekulare Kohlenwasserstoffe entstehen. Naphthalin war
auf die gleiche Weise zu 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin reduziert wor-
den (84).

B. A. J. Birch hat das heute nach ihm benannte Verfahren in weite-
stem Umfange priparativen Zwecken nutzbar gemacht. Daraus erklirt
sich, daB3 er sich hiufig mit der Charakterisierung der Hauptprodukte
und deren Verwendung zu Synthesen begniigt. Zumal in der ersten Zeit
tragen viele dieser Reduktionen orienticrenden Charakter; ja, ¢s wird auf
die Gewinnung absolut reiner Reaktionsprodukte verzichtet. An den
Reaktionsmechanismus denkt cr erst in zweiter Linie und entwickelt dar-
itber verschiedene, im Laufe der Zeit wechselnde Vorstellungen. Die
manchmal recht summarischen Angaben {iber die Ergebnisse der mit
verschiedenen Stoffklassen durchgefiihrten Reduktionen erkliren sich
aus dieser Einstellung. Freilich nétigte dazu oft das Fehlen einer einiger-
maBen exakt arbeitenden Analysenmethode fiir dic Reduktionsprodukte
vor den Zeiten der Gaschromatographie und IR-Spektroskopie.

Dic groBe allgemeine Bedeutung des Birch-Verfahrens besteht auf
der Maglichkeit der Reduktion monocyclischer aromatischer Verbindun-
gen, zumal der Kohlenwasserstoffe der Benzolreihe, denen gegeniiber
sowohl das Verfahren von Hiickel-Bretschneider wic auch andere Verfah-
ren, wie die Methode der Reduktion mit Natrium und Alkohol oder mit
Natriumamalgam versagen. Die Basis seines Prinzips der gleichzeitigen
Einwirkung von Elektronen- und Protonenlicferant bilden die Beobach-
tungen von C. B. Wooster (82, 87) iiber die Reduzierbarkeit der Benzol-
kohlenwasserstoffe, die mit Natrium und fliissigem Ammoniak erst bei
Gegenwart von Wasser oder Alkohol gelingt. Das diesbeziigliche Patent
aus dem Jahre 1938 ist in Deutschland erst 1940 bekannt geworden (87).
Vorher war lediglich cine kurze Mitteilung iiber die Reduzierbarkeit von
Toluol ohne Angabe experimenteller Einzelhciten erschicnen (82). Die
Grundlage des Verfahrens stammt also im Prinzip von Wooster. Die all-
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gemeine Bedeutung fiir die priparative Chemie hat aber erst Birch er-
kannt und, seinen synthetischen Zielen entsprechend, hat er das Ver-
fahren hauptsichlich auf Phenolither iibertragen. Es ist daher mit Recht
unter scincm Namen zu einem Begriff fiir den Chemiker geworden.

ITI. Sekundirreaktionen bei den Reduktionen nach Hiickel-
Bretschneider und nach Birch

Aus den Reduktionsprodukten ist ein einigermaBen sicherer SchluB auf
die Orte groBter Elektronendichte nur dann erlaubt, wenn sie Primiir-
produkte sind. Nachtrigliche Umwandlungen miissen daher vermieden
werden, was oft durch Arbeiten bei tiefen Temperaturen, bei etwa —70°C,
erreicht werden kann. Nach Mdglichkeit mu8 die Bildung von Metall-
amid unterdriickt werden, denn dieses kann nach verschiedenen Richtun-
gen hin die Primirprodukte verdndern.

Amidbildung kann auf verschicdene Weisen eintreten. Langsam geht
sie beim Lithium, Natrium und Calcium in der Nihe des Sicdcpunktes
des Ammoniaks vor sich, bleibt aber bei —70°C 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.

Einc zweite Mdglichkeit der Amidbildung ist gegeben, wenn als Pro-
tonenlicferant bei der Reduktion das Ammoniak selbst wirkt. Damit ist
bei hoherer Temperatur, also etwa in siedendem Ammoniak wegen des
mit steigender Temperatur zunehmenden py desselben zu rechnen, fer-
ner bei besonders hoher Protonenaffinitit des Antons der metallorgani-
schen Verbindung.

Drittens kommt Amidbildung bei cinem geringen TFeuchtigkeits-
gehalt des Ammoniaks zustande.

Unterschiedliche Ergebnisse bei scheinbar gleichen Ansiitzen sind oft
durch einen Amidgehalt der Reduktionsmischung bedingt, der sich um
so stirker auswirkt, je Kinger die Reduktionsdauer ist. Die Ergebnisse
idlterer 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 von
denen eines unter allen Kautelen durchgefithrten Verfahrens nach
Hiickel-Bretschneider.

Bei der Bivch-Reduktion kommt, da sie gewdhnlich mit Alkohol als
Protonenlieferant durchgefiihrt wird, ein EinfluB von Amid nicht in Be-
tracht, da das Gleichgewicht zwischen Amid-ion und Alkohol ganz auf
der rechten Seite liegt:

NH; + C,H,0H ~2 NH, + C,H,0" .
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An Stelle des Amid-ions tritt das Alkoholat-ion. Dessen isomerisierende
Wirkungen sind wegen seiner kleineren Protonenaffinitiit geringer. Doch
ist schon lange bekannt, daB Alkoholat isolierte Doppelbindungen in die
energetisch giinstigere konjugierte Lage verschicben kann, so bei der Iso-
merisierung A? - Al-Dihydronaphthalin (69), wo die Konjugations-
energie 4,5 kcal betrigt (64). Eine solche Bindungsverschiebung criolgt
aber merklich erst bei wesentlich héheren Temperaturen, als sie bei der
Birch-Reduktion herrschen. Empfindliche Reaktionsprodukte kénnen
aber auch bei dieser schon veriindert werden.

Amid- und Alkoholat-Ton wirken im Prinzip gleich infolge ihrer
Protonenaffinitiit, die beim Amidion gréBer ist. Die moglichen Wirkun-
gen sind:

1. Verschiebung von Doppelbindungen
2. Dehydrierung unter gleichzeitiger Bildung von Hydrid-Ion:

ArH, + NaNH, Z Ar 4 NaH + NH;

3. Disproportionicrung von Dihydroprodukten in Tetrahydroprodukt
und Ausgangsmaterial.

Systematisch ist die Einwirkung von Kaliumamid auf eine Reihe von
Cycloolefinen studiert worden (A VII). Thre Losungen in {liissigem Am-
moniak fiarben sich nach Zusatz von Amid blutrot oder braun. Bei Ab-
wesenheit von Amid bleibt die rote Lésung der Dinatriumverbindung des
Naphthalins bei —70°C wahrend mchrerer Stunden unverdndert; ihre
Zersetzung mit Ammoniumchlorid gibt dann iramer noch reines A%-Di-
hydronaphthalin. Daraus folgt flir das Eintrcten ciner Isomerisicrung zu
Al die Notwendigkeit der Gegenwart von Amid-ion.

Im allgemeinen ruft Kaliumamid folgende Veriinderungen bei un-
gesittigten Kohlenwassecrstoffen hervor (H VII).

Al-Dihydronaphthalin wird zu Naphthalin dchydriert und ge-
ringfiigig polymerisiert: — Dchydrierung.

A%2-Dihydronaphthalin wird zu Al- unter starker Polymerisation
(fast 509%,) umgelagert; etwa 109, werden zu Naphthalin dehydriert:
— Doppelbindungsverschicbung und Dchydricrung.

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

As%o10.Hexahydronaphthalin gibt zu je 12 9, konjugiertes Dien
und 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin nebst Spuren Polymerisat; etwa 3/,
des Kohlenwasserstoffes bleiben unverandert, wenn bei —70°C 0,8 Mol
Kaliumamid in fliissigem Ammoniak einwirken: — Doppelbindungsver-
schicbung und Dehydricrung.

Cyclohexadicen-(1,4) gibt zu etwa 1/, Benzol; 1,3-Dien ist nicht
nachweisbar — also Disproportionicrung.

208



Reduktion von Kohlenwasserstoffen durch Metalle in fliissigem Ammoniak

1,2-Dimethylcyclohexadien-(1,4) gibt 809, Xylol, 8%, konju-
giertes und 12 9 nicht konjugicrtes Dien mit unbekannter Lage der Dop-
pelbindung: — Dehydrierung und Doppelbindungsverschiebung.

2,5-Dihydrotoluol wird durch Natriumamid in flissigem Ammo-
niak in das konjugierte 3,5-Isomere = 1-Methylcyclohexadien-(1,5) umge-
lagert: — Doppelbindungsverschiebung (B V).

2,5-Dihydro-m-Xylol gibt quantitativ m-Xylol ohne nachweis-
bare Menge konjugierten Diens (B V): — Dehydrierung.

2,5-Dihydroanisol lagert sich mit ctwa 1f;; Mol KNH, in unge-
fahr der 20-fachen Menge flissigen Ammoniaks wiihrend 20 Minuten —
die Temperatur ist nicht angegeben — quantitativ in 2,3-Dihydroanisol
um; die Lésung wird auch hier tiefrot: — Doppelbindungsverschicbung
(BVII):

H,CO—¢

N AR
\ “/. el HBC()——\\ / M

Zwei Enolither von Cyclohexcnon-{4).

Von den Sckundirreaktionen ist vor allemm die Verschicbung der
Doppelbindung priaparativ wichtig, nicht nur wegen der dadurch ver-
anlaBten Uneinheitlichkeit des Reaktionsproduktes, sondern wegen der
leichten Hydricrbarkeit des konjugicrten Systems, infolge derer statt
Dihydro- ein Tetrahydro-Produkt entstehen kann. So hat man beim
Naphthalin ohne besondere VorsichtsmaBregeln mit Natrium in flissi-
gem Ammoniak, wobei dieses gleichzeitig als Protonendonator wirkte,
nur 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin gefunden (84), und aus dem gleichen
Grunde kann dicses auch bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol
entstehen. Und wihrend normalerweise isolierte Doppelbindungen beim
Hiickel- Bretschneider-Verfahren nicht angegriffen werden, ist am 2,5-
Dihydrotoluol (1-Mecthylcyclohexadien-(1,4) ) mit Natrium und fliissigem
Ammoniak allein bei nicht niher angegebener Temperatur wiithrend 4
Stunden ein Gemisch von 509, A'- und 109, A3-Methylcyclohexen mit
409, Toluol crhalten worden (B VII).

Dic Doppelbindungsverschiebung findet ihre Erklirung durch
die Abspaltung eines Protons aus der nicht-konjugierten 1,4-Dihydro-
verbindung durch Protonenacceptoren wie NH,™ und C,H,0~. Dadurch
wird ein Anion gebildet, welches fiir das nichtkonjugierte und konju-
gierte Isomere gemeinsam, also mesomer ist. Bei der Wiederanlagerung
cines Protons bildet sich daraus das thermodynamisch stabilere konju-
gierte System, infolge der Reversibilitit von Protonabspaltung und -an-
lagerung in thermodynamisch kontrollierter Reaktion. Als Beispiel sei die
Umlagerung von A2-in Al-Dihydronaphthalin gegeben, fiir welche dieser
Mechanismus zuerst formuliert worden ist (H 7, S. 168):

209



W. Hiickel
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Az-Dihydronaphthalin Al-Dihydronaphthalin

AuBer in ciner Sckundirreaktion kann eine mit der Wanderung eines
Wasserstoffatoms verbundene Verschiebung der Doppelbindung auch
wihrend des Reaktionsgeschehens bis zur Fixierung des zweiten Wasser-
stoffatoms innermolekular stattfinden, wenn das Molekill wanderungs-
fihige Protonen enthilt. Solche Fille werden bei der Besprechung der
Reduktion einzelner Verbindungen Erwihnung finden (S. 217), ferner
auch weitergechende Hydrierung bei der Birch-Reduktion.

Neben- und Konkurrenzreaktionen

Eine normale Hydrierung mit Alkalimetall in fliissigem Ammoniak kann
bei substituierten Kohlenwasserstoffen begleitet sein von einer bindungs-
spaltenden Reduktion. Als besonders cingehend studiert kann hierfiir die
Reduktion von Phenolithern genannt werden, wo sowohl mit der Spal-
tung der Bindung Ar—O wie Alk—O zu rechnen ist. Beide Méglichkeiten
kommen vor, wobei das Verhiltnis stark von der Konstitution abhingt;
manchmal entsteht das normale Dihydroprodukt, ein Enolither, oder
dessen Spaltungsprodukt, ein Keton, nur in geringer Menge, manchmal
als Hauptprodukt. In welcher Phase der Reaktion die Spaltung erfolgt,
kann nicht immer mit Sicherheit ermittelt werden. Im IFalle der Spaltung
der Ar—0-Bindung, also der vollstindigen Entfernung der Athergruppe,
findet man Reduktionsprodukte des Stammkohlenwasserstoffes.

Fir das Hiickel- Bretschneider-Verfahren liegen nur vereinzelte Be-
obachtungen an Phenolidthern vor (H VIII): B-Naphtholmethylather
wird normal zum A!-Dihydronaphthol-methylidther hydriert, der auch
mit Natrium und Alkohol erhalten wird, daneben wird Tetralin und bei
Anwendung von 4 Atomen Natrium auch eine geringe Menge 3-Tetralon
gebildet., «-Naphthol-methylather wird hauptsichlich an der O—Ar-
Bindung gespalten, denn man erhilt Naphthalin und A2-Dihydronaph-
thalin, wenig «-Naphthol und «-Tetralon, aber keinen Dihydrodther.

Fiir die Birch-Reduktion von Phenolithern hat Birch umfassendes
Beobachtungsmaterial beigebracht, dabei bei der neben einer nor-
malen Hydrierung zum Dihydroprodukt einherlaufenden Spaltung Ge-
setzmiBigkeiten gefunden und daritber zusammenfassend berichtet
(BIV;95.74,728S. 20).

Da hier sonst reduzierende Spaltungen nicht behandelt werden, sei
deswegen auf andere Zusammenfassungen hingewiesen, die das Problem
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nicht allein fiir Phenolither, sondern vom allgemeinen Standpunkt aus
bebandeln (besonders 68 Abschn. H 3, S. 1561f.).

IV. Das Verfahren von Hiickel-Bretschneider

Aliphatische Verbindungen

Dic Reduktionen aliphatischer Kohlenwasserstoffe, durchweg mit Na-
trium ausgefiihrt, liegen zeitlich meist weit zuriick und kénnen heute im
wesentlichen nur als orientierende Versuche gewertet werden. AuBerdem
sind dabei hdufig dic Bedingungen des Verfahrens nicht streng innegehal-
ten und manchmal auch nicht niher angegeben worden.

Isopren (55) gibt bei —33°C 2-Methylbuten unter 1,4-Addition zu
609, und zu 409, héher siedende Kohlenwasserstoffe. Als Protonen-
spender hat hier das Ammoniak gewirkt.

Butadicn (H I) gibt bei —70°C eine schwarze Natriumverbindung
mit anscheinend ncbenherlaufender Ammonolyse bei der infolge der
Reaktionswirme auf —50°C steigenden Temperatur. Zersetzung mit Am-
moniumchlorid oder Athanol liefert nur Buten und Octadien mit unbe-
kannter Lage der Doppelbindungen, héhere Polymerisationsprodukte
fehlen.

Vergleichsweise hat Zzegler (85) aus Butadien und Natrium und Athyl-
anilin in dtherischer Losung bei 20 °C cis-Buten-(2) erhalten.

Zahlreich sind die Versuche mit konjugierten Dienen der aliphati-
schen wie auch hydroaromatischen Reihe, wo bei nicht niher angegebe-
ner Temperatur und Reaktionsdauer meist das Ammoniak als Protonen-
licferant fungicrt hat. Sie lassen sich durchweg, wie nach den fritheren
Ergebnissen bei den Natriumamalgam- und andercn Reduktionen zu
erwarten, leicht reduzieren, und nicht sclten 1,4-Addition erkennen.
Auch Polymerisation ist gelegentlich beobachtet worden. Fiir wei-
terreichende Schliisse sind alle diese Ergebnisse wertlos, weil infolge mog-
licher Amidbildung mit nachtriglicher Doppelbindungsverschicbung als
Folge einer Amidbildung zu rechnen ist. Sie sind also nicht eigentlich als
Resultat einer Hiickel-Bretschneider-Reduktion anzusehen, weswegen
nur auf eine dltere Zusammenstellung hingewiesen sei (68, S.2241.).
Hicrzu mag dic Ieststellung geniigen, daB unter den gleichen Bedingun-
gen wie die konjugierten Doppclbindungen isolierte nicht reduziert wer-
den, falls nicht eine Isomcrisierung zum konjugierten System vorher-
gegangen ist.

Fiir Reduktionen von phenylierten Olefinen, Kumulenen und man-
chen andercn Verbindungen gilt das gleiche (68, S. 2261.). Die Ergeb-
nisse haben im wesentlichen nur priparative Bedeutung.
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Acetylene. Octin-(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 Undecine geben reine trans-Undecene (mit [(CH,),CH-CH,],AIH
reine cis-Undecenc) (0).

Nonadiin-(2,7) gibt trans-trans-Nonadien-(2,7) (32).

In cinem Diin mit einer endstindigen Dreifachbindung wird nur die
mittelstindige angegriffen. So gibt die Natriumverbindung von Decadiin-
(2,7) trans-Decain-(1)-en-(7) (20).

Das Intaktbleiben der endstindigen Dreifachbindung ist verstind-
lich wegen der Salzbildung am aciden Acetylen-wasserstoff; die negative
Ladung am Ende der Kette verhindert den Herantritt von Elcktronen
an die dreifache Bindung. Uber das andcrsartige Verhalten der Acetylene
bei der Reduktion nach Birch s. S. 225 und 246.

Wo iiber die Reduktion einer endstindigen Acetylenbindung durch
Alkalimetall allein {also ohne Zusatz von Alkchol) berichtet wird (76),
fehlt die Angabe der Temperatur; cs ist anzunehmen, daB wihrend der
Reduktion Amidbildung eingctreten ist und damit das Ammoniak als Pro-
tonenspender gewirkt hat, so dall wihrend der Reaktion prinzipiell die
Bedingungen der Birch-Reduktion gcherrscht haben. Es ist dabei le-
diglich die Langsamkeit der Reduktion von 1-Alkinen aufgefallen (76).

Polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe

Allgemeine Arbeitsvorschrift. Der in Ather geloste Kohlenwasser-
stoff wird bei --70°C langsam zu der Lésung von Natrium in fliissigem
Ammoniak gegeben, gewéhnlich etwa 1/, Mol auf 2/, Grammatome Na-
trium in ctwa 250 cm® fliissigern Ammoniak, Na/NH, also etwa 0,2 mo-
lar. In cinigen Fillen wurde das Ammoniak auf die mit feingeschnittenem
Natrium versetzte, mit fliissiger Luft gekiihlte Lésung bzw. Suspension
des Kohlenwasserstoffs aufkondensicrt, wobei sich das Natrium rasch
loste. Es wird in Stickstoffatmosphiire unter FeuchtigkeitsausschluBl
gearbeitet. An Stelle des Natriums kann die dquivalente Menge Calcium
treten (Magnesium s. S. 214).

Beispiele

Naphthalin und alkylierie Naphthaline

Naphthalin lagert Natrium unter Bildung ciner roten Dinatriumver-
bindung an, die in Lisung bleibt. Thre Zersetzung mit NH,Cl oder Al-
kohol fithrt zum A2-Dihydronaphthalin. Diesc 1,4-Anlagerung von Was-

serstoff entspricht den theoretisch vorherzusehenden Stellen mit groSter
Elektronenaffinitit.
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Alkylierte Naphthalinc geben gleichfalls 1,4-Addition bei zwei freien
a-Stellungen im gleichen Ring. Beispielsweise addieren 1,2- wie 1,4-Di-
methylnaphthalin im unsubstituierten Kern zum 5,8-Dihydro- = A®-Di-
hydroprodukt. Die einzige bisher beckannt gewordene Ausnahme eines
1,4-Angriffs bei besetzter «-Stellung bildet das 1,4,5,8-Tetramethyl-
naphthalin bei der reduzicrenden Methylierung (S. 220).

2-Methyl-naphthalin mit freien a-Stellungen in beiden Ringen wird
ganz iiberwiegend, aber nicht ausschlieBlich, im methylierten Kern hy-
driert (H XV II).

Die 1,4-Addition in freien «-Stellungen (54 8) ist ferner beobachtet
worden bei Monomethyl-(1) (H XIV), Dimethyl-(1,2) und -(1,4)
(H XV 1I) sowie Trimethyl-(1,2,4)-naphthalin (H XV).

Die gleiche 1,4-Hydrierung findet, soweit Beobachtungen vorlicgen,
bei der Reduktion der Kohlenwasserstoffe durch Natrium und Alkohol
statt. 2-Methylnaphthalin reagicrt auch hier vorwicgend mit dem methy-
licrten Kern, aber weniger ausgesprochen als mit Natrium in Ammoniak
(HXVII).

Bei der relativ hohen Reduktionstemperatur 148t sich eine teilweise
Isomerisierung des A% bzw. A%-Kohlenwasserstoffs zu einem stabileren
konjugierten Isomeren durch das bei der Reaktion entstchende Alkoholat
nicht vermeiden. Sie 1d8t sich bei den reinen A2- bzw. AS-Isomeren
durch Erhitzen mit Alkoholat herbeifiihren und ist bei der Stammsub-
stanz praktisch vollstindig, aber bei methylicrten Dihydronaphthalinen
nicht immer, und kann von der Bildung geringerer Mengen Tetrahydro-
produkte begleitet sein. Vgl. S. 208.

Die glciche Isomerisierung zum konjugierten Kohlenwasserstoff
kann sich bei der Zersetzung der Dinatriumverbindung in solchen IFillen
vollziehen, wo die Anlagerung des ersten Protons rascher erfolgt als die
des zweiten und somit iiber ein ¢ine Zeitlang bestindiges Monoanion ver-
lduft, das im Sinne einer Mesomerie reagieren kann (S. 209). Auf diese
Weise diirfte der Unterschied im Ergebnis der Zersetzung der Dinatriums-
verbindung des Diphenyls durch NH,C] einerseits, durch Alkohol ande-
rerseits zu erkliren sein (S. 215). Nachweislich erfolgt eine Ammonolyse
durch NH; stufenweise bei Dinatriumverbindungen mit stark unterschied-
lichnegativierten Kohlenstoffatomen wiebeim Dinatrium-1,2,2-Triphenyl-
dthylen Nay[(CH;),C—CH-CgH;] (83). Substitution durch Benzylchlorid
findet nur am tertidren Kohlenstoff statt, wahrend der sekundire redu-
ziert wird:

(CcHs)z(?—CHz'coHs .

CH,-C,H,
entsprechend verliuft die Reaktion mit Athylbromid.
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Eine Weiterhydrierung des Naphthalinkerns zum Tetralin, welche die
vorhergehende Isomerisierung zu einem konjugierten Dihydronaphtha-
lin-ALl-, A5 oder A’- zur Voraussetzung hat, wird beim Hiickel-Bret-
schncider-Verfahren nicht beobachtet, wenn die Temperatur von —70°C
cingchalten wird. Die konjugierten Dihydronaphthaline lassen sich nach
diesem Verfahren hydrieren, aber wesentlich schwieriger als die Stamm-
kohlenwasserstoffe der Naphthalinreihe. Sie verhalten sich dabei nicht
gleichartig.

Al-Dihydronaphthalin gibt bei der Zersetzung der nur langsam bei
—50°C — also der Temperatur beginnender Natriumamidbildung — ent-
stchenden brauncn Dinatriumverbindung neben etwa 109, Ditetralyl
einheitliches 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin (H I, H XVII), also 1,2-
Addition.

2-Methyl-Al-dihydronaphthalin gibt dagegen den entsprechenden
1,2,3,4-Tetrahydrokohlenwasserstoff nicht oder nur in Spuren, viclmehr
wird unter 1,4-Anlagerung der unsubstituierte Xern angegriffcn, so da
das 3,4,5,8-Tetrahydro-2-methylnaphthalin entsteht:

00
NN
von dessen analoger Stammsubstanz vom Al-Dihydronaphthalin aus
keine Spur nachzuweisen ist.

In der verhdltnismidBig 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 von den gewdhnlichen konjugierten Dienen,
die unter 1,4-Addition Olefine geben.

Mit Magnesium in flilssigem Ammoniak gibt Naphthalin wie mit
Natrium und Calcium eine metallorganische Verbindung, dic sich mit
dunkelgriiner Farbe 18st. Nach Zusatz von Ather wird die Reaktion von
1 Mol:1 Grammatom nach 1'/, Stunden praktisch vollstindig. Die Zer-
setzung mit Alkohol lefert A2-Dihydronaphthalin, anscheinend ohne
eine nennenswerte Menge Naphthalin., Es liegt daher das Naphthalin-
Magnesium {C,l1g]7Mg*tt+ vor, ungeachtet, da die griine Farbe der
Losung den Losungen von Natrium und Naphthalin in Glykoldime-
thyldther dhnlich ist, in denen aber eine radikalische Verbindung mit
einwertigem Anion ([C;,Hg*] )Nat zugegen ist (40). (Das Kreuzchen
[= Elektron] soll den radikalischen Charakter hervorheben).

(H XVII),

Diphenyl

Fiir Diphenyl 148t die Theorie als Orte der gro8ten Elektronenaffinitit
die Stellungen 4,4’ vorhersehen, denen jedoch die Stellungen 1,1’ nur
wenig nachstehen. Die Elektronenanlagerung 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 niichstes die 1-Stellung erfaBt wird, weil
hierbei nur die Aufhebung des aromatischen Zustandes in einem Kern
erfolgt, wihrend beim Angriff auf die 4'-Stellung dieser Zustand in bei-
den Ringen aufgehoben werden miilte (33).

Die Einwirkung von Natrium oder Calcium mit nachfolgender Hy-
drolysc der tiefdunkelroten, fast schwarz aussehenden metallorgani-
schen, kristallin ausfallenden Verbindung 148t die 1,4-Addition erken-
nen, wenn mit Ammonchlorid zersetzt wird (H V). Alkoholyse dagegen
1Bt bereits die Doppelbindungen in konjugierter Lage enthaltendes
3,4-Dihydrophenyl entstehen (H I).

Z N-cli Scu 7N e
N e N/’ N\ CH, H’
1,4-Dihydro-diphenyl 3,4-Dihydrodiphenyl, fliissig
Schmp. —5°C bis —4°C leicht autoxydabel.

Bei der Methanolyse lassen auch die IFarberscheinungen — rote und
orangerote Teilchen bei sehr langsamer Alkoholyse — und damit verbun-
den das Auftreten der Disproportionierungsprodukte Tetrahydrodiphenyl
und Diphenyl vermuten, dafB diese stufenweise {iber ein Monoanion ver-
liuft, das wegen seiner Mesomerie zur Isomerisierung fithrt (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
durch 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;-
Losung nicht sichtbar. Bei der Aufarbeitung mit Methanol stellen sich
aber die Bedingungen des Birch-Verfahrens her, und es resultiert ein
Tetrahydro-diphenyl ohne Konjugation, das kein 1-Phenylcyclohexen-
(1) ist, in dem sonst iiber die Lage der Doppelbindungen aber nichts be-
kannt ist.

Diphenyl ist mit Natrium und Alkohol bisher nicht reduziert worden.
Wegen der leichten Verschieblichkeit der Doppelbindungen in dem pri-
mir zu erwartenden Dihydroprodukt und die Moglichkeit einer nach-
folgenden Weiterhydrierung diirfte der Versuch wenig aufschluBreich
sein.

Terphenyl (FH 1, S. 177£.; HII)

Beim Terphenyl reagieren Natrium und Calcium etwas unterschiedlich.
Die Zersetzung der griinen Natrium- und der schwarzgriinen Calcium-
verbindung liefert beidemal cin Dihydro-terphenyl vom Schmp. 70°C,

2 215



W. Hiickel

bei der Natriumverbindung daneben noch in geringerer Menge einen dem
Terphenyl isomeren Kohlenwasserstoff vom Schmp. 152—153°C, iiber
dessen Konstitution nichts bekannt ist.

Das hydrierte Terphenyl ist wahrscheinlich das konjugierte 3,4-Di-
hydroterphenyl wegen der erheblichen Exaltation seiner bei 80°C be-
stimmten Molrefraktionen und sciner leichten Umsctzung mit Natrium
in fliissigem Ammoniak zu ciner roten mectallorganischen Verbindung.
Jedenfalls ist ein endstindiger Ring angegriffen worden, denn die kata-
lytische Hydrierung mit Palladium liefert 4-Cyclohexyl-diphenyl. Ge-
genitber dem analog gebauten 3,4-Dihydrodiphenyl ist seine Luftbe-
stiindigkeit auffallend.

Die Zcrsetzung des Dinatrium- und Calciumterphenyls durch Am-
moniumchlorid vollzicht sich normal unter Aufhellung der griinen Farbe
bis zur Entfirbung. Nimmt man sie aber mit Alkohol oder Wasser vor,
so tritt einc bei —70°C stundenlang bestandige tiefviolette Farbe auf.

Ahnliche Beobachtungen macht man bei der Zersetzung der Dina-
trium-Verbindungen des Anthracens wie des 9,10-Diphenylanthracens,
wobei die Lésung eine blauc Farbe annimmt (H 1, S. 182).

Ob die Farben der Bildung cines Mono-anions oder cines Radikals
zuzuschreiben sind, oder ob sie auf eine andere Zwischenstufe zuriick-
zufithren sind, ist noch ungcklirt.

Phenanthren (7, S. 183£)

Beim Phenanthren ist bisher ebensowenig wie beim Terphenyl der Ort
der groften Elcktroncnaffinitiat theoretisch vorausgesagt worden. Die
9,10-Stellung, die bei der Oxydation mit Chromsiure angegriffen wird,
ist jedenfalls nicht ausschlieBlich der Ort, wo sich primir Elektronen an-
lagern; es wird auch cin seitlicher Ring angegriffen. Gebildetes 9,10-
Dihydrophenanthren, das beobachtet wird, kénnte méglicherweise aus
dem ungesittigten Primidrprodukt durch Wasserstoffwanderung ent-
standen scin, doch ist auch cince dirckte Bildung aus Phenanthren nicht
ausgeschlossen.

Aus Pyren werden, wenn seine tiefdunkelrote Natriumverbindung
durch Ammoniumbromid zersetzt wird, 129, 1,2-Dihydropyren vom
Schmp. 131°C neben unverindertem Pyren erhalten; die Zersetzung mit
Alkohol liefert nur letzteres zuriick (59).

Kohlenwasserstoffe mit acidem Wasserstoff

Enthilt ein ungesittigter oder aromatischer Kohlenwasserstoff ,akti-
ven®, d.h. mehr oder weniger aciden Wasserstoff, so bestcht die Moglich-
keit, daB bei der Reaktion mit Natrium in flilssigem Ammoniak dieser
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entweder zundchst durch Natrium ersetzt wird, oder eine primir ent-
stehende metallorganische Verbindung durch noch nicht in Reaktion
getretenen Kohlenwasserstoff zersetzt wird. Als Vertreter dieses Typus
sind Cyclopentadién (H V), Inden (H V) und Fluoren (H VI) unter-
sucht worden, denen noch das Cycloheptatrien (74) anzureihen ist, ob-
wohl dessen CH,-Gruppe ecigentlich keine sauren FEigenschaften er-
kennen 1aft.

Cyclopentadien entwickelt mit Natrium in fliissigein Ammoniak
keinen Wasserstoff, also wird dieser gleich zur Hydrierung verbraucht.
1 Grammatom Natrium wird von 1 Mol Cyclopentadien nur zu zwei
Dritteln verbraucht, dic Lésung bleibt blau, ein Uberschufl reagiert
nicht, und die Zersetzung der Ldsung durch NH,Cl liefert rund
1/. Cyclopenten und 2/; Cyclopentadien, was der Reaktionsgleichung

2Na + 3C,H, = C,H, + 2C,;H,Na

entspricht. Aufler dem Cyclopentadién-natrium, das farblos ist, bildet
sich keine metallorganische Verbindung, und so bleibt jede Farbreaktion
aus.

Inden gibt ebenfalls keine farbige metallorganische Verbindung;
auch hier bleibt eine Wasscrstoffentwicklung aus. Es verhilt sich also
anders als das ringhomologe, nicht acide A:-Dihydronaphthalin. Anders
als beim Cyclopentadien wird aber die Losung von 1 Grammatom Na-
trium durch 1 Mol Inden entfirbt, doch die Zersetzung mit Ammonium-
chlorid liefert analog wie dort den Dihydrokohlenwasserstoff und Inden
im Verhiltnis 1:2 ncben ein wenig Polymerisat. Mit 2 Atomen Natrium
bleibt die blaue Farbe bestehen, die Zersetzung liefert jetzt 85 9%, Indan,
159, Inden ncbst ctwas Polymerisat. Da Indan keine Natriumverbin-
dung licfert, hat also Weiterhydrierung stattgefunden, bei der das Am-
moniak als Protonenlieferant gedient hat.

Fluoren, dessen CH,-Gruppe schwicher acid ist als in Cyclopenta-
dien und Inden, reagiert nicht wie diese, sondern als substituiertes Di-
phenyl. Es addiert ohne Wasserstoffentwicklung 2 Atome Natrium an
einen aromatischen Kern, was sich durch cine tiefdunkelrote Farbe zu
erkennen gibt. Wegen der leichten Oxydierbarkeit des Dinatriumfluo-
rens mubB unbedingt in Stickstoffatmosphire gearbeitet werden, was beim
Diphenyl nicht erforderlich ist. Das durch Zersetzen mit Ammonchlorid
{(oder auch Alkohol) erhaltene Dihydrofluoren ist ebenfalls autoxydabel

/\ __/\H \ /\H
\/\/ [\/ \/ \/ \)
3,10- Dlhydroﬂuoren 3,4,10,11- Tctrahydroﬂuoren
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und disproportioniert bei der Destillation, auch im Hochvakuum, zu
Fluoren und 1,4,10,11-Tetrahydrofluoren. Wird nur mit der iquivalenten
Menge NH,Cl zersetzt und das in der Ammoniaklésung befindliche Di-
hydrofluoren nochmals mit 2 Atomen Natrium zu einer tiefbraunroten
Dinatriumverbindung umgesetzt, so wird nach deren Zersetzung mit
NH,CI das 3,4,10,11-Tetrahydrofluoren erhalten.

Die sonst bckannte Reaktionsfihigkeit des Fluorens in 9-Stellung tritt
also bei dicser Reaktionsfolge nicht in Erscheinung.

Diese tritt aber hervor bei der Umsetzung des tiefroten Dinatrium-
fluorens mit Methylbromid zum 9,9-Dimethyldihydrofluoren (vgl. S.221).

Cycloheptatrien (74)

Cycloheptatrien kann zwar kein aromatisches 6x-Elektronensystem nach
Abgabe eines Protons ausbilden wic Cyclopentadien, 148t sich aber
gleichwohl durch 2 Atome Natrium in fliissigem Ammoniak in ein rotes
Salz iiberfithren, das sich vom Dihydrocycloheptatrién ableitet und dessen
Mono-anion enthilt. Das Ammoniak hat hier als Protonenlieferant fun-
giert und wie bei der Einwirkung von 2 Atomen Natrium auf 1 Mol
Inden gewirkt:

Na*
—_— _"é
( N +2Na+NH = 7 Ny +NaNH,
- i Vol
N g,

Die Struktur des Natriumsalzes wird durch die Umsetzung mit Kohlen-
dioxyd bewiesen, die zur strukturanalogen Carbonsiure fiihrt. Das
Cycloheptadien besitzt also offensichtlich ein Wasserstoffatom von nicht
zu vernachlissigender Aciditit. Die Umsetzung des roten Natriumsalzes
mit Ammonchlorid (oder Alkohol) liefert Cycloheptadien-(1,3) sclbst,
das als konjugiertes System mit Natrium in fliissigem Ammoniak glatt zu
Cyclohepten hydriert werden kann.

Mehrkernige aromatische Heterocyclen: Chinolin und Isochinolin

Stickstoffhaltige Verbindungen von aromatischem Charakter besitzen
in dem Stickstoffatom, dessen einsames Elektronenpaar mit den =-
Elcktronen des aromatischen Bindungssystems in Wechselwirkung steht
und dadurch beansprucht ist, an dieser Stelle einen Anziehungspunkt fiir
Elcktronen. Es ist daher zu erwarten, dal cine Reduktion an diesem be-
ginnt. Wohin sich dann in cinem zweiten Schritt das nichste Paar begibt,
1aBt sich nicht vorhersehen. Beim Chinolin erscheint eine 1,2- wie eine
1,4-Addition moglich, beim Isochinolin nur erstere, nicht letztere.
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Chinolin muB in der Weise reduziert werden, daBl zu seiner etwas
Ather enthaltenden Lésung in fliissigem Ammoniak Natrium gegeben,
nicht etwa in Ammoniak gelostes Metall verwendet wird. Es muB in
Stickstoffatmosphire gearbeitet und die rote Dinatriumverbindung mit
Ammoniumchlorid, nicht mit Alkohol zersetzt werden. So ist 1,2-Di-
hydrochinolin vom Schmp. 72°C in 84 9, Ausbeute zu erhalten.

Isochinolin (A XI) ist mit einer Losung von Natrium in Ammoniak,
einmal mit 2, das andere Mal mit 4 Grammatomen auf 1 Mol, in Stick-
stoffatmosphire umgesetzt worden; die Bildung der Dinatriumverbin-
dung zeigt sich durch Umschlag der erst griinen Farbe in Rot bei genau
der stéchiometrischen Menge von 2 Atomen an. Die Zersetzung mub mit
Ammoniumchlorid vorgenommen werden. Das 1,2-Dihydroisochinolin
ist als substituicrtes Vinylamin #uBecrst unbestindig und deswegen
nicht rein zu erhalten: Frisch dargestellt, liefert es bei der Hochvakuum-
destillation fast nur Polymerisat, bei lingerem Aufbewahren bei —20°C
ncben einem solchen aber noch ein durch Disproportionierung entstan-
denes #quimolekulares Gemisch von 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 Methylic-
runger, S.220). Mit 1 Mol Methylbromid entsteht nimlich bei —60°C das
bekannte, leicht verdnderliche 2- (N)-Methyl-1,2- 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

N CH,-NH,

Das Trimere enthilt einen hydrierten s-Triazinring als zentralen Kern:

—

Dic Tautomeric 1,2 = 1,4-Dihydro-isochinolin entspricht. einer En-
amin = Ketimid-Tautomerie; das 1,4-Isomere stabilisiert sich zum tri-
meren Aldehydammoniak.
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Reduzierende Methylierungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift. Zur frisch bereiteten Dinatrium-
verbindung des Naphthalinkohlenwasserstoffs — beispiclsweise aus 4,6 g
Na, 200 cm? fliiss. NHj, 14,2 g 2-Methylnaphthalin in 100 cm? Ather oder
aus 2,8 g Na, 300 cm?® flitiss. NH; und 10 g 1,2,4-Trimethylnaphthalin in
100 cm® Ather — wird in Stickstolfatmosphire ein UberschuB8 von Me-
thylbromid aus eincm Schlenk-Rohr destilliert. Nach cingetretener Ent-
firbung wird etwas Ammoniumchlorid zugegeben und aufgearbeitet.
Der entstandene dimethylierte A2- oder AS-Kohlenwasserstoff wird je-
nachdem durch Fraktionieren, Kristallisieren oder iiber seine Queck-
silberacetat-Verbindung rein erhalten.

Seine Dechydrierung mit Palladiumasbest und Chloranil zum Naph-
thalinkohlenwasserstoff verliuft wegen méglicher teilweiser Disproportio-
nierung nicht immer glatt.

Folgende Alkylierungen sind ausgefiihrt worden:

Naphthalin: Dihydronaphthalin:
Naphthalin 1,4-Dimethyl- A2 (HXVI)
Naphthalin 1, 4-Diisopropyl- A2- {1 XIII)
2-Methyl- 1,2,4-Trimethyl- A2- (H XVII)
1-Methyl- 1,4,5-Trimcthyl- A2

1,5,8-Trimethyl- AS- (HXIV)
1,4-Dimethyl- 1,4,5,8-Tetramethyl-A2 (= A%) (H XVI)
1,2,4-Trimethyl- 1,2,4,5,8-Pentamethyl- Af- (HXVII)
1,4,5-Trimethyl- 1,4,5,8-Tetramethyl-A2- (HXV)

Mit Ausnahme des letzten Falles, in welchem auch bei UberschuB nur
1 Mol Methylbromid reagiert, werden 2 Mol verbraucht. Das Methyl tritt
in dieselben Stcllungen cin wie der Wasserstoff bei der Zersetzung der
Natriumverbindung durch Ammoniumchlorid, wicder mit Ausnahme des
Falles 1,4,5-Trimethylnaphthalin, welches dabei unter Eintritt von zwei
Wasserstoffatomen 1,4,5-Trimethyl-AS- und A’-dihydronaphthalin im
Verhiltnis 65:35 gibt mit der Anomalitit der Bildung erheblicher Men-
gen des konjugierten A?-Kohlenwasserstoffs (S. 214, 232).

Das 1,4,5,8-Tetramethylnaphthalin erfihrt keine weitere Methylie-
rung. Stattdessen folgt die Bildung von hydriertem Kohlenwasserstoff
aus der nur schwach hellroten Losung der Natriumverbindung, die be-
reits durch 1 Mol Methylbromid entfirbt wird. Das Reaktionsprodukt be-
steht zur Hilfte aus etwa gleichen Teilen Al- und A?-Dihydrokohlen-
wasserstoff; die andere Hailfte ist wahrscheinlich ein Tetramethyliso-
tetralin mit den Doppelbindungen A23; A&7; ALt ( XT).

Das Al-Dihydronaphthalin, dessen Dinatriumverbindung sich nur
schwierig bildet, wird ungcachtet deren Entfirbung durch Mcthyl-
bromid bei —50°C auch nicht spurenweise methyliert. Es entsteht viel-
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mehr unter Riickbildung einer erheblichen Menge des Ausgangskohlen-
wasserstoffs zu mehr als 509, Ditetralyl, wahrscheinlich durch einen
radikalischen Chemismus dhnlich wie bei der Wiirtzschen Synthese. Auch
hier besteht keine Analogie mit der Zersetzung durch Alkohol (H I)
oder Ammoniumchlorid (H XV II). Zwar findet man auch hier etwas
Ditetralyl; das Hauptprodukt ist jedoch 1,2,3,4-Tetrahydronapthalin.

Dicse Beispicle lassen erkennen, daB3 ungeachtet der hdufigen Gleich-
heit des Eintrittsortes von Wasscrstoff und Methyl aus dem ¥rgebnis nur
mit Vorsicht auf den Ort der primiren Elektronenaufnahme und damit
der gréBten Elektronenaffinitit im Ausgangskohlenwasserstoff ge-
schlossen werden darf. Noch deutlicher macht dies in anderer Richtung
gehende Ausnahme des Dinatrium-fluorens. Mit Methylbromid reagiert
es im Sinnc des Ersatzes der beiden aciden Wasserstoffatome der Me-
thylengruppe durch Natrium, so daB das 9,9-Dimecthylfluoren entsteht
(H VI). Die Zersetzung durch Ammoniumchlorid fiihrt dagegen zu der
normalen 1,4-Addition von Wasserstoff in cinem der 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-Verfahren

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

1. Na/NH,-Lésung <« Substanz in Alkohol

Die Losung der zu reduzierenden Substanz in Alkohol, erforderli-
chenfalls unter Zusatz eines die L&slichkeit erhéhenden indifferenten
Lésungsmittels, wic Ather, Tetrahydrofuran oder Glycoldimethylither,
wird, so rasch es dic unter Umstéinden sehr lebhafte Reaktion gestattet,
zu der blauen Losung von Alkalimetall in fliissigem Ammoniak gegeben.

2. Substanz in Alkohol4+ NH; « Na

Zu der Losung der Substanz in fliissigem Ammoniak und Alkohol mit
gegebenenfalls zusdtzlichem indifferenten Loésungsvermittler wird das
Alkalimetall moglichst rasch in kleinen Stiicken gegeben.

3. Na/NH,-Losung + Substanz « Alkohol

Zu der blauen Alkalimetall/Ammoniak-Losung wird die mit dieser
nicht reagierende, in Ather gelste Substanz gegeben und nach einiger
Zeit das protoncnlicfernde Reagens, meist Alkohol, hinzugefigt.



W. Hiickel

Eine Variante von 3, wobei das Alkalimetall in so hoher Konzentra-
tion angewendet wird, daB es durch Atherzusatz in feincr Vertcilung aus-
fillt, ehe der zersetzende Alkohol zugefiigt wird, hat bisher keine allge-
meine Anwendung gefunden, weshalb seine Erwihnung geniigt (67).

