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Nach der Schilderung einiger iiberraschender experimenteller Ergebnisse
auf dem Gebiet der Valenzisomerisierungen und Cycloadditionen wird
das Prinzip der Orbitalsymmetrieerhaltung bei Synchronprozessen er-
liutert. Die formalistische Darstellung der Molekiilorbitale der einfach-
sten ungesittigten Systeme wird besprochen. Am Beispiel der elektro-
cyclischen Reaktionen wird das Vorgehen bei der Aufstellung der Regeln

*) Nach einem Vortrag anlidBlich des BASF-Seminars iiber Stereochemie (Karls-
ruhe, 25.~29, 9. 1967) und eines Seminars am 29. 2.—1. 3. 1968 an der Universitat
Tiibingen
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nach Woodward-Hoffmann und Longuei-Higgins-Abrahamson im-einzel-
nen behandelt. Cycloadditionen, Fragmentierungen, Verschiebungen von
o-Bindungen und Prozesse, die an Ubergangsmetallkomplexen ablaufen,
lassen sich ebenso erfassen. Anhand zahlreicher Beispiele wird die An-
wendungsbreite der Symmetriebetrachtungen demonstriert, die einen
Markstein in der Geschichte der Stereoelektronik, vielleicht der gesamten
organischen Chemie darstellen. Sie liefern erstmalig eine Erklirung fiir
viele der synthetisch besonders wichtigen Reaktionen, die mit hiochster
Stereospezifitit ablaufen. Es wird auf die Grenzen der Methode hinge-
wiesen, welche vor allem dem priparativen Chemiker ein neues ordnendes
Prinzip zum Verstdndnis der Vielfalt der Reaktionen auf diesen Gebieten
zur Verfiigung stellt.

I. Einfithrung in die Problemstellung

Befunde vor Aufstellung der Regeln

Die von R. B. Woodward und R. Hoffmann aufgestellten Regeln und die
zu ihrer Formulierung neu geprigten Ausdriicke sind in kiirzester Zeit
zum Allgemeingut zumindest all der Chemiker geworden, die auf dem
Gebiet der Valenzisomerisierungen von und der Cycloadditionen zu alicyc-
lischen Verbindungen arbeiten. Die fundamentale Bedeutung dieser
Regeln und die weitreichenden Konsequenzen der ihnen zugrunde liegen-
den Orbitalsymmetriebetrachtungen kénnen nicht iiberschitzt werden.
Sie geben erstmals eine Erkliarung fiir die Tatsache, daB die Vierringbil-
dung aus nichtaktivierten Olefinen (Gl. (1)) ein photochemischer Prozel3
ist, wihrend die Diels-Alder-Reaktion (Gl. (2)) thermisch ablduft und die
Cycloaddition niachst hoherer Ordnung (Gl. (3)) wiederum nur bei Be-
lichtungsprozessen beobachtet wurde (7). Dasselbe gilt fiir die Umkehr
dieser Reaktionen: die Retrodienspaltung erfolgt oft schon unterhalb
von 200°C (2a), der Zerfall eines Cyclobutans in zwei Mol Olefin dagegen
erst bei Temperaturen oberhalb von 400°C (2b), ist also ein thermisch
hochst unwahrscheinlicher, ein ,,verbotener” Vorgang, und das, obwohi
der Vierring im Vergleich zu einem aliphatischen C4-Kohlenwasserstoff
eine Spannungsenergie von 26 Kcal/Mol aufweist (3).

]
I+ 1 == 0O r+2- (1)

N a4
I+ ; == O [4+2]- {  pqdition (17a,d) ()

S
< * J —_— O [4+4] - (3)
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Noch tiefere Einblicke in das molekulare Geschehen erlauben die zu den
Regeln fiihrenden Orbitalsymmetriebetrachtungen iiber den sterischen
Ablauf von Valenzisomerisierungen. In diesem Zusammenhang waren
einige ,,ritselhaft’” anmutende Beobachtungen gemacht worden.

Die thermische Ringdffnung von Cyclobutenen zu Butadienen, eine
elektrocyclische (4) Umwandlung (Gl. (4)), bei der sich cis-stindige Sub-
stituenten prinzipiell entweder gleichsinnig (conrotatorisch (4)) oder un-
gleichsinnig (disrotatorisch (4)) drehen kdnnten, ist vollstindig (> 99%,)
stereospezifisch conrotatorisch {5), die entsprechende photochemische
Cyclisierung von Butadienen zu Cyclobutenen dagegen disrotatorisch
(6). Genau umgekehrt liegen die Verhiltnisse im System Cyclohexadien-
1.3 | Hexatrien-1.3.5, wo sich die Substituenten an den Enden bei der
thermischen Reaktion disrotatorisch, bei der photochemischen conrota-
torisch bewegen (Gl. (5)). Isomerisierungen dieser Art wurden zuerst im
Vitamin-D-Gebiet entdeckt und eingehend studiert (7), ohne dall man
eine befriedigende Erklirung fiir ihre hohe Stereospezifitiit hatte.

A A ]
@]_5::__ ‘;;‘:_)- v—_—i——-_\ :(;_I_{ :- _é‘:_ conrotatorische
‘_JD D
{4)
A A §
@ 53“—:673— —_ {:D:‘E"“_@ disrotatorische k™
____________ - @
D C <
£
o
A > A —g %
_____ h» —Np ¥ b
@B = / CB conrotatorische g
P &
N 576 g
(V]
A 5 A < (5)
@B ‘_———di 7 DB disrotatorische
-G o

Eine weitere stereospezifisch ablaufende Valenzisomerisierung ist die
sigmatrope (8) Reaktion, die Wanderung einer Sigmabindung von einem
Ende eines konjugierten Systems zum anderen. Neben der Claisen- und
Cope-Umlagerung (84, 24) und den Geriistumlagerungen im Cyclohepta-
triensystem (90) fallen unter diese Kategorie die Wasserstoffverschie-
bungen in Polyenen. Es gibt wieder zwei Méglichkeiten fiir den sterischen
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Ablauf: die wandernde Gruppe (Gl. (6)), zum Beispiel ein Wasserstoff-
atom in einem Pentadien-1.3 kann auf derselben Seite des Systems blei-
ben (supraseitigl)) oder aber die Seite wechseln, sich also von oberhalb
des Systems am einen Ende nach unterhalb des Systems am anderen
Ende bewegen (antaraseitigh)). Der itberraschende experimentelle Befund

supra-
seitige
o
2, 8
o3
SN0
g u
oo
(o}
X
Bll .C antara-
seitige
H g

im Falle der 1.5-Wasserstoffverschiebung ist nun der, daB sie an cycli-
schen Verbindungen, wo sie aus sterischen Griinden nur supraseitig (vgl.
Cycloheptatrien in Gl (6)) erfolgen kann, ausschlieBlich bei thermischen
Prozessen beobachtet wurde; in offenkettigen Verbindungen, wo beide
Reaktionswege offenstehen, konnte thermisch stereospezifische supra-
seitige, photochemisch antaraseitige Wanderung des Wasserstoffatoms
nachgewiesen werden (70).

Die zu den Woodward-Hoffmann-Regeln fithrenden Argumente
brachten nicht nur Licht in die verwirrenden experimentellen Ergebnisse,
sondern erwiesen sich durch Vorhersagen auch heuristisch als duBerst
wertvoll bei der Entdeckung neuer Reaktionstypen und noch unbekann-
ter reaktionskinetischer Phinomene.

II. Prinzip der MO-Symmetrieerhaltung

1. Geschichte der Entdeckung, Prinzip und theoretische Begriindung
der Regeln

Es scheint, als ob der Ablauf der erwdhnten spezifischen Reaktionen von
einem Symmetrieprinzip diktiert wird. L. J. Oosterhoff2) duflerte wohl
erstmals fiir eine dieser Reaktionen die Vermutung, daB die Symmetrie

1y Woodward und Hoffmann (8a) verwenden die Bezeichnungen suprafacial und

antarafacial von lat.: supra = iber ... hin, iber ... hinweg (wohin), Sanskrit:
,antara’® = der andere, lat.: facies = Gestalt, Figur, Gesicht, engl.: face =
Fliche.

2) L. J. Oosterhoff, erwiahnt in Lit. zit. (7).
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der Orbitale in den beteiligten n-Systemen das ordnende Prinzip sein
konnte. Es ist das Verdienst von R. B. Woodward und R. Hoffinann (4, 8,
17), eine verbliiffend anschauliche Erklirung fiir die beobachteten
,mysteridsen Phinomene” durch einfache Orbitalsymmetriebetrach-
tungen gegeben zu haben. Danach ist das die Reaktion beherrschende
Prinzip die Erhaltung der Symmetrie der beteiligten Molekiilorbitale
entlang der Reaktionskoordinate vom (von den) Ausgangsprodukt(en)
iiber den Ubergangszustand bis zum (zu den) Endprodukt(en). Bei nicht
synchron ablaufenden Prozessen (Auftreten einer zwitterionischen oder
biradikalischen Zwischenstufe zwischen Ausgangs- und Endprodukt)
gelten die Betrachtungen nicht (s.u.). Die Ergebnisse von Berechnungen
durch R. Hoffmann nach der erweiterten Hiickel-Methode (72), deren
Besonderheit und Leistungsfihigkeit darauf beruht, daB sie das n- und
o-Bindungssystem eines Molekiils zusammen beriicksichtigt, stehen in
vollem Einklang mit den aus den einfachen Symmetrieargumenten ge-
zogenen Schliissen.

Die Autoren betonen, dal man auch durch andersartige Betrachtungs-
weisen zu denselben Ergebnissen kommen kann (73). In der Tat publi-
zierten nach Erscheinen der ersten Arbeit von R. B. Woodward und
R. Hoffmann (4} H. C. Longuet-Higgins und E. W. Abrahamson (14),
K. Fukui (15), H. E. Zimmermann (16) und M. J. S. Dewar (17) solche
alternative Betrachtungsweisen. Es wird im folgenden nur die Argu-
mentation der beiden erstgenannten Gruppen (Woodward-Hoffmann/
Longuet-Higgins-Abrahamson) geschildert, da sie anschaulicher ist (4,
8, 77) und keinerlei mathematischer Ableitungen (74) bedarf.