Bel allen drei Varianten kénnen niedere Alkohole verwendet werden,
die um so rascher reagicren, je nicdriger ihr Molekulargewicht und die
Verzweigung ihrer Kette ist (vgl. S. 234).

Als Alkalimetall ist meistens Natrium benutzt worden, Kalium bietet
keine Vorteile, dagegen unter Umstinden Lithium (79, 45). Auch mit
Magnesium sind einige Birch-Reduktionen von Phenolithern durchge-
fithrt worden (39, 40).

Methode 1 ist das urspriingliche Verfahren von Birch (B I). Sie wurde
von ihm schon 1946 zugunsten der Methode 2 verlassen, weil er dic an-
fangs relativ hohe Alkali- und Elektronenkonzentration bei 1 fiir die Ne-
benrcaktion der Phenolitherspaltung verantwortlich machte. Er hat
diese Abiinderung aber nicht an die Spitze gestellt, sondern nur nebenbei
angemerkt (B I1I, S. 594). Sein Bedenken gegen die Methode 1 besteht
beispielsweise fiir manche Phenolither und aromatische Amine zu Recht;
fiir Kohlenwasserstoffe sind dagegen Ncbenreaktionen und sckundire
Umlagerungen bei Methode 1 ebensowenig zu fiirchten wie bei Mcthode
2. Bei letzterer ist vielmehr neben der sich in Losung vollziehenden
Hauptreaktion eine Nebenreaktion an der Metalloberfliche denkbar, dic
etwas anders verlaufen und zu sckundiren Reaktionen fithren kénnte.

Methode 3 ist 1948 von J. P. Wibaut und FF. A. Haak (78) speziell fiir
die Gewinnung von Cyclohexadien-(1,4) aus Benzol ausgearbeitet wor-
den. Fiir das Studium der Kinetik haben siec 1959 A. P. Krapcho und
A. A. Bothner-By (45) benutzt. Sie haben dabei als Elektronenspender vor
allem das frither von A. L. Wilde und N. A. Nelson (79) empfohlene Li-
thium, als Protonenspender mecist Athanol und Methanol verwendet
{s. S.233).

Arbeitsvorschriften fiir die einzclnen Methoden
Methode 1

Kohlenwasscrstoife (H XII). 46 g Toluol in 64 g Methanol werden
unter Riihren zu einer auf —65°C gchaltenen Lésung von 46 g Natrium
in 750 cm?® fliissigem Ammoniak im Laufe von 3/, Stdn. getropft. Nach
zweistiindigem Riihren wird die noch blaue Lésung durch 50 cm® Metha-
nol entfirbt. Die bei der Aufarbeitung erhaltenen 39 g, Sdp.qs; 114°C,
werden noch zweimal auf die gleiche Weise reduziert. Ganz entsprechend
wird Isopropylbenzol behandelt. Der Anteil an nicht reduziertem Koh-
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lenwasserstoff, bestimmt durch UV-Absorption, geht schrittweise stark
zuriick.

Reduktion 1 2 3
Toluol 1,2 0,3 0,1 %
Isopropylbenzol 15-20 5 0,859,

Die Hauptmenge ist der 2,5-Dihydrokohlenwasserstoff, der, wie die
Wasserstoffzahl zeigt, keinc nachweisbare Weiterhydrierung erfahren
hat und nach UV-Spektrum kein konjugiertes Isomeres enthilt.

Phenolither (B I). 20 g 3-Methylanisol (= m-Kresolmethylither)
in 28 g Methanol werden in eine Lésung von 20 g Natrium in 500 cm3
fliissigem Ammoniak eingetropft, 1 Stunde geriithrt (Temperaturangabe
fehlt) und nach Zersetzen mit Eis aufgearbeitet. Erhalten wurden 2,5 g
Sdp. 105—120°C, hauptsichlich Al-Methyleyclohexen, und 9,8 g, Sdp,
165—-175°C, hauptsichlich 3-Methyl-2,5-dihydroanisol. Neben der par-
tiellen Hydrierung des Benzolkerns zum unkonjugierten Dien findet also
auch eine Spaltung des Phenclithers an der Ar—O-Bindung statt mit
nachfolgender Reduktion. Unter vergleichbaren Bedingungen macht
sie beim Anisol 27 %, beim o-Methylanisol 17 %, beim m-Methyl- 9 9, und
beim p-Methyl-anisol nur 4 Y, aus. o-Mcthylanisol gibt die isomeren 2,5~
und 3,6-Dihydroédther nebeneinander:

OCH, OCH,
L H H_ | CH,
H /Y und >’/ \/H ; letzteren iiberwiegend.
N |en, 'l
7 NNy
2,5- 3,6-

Methode 2

Kohlenwasscerstoffe. Naphthalin — Isotetralin (H IV). Zu einer
Lésung von 10 g Naphthalin in 40 cm? absol. Athanol und 50 cm® Ather
werden 250 cm® Ammoniak unter lebhaftem Riihren einkondensiert. Zu
der feinen Suspension von Naphthalin werden unter weiterem Rithren
15 g fein geschnittenes Natrium (d.i. etwas mehr als 8 Atome auf 1 Mol
C,oHg) eingetragen. Erst nach 14 Stunden ist Entfirbung eingetreten,
worauf mit Wasser versetzt und das in quantitativer Ausbeute entstan-
dene Isotetralin abgenutscht wird. 5 g A2-Dihydronaphthalin, das als
Zwischenprodukt angenommen werden muf}, werden entsprechend durch
7 g Natrium schon in etwa 1/, Stunde reduziert.

Phenolither (B III). In eine Losung von 7 g 3-Methylanisol in
15 cm?® Athanol und 130 cm3 fliissigem Ammoniak werden unter Rithren
7 g Natrium im Verlaufe von 3/, Stunden eingetragen, worauf vorsichtig
mit Wasser zersetzt wird. (Lcider fchlen Angaben iiber Temperatur und
Ausbeute an 2,5+ 3,6-Dihydroprodukt.)

223



W. Hiickel

Methode 3

Kohlenwasserstoffe siehe den Vergleich von Methode 1 und 3 auf
Seite 224.

Phenolidther (79). Zu 15g Anisol in 50 cm® Ather und 200 cm®
fliissigem Ammoniak wird unter Riihren 4,5 g Lithiumdraht gegeben,
der sich mit blauer IFarbe 1st. Nach 10 Minuten werden im Verlaufe von
etwa 1/, Stunde 35 g Athanol gegeben, wonach aufgearbeitet wird. Dic
erhaltenen 12,8 g Reaktionsprodukt bestehen zu rund 809 aus 2,5- und
20 9%, aus 2,3-Dihydroanisol; Demethylierung zu Phenol hat nur zu 29,
stattgefunden, weniger als bei Verwendung von Natrium. Dic Ausbeute
an Dihydrodther ist aber deswegen nicht crheblich geringer. Der Vor-
teil der Verwendung von Lithium gibt sich aber bei schwierig reduzier-
baren Phenolithern zu erkennen, so beim 4-Cyclohexylanisol: 85 9%, Aus-
beute an Dihydroither mit Lithium, 35 9, mit Natrium. Methode 2 gibt
mit Lithium mit 76 %, cinc nur etwas geringere Ausbeute, mit Natrium
ist diese aber mit 59, wihrend 95 %, unangegriffen bleiben, minimal.

Vergleich der Methoden. Es ist kecineswegs gleichgiiltig, in wel-
cher Reihenfolge die reagicrenden Stoffe zusammengegeben werden.
Manchmal sind die Unterschicde ziemlich belanglos, gelegentlich aber
doch recht beachtenswert. Solche sollen weiter unten (S. 230) besprochen
werden. Was die Ausbeute an Dihydroprodukt angeht, so ist Methode 1
der Methode 3 iiberlegen. Bei Anwendung ungefibr gleicher Molverhiilt-
nisse dic Ausbeuten an Dihydro-kohlenwasserstoff bei Methode 1 merk-
lich gréBer ist, wie folgende Zahlen erkennen lassen (H 111):

Molares Verhidltnis CyHg : Na : CH,OH bei 350400 cm? fliiss, NH,

Mecthode 1 a) 0,2 0,52 0,75
b) 0,1 04 06
Mecthode 3 a) 05 0,87 1,0

b) 0,55 1,0 1.3

Nach 1 wurden 739, d. Th. Kohlenwasserstoff erhalten, nach 3 sogar
809,. Sic cnthielten nach refraktometrischer wie jodometrischer Be-
stimmung an Cyclohexadien-(1,4):

la) 849: 1b) 889, 3au. b) 63,0-63,89,

Zum Vergleich gab die Zersetzung der blauen Lsung von 0,5 Mol C.H,
1 Grammatom Na in fliissigem NHj durch 1 Mol NH,Cl 5-69%, (vgl.
HIII, S.342). Aus 0-Xylol wurde ein Gehalt an Dihydro-o-xylol von 69 %,
nach Methode 1, von nur 20 %, nach Methode 3 erreicht (H XV III).
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Aliphatische Kohlenwasserstoffe

Eine isolicrte Doppelbindung wird nur reduziert, wenn sic endstindig
ist. So wird von den isomeren n-Hexenen nur das n-Hexen-(1) zu n-
Hexan reduziert, und zwar bei Anwendung der stéchiometrischen Menge
Natriom zu 419 (29). Dic Regel gilt auch fiir substituierte Olefine, an
denen sic zuerst beobachtet worden ist (43), und zwar bei Dialkyl-allyl-
aminen und bei N-allyl- und N-methylallyl-piperidin. Beim N-2-tert.-
butylallyl-piperidin bleibt dic Reduktion allerdings wegen sterischer
Hindcrung aus.
H,C--CH,~CH,-CH=CH,

A
wird unter Intaktblciben des zur Doppelbindung konjugierten Dreirings
zum 2-Cyclopropylpentan reduziert, mit 2 Atomen Natrium zu 409
(29). Im Methyl-cyclopropylketon, wo der Dreiring mit der Carbonyl-
gruppe konjugiert ist, wird er gesprengt, und es entsteht das Mcthyl-n-
propylketon, bzw. der entsprechende Alkohol (76).

2-Cyclopropyl-penten-(1):

Die endstdndige Doppelbindung verhiilt sich also bei der Birch-
Reduktion umgekehrt wie cine cndstindige Dreifach-Bindung beim
Verfahren von Hiickel-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 1,2-Addition primir erfolgt, bleibt dahin-
gestellt, weil diec Reduktionsbedingungen die nachtrigliche Verschicbung
ciner Doppelbindung nicht ausschlieBen. Nebenherlaufende Polymerisa-
tion ist nicht immer beachtet worden (68, S. 224).

Phenylicrte Olefine vom Typus des Styrols, die auch nach Hiickel-
Bretschneider reduziert werden, erfahren primire 1,2-Addition, die von
Polymecrisation 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 endstindiger
Dreifachbindung und als Acetylide zu Olefinen reduziert. Meistens ist
dabei als Birch-Reagens Ammoniumsulfat in fliissigem Ammoniak unge-
achtet der geringen Loslichkeit des ersteren benutzt worden (33).

Wenn ohne Zusatz von Ammoniumsulfat oder ohne Alkohol gelegent-
lich diec Reduktion einer endstéindigen Dreifachbindung gegliickt ist (49,
76), so hat dabei das Ammoniak seclber als Protonenspender fungiert, weil
nicht bei tieferer Temperatur, sondern nahe dem Siedepunkt des Am-
moniaks gearbeitet worden ist, wo Amidbildung cinsetzt. Mithin haben
dann dic Bedingungen ciner Birch-Reduktion, gleichzeitize Anwesen-
heit von Elektronen- und Protonenspender, geherrscht (S. 206).
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Phenylierte Acetylene werden zu phenylierten Olefinen reduziert.
Bei Konjugation des Benzolkerns zur dreifachen Bindung geht die Re-
duktion auch noch weiter bis zum Phenylalkan.

Auf die Stercospezifitat der trans-Addition des Wasserstoffs hat eine
Anderung der Bedingungen der Reduktion in fliissigem Ammoniak kei-
nen EinfluB.

Aus Acetylen-d, und Propin-d, ist bei der Behandlung mit Na/NH,
und Mg/NH, bei —35°C — letztlich also auch unter der Bedingung einer
Birch-Reduktion wegen der relativ hohen Temperatur (s. oben) — aus-

schliellich das Isomere mit trans-Stellung von Deuterium und Wasser-
stoff erhalten worden (62).

Aromatische Kohlenwasserstoffe

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

Lit. Dihydro = Cyclohexadien
Benzol (78) - -(1,4) -(1L4)*
Toluol (HXII) - ~(2,3) 1-Methyl-(1,4)*
Athylbenzol (45) - -(2,5) 1-Athyl-(1,4)
Isopropylbenzol  (H XII) — -(2,3) 1-Isopropyl-(1,4)*
tert.-Butylbenzol  (43) - -(2,5) 1-tert.-Butyl-(1,4)
o-Xylol (H III;45) — -(3,6)* + wenig 1,2-Dimethyl-(1,4)*
-(1,4) +-(2,5)
m-Xvlol (45) — -(2,5) + wenig  1,3-Dimethyl-(3,3)
-(1,4) +-(2,5)
p-Xylol (45) - -(2,5) 1,4-Dimethyl-(2,5)
Mesitylen (HVII; 45) — -(1,4) =-(2,5) 1,3,5-Trimethyl-(2,5)
= '(114)*
Durol HXIII) — -(3,6) 1,2,4,5-Tetramethyl-
-(1,4)*
p-Cymol (B I) - -(2,5) 1-Methyl-4-Isopropyl-

(1,4) = y-Tcrpinen
* Mit Na einziges Reduktionsprodukt (H III, H XVIII).
Die durch ein Sternchen gekennzeichneten Diene sind praktisch rein erhal-

ten worden, entweder durch oftmalige Wiederholung der Methode 1 oder

durch Reinigung iiber Tetra- bzw. Dibromid; Dihydrodurol durch Kristalli-
sation.

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

Mit zunehmender Alkylierung nimmt die Geschwindigkeit ab, was
schon durch die nachlassende Heftigkeit der Reaktion auffillt. Halbquan-
titativ ist dies durch gemeinsame Reduktion dquivalenter Mengen eines
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Kohlenwasserstoffpaares festgestellt worden (H XIT). Exakte kinetische
Vergleiche liegen fiir Reduktionen mit Lithium und Athanol vor (45).

An aromatischen Kohlenwasserstoffen mit ringgeschlossener gesit-
tigter und ungesittigter Seitenkette sind reduziert worden:

Indan -» 4,7-Dihydroindan (27, 45}

1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin — 1,2,3,4,5,8-Hexahydronaphthalin (H VII)
A2-Dihydronaphthalin — Isotetralin HIV)
2-Methyl-A?2-dihydronaphthalin — 2-Methylisotetralin (HXIII)

Sie sind teils durch Destillation, teils durch Kristallisation, teils durch
Derivate von den Resten der aromatischen Stammsubstanz befreit
worden.

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

Bei diesen zeigt sich in den Reduktionsprodukten der ersten Stufe
ein geringfiigiger Unterschied gegeniiber den beim Verfahren nach
Hiickel-Bretschneider erhaltenen. Wihrend dieses beim Naphthalin und
2-Methylnaphthalin reinen A2-, beim 1-Methylnaphthalin reinen A$-Di-
hydrokohlenwasserstoff liefert, ist beim Birch-Verfahren beim Naphtha-
lin etwas Al-, beim 2-Methylnaphthalin etwas A¢- und A'-, beim 1-Me-
thylnaphthalin etwas A3- und A’-Isomeres beigemengt. Beim 2-Methyl-
naphthalin wird also in geringem Umfange der unsubstituierte Kern an-
gegriffen, was beim Hiickel-Bretschneider-Verfahren nicht, wohl aber
bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol der Fall ist; diese liuft
also mit eigenem Primirakt bei der Birch-Reaktion neben der 1,4-
Addition im methylierten Kern nebenher. Die anderen erwihnten Fille
erkliren sich dagegen leicht durch eine isomerisierende Wirkung des bei
der Birch-Reduktion gebildeten Alkoholats.

Anthracen gibt in der ersten Reduktionsstufe wie bei allen anderen
Reduktionsverfahren 9,10-Dihydroanthracen. Das Birch-Verfahren re-
duzicrt alsbald weiter zu dem symmetrisch gebauten 1,4,5,8,9,10-Hexa-
hydroanthracen, gewissermaBen ecin zweifaches Isotetralin:

NN
( LI @ 6o

SN\

Pyren (59) zeigt bei verschiedenen Varianten des Birch-Verfahrens
keinen ibersichtlichen 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.

Phenolither

Der alkoxyltragende Kohlenstoff, als der Ort héchster Elektronendichte
im Ring, versagt sich dem Angriff des Reduktionsmittels, das am Nach-
barn und dem dicsem gegeniiberliegenden Atom angreift. Von den zwei
nicht konjugierten Doppelbindungen, dic so entstchen, legt sich cine zum
Alkoxyl heriiber, so dal der Enolither eines ,y-ungesittigten Ketons
entsteht.

Sind infolge Anwesenheit von Alkylsubstituenten am Ring zwei Enol-
formen méglich, so wird dicjenige bevorzugt, bei welcher das hydrierte
Atom am wenigsten alkyliert ist. Dies entspricht der Regel, die fiir die
Reduktion alkylierter Naphthaline nach Hiickel- Bretschneider gilt, wo-
nach diese normalerweise nur freie a-Stellungen erfalt.

Als Beispicl sei die Birch-Reduktion des 2-Methylanisols (o-Kresol-
methylithers) gegeben. Sie licfert mehr dic 3,6- als die 2,5-Dihydrover-
bindung (B I, vgl. S. 223).

Eine sichere theoretische Begriindung hierfiir it sich noch nicht
geben (70, S. 152).

Beim 5-Methoxytetralin geht dic Bevorzugung der Doppelbindungs-
lage «, B vor der vom Mecthoxyl zur Ringverkniipfung hin so weit, da
praktisch nur das A3%is2-Methoxyhexalin (A) entsteht.

OCH
o N N-ocH
N @ ]
(A) ! (B I, 79) N\
NN

Die grofere Schwierigkeit der Reduktion des 5-Methoxy- gegeniiber dem
6-Methoxytetralin mit zwei ,freien” benachbarten Kohlenstoffatomen
ist bemerkenswert. Obwohl auch dieses zwei isomere Enoldther liefern
konnte, ist nur der thermodynamisch stabilere mit der ditertiiren Dop-
pelbindung A87:910 (B) gefaBBt worden.

Die priiparative Bedeutung der ungesittigten Enoldther liegt in
ihrer Hydrolysierbarkeit (72, S.29) zu ungesittigten Ketonen durch
Siuren, dic zu Synthesen entweder als solche oder nach erfolgter Weiter-
hydrierung verwendet werden konnen. Unter milden Bedingungen wer-
den daher B,y-ungesittigte Ketone erhalten, die sich aber fast stets teil-
weise, mit stirkeren Siuren praktisch quantitativin die thermodynamisch
stabileren «,8-ungesiittigten Ketone umlagern. Ganz rein erhilt man die
B,y-Form nur aus den p-Alkylanisolen. Diese ist zwar auch in die o,@-
Form umzulagern, aber diese Isomerisierung ist nur unvollstindig.
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Die an den Phenolithern gemachten Erfahrungen lassen sich weit-
gehend auf die Reduktion von Alkyl- und Dialkylanilinen {ibertragen.

Neben den fiir die Synthesen wichtigen Hauptprodukten ist auBer der
Ausbeute an diesen auch die Kenntnis der Nebenprodukte nicht un-
wichtig. Die am meisten stérende Reaktion ist die Spaltung der Phenol-
dther und der ihnen analogen Verbindungen (S. 210). Sie kann zwischen
Sauerstoff und Alkyl wic zwischen Sauerstoff und Aryl eintreten. Abspal-
tung des Alkyls fithrt zum Phenol, das reduziert wird, gewShnlich zum ge-
sittigten Keton, die Abspaltung von Alkoxyl zum Kohlenwasserstoff. So
erklirt sich die Entstehung von A-Methylcyclohexen aus 3-Methylanisol
neben 2,5-Dihydroanisol (S. 209). Besonders ist mit einer solchen Abspal-
tung von Alkoxyl bei den mehrfach methoxylierten aromatischen Ringen
zu rechnen. Sic kann entweder primidr am Phenolither wie auch an dem
bei der Reduktion entstehenden Enolither geschehen,

Eine priparative Bedeutung hat die Spaltung von Phenoldthern bei
der Konstitutionsaufklirung von Alkaloiden (72, S. 311.).

Reduktionen mit Lithium und Alkylaminen

Der Kreis der durch Alkalimetall reduzierbaren Verbindungen wird iiber
den von der Birch-Reduktion erfaBten hinaus noch erheblich bei Ver-
wendung von Lithium als Metall und cinem aliphatischen Amin oder Di-
amin als Losungsmittel (63) erweitert. Die Moglichkeit des Arbeitens bei
héherer Temperatur begiinstigt dabei Sckundérreaktionen als Folge der
Bildung cines Lithiumalkylamids, wodurch Weiterreduktionen ermoég-
ficht werden. Die Ergebnisse der Reduktion von einigen Kohlenwasser-
stoffen mdogen als Beispiele gentigen (4, 6):

Benzol gibt Cyclohexen und Cyclohexan im Verhiltnis 3:1.

Diphenyl gibt zu 2/; Al-Cyclohexylcyclohexen. '

Naphthalin und Tetralin geben zur Hilfte, bzw. zu 2/, A%19-Oktalin,
das von etwa 29, AL9- und einer Spur Dekalin begleitet ist.

Der Angriff auf di- und trialkylierte Doppelbindungen, die in Ein-
fachbindungen iibergehen, ist gegeniiber der Birch-Reduktion neuartig.
Er tritt aber crst beim Sicdepunkt des Alkylamins ein, nicht bei —78°C;
so gibt Cyclohexen in Athylamin bei+17°C mit der dquivalenten Menge
Lithium rund 509, Cyclohexan, wihrend es bei —78°C unangegriffen
bleibt. n-Octin-(3) wird entsprechend bei —78°C nur zu trans-Octen-(3),
bei+17°C aber zu n-Octan reduziert.

Fiir die Weiterreduktion eines aromatischen Systems bis zum Cyclo-
olefin ist die Bildung von Lithiumalkylamid verantwortlich zu machen.
Dies geht aus Beobachtungen iiber die elektrochemische Reduktion von
tert.-Butylbenzol und anderen aromatischen Kohlenwasserstoffen in
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Methylamin in Anwesenheit von Lithiumsalzen bei verschiedenem Bau
der Elcktrolysierzelle hervor. SchlieBt dieser die Bildung von Lithium-
methylamid aus, so entsteht praktisch nur 2,5-Dihydro-tert.butylbenzol;
gestattet sie dessen Bildung oder wird Amid hinzugefiigt, geht dic Re-
duktion weiter bis zum tert.-Butylcyclohexen; reines 2,5-Dihydro-tert.-
butylbenzol gibt davon rund 609, Al, 139, A2 und 39, A2 nebst 39
Dehydrierung zu tert.-Butylbenzol; tert.-Butylcyclohexan entsteht
nicht (5).

Die geringe Sclektivitat vieler mit Lithium und Alkylaminen ausge-
fithrten Reduktionen (72, S. 21), eine Folge der verschiedenen Sekundiir-
und Nebenreaktionen, 148t sich durch geschickte Wahl von Mischungen
primérer und sekundirer Amine einschrinken (3).

Auf das System Lithium/Alkylamin hat man auch das Birch-Verfah-
ren iibertragen, indem man Alkohol hinzugefiigt hat (7 a, 454).

Vergleiche der drei Birch-Methoden

Die drei Methoden unterscheiden sich charakteristisch durch die Reihen-
folge des Zusammengebens der an der Reaktion beteiligten Stoffe. Weil
im allgemeinen die priparativ gewiinschten Hauptprodukte dieselben
sind, haben erst die Nebenprodukte die Aufmerksamkeit auf 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 II1I), was
spater auch gaschromatographisch bestitigt worden ist (H XVIII).
Nach Methode 3 dagegen erhilt 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:

CH, H_ CH, H_CH,
I CH, N CH,
H,” \l/ ” | Hj/ I/
V:Hz \ Hz\
2 H, H
3,6-Dihydro- 1,4-Dihydro- Tetrahydro-o-xylol

Ebenso findet man sie, wenn man bei Methode 1 statt Natrium Li-
thium verwendet (H XV III). Methode wic Metall kénnen also die Ne-
benprodukte bestimmen. Eine sichere Deutung 1aBt sich dafiir bisher
nicht geben.

Leichter verstindlich ist dagegen das unterschiedliche Ergebnis der
Methoden 1 und 2 bei der Reduktion von Isochinolin (H XV III). Durch
Zugabe von dessen Losung in Methanol wird die blauc Losung von Na-
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trium in fliissigem Ammoniak bei —70°C ungefidhr 11/, mal so rasch ent-
firbt wie durch die gleiche Menge Methanol allein; mit Athanol als Pro-
tonenspender ist der Unterschied in der Dauer der Entfarbung wesentlich
groBer, mit Isochinolin geht die Entfarbung etwa 4 mal ro rasch wie ohne.
Aber auch bei Anwendung des Sechsfachen der stéchiometrischen Menge
Natrium erweist sich das Isochinolin als kaum verdndert (H IV); Gas-
chromatographie zcigt etwa 59, Tctrahydroisochinolin in Methanol,
169, in Athanol an. Methode 2 liefert dagegen mit etwas mehr als der
stdchiometrischen Menge — 4,5 Atome — glatt Tetrahydroisochinolin
(70). Hicr findet ndmlich dic Reduktion an der Metalloberfliche statt
wie bei der lange bekannten Reduktion mit Natrium und Alkohol. Weil
Methode 2 in heterogenem System arbeitet, 1 und 3 dagegen ein homo-
genes System verwenden, sind solche Unterschiede, die sich manchmal
ergeben, nicht iiberraschend.

Die unterschiedlichen Angaben iiber Dibenzothiophen (H IX, 70)
sind ebenfalls auf unterschiedliche Methodik zuriickzufithren (H XVIII):
Birch 1 greift nicht an; Birch 2 spaltet den schwefelhaltigen Ring (analog
wie beim Thionaphthen Hiickel-Bretschneider); Hiickel-Bretschneider
gibt 1,4-Dihydrobenzothiophen, Natrium und Alkohol gleichfalls.

VI. Analytisches

Die Gaschromatographie hat zunichst zur Feststellung der Zahl der
im Reaktionsprodukt enthaltenen Verbindungen und dann, nach deren
Trennung, zur Priifung auf Einheitlichkeit zu dienen.

Die Strukturen werden wie folgt ermittelt:

Lage der Doppclbindungen, ob konjugiert oder nicht konjugiert, ist
oft schon an der Exaltation der Molrefraktion des konjugierten Systems
zu crkennen. Diese kann allerdings durch Substituenten ,,gestért” sein,
wobei eine Storung durch Alkyl auf eine Verkleinerung, durch Alkoxyl
auf eine VergroBerung des Exaltationswertes hinwirkt (7). Die nur bei
Konjugation vorhandene UV-Absorption von Kohlenwasserstoffen
liegt {iir monocyclische Diene im Gebiet von 270 my,, das ist héher als bei
acyclischen mit Agax um 220 my. Konjugation zu einem aromatischen
Kern ist nur aus dem wesentlich htheren Extinktionskoeffizienten, log €
etwa 3 bis 4, gegeniiber dem unkonjugierten mit log ¢ etwa 2 bis 2,5, zu
entnehmen, da ein solches im gleichen Spektralbereich, manchmal mit
einem doppelten Maximum, absorbiert. Beispiel: Al-Dihydronaphthalin
Amax 259 my, € =9449; A? Apay 266,5 mp, e = 559; 273 mp, € =605
(98, 36).

Fiir die in (36) als Spektren von 1,2-Dimethyl- und 1,2,4-Trimethyl- Al-
dihydronaphthalin (Abb. 2) bezeichneten Kurven ist die Stellung der Me-
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thylgruppen in 1,4- bzw. 1,4,5- zu korrigicren (H XVI, I XTV); auBerdem
ist die Einheitlichkeit der I’rdparate fraglich.

Die Absorption einer A%- oder AS-Dihydroverbindung ist nach Lage
und Intensitit der der aromatischen Stammsubstanz recht dhnlich.

Ein konjugiertes System hebt sich in der Geschwindigkeit der Oxy-
dation durch Persdure deutlich von dem isomeren nichtkonjugierten
mit einer um rund eine Zehnerpotenz gréBeren Konstanten ab. In unge-
fihr gleichem MaBe wird sie durch eine Alkylierung der Doppelbindung
gesteigert. Beide Faktoren zusammen crhdhen sie auf das rund IHHundert-
fache, z.B.:

R.G.-Konstanten der Osxydation durch Benzopersiure in Toluol bei
—10°C (H XVI, XVII) (Mol/scc).

A?2-Dihydronaphthalin 0,14.10-%; A! = 1,6-10-3%; 2-Methyl-A2-dihydro-
naphthalin 2,16-10-3; 1-Methyl-Al- = 21,4-10-3,

A% und AS-Kohlenwasserstoffe werden durch Alkoholat oder Amid
teilweise oder ganz in die konjugierten Isomeren Al tzw. A% und AS bzw.
A7 umgelagert.

Die Stellung der Methylgruppen wird durch Dehydrierung zum
aromatischen System, die mit Palladiumasbest, Chinon oder Chloranil
bewirkt werden kann, ermittclt. Dabei kann Unvollstindigkeit oder Dis-
proportionicrung die Reindarstellung des aromatischen Kohlenwasser-
stoffs erschweren. In seltenen [Fillen mulB auch mit der Abspaltung ciner
Alkylgruppe gerechnet werden (79).

Das IR-Spektrum ist nur in Sonderfallen zur Ermittlung der Kon-
stitution geeignet. Innerhalb einer engen Verbindungsklasse, so bei Naph-
thalinen und Hydronaphthalinen, gefundene GesetzmiBigkeiten (35)
diirfen auch innerhalb dieser nur mit Vorsicht zur Ableitung eincr Struk-
turformel benutzt werden. Lediglich zur Charakterisierung ist natiirlich
das TR-Spektrum heranzuzichen.

Die Gewinnung eincs reinen Kohlenwasserstoffs ist durch Fraktionie-
rung nur in Ausnahmefillen zu crreichen. Kristallisation kommt nur
selten in Betracht. Mecist ist man auf einc Reinigung iiber kristallisierende
Derivate angewiesen: Di- oder Tetrabromide mit Regenerierung durch
Zink oder Magnesium; Quecksilberacetat-Additionsverbindung und
deren Zerlegung durch Salzsiure. Aus konjugicrten Systemen bilden sich
solche nicht. Kristallisation der Quecksilberacetatverbindung tritt in der
Regel nur bei nicht alkylierten isolierten Doppelbindungen ein, aber
auch dann nicht immer. AuBer der Bildung der Additionsverbindung ist
unter Umstinden mit Oxydation oder Dehydrierung zu rechnen. —
Alterc Angaben iitber durch Reduktion mit Natrium und flissigem Am-
moniak gewonnene Kohlenwasserstoffe ist mit Vorsicht zu begegnen,
sofern dicse nicht einer besondcren Reinigung unterworfen wurden.
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Bei den reduzierten Phenoldthern ist bisher eine Reinigung nur durch
Fraktionierung mdglich; eine Reinheitspriifung durch Gaschromatogra-
phie und UV-Absorption hat zu folgen. Sie eriibrigt sich bei praparativen
Arbeiten hiufig. Auch bei Uncinheitlichkeit kann aus cinem Enoldther-
Gemisch nidmlich durch Hydrolyse ein einheitliches Keton hervorgehen,
wenn dieses isomerc Enolither zu bilden vermag. Bei der sauren
Hydrolyse eines Enolédthers ist darauf zu achten, daB Verschicbungen der
Doppelbindung mdglich sind. Sollen sie vermieden werden, so ist die Lo
sung moglichst schwach sauer zu halten; ist sie priiparativ erwiinscht, so
nimmt man die Isomerisierung zum «,3-ungesittigten Keton in stirker
saurer Lésung vor.

Kinetik der Birch-Reduktion

Kinetische Messungen sind fiir die Umsetzung von Benzolkohlenwasser-
stoffen nach der Methode 3 mit Lithium und Entfirbung der blauen
Losung durch Athanol von A. P. Krapcho und A. A. Bothner-By durch-
gefiihrt (45). Allgemein verliuft sic nach 3. Ordnung:

d[ArH]
dt

= k[ArH]- [Li]- [C,H,OH] (45).

Bei den Geschwindigkeitsmessungen wurde die Reduktion des Koh-
lenwasserstoffs durch Zusatz von Natrinmbenzoat gestoppt, indem dieses
nach Birchk mchr als 200mal so rasch reagicrt. Dic Reaktionsprodukte
wurden analysiert (meist gaschromatographisch).

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

Alkyl  CH, C,H, n-CH, iCH, C(CH,),
k - 0,65 0,25 0,21 0,10 0,05

und {ir mehrfach alkylierte:

2CH; p- m- o- Tetralin - Indan  s-3CH;  p-2C(CHj),
0,30 0,28 0,05 0,38 0,94 0,01 < 0,005

Auffallend ist dic Geschwindigkeit des Tetralins, welche die des struktur-
analogen Xylols um das 8-fache tibertrifft; es diirfte ein sterischer Effekt
infolge der Aufhebung der Rotation der CH;-Gruppe infolge des Ring-
schlusses vorliegen, ebenso beim Indan. Beim Mesitylen und p-tert.-
Butylbenzol ist der hindernde sterische Effekt offensichitlich.

Der unverkennbare EinfluB der GriéBe des Alkyls folgt im gleichen
Sinne aus den Beobachtungen von Hiickel, Graf und Minkner (H XI11I),
die in andcrer Versuchsanordnung Gemische der Kohlenwasserstoffe, ge-
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16st in Athanol, nach Mcthode 1 zur Lésung von Natrium in flilssigem
Ammoniak gegeben haben. Die Hemmung durch o-stindige Alkyle
machte sich in der besonderen Schwierigkeit der Reduktion von 1,2,4,5-
Durol bemerkbar (H X111, S. 100).

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

Substituent ~ NH, N(CH,), OCH,; COONa
k 0,10 0,30 3,28 =200

Die verhiiltnismiBige Geschwindigkeit einer geringfiigigen Weiter-
reduktion 1iBt eine Beziehung zur Gréfe wie zur Stellung des Alkyls er-
kennen. Sie nimmt mit der GréBe zu und in der Reihe p - m — 0-Xylol
ab; sie betriigt nur wenige Prozente; beim Benzol, wo sie am geringsten
ist, bleibt sie unter 19,

Dic Alkalimetalle reagieren im ungefdhren Verhdltnis K:Na:Li
~1:4:300. Entsprechend beschleunigt cin Zusatz von 2 Mol LiBr zur
Natriumlosung die Reaktion auf mehr als das 60-fache, withrend NaBr
nichts dndert; umgekehrt wird die Geschwindigkeit einer Lithium-
Reduktion durch NaBr oder NaCl nur unbetrichtlich beeinfluft.

Fiir die Lithium-Athanol-Reduktion von Benzol hat sich bei einer
Konstante k_,,- = 1,4 Mol-sec? eine Aktivierungsenergie von 2,7 kcal/
Mol fiir den Temperaturbereich von —34°C bis —76°C berechnen lasscn.
Fir tert.-Butanol als Protonenlieferanten ist sie bei k_g, = 0,1 mit 4,4
kcal/Mol wesentlich hoher als Folge der sterischen Behinderung der
Protonenquelle.

Die Menge des reduzierten im Verhidltnis zum nicht reduzierten
Kohlenwasserstoff indert sich bei Variation des Alkohols nur unwesent-
lich, nimmt jedoch mit zunehmender Aciditiit der Protonenquelle in der
Reihe Alkohol — Wasser — Ammoniumchlorid ab. Entsprechend wer-
den dic Lésungen der Alkalimetalle in flissigem Ammoniak zunchmend
rascher zersetzt.

Die Ergebnisse von Krapcho und Bothner-By sind bestritten worden
(47 @, 22a). Dic Reaktion soll nach 4. Ordnung cntsprechend der Glei-
chung

A [CoHol

it = k-[CgH,] - [C,H;OH] - [1.i]? verlaufen.

Das Mengenverhiiltnis der reagierenden Stoffe soll sich wihrend der
Reaktion verschieben. Ferner soll, wie am Beispiel der Reduktion von «-
Naphthol gefunden wurde, Sauerstoff sowohl die Reduktion wie die Ne-
benreaktion der Wasserstoffentwicklung beschleunigen, Alkoholation
nur letztere hemmen, nicht aber die Recduktion (225). Auch die von
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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 hier aber noch nicht gesprochen.

VII. Theorien

1. Theoric der Reduktion nach Hickel-Breischneider

Kohlenwasserstoffe, die sich durch Alkali- oder Erdalkalimetall allein
in flissigem Ammoniak bei —70°C reduzieren lassen wie die polycycli-
schen aromatischen Kohlenwasserstoffe und die Acetylene, besitzen eine
so groBe LElektronenaffinitit, daB sie nach Aufnahme des ersten Elek-
trons, das ein radikalisches Anion entstehen l4Bt, sofort ein zweites auf-
nchmen. Eine stufenweise Reduktion wird daher gewdhnlich nicht wahr-
genommen. Gelegentlich — beim Naphthalin (H I) und Fluoren (H VI) —
beobachtete Griinfirbung zu Beginn der Reaktion konnte dem Mono-
anion zugeschricben werden, falls nicht eine Mischfarbe mit dem Blau
der Metallgsung und dem orangen Dianion vorlicgt. Eine griine Farbe mit
einem Absorptionsmaximum bei 675 mp ist ndmlich dem Monoanion
cigen, das, durch Spinresonanz nachgewiesen (674, 75), in Glykoldime-
thylither und Tetrahydrofuran entsteht. In diesen Losungsmitteln wird
kein weiteres Elektron aufgenommen. Die Behauptung, da8 Phenan-
thren und Anthracen darin in Spuren auch Dianion bilden, kann nicht
als gesichert gelten, denn darauf ist nur indirekt aus der Menge nicht
umgesctzten Metalls geschlossen worden, die nur ganz wenig geringer
gefunden wurde, als dem Verbrauch nur eines Atoms entsprochen hitte
(77a). Weshalb in Athern die Aufnahme eines zweiten Elektrons unter-
bleibt, ist nicht ganz klar; die Stabilisicrung des Mono-Anions oder eines
aus diesem und Metallkation bestehenden Ionenpaares durch Solvatation
spielt dabei zweifellos eine Rolle (vgl. z.B. 47). Jedenfalls vollzicht sich
in fliissigem Ammoniak ein solcher stabilisierender Solvatationsvorgang
fiir dic Monoanioncn der nach Hiickel-Bretschneider reduzierbaren Koh-
lenwasserstoffe nicht. Erst dic Dianionen, bzw. die ihnen entsprechenden
metallorganischen Verbindungen, die im wesentlichen heteropolar sind,
sind durch Ammoniak stabilisierend solvatisiert. Thre 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 Fillen 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 innermolekulare Protonenwanderungen zur
Folge haben.
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1,2-Dianionen, wegen der Nihe der sich abstoBendcen negativen La-
dungen wesentlich ungiinstiger gestellt, kommen seltener vor; sie miissen
bei der Reduktion von Acetylenen durchweg angenommen werden.
Beobachtete 1,2-Additionen an konjugierte Systeme diirften aber nur
in Ausnahmefillen, wic z. B. beim Al-Dihydronaphthalin, auf sie zuriick-
gehen, vielmehr fast durchweg durch cine sekundire Umlagerung zu-
stande kommen.

Der gleiche Mechanismus der Reduktion von direkt durch Alkali-
oder Erdalkalimetallen reduzierbaren Kohlenwasscrstoffe hat auch bei
deren Reduktion nach Birch statt. Ob daneben noch deren besonderer
Mechanismus, wie er sich bei monocyclischen aromatischen Kohlen-
wasserstoffen abspielt, gelegentlich als Konkurrcnzreaktion zur Geltung
kommen kann, dariiber ist nichts bekannt.

Die schrittweise Aufnahme von 2 Elektronen, mag sic, wic hier oder
wie unten bei der Birch-Reduktion geschildert, erfolgen, entspricht der
allgemein herrschenden Vorstellung (32a, 694).

2. Theoric der Birch-Reduktion

Am weitesten ins cinzelne zergliedert haben die Vorgénge bei der
Birch-Reduktion 4. P. Krapcho und A. A. Bothner-By (45). Da im End-
cffckt zwei Wasserstoffatome addiert erscheinen, diese aber sicher nicht
gleichzeitig in das Molekiil cintreten, ist ein die Reaktionsgeschwindigkeit
bestimmender Schritt, der das Molekill zu raschem Weiterrcagieren
fihig macht, als solcher von den Folgereaktionen abzugrenzen.

Um den Gedankengang klar hervortreten zu lassen, seien zunichst
die cinzelnen Schritte skizzicrt. Als Modell seien als Reaktionspartner
Natrium, Benzol und Methanol gewiihlt; das dic Solvathiille bildende
Ammoniak sei mit (s) angedeutet.

Vorgeschaltete Gleichgewichte:

Schritt 1 Na + NH; == Na*(s)...e (s)

7 /\}.9
Schritt 2 Na*(s)...e~(s)+ | | < Na(s)...| o ()
N N

Geschwindigkeitsbestimmender Schritt:

H\/H

7 \e N
Schritt 3 Na+(s) +| |. (s) + CH;OH — | ) (8) + Na+(s) + CH,O™ (s)*
-

N
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Folgereaktionen:
H_H H_H
N /Ne
Schritt 4 |; 3} (s) + Na+(s) ...e"(s) - Nat(s)... I ] (s)
NS NS
H H N
7 Ne N
Schritt 52 Na*(s)... b‘ (s) + CH,0H — lk ||+ Na+(s) + CH,0-(s)*
: /
e

1,4-Addition H\ H

und Schritt 5b /< H

1,2-Addition | Dy +Na*() + CH0-(s)".
als Konkurrenz vV

* Die Autoren schreiben hier CH,ONa(s): das Alkoholat ist aber in der
verdiinnten Losung sicher praktisch vollstindig dissoziiert. Fiir das Wesent-
liche der Vorgidnge ist dieser Unterschied der Schreibweise belanglos.

Das erste vorgeschaltete Gleichgewicht schafft ein solvatisiertes
Elektron, das nach Art eines Ionenpaares locker mit dem Metallkation
verbunden bleibt. Dicses Bild entspricht dem induzierten Zustand mit
durch Einzelelektronen besetzten Liicken nach Bingel (S. 200).

Das zweite vorgeschaltete Gleichgewicht besteht in der Bildung eines
aromatischen Anions von Radikalcharakter, [CgHg*]™, das ebenfalls nicht
frei auftritt, sondern mit dem solvatisicrten Natriumion zusammen als
Ionenpaar; seine Konzentration im Gleichgewicht ist stets sehr gering.

Schritt 3 LiBt in praktisch irreversibler Reaktion das clcktroneutrale
Radikal C;H,*, Monohydrobenzol, entstehen. (Dic Kreuzchen bedeuten
ein unpaarcs Elektromn.)

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

Schritt 4 und 5, beide infolge geringer Aktivicrungsencrgie rasch ver-
laufend, sind nach den Formeln ohne weiteres verstindlich. Die erst in
ciner Sekundirreaktion stattfindende Bildung eines konjugierten Sy-
stems (S. 236, 239) bei 5, mit der man rcchnen muf, ist oben nicht
formuliert.

Zu den einzelnen Schritten ist noch folgendes zu bemerken. Der in
dem Begriff cines solvatisierten Elektrons steckenden Problematik sind
sich Krapcho und Bothner-By bewult. Sic weisen deswegen auf dic ma-
gnetische Kcrnresonanz hin, dic M. M. McConnell und C. H. Holmn an
konzentrierten Lésungen gemessen haben (94): ,, The electrons are weakly
bonded states with the solvated cation, analogous o expanded s-orbilals® (im
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Sinne der von ihnen nicht genannten ,,expanded metal theory* vgl. S, 202),
und bemerken weiter: ,, In dilute solutions more complete dissociation may
occur®. Dieser Zusatz erscheint erforderlich, weil die Bildung cines,,Ionen-
paares” mit einem Elcktron als Partnernicht mehr durch Linienaufspaltung
infolge Wechselwirkung nachweisbar ist, wenn die Molaritdt der Natrium-
16sung 0,1 unterschreitct. (Fiir Lithium, wo keine Kernresonanzmessun-
gen vorliegen, muB dieser Lffckt noch bei etwas geringeren Konzentra-
tionen erkennbar sein.) Die gewohnlich benutzten Losungen liegen also
hart an der Grenze, von der an abwiérts praktisch nur noch Paare von
Elektronen mit entgegengesetztem Spin vorhanden sind. Vollstindige
Dissoziation dicser Paarc findet man aber erst bei extremer Verdiinnung
vor, wie sie fiir Reaktionen nic in Betracht kommen.