2. Formalismus und Symmetrien der MO einfacher Molekiile

Die Symmetrie der Molekiilorbitale (MO) von o- und =-Bindungssyste-
men in den hier diskutierten Molekiilen und ihre formalistische Schreib-
weise seien zunichst kurz zusammengestellt (77, 74, 78). o-Bindungen
werden im folgenden wie in Tabelle 1,A dargestellt. Fiir n-Bindungen
wird das iibliche Keulenbild gewdhlt (Tabelle 1,B, 5. Spalte): die beiden
Orbitallappen an einem C-Atom tragen umgekehrtes Vorzeichen, was
andeuten soll, daB beim Ubergang vom einen zum anderen Orbitallappen
ein Ort der Elektronendichte Null durchlaufen wird. Ist das Vorzeichen
der MO-Funktion (Tabelle 1, 4. Spalte} an benachbarten C-Atomen
gleich, so ist oberhalb u#nd unterhalb der Kernverbindungslinie eine end-
liche Elektronendichte vorhanden (das (—)-Zeichen besagt nicht, daB
sich im entsprechenden =-Orbitallappen keine Elektronen befinden), es
liegt also bindende Wechselwirkung vor. Im Grundzustand des Athylens
ist es zum Beispiel prinzipiell gleichgiiltig, ob man oben oder unten die
beiden Pluszeichen schreibt. Charakteristisch fiir den Grundzustand ist
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nur, dafl man auf derselben Seite gleiche Vorzeichen hat. Bei umgekehr-
ten Vorzeichen wird die n-Elektronendichte zwischen den Kernen Null,
ein antibindender Zustand resultiert zwischen den betrachteten Atomen.
Bei den Systemen mit ungerader Zahl von Atomen (Allyl-, Pentadienyl-,
Tabelle 1, C) gibt es MO, die Knotenflichen an Kernorten haben; in
diesen ist die w-Elektronendichte oberhalb und unterhalb des entspre-
chenden Kemnes Null. Molekiilorbitale, in denen mehr bindende als anti-
bindende Beziehungen bestehen, sind insgesamt bindend und im Grund-
zustand mit zwei Elektronen besetzt. Ebenfalls im Grundzustand besetzt
sind die nichi-bindenden (gleiche Anzahl von bindenden und antibinden-
den Wechselwirkungen) MO des Allyl- und Pentadienyl-Radikals und
-Anions.

Fiir die zu betrachtenden Reaktionen ist die Symmetrie derin Tabelle 1
aufgezeichneten Orbitale in bezug auf eine Symmetrieebene X 3) zu
bestimmen, die senkrecht auf der C-C-Verbindungslinie durch die Mitte
der Molekiile zu liegen kommt. Die Symmetrien (S=symmetrisch, A=
antisymmetrisch) sind in der Tabelle 1, Spalte 9, mit angegeben. Es spielt
bei ihrer Ermittlung keine Rolle, ob man wie in Tabelle 1 das Molekiil in
der — nicht wirklichkeitsgetreuen — gestreckten oder in der — fiir die
Reaktionen notwendigen — cisoid gewinkelten Form betrachtet, was in
Abb. 1 fiir den obersten bindenden Zustand des Butadiens gezeigt ist.
Es mull betont werden, daB nur die Orbitale gespiegelt werden, nur ihre
Symmetrie in bezug auf das Symmetrieelement X ist bedeutend. Ein

Symmetrieebene X

Drehung um ~ 2

\

2- zuhlxge
Drehachse C;

Spiegelung

Abb. 1. Hochstes besetztes MO des Butadiens; antisymmetrisch (A) in bezug auf
X', symmetrisch (S) in bezug auf Cq

weiteres Symmetrieelement, welches benétigt werden wird, ist die zwei-
ziihlige Symmetrieachse Cg, die senkrecht zu den n-Orbitalen durch die
Mitte des Molekiils verlduft. Die zugehorigen Co-Symmetrien der MO
sind ebenfalls in Tabelle 1, Spalte 10, aufgenommen. Abb. 1 zeigt die

3) Das Symbol X wird hier verwendet, um einer Verwechslung mit o vorzubeugen.
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geometrische Operation der Drehung um 180° fiir das héchste besetzte
MO des Butadiens; (+) geht dabei in (+) und (—) in (—) tber; dieses
MO ist somit symmetrisch in bezug auf Cg, wihrend es in bezug auf X
antisymmetrisch ist. Umgekehrte Verhiltnisse finden sich im untersten
besetzten MO (Tabelle 1, B, 2). Mit der Schreibweise und den 2- und Cs-
Symmetrien der MO steht das Riistzeug zur Ableitung und Aufstellung
der Woodward-Hoffmann-Regeln zur Verfiigung.

3. Unterscheidung zwischen thermisch und photochemisch ,,erlaubten
Prozessen

Vorgehen bei der Ableitung der Regeln am Beispiel der elektrocyclischen
Reaktionen. '

Will man entscheiden, ob eine gegebene Reaktion in einem Synchronpro-
zeB (alle beteiligten Bindungen werden gleichzeitig gedfinet bzw. geschlos-
sen) thermisch42) oder photochemisch ablaufen sollte, dann geht man
folgendermaBen vor:

1. Man wihlt das Symmetrieelement X oder Ca, welches in bezug auf
die an der Reaktion beteiligten Orbitallappen entlang der Reakiions-
koordinate (Ausgangs-/Ubergangs-/Endzustand) erhalten bleibt (74).

Bei der Valenzisomerisierung Cyclobuten = Butadien4?) bleibt im
Falle der disrotatorischen Bewegung die Symmetrieebene X erhalten
(Abb. 2). Diese Aussage bezieht sich, wie schon oben betont, ausschlieB-
lich auf das beteiligte Bindungssystem und hat nichts mit den Substitu-
enten A,B,C und D zu tun (ist etwa A # C und (oder) B # D, so ist
weder das Cyclobuten- noch das Butadienmolekiil als ganzes symmetrisch
in bezug auf X). Bei conrotatorischem Ablauf bleibt X nicht erhalten:
Im Ausgangs-(Cyclobuten) #nd im Endzustand (Butadien) ist zwar wie
beim disrotatorischen ProzeB die dort gewédhlte Ebene 2 ein Symmetrie-
element fiir die Orbitale, im Ubergangszustand geht die Symmetrie in
bezug auf diese Ebene aber verloren. Eine 180°-Drehung um Cy bringt
dagegen in allen drei Zustinden die Orbitallappen auf der einen Seite mit
denen auf der anderen Seite zur Deckung. (Zur Verdeutlichung ist im
unterem Teil der Abb. 2 das gesamte Kohlenstoffgeriist mitgedreht.) Der
elektronische Ubergang ist damit in jedem Stadium symmetrisch in
bezug auf Cg (Abb. 2) (74).

4) a:Untereinem thermischerlaubten ProzeB versteht man in diesem Zusammenhang

normalerweise eine Reaktion, deren Aktivierungsenergie unter 40 Kcal/Mol liegt;
derartige Umsetzungen laufen gewdhnlich unterhalb von 200°C mit ,,priparativ
brauchbarer** Geschwindigkeit ab.
b: J. J. Brauman und D. M. Golden (J. Am. chem. Sac. 90, 1920 (1968), s. a.
G. A. Doorakian u. H. H, Freedman, ibid., in Press, u. E. C. Lupton, jr., Tetra-
hedron Letters 7968, 4209) leiteten ab, daB der conrotatorische Proze8 um
15 Kcal/Mol gimnstiger ist als der disrotatorische.
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Beispiel :

Zustand A Ubergangs- Zustand B

Zustand
. =
4 3

u
J

S
E F E F E F'§
c A c W48 a 5 R
D B U\DB cQo|e0 " 27
o
z z z

conrotatorisch -
(Cy)

Abb. 2. Zuordnung des ,, konstanten Symmetrieelements* bei conrotatorischem und
disrotatorischem Cyclobuten = Butadien-Prozel (74)

2. Man bestimmt nun die Vorzeichensymmetrien (S=symmetrisch,
A =antisymmetrisch) der beteiligten Molekiilorbitale in bezug auf das
beherrschende Symmetrieelement.

Fiir das conrotatorische System Cyclobuten < Butadien ergeben
sich die in Abb. 3 (A) angegebenen Symmetrien der bindenden und anti-
bindenden MO der beiden Molekiile in bezug auf Cz. Die Symmetrien des
disrotatorischen Systems, also bezogen auf X sind in Abb. 3 (B) ange-
geben.
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Beispiel:

(A) Conrotatorisch: thermisch symmetrieerlaubt

SYMMETRIEN in bezug‘uuf C, ® 0
rt— s S— § % ®
v &
antibindend - O Lantibindend
Y,
¥ a A— Of 0
0 - -——— ° 0 --0
6.0
. ThA s O O
bindend < (0 £ 0 bindend
& 50
o S A4 @06
O%

(B) Disrotatorisch: photochemisch symmetrieerlaubt
SYMMETRIEN in bezug auf 2
TR g

: ¥ — A A— @ 3
&
antibindend - A antibindend
0 O
/3 ©
N
e TR, V- —-—0
V.
% 0
v, 4
bindend : c bindend
® O
U'—H—— S -—n S —ﬂ— G A O
%

Abb. 3. Diagramm mit Symmetriekorrelation fiir den thermischen (conrotatori-
schen) und photochemischen (disrotatorischen) Ubergang Cyclobuten = Butadien
(14)

Es spielt fiir die Aufstellung der Diagramme in diesem Zusammenhang keine
Rolle, ob man die Lage der Niveaus in den bindenden bzw. antibindenden Zustin-
den genau kennt, oder in der falschen Reihenfolge anftrigt. Das antibindende o-
Orbital im Cyclobuten liegt z. B. in Wirklichkeit bei hoherer Energie als das anti-
bindende 7-Orbital und nicht umgekehrt, wie es in Abb. 3 aus systematischen
Griinden wiedergegeben ist.

190



Die ,,Woodward-Hoffmann-Regeln*

Beim Korrelieren der Zustinde im Ausgangszustand mit denen im
Endzustand ergeben sich drei Moglichkeiten:

a) Sind die Symmetrien der bindenden und besetzten Orbitale im
Ausgangszustand gleich denen im Endzustand, dann handelt es sich um
einen thermisch erlaubten Ubergang im Grundzustand (Prinzip der Orbi-
talsymmetrieerhaltung). Dies trifft fiir den conrotatorischen Prozefl (A)
der Abb. 3 zu.

b) Kommt eine gegenseitige Korrelation eines bindenden mit einem
antibindenden MO zwischen Ausgangs- und Endzustand vor, so ist der
ProzeB photochemisch erlaubt und thermisch verboten. Der disrotatori-
sche Vorgang (B) der Abb. 3 stellt einen solchen Fall dar. Ein Ubergang
wunter Symmetricerhaltung ist nur moglich, wenn ein angevegter Zustand
beteiligt ist.

¢) Beim Vorliegen von mehr als einer solchen Korrelation (s.u.) sollte
die Umwandlung weder thermisch noch photochemisch méglich, also
von der Orbitalsymmetrie der korrelierten Systeme her verboten sein,

Conrotatorisch : photochemisch symmetrieerlaubt
SYMMETRIEN in bezug auf C,

!

— S

T«

P
oD XD
D O3

E>D

—_

DIEN
|
>
>
|

G D Co>P
ERDVOD LD CORKD
C KD OO

&> (O

antibindend
A
antibindend

LV

Abb. 4. Symmetriekorrelation fiir die photochemische (conrotatorische) Umwand-
lung Cyclohexadien = Hexatrien
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Die Folgerungen gelten fiir beide Richtungen; es ist gleichgiiltig,
welche Seite des Systems Ausgangs- bzw. Endzustand ist.

Fir das conrotatorische System Cyclohexadien-1.3 = Hexatrien-
1.3.5 ist das entsprechende Diagramm in Abb. 4 gezeigt. Man kommt hier
zum umgekehrten Ergebnis (der ProzeB ist thermisch verboten) wie bei
den conrotatorischen Ubergingen Cyclobuten = Butadien, was mit der
Erfahrung in Ubereinstimmung steht.

Rein mnemotechnisch kann man die Verhiltnisse bei elektrocycli-
schen Prozessen fiir die thermische Reaktion am hochsten besetzten, fiir
die photochemische Reaktion am tiefsten unbesetzten MO (vgl. Tabelle 1)
des zugehorigen offenkettigen Polyens ablesen {(4). In Tabelle 2 ist ver-
anschaulicht, daB3 man nur dann zu einer bindenden Wechselwirkung
zwischen den endstindigen Atomen kommt, wenn man im oben abge-
leiteten Sinne ,,dreht’. Dabei mufl man ,,hinnehmen’ (74, 75), daB der
umgekehrte ProzeB der Ringéffnung zu diesen Polyenen analog verlduft.

Tabelle 2. Ableitung des ,,Drehsinnes’’ aus hichstem besetzien und tiefstem unbesetziem
MO (4)

Thermisch (hochstes besetztes MO} Photochemisch (tiefstes unbesetztes MO)

v 6 6 conrotatorisch 9 é

disrotatorisch

disrotatorisch conrotatorisch

Stellt man entsprechende Diagramme fiir andere mdgliche elektro-
cyclische Reaktionen auf, so kommt man zur allgemeinen

4. Regel fir elcktrocyclische Reaktionen (4, 77 a, 74)

o —f

—

(m-2)T —_— (m-2i; m = Anzahl der n-Elektronen
N NG

1 =-Bindung = 1 o-Bindung
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m 4q 4q+2
conrotatorisch A hy q=20,1,23,........
disrotatorisch h» A

II1. Beispiele fiir elektrocyclische Reaktionen

Cyclobuten = Butadien

Zur Erliuterung folgen einige Beispiele, die die ,,Befehlsgewalt” der
Orbitalsymmetrieerhaltung und damit der Regeln demonstrieren, und
die zum Teil vor der experimentellen Verifizierung von Woodward und
Hoffmann vorhergesagt (4) worden waren.

Der Ablauf des (s = 4)-Prozesses der Valenzisomerisierung von und
zu Cyclobutenen ist durch die Symmetriebetrachtungen noch nicht abso-
lut festgelegt. Beim cis-Tetramethyl-cyclobuten spielt der absolute Dreh-
sinn fiir die Struktur des entstehenden Butadiens keine Rolle (Gl. (7)),
die Striche an den Formeln sollen hier und im folgenden Methylgruppen
darstellen).

rechts [absoluter Drehsinn] links

/D N {:\ ’5 @)
X R

L}

Blickrichtung
=

Tabelle 3.
n 6 5 4 3 2 1
T [°C] (5, 79) 180 335 350 >380 195 <100 (20)
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Am Beispiel der trans-Verbindung, die ausschlieBlich trans-trans-3.4-
Dimethylhexadien-2.4 liefert (Gl. (8)) sieht man, dafl der absolute Dreh-
sinn von rein sterischen Faktoren bestimmt wird., Die aus der angege-
benen Temperatur (Halbwertszeit ca. 2 Std.) ersichtliche erschwerte

:—<\ 150° Jii;[ (10)

Offnung des cis-Isomeren ist durch die im Ubergangszustand notwendige
Anniherung einer CHs-Gruppe an ein Proton bedingt (). Sind die cis-
stdndigen Substituenten miteinander verbunden, so miiBite bei conro-
tatorischem Ablauf (Gl. (9)) ein cis-trans-Cyclodien entstehen. Die
Offnung ist daher um so schwerer méglich, je weniger Ringglieder der
Monocyclus enthilt. Die in Tabelle 3 angegebene charakteristische Tem-
peratur (v1/, ~ 2 Std.) erreicht bei ankondensiertem Fiinfring ein Maxi-
mum. Beim [2.2.0]- und [2.1.0]-System fillt sie wegen der hohen Span-
nung dieser Bicyclen wieder ab; ja, man mull die unerwartete groBe
Stabilitdt solcher hochgespannter Systeme (27), z.B. auch des Hexame-
thyldewarbenzols (22a) (Gl. (10)), der Prismane (225) und des Cubans
(22¢), auf das Symmetrieverbot ihrer Umwandlung in weniger gespannte
Molekiile zuriickfiihren.

4 (80°) hw
dlSmT. conmt disrot. (1 1)

cis -cis cis-trans trans

Gl. (11) gibt die beobachteten (23) Verhiltnisse beim Ringschluf3 von
Cyclononadienen wieder.

Cyclopropyl = Allyl

Der thermische (m=2)-ProzeB Cyclopropylkation = Allylkation mul
disrotatorisch verlaufen (Gl. (12}) (s. Symmetrie des obersten und einzi-
gen besetzten MO, Tabelle 1, C, 1). Ein freies Cyclopropylkation tritt bei
dieser Isomerisierung aber normalerweise nicht auf; Ionisierung und
Ringdfinung laufen synchron ab (24b), weshalb der absolute Drehsinn
hier von der Stereochemie des austretenden Anions abhingt (4). Wahrend
der Entfernung der Gruppe X~ von C; (Gl. (13)) ,,wéchst der leere Orbi-
tallappen” (Gl. (13)) an der Riickseite (Umhybridisierung). Dies ist nur
dann ein giinstiger ProzeB, wenn sich die an Cz und Cj3 entstehenden
p-Orbitale synchron in umgekehrter Richtung ,,entwickeln‘.
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N

disrotatorisch : hschstes besetztes MO

!

A
A A (G,
24 B Vi )
i . aB x5 a)
X J 59 ( Tso
X B
(13)
A
X P Tso (CH,),
B
b)
7 B
3

Die beiden Substituenten an Cz und Cj in trans-Stellung zu X-
drehen sich somit stets nach aulen. Dies steht in allen untersuchten
Fillen in vollkommenem Einklang mit dem Experiment (24a): Bei
[n.1.0)-Bicyclen mit exostindigem X miiBten — zumindest im Ubergangs-
zustand — zwei ,,trans-Beziehungen' im Ring entstehen. Das Verhiltnis
der Acetolysegeschwindigkeiten der in Gl. (13a) und (13b) angegebenen
Cyclopropanoltosylate betrigt etwa 10-4 bei =4 und ist € 10-7 bei
7n=_39%), Dieses ,,dramatische’* Ergebnis unterstreicht eindrucksvoll obige
Uberlegungen.

Der (m =4)-Vorgang Cyclopropylanion = Allylanion ist thermisch durch eine
conrotatorische, photochemisch durch eine disrotatorische Bewegung gekennzeich-
net (s. MO, Tabelle 1, C, 1). Auch diese Vorhersage (4) wurde — am isoelektronischen
Aziridin-System — vollauf bestitigt (25a).

Ebenso wurde das Postulat der MO-Symmetrieerhaltung, nach dem das mit
Butadien und dem Allylanion iscelektronische Pentadienylkation (Tabelle 1, C, 2)
mit dem Cyclopentenylkation in conrotatorischer Beziehung stehen muBl (Gl. (14)),
experimentell realisiert (26).