Der Stufe 1 ist also eine weitere, die Bildung solvatisierter Einzel-
clektronen vorgeschaltet:

Na+(s)...24 (s) + Nar(s) <= 2Nat(s)...2e—(s).

Zum Schritt 2 wird als Analogicergebnis dic Bildung des Radikal-
anions in Dimethylglykolither oder Tetrahydrofuran herangezogen.
IFtir die Lésungen in fliissigern Ammoniak hat sich ein cntsprechender
Beweis fiir Benzolkohlenwasserstoffc bisher nicht erbringen lassen. In
den Athern gibt sich die Bildung des Radikalanions aus Benzolkohlen-
wasscrstoffen durch griine Farbe der Losung — Amax = 675 mp — zu er-
kennen (S. 235) und durch Spinresonanz nachweisen (75, vgl. auch 67a,
Anm. 20). Dariiber hinaus hat sich fiir das Toluolanion [C,Hg*]™ aus der
Hyperfeinstruktur des Spinresonanzspektrums die Verteilung der Elek-
tronendichte im Molekiil angendhert berechnen (75) und mit der molecu-
lar-orbital-Theorie behandeln lassen (73), was fiir die Positionsfragen bei
Schritt 2 und 3 wichtig ist.

Die beim Schritt 4 sich vollzichende Elcktronenpaarung wird augen-
fillig, wenn man fiir das Monohydrobenzolradikal und scin Anion die
Zahl der w-Elektronen — ungerade — gerade — in dic Formeln schreibt:

H

\/
| 57 l ﬂ (symmetrische Paarung).
H/ \ / \

In der Formel fiir das Anion wiire noch die Elektronendichtevertei-
lung zum Ausdruck zu bringen.

Line symmetrische Paarung liBt fiir Schritt 5 den Herantritt des
Protons in der p-Stellung vorherschen, was fiir Schritt 3 und 5 zusammen
1,4-Anlagerung und Bildung eines Systems mit isolierten Doppelbindun-
gen bedeutet.
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Fiir eine direkte 1,2-Addition, die bei Benzolkohlenwasserstoffen
nicht bewiesen ist, miite eine unsymmetrische Dichteverteilung mit
Elektronenhdufung in o-Stellung vorliegen. Eine Hiaufung in m-Stellung
konnte fir Schritt 5 nur zum [0,0,1]-Bicyclohexen fiihren und mufB}
wegen dessen hoher Energie bedeutungslos sein.

Auf 1,2-Addition beim Birch-Verfahren kann nur indirckt geschlos-
sen werden, wcil das dabei entstchende konjugierte System sehr rasch
zum Cycloolefin weiterhydriert wird. Nur aus dessen Menge kann man
auf dic Menge des 1,2-Dihydroproduktes schlieBen, aber natiirlich nicht
daraus entnehmen, ob es primér oder sekundir entsteht. Nur im ersteren
Falle dirfte man auf das Geschwindigkeitsverhiltnis der Konkurrenz
von 1,4- und 1,2-Addition schlieBen. Fiir Benzol, dessen Halbhydrierung
mit 1 Atom Lithium und Athanol — rund 50 9, bleiben also unter diesen
Bedingungen unangegriffen — nur 0,3 9}, Cyclohexen gibt, wire dann das
Geschwindigkeitsverhiiltnis 1,4-:1,2-Addition ungefihr 150:1.

Stellungsprobleme bei alkylierten Benzolen. Die Positionsfragen
treten bei alkylierten Benzolen bereits im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt 3 auf. Hierbei sind elektronische wie sterische Faktoren maB-
gebend. Beide machen das alkylierte Kernatom als ersten Angriffspunkt
ungeeignet. Einen Anhaltspunkt auf elektronischer Grundlage gibt das
anionische Toluolradikal {C,Hg*]™ in Dimethylglykoldther. Aus der Hyper-
feinstruktur seines Elektronenspin-Resonanzspektrums folgt fiir sein
ungepaartes Elektron eine schr geringe Aufenthaltswahrscheinlichkeit
in p-Stellung, in o- und m-Stellung eine ungefihr gleiche. Fiir die Addi-
tion eines Protons kommen daher nur diese beiden Stellungen in Frage.

Zwischen ihnen entscheiden die sterischen Verhiltnisse. Infolge der
Abschirmung der beiden o-Positionen durch das Alkyl erfolgt der Angriff
ausschlieBlich oder fast ausschlieBlich 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 von 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- O (neben 72,59, 2,5 = 3,6, bei 24,4 9% unverindert)
m- 4,69 (ncben 83,09 2,5- bei 9,5 9% unveridndert)
o- 8,49% (ncben 41,89 3,6- bei 49 9 unverindert).

Besonders beim o-Xylol erfolgt also der Primiirangriff in nicht unbetricht-
lichem 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 Kohlenwasserstoifs
(S. 223, 224) zur Geltung.
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Der Fall des Anisols muBl wegen der lcichten thermischen Isomeri-
sierung des primér gebildeten 2,5-Dihydroanisols wie wegen des teilwei-
sen Verlustes der Methoxylgruppe fiir allgemein giiltige Schliisse auBer
Betracht blciben.

Dic weitgehende Vollstindigkeit des von Krapcho und Bothner-By
cntworfenen Bildes darf nicht dazu verleiten, es als abschlieBend zu be-
trachten, was die Autoren selbst auch nicht getan haben.

Test steht die allgemeinc SchluBfolgerung: Die Birch-Reduk-
tion isolierter aromatischer Kerne vollzieht sich auf einem anderen Wege
als die Reduktion mehrkerniger aromatischer Kohlenwasserstoffe nach
Hiickel-Bretschneider.

Diese Erkenntnis ist bereits ctwas frither von W. Hiickel gewonnen
worden, und zwar hauptsichlich aus Versuchen iiber gemeinsame Re-
duktion von Benzol- und Naphthalinkohlenwasserstoffen (H XII).
Auch hier wird fiir die ersteren als geschwindigkeitsbestimmend die Bil-

N

dung von Monohydrabenzol CgH,>, { Sj\u geschricben, im Formelaus-

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

Im einzelnen erscheinen fiir die Beschreibung des Reaktionsverlaufes
die drei ersten Schritte von Bothner-By als ¢in Dreierstof3 zusammen-
gefalBt, in welchem atomarer Wasserstoff, aus Protonlieferant und Elek-
tron beim Zusammentreffen mit dem Benzol, dic Reduktionswirkung
ausiibt. Der ,atomare” Wasserstoff erscheint also nicht als isoliertes
Wasserstoffatom wic in dlteren Hypothesen der ,,nascicrende® Wasser-
stoff. Mit der Annahme des DreierstoBles ist selbstverstindlich die Ki-
netik 3. Ordnung (S. 233) vereinbar.

Dic Zusammenfassung der ersten Schritte in cinen einzigen bedeutet
fiir die in diesen von Krapcho und Bothner- By angenommenen Reaktions-
produkte eine so ungiinstige Gleichgewichtslage, dal} die Lebensdauer der
Produkte in die Nihe einer StoBdauer kommen und bei ihren minimalen
Konzentrationen die Geschwindigkeit des Schrittes 3 mitbestimmen. Die
Begriffe , Dreiersto und ,StoBdauer” sind dabei im kondensierten
System nicht so eindeutig definierbar wie in Gasphase.

Der Unterschied des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes bei der
Birch-Reduktion einerseits und beim Hiickel-Bretschucider-Verfahren
andererseits wird aus den Ergebnissen der Reduktion von Gemischen
aus Benzol (oder Toluol) und Naphthalin in verschicdenen Mengenver-
hiltnissen crkannt. Unabhingig von diesen wird némlich durch eine
gegebene Menge Natrium stets eine ganz bestimmte Menge Benzol und
einc bestimmte Menge Naphthalin reduziert. Bei gleichem Reduktions-
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mechanismus miiite bei verhilltnismiBiger Vermehrung der Benzol-
menge verhiltnismiBig mehr Benzol reduziert werden, was nicht der
Fall ist.

Die Versuche iiber die Verminderung der Ausbeute an dihydriertem
Benzolkohlenwasserstoff bei Zugabe von Metallen, welche die Rekombi-
nation von Wasserstoffatomen katalysieren, sind nicht mit gleicher
Sicherheit fiir cinen bestimmten Reduktionsmechanismus bewcisend,
worauf auch Birch hingewicsen hat, freilich ohne auf die Beweiskraft der
zuerst genannten (und durchgefiihrten) Versuche einzugehen (70).

Hiickel hat weiter dic 1,4-Addition bei der Folgereaktion auf die
Elektronenverteilung der 6r-Elektronen nach Aufnahme eines Elektrons
durch das Radikal C;H,* verstindlich gemacht. Die Paarung soll dabei
zur Bevorzugung der symmetrischen Grenzstruktur cines doppelten

H\ /H

Alkylradikals ”/\h stattfinden, in deren Sinne dann die Anlagerung

eines Protons erfolgt.

Die Méglichkeit einer Reaktion des Radikals C;H,* mit atomarem
Wasserstoff, bei der sich nach der Gleichung

CeH,* + H* = CgHy + H,

Benzol zuriickbildet und Wasserstoff frei wird, wird erértert.

Dic Positionsirage bei alkylierten Benzolen wird lediglich vom empiri-
schen Standpunkt aus behandelt, die I'rage ciner 1,2-Addition nicht be-
riihrt, weil sich dafiir kein Hinweis crgab.

In der allgemeinen Formulierung, dic Birch schlieBlich, nach Auf-
geben {ritherer Erklirungsversuche, fiir dic Birch-Reduktion aufstellt,
findet sich das Radikal CgH,* unter dem Symbol ArlI* wieder:

ROH ROH
Arte =2 Ar* —2 ArH*+c¢ > ArH™ --— ArH, (72, 5. 18).

Seine Bildung ist aber in keiner Weise als geschwindigkeitsbestimmend
hervorgehoben.

Smith (12, S. 254) stellt diese Rcaktionsfolge derjenigen bei mehr-
kernigen aromatischen Kohlenwasserstoffen gegeniiber:

Ar e & Ar* 4 e — eAr- 2ROA ArH,.

Es sieht danach so aus, als sei allemal die Elektroncnaufnahme der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt, was aber nicht der Tall ist. Auf
die grundlegende diesbeziigliche Feststellung von Krapcho und Bothner-
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By geht er nicht ein und ecbensowenig darauf, daf hierin zwischen
dicsen Autoren und Hiickel Ubereinstimmung besteht. DaB ein ,electron
addition mechanism appears to be common to all types of reduction process
tn liguid ammonia® ist insofern richtig, als im Verlaufe jeder Reduktion
Elektronenaufnahme stattfindet, aber auch selbstverstiindlich, da dies
in der Definition des Begriffes Reduktion liegt. Aber dabei kann der
stufenweise Verlauf ciner Reduktion ganz verschieden, und die Elektronen-
aufnahme braucht nicht immer geschwindigkeitsbestimmend zu sein.

Das Monohydrobenzol-Radikal C;H,*, das Hiickel wie Krapcho und
Bothner-By als Zwischenstufe bei der Birch-Reduktion postulieren,
entsteht frei, d.h. unsolvatisiert, bei der Radiolyse von 1,4-Dihydro-
benzol durch ®Co-Strahlung bei gewdhnlicher Temperatur (22). Diese
Reaktion bedeutet dic Umkehrung der beiden letzten Schritte 4 und 5
der Birch-Reduktion in ciner Stufe, indem neben dem Radikal atomarer
Wasserstoff entsteht. Dieser reagiert seinerseits mit dem Dihydrobenzol
in doppelter Weise weiter, was neue Reaktionen im Gefolge hat. Einmal
dehydriert der atomarc Wasserstoff das Dihydrobenzol zum gleichen
Radikal CgH,%, das andere Mal hydriert ereszu einem neuen Radikal,
dem Trihydrobenzol- oder Cyclohexen-Radikal CgHy* (s. Formelschema).

H H
NS
/ \l aoce /
b (] [ emrs
N NS
H H
N
N ) N
X ————
”\J +H Dehydricrung > I\ST /I + H,
Reaktionsgabelung = CeH,»
3
F e
“ |\ oder Snﬁ
N N
VAN N
= CgHyx

Die Folgereaktionen, die zu faBbaren Verbindungen fithren, sind
dadurch bestimmt, daf das neue CH,*-Radikal weder mit sich selbst,
noch gemeinsam mit dem CgHy*-Radikal eine Disproportionierung er-

* In der Originalarbeit Cyclohexadicnyl- Radikal genannt und I_I\/H
formuliert. Der Punkt soll die ungerade Zahl der Elcktronen andeuten; N
in der entsprechenden Formel vou Krapcho und Bothner-By fehlt er. | (o)1
Deswegen besteht aber in der Auffassung der Formel kein Unterschied. \/

242



Reduktion von Kohlenwasserstoffen durch Metalle in fliissigem Ammoniak

fihrt, wohl aber mit dem Dihydrobenzol reagieren und dieses zum Radi-
kal CgH,* dehydrieren kann, dabei selbst in Cylcohexen iibergehend:

H H
RO
Ve
(X ( Om -W
x ' JH,
<
CﬁH9x CBHS CaHlo C6H7 *

Im ganzen fiihren also drei Wege zum Monohydrobenzol CH,*-Radikal
vom Cyclohexadien-(1,4) aus: 1. Radiolyse; 2. Dchydrierung durch
atomaren Wasserstoff; 3. Dehydrierung durch das Radikal CjH,*.

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

H H

N

S N .

5 2 51r| || und N+ 1
K v/

im Verhiltnis 2,74 -(1,4):1,0 -(1,3):3,74 (22).

Ein Radikal C;H,* ist bereits friiher als hypothetisches Zwischenpro-
dukt bei der Radiolyse von fliissigem Benzol zur Erklirung der dabei
stattfindenden starken Polymerisation angenommen, aber filschlich zu-
nichst acyclisch formuliert worden (67, 27). Die Hypothese, daB es
cyclisch sei, ist erst spiiter aufgestellt worden und fand einige Jahre
darauf eine Stiitze in der Beobachtung, daB8 die Radiolyse von Benzol
auBer Polymerisat auch Cyclohexadien-(1,3), -(1,4), Phenylcyclohexa-
dien oder Bicyclohexadien und Wasserstoff entstehen 148t (27). Danach
muB das Benzol zuniichst atomaren Wasserstoff aufgenommen und das
Monohydrobenzol-Radikal gebildet haben.

Erkannt und charakterisiert durch scin Elcktronenresonanzspektrum
ist dann erst das bei der Radiolyse von Cyclohexadien-(1,4) sich bildende
Radikal (24).

Auf die Anwesenheit des Radikals CgH,* kann indirckt aus dem Er-
gebnis der Radiolyse von 1,4-Dihydrobenzol bei Gegenwart von ein
wenig — 0,1 Mol-%, — Methyljodid geschlossen werden, welches, radika-
lisch gespalten, dieses abfingt:

,/sh + CHy > HC( :> + HSC—<“_-> (22).
\ N— Eraray
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Durch Markierung des Methyljodids mit ¥C lassen sich auch kleinste
Mengen der Mcthylcyclohexadiene nachweisen, von denen das nichtkon-
jugiertc ungefahr im Verhiltnis 3:2 iiberwiegt. Daneben entstehen Cyclo-
hexadien-1,4 und- 1,3, A3-Methylcyclohexen und Benzol. Es findet cine
nicht unbetrichtliche Isomerisierung von 1,4- in das 1,3-Dien statt, de-
ren Umfang mit der Strahlenquelle zusammenhingt und mit abnehmen-
der Temperatur zuriickgcht. Wahrscheinlich bewirken Jodatome diese
Isomerisierung; sie findet nimlich auch bei der Photolyse von Methyl-
jodid in Gegenwart von Cyclohexadien-(1,4) statt.

Ausblick

Die Umsetzungen des isolierten Radikals geben zu denken im Hinblick
auf die seiner Bildung nachfolgenden Reaktionsstufen, als deren Er-
gebnis die auBer der Birch-Reduktion normalen 1,4-Dihydrokohlen-
wasserstoffen Cycloolefine erscheinen. Iis ist daher notwendig, durch be-
sondere Versuche zu priifen, ob die deren Bildung vorhergehende Ent-
stehung von 1,2-Dienen durch die einfache Annahme der Konkurrenz
ciner 1,4- und 1,2-Addition zu erkliren ist, womit vorlaufig allec Beobach-
tungen im Einklang stehen; hiergegen sind freilich schon oben (S. 237,
239) Bedenken geduBert worden. Dabei ist auf das Reaktionsvermégen der
radikalischen Zwischenstufe und bei der 1,4-Dihydroverbindung nicht
nur auf deren Umlagerungsfihigkeit, sondern auch auf dic Reaktivitiit
ihrer labilen C -H-Bindung in den CH,-Gruppen zu achten, die sich u.a.
in der leichten Oxydierbarkeit zum Chinon dokumenticrt (74).

Die Zunahme der Menge des Cycloolefins im Verhiiltnis zum nicht
konjugicrten Dicn mit VergréBerung des Alkyls wird zwar durch die
Vorstellung verstindlich, daB hierdurch in der Stufe 5 der Herantritt
eines Protons in p-Stellung zur primir angegriffenen Position zunehmend
erschwert wird und infolgedessen die 1,2-Addition besser zum Zuge
kommt, diec nicht bchindert wird. Doch darf man sich mit dieser rein
sterischen Erklirung nicht ohne weciteres zufrieden geben, ehe nicht be-
weiskriftige Versuche in dieser Richtung vorliegen.

Die Reaktionsbedingungen fiir die Entstehung der Nebenprodukte
sind iiberhaupt noch wenig crforscht (vgl. S. 230). Beinerkenswert ist die
Einheitlichkeit des mit Natrium nach Methode 1 erhaltencn Dihydro-o-
xylols, wihrend dieses nach Methode 3 nur als Hauptprodukt entsteht
und von einem anderen Dihydro-o-xylol und einem Tetrahydro-o-xylol
begleitet wird. Beide Methoden unterscheiden sich darin, daB bei 3 trotz
lebhaften Riihrens bei Zugabe des Alkohols dieser lokal fiir kurze Zeit
in erheblichem UberschuB vorhanden scin muB. Bei 1 hilt sich dieser
dagegen wegen der gemeinsamen Zugabe mit dem zu reduzierenden Stoff
stets in maBigen Grenzen. Es sieht danach so aus, als ob die Nebenpro-
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dukte auf Sekundirprozesse zuriickzufiihren wiiren, die sich in verdiinn-
teren Zonen abspiclen. Nun gibt aber das sehr rasch (S. 234) reagierende
Lithium auch nach Mcthode 1 kein einheitliches Produkt, weshalb die
Frage noch nicht als entschieden angesehen werden kann. Systematische
Untersuchungen mit verschiedenen Mengenverhiltnissen der reagieren-
den Stoffe und mit weiteren Kohlenwasserstoffen erscheinen daher er-
forderlich.

VIII. Anwendung der Theorie

Das unterschiedliche Verhalten von Kohlenwasscrstoffen, die je nachdem
entweder nach dem Verfahren von Hiickel- Bretschneider sowie nach Birch
oder nur nach letzterem allein reduziert werden, 148t eincn RiickschluB
auf die Festigkeit ihrer Elektronenwolke zu. Reicht das Verfaliren von
Hiickel-Bretschneider aus, so geniigt die Elektronenaffinitit zur Bildung
eines Dianions, andernfalls nicht. Dies gilt allgemein, nicht nur fiir den
Gegensatz von polycyclischen und monocyclischen aromatischen Koh-
lenwasserstoffen.

Die Reduzierbarkeit dialkylierter Dreifachbindungen spricht fiir
die Richtigkeit des schon vor langer Zeit (30) angenommenen Mechanis-
mus einer in rascher Stufenfolge vor sich gehenden Bildung eines Di-
anions. Dieser erklirt sich auch dadurch, daB in diesem die negativen
Ladungen méglichst auszuweichen suchen, den stereospezifischen Ver-
lauf der Reduktion zu reinen trans-Olefinen (S. 212) (76), indem deren
Konfiguration von der Protonierung vorgebildet ist.

Allerdings 148t die trans-Konfiguration auch bei einem Reaktions-
verlauf voraussehen, der nicht itber ein Dianion geht. Der erste An-
regungszustand eines Acetylenmolekiils, der ein m-Elektronenpaar er-
faBt, fithrt namlich zu einem gewinkelten Molekiil mit trans-Lage der
Wasserstoffatome. In ihm ist die Senkrechtstellung der beiden Knoten-
ebenen fiir die zwei n-Elektronenpaare und damit der Zwang zur linearen
Anordnung aufgehoben, der im Grundzustand bestcht. Das gilt — bei
etwas verschiedener AbstandsvergréBerung — sowohl fiir den Fall paral-
lelen (Diradikal-Zustand) wie antiparallelen Spins des angeregten
Elcktronenpaares (38, s. besonders Abb. 7).

Vielgliedrige Cycloalkine lassen bei der Reduktion durch Alkali-
metall in fliissigem Ammoniak freilich Gemische von cis- und trans-
Cycloolefinen entstchen (70), beim 1,4-Tetramethyl-cyclodecin-(7,8) ist
sogar nur cis-Isomeres beobachtet worden (77). Cis-Olefine cntstehen
aber hdchstens spurenweise direkt, sonst iiber Allene hinweg infolge Iso-
merisierung der Acetylene durch Amid (77).
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Die Stereospezifitit der Alkali-metall-Reduktion ist also gesichert.
Sie stcht mit der Dianion-Formel als Zwischenzustand in Einklang, ist
aber nicht unbedingt dafiir beweisend.

Cis-Additionen an die dreifache Bindung, die als Primérrcaktionen
bei katalytischer Hydrierung sowie bei Reduktionen mit Zink oder einem
Zink-Kupfer-Paar die Regel sind (62), kénnen also weder iiber ein Di-
anion, noch iiber den ersten Anrcgungszustand hinweg verlaufen.

Dic Birch-Reduktion kann, braucht aber nicht iiber ein Dianion zu-
verlaufen. Deswegen ist bei ihr auch der Angriff endstindiger Dreifach-
bindung méglich, wo infolge Acetylidbildung die Bildung des Dianions
gehemmt ist und die Hiickel-Bretschneider-Reduktion versagt (32):
»A possibly naive explanation” nach Dobson und Raphacl (20).

Die Bedeutung der Endstindigkeit der Doppelbindung fiir die
Reduzierbarkeit nach Birch, die isolierten mittelstindigen und cycli-
schen Doppelbindungen fehlt, ist theoretisch noch nicht zu begriinden.

Sofern ein Mechanismus dafiir diskutiert worden ist, hat man auf die
Méoglichkeit einer Elektronenaufnahme in Analogie zur Bildung einer
metallorganischen Verbindung aus Athylen und dem elektropositiven
Metall, dem Caesium (37) hingewiesen, (9, S. 79), die bei der Hydrolyse
Athan liefert. Mit diesem Extremfall stimmt nicht zusammen, da8 bis-
her nur Lithium, das am wenigsten clektropositive Alkalimetall, in Al-
kylaminen gegeniiber isolicrten dialkylierten Doppelbindungen als Re-
duktionsmittel wirkt. Uber den Vorgang dabei ist nur sovicl bekannt,
daB bei Anwendung eciner dquivalenten Menge Lithium nicht iiber 50 %,
gesittigter Kohlenwasserstoff erhalten wird, obwohl deren Verbrauch,
gemessen durch den bei der Hydrolyse freiwerdenden Wasserstoff, nur
wenig unter 2 Mol bleibt, also kaum durch eine Bildung von Lithium-
dthylamid und ,jnascierendem® Wasserstoff mithedingt ist (6). Es kénnte
aber wohl an dessen Fixierung als Lithiumhydrid, das scinerseits irgend-
wie bei der Reduktion mitwirken kann, gedacht werden. Jedenfalls ist
deren Verlauf im einzelnen nicht klar.

Bullvalen C;jH,,, Schmp. 96°C, ist von G. Schrider (66) nach Birch,
Methode 1, mit der etwa sechsfachen der theoretisch erforderlichen
Menge Natrium zu Dihydrobullvalen C;oH,,, Schmp. 45°C, reduziert

Bullvalen Ditydrobulivalen

246



Reduktion von Kohlenwasserstoffen durch Metalle in fliissigem Ammoniak

worden. Dabei wird, was ungewthnlich ist (S. 225), der Dreiring ge-
ofinet, wiahrend die Doppelbindungen intakt bleiben.

Der Reduktionsverlauf entspricht nicht dem einer Birch-Reduktion
von Benzolkohlenwasserstoffen. Denn Bullvalen 148t sich auch nach
Hiickel-Bretschneider mit 2 Atomen Natrium zum gleichen Dihydro-
bullvalen reduzieren. Es besitzt also eine betrichtliche Elektronen-
affinitat, dic sich in der Bildung ciner schwarzgriinen Dinatriumverbin-
dung zu erkennen gibt. Diese wird freilich schon bei —70°C durch viel

iiberschiissiges Ammoniak in wenigen Minuten ammonolysiert
(HXVIII).
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Die Chemic organischer Perester (Acylderivate von Hydroperoxyden) hat
in neuerer Zeit, ausgelost durch die Pionierarbciten von R, Criegee, P. D.
Bavrtlett, M. S. Khavasch und N. Milas, eine stiirmische Jintwicklung erlebt.
Neben den prdparativ wichtigen kupferkatalysierten Oxydationen durch
Perester (7) besitzen die thermischen und solvolytischen Zersetzungen theo-
retisches Interesse und praktische Bedcutung. Perester sind hochreaktive
Verbindungen, denen in Abhiingigkeit von der Struktur und dem Reaktions-
medium mannigfache Zerfallswege offenstehen. Uber diese Reaktionen wird
in vorlicgender Arbeit zusammenfassend berichtet.

L. Einleitung

4. v. Baeyer und V. Villiger stellten bereits 1901 die ersten organischen
Perester her (2). Glinzende Untersuchungen R. Criegees iiber die He-
terolyse des trans-9-Dekalyl-pcroxybenzoats (3, 4) leiteten jedoch crst
40 Jahre spiiter eine cingehende Untersuchung dieser Verbindungsklasse
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ein, die im weiteren Verlauf in der Erkenntnis gipfelte, dal dic Homo-
lyse von Perestern meist im Vordergrund stcht. Pcrester besitzen heute
nicht nur theorctisches Intercsse wegen ihrer mannigfachen Zerfalls-
weisen, sondern auch praktische Bedeutung z.B. als Radikalgenerato-
ren (4a), Polymerisationsinitiatoren (§), Hirtungskatalysatoren (6), bei
der Herstellung von Pfropipolymeren (7), als Bleichmittel (8) oder als
Zusatz zu Dicsel6len (9).

In der priparativen organischen Chemie nehmen Perester als Oxy-
dationsmittel einen wichtigen Platz ein (7, 9a). Unter Kupferkata-
lyse gelingt es in der von M. S. Kharasch und G. Sosnovsky entdeckten
Perester-Reaktion allyl- und benzylstindigen sowic anders aktivierten
Wasserstoff gemidfB Gl. 1 durch Acyloxygruppen zu ersetzen (7).

CuCl
C,H,—CH, + C,H,—CO—-0—0—C(CHj;), — GL1
CH,—CH,—~0—-CO—CgH; + (CH,),COH

Die Peresterhomolyse in Lésungsmitteln, welche leicht als H-Dona-
tor fungieren kénnen, eignet sich zur priparativen Decarboxylierung von
von Carbonsduren. Bei der Darstellung von Bicyclo[2,1,1]-hexan (70) (1)

p—Cymol
—— 5% % GL 2
CO—00C(Cll)s  115—13C A

H )

p—Diisopropylbenzol

150° GL 3

- --—C0—00C (CHa)s 0% |47 (@)

RO
Y

und Cuban (77) (2) bediente man sich dicser Reaktion. Perester von o-
Hydroxy-hydroperoxyden werden als Zwischenstufen bei der Oxydation
von Ketonen zu Estern in der Baeyer-Villiger-Reaktion (72) angenom-
men, solche von a-Amino-hydroperoxyden bei der Gewinnung von Ox-
aziridinen aus Schiffschen Basen und Persiiuren (73). SchlieBlich diencen
Perester als Ausgangsverbindung fiir das Studium freier Radikale (4a).

Obwohl Perester auf Grund ihrer Darstellungsweisen und wegen ihrer
Verseifung zu Carbonsiuren und Hydroperoxyd (74, 75) (Gl 4) Acyl-

R—-CO-O0OR' + 20H~ — R—COO~ + R'O0~ + H,0 Gl 4

derivate von Hydroperoxyden sind, werden sie in der systematischen
Nomenkiatur als Ester der Percarbonsiuren gefithrt (76).
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II. Darstellung, Gehaltsbestimmung und Eigenschaften von
Perestern

Wie alle Peroxyde neigen Pevester dazu, in der Wirme odey untey Metallkatalyse
explosiv zu zevfallen. Neue Vertreter dieser Vevbindungsklasse stellt man daher
erstmals hochstens im g-Ansatz dar. Die Bereitung grifever Mengen sollie tm
allgemeinen vermieden werden, ebenso die Reinigung duych Destillation.

Perester erhidlt man im allgemeinen durch Acylierung von Hydro-
peroxyden (77). Die direkte Veresterung von Persiure mit Alkohol ist
nicht mdoglich, ebenso war die Umsetzung von Diazoalkanen mit Per-
sduren erfolglos (20). Aus Salzen der Persiuren und reaktiven Alkyl-
halogeniden kénnen sich wahrscheinlich Perester bilden, ihre Isolierung
gelang jedoch bislang nicht (20, 27).

Zur Acylierung der Hydroperoxyde werden die verschiedensten Acy-
lierungsmittel verwendet. Da Perester leicht thermisch, siurekataly-
siert, schwermetallkatalysiert (7) und bisweilen auch basenkatalysiert
zerfallen, sind die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die einzelnen
Beispiele verschieden. Reine Ausgangsverbindungen und quantitativ
ablaufende Acylierungsbedingungen sind meist erforderlich, weil Per-
ester hdufig als Ole anfallen, dic nicht durch Destillation zu reinigen sind.
Verunreinigungen lassen sich dann nur durch Loslichkeitsunterschiede
oder Chromatographie cntfernen.

A. v. Baeyer und V. Villiger gelang die Synthese der basenempfind-
lichen Terephthalsiurecster des Methyl- und Athylhydroperoxyds unter
neutralen Bedingungen aus den Bariumsalzen der Hydroxyperoxyde und
Terephthalsiurechlorid in wiBrigem Medium (2, 75). Zur Herstellung
groBerer Mengen tert.-Alkylperoxyester wird im allgemeinen die unter
schwach alkalischen Bedingungen ablaufende Schotten-Bawumann-Reak-
tion bevorzugt (74). R. Criegee fithrte Acylicrungen mit Siurechloriden
erstmals in Pyridin durch (3); P. D. Bartleit und R. R. Hiaft wihlten
Pentan oder Ather als Verdiinnungsmittel, um auch thermisch labile
Vertreter bei tiefer Temperatur bereiten zu konnen (22). Schwer acy-
lierbare und siurcempfindliche Hydroperoxyde wie Cumothydroperoxyd
oder 9-Decalylhydroperoxyd acyliert man am mildesten als Salz in
Athersuspension mit Siurechloriden (23, 24). Die Salzbildung ist bei
manchen schwach sauren Hydroperoxyden nur schwierig zu erzielen, da
metallorganische Agentien oder Natriumhydrid (25) dazu nétig sind.
Erstere werden aber meist leicht durch Peroxyde oxydiert (26), bei
letzterem ist im heterogenen Reaktionssystem schwer eine quantitative
stdchiometrische Umsetzung zu ecrzielen. Die mit Grignard-Verbindun-
gen bei tiefer Temperatur gut zuginglichen Magnesiumsalze liefern bei
der Acylierung aber Magnesiumchlorid, das als Lewis-Siure Perester-
zersetzungen katalysieren kann (24, 27). Empfchlenswert (24) ist die
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Salzbildung aus Hydroperoxyd und N-Methyl-anilin-Natrium (28), da
letzeres gegen Peroxydgruppierungen schwicher nuclcophil ist (29).
Auf dicsemn Wege gelang es erstmals groBerc Mengen reines Natriumsalz
des trans-9-Decalylhydroperoxyds zu erhalten (24). Percster kénnen auch
aus Sdurechloriden und Hydroperoxyden ohne siurecbindende Base unter
Entfernung des Chlorwasscrstoffs im Vakuum dargestellt werden (30).

Wenn Saurechloride schlecht zuginglich sind, bewihren sich bis-
weilen Sduretmidazolide als Acylierungsmittel (37). Ketene werden mit
Vorteil zur Synthese sdure- und basenempfindlicher Perester eingesetzt
(32). Aus dem Dimeren des einfachen Ketens (3) entstehen Perester der
Acetessigsiure (4) (32).

H,C-—C-0 4 (CH,),COO0H -» CH,—C—CH,—CO—O0—C(CH,),
I
H,C=-C—O
(3) 4)

GL 5

In einzelnen Fillen sind Sdureanhydride die bevorzugten Acylierungs-
mittel, z.B. zur Synthese von Peramcisensdurecstern aus dem gemisch-
ten Anhydrid der Essigsiure und Ameisensiure (33). Wesentlich ein-
facher dagegen ist die Veresterung von Ameisensiure mit Hydroperoxy-
dcen, wobei durch azeotrope Destillation mit Petrolather das Reaktions-
wasser entfernt wird (34). Direkt aus den Carbonsiuren bercitete Milas
Perester durch Reaktion mit Hydroperoxyd, Pyridin und Arylsulfon-
sdurechlorid (37, 36).

Perester von a-Hydroxy-hydroperoxyden werden als Zwischen-
stufen der Baeyer-Villiger-Oxydation von Carbonylverbindungen mit Per-
sduren angenommen (72). Nur im Falle des Acctaldchyds licB sich je-
doch das Primdraddukt der Peressigsiure isolieren (37) und charakteri-
sieren (38) Gl. 6.

OH
] GL6
CH,~CHO + CH,—CO—O0H - CH,—CH—0—0~CO—CH,

Peroxy-urethane (5) bilden sich aus Isocyanaten mit Hydroper-
oxyden (39—44) oder aus Chlorkohlensiure-perestern mit Aminen
(45, 46). Phosgen oder Chlorkohlensiiureester liefern

R—NCO + R'OOH -+ R—-NH-CO—OO0O—R’ « R—NH,+ CI—-CO—OO—R’
(5) GL7

COCl,+ 2R’00H - R'—00—CO—00-—R’ Gl.8
(6)

mit Hydroperoxyden nach Gl. 8 Perkohlensdureester (44, 47) (6).
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Fiir eine Gehaltsbestimmung ist die jodometrische Titration der Per-
ester mit den iblichen Methoden (48) meist mit Schwierigkeiten ver-
bunden, da sie von einer ohne Jodidverbrauch ablaufenden siurekata-
lysierten Zersetzung begleitet ist (49) (s. S. 284). Besser bewihrte sich
die Reduktion mit KJ unter Zusatz von Eisen(I1I)-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 von andercn Peroxyden trennen und qualitativ bestimmen (53).
Auch die charakteristische kurzwellige Absorption der Perester —
Carbonylbande bei 1747—1820 cm™? (22, 54) — erlaubte eine qualitative
Charakterisierung und quantitative Konzentrationsbestimmung fir ki-
netische Messungen gleichermaBen. Die Absorption der Peroxydbindung
selbst st nicht immer eindeutig zuzuordnen (55). Aus den polarographi-
schen Halbwellenpotentialen verschiedener Peroxyde folgte eine Ab-
nahme der Peroxyd-Bindungsstirke in der Reihe

Dialkylperoxyd > Perester x tert. Alkylhydro-
peroxyd > Diacylperoxyd > Persdure (56, 57),

woraus man wiederum crkennt, daB Perester den Hydroperoxyden niher
stehen als den Persiiuren. Réntgenpulverdiagramme 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).

II. Synchronzerfall und basenkatalysierte Fragmentierung
von Perestern prim. und sek. Hydroperoxyde

Schon 4. v. Baeyer fand Ester prim.- und sek.-Hydropcroxyde besonders
instabil (2) und basenempfindlich (4). Sie sind nur unter spezicllen Be-
dingungen isolierbar (2, 75, 78, 79) und zerfallen leicht in Carbonyl-
verbindung und Carbonsiure (Gl. 9); eine systematische Untersuchung

0 1§¢ R’ 0O—H R’
= ~
R—c/\j,\ (\c/ —5 R—C T o:(;/ GL9
\()___0/ \R" \0 \R”

dieser Verbindungsklasse steht daher noch aus. Dic erwidhnte Zersetzung
verliduft wesentlich rascher als die der tert.-Alkylperoxyester (s. Tab. 1).
Die in Tab. 1 wiedergegebenen Beispiele 1 und 2 ziindeten die Polymeri-
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sation nicht und bildeten, unabhingig vom Losungsmittcl, mit gleicher
Geschwindigkeit als Hauptprodukte Carbonylverbindung und Carbon-
sdure, dagegen kein CO,, wihrend tert.-Butylperacctat (No. 3, Tab. 1)
wesentlich langsamer als typischer Radikalgenerator 779, CO, lie-
ferte (59). Ein Mehrzentrenmechanismus, Gl. 9, wird diesen Fakten am
besten gerecht.

Tabelle 1. IHalbwertszeit der T hermolyse von Pevestern der Essigsdure (59)

13 i T \ . s Halbwertszeit in Min.
R in CH;—CO—-OOR Losungsmittel bei 64,6°C
n-C/H, a-Methyl-styrol 3,1
Brombenzol 3,2
sck.-C,H, z-Mcthyl-styrol 0,9
tert.-C H, | Chlorbenzol 280

Die basenkatalysicerte Zersetzung dieser Verbindungen 148t sich als $-
Eliminierung formulieren (60) Gl. 10.

g4 .
(‘Hs—(I—O—O-fC—R'———>(,‘Hs—CO()e‘ 0=C + uB® GL10
[ e
%

IV. Homolytische Perester-Zersetzungen

1. Homolyse der Peroxydbindung

Perbenzoesiure-tert.-butylester (7) zersetzt sich bei 60 °C in aromatischen
Losungsmitteln 40—-50mal rascher als Di-tert.-butylperoxyd (8), aber
40-50mal langsamer als Dibenzoylperoxyd (9) (22) (s. Tab. 2).

Tabelle 2. FHalbweriszeiten vevschiedener Peroxydtherimolysen

Hualbwertszeit in Min.

bei 60°C
(CH,)sC—O—0—C(CH,);  (8) ! 107
CeH,—CO—0—-0O—C(CH,), (7) i 3% 108
CoH;—CO—0—-0~CO-CgH, (9) | 6x 10°
R—00—R’ — R—Oe+ R'—Oe Gl 11
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(7) und (8) unterscheiden sich, ebenso wie (8) und (9), durch den Aus-
tausch des tert.-Butyloxy-Restes gegen den Benzoyloxy-Rest. Da im
Ubergangszustand der Homolyse (Gl. 11) die Radikale RO- bzw. R’O-
schon vorgebildet sind, senkt die gegeniiber den tert.-Butyloxyradikalen
héhere Mesomcrieenergic der Benzoyloxyradikale die Halbwertszeit um
den konstanten Faktor 40—-50. Beim Dibenzoylperoxyd-Zerfall lieBen
sich die Benzoyloxyradikale durch Jod in feuchtem CCl, abfangen und
fast quantitativ als Benzoesdure isolicren (67). Diese diirfte durch rasche
Hydrolyse von Benzoylhypojodid entstanden sein (67). Beim tert.-
Butylperbenzoat wurde gezeigt, daB die Peroxydhomolyse irreversibel
erfolgt, da withrend der Zersctzung C=01%-markicrten tert.-Butylper-
benzoats keine Wanderung der Markierung in die Peroxydbindung nach-
weisbar war (62).

Die unimolekulare Thermolyse des Di-tert.-butylperoxyds in Losung
ist fast gleich schnell wie in der Gasphase (63) und vollig unabhingig von
der Konzentration und der Art des Lésungsmittels. Auch bei der Zer-
setzung in jodhaltigem Toluol erhiclt man aus dem Verschwinden der
Jodfarbe fiir die Bildung freier Radikale die gleiche RG-Konstante (64).
Der Homolyse des Dibenzoylperoxyds hingegen ist eine induzierte Zer-
setzung als Kettenreaktion iiberlagert, die eine starke Abhéngigkeit der
RG von der Peroxydkonzentration und dem Lésungsmittel bewirkt (65).

Der induzierte Zerfall besteht darin, daB Dibenzoylperoxyd (9) nicht nur
durch die unimolekulare Homolyse (Gl 12) sondern auch durch Angriff
freier Radikale (Gl. 14) verbraucht wird. Die angreilenden Radikale leiten
sich meist vorn Losungsmittel z.B. Dibutylither ab (Gl. 13). Da in GIl. 14
wicder cin neues Benzoyloxyradikal entstcht, bilden Gl 12—-14 zusammen
eine Radikalkette.

0
Kk Vi
CeH;—CO—00—CO—C H; —> 2CeH—C GL 12
N
(&) O-
o)
7
C,Hs——C\ + CH,—CH,—OC,H, —» L 13
0. _
C4H,—COOH + C;H,~CH—OC,H,
CH
v GL 14

C,H,0—CHC,H, + (9) — C,H,0—CH—O—COCH, + C,H,COO»

Nach wclcher Ordnung das Peroxyd in dieser Kettenreaktion verbraucht
wird, hingt von der giiltigen Kettenabbruchreaktion ab (65). Zur Uberprii-
fung, ob der Spontanzerfall eines Peroxyds von induzierter Zersetzung beglei-
tet ist, reicht es nicht aus, die Abhéngigkeit der RG-Konstante von der Kon-
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zentration zu ermitteln, da die induzierte Zersetzungskette auch der 1. Ord-
nung in Pcroxyd folgen kann (66). Erst Losungsmittelwechsel, Zusatz von
Inhibitoren und Verfolgen der Reaktion durch dic Entfirbung der Losung
stabiler Radikale erlaubt cine zuverlissige Abgrenzung der beiden Zerfalls-
moglichkeiten.

Bei Percstern besitzt der induzierte Zerfall weniger Bedeutung.
A. T. Blomguist und A. F. Ferris stellten fir tert.-Butylperbenzoat (7)
in p-Chlor-toluol nur 109, Zunahme der RG-Konstante bei zehnfacher
Steigerung der Konzentration fest. Zusatz von Inhibitoren reduzierte dic
Zersetzungsgeschwindigkeit wieder (67). Wihrend sich die RG in aro-
matischen Losungsmitteln allgemein nur um etwa 10—20 9%, unterschicd,
war sie in n-Butylacetat, Di-n-butylidther und n-Butanol stark erhdht und
von der 1.Ordnung abweichend (68). Bei Styrolzusatz stellte man
auch in diesen Losungsmitteln die normale RG fest. Bei anderen Per-
estern und beim Dibenzoylperoxyd (9) war der induzierte Zerfall eben-
falls in dtherischer Losung am stiirksten. So zerfiel Di-tert.-butyl-di-per-
oxalat (10) in Diisopropylither fast quantitativ unter Bildung von CO,,
tert.-Butanol und Isopropenyl-isopropylither (69) Gl. 15-16.

(CH,);COs + (CH,),CH—O—CH(CH,), —>

(CH,),COH + (CH,),C—OCH(CH,), ©C&15
CH,),C—OC S
H,),C—OCH(CH i s
( 3)2 - ( 3)2 + (CH;)SC—()—O—C]Z Gl. 16
(10)

CH,
i
CH,=C—O—CH(CH,), + (CH,),COH + 2CO, + (CH,),C—O.

Der induzierte Zerfall setzt im allgemeinen durch Sg2-Reaktion eines
Radikals an der Peroxydbindung (70) (z.B. Gl 14) oder durch H-Uber-
tragung auf die Peroxydbindung (63, 69, 77) (z.B. Gl. 16) ein. Es ist ver-
standlich, daB die Sg2-Reaktion an der Peroxydbindung (z.B. Gl 14)
durch a-Alkoxyradikale besonders leicht erfolgt, da ihr Ubergangszu-
stand dabei durch einen polaren Effekt stabilisiert werden kann (11).

CH, COCH,
(11) CH;0—CHe > O --> O—COC,H,
(8+) (3-)
Auch die geringe Neigung des Di-tert.-butylperoxyds (8), und die
starke Tendenz des Dibenzoylperoxyds (10) an dieser Reaktion teilzu-

nehmen, ist verstandlich, da bei letzterem die Qualitit der austretenden
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Gruppe wesentlich besser ist, der Radikalangriff an der Peroxydbindung
des Di-tert.-butylperoxyds andererseits einer Sy2-Reaktion in Neopentyl-
stellung zu vergleichen ist. Perester nehmen verstdndlicherweise eine
Mittelstellung ein.