A
A A 00 .00
Lo o = B ettt
4 D - D —/—= conrotatorisch:
—— @ / \ @ 0 hochstes besetztes MO

5) Das exo-Tosylat, # == 8, 146t sich praktisch auch unter drastischen Bedingungen
nicht solvolysieren. U. Schéllkopf, vorgetragen am 16.6.67 in Heidelberg; U.
Schollkopf, K. Fellenberger, M. Patsch, P.v. R, Sckleyer, T. Su, and G. W.van Dine :
Tetrahedron Letters 7967, 3639.
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Der ,,hochste* bisher verwirklichte Fall einer elektrocyclischen Reak-
tion ist der RingschluB von Octatetraenen-1.3.5.7 zu Cyclooctatrienen-
1.3.5 (Gl. (14a)) (25b). Diese Cyclisierung zu einem Achtring, ein con-
rotatorischer, thermischer (m==8)-Vorgang, gehorcht mit allen sterischen
Konsequenzen auf die RingschluBgeschwindigkeit der Regel fiir elektro-
cyclische Reaktionen. Wie bei der Ringtffnung der Cyclobutene bewirkt
auch hier die im Ubergangszustand erforderliche gegenseitige Annihe-
rung groBerer Gruppen eine Verminderung der Reaktionsgeschwindig-
keit, d.h. Erhohung der zur Valenzisomerisierung notwendigen Tempera-
tur; das System kann nicht in den sterisch weniger behinderten disro-
tatorischen ProzeB ausweichen: die trans-trans-Dimethylverbindung
(Behinderung zweier Wasserstoffatome) reagiert bereits bei —10°, die
cis-trans-Dimethylverbindung bei 4-9°, das cis~cis-Isomere (Behinderung
zweier Methylgruppen) erst bei 4-65°.

N\~ N N~

irans -{rans cis -cis cis-trans

-m\4 /65 l+9° (14a)

trans \ / cis

bicyclische Folgeprodukte

IV. Cycloadditionen und ihre Umkehr

1. Diagramme der [2--2]- und [4+2]-Additionen; endo-, exo-Addition

Zur Ableitung der Regeln fiir die Cycloadditionen werden hier nur die
Diagramme fiir die zwei einfachsten Prozesse besprochen werden (77 a,b):
die Cycloaddition zum Vierring und zum Sechsring (Diels-Alder-Reak-
tion). Aus Abb. 5 ist ersichtlich, daf3 erstere ein photochemischer Proze§
und damit der Zerfall eines Cyclobutans in zwei Molekiile Olefin ein ther-
misch verbotener Vorgang ist. (Dieser Zerfall kann normalerweise photo-
chemisch nicht bewerkstelligt werden, weil die gesdttigten C-C-Einfach-
bindungen des Cyclobutans in einem schwer zuginglichen Wellenbereich
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absorbieren). Fiir die Ableitung dieses Ergebnisses wihlt man die beiden
Symmetrieebenen X1 und Xs (774). In bezug auf beide Ebenen stehen
simtliche beteiligten Orbitale entlang der Reaktionskoordinate im Ver-
hiltnis der Symmetrie bzw. der Antisymmetrie. Trifft man die entspre-
chenden Zuordnungen (SS, SA, AS, AA) fir die bindenden und anti-
bindenden MO-Niveaus von Ausgangs- und Endzustand, so ist ersicht-
lich, daB nicht alle beteiligten Elektronen im Grundzustand ,,passieren
konnen.

Z Z
AN S \ /
-’: > 5 - —Z
=\ &y v
photochemisch symmetrieerlaubt
SYMMETRIEN in bezug auf Z,Z,
()
8 8 —aa an — @ Q-
0 &
antibindend antibindend
As — 7 *
Drm S s e e e — Y ———mm—— — ———===0
SA o'+ -
+ -
bindend bindend
§ o + +
8§ x4 ss ——=ss 4@ P
+
© O

Abb. §. Diagramm der MO und Korrelation fiir die photochemische [2 4+ 2]-Addition
(774a)

Im Falle der Diels-Alder-Reaktion und ihrer Umkehr dagegen tritt
keine Korrelation zwischen bindenden und antibindenden Orbitalen auf
(Abb. 6, oben) (77 a).

Im Diagramm fiir diese Reaktion der Abb. 6 sind die antibindenden Niveaus
nicht mit eingezeichnet. Sic sind fiir die Entscheidung, ob es sich um einen thermi-
schen oder photochemischen Prozef handelt, prinzipiell nicht notwendig. Es geniigt
die Feststellung, ob die MO-Symmetrien im Grundzustand auf beiden Seiten gleich
sind (thermischer Vorgang) oder nicht (photochemischer Vorgang); in allen folgen-
den Diagrammen sind daher die antibindenden Zustinde ausgelassen.
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c
D
/
)
by b
0 thermisch symmetrieerlaubt 0
SYMMETRIEN in bezug auf 3
y ! ! ;
(o) ZHt— S «=—> S —7x
6
QLY
bindend < vté A —_— A A — ¢ ~ Ubindend
Ay, '
0
[
§ — Se—»S5-_¢ @U
Endo - Addition Exo-Addition

hdchstes tiefstes
1 besetztes unbesetztes
4 MO des cisoiden "Dien-butadien

\. tiefstes hgchstes

6 unbesetztes besetztes

MO des transoiden "En-buta-
diens"

Abb. 6. MO-Korrelation der thermischen [4 -+ 2]-Addition (Diels-Alder) und Orbi-
talsymmetriebegrindung fiir endo-Stereochemie (77a, b)

Mit der ,,Bestitigung*’, daB die Diels-Alder-Reaktion einen thermisch
erlaubten ProzeB darstellt, ist die Aussagekraft der Symmetriebetrach-
tungen fiir diesen Vorgang noch nicht erschépft. Auch die wohlbekannte
Aldersche endo-Regel (maximale Anhidufung von Doppelbindungen im
Ubergangszustand) findet eine zwangslose Erklirung (778, 27): ,,Mischt*
man, wie in Abb. 6 unten gezeigt, hochste besetzte und tiefste unbesetzte
Molekiilorbitale (vgl. Tabelle 1, B, 2) der reagierenden Partner, so resul-
tiert im Falle der Dimerisierung von Butadien nicht nur zwischen den
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Atomen, die bei der Additionsreaktion miteinander verkniipft werden
(1—1’, 4—2’) sondern auch zwischen den Atomen 3 und 3’ eine bindende
Wechselwirkung. Da diese bei einer exo-Addition nicht zum Zuge
kommen kann, muB der Ubergangszustand der endo-Verkniipfung
energetisch begiinstigt sein. So erklirt sich, warum der sterisch ungiin-
stigere und zum thermodynamisch weniger stabilen Produkt fiihrende
endo-Ubergangszustand durchlaufen wird und nicht der sterisch weniger
anspruchsvolle exo-Ubergangszustand.

2. Regel fiir die Cycloaddition zweier Polyene (77 a)

T ug
——e

(m-2)x (n-2m (m-2x (n-2}x m, n = Anzahl der
-— n-Elektronen

T bid

2 n-Bindungen = 2 o-Bindungen

m--n thermisch photochemisch
4q verboten erlaubt 7=01,2,......
4q+2 erlaubt verboten

Entsprechende Regeln wurden fiir die synchrone Addition von drei und
vier Polyensystemen aufgestellt (774). Im folgenden sind einige Lei-
stungen und Folgerungen obiger Regel erliutert.

[2+42]-Addition

Die (m+-n=4)- oder (m=2, n=2)-Cycloaddition, kurz [2-+}2]-Addition
genannt (77d), bei der zwei Verbindungen mit C-C-Doppel- oder Drei-

0, U

(15)
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fachbindung ¢) miteinander reagieren (Gl. (15)), ist heute wohl die am
hiufigsten angewandte Methode zur Herstellung von Cyclobutanen und
Cyclobutenen (28).

In der Literatur finden sich jedoch ebenso viele photochemisch
{29a—) wie thermisch (294) durchgefiihrte Reaktionen dieser Art, was
anscheinend im Widerspruch zu den Orbitalsymmetriebetrachtungen
steht. Wie schon erwihnt, gelten diese Betrachtungen aber nuy fiir Syn-
chronprozesse, ja sie erlauben die Aufstellung folgenden Postulates (77 a):
lduft ein nach den Regeln verbotener ProzeB dennoch ab, so muf er
stufenweise iiber radikalische oder ionische Zwischenprodukte verlaufen.
Genau das wurde beim Studium des Mechanismus thermisch erfolgender
Vierringbildung (294) (z.B. mit Tetracyanithylen oder Polyhalogenole-
finen) und anderer verbotener Additionen hoherer Ordnung (30) bewiesen.

Bemerkungen iiber die am besten untersuchte [4-2]-Addition nach
Diels-Alder eriibrigen sich hier (37), die photochemisch erlaubte [4-4-4]-
Addition wurde schon eingangs erwihnt.

[6+4]-Addition

Diese thermische Reaktion (m - #=10=4g4 2 mit g=2) ist besonders
interessant, weil sie zur Zeit der Aufstellung der Regel (77a) nicht be-
kannt war. Noch aufregender wurde die Situation, als vorhergesagt
wurde,(778), daBl im Gegensatz zur endo-[4 + 2]-Addition hier ein exo-
Ubergangszustand begiinstigt sein sollte:

Endo - Addition Exo-Addition

hdchstes tiefstes
) besetztes unbesetztes /B

MO des Hexatriens
é tiefstes héchstes
unbesetztes besetztes
MO des Butadiens

Mischen der obersten besetzten und untersten unbesetzten Zustinde
der Reaktanten ergibt namlich antibindende Wechselwirkung zwischen
den nicht direkt an der Reaktion beteiligten Orbitallappen (vgl. Tabelle
1, B, 2 und 3).

Nach kiirzester Zeit (32—34) war sowohl die neue Cycloaddition ent-
deckt, als auch ihre vorhergesagte exo-Stereochemie bestitigt. Die Bei-

€) Die Einbeziehung einer Dreifachbindung dndert nichts an obigen Symmetriebe-
trachtungen, da vom Acetylen nur eine der beiden w-Bindungen beteiligt ist,
deren Symmetrie genau der eines Athylens entspricht.
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spiele sind in den Gl. (16)—(18) wiedergegeben. Sie unterstreichen die

tiberragende Bedeutung der ,,Regeln‘* fiir die priparative organische
Chemie auf eindrucksvolle Weise.

(33)
o

0 A (16)
==y

. H,Ce 7 52)
HCs

O
HCs Colls (o]
; H;G
(o]
HsCq
/COOR

(34) (18)

\ A
2 GN—COOR —=

Auch auf die in Gl. (19) skizzierte En-Synthese, die im eigentlichen Sinne keine
Cycloaddition ist, lassen sich Orbitalsymmetriebetrachtungen anstellen, die mit der
gefundenen (35) endo-,,Addition* (im angegebenen Beispiel etwa 809 stercospe-
zifisch) im Einklang stehen.

COOR

cis-trans-Cycloaddition

Neben dem Ablauf einer Cycloaddition iiber Zwischenstufen ist eine
weitere Situation méglich, in der die aufgestellten Regeln nicht gelten,
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genauer gesagt, umgekehrt werden. Dieser Fall stellt aber keine Ein-
schrinkung der Orbitalsymmetriebetrachtungen dar, sondern eine Er-
weiterung. Wie aus dem Diagramm der Abb. 6 fiir die Diels-Alder-Reak-
tion ersichtlich, addieren sich die beiden endstindigen C-Atome des
Diens bei der normalen cis-[4 4+ 2]-Addition von derselben Seite an die
Enden des Dienophils. Vor allem bei hoheren Polyenen sind noch drei
weitere Moglichkeiten denkbar (36).

Verdreht man in einem Cyclopolyen gentigend groBer Gliederzahl die
Ebene der p-Orbitale der n-Bindungen jeweils um einen kleinen Winkel-
betrag gegeneinander, so bleibt immer noch eine wirksame Uberlappung
benachbarter Orbitale und damit durchgehende Konjugation erhalten;
die Moglichkeit einer auf diese Weise entstehenden molekularen Mobius-
schleife (Abb. 7 (A)) hat Heilbronner diskutiert (36¢).

{A) Mobius-Schleife eines konjugierten
Cyclopolyens

{D) cis(En)-trans(Polyen) {E) trans(En)-cis (Polyen)

Abb. 7. cis-cis-, trans-trans-, cis-trans- und trans-cis-[8 | 2]-Addition
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Entsprechend sollte sich ein offenkettiges Polyen nicht nur — wie in
der Diensynthese — in einer cis-cis-Cycloaddition (Abb. 7 (B)), sondern
auch in einer trans-trans-, trans-cis- oder cis-trans-Cycloaddition (Abb. 7,
(C), (D), bzw. (E)) mit einer olefinischen Doppelbindung vereinigen kén-
nen. Der Fall (C), in dem die Art der Addition in bezug auf beide Partner
umgekehrt ist, gehorcht den Regeln der cis-cis-Cycloaddition. In den
beiden anderen Fillen dagegen mufBl das Polyenmolekiil nach Art einer
Mébius-Schleife angeordnet sein. Durch diese Anderung der Symmetrie
wird die Regel der Cycloadditionen umgedreht: thermische Prozesse
werden zu photochemischen Umwandlungen, photochemisch erlaubte
Uberginge sind thermisch erlaubt.

Es gibt Reaktionen, die wahrscheinlich nach diesem Schema ablaufen

(7174,f).

3. Cycloaddition von Acetylen an Norbornadien

Die Anwendung der MO-Symmetriebetrachtungen auf einen nicht durch die Regeln
der Cycloaddition (77 a) spezifizierten Fall ist in den beiden Diagrammen der Abb. 8
fiir die ,,rechtwinklige’” und ,,parallele’’ Cycloaddition von Acetylen an Norborna-
dien (Gl. (20)a und b) demonstriert (36b).

2,
/ — : fest—s @
Z,
) i e R
— : T 1 (b)  (20)
V4
o o
—_— O (c)
o}
o
d
_CEC_'

Zur Vereinfachung kann man — wie in Abb. 8 geschehen — nur die beiden Dop-
pelbindungen des Bicyclus mit in die Betrachtung einbeziehen. In beiden Fillen
sind die konstanten Symmetrieelemente zwei aufeinander senkrecht stehende
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Ebenen X7 und X' (vgl. Abb. 5). Thre Lage in bezug auf die beteiligten Mehrfach-
bindungen geht aus den Diagrammen und den Gl. (20)a und b hervor. Die Symme-
trien simtlicher bindender MO von Ausgangs- und Endzustinden in bezug auf die
beiden Symmetricebenen sind in Abb. 8 angegeben. Beim Korrelieren stellt man
fest, daB die ,,rechtwinklige‘* Addition einen Ubergang in ein antibindendes Niveau
(nicht mit eingezeichnet) erfordert, also ein photochemisch symmetrieerlaubter
Synchronprozel3 ist. Tatsdchlich wurde bei der Photolyse eines Cyclohexadiens-1.4
in Butin-2 (Gl. (20c)) ein Produkt isoliert, fiir das die angegebene Struktur wahr-
scheinlich gemacht werden konnte (29¢). Die synchrone ,,parallele’* Addition sollte
dagegen nach dem Diagramm sowohl thermisch als auch photochemisch cin héchst
unwahrscheinlicher Vorgang sein, da swei Uberginge in den antibindenden Zustand
erforderlich wiren (Abb. 8b), um dem Prinzip der MO-Symmetrieerhaltung zu
geniigen.

photochemisch symmetrieerlaubt
SYMMETRIEN in bezug auf X%,

bindend
bindend
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/

F
/ 5 3,

A und hv symmetrieverboten

SYMMETRIEN in bezug auf Z),Z,

N A& G A ———

Qo =7
S S 4 sa AA—ﬂ—o‘JrM )
> I )
i c -
Q> ° >
& A/~
. q‘,B 4 ss as o N .
HE :
= b - r2
4 V0 > a
D O, sa————sa o N
O 0
9 9 ~ +" +
& 458 ———— 55 fro LA
O

Abb. 8b

Abb. 8a u. b. Diagramme fir ,,rechtwinklige’* und ,,parallele’’ synchrone Addition
zweier Doppelbindungen und einer Dreifachbindung

4. Fragmentierungen

Die Umkehr der Vierringbildung (Abb. 5) und die Retrodienspaltung
{Abb. 6) kann man als Fragmentierungen betrachten. Wie in Abb. 6 an-
gedeutet, ist es dabei selbstverstindlich, daB die Substituenten A, B, C,
D beim Ubergang eine Drehung in einem Sinne erfahren, den man nach
den bei den elektrocyclischen Reaktionen getroffenen Festlegungen (4)
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/Jx —_— \ trans, trans ; Ctrans,cis ; C cis, cis' (a)
J

S
[:NH —_ @Uﬁe @ﬁ:@e «—— [ NH (b)
cis trans

als disrotatorisch bezeichnen muf. Bei der synchronen Fragmentierung
eines Cyclopentenons (Gl (21a), X = CO), Sulfolens (37) (X=S0;) oder
Diazens (38) (X =Nyg), also von Molekiilen, die man sich als eben vorzu-
stellen hat, ist der sterische Verlauf (conrotatorisch, disrotatorisch?),
oder iiberhaupt nicht ,,drehspezifisch**) nicht mehr evident. Die Aufstel-
lung von Diagrammen (77c,e, 38) gibt auch hier eine Antwort, was fir
den disrotatorischen Zerfall (Gl. (21b)) des Diazens {iber einen planaren
Ubergangszustand in Abb. 9 gezeigt ist. Das im ebenen Fiinfring gebun-
dene Stickstoffatom (N1) ist sp2-hybridisiert, das duBere (N2) sei sp-
hybridisiert (Annahme einer andersartigen Hybridisierung dndert das
Ergebnis nicht (38)). Beim disrotatorischen Ubergang zu Butadien und
Stickstoff entsteht dann an N! ein sp-Orbital (nichtbindend, doppelt
besetzt) und ein p-Orbital, wihrend an N2 keine Umhybridisierung er-
forderlich ist. Das neu entstehende p-Orbital an N2 bildet mit dem vorher
nichtbindenden, doppelt besetzten p-Orbital an N2 eine =-Bindung aus.
Die senkrecht dazu stehende zweite n-Bindung, die schon im Diazen vor-
handen war, wird vom Ubergang ebensowenig beriihrt wie das doppelt
besetzte (einsame Elektronenpaar) nichtbindende sp-Orbital an N2. Das
Symmetrieelement, welches entlang der Reaktionskoordinate erhalten
bleibt, ist die Ebene X (bei conrotatorischer Offnung wire es Cg), das
Symmetrieverhidltnis aller acht beteiligten Orbitale von Ausgangs-
und Endprodukt ist im Diagramm der Abb. 9 angegeben. Der resul-
tierende Ubergang im Grundzustand stimmt mit dem Experiment
(38) iiberein, bei welchem man ausgehend von cis- bzw. trans-2.5-Dime-
thyl-2.5-dihydro-pyrrol iiber die Diazene in vollkommen (> 99.9%,)
stereospezifischer Reaktion trans-trans- bzw. cis-trans-Hexadien-2.4 er-
hilt. Genau das gleiche Ergebnis mit ebenso hoher Stereospezifitit wurde
bei der thermischen Fragmentierung und Bildung (37 ) von 3-Sulfolenen
beobachtet. Ahnlich wie im oben zitierten Falle der conrotatorischen

7} Lemal und McGregor verwenden statt dessen die neuen Bezeichnungen ,,axisym-
metric*’ und ,,sigmasymmetric* (38).
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Offnung von cis-Tetramethylcyclobuten (Gl. (7)) wurde hierbei festge-
stellt, daB das trans-2.5-Dimethyl-3-sulfolen sich bei gleicher Temperatur
langsamer bildet und bei hoherer Temperatur fragmentiert als das cis-
Isomere. Die disrotatorische Reaktion ist hier durch gegenseitige Ab-
stoBung einer Methylgruppe und eines Protons im Ubergangszustand
erschwert.