A. T. Blomguist und I. A. Berstein untersuchten die Thermolyse
subst. tert.-Butyl-perbenzoate in Diphenyliather, wobei kein induzierter
Zerfall nachweisbar war (72). Die RG sank mit der Starke der zugrunde
liegenden Siure und lieB sich durch die Hammet-Beziehung mit p =
—0,68 bei 110 °C erfassen (73) (s. Tab. 3).

Tabelle 3. RG der Thermolyse subst. Perbenzoesdure-tert.-
butylester in Diphenylither bei 131°C (72)

" AL+ AS*
Substituent ]?s‘ifc ]3 kcjll/;\-Tol cal /GArid Mol
p-CH,0 4,26 35,8 12
p-CH, 3,25 36,1 13
unsubst. 2,92 37,5 16
p-Cl 2,42 39,3 20
p-NO, 1,10 41,3 24

Véllig analoge Ergebnisse lieferte die kinetische Untersuchung der ther-
mischen Zersetzung 5-substituierter Thiophen-2-percarbonsiure-tert.-
butylester (12). Der induzierte Zerfall wurde hier durch Styrolzusatz
unterdriickt (74).

Dicse RG-Folgen wurden, wic bei den subst. Diaroylperoxyden (75),
durch induktive Stabilisierung oder Destabilisierung des Grundzustandes
gedeutet (13), da Substituenten eine ungiinstige Dipol-Dipol-Wechsel-
wirkung im Grundzustand steigern oder verringern kénnen.

0
il
@—C—o—o—('(cus)s Ar— (0—00—C(CHa)s

(12) (12)

Dem EinfluB der Siurestirke auf die Thermolysegeschwindigkeit kann
bei der Verwendung von Perestern als Initiatoren praktische Bedcutung
zukommen. Der Peramcisensidure-tert.-butylester ist verstindlicherweise
noch stabiler als das Perbenzoat (76). Perester noch stirkerer Sduren
wie z.B. der Arylsulfonsiuren (77) zeichnen sich jedoch nicht durch
weitere Erhéhung der Stabilitit aus, da nun eine ionische Zersetzung
die homolytische ablést (s. S. 284).
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2. Nachbargruppenbeteiligung bei der Peresterhomolyse

J. C. Martin und Mitarb. stellten fest, da3 tert.-Butylperbenzoate, die
in ortho-Position Thiodtherfunktioncn (z.B. 14) oder Jod tragen, we-
sentlich rascher zerfallen als die unsubstituierte Verbindung (7) (s.
Tab. 4) (78). Zusatz von Styrol oder Acrylnitril hatte nur geringen Ein-
fluB auf die RG, induzierter Zerfall kann daher nicht fiir die eththte Zer-
fallsfreudigkeit verantwortlich sein. Der im Vergleich geringe Einfluf
der orthostindigen tert.-Butylgruppe (s. Tab. 4) schlicBt cinen steri-

Tabelle 4. Thermische Zersetzung subst. lert.- Butyl-perbenzoate
X—CeH,—~CO—0~0-—C(CH,); in Chlorbenzol (72, 79, 82)

x Ierel AHF AS#
(60°C) i keal /Mol cal/Grad - Mol

o-(p-CH,0C,H,—S—) |  6,85.100 20,3 —10
0-(CH,—S—) 2,45-104 23,0 -3
0-(p-CIC,H —S—) 1,30-10¢ 22,4 —7
o-(p-NOCH~S—) |  0,38-10¢ 22,0 -10
0-CH,—S— | 1,41-104 22,6 -5
o-J 43,4 28,0 —1
0-C(CH,), 3,0 34,2 +12
unsubst. =1,0 34,1 +10
p-CHy—S— 3m) - -
0-CHy—SO,— 0,42) 38 +19
(18) 1,09) 30,6 +1,0
(19) 1,48) 37,4 +19

3) ky-Werte bei 120°C bezogen auf unsubst. Verbindung bei 120°C = 1,0.

schen Effekt als Ursache aus. Der p-CH,S-Rest (79) ordnete sich normal
in die Reihe der anderen p-Substituenten (72) cin (s. Tab. 4). Als Er-
klirung wurde Nachbargruppenbeteiligung des Schwefels unter Schalen-
erweiterung im RG bestimmenden Schritt der IHomolyse angenommen
(79) gem. G1. 17.

Die ncgativen Aktivierungsentropien, die schon bei niedriger Tempera-
tur erfolgende Auslésung der Mischpolymerisation von Styrol-Meth-
acrylester-Gemischen und die isolierten Produkte lieBen sich mit dem in
Gl. 17 skizzierten Mcchanismus deuten (79). Dies gilt vor allem fiir die
hohe Acetonausbeute und die Phenylwanderung (40) in dem wahrschein-
lich durch Radikaldimerisation entstandencn Disulfid (15) als Hauptpro-
dukt. Mit dem stabilen Sauerstoffradikal Galvinoxyl (64, 87) (16) lieBen
sich iiber 509/, der erwarteten Radikale abfangen. Die Geschwindigkeit
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CoeHs (llgH.',
é So\
o-o—-cicugl el Oi 0 *0—C(CHs)s —
- 70° -~
y ;
5 e 0
[0,7% COs 3956 (CHg)sCOH 32% CHs—CO —CHa]
/CHa SO—CesHs SCeHs
33% CHy=C__ @i 17% @i 28%
CHs COOH COOH
CO0OCeHs COOCeHs Gl 17

$—S§
/| 52%
.

der Radikalbildung wurde auch durch Photometrie der Galvinoxylfarbe
ermittelt und folgte bis iiber 90 %, Umsatz der 1. Ordnung (16).

(CIa)sC, C(CHs)s
0 CH 0
(CH3)sC C{CHs)s

(16)

Elektronenliefernde Gruppen in der ortho-Thioarylgruppierung be-
schleunigten, elektronenanzichende hemmten den Zerfall gemiB einer
Hammet-Beziehung mit p =--1,3 (82). Dieser Substituenteneinfluf
kann nicht durch induktive Beeinflussung des Grundzustandes gedeutet
werden, da der g-Wert fast doppelt so groB ist wic der von para-Substi-
tuenten im tert.-Butylperbenzoat (72) (7). Martin nahm daher an, daB
der Ubergangszustand (17) der Homolyse, welcher noch spingekoppelte
Elektronen aufweist, polarer ist als der Grundzustand und deshalb durch
Substituenten starker in seiner Stabilitiit beeinflulit wird. Dies liBt sich
durch Betciligung polarer Grenzformeln, in denen alle Elemente Oktett-
strukturen besitzen, ausdriicken (17). Die gréBere Polaritit des Uber-
gangszustandes spiegelt sich auch in einem erstaunlich groBen, durch die
Kosowerschen Z-Werte (83) oder die Winsteinschen Y-Werte (83) quan-
titativ erfaBbaren EinfluB der Losungsmittelpolaritit auf die Geschwin-
digkeit wieder (78, 79). Unabhingig davon, ob die Geschwindigkeit durch
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Verfolgen der Radikalbildung mit Hilfe von Galvinoxyl bestimmt wurde
oder durch laufende Bestimmung der noch vorhandenen Peresterkonzen-
tration, erhiclt Mariin die gleiche, etwa 800 fache Steigerung der RG beim

[\l‘ Ar

{ @ .
@( 0 l0—C(CHs)s +~— q 0 O-C(CHs)s

/

C

]

o) (17)

Ubergang von Cyclohexan zu Mecthanol (Tab.5). Die Ionisationsge-
schwindigkeit des p-Mcthoxy-neophyltosylats wihrend der Solvolyse
wurde durch einen gleichen Wechsel der Solvenspolaritit nur etwa dop-
pelt so stark beschleunigt (84).

Tabelle 5. Thermolyse von

0-(CgH S )—CoI1,CO0—0—~0~C(CH,)5 (14) bei 25°C in
verschiedenen Lisungsmilteln, verfolgt durch Photomelrie
zugesetzten Galvinoxyls (78, 79)

I, - 104 Abfang-
Losungsmittel Iy wirksamkeit

(sec1) in 9%,
Cyclohexan 0,0033 34
Chlorbenzol 0,043 —
Aceton 0,060 32
90 9,-Dioxan 0,46 98
tert.-Butanal 0,16 30
Acetonitril 0,66 66
Isopropanol 0,54 41
Athanol 1,2 53
Methanol 2,7 33

Auch die Erhshung der Polaritit des Reaktionsmediums durch Salz-
zusatz duBerte sich zerfallsbeschlennigend (Tab. 6). Der Salzeffekt auf die
Ionisationsgeschwindigkeit wihrend der Solvolyse des p-Methoxy-neo-
phyltosylats in Tetrahydrofuran war sechsmal groBer (85).

Die Nachbargruppenbeteiligung des Schwefels war, wie zu erwarten,
von sterischen Voraussetzungen und dem Bindungszustand des Schwe-
fels abhingig. Die letzten drei Beispiele in Tab. 4 thermolysierten lang-
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Tabelle 6. Zersetzung von

0,06 Molll o-(CsHS)—CsH,—CO—0—0—C(CH,)
(14) in Tetrahydrofuran in Gegenwart von 0,4 Mol|l
Styrol wnd Lithiumperchlovat. Messung durch Pholo-
metvie zugesetzten Galvinoxyls (78, 79)

T.iClO, k,-10° Abfang-
Moljl (sec?) wirksamkeit
in 9
— 0,43 —
0,031 1,3 92
0,093 3,3 93
0,124 4,5 88

sam (82). Die Koordinationszahl 4 des Schwefels macht den o-Methyl-
sulfonylrest zu ciner wirkungslosen Nachbargruppe. Die Beispiele (18)
und (19) der Tab. 4 weisen darauf hin, dal bei Nachbargruppenbeteili-

(0]
9480
C0—00C {CHy)y €0—00C (CI,),
(18) (19)

gung die Bindungsebenen der drei Reste am Schwefel, wie bei Sulfonium-
salzen, nicht in einer Ebene liegen, sondern die Bindungswinkel a kleiner
als 120° sind.

Auch subst. Vinylreste in ortho-Stellung des tert.-Butyl-perbenzoats
(20) u. (21) erhohten die Zerfallsgeschwindigkeit (86) relativ zum tert.-
Butylperbenzoat (7) (k. 60°C = 1,0).

Die negative Aktivierungsentropie spricht wiederum fiir Nachbargrup-
penbeteiligung. Induzierter Zerfall war nicht nachweisbar. Mit Galvin-
oxyl konnten 91 9 der erwartcten Radikale abgefangen werden.
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CeH CoH
oHa Oty ‘ O
; c
I i
H (‘\H
C—-00~C(CH
ii (CHa)s €-00~C Hs)s
o (20) ) (21)
krel. 60°C = 67,0 kret. 60°C = 200

AH¥ - 26,3 kcal/Mol
AS¥ = —5 cal/Grad Mol

Die Zerfallsgeschwindigkeit war stark vom Ldsungsmittel abhingig,
weshalb wicder Beteiligung polarer Grenzformeln am Ubergangszustand
angenommen wurde (22). Diese haben bei (21) vermutlich geringeres
Gewicht (kMethanol/kCyclohe'xan = 6'3) als bei (20) (kMethunoI/
Keyelohexan = 62). Auch die beiden Hauptprodukte (23) und (24) sind
typisch fiir diesen Radikalzerfall, ebenso die Beobachtung eines starken
ESR-Signals. Die Bildung von (23) aus C=0%¥-markiertem Perester er-
folgte zu 76 9, spezifisch mit dem schweren Sauerstoff in der Carbonyl-
gruppe (87). In reinem Cyclohexadien als Lsungsmittel stieg dic Aus-
beute von (23) sogar auf iiber 60 %, die Markierung war dann aber iiber
beide Stellungen 4quilibriert. Woméglich spiclt unter diesen Bedingungen
induzierter Zerfall eine Rolle; weitere Versuche miissen zur Klirung bci-
tragen.

( - . .
C_,Hs CeHj (auHs\ /Cs”.'p (.5] ]5\ “/(,,,H,, 3
1 Ce ce
I | |
CH J C\H (_.\n [
= Cgll5Cl ",
(I /0—0(;(cu,) 3°—5> CI /0 OC{CHg +—>©i /0 OC(CHg)g
= C C ¢
1 IL il
0 " ( (22) 0 J
CII (Cglls) G (Cglls)
P i Gi. 18
CH C
Z ~
S Nooa ‘ o 16%
c/ ~ (‘/
il Il
¢} 0
(23) (24)

264



Nichtkatalysierte Perester-Zersetzungen
3. Homolytische Perester-Fragmentierungen

Zahlreiche Untersuchungen wurden durch den Befund von P. D. Bart-
lett und R. R. Hiatt (22) angeregt, daB sich «-Phenyl-, a-Vinyl- oder a-
Alkyl-substituicrte tert.-Butylperacetate wesentlich rascher zecrsetzen
als die Grundverbindung (88—90a). Die in Tab. 7 erkennbare dramatische

Tabelle 7. Thermolysegeschwindigheiten von Pevestern R—CO—0O0—C(CH,),
in Chlorbenzol

: tay, 60°C AH* AS* :
R ' in, kcal /Mol Caié(gfad Lit.

1. CH, 500000 38 17 (22)
2. CH4(CH,)— 2100008) 35,3 14 97
3. CH,4(CH,),s— 2100008) 35,0 13 97
4. (CH,),CH— 10000b) 31,8 9 (92)

5. CgH,—CH,— 1700 28,7 4 (64, 93)
6. (CH,),C— 300 30,6 13 (93)
7. CgH,CH=CH—-CH,— 100 23,5 —6 (22)
8. (C4H,),CH— 26 24,3 ~1 (22)
9. C,H,(CH,),C— 12 26,1 6 (22)
10. (C¢H;),CH,C— 6 24,7 3 (22)
11. CH(CH,=CH)CH— 4 23,0 —1 (22)
&} in Nitrobenzol b} in Cumol

Anderung der Zcrfallsgeschwindigkeit um den Faktor 100000 durch «-
Substitution 1408t sich nicht durch induktive Beeinflussung der Peroxyd-
Bindungsstirke deuten. Es muB ein Wechsel im Mechanismus einge-
treten sein. Da dic RG parallel mit der Radikalstabilitit des Restes R

(o}
I|
R—(i‘!/“o*o"c(CHa)a — R"""C:;l;o“”“o_c(CHs)a Gl 19

Re CO, +O—C(CH,),

ansteigt, postulierten Bartlett und Hiatt (22) eine radikalische Fragmen-
tierung, bei der gleichzeitig mit der Spaltung der Peroxydbindung De-
carboxylierung erfolgt (94) GL.19. Wenn im Ubergangszustand die
R----C-Bindung bereits teilweise geldst ist, kann die Bildungstendenz
des CO, und die Mesomerieenergie des Radikals R zur Erniedrigung der
Aktivierungsenergie beitragen (94).
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In allen Beispiclen der Tab. 7 wurden 80—100 %, CO, und typische radi-
kalische Produkte isoliert, z.13. Aceton, tert.-Butanol, Dimere (R—R)
und tert.-Butyldther (R—O-tert.-Butyl). Induzierter Zerfall wurde durch
Variation der Peresterkonzentration und Zuftigen von Inhibitoren weit-
gehend ausgeschlossen.

Besonders interessant war das parallele Absinken von Aktivierungs-
energie und Aktivierungsentropie. Obwohl lincare Beziehungen zwischen
den Aktivierungsparametern mit gréBter Skepsis zu betrachten sind
(95), erlaubte die hier beobachtete, nicht vollkommen lineare Bezichung,
eine Interpretation (22, 88). Diec Mesomericenergie des Radikals R kann
nur dann zur Senkung der Aktivierungsenergie beitragen, wenn das -
Elektronensystem des Radikals im Ubergangszustand mit der Perester-
gruppierung eingecbnet ist. Hierbei miissen freic Rotationsmoglichkeiten
eingeschrinkt werden, was mit einem Absinken der Aktivierungs-
entropie verbunden ist. Je groBer das konjugierte System in R, um so
mchr freie Rotationen miissen aufgehoben werden (z.1B. No. 5 und 8 in
Tab. 7) und um so negativer wird AS*. Die Aktivicrungscntropie des
Pivalinsiureperesters (No. 6, Tab. 7) war normal wie erwartet, da R kein
n-Elektronensystem besitzt. Auch die Beobachtung eines kinetischen
Isotopen-effekts fiir die Thermolyse des «-p-tert.-Butyl-perphenyl-
acetats (kg/kp = 1,17) bzw. «-D-tert.-Butyl-a-phenyl-perpropionats
(kg/kp = 1,14) und eines kleinen sek. Isotopeneffekts fiir 3-p-tert.-Butyl-
a-Phenyl-perpropionats (kg/kp = 1,04) sind mit dem Fragmentierungs-
mechanismus deutbar (954a).

Die Frage, ob tert.-Butylperacetat selbst radikalisch fragmentiert
(Gl. 19) oder unter einfacher Homolyse der Peroxydbindung (gem.
Gl. 11) primédr Acctoxyradikale (22) bildet, ist noch nicht eindeutig ge-
klirt. Wihrend sich Benzoyloxyradikale abfangen lielen (67), ist ein
direkter Nachweis von Acetoxyradikalen bisher nicht eindcutig gelun-
gen (96) und Mechanismen verschiedener Reaktionen, die bisher iiber
Acetoxyradikale formuliert wurden, konnten jiingst widerlegt werden
(97, 98). Auch Untersuchungen der kinetischen Isotopiceffekte gaben
widerspriichliche Ergebnisse. M. J. Goldstein und M. Yoshida bestimm-
ten die C2/C1- und O/0B-Isotopeneffekte der zu 99 %, erfolgenden De-
carboxylicrung von tert.-Butylperacetat (99) und Diacetylperoxyd (700)
und folgerten, daB Spaltung der Peroxydbindung und Decarboxylierung
gleichzeitig erfolgen. Jingst wurde aber gezeigt, daB Deuterodiacetyl-
peroxyd gleich schnell zerfillt wie dic nicht markierte Verbindung, was
als Argument gegen den Fragmentierungsmechanismus auch des tert.-
Butylperacetats gewertet werden kann (95a).

Auch bei den Perestern der prim.- und sek.-Alkylcarbonsiuren (97,
92) ist noch keine eindeutige Entscheidung zwischen Peroxyd-Homolyse
und Fragmentierung moglich (s. No. 2—4, Tab. 7), da Alkylgruppen
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auch die einfache Homolyse durch ihren induktiven Effekt beschleuni-
gen konnten, L. K. Montgomery und P. Cordes konnten allerdings beim
Zerfall des Perpropionsiure-tert.-butylesters dic Ausbeute an Propion-
saure durch Zusatz von 0,60 Mol/l n-Butylmercaptan von 6 %, auf 79 9,
steigern, ohne daf sich die RG merklich dnderte. 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 Perphenylessigsdure-tert.-butylester (No. 5, Tab. 7) miiBte aber
dic einfache Homolyse verlangsamen, daher darf hier die Fragmentie-
rung als gesichert gelten.

Die hohe Thermolysegeschwindigkeit des Pertrichloressigsiiure-tert.-
butylesters (25) (t, 60°C = 970 Min., AH* = 30,1 kcal/Mol, AS* =
9 cal/Grad Mol)(22, 93) wurde durch Mesomerie der Trichlormethyl-
radikale (26) gedeutet. Pertrifluoressigsaure-tert.-butylester hingegen ist
stabiler als das cinfache Peracetat und zerfiillt heterolytisch (s. S. 288).

Cl Cl
. =
ClC—CO—00—C(CH,); —2%,1 IC-C o £1=< + -OC(CH,),
1 Cl
(25) (26) Gl 20
CHy—CHz X CH,—CH,
CHz CH: //C —CO—00—C{CH,),
el CO—00—C{CH,)4 CH,——CH
(27) (28)

Trifluormethylradikale sind zu einer dhnlichen Mesomerie unter Schalen-
erweiterung nicht fahig. Auch Monosubstitution durch Chlor (27, X =Cl)
oder Brom (27, X = Br) in «-Stellung fithrte beim Percyclohexyl-
carbonsidure-tert.-butylester (27, X = H) zu 1,2- bzw. 2,8facher Er-
héhung der Thermolysegeschwindigkeit in CCl,, was fiir cinc Fragmen-
tierung der drei Perester spricht (707). Der 1-Cyclohexenpercarbon-
sdure-tert.-butylester (28) zersetzte sich allerdings nur dreimal langsamer
als die gesittigte Verbindung (707}, obwohl man hier, wie bei den Per-
estern der Benzocsdure, Zerfall unter cinfacher Peroxyd-Homolyse
(Gl. 11) erwarten sollte. Aus den C—H-Dissoziationsenergien folgt ja,
daB Phenyl- und Vinylradikale energiereicher sind als aliphatische
Radikale (702).
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4. Der polare Effekt bei homolytischen Perester-Fragmentierungen

Die kinetische Untersuchung der Thermolyse substituierter Perphenyi-
essigsdurec-tert.-butylester (29) offenbarte einen polaren Substituenten-
effekt (64). Dic Zerfallsgeschwindigkeiten folgten einer ot-Beziehung
(703), unabhingig davon, ob man das Verschwinden des Peroxyds ki-
netisch verfolgte (o = —1.04 bei 120°C in Chlorbenzol) oder dic Bildungs-
geschwindigkeit der Radikale durch Abfangversuche mit Jod in Toluol
(¢ = —1,20bci 56°C) (64) ermittelte. Eine Deutung durch konkurrierende
radikalische und ionische Fragmentierung (s. Abschn.V, S.282) wobei letz-
tere fiir die o+-Bezichung verantwortlich wire, war damit ausgeschlos-
sen. Die Giiltigkeit der ¢t-Beziehung — und nicht der einfachen Hammet-
Gleichung — zeigte, daB im Ubergangszustand in Benzylstellung eine
partielle positive Ladung auftritt, die mesomer stabilisiert werden kann
(703). Die Tatsache, daB der p-Wert gréBer ist als cr aus den Homolyse-
geschwindigkeiten der subst.-Perbenzoesiure-tert.-butylester (72) (7)
bzw. der B-Phenyl-p-methylperbuttersiure-tert.-butylester (704) (47f)
ermittelt wurde, zcigt, daB er nicht durch induktive Stabilisierung oder
Destabilisierung des Grundzustandes gedeutet werden kann. Da im
Ubcrgangszustand einer homolytischen Bindungsspaltung die beiden
Bindungselcktronen noch gekoppelt sind, kann man das Auftreten von
Partialladungen durch die Beteiligung polarer Grenziormeln (30) deuten
(Gl 21).

0
]
? ArCHg C-== 0 .0OC(CH,),; ArCH,e
Ar—CH,C—~00—C(CH,); -> 0 o,
;
(29) ArCH,® ¢oso :6C(CH,), «OC(CHj;),
(30) Gl 21

Auch zur Beschreibung des particllen Ionencharakters homéopolarer
Bindungen (705) bedient man sich polarer Grenzformeln. Mit der Deh-
nung solcher Bindungen ist gesteigerte Ladungstrennung und somit
einc Erhéhung des Dipolmomentes verbunden, unabhingig davon, ob
die weitere Bindungsspaltung zu Tonen oder Radikalen fithrt. Dies hiingt
lediglich von der Ionisationsenergie bzw. Elektronenaffinitit der Radi-
kale ab, die bei vélliger Bindungsspaltung entstehen kdnnten. Voraus-
setzung fiir die vorgeschlagene Deutung war, dal} die Stabilitit der ent-
stehenden Benzylradikale nur wenig von den Substitucenten beeinfluBt
wird. Der Substituenteneinflu auf die Dissoziation subst. Hexaaryl-
dthane (706) ist hierfiir kein gutes Kriterium, da sterische Wechsel-
wirkungen und DipolabstoBung im Dimeren den Dissoziationsgrad stark
beeinflussen kénnen. Die Bindungsenergien subst. Benzylbromide (707),
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die Tonisationspotentiale subst. Benzylradikale (708) und dic Reaktions-
geschwindigkeiten subst. Benzylbromide mit Chrom(II)-chlorid (709)
bestitigen, daB Substituenten die Stabilitit des Benzylradikals nicht
maBgebend verindern. Nur Substituenten, die eine besonders gute
radikalstabilisierende Wirkung cntfalten, wie z.B. dic Nitrogruppe, fiih-
ren womoglich zu Abweichungen von der gt-Bezichung (64, 770) in
(Gl 21). Allerdings zerfillt der p-Methylmercapto-perphenylessigsiure-
tert.-butylester langsamer als der p-Methoxy-perphenylessigsaurc-tert.-
butylester, dic s+-Bezichung ist fiir beide erfiillt (110a).

Der LosungsmitteleinfluB auf die Thermolyse des p-Methoxy-
perphenylessigsiure-tert.-butylesters war zwar in der erwarteten Rich-
tung, jedoch gering (k. Cyclohexan: Nitrobenzol: Athanol = 1:3,6:
3,8) (64). Dic Untersuchung weiterer Lisungsmittel crscheint jedoch
wiinschenswert, da Athanol cine Ausnahmestcllung cinnchmen kénnte
(177).

Ein polarer Effekt der geschilderten Art darf nicht genercll bei Radi-
kalreaktionen erwartet werden, sondern nur dann, wenn positive und
negative Partialladung im Ubergangszustand gut stabilisiert werden
konnen, senkt die Beteiligung polarer Grenzformeln das Energieniveau
(172). AuBerdem sollte sich dieser Effekt nur auf dic Stabilitat des Uber-
gangszustandes auswirken, nicht aber auf die der getrennten Radikale.
Er ist daher nur zu erwarten, wenn auch die Riickreaktion eine nennens-
werte Aktivierungsencrgic besitzt und einen Encrgicberg iiberwinden
muB. Dies ist bei der radikalischen Peresterfragmentierung sicher der
Fall (Abb. 1a), da die Riickreaktion einer Addition von Radikalen an
die C=0-Bindung der Kohlensiure entspricht. Tiir die thermische Dis-
soziation von Benzylbromiden (707) (Abb. 1b) oder deren Reduktion

8+ Q o~
Renn-o=Co—-0R' i
a F
Ad
R- €0, -CR!
R~C0-0—0R' CsHsCH, Br
io_g_ dC‘BF

2 b

Abb. 1a. u. 1b. Energiediagramm der Peresterfragmentierung und der
Benzylbromidpyrolyse
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mit Chrom (IT)-chlorid (709) erwartet man hingegen keinen polaren Ef-
fekt, da dic Umkehrreaktionen, die Rekombination von zwei Radikalen
und die Ligandeniibertragung von Schwermetallhalogeniden auf Radi-
kale, zu den schnellsten Reaktionen der organischen Chemie gehéren.

Da Carboniumionenstabilitit und Radikalstabilitit im allgemeinen
parallel laufen, erhob sich dic Frage, inwieweit auch fiir dic RG-Folge der
Tab. 7 cin polarer Effekt verantwortlich ist. Es wurden daher Perester
synthetisiert, die durch Decarboxylierung auflergewthnlich stabile
Carboninmionen, aber weniger stabile Radikale liefern wiirden. Von der
2,4,6-Cycloheptatriencarbonsiure (31) und von subst. Cyclopropenyl-
carbonsiuren (32) abgeleitete tert.-Butylperester zerfielen in der Tat
10—60mal rascher als der Diphenyl-pcressigsdure-tert.-butylester (33)
{s. Tab. 8) (777).

R

)< <
( —oo C{CH,), ;

n (”—oo—-c (CHg)s
(31) (32) 0

CoH;
CH~—CO—00—C(CHy),

Colls (33)

Vergleicht man No. 1 und 2 der Tab. 8, so fillt auf, daB die Akti-
vierungsenergie gleich ist, die Entropie sich aber um 5,5 Clausius unter-
scheidet. Die hohere Zerfallsgeschwindigkeit der Cyclopropenverbindung
(32, R = n-Propyl) ist also durch cine giinstigere Aktivierungsentropie
verursacht, da nur die ~-CO-0-Bindung im AktivierungsprozeB in ihrer
Rotationsfreiheit eingeschrinkt werden mull. Warum aber ist die Akti-
vierungsenergic von (32, R = n-Propyl) (Tab. 8) so niedrig, obwohl sich
bei der I'ragmenticrung nur ein ,Allylradikal“ bildet? Nach Berech-
nungen mit der einfachen Hiickelschen LA CO-Methode sollte der Ge-
winn an Declokalisierungsenergie beim Zcrfall von (33) (No. 1, Tab. 8)
in Radikale um 0,55 § héher scin als bei No. 2, Tab. 8, Nimmt man wie-
der particlle Ladungstrennung im Ubergangszustand an, so triigt der
Cyclopropenylrest wesentlich stdrker zu deren Stabilisierung bei. Die
Delokalisierungsenergie des Cyclopropenylkations ist um 1 gréBer als
die des Radikals, wihrend Benzhydrylkation und -radikal gleich stabil
sind. Die noch raschere Thermolyse des Diphenyl-cyclpropenyl-percar-
bonsdurcesters (32, R = Cgll;) (No. 3, Tab. 8) kénnte durch dic weiter
erhohte Radikalstabilitit verursacht sein, die fehlende Kinplanierung
der Phenylreste erschwert jedoch die Interpretation. Die Fragmentie-
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rungsgeschwindigkeit des 2,4,6-Cycloheptatrien-percarbonsiure-tert.-
butylesters (31) (No. 4, Tab. 8) lieB sich nicht exakt verfolgen, da als
Nebenreaktion induzicrte Zersetzung auftrat (s. S. 280). Der Perester war
eindeutig zerfallsfreudiger als die Cyclopropenylpercarbonsiureester
(32), wofiir der héhere Gewinn an Delokalisierungsenergie fiir die Bil-
dung des Cycloheptatrienylradikals verantwortlich sein dirfte (779).

Es ist interessant, daB der 2,3-Benzo-norcaradicn-(2,4)-percarbon-
séure-(7)-tert.-butylester (34) (777) nur wenig rascher zerfillt als tert.-
Butyl-peracetat. Das gleiche gilt fiir den tert.-Butylperester der 7-H-
Cycloprop(a)-acenaphthylen-7-carbonsiure (35) (777), obwoh! Syn-
chronzerfall unter Offnung des Dreirings hier sogar das stabile Peri-
naphthenylradikal (36) bilden kénnte. Die fast vollkommene Ubercin-
stimmung der Halbwertszeit beider Perester (34) und (35) und des tert.-
Butylperacctats (Tab. 7) (22) spricht gegen eine radikalische I7rag-
mentierung in allen drei Beispielen. Die Fragmentierung ohne Offnung
des Dreirings miilte nimlich langsamer crfolgen als die des cinfachen
Peracetats, da die Zunahme der Winkelspannung bei der Bildung der
Cyclopropylradikale sich zerfallserschwerend auswirken sollte. Vermut-
lich tritt einfache Homolyse der Peroxydbindung (Gl. 11) ein, obwohl
jeweils iiber 93 9, CO, freigesetzt wurden.

CO—0—0C(CTL,) ,
i o ) Gl. 22
—C0 « OC {CHy)4
(34) —#
ty5 60°C = 400000 Min.; AH¥ - 35,3 keal; AS¥ = 12 cal/Grad. Mol (777)

~0—0C(CH,),

Gl 23

~Co
e, «0C(CHy)y

(35) (36)
1,1, 60°C = 800000 Min.; AH¥ - 36,7 kcal {Mol; ASTF — 15 cal/Grad. Mol (777)

Die Ladungstrennung im Ubecrgangszustand der Fragmenticrung
des 2,3-Di-n-propyl-cyclopropenyl-percarbonsiure-tert.-butylesters (32,
R = n-Propyl) lie sich anch durch den Losungsmitteleffekt auf die RG
nachweisen. In 5 Lésungsmitteln folgte die Geschwindigkeit ciner li-
nearen Beziehung mit den Ep-Werten von Dimroth und Reichardt (83)
als MaB der Solvenspolaritit (Abb. 2). Der Wert fiir Athanol weicht
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allerdings ab, wofiir Solvatation des Peresters sclbst verantwortlich sein
kénnte (720). Der Losungsmitteleinflul kann nicht durch konkurrierende
ionische Fragmentierung gedeutet werden (s. S. 282}, da in den methano-
lischen Zersetzungslosungen kein Dipropyl-cyclopropenyl bzw. bei (31)
Cycloheptatrienyl-methylidther nachweisbar war.

Cafln
o D A BENY o ¥ Tl EER VS o~
l C3H~I G=0-0-CIChy, Srammolyse bof wCC

i
A
u
_—
l,(_‘; '; 8 Benzylcliohs!
Y
Rl o
@ Aceronitrii
e Senzepiteit P
.4 hanos
36
—J; &
40 A’i[{yﬁ"beﬂza/
| 1 1 . \ -
35 L7 45 50 55

£y ats Solvens

Abb. 2. Lésungsmitteleintlufl auf die Zerfallsgeschwindigkeit des 2,3-Di-n-
propyl-cyclopropenyl-percarbonsiure-tert.-butylesters bei 30°C (777)

Da Carboniumionenstabilitit und Radikalstabilitiit meist parallel
laufen, gibt es nur wenige Moglichkeiten, diesen polaren Effekt zur Be-
reitung von Tieftemperaturiniatoren heranzuziehen. Besonders geeignet
hierfiir sind Perester von Carbonsiuren, die in «-Stellung Atherfunktio-
nen tragen. a-Halogendther ionisieren extrem rasch (727). Die groBe Re-
aktivitit a-stindiger Wasserstoffe von Athern bei radikalischen Substi-
tutionen, wic z.B. der Autoxydation (722, 723), wird zwar oft der Bil-
dung stabilisierter Radikale zugeschrieben, man findet diese hohe Reak-
tivitit jedoch nur beim Angriff elektronegativer Radikale, nicht aber
z.B. bei der Reaktion mit Phenylradikalen (724). Die Deutung durch
cinen polarcn Effekt ist also auch hier zu bevorzugen. Die Beispiele in
Tab. 9 unterscheiden sich um mehr als den Faktor 10000 in der Zer-
fallsgeschwindigkeit. Induzierter Zerfall beeinfluBt die Reaktivitdtsrcihe
sicher nicht ausschlaggebend, da Konzentrations- und Lésungsmittel-
wechsel sowie Zufiigen von Styrol oder Acrylnitril zum Lésungsmittel
die Zerfallsgeschwindigkeit und die CO,-Ausbeute (70—90 %) nur gering-
fiigig veriinderten.

o
~1
-
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Tabelle 9. Halbwertszeilen der Theymolyse a-subst.~tert.-
Butylperacetate X—CH,—CO—0—OC(CH,), in Athyl-
benzol (7126)

X T (°C) ty, (Min.)
1. H 70,5 45000
2. p-NO, C,H,—O— 70,5 171
3. 2,4-Dichlor—C¢H,—0O— 70,5 123
4. p-Br—C,H,—O— 70,5 45
5. p—ClCgH,—0O— 70,5 40
6. CgH—O— 70,5 26
7. p-CH;—C,H,—0O— 70,5 16
8. p-CH,0—C,H —O— 70,5 8
9. C,H,CH,—S— 40,0 440
10. CH,CH,—O— 40,0 86
11. CH,-O— 40,0 52
12. C,H,—O— 40,0 39
13. (CH,),CH-O— 40,0 24

Die groBere Halbwertszeit von No. 9 gegeniiber No. 10 (Tab. 9) be-
scheinigt, daB die Zerfallsfreudigkeit durch einen polaren Effekt ver-
ursacht ist. Thiodtherfunktionen stabilisieren Radikale besser (724),
aber Carboniumionen weniger (725) als der Athersaucrstoff. Dic hohere
RG der Percster No. 10—13 (Tab. 9) und der SubstituentencinfluB in den
Beispielen No. 2—8 (Tab. 9) ist ebenfalls mit einem polaren Effekt im
Einklang. Auch Acyloxygruppen (726) und Thioarylitherfunktionen
(726) in «-Stellung beschleunigen den Zerfall. Die Verbindungen er-
wiesen sich als ausgezcichncte Tieftemperaturinitiatoren.

5. Perester der Kohlensiure

N-Arylsubstituierte Peroxycarbaminsdure-tert.-butyl- oder -cumylester
(37) sind sehr zerfallsfreudig (42), wofiir eine radikalische Fragmentierung
(Gl. 24) verantwortlich gemacht wurde (42). Beim N-Phenyl-peroxy-
carbaminséure-tert.-butylester (37, Ar = CgH,, ty 60°C = 61 Min.) war

Ar—NH—CO—0—0—R’ — Ar—NH. + CO,+ «OR’ Gl 24
&7

kein induzierter Zerfall nachweisbar, wohl aber bei der a-Naphthyl-
verbindung (37, Ar = «-Naphthyl). Die Polymerisation von Vinyl-
monomeren wurde ausgeldst und als Hauptprodukte bildeten sich Anilin,
Azo- und Hydrazobenzol (43, 727) neben den Zerfallsprodukten der
Alkoxyradikale. Substituenten im Benzolkern (37, Ar = subst.-C;H;—)
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iibten einen polaren Effekt aus (p = —2,2 bei 60°C in Toluol) (42). Mono-
alkylpercarbaminsiure-tert.-butylester (38) (43) waren stabiler, N,N-
Dialkyl- (39a) oder N-Alkyl-N-aryl-disubstituierte Percarbaminsiure-
ester (39b) zersetzten sich dagegen rascher (43, 45), in allen Fillen wur-
den CO, und das Entstehen von Radikalen nachgewiesen. Tert.-Butyl-
2,5-dioxo-1-pyrrolidinperformiat (40) (45, 46) hingegen zerfiel ohne we-
sentliche Beschleunigung, woraus gefolgert wurde, daB Succinimidyl-
radikale nicht stabilisiert sind. Tatsichlich konkurriert hier mit der
Homolyse bereits die Heterolyse der Peroxydbindung (s. S. 288).

Alk-NH—CO—O0—R’ (38) RR’N—CO—O0O—R" (39)
a) R = R’ = Alkyl b) R’ = Aryl; R = Alkyl

0
0
E:EJ\N—E—O—O—C(CHSL

0
(40)

Di-tert.-butyl-monoperoxycarbonat (41) zerfiel in Cumol mit den
Aktivierungsparametern AH¥ = 31,8 kcal/Mol und AS¥ =7,1cal/
Grad-Mol (730) wahrscheinlich unter einfacher Spaltung der Peroxyd-
bindung im RG bestimmenden Schritt (Gl. 25). Durch sekundére Decarb-
oxylierung entsteht ein zweites tert.-Butyloxyradikal. Die hundertfach
groBere Zersetzungsgeschwindigkeit gegeniiber Di-tert.-butylperoxyd
(8) erklart sich durch die Mesomerie des primir gebildeten Acyloxy-
radikals (42).

O
|
(CHa)SCOO—é—OC(CHa)a — (CH,;);COe + GL 25

1) s
«0—C—~OC(CH,); —=* «OC(CH,),

42)

Andere Dialkyl-monoperoxycarbonate (44, 728—730) verhielten sich
dhnlich.

Auch Dialkyl-diperoxycarbonate z.B. (43) zersetzen sich wahrschein-
lich unter einfacher Homolyse der Peroxydbindung (737, 729, 44)
(Gl. 26).

(CH,);CO0—CO—00C(CH,); — (CH,),COs

43) «O—CO—00C(CH,); —— =% 00C(CH,); —> HOOC(CH,),
(44)

Gl 26
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Aus der Di-tert.-Butylverbindung (43) (AH¥ = 35,4 kcal/Mol, AS* =
14,6 cal/Grad-Mol) intermediir entstehende tert.-Butylperoxyradikale
(44) lieBen sich in Cumol als tert.-Butylhydroperoxyd nachweisen. In-
stabiler sind wieder die Diacylperoxyde der Kohlensiurehalbester
(729, 44) (45).

R—O—]C—O—O—C—O—R
| ]
o) o)
#5)

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

0
I
cl—&-o—o_c(cﬂa)3 — Cle+ CO, + OC(CH,), GL 27
{46)

Im polaren Solvens konkurrierte allerdings die Ionenzersetzung (s.
S. 288) oder die einfache Solvolyse erfolgreich. Ather lste induzierten
Zerfall aus (27).

6. Zur Nachbargruppenbeteiligung bei der homolytischen Perester-
Fragmentierung

Der starke kinetische EinfluB von «-Substituenten in Percarbonsiure-
estern (s. Tab. 7 und 9) weckte die Frage, ob auch p-Substituenten wie
bei Ionisationsreaktionen durch Nachbargruppenbeteiligung eine be-
schleunigte radikalische Fragmentierung auslésen kénnen. Arylreste in -
Stellung zur Carboxylgruppe hatten keinen EinfluB auf die Zerfallsge-
geschwindigkeit (704, 733, 734). Tert.-Butylperester der 3-Phenyl-pro-
pionsdure (47a), B-Anthracen-9-propionsiure (47b), -Phenyl-butter-
saure (47c), B-Phenyl-isovaleriansiure (47d) und 8,3,3-Triphenylpro-
pionsiure (47 ¢) zerfielen mit fast gleicher RG (k; = 1,66--2,80% 10—4 sec.”?
bei 120°C in aromatischen Losungsmitteln; AH¥F = 34--35 keal/Mol;
AS* = 12-14 cal/Grad-Mol) (704, 133, 734), und nur wenig rascher als
tert.-Butylperacetat. Auch substituierte #-Phenyl-perisovaleriansiure-
tert.-butylester (47f) unterschicden sich davon kaum. Das Absinken des
Substituenteneinflusses von den Perbenzoaten zu den B8-Aryl-periso-
valeriansdurecestern (471) war wegen der groBeren Entfernung der Sub-
stituenten vom Reaktionszentrum zu erwarten. Nachbargruppenbeteili-
gung von @-Arylresten (Gl. 28) scheidet daher aus, obwohl die Zersetzungs-
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produkte der B-Aryl-perisovaleriansiure-tert.-butylester (47f) (735) und

des B,B.,p-Triphenyl-perpropionsiure-tert.-butylesters (47¢) (736) zum
groBen Teil isomerisiert waren.

R R R
8 3

Ar—C—~CH,~C—O0OC(CH,); —/~—> C—CH, CO,.OC(CHy), Gl. 28
Rl

Ar
(47) a) Ar = C;H,, R=R =H
b) Ar = 9-C,,H,, R=R-H
c) Ar = CH,, R=CH;; R"=H
d) Ar = CH;, R=R =CH,
e) Ar = R = R’ = G,H,,
f) Ar = 5—CgH, R =R'=CH,

Auch Vinylreste in p-Steliung zur Carboxylgruppe von Perestern be-
einfluten deren Zersetzungsgeschwindigkeit nicht. Die Thermolyse-
geschwindigkeit des 4,4-Diphenyl-penten-(3)-percarbonsiure-(1)-tert.-
butylesters (48) war nur um 10 %, héher als die des entsprechenden ge-
sittigten Peresters. In Cumol oder in Anwesenheit von Tributyl-zinn-
hydrid isolierte man nur 1 bzw. 59}, Cyclopropyl-diphenylmethan (737).
Auch der Cyclohexen-4-percarbonsidure-tert.-butylester (49) und der A2-
Cyclopentenyl-peressigsdure-tert.-butylester (50) zersetzten sich erst

CGHS
N
C=CH~CH,—CH,—CO—0OO0OC(CH,); —{~—>
C,Hs/ 48)
CeH,; CH, Gl. 29
Ne S
C—-CH l 4+ CO, + «OC(CH,),
e
CeH, H,
CIl—CHa
/
CH CH —CO—-00-C(CH,),

CHg—CH, 49

oberhalb 130°C, obwohl aus letzterem in p-Cymol 47 %, Cyclohexen und
in Benzotrichlorid 309, 4-Chlor-cyclohexen (GL 30) durch radikalische
Vinylgruppenwanderung entstanden waren (738). Die Thermolyse von
exo- und endo-Bicyclo[2,2,11hept-5-en-2-percarbonsiure-tert.-butyl-
ester (51) und (52) erfolgte ebenfalls ohne Nachbargruppenbeteiligung
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durch die Doppelbindung. Beide Perester zerfielen dhnlich rasch wie die
entsprechenden gesittigten Verbindungen oder Cyclohexanpercarbon-
sdure-tert.-butylester (739, 740).