Es sei nochmals betont, daB das Diagramm der Abb. 9 nur dann eine
nicht triviale Tatsache erklirt, wenn die Planaritit des Systems im Uber-
gangszustand erhalten bleibt. Das Gleiche gilt fiir die anderen Fragmen-
tierungen dieses Typs (GL (21a)). Geht der Fiinfring vor oder wihrend
der Fragmentierung in die sogenannte ,,envelope-Form’ — mit aus der
Ebene der vier C-Atome herausgeklapptem Heteroatom — iiber, dann ist
der disrotatorische Ablauf der (5 — 4 4 1)-Fragmentierung wie der der
Diels-Alder-Reaktion und ihrer Umkehr (Abb. 6) ,,selbstverstiandlich®,
d.h. von rein sterischen und nicht von sterecelektronischen Faktoren
bestimmt. Eine Entscheidung zwischen diesen Alternativen ist bisher

SYMMETRIEN in bezug auf %

ON/:)D -ﬂ-A«-»i—ﬂ— q‘H

L] (N

g z Of -
: w 0 g
2 e 1 £
% @=N) Te-c "ﬂ' S «—» S + Z‘s D g
Iy : LS
2 $ L
g | ISt A A S _?O(NQ, T
® i 5

L @=N> Odf- 5 -—> S HY-shy %g%g%

Abb. 9. MO-Diagramm fir die Fragmentierung eines ebenen Diazens (thermischer
ProzeB) (38)
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nicht méglich (37a). Die Symmetriebetrachtungen erlauben also ledig-
lich die Feststellung, daB das experimentelle Ergebnis auch fiir einen
planaren Ubergang zu erwarten wire. Bei groBeren Ringsystemen sollte
eine der ,,trans-Cycloaddition' der Abb. 7 (B) entsprechende conrotato-
rische Fragmentierung moglich sein (38).

Gl. (22) zeigt die Dehydrierung von Cyclohexadien-1.4 und von Cyclo-
hexadien-1.3 zu Benzol und Wasserstoff, ebenfalls eine Fragmentierung
{Umkehr der 1.4- bzw. 1.2-Addition von Hjs an Benzol).

H _H H

EA = 44 Kcal Ep > 53 Keal H
A, -H, 2, -H, }II{ (22)

HH

Der iiberraschend groBe Unterschied der Leichtigkeit, mit der die bei-
den Isomeren Wasserstoff abspalten (39) kann durch Orbitalsymmetrie-
betrachtungen (77d,¢) erklirt werden: Die synchrone Abspaltung von
Hy aus der 1.4-Verbindung ist ein thermisch erlaubter Prozef3, wihrend
die entsprechende Reaktion der 1.3-Verbindung symmetrieverboten ist.

V. Sigmatrope Reaktionen 8

Das Vorgehen (8) der MO-Symmetriebetrachtungen zur anschaulichen
Erklirung der bei sigmatropen Reaktionen beobachteten Stereospezifi-
tdten unterscheidet sich etwas von der bisher angewandten Methode (74,
77 a). Berechnungen nach der erweiterten Hiickel-Methode stiitzten auch
hier die aus einfachen Symmetrieargumenten gezogenen Schliisse (8, 72).
Nach Woodward und Hoffmann (8a) kann man sich die symmetrieer-
laubte Wanderung einer s-gebundenen Gruppe R vom C-Atom j zum C-
Atom 1in einem 1.3..... (§—2)-Polyen (j ungerade) zusammengesetzt
denken aus einem Polyenylradikal und einem Radikal R-, die entlang der
Reaktionskoordinate in stindiger bindender Wechselwirkung miteinan-
der stehen miissen. Dies bedeutet wiederum nicht, dafl dabei freie Radi-
kale auftreten; stereoelektronisch kontrollierter Reaktionsablauf und
Anwendung von Symmetriebetrachtungen wiren dann nimlich, wie
schon mehrfach betont, ausgeschlossen. Die supraseitige Isomerisierung —
in Abb. 10 (A) fiir ein Pentadien-1.3 dargestellt — ist durch einen Uber-
gangszustand mit Symmetrieebene X' gekennzeichnet, wihrend bei anta-
raseitiger Wanderung — in Abb. 10 (B) fiir ein Heptatrien-1.3.5 skizziert

8) Neuere Zusammenfassung: J. 4. Berson, Accounts of Chemical Research 7, 152
(1968)
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— im Zustand gleicher Bindung von R an die beiden Enden des Hepta-
trienylsystems eine zweizdhlige Symmetrieachse Cs vorhanden ist. Die
Orbitale von Ausgangs- und Endzustand besitzen diese Symmetrieele-
mente nicht, jedoch lassen sie sich durch die von diesen Symmetrieele-

(A) 1.5-Verschiebung: thermisch supraseitig

R Yy R.

Obergangszustand

R R
e T hechat detstes o BN
ochstes iefstes ./
8 8 D besetztes unbesetztes : Z y \’ : :
. ) \
A S _» MO des Peknglasduenylradl- ‘-_/// N >

@

R
+
A

- - . -
O\‘ s hichstes  tiefstes o O
N/

- besetztes unbesetzt.

0
Q//\\\O @MO des Hepta- Q @ O é 6

~—— ~—e—*  trienylradikals Y e -

+

Abb. 10. Sigmatrope Reaktionen im Pentadien- und Heptatriensystem; reaktions-
bestimmende MO-Symmetrien fiir supraseitige und antaraseitige Wanderung
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menten vorgegebenen Symmetrieoperationen ineinander iiberfiihren.
Der supraseitige Ubergang ist mit der cis-Cycloaddition verwandt (vgl.
Abb. 6), der antaraseitige mit der trans-Cycloaddition (vgl. Abb. 7):
Dort stehen im Ubergangszustand die vier Enden zweier ungesittigter
Systeme miteinander in Wechselwirkung, hier ein Radikal mit den beiden
Enden eines Polyenylradikals. Fiir die hier betrachteten Reaktionen und
die gezogenen Folgerungen ist wichtig, daB ein ¢-Orbital der wandernden
Gruppe R* mit dem =-System in Wechselwirkung bleibt, was bei Wasser-
stoffverschiebungen stets erfiillt ist (478).

Die Argumentation (8a) zur Erklirung der experimentell beobach-
teten Phinomene (40) geht nun so:

Die Forderung der ununterbrochenen bindenden Wechselwirkung
zwischen R* und dem Polyenylradikal ist fiir thermische Prozesse nur
dann erfiillt, wenn R- seinen Platz zwischen Orbitallappen gleichen Vor-
zeichens im hé&chsten besetzten MO des Polyenylradikals wechselt; fiir
photochemische Verschiebungen ist die Symmetrie des tiefsten unbe-
setzten MO des Polyenylradikals ausschlaggebend {(vgl. Tabelle 2 fiir
elektrocyclische Reaktionen).

Aus den Symmetrien der entsprechenden MO (Tabelle 1, C) von Pen-
tadienyl- (Abb. 10 (A)) und Heptatrienylradikal (Abb. 10 (B)) ergibt sich
die mit dem Experiment iibereinstimmende Folgerung: 1.5-Verschie-
bungen verlaufen thermisch supraseitig, photochemisch antaraseitig; bei
1.7-Verschiebungen liegen die Verhiltnisse genau umgekehrt. Diese For-
derungen der MO-Symmetrien sind in Tabelle 4 unter Einbeziehung der
1.3-Verschiebung zusammengefalt.

Tabelle 4. Regel fiir [1.5]-sigmatrope Reaktionen,

j=3,5und?’7
Verschiebung 1.3 1.5 1.7
supraseitig hy A hvy
antaraseitig A hy A

Es ist klar, daB fiir die rein thermische, nur antaraseitig erlaubte 1.3-
Wasserstoffverschiebung eine unmoglich starke Verdrillung des Allylge-
riistes notwendig wire. Man hat tatsichlich nur photochemische 1.3-
Verschiebungen beobachtet (47). Fiir weitere Beispiele der eindrucks-
vollen Ubereinstimmung zwischen dem Experiment (s.0.) und den
Postulaten der Tabelle 4 muB auf die Literatur verwiesen werden (70,
40, 41}.
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Es sei nur noch erwiihnt, daB bei solchen Verschiebungen — wie {ibri-
gens auch bei Valenzisomerisierungen ohne s-Wanderung — eine Doppel-
bindung durch einen Dreiring ersetzt sein kann (42) (Gl. (23)).

H H
H 4 =L u
. LH - Ep = 31 Kcal % (23)
H

Bei der Cope-Umlagerung (thermische supraseitige 1.3-Verschiebung
einer Allylgruppe) sind die Verhiltnisse dadurch verindert, daB3 die wan-
dernde Gruppe selbst ein ,,Polyenylradikal“ ist. Spezielle Ansitze sind
notwendig (85, 774, 15, 77), um zu zeigen, da8 diese Umlagerung ther-
misch erlaubt ist und — wie gefunden (9) — bevorzugt iiber einen sessel-
formigen Ubergangszustand verlaufen muB.

VI. Anderung der MO-Symmetrien durch Komplexbildung

Es wurden mehrere Beispiele dafiir angegeben, daB das Prinzip der Orbi-
talsymmetrieerhaltung in schrittweise ablaufenden Reaktionen aufge-
hoben ist. Die anfgrund der MO-Symmetrien abgeleiteten Regeln werden
aber auch immer dann ungiiltig, wenn diese Symmetrien irgendwie ver-
indert werden. Bildet etwa ein Olefin mit einem Ubergangsmetall einen
Komplex, dann dienen dabei nicht nur die n-Elektronen der Doppelbin-
dung zur Auffiillung nicht besetzter Orbitale des Metallatoms, sondern es
treten auch besetzte Niveaus des Metalls in Wechselwirkung mit unbe-
setzten MO des Olefins (43). Durch diese Donatorwirkung des Uber-
gangselementes werden somit Orbitale besetzt, deren Symmetrie von der
des Olefingrundzustandes abweicht. Man kénnte dies mit der photoche-
mischen Anregung vergleichen. Die Zusammenhinge lassen sich durch
Mischen der Orbitale von Metall und Olefin ,,simulieren‘’. Die Darstellung
der verdnderten Verhiltnisse in Diagrammen zeigt z.B., daB die [2 4 2]-
Addition zu einem Vierring und ihre Umkehr im Grundzustand von
Olefin-Metall-Komplexen, also thermisch erlaubt ist (44). So sind die im
nicht komplexierten Zustand strikt verbotenen und erst bei hoherer
Temperatur bzw. nur photochemisch durchfithrbaren Uberginge Nor-
bornadien < Quadricyclen (Gl. (24)) unter sehr milden Bedingungen
metallkatalysiert moéglich (44, 45a). Der Ablauf der Valenzisomerisierung
von Hexamethylprisman (Gl. (25)) wird durch Metallspuren stark beein-
flufit (22, 45d,¢).
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Eb —_— (24)
piad o Y-

Die nach Schrauzers Synchronmechanismus am Nickelkomplex er-
folgende Reppesche {2424 2-2]-Cycloaddition von vier Molekiilen
Acetylen zu Cyclooctatetraen (ein rein thermisch verbotener (77 4) Pro-
zeD) ist symmetrieerlaubt (44). Der erste Schritt der Valenzisomerisierung
von Tricyclo-[4.2.0.02.5]-octadienen-3.7 zu Cyclooctatetraenen (27) (Gl
{26) a und b) stellt einen thermisch verbotenen disrotatorischen Cyclo-
buten < Butadien-Ubergang dar, wihrend die zweite Stufe eine Sym-
metrie-erlaubte disrotatorische Cyclohexadien-1.3 -»Hexatrien-1.3.5-Off-
nung des als Zwischenprodukt auftretenden und mit Dienophilen ab-
fangbaren Bicyclo-[4.2.0]-octatriens-2.4.7 ist. Wegen des Verbots der
ersten Isomerisierung sind die stark gespannten Tricyclen thermisch
relativ stabil. Aus den in Gl (26) a und b angegebenen Daten (455) ist zu
ersehen, dafl in Gegenwart von Agl-Ionen die disrotatorische Cyclobuten-
Ringéffnung moglich ist. MO-Symmetriebetrachtungen zeigen auch hier,
daB Agl- oder Cul-n-Komplex-gebundenes Cyclobuten sich disrotato-
risch 6ffnen ,,darf” (455).

EED]—*@]I—»O ()

A: 20 min [140°C
1 - . : o
Agl-kat.: 5min [/ 56°C (26)

A: 4.55td /180 C
Agl-kat.: 10 sec/ 25°C

Diese erfolgreiche Erweiterung der Methode der MO-Symmetrieer-
haltung auf Ubergangsmetallkomplexe (44) unterstreicht noch einmal
die fundamentale und weitreichende Bedeutung des Woodward-Hoff-
mann-Konzepts, das, wie wir gesehen haben, so grundverschiedene
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Prozesse wie thermische, photochemische und Ubergangsmetall kataly-
sierte Reaktionen zu erfassen vermag, auch dann, wenn es sich um syn-
chrone Elektroneniiberginge in kationischen, radikalischen oder anio-
nischen Molekiilen handelt.

Ich danke Herrn Professor Roald Hoffmann fiir zahlreiche anregende Diskussionen
wihrend unserer gemeinsamen Titigkeit an der Harvard-Universitit im Jahre
1965 sowie fur die kritische Durchsicht des Manuskriptes. Herrn Professor Criegee
gilt mein besonderer Dank fiir sein Interesse an dieser Arbeit und fiir wertvolle Hin-
weise und Diskussionen.
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Einleitung

Diese Zusammenfassung behandelt das Verhalten einfacher Olefine bei
der sensibilisierten Lichtanregung in Ldsung unter besonderer Betonung
der 1,2-Cyclodimerisierung.

In den letzten beiden Jahrzehnten erlangten die photochemischen (7)
und thermischen (2) Synthesen von Cyclobutan-Derivaten durch 1,2-
Cycloaddition ungesdttigter Verbindungen immer gréBere Bedeutung
gegeniiber den klassischen Methoden (3). Nach den Symmetrie-Erhal-
tungsregeln von Woodward und Hoffmann (4) sind die 1,2-Cycloadditions-
Reaktionen von Olefinen [(2rn ~26) Reaktionen] photochemisch erlaubte
Prozesse. Die thermisch induzierten Reaktionen dieses Typs verlaufen
dagegen nicht-konzertiert iiber biradikalische oder bipolare Zwischen-
stufen, d.h. unter Aufwendung von Aktivierungsenergiel). '

Die photochemischen Cycloadditionen konjugierter (5) oder nicht-
konjugierter Diene, sowie die von Olefinen, die Carbonyl-, Nitril- etc.

1) Neuerdings differenzieren Woodward und Hoffmann zwischen photochemisch er-
laubten (25 125)-und thermisch erlaubten (n2;-+n2,) Prozessen dieses Typs (4a).

216



Zur Photochemie von Olefinen in fliissiger Phase

Chromophore in Konjugation zur Doppelbindung enthalten, sollen hier
nicht behandelt werden, da es iiber sie bereits ausgezeichnete Uber-
sichten gibt (7, 6). Eine Ausnahme sei der Phenylchromophor, da die
Photochemie von Kleinring-Olefinen bisher hauptsichlich an phenyl-
substituierten Derivaten untersucht worden ist. Ausgeklammert bleiben
jene photochemischen Reaktionen von Olefinen, die durch die direkte
Bestrahlung mit Licht des femen Ultraviolettbereiches verursacht
werden (z.B. Fragmentierung von o-Bindungen). Es ist sinnvoller, sie
zusammen mit ElektronenstoB-Zerfallsschemata und Effekten energie-
reicher Strahlung zu behandeln.

Unter diesen Umstidnden lassen sich die Befunde iiber angeregte
Olefine in Losung in drei Reaktionstyper (A bis C) unterteilen. Sie kénnen
allein oder, bis zu einem gewissen Grade, auch parallel zueinander ab-
laufen, abhingig jeweils von den experimentellen Bedingungen und
strukturellen Eigenschaften der Partner:

A: 1,2-Cycloaddition (2r—~26) Typ (7)
I+ 11— L1

B: Photoreduktion und Photoaddition (ra—»26) Typ (7}

H
I+ BR—
R

C: cis-trans-Isomerisierung (x = =) Typ

\—(

N

Die fiir die photosensibilisierte Anregung verwendeten Sensibilisa-
toren sind meist Ketone oder auch aromatische Kohlenwasserstoffe, die
im Minimum eine Triplettenergie von 74 Kcal/Mol haben miissen.
Ketone mit geringerer Triplettenergie wirken hidufig nicht mehr als
Sensibilisatoren sondern als Reaktionspartner unter Oxetanbildung
(Paterno-Biichi-Reaktion) (8).

30"
oo i) —
N
Hier soll versucht werden, die Mannigfaltigkeit der Reaktionsphédno-
mene zu dem Typ und der Multiplizitdt der reagierenden angeregten

Zustinde der Reaktanden zu korrellieren.
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A. 1,2-Photocyclodimerisierung [(2= -~ 2¢) Reaktionen]

Bis auf wenige Ausnahmen sind bisher nur cyclische Olefine photo-
chemisch dimerisiert worden.

1. Acyclische Olefine

a) Athylen

Durch Photosensibilisierung in der Gasphase mit Hg(3 P1) als Sensibili-

sator gelang es, wenigstens teilweise, mit einer relativen Quantenaus-

beute von 3,8 - 10-6 (9), Athylen zu Cyclobuten zu dimerisieren.
Weiterhin entstehen Butan (1,34 - 10-4)2), Buten-1 (48 - 10~8), Buta-

dien (46 - 10-6), Hexen-1 (2,3 - 10~4) und Hexan (1,3 - 10—4) neben Wasser-

stoff und Acetylen.

*

(3)
CH, Hg(P) CH) CH Kollisior
== q7 o+ — ([ ==
CH, CH, CH, vibr,

(1)

Es gibt Hinweise dafiir, daB sich ein Triplettdiradikal von Athylen
(70) an ein Molekiil im Grundzustand addiert, indem ein schwingungs-
angeregtes Cyclobutan-Molekiil (1) gebildet wird, welches durch Stole
itberschiissige Energie abgibt. Infolgedessen wichst die Quantenaus-
beute der Cyclobutan-Bildung linear mit dem Athylen-Druck, die
Quantenausbeute der iibrigen Produkte dagegen sinkt unter diesen Be-
dingungen. Der gleiche Effekt wird durch Druckerh6hung mit einem
Inertgas erreicht.

b) Tetramethylithylen

Bei der Bestrahlung reinen Tetramethylithylens im Quarzréhrchen mit
einer 450 W Hannovia Quecksilberlampe fiir die Dauer von 3 Wochen
konnten Arnold und Abraitys (17) etwa 309, Octamethylcyclobutan
als eine fliichtige, kristalline Verbindung isolieren.

Da die sensibilisierte Anregung von Tetramethyldthylen mit Tri-
plettsensibilisatoren (Ex = 70 Kcal/Mol) kein Dimeres ergab, wird
geschlossen, dafl die Reaktion von einem mr*-Singulett-Anregungszu-
stand des Olefins erfolgt.

H,C CH, H,C CH;
. hew H3C CH3
QUARZ H,C CH.
3 3
HyC™ "CHy H;C CH;

2) Die Zahlen in Klammern bedeuten relative Quantenausbeuten.
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c) Trans-Stilben
Ein weiterer interessanter Fall fiir die Photodimerisierung eines nicht-
cyclischen Olefins ist das trans-Stilben (72, 73), das unter UV-Bestrah-
lung in konzentrierten3) Benzol- oder Cyclohexan-Lgsungen zu Tetra-
phenylcyclobutan (3) (74) dimerisiert.

Als Nebenprodukte werden cis-Stilben und Phenanthren (2) zusam-
men mit anderen Produkten erhalten.

Die Reaktion verliuft auch, wenn trans-Stilben in Benzol 13 Monate
dem Sonnenlicht ausgesetzt wird.

O Ph Ph
LA v Ph hev
O somer ] g
oderJ.
2 0derd; Ph Benzol

Fh Ph
(2) (3)

Das sehr gut untersuchte photostationdre Gleichgewicht der cis-
und trans-Stilbene (75) scheint photochemisch zwei Produktausginge zu
haben — in konz. Losungen die Dimerisation aus der trans-Form und
die Photocyclisierung zu einem trans-Dihydrophenanthren aus der cis-
Form (76), das nachfolgend durch molekularen Sauerstoff oder Jod in
einer Dunkelreaktion zu Phenanthren dehydriert wird. In beiden Fillen
scheint die Multiplizitit der reagierenden Spezies ein Singulett zu sein.