I CHy—CO~00GC(CH,)y  H Cll,—~COOs H Clge

< é —0
— o0 (CHyg) g ~CO, Gl. 30
0) .____J(suscus

Halogenatome in [-Stellung konnen radikalische Substitutionen
durch Nachbargruppenbeteiligung erleichtern (747). Die Thermolyse
des B-Brom-perpropionsiure-tert.-butylesters (53b) erfolgte jedoch ohne
Beschleunigung (742). Andererseits fanden L. K. Monigomery und P.
Cordes (95b) beim Zerfall B-substituierter Perpropionsiure-tert.-butyl-
ester (53, X = H; F; Cl; Br; J; CII,S) Produkte, die durch Spaltung
zweier baw. dreier Bindungen (0O—-O; C-CO; X—C) entstanden waren.
(53c¢) thermolysierte auch fiinfmal rascher als (53a) und Zusatz von n-
Butylmercaptan becinfluBte weder dic RG noch die Ausbeute an p-
Methylthio-propionsiure, CO, oder Athylen (s. dagegen S.267). Da
auBerdem Mcthyldthyl-sulfid nicht unter den Produkten nachweisbar
war 1aBt sich fiir 53¢ die gleichzeitige Spaltung dreier Bindungen im RG
bestimmenden Schritt diskutieren.

cO~00~C(CHy) 5 H

CO—00—C(CHg)y

(s H 2
X—CH,CH,—CO—00—C(CHj,), a) X =H
(53) b) X - Br

¢) X -~ S CH

7. Gleichzeitige Spaltung mehreret Bindungen

Die groBe Bildungstendenz von CO, trug zur Triebkraft der radikalischen
Peresterfragmenticrungen bei. P. D. Bartleft untersuchte daher, ob
gleichzeitige Freisetzung mehrerer Molekiile CO, 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 von 6,8 Min. bei 60°C (No. 1, Tab. 10) extrem rasch unter quanti-
tativer Bildung von 2 Mol CO, und den Folgeprodukten zweier tert.-
Butyloxyradikale (Gl. 31) (743). Es gelang nicht, die Bildung von tert.-

o0 Ax2€0; + 2 (CH,),CO-
(CHs)ac—oo—c—é—oo—C(CHa)s i (“)
(54) P €0, + (CH,),CO- + (CH,);,C—0—0—C.

(55)
Gl 31

Butylperoxy-carbonylradikalen (55) durch Abfangsversuche nachzu-
weisen, wodurch die gleichzeitige Fragmentierung dreier Bindungen
(Weg a, (Gl. 31)) wahrscheinlicher wurde (69). Andererseits wurde spi-
ter festgestellt, daB Mono-tert.-butylperoxy-oxalsidureester (z.B. 56) mit
fast identischen Aktivierungsparametern #dhnlich rasch zerfallen (744)
(Tab. 10, No.2-6). Der Di-tert.-butyl-monoperoxyoxalsiurecster (56)
{(Tab. 10, No. 2) thermolysiert sogar etwa 3mal rascher (745) unter
Fragmentierung von nur 2 Bindungen (Gl. 32). In Cumol bildeten sich
dabei nimlich 1,5 Mol CO,/Mol Perester und 0,4 Mol Di-tert.-butyl-
carbonat (57) pro Mol Perester. Letzteres ist das Produkt der primiren
Radikalrekombination. Beim Zerfall in Gegenwart von Galvinoxyl (16)
entstand (57) in gleicher Ausbeute, obwohl die CO,-Ausbeute auf 1 Mol
pro Mol Perester reduziert war (745).

ol It
(CH,,):‘(‘,—O—C—(‘)—O—O—C(CI—Ia)a — (CH;)sC—0—Ce + CO, + «OC(CH,;),

(56)
¢
(CH,);C—O—C—OC(CH,),
(57)
Gl 32
Tabelle 10. Kinelik des thermischen Zerfalls dev Pevesiey
R—0—CO—CO—0—0—C(CH,)s in Benzol (143, 144, 68)
. AH® AS*
R kret, 45°C keal/Mol | cal/Grad-Mol
1. (CH,),C~0 20,0 25,6 5.1
2. (CH,).C— 60 24,0 2.5
3. p-CH,OC,H,—CH,— 5.2 26.2 46
4. C,H 3.5 26,9 6.0
5. C,H,—CH,— 2.8 26.6 % 45
6. pNOCHCH,— | 10 27.9 | 6,8

6 279



Ch. Riichardt

Die hohe Zecrfallsfrcudigkeit dieser Perester ist daher wahrscheinlich
durch die Stabilitit der in Gl. 31b und 32 entstehenden Acylradikale
(746) bedingt und nicht durch eine gleichzeitige Fragmentierung mehrerer
Bindungen (Gl. 31a), cin Weg, der vermutlich eine sehr ungiinstige Akti-
vicrungsentropie besiiBe. Auch ein polarer Lffekt (s. Abschn. 1V, 4)
diirfte zerfallsfordernd wirken, da Acylreste zur Ubernahme einer posi-
tiven Ladung priadestiniert sind (58). Hierfiir spricht die rel. Reaktivitit
der Verbindungen 3, 5 und 6 in Tab. 10.

If @ | e I
R—Ce C:=O ¢OC(CH,); «— R—(“: C=0 OC(CHg), (58)
il !
§ 5 |

Jiingst wurde vorgeschlagen, daf3 die gleichzeitige Spaltung meh-
rerer Bindungen fiir die Chemilumineszenz bei der Zersetzung des tert.-
Butylperoxy-oxalsaurehalbchlorids in Gegenwart von Sensibilisatoren
verantwortlich ist (747).

Auch der Hydrazodicarbonsiure-monoithylester-mono-tert.-butyl-
peroxyester (59) zerfallt dullerst rasch, jedoch zum griBten Teil iiber eine
induzicrte Radikalkette (748). Als man diesen Ester aber bei —96 °C mit
tert.-Butylhypochlorid in Chloroform zum Azoester (60) oxydierte und
anschlieBend langsam erwirmte, begann schon bei —45°C die Freisetzung
von CO, und Stickstoff unter Entfirbung zugesctzten Galvinoxyls (16)
(748). Ob in diesem Fall die Spaltung mchrcrer Bindungen fiir die hohe
Zerfallstendenz verantwortlich ist, mul} allerdings erst geklirt werden.

0 0
| I
C,H,—~O—C—NH-NH—C—0—0C(CH,), 227, GL 33
(59) ? (”>
C,H,—O—C—N-N—C—-0—OC(CH,),

(60)

8. Ein neuer induzierter Zetfall

P. D. Barileit und L. Gortler thermolysierten Di-tert.-butyl-peroxy-
malonat (61) um zu untersuchen, ob auf diesem Wege durch doppelte
Decarboxylierung Diphenylcarben erzeugt werden kann (89, 92). In
Cumol folgte die Zersetzung streng dem Gesctz der 1. Ordnung, (t,, =
14,6 Min. bei 59°C; 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 9, der beiden tert.-
Butyloxyreste waren als tert.-Butanol oder Accton erfaBbar. Der Riick-
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stand bestand aus polymerer Benzilsdure (62) (96 %, Ausbeute), die mit
der durch Autoxydation von Diphenylketen erhaltenen identisch war.
Es wurde ein Zerfallsweg vorgeschlagen (Gl. 34), in dessen zweitem
Schritt durch intramolekulare Sg2-Reaktion am Peroxydsauerstoff ein a-
Lacton (63) gefordert wird, das spontan zum Polyester (62} polymeri-
siert (89, 92).

C.H, o CO—OOC(CHa)s 4 R C,HE\C
—CO;, % 0—0—C(CH,)
cH,” CO—OO0C(CH,), cH,” e
—(CH,),COs I
(61) —(CH,);COe
//
. & Gl 34
%Hs CoHon C,H,,\
-C—CO-0 /S0 cnon CHy” Cg_COOH
| <« GH; c T OCH
CeH; I 8
- n (o]
(62) (63) {64)

Dic a-Lacton Zwischenstufe lieB sich durch Zersetzungen in Methanol,
bei denen dirckt a-Methoxy-Diphenylessigsaure (64) entstand, stiitzen.

Intramolekulare Sg2-Reaktionen an Peroxydbindungen wurden be-
reits verschiedentlich vorgeschlagen (749) und auch die Autoxydation
von Diphenylketen diirfte dhnlich verlaufen (92).

N. A. Milas und A. Golubovic hatten bei der Zersetzung reinen Per-
isobuttersiure-tert.-butylesters (65) schon zu 769, Polyester (66) er-
halten (750). Bei der Thermolyse verdiinnter Benzol- oder Cumollgsun-
gen entstanden aber nur mehr 14 9, bzw. 79, davon (92). Bartlett schlug
fiir dic Polycsterbildung einen neuartigen induzierten Zerfall vor (Gl. 35).

(CH,),CH—CO—0—0—C(CH,); — (CH,),CHe + CO, + (CH,)COe

(65)
(CH,);COe — CH,e+ CH;—CO—CH, Gl. 35
Re+ (CH,),CH—-CO—00—~C(CHy); —+ RH + (CHy)Co, O—O—C(CH),
C
I
O
I_ CH, | } —(CHy),CO0.
¢—CO—O_— = (CHs),C—O0
TCH= J n Al
It
(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
a-Position des Peresters ist. Man wird sie auch bei den rasch fragmen-
tiecrenden Perestern als Konkurrenzreaktion finden, da alle I'aktoren,
die die Fragmentierungsgeschwindigkeit steigern, auch die Reaktivitit
des a-H-Atoms erhéhen. In Ubereinstimmung hiermit beobachtete man
beim Zerfall des reinen Perdiphenylessigsiurc-tert.-butylesters (33) 159
Polyester und nur 60 9, CO,-Bildung, wihrend in Cumol 90 %, CO, entbun-
den wurden (92). Auch der extrem labile 2,4,6-Cycloheptatrienpercarbon-
siiure-tert.-butylester (31) zerfiel in Chlorbenzol weitgchend in Poly-
ester, so daB nur 2540 %, CO, entwickelt wurden (777). In Cyclohepta-
trien hingegen, einem Lésungsmittel das selbst als H-Donator fungicren
kann, wurden 82 9%, CO, freigesetzt (777). Nach der bei 25°C durchge-
fithrten Thermolyse in Chlorbenzol lie8 sich anBerdem spektroskopisch
ein wesentlich stabilerer Perester in etwa 109, Ausbeute nachweisen.
Wahrscheinlich handelt es sich um cine dimere Verbindung (67), die als
Perester einer Vinylcarbonsidure (777a) erst oberhalb 100°C unter CO,-

Bildung zetfiel (777).
= O
©<| —> Polyester
=/ ¢
Il

0
— (CH,)4COe
Gl. 36

R 0-CC(CH,)
/O—OC(CH,), R Gl "Hyglg
Ly
0 l x2
B
== H =
C—00C{CHy) 5 ﬂ—ooc(cm,) a

[
0 (67

In Ubereinstimmung hicrmit stellte Bar#lett fest, daB die tert.-Butylester
der «,B- oder y-Cycloheptatrien-percarbonsiure sehr stabil sind (757).

V. Heterolytische Perester-Zersetzungen
1. Ionische Fragmentierung von Perestern

Der Ubergangszustand homolytischer Percsterfragmentierungen erwics
sich als stark polarisiert (64) (s. S. 268), cine ionische I'ragmentierung
schien daher als Grenzfall moglich (Gl 37). Das Ausbleiben der Tropyl-
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methylather- bzw. Cyclopropenylmethylitherbildung bei der Zersetzung
des 2,4,6-Cycloheptatrien-percarbonséure-tert.-butylesters (31) und des
2,3-Dipropyl- bzw. 2,3-Diphenyl-cyclopropenyl-percarbonsiure-tert.-
butylesters (32) in Methanol (777) lieB diese jedoch unwahrscheinlich
werden (s. S. 270).

(0]
Il ]
R—C-0—-0-C(CH,); - R®+ CO,+ OC(CH,), Gl. 37

Als man diese Perester jedoch bei —20°C mit Perchlorsiure bchan-
delte, bildete sich CO,, tert.-Butanol und Tropylium- bzw. subst. Cyclo-
propenium-perchlorat (777, 152, 153), was am besten durch die ionische
Fragmentierung gedeutct wird (Gl. 38). Wegen diescr Sdureempfindlich-
keit war es auch nétig, die Synthese dieser Perester in Gegenwart von
UberschuB an Basc vorzunehmen (777, 752). Die tert.-Butylperester der
Ameisensiure, p-Chlor-phenoxyessigsiure, 5-exo-Bicyclo(2,2,1)-hepten-
(1)-carbonsdure (51) und der Di-p-anisyl-essigsiure bildeten unter die-
sen Bedingungen kein CO, (777).

H
7~ 0 —0—C(CH,), ——» Cl07 +CO, + HOC (CH
©<c/ < B
i

H®  c10®
0

In einem Fall wurde die heterolytische Fragmentierunyg (Gl. 37) auch
unter Basenkatalyse beschricben. Der Zerfall des Perameisensiure-tert.-
butylesters (68) wurde von Pyridin katalysiert (754). Wahrend bei
140°C dic basenkatalysicrte Zersetzung ncben der homolytischen (76)
(s. S. 259) auftrat, konnte man erstere bei 90 °C ungestért verfolgen (754).
Die Geschwindigkeit stieg mit der Polaritit des Lésungsmittels linear an
(154--156), wenn man als deren MaB3 die Ep-Werte von Dimroth (83)
oder dic yr-Werte von Brooker (756) heranzog. Die Losungsmittel-
abhingigkeit war unabhingig von der katalysierenden Base (757), und
das Briénstedsche Katalyscgesetz war fiir alle verwendeten Basen, selbst
Tridthylamin und 2,6-Lutidin, erfiillt, so daB dic Bascnkatalyse keiner
sterischen Hinderung unterliegt (757). In Chlorbenzol und n-Heptan
zerfiel Deuteroperameisensiure-tert.-butylester bei 90°C unter Pyridin-
katalyse 4,1mal langsamer als die nichtmarkierte Verbindung (757).
In Acetonitril iibte LiClO, einen positiven Salzeffekt aus (757). Diese
Befunde wurden durch die Fragmentierung gem. Gl. 39 gedeutet.

0

o “ Y -] =)

R —0—0C(CHy)y —> B—H + CO, + OC(CHy), Ol 39
(

A 68)
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Beim Einfrieren verdiinnter Losungen dieses Peresters mit Pyridin
in Xylol erfolgte die Fragmentierung sclbst bei —70°C unerwartet rasch
nach dem Gesetz der 1. Ordnung in Perester (758). Es wurde angenom-
men, daB die hohe Basen- und Ester-Konzentration in den fliissigen L6-
chern des Kristalls dafiir verantwortlich war. Der H/D-Isotopieeffekt
unter diesen Bedingungen war 9 (758).

2. Der Criegee-Zerfall von Perestern

H. Wieland und J. Maier versuchten 1931 vergeblich den Benzoesiure-
ester des Tritylhydroperoxyds (69) zu bereiten, und isolierten statt-
dessen das Benzoat des Benzophenon-phenylhalbacetals (70} (759).
Criegee deutete dieses Ergebnis spiiter als heterolytische Zerfallsreaktion

Pyridin

(C,H,,),COOH-}— CH,cocl R, [(C,Hs)sc-—O—O—CO—C,H] (69)
OCs ! GL 40
(CeH),CL (70) <« [(CeH,),C-2OC,Hy O—COC,H,)]
Nococ,H,

intermedidr gebildeten Tritylperbenzoats (69) gem. Gl. 40. Das isolier-
bare Benzoat (71a) und Acetat (71b) des trans-9-Dekalylhydroperoxyds
lieferte nédmlich bei der Zersetzung analoge isomere Ester von Halb-
acetalen (72) (760).

18
0-0-CO~ R 0%0~cd=k

A

H ) . ?/ WOH (72)
Gl. 41
0O OLH

(73) (74)

i8
0 0-Co—R

a) R = CH,- b) R =CH, ¢) R = CCl—
d) R = pNO;—C¢H,— e) R = S—C;H,— f) R = C,H,CH,—

Die friithe Entdeckung dieser ionischen Peresterspaltung, die von 4. C.
Cope und G. Holzman zur Synthese von Cyclodecanderivaten herangezo-
gen wurde (767) und einc ergiebige Cyclodecanolsynthese ermdglicht
(24), fithrte zeitweilig zu der Auffassung, da8 Radikalbildung aus Per-
sdureestern bisweilen zwar moglich sei, im allgemeinen aber hinter dem
Ionenzerfall zuriickstehe (4).
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Das trans-9-Dekalyl-pertrichloracetat (71c) war nicht isolierbar, und
auch das p-Nitrobenzoat (71d) konnte nur unter sehr milden Bedingun-
gen rein dargestellt werden; es zersetzte sich wesentlich rascher als das
Perbenzoat (71a) oder gar das Pecracetat (71b) (762). Die Isomerisie-
rungsgeschwindigkeit nahm mit der Polaritit des Losungsmittels dra-
stisch zu, aber selbst in Methanol entstand als Hauptprodukt der Benzoe-
sdurecster des 1,6-Epoxy-cyclodecan-1-ols (72a} und nicht dessen Me-
thyldther (73). Auf Grund dieser Versuche nahm R. Criegee die ,starke
Polarisierung der Peroxydbindung, deren (nicht erreichter) Gremzzu-
stand die Bildung eines Benzoations und eines Kations wire, das die
positive Ladung am Sauerstff triige” als Ursache der Isomerisicrung an.
Den EinfluB der Siurestirke und des Ldsungsmittels wertcte R. Criegee
bereits als sicheres Kriterium fiir einen Ionisationsvorgang. Wegen des
Ausbleibens der Solvolyseprodukte nahm er jedoch an, ,,daf das Benzoat-
Ton nicht vollkommen abdissoziiert, sondern daf die Umlagerung sich im
Molekiilverband des Esters abspielt“. Diese prignantc Beschrecibung des
Reaktionsablaufs iiber cine Ionisation ohne Dissoziation der Ionen, die
dem heutigen Begriff des inneren Ionenpaares gleichzusetzen ist (763),
wurde durch die spiteren quantitativen Untersuchungen von P. D.
Bartlett (164), H. L. Goering (765) und D. B. Denney (166) in jeder Hin-
sicht bestitigt.

Die Zerfallsgeschwindigkeit von (71a) folgte der 1. Ordnung und
war schwach siurekatalysiert (764, 765). Als Ncbenprodukt wurden
etwa 109, 1,6-Epoxy-cyclodecen-1 (74) und Benzoesdure isoliert, be-
sonders bei héherer Temperatur und im polaren Solvens. In Methanol
bei 25°C folgte die Zerfallsgeschwindigkeit der subst. Benzoesiureester
des trans-9-Dckalinhydroperoxyds (71e} ciner Hammet-Beziehung mit
p =+1,34 (7164). Die Ionisationsgeschwindigkeit des einfachen Per-
benzoats (71a) in verschiedenen Losungsmitteln bzw. in Methanol-
Wasser-Gemischen gchorchte der Winstein-Grunwald-Gleichung mit
m = 0,57 (767, 84). Bei der Zersctzung der Ester des Dekalinhydro-
peroxyds in Methanol wurden zugesetzte Fremdanionen nicht eingebaut,
was wiederum gegen das Auftreten freier Ionen sprach. Die strenge Orien-
tierung im Ioncnpaar folgte noch eindeutiger aus der Zersctzung von
trans-Dekalyl-9-perbenzoat (71a), das in der Carbonylgruppe mit O
markiert war. Uber 98 %, des isotopen Sauerstoffs tauchten wieder in der
Carbonylgruppe von (72a) auf (766). Ahnliche Ergebnisse kennt man
von typischen Ionenpaar-Prozessen bei Tosylat- (763) oder Benzoat-
solvolysen (768).

Der Criegee-Zerfall ist immer eine potentielle Konkurrenzreaktion
der Peresterhomolysen, und es ist — vor allem in Hinblick auf die Ent-
wicklung von Perestern als Radikalinitiatoren — wichtig zu wissen, wann
der eine oder der andere Zerfallsweg in den Vordergrund tritt. Wihrend
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die trans-9-Dekalyl-perbenzoat-Homolyse selbst in Benzol mit der He-
terolyse nicht konkurrieren kann, hingt die Zerfallsweise des trans-9-
Dekalyl-perphenylacetats (71f) stark vom Ldsungsmittel ab (Tab. 11).
Im unpolaren Athylbenzol entstanden 9-Dekalol, 2-n-Butylketon, CO,,
Oktalin und andere Produkte (24), dic fiir eine homolytische Zersetzung
typisch sind und aus trans-9-Dekalinhydroperoxyd bei der Einwirkung
von Eisen(II)-salzen entstehen (769). In Acetonitril hingegen isolierte
man nur mehr 27 %, CO, und hauptsachlich typische Produkte des hetero-
lytischen Zerfalls (24). Bei der Zersetzung in Methanol wurde kein CO,
nachgewiesen.

Tabelle 11. Produkte dev Thermolyse des trans-9-Dekalyl-pevphenyl-
acetats in vevschiedenen Losungswmiticln in Mol[Mol Perester (24)

Produkt 90°C l 50°C
(in Athylbenzol) | (in Acctonitril)
0— CO—CH,CgH;

0,03 0,38
CsH,CH,COOH 0,05 0,21
9-Dekalol 0,46 0,12
2-n-Butyl-cyclohexanon 0,06 0,16

A%10-Oktalin 0,17 ' —
CO, 0,79 | 0,27
CoH,—CH,CH,—C.H, 0,29 ! 0,07

Wie bei den tert.-Butylperestern wird also auch bei denen des Dekalin-
hydroperoxyds beim Ubergang vom Benzocsiure- zum Phenylessig-
siureester dic Homolyscgeschwindigkeit crhoht, wihrend dic Ionisa-
tionsgeschwindigkeit wenig verindert ist. Das Perbenzoat (71a) zerfiillt
in Methanol bei 40°C mit der Geschwindigkeit k, = 3,40-10~4/sec (764),
das Perphenylacetat (71f) mit k; = 2,43-10~4/sec (24).

Die Abhingigkeit der Zerfallsgeschwindigkeit des trans-Dckalyl-9-
perphenylacetats (71f) vom Ldsungsmittel ist in Abb. 3 wicderge-
geben. Die Tatsache, daB man im homolytischen und heterolytischen
Bereich eine andere Steigung der Beziehung zwischen log k und E¢ (83)
findet, spricht ebenfalls fiir einen Wechsel im Mechanismus (24). In
Methanol stellte man allerdings auch einfache Solvolyse zum IPhenyl-
essigsiuremethylester als Nebenreaktion fest. In Acctonitril forderten
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Abb. 3. Abhingigkeit der Zerfallsgeschwindigkeit des trans-9-Dckalyl-
perphenylacetats vom Losungsmittel (24)

elektronenanziehende und elcktronenliefernde Substituenten den Zer-
fall, was in einer gewinkeltcn Hammett-Bezichung zum Ausdruck
kommt (Abb. 4). Die Produktanalysen bestitigten das Uberwiegen der
Homolyse auf der linken Seite und der Heterolyse auf der rechten Hilfte

von Abb. 4 (24).

| 1 1 ! \ 1 1 | 1
-88 -96 —G4 -02 ¢ g2z 44 4§ 48

ot - —

Abb. 4. Hammett-Bezichung der Thermolyse subst. trans-Dekalyl-9-per-
phenylacetate in Acetonitril bei 50,6°C (24)
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Auch in anderen Fillen beobachtete man einen Ubergang von der
Homolyse zur Heterolyse, wenn der Criegee-Zerfall durch die Aciditit der
dem Perester zugrunde liegenden Siure bzw. die Polaritit des Solvens
beschleunigt wurde. Die tert.-Butylperester der p-Nitrobenzoesiure (4,
770), der Trifluoessigsidure (22) und der Chlorameisensiure (27) zerfielen
in polaren Losungsmitteln heterolytisch, in unpolaren dagegen homo-
lytisch. Der Succinimid-N-percarbonsiiure-tert.-butylester (40) zersetzte
sich selbst in Chlorbenzol weitgehend heterolytisch (45, 46). Ebcnso
sprechen die Produkte dcr Zersetzung von tert.-Butylestern der Peroxy-
monophosphorsiuren (777} (75) und Perarylsulfosiiuren (767, 77) (76)

(C,H,0),PO—00--C(CH,);  Ar—S0,—00—C(CH,),
(75) (76)

fiir den Criegee-Mcchanismus. Selbst in Benzol vermochten die Persulfo-
saurcester (767, 77) (76) dic Styrolpolymerisation nicht auszulésen. Sub-
stituenten im Arylrest erhohten die Zersetzungsgeschwindigkeit in
Methanol entsprechend ciner Hammett-Bezichung mit p =41,36 bei
45°C, ganz analog den Deaklyl-perbenzoaten (764) (71c). In Methanol-,
Dioxan-, Aceton- oder AthanoI-W’assergemischen war die Winstein-
Grunwald-Bezichung (83) mit m = 0,59 erfiillt (77). Die Ionisation des
tert.-Butyl-pertosylats wurde in Methanol durch LiCl-Zusatz beschleu-
nigt, die des Chlorameisensiureesters (27) in Ather durch LiClO,-
Zusatz. Wihrend die Criegee-Spaltung von Percarbonsdurcestern siure-
katalysiert ist (764), ist dies bei den Persulfonaten (76) nicht der Fall
(767, 77). Vermutlich sind diese Perester fiir cine Protonicrung zu wenig
basisch.

Beim Versuch 1,3,3-Trimethyl-cyclohexyl-hydroperoxyd (77) oder
dessen Natriumsalz mit p-Nitro-benzolsulfochlorid oder Tosylchlorid zu

acyliercn, isolierte man neben den normalen Umlagerungsprodukten (78)
und (79) auch 5-109, eines cyclischen Athers (80) (773, 772).

CH, OOH a CHa 0—0—50Ar
Ar$0,C
CHy CHj — CH, CHyg _
(17)
. o . 1
Cll,—0 CH Cll, CH, CH,OF
CHg (Hy cn?dgg(m (ZH,>(/C\
1 ™>~cn,
0
{80) {78) (79)

Gl. 42
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Das p-Nitrobenzoat des gleichen Hydroperoxyds (77) zerfiel in polaren
Losungsmitteln besonders rasch, es lieBen sich aber aus einer Zersetzung
in Methanol nur die typischen Criegee-Produkte und kein cycl. Ather (80)
isolieren. Es wurde daher angenommen, daB die stdrkcre Polarisierung
der Peroxydbindung in den Persulfonaten Voraussetzung fiir die Ein-
schicbungsreaktion zum Ather ist. Bei der Behandlung des 1,3,3-Tri-
methyl-cyclohexyl-hypobromits (81) mit Silberoxyd bildete sich der
Ather (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 Ather ent-
stand (773). Jiingst wurde sogar fiir Gl. 43 ein Radikalmechanismus
wahrscheinlich gemacht (774).

Clly 0Br CHy

Agzo . l “H
CHy CHy ——= CHy— CHs Gl. 43

(81) {80)

Wie wird die Grenze zwischen Peresterhomolyse und -heterolyse
durch Variation des Hydroperoxyds beeinfluBt ? Kinetische und pripa-
rative Untersuchungen zeigten den Einflull der wandernden Gruppe auf
die Ionisationsgeschwindigkeit (770, 775). In Tab. 12 sind Ionisations-~
geschwindigkeiten fiir eine Reihe tert.-Ester der p-Nitroperbenzoesiure
(82) in Methanol bei 25°C aufgefiihrt, die sich durch die Gruppe R am
tert.-Kohlenstoff unterscheiden. In allen Beispielen wandert ausschlieB-
lich der Rest R (Gl. 44). Man darf daher schlieBen, daB Ionisation und

CHs cn )
] CH,R0H . @ 1) .
R— c-—oo—co—@— NOy——— /c_— ----- OR 00C NO,
| CH,
CHy (82) CH4OH
R
CHs\C o
+ NO —@— COOH
cny” oa, :
Gl. 44
Tabelle 12. Rel. Ionisationsgeschwindigheit dev Perester
R(CH,),C—00—CO—CeH ,—(p)NO,
in Methanol bei 20°C (170)
R CH, C,H; | i-Prop. | tert.-But. ‘ CH;
krel. 25°C in CH,OH 1,0 45 3200 250000 i 130000
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Umlagerung gleichzeitiy erfolgen und tert.-Alkylreste leichter wandern
als primire. Auch bei der verwandten Baeyer-Villiger-Umlagerung
stellte man fest, dafl dic Gruppe am besten wandert, die am besten eine
positive Ladung tragen kann (72). Im Ubergangszustand dieser Umla-
gerungen zum O-Sextett kommt formal der Grenzformel (83c) relativ
hohes Gewicht zu wegen der stirkeren w-Bindung der Carbonylgruppe
und der geringen Bedeutung von (83a) (776).

R R Ro®

) D AN l
0| «—— _¢_0 «—— —£=0 (83)
7 z: 4 b 4 c I

Die Wanderung des sek. Alkylrestes bei der Ionisation des trans-9-
Dekalyl-perbenzoats (71a) 148t die Criegee-Umlagerung in den Vorder-
grund treten, withrend beim tert.-Butylperbenzoat (7) eine ungiinstige
Mcthylwanderung erfolgen miifte.

Der EinfluBl der RinggréBe auf die Isomerisierung wurde noch nicht
untersucht. Beim Versuch 8-Hydrindanylhydroperoxyd (84) zu acy-
licren, wurden allerdings nur die Ester (85) isoliert (777).

(')GH O0—CO—R
OD RCOCI 6>>l:> Gl. 45
(84) {85)

Schon dltere Versuche von R. Criegee und H. Dietrich (178) erlaubten
den SchluB, daB die p-Nitrobenzoate des Tridthylmethylhydroperoxyds
(86), Isopropyl-dimethyl-methylhydroperoxyds (87) und tert.-Butyl-
dimethyl-methylhydroperoxyds (88) zunehmend instabiler sind, da die
Qualitdt der wandernden Gruppe in der gegebenen Reihenfolge steigt.

CH, CH,
| |
(C,H;),C—OOR < (CH,),CH-C—OOR < (CH,),C—C—OOR
r
H, CH,
(86) (87) (88)

R = on -
(]

Die p-Nitrobenzoate des 1-Methyl- und 1-Athyleyclohexyl-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°C (779). Uber den heterolytischen Zerfall verschiedener Ester
des Pinanhydroperoxyds und des 1-Methyl-cyclohexyl-hydroperoxyds
wurde jiingst berichtet (779a). Der EinfluB der wandernden Gruppe

CH,-CH, R
s N\ S
cH, C (89)
~ SN
CH,-CH, 0—0—CO—CHNO, (p)

a) R=CH, b)R =-CH, c) R - CH,

duBerte sich auch in der leicht erfolgenden Ionisation des Cumyl-perben-
zoats (90a), wobei das Benzoat des Aceton-phenylhalbacetals (91a)
und Isopropenyl-phenylither (92a) entstanden (23, 770).

Ar—C(CH,),—O0—0C—C,H; —
(90) O
CH, Gl. 46
ArO—C(CH,),—O—COC,H, + >C—0—Ar
(91) cH, (92)
a) Ar = CgH; b) Ar = S—C,H,

Elektronenliefernde Gruppen im Arylrest (90b) beschleunigten die Ioni-
sation wicderum stark (p = —5,1 in Eisessig) (775). Dieser heterolyti-
schen Peresterersetzung unter Arylwanderung bediente sich jiingst
W. Treibs zur Darstellung verschiedencr Metacyclophane ohne aller-
dings die Perester (93) selbst zu isolieren (780, 787). Auch der Vinylrest

-
0-0—COCl
OOH CHCOCI e 51
Eee— !
Pyridin |
(03) _‘
Gl. 47
0—COCgH, /\
OH
= 0 F N
| S R > /Ij (),
x ) = \_/

férdert als wandernde Gruppe die Heterolyse. Das leicht durch photo-
sensibilisierte Oxydation von 9,10-Oktalin erhéltliche A3-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°C (783) nur die isomerisierten Ester
(z.B 95). Ebenso lieferte die Autoxydation von Cyclohexen in Acet-

S
+ CH,=C=0 —»
~70°C Gl. 48

OOH 0—CO—CH,
{04) (95)

anhydrid — vermutlich iiber die Stufe des Hydroperoxyds (96) und Per-
acetats (97) — Cyclohexenon (s. S.255) und 3-Oxa-4-cycloheptenyl-
acetat (98) (783, 7184).

I OOH H O—0—C—Clg

O, - —
AcOAc

(96) (o7)

o 0~ CO—CH, GL. 49

3

0

T /
(98)

Jingst wurde auch die Isomerisierung der a-Carbonyl-hydroperoxyde
(99) zu gem. Diacyloxyverbindungen (100) beim Benzoylieren beschrie-
ben (785), wofiir ebenfalls ein Criegee-Mechanismus verantwortlich sein
diirfte. Acylreste konnen gut eine positive Ladung stabilisieren und soll-
ten daher gute wandernde Gruppen sein.

C.H, R CoH, R
\CH-C——COC JH, EH—C:-CL \CH—(I‘,—O-—COC H, GL50
C.H; boH c,H5 beoc,H,
(99) (100)

SchlieBlich sei noch erwihnt, daB die Criegee-Umlagerung um so
leichter eintritt, je stabiler das dabei entstchende Carboniumion ist. Dic
gegeniiber Cumylperbenzoat (90a) (20) gesteigerte Labilitiit des nicht
isolierten Trityl-perbenzoats (69) (759) dirfte durch die groBc Stabilitit
des bei der Isomerisierung entstehenden Carbonium-oxoniumions verur-
sacht sein (s. Gl 40). Auch a-Alkoxygruppen in Hydroperoxyden stei-
gern die RG der Isomerisierung davon abgeleiteter Perester (101) (770).
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Bei den Beispielem der Tab. 13 wurden in allen Fillen Methylwanderun-
gen beobachtet (Gl. 51), die erhohte Bildungstendenz des doppelt von
Sauerstoffatomen flankierten Carboniumions (102) fithrt zu drastischer
RG-Erhéhung.

CHgOII

RO-C((Hg) ,— 00—C0 NOy ~——
25°C
{101)
g AU + GH,y0H Gl. 51
cna—c\ 0—(‘0~©»N02 —_—
OR
(102)

CHy0CH, 4 CHy,—COOR | Noz—Q—coon

Tabelle 13. Ionisationsgeschwindigkeit dev Perester

R(CH,),C—00—CO—C H(p)NO, in Methanol
bes 25°C (170)

R CH, OCH, | OC,H,

kg 25°CinCH,OH ! 1,0 | 1300 2100

Die Darstellung von Estern des Phenylhydroperoxyds wurde zwar pa-
tentiert (9), Phenylhydroperoxyd oder seine Derivate konnten aber
sonst noch nie erhalten werden. Bei der Umsetzung von Phenolen mit
Dibenzoylperoxyd wurden Phenylperbenzoate (103) als nicht isolierbare
Zwischenstufe postuliert (Gl. 52), deren Zerfall die Brenzkatechin-
monobenzoate (104) liefern soll (786, 72b). Radikalische und ionische
Mechanismen konnten ausgeschlossen werden (786). Fiir den Zerfall des
Peresters nahm man urspriinglich cinen der Claisen-Umlagerung analo-
gen MehrzentrenprozeB an (786, 72b). Neuerdings bevorzugt man aber
auch hier die Heterolyse und Rekombination der Ionen im Ionenpaar
(105) (787). Aus Dibenzoylperoxyd, das in der Carbonylgruppe mit O
markiert war, entstand niamlich Brenzkatechin-monobenzoat (104), wel-
ches 879, O in der Carbonylgruppe und 13 %, im Athersauerstoff ent-
hielt. Auf der Stufe des Ionenpaares (105) kénnte teilweise Aquilibrie-
rung erfolgt sein. Der mechrstufige Charakter dieser Reaktion verlangt
allerdings noch groBe Zuriickhaltung bei der Interpretation. Anderer-
seits wiire es sehr verstindlich, wenn Perester (103) des Phenylhydro-
peroxyds oder seiner Derivate leicht ionisieren wiirden, da dabei ein
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mesomeriestabilisiertes Kation entstiinde. Eine homolytische Zersetzung
des Phenylhydroperoxyds und seiner Derivate sollte allerdings durch die
Bildung des Phenoxylradikals dhnlich vorteilhaft sein.

?sH.s
P
S\
H - 1)
Ng 0—COC,lI, SN
[6) 0 C—CgH,
? g ol |
(103)
o OH Gl 52
i§i 0—COC,IT,
— 0—CO—CgH, —>

{104)

Auf die ebenfalls iiber Perester und deren Heterolyse verlaufende
Baeyer-Villiger-Oxydation soll nicht niher eingegangen werden, da
neuere Ubersichten existieren (72).
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I. Einleitung

Eine Chemie der kiinstlichen organischen Katalysatoren gibt es noch
nicht allzulange. Abgeschen von einigen wenigen Substanzen, die im
vorigen Jahrhundert zufillig gefunden wurden, beginnt eine systemati-
sche Bearbeitung des Gebietes im Jahre 1908. Bredig und Fajans fanden
damals dic stercospezifische katalytische Wirkung von optisch-aktiven
Alkaloiden. Der Verfasser lernte diese Arbeiten 1924 in Karlsruhe ken-
nen und begann sich mit dem Problem der organischen Katalyse zu be-
schiiftigen. 1927 wurde von ihm der erste Covalenzkatalysator ecntdeckt.
Ein ldngst bekannter Stofl, das Isatin, zeigte charakteristische katalyti-
sche Wirkungen, die sich aus seinen chemischen Eigenschaften voraus-
schen lieBen. Wesentlich war ein Gesichtspunkt, der hier zum erstenmal
entwickelt wurde, und der allein zu Fortschritten fithren konnte:; Die
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Beziehungen zwischen der chemischen Konstitution und der katalyti-
schen Wirkung der Katalysatoren miissen systematisch erforscht wer-
den. Das bedcutet notwendigerweise eine organisch-synthetische Tatig-
keit, die mit gleichzeitigen kinetischen Messungen kombiniert werden
muB. So ist die organische Katalyse nicht nur cin Teil der physikalischen
Chemie, wie die Katalyse allgemein, sondern vor allem ein Anwendungs-
gebict der praparativen organischen Chemie. Ohne theoretisch begriindete,
geziclte organische Synthesen kann cs keinen dauernden Fortschritt ge-
ben. Denn es bleibt die Aufgabe, neue organische Katalysatoren zu fin-
den und bereits bekannte durch Veriinderung ihrer Konstitution zu
verbessern. Es gilt die Aktivitit und Spezifitit der organischen Katalysa-
toren zu steigern. Das letzte, noch sehr entfernt liegende Ziel ist cs, eine
allgemeine Theorie der organischen Katalysatoren zu schaffen, die ins-
besondere der Enzymchemie zugute kommen wird. Dabei miissen die
modernen Ergcbnisse der theoretischen organischen Chemie verwertet
werden, doch das ist noch nicht allgemein gelungen. Deshalb wird in
dicsem Bericht im wesentlichen von cxperimentellen Tatsachen und
weniger von Theorien die Rede sein.

In den letzten 10 Jahren sind iiber 400 Arbeiten auf unscrem Gebiet
erschienen. Es ist daher nicht moglich, im begrenzten Rahmen eine voll-
stindige Literaturiibersicht zu geben., Wir werden uns auf eine Auswahl
beschrianken miissen. Auch sehen wir uns gezwungen, ein Gebiet wegzu-
lassen, das eine besondere und weitgehende Entwicklung genommen hat,
nidmlich dic Polymerisation mit Hilfc metallorganischer Verbindungen
und Komplexverbindungen. Frithere Zusammenfassungen iiber organi-
sche Katalysatoren vgl. (709, 720, 124, 126, 153, 209).

Fiir dic weitere Entwicklung der organischen Katalyse ist es wichtig,
einc moglichst vollstdndige Literatursammlung zu besitzen. Eine solche
gibt es bisher nur bis 1959 (726). Verdffentlichungen, dic in diesem Auf-
satz nicht zitiert werden, sind deshalb nach dem cigentlichen Literatur-
verzeichnis in der chronologischen Reihenfolge der Chemical-Abstracts-
Referate aufgefithrt. Der Raumersparnis wegen muBte bei diesen Zita-
ten auf die Angabe der Autorennamen und der Titel verzichtet werden.

II. Einteilung und Nomenklatur der organischen
Katalysatoren

Bei ndherer Kenntnis der organischen Katalysatoren findet man, daB sie
nach verschiedencn Mechanismen wirken kénnen, sie unterscheiden sich
nimlich in der Natur ihrer Zwischenstoffe. Die voriibergehende Vereini-
gung von Katalysator und Substrat kann durch verschiedene Arten von
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chemischen Bindungen geschehen, nimlich durch Covalenzen, koordina-
tive Bindungen und Wasserstoff-Briickenbindungen. Dementsprechend
unterscheiden wir

Covalenzkatalysatoren,
Chelatkatalysatoren und
Basenkatalysatoren.

Zu den letzteren gehdren wahrscheinlich auch die EinschluBkatalysatoren.
Logischerweise miiBte es als Gegenstiicke zu den Basenkatalysatoren
auch Siurekatalysatoren geben, d.h. organische Lewissiuren, die ohne
Wasserstoffionen katalysieren, jedoch sind solche Fille noch nicht be-
kannt.

Covalenzkatalysatoren haben wir bisher meist Hauptvalenzkatalysa-
toren genannt (vgl. jedoch 770). Als die ersten Vertreter dieser Klasse
entdeckt wurden, nannte man némlich eine Hauptvalenz das, was man
heute als Atombindung oder Covalenz bezeichnet. Man kénnte auch an
den Namen ,o-Katalysatoren® denken, da zwischen Katalysator und
Substrat neue o-Bindungen gebildct werden.

Chelatkatalysatoren sind nach ihrer chemischen Natur organische
Metallchelate. Theoretisch soliten auch einfache organische Komplex-
verbindungen mit einzihnigen Liganden brauchbar sein. Jedoch sind
sie, vielleicht abgesehen von den Kupferkomplexen, zu unbestiandig, um
in stark verdiinnter Losung wirken zu kénnen. Bekanntlich wichst die
Bestdndigkeit der Komplexe sehr stark mit der Zdhnigkeit der Liganden.
Nach allen bisherigen Versuchen lagert sich das Substrat an freie oder
nur locker besetzte Koordinationsstellen des Chelats an. Dic Zwischen-
stoffe sind also auch Chelate.

Basenkatalysatoren sind seit langer Zeit immer wicder verwendet
worden, meist zu priparativen Zwecken. Seit Broustedt wissen wir, dafl
ihre Wirksamkeit der Basenstiirke parallel geht. Grundsitzlich Neues
ist hier kaum zu erwarten. Deshalb interessieren den organischen Kata-
lytiker hauptsichlich die Beziehungen zwischen Konstitution und stereo-
spezifischer Wirkung, die an den Basenkatalysatoren besonders gut zu
studieren sind. Bei der Wirkung von Basenkatalysatoren braucht es
iibrigens nicht immer zur Ausbildung von Wasserstoff-Briickenbin-
dungen zu kommen. Das Substrat kann auch den Charakter einer
schwachen Lewis-Siure haben. Allgemein handelt es sich um nucleophile
Additionen.

Einschlufkatalysatoren verdanken ihre Wirkung der voriibergehenden
Bildung von Einschlufiverbindungen, welche hier die Zwischenstoffe
sind.
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In manchen Fillen kann man eine pH-Verschiebung im Innern des
LWirtes® feststellen. Dies deutet auf die Ausbildung von Wasserstoff-
briticken hin, so daB danach dic EinschluBkatalysatoren eine Unter-
gruppe der Basenkatalysatoren bilden wiirden. Auch schwach basische
Elemente, wie der Sauerstoff von Hydroxylgruppen, kénnen wegen der
engen Anniherung von Katalysator und Substrat in der EinschluB-
verbindung zur Wirkung kommen.

Halbleiterkatalysatoren sind erst seit kurzer Zeit bckannt, und ihre
Erforschung steht noch in den ersten Anfingen. Es handelt sich um
makromolekulare organische Systeme von konjugicrten Doppelbindungen
und aromatischen Ringen, in denen reaktionsfihige Gruppen vom Typus
der Covalenz-, Chelat- oder Basenkatalysatoren enthalten sind. Sie ver-
sprechen zum crstenmal eine technische Anwendbarkeit von organi-
schen Katalysatoren, da sie z.T. auBerordentlich hitzestabil sind und
deshalb ein Arbeiten bei hohen Temperaturen gestatten. Es ist noch
nicht in allen Fillen sicher, ob ihre Aktivitit unmittelbar mit ihrem
Halbleitercharakter zusammenhingt, oder nur ihre Stabilitat.

Es gibt ferner eine Reihe von Kombinationen dicser Katalysa-
toren-Typen, z. B. Covalenz-Basenkatalysatoren und Covalenz-Chelat-
katalysatoren. Wir kénnen sie auch ,organische Mischkatalysatoren
nennen.

AuBer den genannten fiinf Gruppennamen bendtigen wir noch cine
spezielle Nomenklatur, um einzelne organische Katalysatoren nach ihrer
Wirkung zu bezeichnen. Schon in den Frithzeiten der organischen Kata-
lyse fiel es auf, dafBl die organischen Katalysatoren in ihrer Wirkung zu
den Enzymen in naher Bezichung standen. Es war deshalb begrciflich,
daB man hiufig von , Fermentmodellen® oder auch von , kiinstlichen
Enzymen* sprach, etwa in dem Sinne, wie von , kiinstlichen Farbstoffen®.
Jene Bezeichnungen enthalten aber bereits ungewollt eine Theorie, daf3
niimlich der Mecchanismus genau mit dem der Enzyme ibereinstimmt.
Das ist in manchen I¥dllen bewiesen worden, aber nicht in allen. Man tut
deshalb besser, eine vollig theoriefreie Nomenklatur einzufiihren. Man
schlieBt sich zwar cng an die Nomenklatur der Enzyme (46) an, bringt
aber durch dic Endung ,-ator* statt ,-ase* deutlich zum Ausdruck, da
es sich um einen Kiinstlichen organischen Katalysator handelt (730).
Der Kiirze wegen ist cs zweckmiBig, neben der systematischen Nomen-
klatur (46) auch die Trivialnomenklatur zu benutzen. Beispicle: Oxy-
dator, Peroxydator, Katalator, a-Ketosiuren-Decarboxylator, a-Amino-
siduren-Dehydrogenator. Neben dicser Wirkungs-Nomenklatur bchalt
natiirlich dic rein chemische Nomenklatur ihre Giltigkeit, da ja die
Konstitution der Katalysatoren bekannt ist.
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1L Allgemeine Elektronentheorie der organischen
Katalysatoren (725, 129)

Das wichtigste Problem der organischen Katalyse ist die Aktivierung,
d.h. die Steigerung der Reaktionsfihigkeit des Substrats oder der aktiven
Gruppen von organischen Katalysatoren. Sie kann nur durch Abzug
oder Zufuhr von Elcktronen an den reagierenden Molekiilstellen er-
reicht werden, je nachdem, ob es sich um eine clcktrophile oder nukleo-
phile Bildung von Zwischenstoffen handelt. Das schonste und zugleich
einfachste Beispiel aus der anorganischen Katalyse ist die Aktivierung
des Wasscrstoffmolekiils am Nickel bei der katalytischen Hydrierung.
Wir wissen aus den Arbeiten von Sukrmann, daB bei diesem Vorgang
Valenzelektronen vom Wasserstoffmolekiil auf das Nickel iibergehen.

Es ist nun schr befriedigend, daB man die Aktivierung von organi-
schen Substraten oder Katalysatoren ganz #hnlich erkliren kann. Es
handelt sich auch hier hiiufig um den Abzug von Elektronen, und zwar
durch Ausbildung von koordinativen Bindungen an Wasserstoffionen
(Wasserstoffbriickenbindungen) oder an Metallionen. Der Vorteil dicser
Art von Aktivicrung besteht darin, daf sie unmittelbar an den recagie-
renden Atomgruppen angreift, wihrend Induktionseffekte von Substi-
tuenten in einiger Entfernung im Molekiil ausgeldst werden und dadurch
weniger wirksam sind. Es besteht aber auch ein grundsiitzlicher Unter-
schicd in der Richtung, in welcher der Elektronenentzug geschieht. In-
duktions- und Mesomerieeffekte konnen sich nur in der Richtung der
Atombindungen auswirken, mit denen die aktive Gruppe an den Rest
des Katalysatormolekiils gebunden ist. In Chelaten kann die Richtung des
Elektronenentzugs aber auch eine andere sein, undes gilt, die giinstigste
heranszufinden. Dieser Gesichtspunkt spielt besonders bei den intra-
molekularen organischen Mischkatalysatoren cine Rolle (Kap. VIII, 2).

IV. Covalenzkatalysatoren
1. Oxydo-reduktatoren

Uber den ersten Covalenzkatalysator, das Isatin, ist auch nach 1955
noch viel gearbeitet worden. Isatin und seine Derivate wirken bekannt-
lich, besonders gut in Pyridinlésung, als Aminosiuren-Dehydrogenatoren
nach den Gleichungen:

CH—CH(NH,)—CO,H + H,0 + Isatin - CH,—CHO + NH, + CO, + Isatyd
Isatyd + O, (Methylenblau) — 2Isatin 4 H,0, (I.cukomethylenblau)
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Der Katalysator bindet 2 Wasserstoffatome des Substrats durch Co-
valenzen.

Friihere Versuche zur Steigerung der Aktivitit des Isatins fithrten zu
der hochwirksamen Isatin-carbonsiurc-(4). Da dic Variationsmdglich-
keiten am Phenylrest des Isatins gering sind, wurden auBer den drei iso-
meren Naphthisatinen auch die Phenyl-, Styryl-, Indolo- und Cumarono-
isatine gepriift (773). Die Darstellung ging in allen Fillen von den Ami-
nen aus, dic nach Martinet mit Mcsoxalester in dic entsprechenden Isa-
tine {ibergefithrt wurden. Die neuen Isatine waren zwar nicht aktiver,
als das Isatin selbst, es lieB sich aber zeigen, daB dic Aktivitit mit zu-
nehmendem Redoxpotential ansteigt. Jedenfalls muB das Redoxpoten-
tial des Katalysators zwischen dem der beiden Substrate liegen (40, 42).
Ersetzt man das gewbhnlich verwendete Losungsmittel Pyridin durch
Dimethylformamid, so ist die Aktivitit meistens erheblich gréfer. Bei
Gemischen der beiden Losungsmittel beobachtet man sogar gelegentlich
das Auftreten von Maxima der Aktivitit.

Da die bisherigen Synthesen der Isatin-carbonsiure-{4) nicht be-
friedigten, wurde nach leichter zugiinglichen und ebenso aktiven Deriva-
ten gesucht. Die 7-Methyl-isatincarbonsiure-(4) geniigte diesen An-
spriichen (757). Zu ihrer Synthese wurde p-Tolylsiure nitriert, die 3-
Nitrotolylsiurc reduziert und nach Sandmeyer in das gewiinschte Isatin
verwandclt. Von der leicht zuginglichen Verbindung konnten nun eine
Reihe von Siurederivaten hergestellt werden, nimlich Ester, Amide und
Peptide (757, 758). Alle Derivate crwicsen sich als viel weniger aktiv,
verglichen mit der freien Sdure. Daraus folgt, daB der Siurecharakter
fiir die Aktivitit wesentlich ist. Inder Tat ergab die Messung des Infrarot-
spektrums (797) der freien Carbonsiiure das Vorliegen einer Wasserstofi-
Briickenbindung, welche dic folgende Strukturformel wahrscheinlich
macht (I):

COOH
0
=
¢——o0-n ZNr—¢o
: H,C Co
Z | —_Cc=0 CTTUNONE
I NH
A C=0 H,C ~
co
CH,
I 11 COOH

Spiiter gelang cs, ein Isatinderivat herzustellen, das sogar noch etwas
aktiver war, als die Isatin-carbonsiure-(4) und ihr 7-Methyl-Derivat,
nidmlich cine Dimethyldicarbonsiure des Diisatyls (IT) (754). Bei der
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Aktivititsbestimmung muB man natiirlich beriicksichtigen, daB das
Katalysatormolekiil zwei Isatinreste enthilt. Als Ausgangsmaterial
diente die 3-Methyl-4-brom-5-nitro-benzoesiure, die nach Ullmann zum
Diphenylderivat gekuppelt wurde. Das Diisatylderivat sollte dazu dienen,
um eine stereochemische Spezifitit seiner Atropisomeren nachzuwcisen,
wie es beim Dimethyl-diisatyl gelang. Die entsprechende Dicarbonsdure
lieB sich zwar in die reinen, optisch stark drehenden Antipoden ver-
wandeln, war aber gegeniiber D- und L-Aminosiuren nicht stereospezifisch.

Kiirzlich gelang es, noch ein viertes Isatin-Derivat von hoher Aktivi-
tit darzustellen, dic Isatin-sulfonsiure-(4) (76). Die Verbindung war
an sich schon bekannt, aber ihre Struktur war noch nicht bewiesen. Ein
bequemer Syntheseweg besteht in der Umsetzung der Metanilsiure mit
Chloralhydrat und Hydroxylamin nach Sandmeyer. Dabei entstehen zwei
verschiedene Verbindungen, von denen die eine die gesuchte 4-Sulfon-
sdure ist. Der Konstitutionsbeweis gelang durch Uberfithrung in ein
Lacton des 4-Hydroxy-atophans:

0,K OH COOK o0—cCoO
co + @COCHa ———>0H9 = —_— ~
CO - —~
N N~ CeHls N

Die freie Sulfonsiure war fast ebenso wirksam, wie dic 7-Mcthyl-isatin-
carbonsiure-(4)1. Ebenso wie bei der Carbonsidure waren die Derivate
und Alkalisalze viel weniger aktiv.

O 0
204 T
9 O‘

OH OH

OH (o]

1 1I

1 Die von Giovannini und Mitarb. (77) angegebenc viel geringere Aktivi-
tit muB so zu erkliren sein, dafl die Autoren entweder eine isomere, oder eine
unrcine Sulfonsiure benutzten. Das Darstellungsverfahren ist nicht ange-
geben und die Konstitution nicht bewiesen. Die Kritik von Giovannini (71)
an der Aktivierungsregel von Langenbeck beruht auf einem MiBverstindnis.
Dic Regel besagt, daB Substitution an den aktivierenden Stellen eine Akti-
vierung oder eine Inaktivierung hervorbringt. Dagegen bleibt bei Substi-
tution an den indiffercnten Stellen die Aktivitit fast unverindert.

CeH,
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Isatin ist das o-Chinon des Indols. Es ist deshalb verstindlich, da8
auch die o-Chinone des Naphthalins eine dhnliche dehydrierende Wir-
kung gegeniiber x-Aminosiuren besitzen, wie das Isatin (37, 38, 47).
Sie haben nur den Nachteil, daB sie nicht bestindig gegen irreversible
Autoxydation sind und deshalb wihrend der Versuche mit Sauerstoff
als Acceptor rasch verbraucht werden. Methylenblau ist hier als Accep-
tor unwirksam, weil das Redoxpotential der 1,2-Naphthochinone un-
glinstig liegt (40). Durch Substitution der 1,2-Naphthochinone durch
Aryl-, besonders durch substituierte Naphthylreste lassen sich aber aut-
oxydationsbestiindige Katalysatoren herstellen. Aus der Untersuchung
von Derivaten des f-Dinaphthyl-dichinhydrons geht hervor, daB esals o-
Chinon I katalytisch wirksam ist, nicht als p-Chinon IT. Auch manche o-
Chinone des Anthrazens, Acenaphthens und Iluoranthens sind kataly-
tisch gut wirksam (743, 744).

Zwei o-Chinon-o-carbonsiuren der Dinaphthylreihe (III und IV)
wurden als atropisomere, optisch-aktive Antipoden dargestellt (776). IV
war nur durch eine vielstufige Synthese zuginglich, 111 dagegen sehr be-

0 o
904 X
COOH COOH
COOH
gd 9@
X-"N¢ooH 0
's)
1 v

quem durch Teuber-Oxydation von 3-Hydroxy-naphthoesiure-(2). Eine
optisch selektive Wirkung gegeniiber p- und r-Phenylalanin war zu-
nichst nur bei III festzustellen. Aber auch IV wurde selektiv, als man
Himin zu der Reaktionsmischung gab. Dadurch wurde ndmlich die Aut-
oxydation des Hydrochinons beschleunigt und die erste Teilreaktion zwi-
schen optisch aktivem Katalysator und optisch aktiver Aminosiure zur
geschwindigkeitsbestimmenden. Das Gemisch von o-Chinon und Hémin
ist ein organischer Mischkatalysator (vgl. Kap. VIII).

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

Wasserstoffperoxyd konnte als Reaktionsprodukt hier 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 (o] 0 OH
o OH
[ S—
-AJ = 496
OH SO;K o SO;K
OH 0
OH O
Z 1 R
| + T 02 + HgO
X
SOK SOK

Cu beschleunigen dic Reaktion. Die Oxydation des Schwefelwasserstoffs
zu Schwefel durch Saucrstoff }iBt sich in analoger Weise mit Indigo-
karmin als Katalysator beschleunigen. Der Farbstoff wird hierzu am
besten auf Cellulose aufgefirbt (764).

In der Atmungskette wird reduziertes Nicotinamidadenin-dinucleo-
tid (NAD H,) durch Lactoflavin zu NAD dehydriert. Derselbe Vorgang
verlduft schon mit vereinfachten Modellen der Coenzyme ohne jedes
Apoenzym, z.B. (122):

. NS

@ +H®+9-Phenylﬂavin-—)-@ +Dihydroflavin
o
N Ne

|
CH,—C.H, CH,— C.H,

Dihydroflavin + O, = 9-Phenylflavin 4+ H,0,

2. Mutatoren

a-Keto-aldchyde lagern sich bei Gegenwart von Hydroxylionen in «-
Hydroxysduren um. Man nimmt an, daB dabei die Aldehydgruppe durch
Anlagerung des Hydroxyl-Ions aktiviert wird und anschlieBend eine
Hydridverschiebung stattfindet.

R R R R
) | L |
O+OH® — CO — HC-0° — H(l}—OH
| |
H(‘ZO HCO0° (i,O Co
|
OH OH 4)9
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Fithrt man namlich die Reaktion in schwerem Wasser aus, so enthilt
die Hydroxysiure kein fest gebundenes Deuterium.

Die analoge Reaktion spielt sich nun bei Gegenwart von Mercap-
tanen und tertifiren Aminen in fast neutralem Medium ab. Es ist zweck-
mibig, den basischen Hilfskatalysator gleich in das Mercaptan einzu-
baucn und Dialkyl-cystecamine zu verwenden (59). So cntstehen in al-
koholischer Lisung aus Phenylglyoxal Mandclsiurc-cster, aus Methyl-
glyoxal Milchsiure-ester. In wibriger Losung entstchen bei pH 7,5 mit
wasscrlgslichen Cysteaminen die freien Hydroxysiuren. In schwerem
Wasser wird aus Phenylglyoxal eine Mandelsiure gebildet, die kein Deu-
terium enthilt. Daher mul auch hier der Mechanismus der Umlagerung
als Hydrid-Verschicbung zu crkliren sein:

R SH R R
(_l,O + (!‘,Hz —> ({20 —> éO
méo clzﬁ(2 HC—OH NR/, HJI‘,AOS NH-R’,
IL'R'2 s!\ /(“,Ha s‘\ /C[H2
CH, CH,
R R SH
He_OH Hé_om Cle
—> C|O NR, -—> (‘ZO + éNZ
é\c ﬁ(::Hz bu Nm,

In Ubereinstimmung mit diesem Mechanismus hingt die katalytische
Wirkung der Dialkylamino-thiole von der Basizitit der Aminogruppe
und von dem Abstand zwischen ihr und der Thiolgruppe ab. Liegen 2
oder 3 C-Atome dazwischen, so ist dic Wirkung am stirksten, bei 4 bis
6 C-Atomen fillt sie stark ab (62).

Aminothiole sind echte Fermentmodelle, da auch bei der enzymati-
schen Umwandlung von Methylglyoxal in Milchsdure bei Gegenwart von
schwerem Wasser keine D-haltige Milchsdure centstcht (60, 67).

Ahnlich wie die Glyoxalase stereospezifisch wirkt kénnen auch ihre
Modelle eine solche Selektivitiit besitzen, wenn sie optisch aktiv sind.
T und IT lassen aus Phenylglyoxal (+)-Mandelsiure entstehen.

=
1 (+)~ CgH,— CH,— (I‘,H—IT—- CH,— CH,—SH  I[I{-) - (l CH.—SH
2
N

CH, CH,
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Die maximale opt. Ausbeute betrigt 7,7 %, (63, 172, 173).

Etwas frither als die Umlagerung der a-Ketoaldehyde zu a-Hydroxy-
siuren wurde ihre Umwandlung in a-Aminosduren entdeckt (277). Zur
Ausfithrung wurden die Ketoaldehyde in willriger Losung bei pH 7 mit
Ammoniumsalzen und Mercaptanen versctzt (272). So entstanden z.B.
Glycin, Alanin, Serin, Phenylglycin, Phenylalanin und Leucin aus den
entsprechenden Ketoaldehyden.

Auch diesc Reaktion kann nur eine Hydridverschiebung sein, denn
in tritium-haltigem Wasser entstanden Aminosduren, die kein fest ge-
bundencs Tritium enthielten (273). Daraus ergibt sich der folgende
Reaktionsmechanismus:

H
R—C—C + HSR’ —» R—C—C—SR’ it N R—C—C—SR

84 0 OH HY o

H
— R—-C—C—SR

I |
H2N o} H,N

/TH2

H
R—C—-COOH + HSR’

Mit primiren Amincn entstehen Alkylaminosduren.

3. Ligatoren und Lyatoren

Als T. Ukai 1943 3-Benzyl-thiazoliumbromid mit Furfurol und wenig
Alkali in alkoholischer Lésung stehen lieB, erhiclt er statt des crwarteten
Kondensationsproduktes 50—60 %, des IFurfurols an Furoin. Die gleiche
Reaktion gelang mit Thiamin (Vitamin B,). Damit war in den quartéiren
Thiazoliumsalzen eine neue Klasse von organischen Katalysatoren ent-
deckt und ein wichtiger Hinweis auf diec Wirkungsweise des Thiamin-
pyrophosphats gegeben. Die Arbeit blieb jahrclang unbeachtet, da sie
an versteckter Stelle erschien (204) und erst 1951 in den Chemical Ab-
stracts referiert wurde. Mizuhara nahm 1951 die Versuche wieder auf
und konnte sic bestatigen (760, 767). Er beobachtcte auch bereits die
Decarboxylierung von Brenztraubensiure und die Acetoinbildung mit
Acetaldehyd bei Gegenwart von Thiamin-pyrophosphat in schwach
alkalischer Lésung.

Seit 1956 begann R. Breslow, sich mit dem Problem zu beschéftigen
(13—177). Sein Verdienst ist es, die Versuche von Ukai und Mizuhara auf
breiterer Grundlage weiter entwickelt und begriindete Vorstellungen
fiber den Mechanismus der Katalyse mit quartiren Thiazoliumsalzen
geschaffen zu haben. Urspriinglich nahm er an, daB sich die Brenztrau-
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bensdure an die CH,-Briicke des Thiamins oder des N-Benzyl-thiazo-
Humsalzes zu einem Zwischenstoff anlagert. Diese Annahme wurde je-
doch dadurch widerlegt, da die Katalyse des Thiamins in schwerem
Wasser ecin Thiamin zurtickldBt, das nach der Spaltung mit Hydrogen-
sulfit einen D-freien Pyrimidinrest liefert. Da dieser die urspriingliche
Methylenbriicke des Thiamins enthilt, kann die Anlagerung der Brenz-
traubensidure nicht an dieser Stelle stattgefunden haben (85). Es lieB
sich aber zeigen, daB 3,4-Dimethyl-thiazoliumbromid in schwerem Was-
ser 1 Atom Deuterium aufnimmt. Durch Messung der kernmagnetischen
Resonanz ergab sich fiir das Deuterium die 2-Stellung am Thiazolium-
ring, dic danach besonders rcaktionsfihig scin muBte. In der Tat zer-
fiel 3,4-Dimethyl-2-(hydroxybenzyl)ibiazoliumjodid

=] ¢
H,C -N, —+C—CH, H,C—N——C—CH,
i l - [
C;H,—CHOH-C, ,CH = Gt —CTO + HC CH
AN Ny
b by

in Pyridinlésung glatt in Benzaldehyd und Thiazoliumsalz. Nach Bres-
low lagert sich auch bei der enzymatischen Reaktion des Thiamin-pyro-
phosphats die Brenztraubensiure an die 2-Stellung des Thiazolium-
ringes an. Das wurde bekanntlich 1961 von Holzer bewiesen (78). Aufler
einigen quartiiren Thiazoliumsalzen erwies sich auch das 1,3-Dimethyl-
benzimidazoliumjodid als katalytisch wirksam. 6-Methyl-thiamin er-
gibt nur 18 9, der katalytischen Wirkung des Thiamins (8, 70). Desamino-
thiaminpyrophosphat hat zwar einc hohe Affinitit zum Apoferment,
aber ist im Enzymversuch vollig unwirksam (793). Daraus folgt, daB auch
der primiren Aminogruppe bei der Enzymwirkung eine besondere Be-
deutung zukommt und daB dic quartidren Thiazoliumsalze noch keine
vollstindigen Fermentmodelle sind. Vgl. zu dicsem Abschnitt ferner
noch (55, 216--218).

LEine sehr interessante katalytische Reaktion ist die Kondensation
des Formaldeliyds mit sich sclbst bei Gegenwart von Calcium- oder Blei-
hydroxyd. Sie erwies sich als Autokatalyse, die Kondensationsprodukte
wirken als Autokatalysatoren. Es gibt aber auch organische Katalysa-
toren, dic wirksamer sind als die Autokatalysatoren, nimlich Benzoyl-
carbinol und seine Derivate (Literatur bei 774). Die Reaktion 148t sich
so leiten, daB bei der katalytischen Hydricrung des Reaktionsgemisches
erhebliche Mengen Glykol, Glycerin und Erythrit entstehen (774). Der
erste Schritt ist eine Acyloincondensation von 2 Molekiilen Formaldehyd
zu Glykolaldehyd.

Phosphinoxide sind Katalysatoren fiir die Bildung von Carbodi-
imiden aus Isocyanaten (35, 36)
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Phosphinoxid
—_—

2ZR—NCO - R—N=C=N—-R + CO,

———CII,
Am wirksamsten sind Phospholinoxide, z.B. Pj Diisocyanate
=N
¢) C,H,

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

R—NCO + 0=PR’; == R—N=PR;+ CO,

langsam

R—N=PR’;+ OCN—R 7—> R—N-C=N—R + O=PR/,

schnell

4. Transferatoren

Die Wirkungen der Aminopherasen lassen sich schon mit dem Coferment
der Aminopherase, dem Pyridoxal nachahmen (757, 752, 746, 747). Da-
bei finden folgende Reaktionen statt:

fl‘ H
I
R—C —CooH R—C—COOH R—C —COOH
1
NH, — H,0 N N
— [ I
+ CH - CH,

—_—>
-
CHO + H,0 OHgCﬁOH HOCH,—% OH
S, »—CHs |
N Syo s

HOCH,—# | OH

CH
\N 3

R—ﬁ—coou
+ H,0 0
————
+
me—
— H0 CH,N1i,

HOCH,—7 OH

S CH
N 3
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Alle Teilreaktionen sind Gleichgewichtsreaktionen, so da8 auch mit
dicscr Modellreaktion beliebige Aminosiduren mit beliebigen Ketosiuren
umaminiert werden kénnen. Die Reaktion kann in wiBriger Losung bei
PH 5 und 80—-100°C ausgefiihrt werden. So liefert Pyridoxamin mit Gly-
oxylsdure Glycin (757). Die Transaminierung zwischen Amino- und Keto-
sduren kann auch in absolutern Athanol ausgefiihrt werden (747), wo-
durch die Bildung der Schiffschen Basen geférdert wird. Die Schiffschen
Basen lassen sich spektrophotometrisch nachweisen (746). In Imidazol-
puffer bei pH 8,6 gelingt die Reaktion schon bei 30°C. Imidazol ist ein
spezifischer Beschleuniger, die Reaktion hiingt von der Imidazolkonzen-
tration ab. Imidazolpufier laBt sich nicht durch Boratpuffer der gleichen
Konzentration ersetzen. Aluminiumionen oder Morpholin beschieuni-
gen die Imidazol-katalysierte Reaktion nicht (25, 37--33).

Serin wird bei Gegenwart von Pyridoxal und Diarylidthylendiamin ge-
spalten, wobei die CIH,OH-Gruppe durch Wasscrstoff ersetzt wird. Der
abgespaltene Formaldehyd wird vom Diaryl-dthylendiamin gebunden
(78). Einige Reaktionen des Pyridoxals gibt auch der 4-Nitro-salicyl-
aldehyd, ausgenommen die Transaminicrung (79, 80).

5. Hydrolatoren

Die Hydrolyse von p-Nitrophenylacetat bei Gegenwart von Imidazol
wurde 1956 von C. T. Bruice entdeckt (20). Die Reaktion gehért seit-
dem zu den am meisten bearbeiteten der organischen Katalyse (etwa 30
Veroffentlichungen). Sie wird z.B. bei pH 8 und 25°C in 28,5-proz.
wiBrigem Alkohol und Phosphatpufler ausgefithrt. Es kann sich nicht
um eine einfache Basenkatalysc handeln, da andere organische Basen
unwirksam sind (20, 27, 23). Der wesentliche Teil der Katalyse be-
steht vielmehr in der Bildung von Acylimidazolen, also Covalenz-
Zwischenstoffen, die sowohl spektrophotometrisch (6) als priparativ
nachgewiesen wurden. So sublimiert N-Acetylimidazol ab wenn, (778)
man lmidazol und p-Nitrophenyl-acetat bei 40—50°C im Hochvakuum
unter Ausschlu von Wasser mitcinander reagieren 1aBit (778). Vgl. auch
(11). Die Katalyse verlduft also nach den Gleichungen:

N N
o,N—@—o—cocn, + ru — OzN@—OH + J
= NH NZ<COCH;

UI + Hy0 —> [—_ﬁI + HOOCCH,

N=COCHs NH
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In der Tat ist bekannt, daB N-Acylimidazole sehr leicht hydrolytisch ge-
spalten werden. Dancben spiclt zweifcllos auch die Basenwirkung des
Imidazols eine Rolle, da auch 1-Methylimidazol wirksam ist, wenn auch
schwicher.

AuBer Imidazol sind verschiedene seiner 4(5)-Derivate und cinige

Purine wirksam (22). Man kann die Katalyse auch in Form einer inner-
molekularen Reaktion ausfithren. So wird 4-(2-acetoxyphenyl)imidazol

(I)
ﬁ—lﬁT 02N~-<_:_>—o—co~CH,,,—cnz—cu,,——IcI —1|~|1
HC\ /CH HC\ ,CH
CHs CO—0 N NH
H
(1) (1

besonders leicht hydrolysicrt (794, 780). Dasselbe gilt fiir Imidazol-4-
(5)-buttersiure-p-nitrophenylester (II, 24, 25). Die Reaktion verlduft
iiber eine Lactamisicrung der Carboxylgruppe mit der NH-Gruppe des
Imidazolkernes. Analog wird der Imidazol-buttersiureester des n-
Propylmercaptans 108- bis 10?mal rascher hydrolysiert, als normale
Thicester (26). Auch die Ister des 4-(5)-Hydroxymethyl-imidazols
(z.B. III)

CHs CO—OCH;—C—N CH;——CH:
ul b L L
H,C—CH co
\Nﬁ s \S/
@) av)
N CH>—CH; N
+ Ly — T
NH HyC—CH CO——N
SH
W)

werden unter dem EinfluB des Imidazolylrestes bei pH 5,5 bis 7,5 und
78°C 10°mal schneller verseift als die entsprechenden Methylester (27).
3-Thiovalerolacton (IV) wird schon bei 30°C in Gegenwart von Imid-
azol hydrolytisch gespalten, wobei ein N-(8-thiovaleroyl)-imidazol (V)
als Zwischenstoff anzunehmen ist (28). Auch die Hydrolyse von Phenyl-
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acetat, Essigsdureanhydrid und Oxalsiuremethylester wird durch Imid-
azol katalysiert (79).

Man hat eine Reihe von Histidinpeptiden und dhnlichen Verbindun-
gen auf jhre katalytische Wirkung gegeniiber p-Nitrophenylacetat ge-
priift. Sie erwiesen sich z.T. akfiver, verglichen mit Imidazol (77, 795,
796, 93, 94). Das gleiche gilt von den Polymeren des 4-(5)-Vinylimidazols
(774, 175). Eine sehr erhebliche Aktivierung des Imidazols konnte durch
seine Verkniipfung mit einer zweiten basischen Gruppe erzielt wer-
den (64). Die untersuchten Stoffe sind 4(5)-(2'-Dialkylamino-dthyl)-
imidazole. Offenbar erleichtert dic basische Gruppe durch Ausbildung
einer Wasserstoffbriicke das Entstchen des Zwischenstoffes. Man kann
sich das folgendermaBen vorstellen:

R’
=N | /=N
R—0—C—R' 4+ HN ——— RO—(,Z N I
N— CH,~CH, O—H-~-N-CHg— CH;
£ 2
o <N im0 o, /=N
—>» ROH + R—%I,————N ———> R=~COOH + HN
0
N—CH;—CH; N—CHz—CH;
Re Ro

4(5)-(2'-Didthylamino-ithyl)-imidazol ist 36mal so wirksam wie Imid-
azol.

Die Imidazolkatalyse hat bei der Peptidsynthese bereits eine priapa-
rative Bedeutung erlangt. Methyl-, Thiophenyl- und p-Nitrophenylester
von Aminosiuren setzen sich bekanntlich mit Aminosiuren und ihren
Estern zu Peptiden um. Diese Reaktion wird durch Imidazol beschleu-
nigt (774, 715). Hierbei handelt es sich nicht um eine Hydrolyse, sondern
um eine Aminolyse der p-Nitrophenylester.

An die Imidazol-Katalyse schlicBt sich die Hydroxylgruppen-
Katalyse mit einem analogen Covalenz-Mechanismus an. Sie kann ent-
weder intermolekular oder intramolckular sein. Bei der Hydrolyse des y-
Hydroxy-butyramids bildet sich y-Butyrolacton. Die Hydroxylgruppe
hat also die Abspaltung von Ammoniak erleichtert (72, vgl. auch 30).
Durch nucleophile Katalysatoren, besonders Phenol- und Thiophenol-
anionen, a8t sich auch eine intermolekulare Hydroxylgruppen-Katalyse
erreichen (797, 188, 789). Sie beruht darauf, daB Brenzkatechinester und
Acylderivate der O-Mercapto-benzoesiure besonders leicht hydrolysiert
werden. So spielen sich folgende Reaktionen ab:
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©0 OH ol %0 OH

0 RCO—0 OH [
) . EHPp =0
R~COR' + <~ %R + +

Hydrolyse wvon Phenyl-chloracetat durch Brenzkatechin-Monoanion

coo® CHa coo®
s® + co — s—-c 0®
I
NOg NO2
co0° COOCOCHa CO0°

— S —(.—o _— $O+ CH,C00°
+ Hz0

Hydrolyse von p-Nitrophenylacetat durch o-Mercapto-benzoesiure.

V. Chelatkatalysatoren

1. Katalatoren und Peroxydatoren

Der rote Blutfarbstoff ist der am lingsten bekannte, nichtenzymatische
organische Katalysator (Schinbein 1857). Seine nahere Untersuchung
gewann erheblich an Intercsse, als Willstatier und Pollinger 1923 zeigten,
daB die Oxyhimoglobine verschiedener Tiere auch in ihrer peroxydato-
rischen Aktivitit voneinander abweichen. Diese Ergebnisse wurden
nun erginzt durch Versuche mit den Oxyhimoglobinen anderer Séuge-
tiere und Vogel (57, 58, 711, 712, 117). Mcrkwiirdigerweise iberragt der
Blutfarbstoff des Meerschweinchens bel weitem alle anderen. So ist es
bei pH 3,5 fast sechsmal so aktiv, wie Kaninchen-Oxyhiamoglobin. Auch
die pH-Optima der Oxyhimoglobine weichen stark voneinander ab, bis
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zu mehr als einer pH-Einheit. Das gilt auch fiir Mctmyoglobin und Cyto-
chrom ¢ (762). Alle dicse Versuche sind von besonderer Bedeutung fir
die Kenntnis der Himinfermente. Sie zeigen ndmlich, daB schon gering-
fiigige Anderungen im Bau des EiweiBtrigers die katalytische Aktivitit
des Gesamtmolcekiils wesentlich verdindern kénnen.

Ebenso deutlich sind solche Unterschiede, wenn man die [Farb-
komponente des Blutfarbstofls, das Himin, mit verschiedenen Stickstofi-
basen, insbesondere Imidazolderivaten, zu sog. Parahdmatinen vereinigt.
Es hingt wesentlich von der Konstitution des Imidazolderivats ab,
wie grof} diec Aktivitit des Parahdmatins ist. So ist das Parahdmatin des
1,1"-p-Xylylendiimidazols katalatorisch 5,5mal so aktiv, wie das aus
Imidazol (798). Als Peroxydator iibertrifft das 1,2-Diimidazolyl-(1)-
dthan-parahimin das des Imidazols um das 2,8fachc. Auch Histidin
und seine Peptide unterscheiden sich als Aktivatoren des Himins ganz
erheblich voneinander (738, 56). Das ist besonders bemerkenswert, da ja
auch im IHamoglobin das Ham iber den Tmidazolrest des Histidins an
das Globin gebuncen ist.

Beziehungen zwischen der Konstitution der Chelate und ihrer kata-
lytischen Wirkung lassen sich am besten erforschen, wenn man ganz von
den Naturstoffen abgeht und einfache synthctische Schwermetall-
chelate untersucht. Schon so einfache Komplexe, wic Kupfer-tridthanol-
amin zeigen eine ausgesprochene Katalatorwirkung. Der Wirkungs-
mechanismus des Chelates unterscheidet sich von dem der freien Kupfer-
ionen. Die Wirkung der Kupferionen wird durch kettenabbrechende
Stoffe wie Methakrylsdure-methylester, gehemmt. Es liegt also eine
Kettenrcaktion vor. Die Wirkung des Chelates wird dagegen hierdurch
nicht behindert. Sie kommt offenbar durch Anlagerung des Wasserstofi-
peroxids an das Chelat zu cincm komplexen Zwischenstoff zustande
(165—167). Viel untersucht wurden die Eisen- und Manganchelate von
mehrzihnigen Aminen, wie Triiithylentetramin, Diithylentriamin und
ihren Mcthylderivaten (206—208, 85, 7127, 132). Besonders die Chelate
des Tetramins sind in schwach alkalischer Losung kraftige Katalatoren.
Auch die Chelate des Tri-(4thylamino)-amins N (CH,—CH,—NH,); sind
wirksam (84). Uber Alkylderivate des Athylendiamins vgl. (3).

Die Untersuchungen des Rostocker Instituts iiber Chelatkatalysato-
ren begannen 1935 (755). Zunichst wurden basische Aminosiuren als
Chelatliganden untersucht, von denen zu erwarten war, dafl sie als drei-
zidhnige Liganden reagieren wiirden. Die Katalatorwirkung der Kupfer-
ionen wird durch Arginin sehr stark aktiviert, weniger durch Histidin,
Ganz anders verhilt sich Kobalt. Beide Aminosduren hemmen die Wir-
kung der Kobaltionen. Die niichstliegende Erklirung ist folgende:
Kupfer, das im allgemcinen die Koordinationszahl 4 betitigt, bildet mit
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den dreizihnigen basischen Aminosduren ein Chelat mit Koordinations-
licke, an die sich das Substrat H,0, anlagern kann. Kobalt, dessen Ko-
ordinationszahl 6 ist, lagert dagegen 2 Mol Aminosiure zu einem ge-
sittigten Chclat an, das katalytisch unwirksam ist. Ein UberschuB von
Arginin hemmt die Kupferkatalyse stark. Erst allmihlich wird dieser
UberschuB oxydativ zerstért und schlieBlich stellt sich die maximale Wir-
kung wieder ein (756). Auch mit einem UberschuB von Histidin beobach-
tet man eine Induktionsperiode, nicht aber mit Histidinanhydrid. Hier
ist das optimale Verhaltnis Cu:Histidinanhydrid zwar auch 1:2, aber
ein weiterer UberschuB hemmt nicht so stark, wie beim Histidin. Auch
wird das Anhydrid nicht oxydativ zerstért (779). Uber Wirkungen von
anderen Aminosiiuren vgl. (759).

Die Beobachtung von R. Kukn und A. Wassermann aus dem Jahre
1933, daB Fe(II)-Chelate des Dipyridyls und Phenanthrolins im Ent-
stehungszustande katalatorisch am aktivsten sind, licB sich auch an
Phenanthrolinderivaten bestitigen (776). Die Versuche fiihrten eben-
falls zu dem Gedanken, daB Chelate mit Koordinationsliicke am wirk-
samsten sein miissen, weil sie Wasscrstoffperoxid anlagern kénnen. Des-
wegen wurden die vierzihnigen Chelatliganden von P. Pfeiffer unter-
sucht, dic aus Salicylaldehyd und Athylendiamin entstehen. Um wasser-
losliche Chelate zu erhalten, wurde der Salicylaldehyd sulfoniert, s.
Formel I (775).

N SO3zNa
NaQsS 0\ /0 OszNa
Mel,

CH=N" }T=cn

CHe CHe

(1
Clls CHs
N N

Sue”” S

CHg cu=N" ""r|~1=cu Cllz
| |

CH: CHe 0O
03”2 HZOSP

(1)

Die Aktivierungen sind auBerordentlich groB. So ist die peroxydatorische
Wirkung von I-Co?*" 10*mal so groB, wie die von freien Kobaltionen.
I—-Mn2* ist gegeniiber den freien Mn(II)-Ionen 5-103fach als Katalator
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aktiv. Allerdings muf} I hier in starkem Uberschu8 angewandt werden,
weil ¢s bei Gegenwart von Mn(1I) rasch oxydiert wird. Auch die Schiff-
sche Basc des Pyridoxylphosphats(Il) aktiviert Kobalt, wenn auch nicht
ganz so stark wie I.

Das Chelat T Lift sich in verschiedener Weise variieren. Ersctzt man
den Salicylaldehyd durch o-Amino-benzaldehyd, so bekommt man mit
Kobalt stark aktive Katalatoren. Die Chelate mit dem koordinativ vier-
zihligen Kupfer sind erwartungsgemiB unwirksam, da sie koordinativ
gesiittigt sind. Der Ligand wirkt auf Kupfer sogar als Inhibitor (707,
700). Von den verschiedenen Schiffschen Basen des o-Amino-benzalde-
hyds mit Alkylendiaminen ist nur dic des Athylendiamins wirksam (707).
Die Schiffsche Base aus Salicyclaldehyd und o-Aminophenol ist ein drei-
zihniger Ligand (I11). Scine sulfonsauren Salze bilden mit Schwermetall-
ionen gut wasserlosliche Chelate.

OH HO — —
F—¢=C—\
@i D \ ¥ | | %7
N N

CH=N H
%‘ -
() CH
(Iv)

Kobalt- und Nickelionen, besonders aber Manganionen werden als Kata-
latoren aktiviert (707, 708, 99).

Uber Schiffsche Basen von heterocyclischen Aldehyden vgl. (723,
783). Allgemein sind Chelate von Schiffschen Basen verhiltnismiBig
stabil, weil sie quasi-aromatische Verbindungen sind. Das ist der Grund,
weshalb sie fiir katalytische Versuche so gecignet sind.

Endlich sei noch erwihnt, daB 4,5-Dipyridyl-imidazol(IV) Eisen-
(1II)-ionen katalatorisch 400fach aktiviert (723). Die Zusammensetzung
des Chelats wurde nicht bestimmt. Aus sterischen Griinden diirfte der
Ligand aber nur zweizihnig wirken und dem Dipyridyl dhneln.

2. Ogzxydatoren

Zahlrciche Schwermetallchelate wirken als Oxydatoren gegeniiber Poly-
phenolen, ungesittigten Fettsiuren, Cystein und Ascorbinsiure. Als Che-
latliganden sind wirksam: Athanolamin, Diithanolamin und Triithanol-
amin (97, 93, 96, 768), Phthalocyanin (205), Schiffsche Bascn aus Salicyl-
aldehyd und o-Aminophenol oder Athylendiamin (707, 708). Von
Schwermetallionen sind besonders Kupfer, Lisen und Cobalt aktiv.
Bei der Oxydation der Ascorbinsiiure mit Sauerstoff bei Gegenwart. von
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Kobalt-sulfosalicylaldehyd-ithylendiimin entstecht Wasserstoffperoxid,
welches den Chelatliganden allméhlich oxydativ zerstort. Bei Gegenwart
von Katalase {illt diese Inaktivierung weg (200).

Udenfried und Mitarb. fanden 1954, daB bei der Oxydation der Ascor-
binsiiure in Gegenwart von Eisen(III)-dthylendiamin-tetraessigsiure
Aromaten durch eine gekoppelte Reaktion hydroxyliert werden. Z.B.
entsteht aus Benzoesiure o-, m- und p-Hydroxybenzoesiure, aus Salicyl-
siure 2,3- und 2,5-Dihydroxybenzoesiure (72, 73). Dic Reaktion scheint
spezifisch fiir Eisen und Kupfer zu sein, Kobalt-sulfosalicylaldehyd-
ithylendiimin und andere Kobaltchelate wirken schwicher (799, dort
auch weitere Literatur). Die Hydroxylierung verliuft wahrscheinlich
als Radikalkette iiber OH- und O,H-Radikale aus dem zwischendurch
gebildeten Hydroperoxid.

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

Cle (|3Ha
@—-(I:H + 02 —>©—?——00H
CHs CHj

Auch Kobalt- und Nickel-phthalocyanin sind wirksam (702—706,
vgl. auch S. 328). Bei niederen Temperaturen und geringer Katalysator-
konzentration beobachtet man eine Induktionsperiode, die bei Zugabe
von Cumol-hydroperoxid wegfillt. Die Phthalocyanine sind zugleich Ka-
talysatoren {iir dic Zersetzung des Cumol-hydroperoxids.

Bei optisch-aktiven Substraten kann man auch eine stereospezi-
fische Wirkung von Oxydatoren becobachten (736, 737). Als Substrate
sind die Antipoden von 3,4-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) schr ge-
eignet. Kupfer-protoporphyrin mit r-Histidin oder L-Histidinanhydrid
oxydicrt D-DOPA bis zu 339, schneller als dic L-Form. Parahimatine
von L-Histidin oder L-Histidinanhydrid zcigen den umgekchrten sterco-
spezifischen Effekt.

VL. Organische Mischkatalysatoren

1. Bimolekulare Mischkatalysatoren

Streng genommen miiBte man als bimolckulare organische Mischkata-
lysatoren auch alle Covalenzkatalysatoren bezeichnen, die durch organi-
sche Bascn beschleunigt werden oder selbst zugleich ein Basenkatalysa-
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tor sind. Hierzu gehéren die Isatine und dic Imidazole. Wir wollen aber
den Begriff hicr ctwas enger fassen und nur solche I7lle betrachten, bei
denen ein Covalenzkatalysator durch einen Chelatkatalysator aktiviert
wird. Diese Fille sind bisher nur wenig untersucht worden, obgleich sie
sehr intercssant sind. Solche Mischkatalysatoren sind ja Modelle fiir
Enzyme, die aus Coferment und Apoferment bestehen.

Die in Kapitel IV, 1 beschriebene Dehydrierung von N-Benzyl-
dihydro-nicotinamid (BDDN) bei Gegenwart von 9-Mcthyl- oder 9-Phenyl-
flavin wird durch Chclate des Sulfosalicylaldehyd-dthylendiimins bei
pH 5,7 beschleunigt. Bemerkenswert ist, dal gerade Zink- und Cad-
miumionen, die als freic Ionen kaum wirken, in Gegenwart des Liganden
zwei- bis drcifach aktivieren. Kupfer (II) und Molybdin (VI) wird nur
wenig aktiviert, Eisen (IIT) und Kobalt (IT) sogar gehemmt (722). Hier-
bei wird erwartungsgemil auf 1 Mol BDN 0,5 Mol O, verbraucht.

Ganz anders verlduft die Reaktion, wenn man statt des Zinkchelats
von Sulfosalicylaldchyd-dthylendiimin (I} Schiffsche Bascen der Sulfon-
sduren von 2-Ilydroxy-naphthaldehyd-(1) (I1), 1-Hydroxy-naphthalde-
hyd-(2) und 1-Hydroxy-acctonaphthon-(2) cinsctzt. Dann wird auf

NaOsSQ—O\ _o —Q—SOsNa
Zn_

CH=N ‘N=CH
CIHz CHe
(1)
NaOsS O\Zn( OsosNa
ca=N"  “N=CH
(')Hz CHg
(1x)

jedes Mol BDN ein ganzes Mol O, verbraucht, und gleichzeitig tritt etwa
1 Mol Acctaldchyd auf, wenn man in wiBrig-alkoholischer Losung ar-
beitet (728, 733). Der Reaktionsverlauf ist folgender: Bei der Autoxy-
dation des hydrierten Flavins wird Wasscerstoffperoxid gebildet, das sich
auch nachweisen 1d8t. Es wird bei Anwesenheit von I zur Oxydation
von weitcrem Dihydroflavin verbraucht, mit IT dagegen zur Oxydation
des Athanols. Es ist sehr iiberraschend, daB cine so geringfiigige Andc-
rung in der Konstitution des Chelatkatalysators dic Katalyse vollig
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 wire er es anch. Die organische Chemie bictet aber
die Mdglichkeit, in ein und demsclben Molckiil ganz verschicdenartige
Gruppen unterzubringen. Z.B. kann die eine Gruppe geeignet sein, eine
Covalenzkatalyse in Gang zu bringen, die andere kann als Chelatligand
fiir ein Metallion dicnen. Dann ist der Fall denkbar, daB der Covalenz-
Zwischenstoff durch das im gleichen Molekiil gebildete Chelat aktiviert
wird. Die intramolckularen Mischkatalysatoren sind fiir systematische
Aktiviecrungsversuche besonders giinstig. Denn dic Richtung, in welcher
das komplexe Mctallion auf den Covalenz-Zwischenstoff einwirkt, 146t
sich durch Veridnderung der Konstitution willkiirlich édndern (vgl.
Kap. IIT).

Ein schon linger bekanntes Beispiel ist das Pyridoxal. Dic Um-
aminicrung von Pyridoxal mit Aminosduren oder von Pyridoxamin mit
a-Ketosiuren (Kap. IV, 4) wird durch Metallionen beschleunigt, wobei
besonders Kupfer, Mangan, Eisen und Aluminium wirksam sind (750,
157, 139—-142, 79, 80). Dabei bilden sich mit der Schiffschen Base aus
Pyridoxal und Aminosiure nachweisbare und sogar isolierbare Chelate
(43, 44, 146, 52). An der Chelatbildung ist meist dic phenolische Hydro-
xylgruppe des Pyridoxals beteiligt. Sic bildet also zusammen mit der Al-
dehydgruppe den intramolekularen Mischkatalysator.

Dic Konstitution der Chelate ist wahrscheinlich folgende (I):

CH:0H R O
S &y ulle ou
N =
N o /Me\o _C=o0

CHs R’

(1 (11)

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

Geht man von dem natiirlichen Coferment ab, so kann man auch mit
8-Dcrivaten des 1,2-Naphthochinons (II) einen ihnlichen Effekt er-
zielen (737, 748). Naphthochinonderivate sind, wie in Kap. IV, 1 ge-
zeigt wurde, Hydrochinondchydrogenatoren. Die Wirkung wird durch
Schwermetallionen verstirkt. 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 cin Chelat bilden kann. Folgende Verbindungen
wurden dargestellt und in wiBriger Pyridinldsung gemessen:

a) R = H; R’ = SO;K

b) R = —NHCOCH;; R' = H

¢) R - —=NHCOCHj,; R’ = SO;K

d) R - —NHCOCH,-NHCO,—CH,CH,; R’ = H
e) R = —-NHCOCH,N(CH,),; R’ = IT

fy R - —CO,H; R - H

Die Gruppe R wirkt als Chelatligand mit, denn bei der Verwendung ver-
schiedener Schwermetallionen zcigen dic Katalysatoren a—f in ihrer
Aktivitit eine ganz verschicdene Reihenfolge:

Kupfer: c<f <d<b<a<e
Eisen: f<d<b<ce<c<a
Kobalt: a<f{ <c<e<d<b
Mangan: f <c <a<d<b<e

Nur beim Fisen wirkt dic Gruppe R nicht aktivierend, sondern nur ste-
risch behindernd, denn 1,2-Naphthochinon-4-sulfonsiiure ist der aktivste
Katalysator. Der spektrophotometrische Nachweis und die Isolierung
der Chelatc stcht noch aus.

VII. Stereochemische Spezifitit von Basenkatalysatoren

Die Reaktion zwischen N-Phthalyl-e-Aminosiure-chloriden und Alko-
holen bei Gegenwart von optisch-aktiven Alkaloiden (Brucin, Nicotin)
verliunft stereospezifisch. Maximal crhilt man 10 9, optisch-aktive Ester.
Da tertidre Aminc nicht nur die Reaktion zwischen Siurcchlorid und Al-
kohol beschleunigen, sondern auch aus ihm das entsprechende Keten
bilden, so besteht die ganze Reaktion aus verschiedenen Teilreaktionen.
Sdurcchlorid und Keten rcagicren gleichzeitig mit dem Alkohol, und
beide Reaktionen werden in verschiedener Weise durch das Alkaloid
stercospezifisch beschleunigt (777).

Wenn man Bezichungen zwischen stereochemischer Spezifitit und
physikalischen oder chemischen Einfliissen studieren will, ist es deshalb
zweckmiiBig, von der eindeutigen Reaktion zwischen Ketenen und Alko-
holen bei Gegenwart optisch-aktiver Basen auszugehen. Dabei muB man
Ketene wihlen, dic mit Alkcholen in asymmetrische Ester tibergehen
(778, 179)
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R COOR~

R
\ NRI” \ /
C=C=0 + R"OH ¢, ¢
/ + z Ny

R R

Meist wurde Phenyl-methyl-keten als Substrat verwendet, als Katalysa-
toren Acetylchinin, Acetylchinidin und Brucin. Schon ein Zusatz von
1 Mol-9, Base beschleunigte die Reaktion stark. In Toluolldsung ent-
standen optisch-aktive 2-Phenyl-propionsiure-ester, deren sterische
Reinheit 2-10 9, betrug. Ein groBer Vorteil der Reaktion ist es, daB sie
eindeutig und irreversibel verlduft. Das geht schon aus der Feststellung
hervor, daB die Basen die optisch-aktiven Ester nicht racemisieren.

Ein weiterer Vorteil besteht darin, daB die Reaktion auch noch bei
sehr tiefen Temperaturen geniigend rasch verliuft. Sie gestattet es des-
halb erstmalig, die Beziehungen zwischen Temperatur und Stercospezi-
fitit in einem weiten Temperaturbereich zu untersuchen. Die Ergebnisse
solcher Untersuchungen waren sehr iiberraschend.

1. Nicht nur die Héhe der Stereospezifitiit hiingt von der Temperatur ab,
sondern meist auch der Drehungssinn der Reaktionsprodukte.

2. Bei den durch Acetylchinin und Acetylchinidin katalysierten Reak-
tionen durchliuft die Stereospezifitit ein Maximum oder Minimum.

3. Bei Temperaturen oberhalb —40°C verlaufen die Temperatur-Spezi-
fitits-Kurven ziemlich flach, bei sehr tiefen Temperaturen aber sehr
steil. So gelingt es, bei —111°C mit Acetylchinin zu der bisher bei Ka-
talysen noch nie erreichten optischen Ausbeute von 74 9, zu gelan-
gen. Katalysatoren von gleicher Konfiguration zeigen dhnliche Temn-
peratur-Spezifititsfunktionen. Man hat auch schon versucht, diese
Erscheinung durch Konformationsanalyse zu deuten (779). Zur
Theorie der Stereospezifitit vgl. auch (4, 5).

VIII. Einschluflkatalysatoren

Die von Schardinger entdeckten Cyclodektrine sind cyclische Poly-
saccharide, deren Glucosereste «-glucosidisch verkniipft sind. a-Dextrin
ist ein cyclisches Hexasaccharid, B-Dextrin ein Hepta- und y-Dextrin
¢in 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 cingeschlossener Indikato-
ren folgern kann. Diese basische Reaktion kommt durch die Ausbildung
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von Wasserstoffbriicken zwischen den Sauerstoffatomen in den inneren
Hydroxylgruppen des Cyclodextrins und den Wasserstoffionen des Ls-
sungsmittels oder des Substrates zustande. Der zweite Fall diirfte im
allgemcinen wahrscheinlicher scin, da neben dem Substrat nicht mehr
genug Platz fiir das Losungsmittel ist. Trotz der geringen Protonen-
affinitit des Sauerstoffs kommt doch eine deutliche pH-Zunahme im
Cyclodextrin zustande, da H-Tonen und OH-Gruppen sich im Kanal
zwangsldufig nidhern.

Auf Grund dicser Eigenschaften sind die Cyclodextrine geeignet, als
EinschluBkatalysatoren zu wirken (47, 49, 50, 57). Sie sind also eine be-
sonderc Form von Bascnkatalysatoren, wobei aber die Basenwirkung nur
im Innern des Kanals zur Geltung komint.

Da Acyloine, z.B. I'uroin, in alkalischer Lésung als Dienole vorliegen
und dadurch rascher durch Luftsauerstoff oxydiert werden als in neu-
traler und saurer, so sind dic Cyclodextrine Acyloin-Oxydatoren. So
wird die Oxydation des Furoins bei pH 10,2 durch §-Dextrin doppelt ak-
tiviert, die des Dioxindols 3,3fach. Eine Ausnahme macht das a-Pyri-
doin, das schon an sich immer in der Dienolform vorliegt (48). Weitere
Katalysen sind die alkalische Verseifung von Estern und Aryl-pyro-
phosphaten, die Synthese von a-Hydroxy-nitrilen und die Decarboxy-
lierung von #-Keto- und «-Cyan-carbonsiuren. Da die Cyclodextrine
optisch-aktiv sind, so beobachtet man bei geeigneten Substraten auch
stereospezifische Wirkungen. Beispiele sind dic particlle Verseifung von
D,L-2-Chlormandelsiure-ithylester, die Anlagerung von Cyanwasscrstoff
an 2- und 4-Chlorbenzaldehyd und die particlle Oxydation von 2,2'-
Dichlorbenzoin.

Amylose liefert ebenfalls Einschlulverbindungen, da sie zwar keine
cyclische, aber eine Helix-Struktur besitzt. Sic kann deshalb auch als
EinschluBkatalysator wirken (727). Die Autoxydation von Dioxindol,
3-Amino-oxindol und 5,7-Dibrom-3-amino-oxindol wird beschlcunigt,
ebenso die Entfirbung von Methylenblau oder Dichlorphencl-indophenol
durch Hydroxyaceton, Benzoylcarbinol und 5-Brom-di-oxindol.

Die Polymerisation von 2,3-Dimethylbutadicn-(1,3) 148t sich in der
Thioharnstofi-EinschluBverbindung ausfiithren. Man crhilt dabei ein
rontgenkristallines Polymerisat. Dic bekannte Umlagerung von Malein-
saure in Fumarsdure bei Gegenwart von Thioharnstoff ist aber keine
EinschluBlkatalyse. Sie verliuft nimlich mit manchen Alkyldcrivaten
des Thioharnstoffs, dic keine EinschluBverbindungen liefern, rascher
als mit dem Grundkoérper und wird durch H-Tonen stark be-
schleunigt (734).
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IX. Organische Halbleiterkatalysatoren
Von H.-W. Krause, Rostock

Anorganische Halbleciter zcigen gegeniiber den verschiedensten Sub-
straten gute katalytische Eigenschaften. Sie sind ausgezeichnete Kata-
lysatoren fiir Redox- und Radikalreaktionen. An einer Bezichung zwi-
schen den elcktrophysikalischen und den katalytischen Eigenschaften
besteht dabei kein Zweifel, so daB der Gedanke nahe liegt, auch organische
Halbleiter hinsichtlich ihrer katalytischen Wirkung zu untersuchen.
Tatsdchlich katalysicren eine Reihe hochpolymerer aber auch nieder-
molekularer Verbindungen, die z.T. Metalle enthalten und die nach ihren
elektrischen Eigenschaften zu den Halbleitern gehéren, eine Anzahl von
chemischen Reaktionen. (Es soll hicr nicht auf dic in biologisch wichtigen
Systemen ablaufenden katalytischen Vorginge eingegangen werden, die
zunehmend aws der Sicht organischer Halbleiter betrachtet werden (34).
Es wird nur kurz von dem katalytischen Verhalten synthetisch gewonne-
ner organischer Verbindungen mit Halbleitereigenschaften berichtet
werden. )

Die Ursachen und das Wesen der katalytischen Aktivitat organischer
Halbleiter sind noch weitgehend unbekannt. Zum tieferen Verstiind-
nis sind mehrere Gesichtspunkte Gegenstand -eingehender Unter-
suchungen geworden, obgleich insgesamt die Entwicklung noch am
Anfang steht.

Der Gesichtspunkt, eine Bezichung zwischen dem Ladungstransport
(Leitfihigkeit) und der katalytischen Aktivitit zu finden, wurde an
Polymeren mit konjugierten Systemen gepriift. Es zeigte sich, daB hohe
Leitfahigkeit und geringe Aktivicrungsenergie der Leitfihigkeit wesent-
liche Bedingungen fiir die katalytische Aktivitit sind und miteinander
parallel gehen (53, 785, 7186). Hicr muB cingeschrinkt werden, dal die
Leitfahigkeitsmessungen unabhingig und nicht wihrend des katalyti-
schen Reaktionsablaufes gemessen wurden, so daBl die gefundenen Be-
ziehungen nicht unbedingt bewciskriftig sind.

Weiter wurde auf diec Wichtigkeit der chemischen und strukturellen
Faktoren bei Polychelaten im Hydrazin-Zerfall, der Wasserstofi-
peroxid-Zersetzung u.a. hingewiesen. Bei diesen Polychelaten wurden
allerdings keinc Beziehungen zwischen der katalytischen Aktivitit
und der Leitfahigkeit festgestellt (9, 87, 88, 90-92).

SchlieBlich gilt das Interesse cinem méglichen Zusammenhang zwi-
schen der Aktivitit und der Konzentration der paramagnetischen Zen-
tren, der nicht gekoppelten Spins, ein Gedanke, der von Nesmejanow

9* 327



W. Langenbeck

(763) und auch Berlin (7) geiuBert und an einer gréBeren Zahl hoch-
konjugierter Polymerer untersucht wurde (66—69, 202)2.

Es ist zu erwarten, daB weitere Untersuchungen iiber den EinfluB
der strukturellen Faktoren, der Leitfihigkeit, der Anzahl der freien
Spins und die Wechsclwirkung dieser verschiedenen Faktoren wesentliche
Aufschliisse iiber die Ursachen der katalytischen Wirkung der organi-
schen Halbleiter vermitteln werden.

Bei einem Vergleich der von verschiedenen Autoren mitgeteilten
MeBergebnisse ist zu beachten, daB die katalytischen Eigenschaften
erheblich durch die Herstellungsbedingungen der Katalysatoren, die Art
der Ausgangsstoffe, die Reinigungsverfahren u.a. becinfluBt werden. In
einigen Fillen wird cine konstante katalytische Wirkung crst nach
mchrmaliger Versuchsdurchfithrung erhalten (53).

Die p-leitenden Metallphthalocyanine (Abkiirzung [iir Phthalo-
cyanin = Pc) werden schon seit Jahren, hauptsichlich wegen der
strukturellen Ahnlichkeit zum Hamin und Chlorophyll, aber anch wegen
ihrer relativ leichten Darstellung Reinigung wund ihrer Thermo-
stabilitit zu katalytischen Untersuchungen herangezogen. Die Frage
eines Zusammenhangs zwischen katalytischen und Halbleiter-Eigen-
schaften wurde beim Ameisenséurezerfall an verschiedenen Metall-Pc ge-
priift (74, 75). Die Verbindungen sind bis itber 300°C gegen Ameisen-
siure bestidndig, der Zerfall verlduft nach ciner Kinctik nullter bzw. ge-
hemmter nullter Ordnung zu neunzig bis hundert 9, zu H,+ CO, und
nur zu einem kleinen Teil zu H,O+ CO. Fiir dic Reaktionsrichtung ist
die Modifikation und Herstellungsweise von Bedeutung. Die Aktivie-
rungsenergien des Ameisensdurczerfalls in Gegenwart der B-Modifika-
tionen sind sehr dhnlich (s. Tab.), fiir die a-Modifikationen liegen sie um
etwa 3—4 kcal/Mol tiefer. Die davon abweichenden Werte (787) (s. Tab.)
beruhen méglicherweise auf dem Vorliegen cines Gemisches verschiede-
ner Modifikationen bzw. sic sind durch dic Herstellungsverfahren bedingt.
Auffallend ist, daB die verschiedenen Metallionen bei gleicher Kristall-
modifikation die elektrischen und katalytischen Eigenschaften nur un-
wesentlich beeinflussen3. Aus der Giltigkeit der Cremer-Schwab-Be-
ziehung kann geschlossen werden, da8 fiir alle der gleiche Zerfallsmecha-
nismus vorliegt.

Neben der Dehydrierung der Ameisensiure katalysieren die Metall-Pe
verschiedene Oxydationsreaktionen. So wird die Autoxydation von Cu-
mol durch Cu, Co, Ni, Fe, Mn und Zn-Pc erheblich beschleunigt. Die Re-
aktionsrichtung und die chemische Natur der entstandencn Produkte
ist dabei stark temperaturabhingig und variicit mit dem im Chelat ent-

"2 vgl. (203, 769—177).
3 Vgl. dazu das Verhalten der Metall-Pc gegeniiber Gasen (§6).
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haltenen Metall. Cu—Pc beschleunigt die Bildung von Cumolhydro-
peroxid, das erst oberhalb 105°C wieder zersetzt wird. Anders liegen
die Verhiltnisse bei den Pc des Fe, Mn und Co, die neben der Autoxy-
dation auch die Zersetzung des entstandenen Peroxids katalysieren
unter gleichzcitiger chemischer Verinderung des Katalysators (z.B. Co-
Chelat). Die Autoxydationsgeschwindigkeit fillt deshalb nach Uber-
schreiten eines Maximalwertes schnell auf cinen der neugebildeten Spe-
zies entsprechenden Wert (702). Das Ni-Pc zeigt ein dem Co-Pc ana-
loges Verhalten, oberhalb 87°C tritt eine merkliche Zersetzung des Per-
oxids ein, jedoch beruht die relativ schnelle Inaktivierung nicht auf
einem oxydativen Abbau, sondern ist bedingt durch die Absorption des
wihrend der Reaktion durch Autoxydation aus a-Methylstyrol gebildeten
a-Methylstyrol-hydroperoxids, das schon in geringen Konzentrationen
hemmt (705). Dic Arrhenius-Geraden der Cu-, Co- und Ni-Pc besitzen
beil Temperaturen um 100 bzw. 80—85 und 87°C einen Knick, der einen
Wechsel im Reaktionsmechanismus von der Tieftemperaturkatalyse, der
Aktivierung des molekularen O,, zur bimolckularen Zersetzung des
Hydroperoxids anzeigt. Dazu gegensiitzlich verhilt sich das Vanadium-
Pc (706).

Der auf Grund kinetischer Messung abgeleitete Reaktionsmcchanis-
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 Leitfihigkeit wider, d.h. infolge der Acceptorwirkung des O,
wird dem Cu-Pc cin Elcktron entzogen. Als Startreaktion wird die Bil-
dung eines reaktionsfihigen Cu-Pc-Sauerstoffradikals angenommen, das
den angeregten O, fir den Ablauf der Reaktionskette zur Verfiigung
stellt.

Cu-Pc 4 O, — Cu-Pc(+):+-- Oy ()
Cu-Pc(*)---O,(-) + RH —» Cu-Pc+ R- + HO,

Mit fallender Aktivierungsenergie der Leitfihigkeit der Metall-Pc steigt
ihre katalytische Aktivitit (s. Tab.).

Noch rascher als Camol ist das m-Diisopropylbenzol und Phenyl-
cyclopentan autoxydierbar (703). Auch Ester werden oxydiert (787).
Dariiber hinaus katalysicren dic Pc in héherem T-Bercich die Zersetzung
der Peroxide wic an Diacylperoxiden (Dibenzoyl-, Dilauroyl- und tert.-
Butylhydroperoxid (782)) sowie an Cumolhydroperoxid (704) nachge-
wiesen wurde. Die hiufig zum Nachweis eines Halbleiters dienende kata-
latorische Fahigkeit zeigt sich nicht b2i monomeren Pc. Nimmt man eine
Bezichung zwischen Leitfihigkeit und katalytischen Eigenschaften an,
so sollten die durch relativ geringe Aktivicrungscnergic der Leitfihig-
keit ausgezeichneten Metall-Poly-I’c wirksame Katalysatoren darstellen.
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Nach verschiedenen Varianten hergestellte Poly-Pc des Cu zersetzten
H,0, tatsichlich sehr schnell, wobei die Aktivitit sowohl von der An-
fangskonzentration des H,0, als auch der Temperatur stark abhingt.
Die Kinetik ist kompliziert, es tritt eine schnelle Inaktivierung ein
(durch H,0, oder Q,). Ein Vergleich der Werte fiir die Aktivierungs-
energie der Leitfihigkeit mit denen der Zersetzungsgeschwindigkeit des
H,0, 1iBt crkennen, daB hier eine dirckte Bezichung vorlicgt (785)
(s. Tab.). Die Produkte mit der geringsten Ausdehnung des n-Elektronen-
systems und cntsprechend héherer Anregungsenergie der Leitfihigkeit
sind schlechterc Katalysatoren. Allerdings gilt hier die schon eingangs
erwihnte Einschrinkung. Derselbe Arbeitskreis untersuchte zur weite-
ren Priifung der cben erwidhnten Ergebnisse Poly-Pc des Cu, Polymere des
Tetracyanoithylens und Dchydrochlorierungsprodukte des Tetrachlor-
dthans bei der Oxydation des Cumols, Cyclohexans, Athylbenzols, To-
Iuols und Benzols (786). O, wird quantitativ zur Bildung der Hydro-
peroxide verbraucht, die nicht zersetzt werden. Die Reaktionsfahigkeit
nimmt vom tertiliren C-Atom zum priméren hin ab, letzteres wird nicht
angegriffen. Auch hier besitzen die Polymeren mit der geringsten An-
regungsenergie der Leitfihigkeit die héchste katalytische Aktivitit
(s. Tab.), die im iibrigen nicht an die Anwescenheit von Metallionen ge-
bunden, dagegen durch thermische Behandlung der Katalysatoren er-
heblich becinfluBbar ist. Lley und Mitarb. haben im AnschluB an dltere
Arbeiten die Aktivierung des I, am festen freien Radikal «,a’-Diphenyl-
pB-pikryl-hydrazyl (64) und in Gegenwart von monomerem und polyme-
rem Cu-Pc (7) studiert. Hicr erwies sich die Wirkung des chemisorbierten
H, auf die ESR-Spekiren und die katalytische Aktivitit der pH,—oH,-
Umwandlung sowie die Reaktion

H,+ D, = 2HD

als niitzlich zur Unterscheidung der verschiedenen Reaktionsmechanis-
men. Dic MeBergebnisse deuten auf drei Typen von aktiven Zentren hin,
einmal die im Chelat gebundenen Cu-Atome, zum anderen die wihrend
der thermischen Behandlung entstehenden ungepaarten o-Elektronen
(freic Radikalelcktronen) und drittens auf die ungepaarten n-Elcktronen,
die wihrend der Reaktion mit H, bzw. D, durch Offnung der Doppel-
bindungen entstchen kénnen.

Keier und Mitarb. haben in einer Reihe von Arbeiten iiber dic kata-
lytische Aktivitit organischer Halbleiter besonderen Wert auf die struk-
turcllen Faktoren der Polymeren gelegt. Als Testreaktion diente vor-
wiegend der Hydrazinzerfall, der nach den folgenden Bruttogleichun-
gen ablaufen kann:
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N,H, — N,+ 2H, 18
3N,H, — 4NH,+ N, @)

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

a) verschicdenc 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 gehdren zur Klasse der
Thiocarbamate mit der Polymer-Einheit:

S S
/N N,/
C—HN—R—NH—C/ Me
N S/ \9/ N

wobei R den organischen Rest versinnbildlicht.

Dic Verbindungen haben Molekulargewichte zwischen 53000 und
67000. Die Kupferchelate enthalten 1-wertiges Kupfer, das zu einer
Verkniipfung (—S—Cu—S—) fithrt. Erstaunlich ist die groBe Selektivitit.
Das Kupferchelat wirkt nur nach (1), die Co-Chclate und Ni-Chelate
nach (1) und (2), wobei mit steigender Temperatur der Reaktionsweg (1)
iiberwiegt. GroBen Einflul haben die organischen Reste (s. Tab.). Die
Thermostabilitit, die Leitfihigkeit und die Aktivierungsenergie der
Leitfihigkeit werden durch sie becinfluit. Ein Vergleich der katalytischen
Aktivitit des polymeren Ni-Chelates mit dem Diphenylrest an Stelle von
R, mit dem p-Leiter NiO ergibt eine c¢twa 15mal hohere Anfangsge-
schwindigkeit fiir das polymere Chelat. Noch deutlicher wird die Diffe-
renz beim Vergleich der spez. Geschwindigkeit bis zu 0,05 ml zers. Hydra-
zin pro cm? Oberfliche, Sie ist am Nickel-Polychclat 200mal héher als am
NiO. Ahnliches gilt auch fiir die Cu- und Co-Chelate. Trotz groBer Unter-
schiede im Leitfihigkeitsverhalten der Polymeren (bei den Co-Chelaten
um 7 Zehnerpotenzen) ist die spez. Aktivitit von annihernd gleicher
GroBe.

Spiirbaren EinfluB auf die katalytische Aktivitdt hat die chemische
Natur der Donatoratome, wobei die Reihenfolge bei den Substraten Hy-
drazin (9, 88), H,0, (90—92), HCOOH (9) und iso-Propanocl (9) va-
riiert. Von den Strukturen
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Me Me

N \N 0/

@) () (111)

0 (o] o]
S\M - N ~
N / ~o

(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 iiben die Polymeren
mit verschiedenen organischen Resten einen unterschiedlichen EinfluB
aus. Die Aktivitit der Cu—Chelate mit verschiedenen Donatoratomen
nimmt in Reihenfolge (N,S), (5,S), (N,0)}, (0,0) ab (9). Die katalytische
Aktivitit und Selcktivitit wxrd bestlmmt durch das Metallion, das or-
ganische Radikal im Polymeren und der Art der Donatorgruppen. Zwi-
schen der Aktivitiit und den elekirischen Eigenschaften der untersuch-
ten Polymere ist eine Wechselbezichung nicht erkennbar. Die Ursachen
der Chemisorption und Katalyse der Polymeren sind wahrscheinlich nicht
durch die Halbleitereigenschaften bestimmt, fiir die in einigen Fillen
zu beobachtende Widerstandsinderungen bei Beladung mit Hydrazin-
dampf und Sauerstoff sprechen, sondern durch dic Elcktronenkonfigura-
tion des Zentralions. Vorstellungen iiber den Leitungsmechanismus
fehlen. Vom selben Arbeitskreis stammen Untersuchungen der katalyti-
schen Aktivitit von Dchydrochloricrungsprodukten des Polyvinyliden-
chlorides gegeniiber dem Ameisensiure- und Hydrazinzerfall, der De-
hydrierung von Isopropanol und der Oxydation von CO (89).

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

/CH*\ /(Hz\ Ny / H /("2\ -

CH CH CH CH
— | | —

C\ C\ C\ C\ (Z\ C

_N [N =N P X Xy

N N

\(‘ /LII\C/CH\ /CH\

]

-
~ \N/C\N/C\N/
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Die quellfihigen und besonders thermostabilen Produkte haben eine
Konzentration ungepaarter Spins zwischen 108—101?/g. Eine katalytische
Aktivitit war auf Grund dicser Tatsache fiir Redoxreaktionen anzu-
nehmen (7, 207), wie auch am Beispiel der H,0,-Zersetzung qualitativ
nachgewicsen wurde. Roginskij und Mitarbeiter (53) verwendeten unge-
trinktes und mit Metallsalzen getrinktes, thermisch behandeltes PAN.
Wihrend der Ameisensiiure- und Hydrazinzerfall (dieser allerdings erst
in einem Temperaturbereich, in dem der Selbstzerfall schon cin betracht-
liches AusmaB annchmen kann) katalysiert wird, findet keine Hydrie-
rung des Athylens statt. Das eingefiihrte Metallsalz hat keinen EinfluB
auf die Aktivitit, die im gemessenen Temperatur-Bereich in der Gré8en-
ordnung bckannter anorganischer Halbleiter licgt (784). Auf den Zu-
sammenhang zwischen den katalytischen Eigenschaften und den para-
magnetischen Zentren einer Anzahl Polymerer mit konjugicrten Bindun-
gen weisen Arbeiten von Traynard und Mitarb. hin (66-69, 202). Als
Testreaktion dienten der N,O-Zerfall, die Dehydrierung und Dehydrati-
sierung von Alkoholen, die Isomerisierung des 1-Butens, die Oxydation
des Tetralins, dic Hydricrung des Athylens und die Ameisensdurezer-
setzung. Die katalytische Aktivitdt (s. Tab.) wird mindestens durch zwei

C C C C
P C
\C/ \C/ \C/ _HO\C/ \C/ \C/ \C¢
| | | —= | l | |
/C§0 //C\o /C§O /C\ /C\ /C\ /C§
HsC HC  HC ¢ c c

Faktoren bestimmt, die Zahl der Spins und die Struktur des Polymeren.
Vergleicht man dic Konzentration der paramagnetischen Zentren ver-
schiedecner PAN-Priparate mit ihrer katalytischen Aktivitit in der N,O-
Zersetzung, so findet man nahezu parallelen Verlauf, wie er auch in
anderen Fillen beobachtet wurde (769—777, 203). Der Bau der Poly-
meren hat groBen EinfluB auf die Reaktionsgeschwindigkeiten und es
scheint, daB hier eine Beziehung zur Ausdehnung des konjugierten
Systems vorliegt.

Strukturell dhnlich sind Polymere, die aus B-Chlorvinylmethyl-
keton erhalten wurden (763) (s. Tab.)

Sie katalysiercn die Oxydation des Toluols zu Benzaldehyd und Benzoe-
siure. Ihre spez. Aktivitit licgt um 2—3 GroéBenordnungen hdoher als
dic des Kohlenstoffs.

Die Photooxydation des Isopropanols in fliissiger Phase mit Luft-
sauerstoff wird durch eine Reihe von Farbstoffen, dic dem n- bzw. p-Typ
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angehéren, katalysiert (87). Die Absorptionsgeschwindigkeit des O,
hingt mit dem Leitungsmechanismus zusammen und ist bei den Defekt-
elektronenleitern gréfer. Die Oxydation verliuft nach einem Ketten-
mechanismus unter intermedidrer Bildung von H,0,. Unterschiede tre-
ten im Verhiltnis des gebildeten Acetons zum absorbierten O, auf
(s. Tab.). Beachtung verdient auch die Tatsache, daB die Art der La-
dungstriger einen weitgehend selektivierenden Einflu ausiibt. So bilden
die n-Leiter vorwiegend Pinakol, die p-Leiter Aceton.

Die folgende Tabelle gibt den griéBten Teil der bisher untersuchten
Substanzen wider, wegen der noch zusitzlich getcesteten Verbindungen
mul auf die Originalliteratur verwiesen werden.
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Formeln zu der vorhergehenden
Tabelle der Seiten 335—340

B -] 1-14, 25

N

OH

N
N—Cu—N
T )

gl\l

Ol
H
Y
|
(‘iu—N
/N
H

_ NN—cI——Nr=
. L TY

B
Tk
P

17 15, 16, 19, 20
F
N ~ N
= |
= [ _
N /N N
l
- dn L -1
18 26-27
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11 Fortschr. chem, Forsch., Bd. 6/2 357



Azapeptide, eine Klasse neuartiger Peptidanaloger

Dr. J. Gante

Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitit Berlin

Inhaltsiibersicht
A. Definition und Historisches . . . . . . . . . . .. .. .. .. 358
B. Darstellung von Azapeptiden . . . . . . . . . . . ... ... 359
1. Isocyanat-Methode . . . . . . . . .. . ... ... ... 359
a) Azapeptide mit freier Amino-Endgruppe . . . . . . . . . 359
b) Azapeptide mit geschiitzter Amino-Endgruppe . . . . . . 360
2. Oxdiazolon-Methode . . . . . . . . . . . .. . . . . .. 363
3. p-Nitro-phenylester-Methode ., . . . . . . . . . . ... .. 367
a) Aktivierung am Carboxyl-Ende . . . . . . . . . . . .. 368
b) Aktivierung am Amino-Ende , . . . . . . . . .. ... 370
4, Cbo-Azaglycin-chlorid . . . . . . T Y
C. Reaktionen der Azapeptide und iibrigen Azaaminosiure-Derivate . 374
1. Von der Peptidchemie her geldufige Reaktionen. . . . . . . . 374
2. Sonstige Reaktionen . . . . . . ... ... ... ... . 376
a) 1,3,4-Oxdiazolone-(5) . . . . . . . ¢ ¢ < v v e e e . 376
b) p-Nitro-phenylester. . . . . . . . . .. ... .. . . . 378
c) Cbo-Azaglycin-chlorid . . . . . ... .. .. ..... 378
D. Eigenschaften der Azapeptide, . . . . . . . . . . . e .. . . 380
Literatur . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 380

A. Definition und Historisches

Als ,, Azapeptide® sollen Peptidanaloge bezeichnet werden, bei denen die
zentrale a-CH-Gruppe eines oder mehrerer Aminosiurc-Reste in der
Peptidkette durch ein N-Atom ersetzt ist. Diese Stoffe kénnen natiirlich

T T
—NH--CH~-CO— —NH--N--CO—
Peptid Azapeptid

auch als Derivate der Hydrazincarbonsiure (Carbazinsiure) aufgefaBt
werden, jedoch liegt es im Interesse einer einfachen Nomenklatur, von
»Azaaminosdure-“ statt von Hydrazincarbonsiure-Resten im Molekiil
der Peptidanalogen zu sprechen.
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Azapeptide beanspruchen deshalb Interesse, weil sie als Isostere der
Peptide physiologische Wirksamkeit erwarten lassen.

Wihrend einfache Carbazinsiure-Derivate — wie z.B. Semicarbazid
(1), Carbohydrazid (7) und der Athylester (2) — schon lange und in
groBer Tiille bekannt sind, wird in der Literatur iiber den Aufbau von
Azapeptiden nur ganz vereinzelt berichtet.

So beschreibt Stollé (3) das symmetrische Hydrazindicarbonsiure-
dihydrazid (,,Azaglycyl-azaglycin-hydrazid“), welches sich aus dem Di-
ithylester und Hydrazinhydrat bildete, und Dzels (2) erhielt beim Er-
hitzen von Hydrazincarbonsiure-{p-methoxy-phenylester] mit Wasser
eine polymere Carbazinsiure (Poly-azaglycin). Die genannten Autoren
sind sich iiber den ,Azapeptid-Charakter“ der Verbindungen wahr-
scheinlich jedoch nicht im klaren gewesen.

Neben unseren Arbeiten (s.u.) wurde die bewuBte Synthese eines
Azapeptids, und zwar des physiologisch interessanten [Azavalyl]®-
angiotensin 11, erst viel spiter von Hess und Mitarbb. (¢) durchgefiihrt.
Von Niedrich (5) wird die Darstellung von Peptidanalogen mit endstéin-
diger Azaglycin-amid (Semicarbazid)-Gruppierung beschrieben.

B. Darstellung von Azapeptiden

Fiir den Aufbau von Azapeptiden konnten wir mehrere Mdoglichkeiten
erschlieBen.

1. Isocyanat-Methode

Die Reaktion von Hydrazinen bzw. Hydraziden mit a-Isocyanato-fett-
sdurc-dthylestern (Carbonyl-aminosdure-dthylestern) fithrte zu Aza-
peptiden (x-Semicarbazino-(4)-fettsdure-Derivaten) mit alternierenden
Azaaminosiure- und Aminosiiure-Einheiten.

a) Agapepride mit freier Antino-Endgrappe

Die Umsetzung von Hydrazinhydrat, Methyl- und Benzylhydrazin mit
Carbonyl-glycin-ithylester (6) sowie von Hydrazinhydrat mit Carbonyl-
L-leucin-dthylester (7) crgab Azaglycin-, Azaalanin- und Azaphenyl-
alanin-Dipeptide mit freier Amino-IEndgruppe (8). Dal beim Methyl-
und Benzylhydrazin tatsichlich die substituierte und nicht die freie
Aminogruppe mit dem Isocyanat reagiert hatte, wurde durch die Bildung
eines Benzyliden- bzw. p-Nitro-benzyliden-Derivats bewiesen.
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R
[ i
_N—CO—--NH--CH,— g
s ctco_, HN-N-CO-NH-CH,~COC.H,
i R = H, CH,, CH,—C4H,
H,N-NHR _
- R
OCN\ . - | : )
d"kcm\) H,N-N—CO--NH—CH~CO,C,H,
4, s ' |
C}-{ : CH,
H” \CH (|: q
s AN
H  CH,
R-H

Die hier sowie im folgenden wiedergegebenen Arbeitsvorschriften
sind als typisch fiir den jeweiligen Reaktionstyp anzusehen. Weitcre
Versuchsbeschreibungen sind der zitierten Literatur zu entnehmen.

Azaglycyl-glycin-dthylester (8)

Zu eincr cisgekiihlten Losung von 20 ml (0,41 Mol) Hydrazinhydrat
(100 %ig) in 500 ml Athanol wurden unter starkem Riihren innerhalb von
4 min 48 ml (0,41 Mol) Carbonyl-glycin-ithylester (6) getropft. Ls wurde
noch 10 min im Eisbad sowie 30 min bei Raumtemperatur stechengelassen,
Nach anschlieBender erneuter 1stdg. Eiskiihlung wurde der ausgefallene
Niederschlag filtricrt, mit kaltem Athanol gewaschen und aus 700 ml Atha-
nol umbkristallisiert. Nach 48 Std. wurden dic Kristalle isolicrt. Ausbeute
21 g. Eindampfen des Tiltrats auf 200 ml erbrachte weitere 8 g (insgesamt
449); farblose Nadeln vom Fp 109°C,

Azaalanyl-glycin-dthylester (8)

Zu ciner eisgekiihlten und stark gerithrten Losung von 1,0 ml (19,1 mMol)
Methylhydrazin in 40 ml Ather wurden innerhalb von 10 min 2,25 ml
(19,1 mMol) Carbonyl-glycin-ithylester getropft. Nach einer weiteren Std.
im Eisbad wurden die ausgelallenen farblosen Nadeln filtriert, mit kaltem
Ather gewaschen und getrocknet. Ausbeute 1,88 g (56 %), Fp 71-72°C,

b) Azapeptide mit geschiitzter Amino-Endgruppe

Es bestand nun wie in der Peptidchemie das Problem, die Aminogruppe
der Peptidanalogen zu schiitzen, um am Carboxyl-Ende eine Ketten-
verlingerung ausfithren zu konnen. Dabei erwies sich auch hier die
Carbobznzoxy (Cbo)-Gruppe als schr geeignet.

Solche geschiitzten Aza-dipeptidc lieBen sich aus Cbo-Hydrazin (9)
und Carbonyl-aminosiure-ithylestern gewinnen, wihrend Cbo-Glycin-

R : R
] H
(—CH— 3 ; |
ONTER=COCHs - tho - NH—NH—CO- -NH—~CH—CO,C,H,
R = H, CH,—5—-CH,—C.H; (L-Form)

Cbo—NH—NH,
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hydrazid (70) mit Carbonyl-L-leucin-dthylester zu einem Aza-tripeptid
umgesetzt wurde (77).
HC_ CH,
cH
Cbo-NH-CH,~CO-NH-NH, —oN-H=C0.G0,

H,C
NS
cH

1
CH,

: : ;
Cbo—NH—CH,-CO--NH—NH-CO-NH—CH—CO,C,H,

CH,

Im Falle des Cbo-Azaglycyl-glycin-dthylesters konnte eine Ketten-
verlingerung durchgefithrt werden (77).

Zunidchst wurde mit Hydrazinhydrat das Hydrazid hergestellt.
Dieses reagierte mit Carbonyl-glycin-ithylester zum Tetrapeptid-
Analogen Cbo-Azaglycyl-glycyl-azaglycyl-glycin-dthylester. Die zwei-
malige Wiederholung dieser Reaktionsfolge fithrte schlieBlich ilber das
Hexapeptid-Analoge zu einem Aza-octapeptid mit je 4 alternierenden
Azaglycin- und Glycin-Resten.

Cbo—-NH—NH—-CO-f -NH—CH,—CO,C,H,
. lH,N—NII,-H,O
Cbo—NH—NH—-CO-NH—CH,—CO—NH_NH,
' lOCN—CH,——COECJI,
Cho—NH-NH --co.f_NH_CHz—co_;NH—NH_co%NH—C.H,_—cozc,Ha
‘ ' lH,N—NH,-H,o, C.)CN—CH,—CO,C,H,
Cbo—[NH-NH—CO- NH-CH,~COJ,—0C,H,
. lH,N—_\'H,-H,O, OCN—CH,—CO0,C,H,

Cbo -[NH—NH—CO-NH—CH,—C0],—0C,H,

Man kann das Octapeptid-Analoge natiirlich auch als eine tetramere
Semicarbazino-(4)-acetyl-Verbindung auffassen.

Analog wic die Cbo-Verbindungen wurden — ausgehend vom Tosyl-
hydrazin — die entsprechenden tosyl-geschiitzten Azapeptide gewonnen,
wobei die Kecttenverlingerung bis zum Aza-tetrapeptidester durchge-
fithrt wurde (77).
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Hess u.a. {4) fithrten den [AzavalylP-Rest in das von ihnen beschrie-
bene Analoge des physiologisch wirksamen Octapeptids Angiotension 11
entsprechend obigem Reaktionsprinzip durch Reaktion von tert.-butyl-
oxycarbonyl-geschiitztem Isopropylhydrazin mit Carbonyl-O-benzoyl-L-
tyrosin-dthylester ein. Nach Ankuppeln der restlichen Kettenbruchstiicke
an das entstandene Aza-dipeptid mit bekannten Peptidsynthese-Metho-
den wurde das gewiinschte Angiotension-II-Analoge (L-Asparagyl-L-
arginyl-azavalyl-L-tyrosyl-L-valyl-L-histidyl-L-prolyl-L-phenylalanin) er-
halten.

Die von Niedrich (5) beschriebenen Azapeptide mit endstiindigem
Azaglycin-amid (Semicarbazid) bildeten sich entweder analog aus cbo-
geschiitzten Aminosiiure- und Peptid-hydraziden mit Isocyansiure oder
durch dirckte Kupplung des Aminosiure-Derivats mit Semicarbazid.

Cbo-Azaglycyl-glycin-dthylester (77)

5,0 g (30,0 mMol) Cbo-Hydrazin (9) wurden mit 4 ml (34,0 mMol) Carbo-
nyl-glycin-dthylester iibergossen (starke Erwirmung). Das Gemisch wurde
gut verriihrt und nach dem Erkalten das Reaktionsprodukt aus 20 ml
Athanol umkristallisiert. Ausbeute 8,2 g (92 9%,), Fp 138—141°C.

Cbo-Azaglycyl-glycin-hydrazid (77)

Zu einer heiBen Losung von 8,1 g (27,5 mMol) Cbo-Azaglycyl-glycin-
dthylester in 130 ml Methanol wurden unter Schiitteln 1,34 ml (27,6 mMol)
Hydrazinhydrat (100 %ig) hinzugefiigt und die ausgefallenen Kristalle nach
48 Std. isoliert. Ausbeute 6,7 g (87 %), Fp 124—126°C.

Cho-Azaglycyl-glycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (77)

5,0g (17,8 mMol) Cbo-Azaglycyl-glycin-hydrazid wurden mit 2,3 ml
(19,5 mMol) Carbonyl-glycin-dthylester intensiv durchgerithrt (Erwirmung).
Das Reaktionsprodukt wurde nach 1/,stdg. Stehen aus 100 m! Athanol/
Wasser (1:1) umkristallisiert und der ausgefallene Nicderschlag nach 48 Std.
isoliert. Ausbeute 6,2 g (87 %), Fp 193—194°C (Sintern 180°C).

Weitere Kettenverlingerung

Die Darstellung des Hexa- und Octapeptid-Analogen (s.o0.) gelang
analog durch abwechsclnde Umsetzung mit Hydrazinhydrat und Carbo-
nyl-glycin-ithylester. Abweichend von obigen Vorschriften wurden je-
doch aus Laéslichkeitsgriinden die Hydrazide in Methanol/Wasser (1:1)
dargestellt und dic Athylester aus Athanol/Wasser (1:1 bzw. 1:2) um-
kristallisiert.

Cho-Glycyl-azaglycin-amid (nach Niedrich) (5)

8,00 g Cbo-Glycin-hydrazid (70) wurden in 50 ml Zn HCl gelost. Nach
Triltrieren wurde unter Riihren portionsweisc eine Losung von 6,00 g Kalinm-
cyanat in 20 ml Wasser hinzugegeben, bis die Losung schwach alkalisch
reagicrte, wobei das Gemisch stark aufschiumte (Abzug). Durch Zugabe
weiterer Salzsiure wurde auf pH 3 cingestellt. Nach kurzer Zeit kristallisierte
das Amid aus. Ausbeute 8,12 g (85 %), aus Wasser Fp 188—190°C.
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Tabelle 1. Nach der Isocyanat-Methode evhaltene Azapeptide

Verbindung Fp [°C] Ausb. [9%] Lit.
Azagly-gly-OC,Hy 109 44 &
Azagly-L-leu-OC,Hy 80—100 55 ()
Azaala-gly-OC,H; 71-72 56 (8)
Azaphe-gly-OC,H, 79—80 74 )]
Cbo-Azagly-gly-OC,H, 138—141 92 (n
Cbo-Azagly-gly-NH—NH, 124—126 87 (7
Cbo-Azagly-S-bz-L-cys-OC,H; 102—105 78 (77)
Cbo-Gly-azagly-NH, 188—190 85 (5)
Cbo-L-Leu-azagly-NH, 144146 59 (5)
Tos-Azagly-gly-OC,H, : 166—167 86 an
Tos-Azagly-gly-NH—NH, 174177 99 an
Cbo-Gly-azagly-L-leu-OC,H; 64—67 80 (77)
Cbo-Gly-gly-azagly-NH, 190—193 87 %
Cbo-L-Pro-L-leu-azagly-NH, 207210 59 %)
Cbo-(Azagly-gly),-OC,Hj 193—194 87 (77
Cbo-(Azagly-gly),-NH—NH, 172173 77 (17)
Cbo-Gly-L-pro-L-leu-azagly-NH, 230—232 35 (%)
Tos-(Azagly-gly),-OC,H; 173175 45 (17)
Cbo-(Azagly-gly),~-OC,H, 194—195 70 an
Cbo-(Azagly-gly)s-NH—NH, 213215 66 (7
Cbo-(Azagly-gly),~-OC,H, 211 65 an
[AzavalP-angiotensin II i 193—198 (4)

Abkiirzungen: gly = glycyl bzw. glycin, ala = alanyl, phe = phenylalanyl,
leu = leucyl], bzw. leucin, cys = cystcin, pro = prolyl, val = valyl, Tos =
p-Toluol-sulfonyl, bz = benzyl

2. Oxdiazolon-Methode

Bei dem bisher geschilderten Synthese-Prinzip der Umsetzung von Hy-
drazinen und Hydraziden mit Carbonyl-aminoséiure-ithylestern wurden
nur Peptidanaloge mit alternierenden Azaaminoséiure- und Aminoséiure-
Einhciten erhalten. Zur direkten Verkniipfung zweicr Azaaminoacyl-
Reste muBten andere Wege eingeschlagen werden.

Hierfiir erwiesen sich u.a. 2-[a-(Cbo-Amino)-alkyl]-1,3,4-oxdiazolone-
(3) als sehr geeignet. Wir erhielten sie durch Einwirkung von Phosgen
auf Cbo-Aminosiure-hydrazide, wobei 2 Mol HCl unter Ringbildung ab-
gespalten werden (8).
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R R
| |
Cbo-NH—CH—CO—NH—NH, 2%, Cbo—NH—CH-C—=N
l
R = H, CH, (pr-Form), 0\ /ﬁH
CH,—CH(CH,), C
(L-Form) (”)

Dieser Heterocyclen-Typ ist auf analoge Weise von Freund u.a. (72)
schon gegen Ende des vorigen Jahrhunderts sowic 1959 von Dornow und
Bruncken (13) aus einigen einfacheren Hydraziden und Phenylhydraziden
dargestellt worden.

Eine Modifizicrung dieser Methode stellte die Umsetzung von Cbo-L-
Phenylalanin-hydrazid (74) mit Chlorameisensiure-[p-nitro-phenyl-
ester] (75) in Gegenwart von Tridthylamin dar, wobei wir analog unter
Austritt von HCl und p-Nitro-phenol 1-2-[x-(Cbo-Amino)-3-phenyl-
dthyl]-1,3,4-oxdiazolon-(5) erhielten (76).

Die 2-[x-(Cbo-Amino)-alkyl]-1,3,4-0xdiazolone-(5} lieBen sich nun
mit an der Aminogruppe ungeschiitzten Aza-dipeptiden (s.0.) unter
Ringéfinung und ,aminolytischer Addition* zu cho-geschiitzten Aza-
tetrapeptid-dthylestern kuppeln, die zwei direkt miteinander verkniipfte
Azaaminosiure-Einheiten enthalten. Auf diese Weise wurden die Athyl-
ester des Cho-Glycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycins, Cbo-Glycyl-azaglycyl-
azaphenylalanyl-glycins, Cbo-pL-Alanyl-azaglycyl-azaglycyl-glycins und
Cbo-L-Leucyl-azaglycyl-azaglycyl-glycins erhalten (8).

R R’
| I
Cbo—NH—CH—C——N + H,N-N-CO—NH-CH,—CO,C,H,
| I
(@) N
A4
C
Il
0 J
R R’

| : : | :
Cbo—NH—-CH—CO%NH—NH—-COfN H—-N —CO-@—NH—CHZ—COZCZH;,

Dieses Verhalten des heterocyclischen Systems hatten schon Diels
und Okada (77) am 2-Phenyl-1,3,4-oxdiazolon-(5) bei der Einwirkung
von Hydrazin beobachtet, wobei sie Benzoyl-carbohydrazid erhiclten.

Die Reaktion findet iibrigens eine Parallele in der Umsetzung der
Azlactone (1,3-Oxazolonc-(5)) mit Aminen zu Acyl-aminosiureamiden,
worauf sich bei Verwendung von Aminosiuren bzw. deren Estern Peptid-
synthesen aufbaucn lassen (78). Das gleiche Verhalten beider hetero-
cyclischer Systeme wird itbrigens verstindlicher, 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-tetrapeptid, in-
dem DL-2-[«-(Cbo-Amino)-dthyl]-1,3,4-oxdiazolon-(5) zuniichst mit Me-
thylhydrazin unter Ring6ffnung zum Methylhydrazid und dieses nach-
folgend mit Carbonyl-glycin-dthylester umgesetzt wurde (8). In der
ersten Reaktionsstufe entstand dabei allerdings das «-Methyl-hydrazid,
so daB bei der anschlieBenden Reaktion kein Aza-alanyl- sondern ein
Aza-sarkosyl-Derivat erhalten wurde.

CH, HN-NH-CH,  CH, CH,
| — i |
Cbo—NH—CH—C——=N Cbo—NH—-CH--CO- NH--NH--CO-N--HN
| | :
QO NH
N
(I% OCN—CH,~CO,C,H,
O v
CH, CH,

| : E :
Cbo—NH—CH—CO-+NH—NH -CO--N--NH--CO+-NH—CH, ~CO,C,H;

Aus 2-Mcthyl- bzw. 2-Phenyl-1,3,4-oxdiazolon-(5) -- dargestellt aus
Acet- bzw. Benzhydrazid und Phosgen — und ungeschiitzten Aza-dipep-
tiden wurden entsprechende Aza-tripeptide mit zwei direkt verkniipften
Azaaminoacyl-Resten synthetisiert (8).

2-[N-Cbo-Aminomethyl]-1,3,4-oxdiazolon-(5) (8)

Zu einer Losung von 40 g Phosgen in 100 ml Chloroform wurden inner-
halb von 10 min 35,21 g Cbo-Glycin-hydrazid (70) portionsweise hinzuge-
geben. Nach cinstiindigem RiickfluBerhitzen und Abfiltrieren von Verun-
reinigungen wurden mit 200 ml Petroldther 5,3 g (91 9%) verfilzier Nadeln
vom Fp 117°C ausfilit. Nach Umfillung aus Essigester/Petrolither (A-
Kohle) betrug der Fp 118—-119°C.

L-2-{a-(Cbo-Amino)-B-phenyl-ithyl]-1,3,4-oxdiazolon-(5) (76)

Zu einer eisgekiillten gerithrten Lgsung von 0,73 g (3,6 mMol) Chlor-
ameisensiure- [p-nitro-phenylester] (75) in 20 ml gercinigtem (79) Essig-
ester wurde eine Lésung von 1,13 g (3,6 mMol) Cbo-L-Phenylalanin-hydrazid
(74) und 0,50 ml (3,6 mMol) gereinigtem Tridthylamin in 100 ml gereinigtem
Essigester innerhalb von 40 min getropft, noch 15 min bei Eisbadtemperatur
weitergerithrt und das ausgefallene Tridthylammoniumchiorid abfiltriert.
Nach Zugabe von 400 ml Petroldther und 48stdg. Aufbewahren im Kiihl-
schrank wurde von Verunreinigungen abfiltriert, das Filtrat auf dem Wasser-
bad zur Trockne eingedampft (Reste im Vakuum) und der &lige Riickstand
zunichst aus 20 ml absolutem Benzol umkristallisiert und sodann aus 6 ml
gereinigtem Essigester und 14 ml Petrolither umgefillt. Ausbeute 0,25 g
(21 9%,), Schmelzbereich 115—125°C, {«]%: —38,1° (c = 1, Accton).

Cbo-Glycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (8)
0,33 g (1,33 mMol) 2-[N-Cbo-Aminomethyl]-1,3,4-oxdiazolon-(3) und
0,22 g (1,37 mMol) Azaglycyl-glycin-dthylester (s.o0.) wurden innig vermengt
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10 min auf 145°C crhitzt, wobei nach anfinglicher 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°C.

R—C==N
|
Tabelle 2. O\ /NH
2-Substituierte 1,3,4-Oxdiazolone-(5) (‘3(5
R Fp [°C) Ausb. [%] Lit.
CH, 113114 63 (8)
C.H, 136—138 62 (8)
Cbo—NH—CH, a) 117 91 (8
b) 117118 78 (76)
o
. a) 111112 86 (8)
Cbo—NH—CH b) 112-113 67 (16)
(pL-Form)
H:,C\ /CHS
CH
I Po— *J
¢n, | 9192 61 (8)
| !
Cbo—NH-CH !
(L-Form) i
CeH;
in, 115-125 21 (16)
Cbo—-NH—éH )
{-Form) | ] .

Tabelle 3. Nach der Oxdiazolon-Methode dargestellte Azapeptide

Verbindung Fp (°C] Ausb. [%] | Lit.
CH, 165—166 | 36 8)
Cbo-nr-Ala-azagly-N-NH,
Acetyl-azagly-azaala-gly-OC,H, 100—135 23 (&)
Benzoyl-azagly-azaphe-gly-OC,H 136—137 17 (8
Cbo-Gly-azagly-azagly-gly-OC,Hj, 188—190 71 (]
Cbo-Gly-azagly-azaphe-gly-OC,H; 161163 25 (8
Cbo-pr-Ala-azagly-azagly-gly-OC,H; 177—178 57 (8
Cbo-L-Leu-azagly-azagly-gly-OC,H, 136—138 47 )]
Cbo-pL-Ala-azagly-azasar-gly-OC,.H, 140147 29 (&)

Abkiirzung: sar = sarkosyl
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3. p-Nitro-phenylester-Methode

Es konnte die in der Peptidchemie gelidufige Methode der ,aktivierten‘
p-Nitro-phenylester (20) auf die Azapeptid-Synthese iibertragen werden.

H=1ua
N.sz_Alculmvazw_Slmwl: N—0qD)

SH*O—HD A
_ fH*)—HD = A ﬂ
*H*0°00—*HO—HN+00—HN—HN-+00—H)—HN—0d) !
_ _ A

A

|
e *HO—"HO—HN—N'H |
HO'H- X m

"H*D"00—"HO-HX--00~HN-HN-0J~HN—HN—00—H)~HN—0q0
A

1*of00—*Ho—N*H

y

*H*D®00—"HO—HN—O0J)—HN~N*H _

(wiog-1) *HO-*HO  (d)0oN—"H*)*00~HN--HN-—-0OI—HDI—HN—09)
‘(wrog-1a) * O ‘H=N : i
N

F[(d*ox—"H"0I00 a
Nm2|m2|0ulmwtmzé6
b
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a) Aktiviernng am Carboxyl-Ende

Durch die Reaktion von Cbo-Aminosiure-hydraziden mit Bis-[p-nitro-
phenyl)-carbonat, einem nach Glafthard und Matler (27) bequem zu-
ginglichen reaktiven Kohlensidurecester, wurden unter Abspaltung von
p-Nitro-phenol Cbo-Aminoacyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester} erhalten
(76).

Die p-Nitro-phenylester zeigten sich der Aminolyse leicht zuginglich,
so daB sich beim Erhitzen mit Azaglycyl-glycin-dthylester bzw. Glycin-
dthylester unter Austritt von p-Nitro-phenol Aza-tetrapeptide mit zwei
benachbarten Azaaminosiure-Einheiten bzw. ein Aza-tripeptid bilde-
ten (76).

Bei der Reaktion von Cbo-Glycyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester] mit
Benzylhydrazin entstand — wie durch die Bildung eines p-Nitro-benzyli-
den-Derivats bewiesen wurde — das o-Benzyl-hydrazid. Dieser Weg
konnte also nicht zum Aufbau wvon Azaphenylalanin-Peptidanalogen
(durch anschlieBende Umsetzung mit einem Carbonyl-aminosiiureester)
beschritten werden.

Analog wic dic 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 Chlorameisensdure-[p-nitro-phenylester] auf Cbo-Hydrazin in Ge-
genwart von Tridthylamin (22).

OC[OC,H,—NO,
Cbo—NH--NH, 2GRN0 | NH-NH CO,CH,—NO, (p)
cO 1“""‘?3/ i
.“/Cﬁ‘/"/-"'/
N
s
W HN—NIl,;H,0

— |
Cbo--NH -NH-CO+-NH-NH-CO-NH-CH,~CO,C,H, |
H H v
Cbo—NH-NH—CO—-NH—NH,

lOC[OC,H.—N O,(p)ls

Cbo--NH.-NH -CO -NH~NH-—CO,C,H,—~NO, (p)

Dieser reaktive Ester ergab mit Azaglycyl-glycin-dthylester unter
Aminolyse das Tripeptid-Analoge Cbo-Azaglycyl-azaglycyl-glycin-ithyl-
ester. Mit Hydrazinhydrat fand Reaktion zum Cbo-Azaglycin-hydrazid
statt, welches seinerseits bei emcuter Behandlung mit Bis-[p-nitro-
phenyl]-carbonat Cbo-Azaglycyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester] lieferte
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(22). Dieses war erstmalig der aktive Ester eines ,,reinen® Azapeptids,
und eine Wiederholung der angegebenen Reaktionsfolge schlieBt die
Moglichkeit der Synthese hoherer , reiner” Azapeptide cin.

Cbo-Glycyl-azaglycin-{p-nitro-phenylester] (76)

1,62 g (7,3 mMol) Cbo-Glycin-hydrazid und 2,21 g (7,3 mMol) Bis-[p-
nitro-phenyl]-carbonat (27) wurden in 30 ml gereinigtem IEssigester unter
Rithren 2 Std. unter Riickflull erhitzt. Nach dem Erkalten wurden 1,98 g
(71 %) des kristallinen Reaktionsprodukts isoliert; Fp 127—128°C.

Cbo-Glycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (76)

0,260 g (0,67 mMol) Cbo-Glycyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester] und
0,108 g (0,67 mMol) Azaglycyl-glycin-dthylester wurden in 10 ml gereinigtem
Essigester 3 Std. unter Riihren unter RiickfluB erhitzt. Nach Abfiltrieren von
Verunreinigungen, Abdestillicren des Losungsmittels (Reste im Vakuum),
Umbkristallisicren des Riickstandes aus 5 ml Athanol/Wasser (1:1) und mehr-
stiindigem Stehenlassen wurden 0,065 g (24 %) vom Fp 189—190°C erhalten.

Cbo-Azaglycin-[p-nitro-phenylester] (22)

a) Zu ciner unter RiickfluB sicdenden Losung von 4,18 g (13,7 mMol)
Bis- [p-nitro-phenyl]-carbonat in 20 ml gercinigtem Essigester wurde unter
Riihren cine Losung von 2,28 g (13,7 mMol) Cbo-Hydrazin in 16 ml gereinig-
tem LEssigester innerhalb von 20 min getropft. Es wurde noch 15 min weiter
erhitzt, 2,5 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen und mit 60 ml Petrol-
ather ausgefallt. Farblose Blittchen, Ausbeute 3,00 g (66 %), Fp 138—139°C,

b) Zu 2,29g (11,3 mMol) Chlorameiscnsidure-[p-nitro-phenylester] in
35 ml absol. Ather wurde unter Eiskiihlung und Riihren innerhalb von
20 min einc I.osung von 1,88 g (11,3 mMol) Cbo-Hydrazin und 1,56 ml
(11,3 mMol) gereinigtem Tridthylamin in 30 ml absol. Ather getropft,
wobel Tridthylamin-hydrochlorid ausficl. Es wurde noch 20 min bei Eisbad-
temperatur weitergeriilirt, der Niederschlag filtriert, mit 15 ml absol.
Ather gewaschen und das gesamte Filtrat mit 50 ml Petrolither versetzt und
in den Kiihlschrank gestellt, wobei das zunéchst 6lige Produkt innerhalb von
24 Std. kristallisierte, Ausbeute 2,3 g (61 %), Fp 130—132°C. Nach zweimali-
gem Umidllen aus absol. Ather/Pctrolither unter Verwendung von A-
Kohle wurden 1,5 g (40 9) vom Fp 137—138°C erhalten.

Cbo-Azaglycin-hydrazid (22)

Zua 1,20 m! Hydrazinhydrat (100 %ig) in 60 ml Athanol wurde unter Eis-
kiihlung und Riihren cine Lésung von 2,31 g Cbo-Azaglycin-{p-nitro-phenyl-
ester] in 200 ml Ather innerhalb von 45 min getropft. Nach 5stdg. Stehen-
lassen bei Raumtemperatur wurde der feinkristalline Niederschlag isoliert.
Ausbeute 1,10 g (71 %), Tp 140—141°C.

Cbo-Azaglycyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester] (22)

0,34 g (1,51 mMol) Cbo-Azaglycin-hydrazid und 0,46 g (1,51 mMol) Bis-
[p-nitro-phenyl]-carbonat wurden in 10 ml gereinigtem Essigester unter
Rithren 2 Std. erhitzt (Riickflu). Von Verunrcinigungen wurde abfiltriert
und mit 10 ml Petrolither ein Ol ausgefillt, welches nach 24 Std. kristallisiert
war. Ausbeute 0,41 g (699%) Fp 157°C.
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b) Aktivierung am Amino-Ende

Weitere interessante Aspekte fiir die Azapeptid-Synthese eréffneten sich
durch die Reaktion von Azaglycyl-glycin-dthylester mit Bis-[p-nitro-
phenyl]-carbonat. Dabei wurde «-[(p-Nitro-phenyl})-oxycarbonyl}-aza-
glycyl-glycin-ithylester erhalten (22). Im Gegensatz zu den bisher be-
schriebenen aktiven Estern handelt es sich hier um ein am Amino-Ende
aktiviertes Azapeptid.

Die gute Verwendbarkeit auch dieser Verbindung zur weiteren Ver-
lingerung der Peptidanalogen-Kette — diesmal am Amino-Ende — zeigte
sich in verschiedenen Reaktionen (22).
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So entstand mit Hydrazinhydrat unter Aminolyse Azaglycyl-aza-
glycyl-glycin-dthylester, erstmals also ein ungeschiitztes 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 dcs substituierten Hydrazins an, was jedoch hier, bei einer
Kettenverlingerung am Amino-Ende, zum ,richtigen® Produkt fiihrte,
ndmlich zur Ausbildung einer Azaphenylalanin-Einheit.

Die Reaktion von w-[(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-azaglycyl-gly-
cin-dthylester mit Cbo-Glycin-hydrazid fithrte za Cbo-Glycyl-azaglycyl-
azaglycyl-glycin-dthylester, also demselben Stoff, der schon iiber das
entsprechende Oxdiazolon bzw. den am Kopfende aktivierten Ester er-
halten worden war. Mit Cbo-Azaglycin-hydrazid entstand erstmals ein
Aza-tetrapeptid mit drei direkt miteinander verkniipften Azaamino-
sdure-Resten, ndmlich Cbo-Azaglycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-athyl-
ester.

Eine Variante der Aktivierung an der Aminogruppe ergab sich durch
die Umsetzung von Glycin-dthylester mit Bis-[p-nitro-phenyl]-carbonat
zum N-{(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-glycin-dthylester (22). Bisher
waren nur entsprechende o-Nitro-Verbindungen bekannt (23). Die Reak-
tion mit Cbo-Hydrazin zum Cbo-Azaglycyl-glycin-dthylester zeigte, daf3
auch dieser Stoff zur Azapeptid-Synthese geeignet ist (22).

OCIOCHy NI 1) 0,N—CH,~0,C~-NH-CH,~CO,C,H,

%NH—NH,

e
Cbo—NH—NH—CO--NH~CH,—CO,C,H,

H,N—CH,~CO,C,H;

o-[(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-azaglycyl-glycin-dthylester (22)

3,51 g (21,8 mMol) Azaglycyl-glycin-dthylester und 6,60 g (21,8 mMol)
Bis-[p-nitro-phenyl]-carbonat wurden in 50 ml gereinigtemn Essigester unter
Rithren 2,5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Von Verunreinigungen wurde heil3
abfiltriert. Nach 3stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur waren 3,35g
(47 %) farbloser Nadeln vom I'p 143—144°C ausgefallen.

Azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (22)

Zu einer eisgekiihlten und stark geriihrten Lésung von 0,035 ml (0,72
mMol) Hydrazinhydrat (100 %ig) in 7 mt Athanol wurden 0,183 g (0,57 mMol)
w-[(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-azaglycyl-glycin-ithylester in kleinen Por-
tionen innerhalb von 12 min hinzugefiigt, wobei das RReaktionsprodukt aus-
zufallen begann. Es wurde noch 10 min im Eisbad sowie 1,5 Std. bei Raum-
temperatur weitergeriihrt. Seidenglinzende, farblose Kristalle. Ausbeute
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0,111 g (89%,), Fp 192°C. Durch Umbkristallisation aus Athanol/Wassecr
(5:1) erhohte sich der Fp auf 194°C.

Cbo-Azaglycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (22)

0,171 g (0,76 mMol) Cbo-Azaglycin-hydrazid (s.0.) und 0,248 g (0,76 mMol)
o-[(p-Nitro-phenyl) - oxycarbonyll - azaglycyl - glycin - ithylester wurden in
15 ml gereinigtem Essigester 2 Std. unter Riihren unter Riickflul erhitzt.
Nach Zstdg. Stchenlassen bei Raumtemperatur wurden 0,241 g (77 9,) farb-
loser Kristalle vom I'p 182—184°C erhalten.
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Tabelle 5. Nach der p-Nitro-phenylester-Methode erhaltene Azapeptide

Verbindung Fp [°C)] Ausb. [9%] | Lit.
?HFC“H" 170—171 69 (76)
Cbo-Gly-azagly-N—NH,
Cbo-Azagly-gly-OC,H, 138139 19 (22)
Cbo-Azagly-azagly-gly-OC,H, 175176 38 (22)
Azagly-azagly-gly-OC,H, 192 89 (22)
Azaphe-azagly-gly-OC,H, 148-150 52 (22)
Cbo-1L-Phe-azagly-gly-OC,Hg 146—147 54 (76)
Cbo-Gly-azagly-azagly-gly-OC,H, a) 189-190 24 (76)
b) 189—-191 73 (22)
Cbo-pr-Ala-azagly-azagly-gly-OC,H, 180—182 23 (76)
Cbo-Azagly-azagly-azagly-gly-OC,H, 182-184 77 (22)

4. Cbo-Azaglycin-chlorid

Bei Behandlung von Cbo-Hydrazin mit Phosgen bildete sich nicht — wie
erwartet — ein 1,3,4-Oxdiazolon-(5) (s.0.), sondern unter Abspaltung
von nur einem Mol HCl Cbo-Azaglycin-chlorid (8-Cbo-Hydrazincarbon-
sdure-chlorid) (24).

Es scheiterte der Versuch, diese Substanz zu Azapeptiden zu kup-
peln. Sie erwies sich jedoch insofern als reaktiv, als sie sich beim Erhitzen
auf iiber 100°C unter lebhaftem Aufschdumen und CO,- und Benzyl-
chlorid-Abspaltung zersetzte. Dabei entstand ein hochschmelzender
(210—230°C) amorpher Stoff, dessen Analysendaten, Loslichkeitsver-
hiltnisse — der Stoff ist in allen gebriuchlichen organischen Losungs-
mitteln unléslich — und hoher Schmelzpunkt das Vorliegen eines Poly-
azaglycin-Derivats wahrscheinlich machen.

€%, Cbo—NH—NH—COCI

Ka)
\
Q?
g

R—{NH-NH—CO],—R’

Cbo—~NH—NH,

Die Abspaltung von CO, und Benzylchlorid legen es nahe, da8 es sich
bei dieser Reaktion um einen der Bildung der Leuchsschen Anhydride
aus Alkoxycarbonyl-aminosiure-chloriden (25) bzw. Cbo-Aminosiure-
bromiden (26) sowie deren Weiterreaktion zu Polypeptiden (23, 27)
analogen Vorgang handelt.

12 Tortschr. chem. Forsch., Bd. 6/2 373



J. Gante

Cbo-Azaglycin-chlorid (24)

Zu einer eisgekiihlten Lésung von 32 g Phosgen in 100 m} absol, Ather
wurden unter starkem Riihren innerhalb 10 min 3,32 g Cbo-Hydrazin in
70 ml absol. Ather getropft. Dabei fiel etwas Cho-Hydrazin-hydrochlorid aus,
Nach halbstdg. Stehenlassen im Eisbad wurde rasch filtriert und das Filtrat
im Vakuum unter Eiskiihlung zur Trockne gebracht., Zu der mit A-Kohle be-
handelten und filtrierten Losung des Riickstandes in 30 ml absol. Ather
gab man 75 ml Petroldther, wobei das Reaktionsprodukt kristallin ausfiel.
Nach 1/, Std. wurde filtriert, mit Petrolither/Ather (3:1) gewaschen und
im Vakuum iiber P,O; und Paraffin getrocknet. Bei allen Operationen ist auf
griindlichen FeuchtigkeitsausschluB zu achten. Ausbeute 2,69 g (599),
Fp 79°C (Zers.).

Thermische Zersetzung von Cbo-Azaglycin-chlorid (24)

0,36 g Cbo-Azaglycin-chlorid wurden 10 min auf 130°C crhitzt, wobei un-
ter starkem Aufschdumen neben der Bildung von CO, und Benzylchlorid ein
amorpher Stoff entstand, welcher mit 7 ml Benzol aufgekocht, heil3 filtriert,
mit heiBem Benzol gut ansgewaschen und im Vakuum bei 80°C getrocknet
wurde. Ausbeute 0,09 g, Schmelzbereich 210—230°C (Zers. unter Schiumen),

C. Reaktionen der Azapeptide und iibrigen
Azaaminosiure-Derivate

1. Von der Peptidchemie her geliufige Reaktionen

Die Azapeptide zeigen sich mehreren, in der Peptidchemic geliufigen
Reaktionen zuginglich.

So konnten wir die Cbo-Gruppe verschicdener Peptidanaloger nach
Ben Ishai und Berger (28) mit 2n HBr/Eisessig abspalten (76, 29).
Niedrich (5) entfernte sie mit 4n HBr/Eiscssig, durch Hydrierung am
Pd-Kontakt in Methanol/HCl sowic durch Natrium in fliissigem Ammo-
niak nach du Vigneaud und Behrens (30), wobei im letzteren Falle auf
duflersten Feuchtigkeitsausschlufl geachtet werden muBte. Auch Hess
u.a. (4) wandten HDBr/Eisessig sowic katalytische Hydrierung zur Ab-
trennung der Cbo-Gruppe an, withrend sich der tert.-Butyloxycarbonyl-
Rest durch Einwirkung von HCl abléste.

Verschicdene Azapeptidester konnten alkalisch bzw. sauer zu den
Carbonsiiuren verseift werden, ohne daf3 ein hydrolytischer Einfluf anf
Bindungen im Inneren der Molckel beobachtet wurde (4, 29).

DaB einc Verlingerung der Azapeptid-Kette mit den iiblichen Peptid-
synthese-Methoden mdglich ist, konnte von Niedrich (5), Hess u.a. (4)
sowie von uns (29) gezeigt werden. So wandten Hess u.2. zum Aufbau
ihres Angiotensin-II-Analogen die Dicyclohexyl-carbodiimid-Methode
{37) an und verwendete Niedrich u.a. das Azid-Verfahren (32), wihrend
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wir zwei Aza-tetrapeptide nach der Anhydrid-Mcethode (33) zu cinem
Aza-octapeptid verkniipften.

Mit Benzaldehyd bzw. p-Nitro-benzaldehyd lieferten ungeschiitzte
Azapeptide oder deren Hydrobromide Benzyliden- bzw. p-Nitro-benzy-
liden-Derivate (8, 76, 22, 29).

Azaglycyl-glycin-dthylester licB sich mit alkoholischemn Natrium-
dthylat unter Abspaltung von Athanol zu dem auf anderem Wege schon
von Lindenmann (34) dargestellten 3,6-Dioxo-hexahydro-1,2,4-triazin
cyclisieren (29).

0]
il
s C\
H,N—NH—CO—NH—CH,~CO,C,H, 1XoC#d, TN CH,

Diese Verbindung ist das Aza-Analoge des 2,5-Diketopiperazins, welches
auf entsprechende Weise entsteht (35).

Die Azapeptide reduzierecn ammoniakalische Silbernitrat-Lésung
sowie schwach schwefelsaure Kaliumpermanganat-Lésung. Mit Nin-
hydrin ergeben die Hydrobromide cine kriftige Gelbfirbung, wihrend
sich die iibrigen Verbindungen indifferent zeigen. Die cbo-geschiitzten
Stoffe geben die Biuret-Reaktion.

Azaglycyl-glycin-dthylester-hydrobromid (29)

10,0 g (34 mMol) Cbo-Azaglycyl-glycin-dthylester (s.o0.) wurden in 138
ml 2n HBr/Eisessig unter Schiitteln bei Feuchtigkeitsausschluf3 gelost. Man
lieB 1 Std. stehen und zog Losungsmittel im Vakuum (P,0,-Rohr auf Siede-
kapillare, Wasserbadtemperatur < 38°C) so lange ab, bis sich das Hydro-
bromid abzuscheiden begann. Nach weiteren 2 Std., Hinzufiigen von 250 ml
absol. Ather und Kiihlung im Fisbad wurde der Nicderschlag filtriert, gut
mit absol. Ather gewaschen und im Vakuum iiber NaOH getrocknet. Aus-
beute 6,45 g (79 %), Fp 167°C (Zers.); farblose Blittchen.
Cbo-Azaglycyl-glycyl-azaglycyl-glycin (29)

10,3 g (25,1 mMol) Cbo-Azaglycyl-glycyl-azaglycyl-glycin - dthylester
(s.0.) wurden unter Erwidrmen in 300 ml Methanol/Wasser (2:1) geldst und
nach Abkiihlen 30 ml 1n NaOH unter Schiitteln hinzugegeben, Nach 4 Std.
bei Raumtemperatur wurde mit 30 ml 1n HCI versetzt, das Losungsmittel im
Vakuum abgedampft und der Riickstand in 160 ml Athanol gelsst. Nach Ab-
filtrieren des NaCl und Nachwaschen mit 20 ml Athanol fiel das Reaktions-
produkt mit 750 ml Ather (CaCl,-trocken) aus; nach 3 Std. wurde rasch (Sub-
stanz ist hygroskopisch) filtricrt, gewaschen und im Vakuum iiber P,O; ge-
trocknet. Ausbeute 8,0 g (83 %), Schmelzbereich 100—155°C (Zers.).
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N-Benzyliden-azaalanyl-glycin-dthylester (&)

Eine Losung von 0,28 g (1,6 mMol) Azaalanyl-glycin-dthylester (s.0.) und
0,20 ml (2,0 mMol) Benzaldehyd in 3,0 ml Athanol wurde 30 min unter Riick-
fluf erhitzt. Danach wurden 2,5 ml Wasser hinzugefiigt und die kurz darauf
ausgefallenen Kristalle nach 30 min aufgearbeitet. Ausbeute 0,26 g (61 %),
Tp 115—-116°C.
3,6-Dioxo-hexahydro-1,2,4-triazin (bisher unversffentlicht)

Eine Mischung von 20g (124 mMol) Azaglycyl-glycin-dthylester,
425 m! Athanol und 10 ml 1n alkoholischer Natrium-dthylat-Lésung (frisch
bereitet) wurde 5 min unter RiickfluB3 erhitzt, wobei das Reaktionsprodukt
schon teilweise ausfiel. Nach Hinzufiigen von 10 ml 1n HCI und 50 ml Was-
ser und kurzem Aufkochen bis zur vollstindigen Auflésung des Niederschla-
ges schieden sich bei 20stdg. Stehen 8,74 g (61 9) farbloser Kristalle vom
Fp 195—196°C ab.

Tabelle 6. Azapeptid-Umwandlungsprodukte

Verbindung Fp [°C] A[‘;/S? Lit.
(4
Azagly-gly-OC,H,-HBr 167 79 (29)
Gly-azagly-OC,H,—NO,(p)-HBr >95 92 (76)
Gly-azagly-NH,-HCl1 183—185 78 (%)
L-Leu-azagly-NH,-CH,COOH 108—110 78 )
L-Leu-azagly-NH, -HCl 154157 (]
L-Pro-L-leu-azagly-NH, - HBr >90 3)
Azagly-gly-azagly-gly-OC,H; - HBr 85—120 88 (29)
Cbo-Azagly-gly-azagly-gly-OH 100—155 83 (29)
N-[p-Nitro-benzyliden]-azagly-gly-OC,H, 174176 90 (29)
N-[p-Nitro-benzyliden]-azaphe-gly-OC,H;, 178—179 52 8
N-Benzyliden-azaala-gly-OC,H; 115116 61 8)
Cho-pL-Ala-azagly-N—N=CH—CH,—NO, (p)
H 201—202 62 (8)
3
Cbo-Gly-az:a.;.f,ly—II\T—l\T—()H——C,,I-I‘—NO2 (p) 180190 32 (16)
CH,—C,H;,
N-[p-Nitro-benzyliden]-azaphe-azagly- 212 49 (22)
gly-OC,H;
N-[p-Nitro-benzyliden]-azagly-gly- 187-194 43 (29)
azagly-gly-OC,H,
3,6-Dioxo-hexahydro-1,2,4-triazin 195196 61

2, Sonstige Reaktionen
a) 1,3,4-Oxdiazolone-(5)

Die 2-[a-(Cbo-Amino)-alkyl}-1,3,4-oxdiazolone-(5) reagierten mit Was-
ser in der Hitze unter COy-Eliminierung zu symmetrisch cbo-aminoacyl-
substituierten Carbohydraziden (8).
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Tabelle 7. Vorprodukie des [Azavalyl]*-angiotensin II (4)

Verbindung Tp [°C]
Boc-Azaval-O-bzo-L-tyr-OC,H; 126—127
Azaval-O-bzo-L-tyr-OC,H; - HCl 137138
Azaval-O-bzo-L-tyr-OC,H; 147—148

NO,
| 157—159
Cbo-Arg-azaval-O-bzo-L-tyr-OC,H;
NO,
|
Cbo-Arg-azaval-L-tyr-OH 116-126
NO,
f
Cho-Arg-azaval-L-tyr-L-val-L-his-L-pro-L-phe-OCH, 144—146
No,
A'I\Arg-azaval-L—tyr-L-val- L-his-L-pro-L-phe-OCH, 124130
NO,
I
Cbo-Asp-arg-azaval-L-tyr-L-val-L-his-L-pro-L-phe-OCH, 136—-142
i
O
!
CH,—CoHy(R)

NO,

i
Abkiirzungen: tyr =tyrosyl bzw. tyrosin, arg = nitroarginyl], his = histidyl,
asp = asparagyl, Boc = tert.-Butyloxycarbonyl, bzo = benzoyl

R
2 Cbo—NH—(L,H—C'—N
o tg  FHO
\C/ l R = H, CH, (vL-Form)
b |
R
Cbo—NH—éH—CO—NH—NH
(!:O + CO,
Cbo—NH—(fH——CO—NH-II\TH
R

Diese Reaktion liuft offenbar analog der schon von 4. W. Hof-
mann (36) beschriebenen und spiter von wvan Hoogsiraten (37) niher
untersuchten Umsetzung der Isocyanate mit Wasser zu disubstituierten
Harnstoffen ab,

2R—-N=C=0 + H,0 -+ R—NH—-CO—-NH—R + CO,
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und sic wird verstindlich, wenn man die Oxdiazolone als ,,maskierte’
Isocyanate des Typus R—CO-NH-N=C=0 ansieht.

o,»’-Bis-[Cbo-glycyll-carbohydrazid (8)

80 mg 2-[N-Cbo-Aminomethyl]-1,3,4-oxdiazolon-(5) wurden mit 2 ml
Wasser 1 Std. unter Riick{lu3 erhitzt, wobei farblose Kristalle ausficlen, Um-
kristallisicren aus 4 ml Athanol/Wasser (1:1) ergab 35 mg (46 9) o,0’-Bis-
{Cbo-glycylj-carbohydrazid als Monohydrat vom ¥Fp 208—209°C.

b) p-Nitro-phenylester

Ahnlich wie bei den Oxdiazolonen entstand durch Einwirkung von Was-
ser auf Cbo-Glycyl-azaglycin-[p-nitro-phenylester] unter Abspaltung von p-
Nitro-pheno! und CO, «,w’-Bis-[Cbho-glycyll-carbohydrazid (76).

Erhitzen der p-Nitro-phenylester in Athanol — sowohl mit als auch
ohne Zusatz von Natrium-ithylat-Lisung als Katalysator — fithrte nicht
zu ciner Umesterung zu den energieiirmeren Athylestern, sondern unter
Austritt von p-Nitro-phenol und RingschluB zu den 1,3,4-Oxdiazolonen-
(5). Mit Natronlauge fand keine Verscifung, sondern der gleiche Ring-
schluB statt (76).

R
l A, NaOC,Hy, XaOH
Cbo—NH—CH—CO—NH~NH--CO,CH,~NO, (p) ———— o>
R
|
Cbo—NH—CH—C===3
0 NH R = H, CH, (pL-Tform
N s ( )
C
It
QO

2-[N-Cbo-Aminomethyll-1,3,4-oxdiazolon-(5) (76)

Eine Mischung von 0,273 g (0,70 mMol) Cbo-Glycyl-azaglycin-[p-nitro-
phenylester], 3 ml Athanol und 0,20 ml 1n frisch bereiteter dthanolischer
Natrium-dthylat-Losung wurde 10 min unter Riickflull crhitzt. Zur erkalte-
ten Losung wurden 0,20 ml 1n HCI gegeben. Nach 24stdg. Aufbewahren im
Kiihlschrank und Abfiltricren von Verunreinigungen wurde im Vakuum ein-
gedampft, der Riickstand in 2,5 ml heiem gercinigtem Fssigester aufge-
nommen, von UngelGstem filtriert und mit 5 ml Petrolather versetzt. Das
anfangliche Ol kristallisicrte rasch durch. Ausbeute 0,135 g (78 9), I'p 117
bis 118°C.

Der Heterocyclus entstand auch ohne Zusatz von Natrium-ithylat
durch 2stdg. Kochen von 0,223 g Cbo-Glycyl-azaglycin-{p-nitro-phenyl-
ester] in 3 ml Athanol. Ausbeute 0,066 g (46 9), I'p 117--118°C.

) Cho-Agaglycin-chlorid
Cbo-Azaglycin-chlorid zeigte sich der acylierenden Reaktion mit Amino-
bzw. Hydroxy-Gruppen zugiinglich, so daB mit Cyclohexylamin und

378



Azapeptide, eine Klasse neuartiger Peptidanaloger

Athanol das Cyclohexylamid bzw. der Athylester des Cbo-Azaglycins ge-
bildet wurden (24). Mit Cho-Hydrazin entstand ,w’-Di-Cbo-carbohy-
drazid, wihrend Hydrazinhydrat doppelseitig zum ¢,w’-Di-Cbo-hydra-
zin-N,N’-dicarbonsiure-dihydrazid acyliert wurde.

Die Einwirkung von NaOH auf Cbo-Azaglycin-chlorid fiithrte unter
CO,-Abspaltung zu o,w’-Di-Cbo-carbohydrazid.

Cho—NH_NH_cocl =<2, Cbo—NH-NH~-CO—NH-_ >

C
%

K Cbo—NH—~NH—CO,C,H,

!

Cbo—NH—NH-CO—NH—NH—Cbo

HO®EN
*HN—HN—09D

O°H-*HN~N*H

Cbo—NH—NH—-CO—NH—NH—CO—NH—-NH—Cbo

Cbo-Azaglycin-cyclohexylamid (24)

Zu 0,88 m! (7,8 mMol) Cyclohexalamin in 35 m! Ather wurde unter Rijh-
ren in 5 min einc Losung von 0,89 g (3,9 mMol) Cbo-Azaglycin-chlorid (s.o0.)
in 16 ml Ather getropft, wobei ein Gemisch von Cbo-Azaglycin-cyclohexyl-
amid und Cyclohexylamin-hydrochlorid ausficl. Es wurde noch 10 min ge-
riihrt, der Niederschlag filtriert, mit Ather gewaschen, trockengesaugt und
2mal aus Athanol/Wasser (1:2) umkristallisiert: 0,50 g (44 %) farbloser Na-
deln vom Fp 152°C.

Cbo-Azaglycin-dthylester (24)

0,90 g Cbo-Azaglycin-chlorid wurden in 5 m! Athanol gelést. Nach 2 Std.
wurde von wenigen Verunreinigungen abfiltriert, mit 1 ml Athanol nachge-
spiilt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht. Das hinterbleibende
Ol kristallisicrte nach kurzer Zeit in farblosen Nadeln, welche mit Petrolidther
digeriert, abfiltriert, trockengesaugt und sodann 2mal aus Essigester/Petrol-
dther umgefdllt wurden. Nach 24stdg. Stehen wurden 0,35 g (37 %) vom
Fp 88—89°C erhalten.
m,m’-Di—Cbo-hydrazin—N,N’—dicarbonséiure-dihydrazid (24)

0,98 g (4,27 mMol) Cbo-Azaglycin-chlorid wurden mit einer Lésung von
0,32 ml (6,60 mMol) Hydrazinhydrat (100 %ig) in 5 ml Wasser gut ver-
mischt. Der entstandene Nicderschlag wurde nach 2 Std. aufgearbeitet und
aus 130 ml Athanol/Wasser (3:1) umkristallisiert, wobei von Ungeléstem
abfiltriert wurde. Nach 2 Tagen wurde ein feinkristalliner Nicderschlag iso-
liert. Ausbeute 0,49 g (55 %), Fp 166—168°C (Sintern ab 162°C).
®,0’-Di-Cbo-carbohydrazid (24)

0,72 g (3,12 mMol) Cbo-Azaglycin-chlorid wurden mit 3,2 ml 1n NaOH
gut vermischt, wobei eine farblose kriimelige Masse entstand, welche nach
2,5 Std. isoliert und aus 10 ml Athanol umbkristallisiert wurde. Ausbeute
0,22 g (39%), Fp 175--176°C.
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D. Eigenschaften der Azapeptide

Die von uns dargestellten Azapeptide sind farblose kristalline Substan-
zen, die sich in den meisten organischen Lésungsmitteln und Wasser —
zumindest in der Hitze — l6sen. Wie bei den Peptiden nehmen Kristalli-
sationsbereitschaft, Loslichkeit und Reaktionsvermodgen mit steigender
Kettenlidnge ab. Die Azapeptid-hydrobromide sind stark hygroskopisch.

Wie eine (Gegenitberstellung der Schmelzpunkte einiger Azapeptid-
dthylester und der cntsprechenden Verbindungen der Peptid-Reihe
zeigt (s. Tab. 8), liegen die ersteren durchweg héher als die letzteren.

Tabelle 8. Gegeniiberstellung dey Schmelzpunkie von Azapeptiden und Peptiden

Azapeptid Fp [°C] Peptid Fp [°C)
Cbo-Azagly-gly-OC,H, 138—141 Cbo-Gly-gly-OC,H;, 83
Tos-Azagly-gly-OC,H, 167—168 Tos-Gly-gly-OC,H, 88
Cbo-Azagly-gly-azagly- Cbo-Gly-gly-gly-gly-

gly-OC,H; 193—194 OC,H;, 185
Cbo-Azagly-S-bz-L-cys- Cbo-Gly-S-bz-L-cys-
OC,H, 102—105 | OC,H; 80

Dieses ist wohl mit einer stirkeren H-Briicken-Assoziation der Aza-
peptide — bedingt durch die zusidtzlichen NH-Gruppen — zu erkliren.

Die IR-Spektren der cbo-geschiitzten Azapcptid-dthylester (77)
weisen eine groBe Ahnlichkeit mit denen der entsprechenden Peptide
auf. So zeigen sie vor allem starke N—H-Valenzschwingungsbanden um
3200 cm™1, die Amidbanden I und IT um 1700 em~ bzw. 1500—1550 cm—1
sowie C—0-Valenzschwingungsbanden um 1250 cm—2. Wie bei den Pep-
tiden werden dic Absorptionsbanden mit steigender Kettenldnge immer
undiffercnzierter, breiter und zum Teil weniger stark ausgepragt.
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