2. Cyclische Olefine

a) Cyclopropene

Eine Anzahl von Cyclopropen-Derivaten wurde zu Tricyclo [3.1.0.0 2.4]-
hexan-Ringsystemen photodimerisiert. Es gibt jedoch noch keine Infor-
mation iiber Cyclopropen selbst.

Methylcyclopropene

Bestrahlt man 1,3,3-Trimethyl-cyclopropen (4) in Aceton bei 16° C mit
einer Quecksilberhochdrucklampe, so wird ein Gemisch der sterecisome-
ren Dimeren (5) und (6) im Verhiltnis 4:1 gebildet. Der Gesamtumsatz
betrigt nach 48 Std. 159, mit Benzophenon als Sensibilisator (77).

H,C cH3 H,C_ CH,

H3C>q’ CH;, h v
H,C
H,;C

©n,d cH, € 1,¢ cny
(4) (5) (6)

3) In verdiinnten Losungen, unter 10-2 Mol, findet nur cis-trans-Isomerisierung
statt.
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Die Strukturen der Tricyclo [3.1.0.02:4]-hexan-Derivate (5) und (6)
wurden durch spektroskopische Daten bestitigt. Aus sterischen Griinden
wird in beiden Addukten die trans-Konfiguration des Cyclopropan-Teils
in Bezug auf den Vierring angenommen.

H,C HC T

3 CH, Ry 3 >¢CH2—CO—CH3
11,C CH, Aceton H,C CHH
3

(7 (8)

1,2,3,3-Tetramethyl-cyclopropen (7) dagegen dimerisiert unter den
gleichen Bedingungen nicht, sondern liefert in ca. 109, Ausbeute das
Aceton-Addukt (8) [{(re—>2¢) Typ] (7). Die Struktur von (8) ist auf
spektroskopische Daten gestiitzt, die Stereochemie ist jedoch nicht
bekannt.

Die Phenyl-cyclopropene
Bei der Bestrahlung von (9) in Ather als Losungsmittel in Gegenwart
von Benzophenon bildet sich Benzpinakol als einziges Reaktionsprodukt.
Das bedeutet, daB die Ubertragung von Anregungsenergie von
Benzophenon auf (9) unter diesen Bedingungen nicht ablduft.
Direkte Bestrahlung der methanolischen Lésung von (9) gibt da-
gegen, neben anderen Produkten, 20 bis 309, eines Dimeren (Fp. 236° C),
dem ohne detaillierte Priifung die Struktur (10) zugeschrieben wird (78).

Ph Ph Ph CHy—CO,~CHj
hev Ph
co MeOH Ph
| Ph
NH, H,;C-0,C~CH,
(9) (10)

Uber photochemische Reaktionen von 1,2-Diphenyl-3-acetylcyclo-
propen (11) und 1,2-Diphenyl-3-benzoyl-cyclopropen (11a) wurde eben-
falls berichtet (79).

CH

Ph Ph COCH3 :

\7/ v/ THE ]ilr (|3=O
50°C

Ph C=0

COCH, H”~COCH, dy

3

(11) (14) (12) (13)

Wiihrend bei der Bestrahlung von (11a) in Tetrahydrofuran bei
65° C mit dem Licht einer Quecksilberhochdrucklampe Tetraphenyl-
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benzol (14) in 25%iger Ausbeute erhalten wurde, ergibt (11) unter den
gleichen Bedingungen neben Tetraphenylbenzol (14) das Dimere (12) und
Diacetyl (13).

Ph Ph
\V h-»/ THF Ph:@Ph
—
65°C
COPh Ph Ph
(11a) (14)

Es wird erwihnt, daB sich (12) unter fortgesetzter Bestrahlung zn
43%, in (14) umwandelt.

H._COCH,

Ph Ph oy Ph Ph
Ph Ph -(CH, CO), Ph Ph
H”~COCH,
(12) (14)

Detailliertere photochemische Informationen iiber die Triphenyl-
cyclopropene ergeben sich aus den Arbeiten von Breslow (20) und Diirr (27).
Wenn 1,2,3-Triphenyl-cyclopropen (15) in benzolischer Lésung mit
Licht der Wellenldnge 366 my in Gegenwart von Benzophenon als Sen-
sibilisator bestrahlt wird, werden die Produkte (18) (Typ A Reaktion)

Ph Ph %/ PhAA PRV Ph Ph
‘y‘ +  ¥Ph,COY —— Y' + ‘y’ —_—
-Ph,CO

Ph”H Ph” “H Ph”“H
as) - v —

Ph
! Ph

+ (17 f ]

Ph

Ph  Ph N—ph

H Ph H
Fh Ph H Ph
Ph
Ph Ph Ph Ph
H
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und (19) (Typ B Reaktion) im Verhiltnis 3:2 und einer Quantenaus-
beute von 0,5 gebildet (20).

Das Verhiltnis der beiden Produkte dndert sich weder durch Ver-
wendung von Sensibilisatoren verschiedener Struktur, noch ist es ab-
hiingig von der Menge des bereits umgewandelten Ausgangsmaterials.
Es wird vermutet, daB beide Produkte durch Addition eines triplett-
angeregten Cyclopropens an ein Molekiil im Grundzustand, iiber die
beiden stereoisomeren biradikalischen Zwischenprodukte (16) und (17)
gebildet werden, von denen jedes nur eine Méglichkeit zur Abreaktion
entweder zu (18) oder (19) hat.

Die intramolekulare Wasserstoff-Abstraktion in (17) zeigt keinen
Isotopeneffekt, d.h. das Produkt wurde festgelegt, bevor der Wasser-
stoff-Transfer stattfindet. Die thermische Valenzisomerisierung von (18)
fithrt zu Hexaphenyl-cyclohexadien-1,4, dessen Dehydrierung Hexa-
phenylbenzol ergibt.

Es konnten keine Kreuzungsprodukte zwischen den angeregten
Cyclopropen-Derivaten und anderen Substraten festgestellt werden.

In Gegenwart von cis-Stilben verringert sich die Quantenausbeute
fiir die Dimerisierung auf weniger als 10-2, Es wird deshalb vermutet,
daB die Triplettenergie von (15) tiber der des cis-Stilbens liegt (Ex =
57 Kcal/Mol) (22). Phosphoreszenzmessungen an dem Cyclopropen (15)
ergaben eine schwache Emission entsprechend einer Energie von Ex =
72 Kcal/Mol, von der angenommen wird, daf sie die Triplettenergie
von (15) ist.

Der Energietransferproze8 von den verschiedenen Sensibilisatoren
auf (15) sollte deshalb endotherm sein.

Das 1,2,2,3-Tetraphenyl-cyclopropen ergab aus sterischen Griinden
keinerlei Photoprodukt.

Die direkte Anregung von 1,2,3-Triphenyl-cyclopropen (15) (A1max:
334 mp, ¢ = 22800; A2 max: 318 mp, ¢ = 28800) in Tetrahydrofuran,
Cyclohexen und Aceton fithrt zu anderen Ergebnissen (27). In THF
wird eine Verbindung (Fp.: 129-130° C) noch unbekannter Struktur
gebildet.

In Cyclohexen entstehen 589, einer Mischung der beiden Dimeren
(18) und (20), aber kein Produkt aus einer Typ-B-Reaktion.

H

Ph PhPh Ph  Ph
Ph
Ph){Ph By + Ph
A>280mp g
Ho PR S-Phn %;H Bh
H Ph H
(15) ntrans' (18) acis' (20)
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In Aceton wird eine Mischung aus 119, (18) und (20) gebildet und
zusitzlich eine noch unbekannte Verbindung (Fp.: 120—130° C), die
offensichtlich mit der aus THF identisch ist.

Alle Strukturen wurden durch spektroskopische Daten belegt.

b) Cyclobutene

Cyclobuten und 1-Methylcyclobuten
Bestrahlung von Cyclobuten in Aceton als Sensibilisator ergab drei
typische Produkte (23) (21 bis 23):

CH,-CO-CHy  H,C
253mp
O —=— @ + [T +  =CH-CH,~CH,;~CHO

H,C
(21) (22) (23)

das trans-Tricyclo [4.2.0.02:5] octan (21) (Typ-A-Reaktion), Cyclobutyl-
aceton (22) (Typ-B-Reaktion) und 5-Methyl-4-hexenal (23). Die letztere
Verbindung ist sehr wahrscheinlich ein thermisches Umlagerungsprodukt
des Oxetans (24), das in einer Paterno-Biichi-Reaktion primir gebildet
werden konnte.

D}_?‘_ 4, 2y

(24)

Die Quantenausbeute fiir die Kohlenwasserstoff-Bildung (21) wver-
groBert sich mit der Cyclobuten-Konzentration. (0,2 Mol Cyclobuten:
Og = 2-10"2, 3,94 Mol Cyclobuten @x = 0,1). Wohingegen die Quan-
tenausbeute des Cyclobutylacetons (22) verhiltnismidBig schnell mit der
Cyclobuten-Konzentration abnimmt (0,2 Mol Cyclobuten: ®g = 0,072,
3,94 Mol Cyclobuten @,:0,0).

Der Kohlenwasserstoff (21) wird stereospezifisch gebildet. Kein syn-
Isomeres von (21) wurde gefunden.

Zugabe von 0,1 Mol Biacetyl zu einer Losung von 2,8 Mol Cyclobuten
l6scht die Bildung aller drei Produkte vollstdndig.

Es wird vermutet, daBl (22) durch eine Radikalkettensequenz ge-
bildet wird:

H
. CH,~CO-CH, He
CH,~CO-CHy + [ | —> [:]/ + CHy=CO-CH; ——> (22) + €O
CH,
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Allerdings ist die Abnahme der Quantenausbeute mit gréBerer Cyclo-
buten-Konzentration mit diesem Schema nicht in Ubereinstimmung.

Die Befunde wiirden durch eine Addition eines Aceton-Molekiils im
Grundzustand an ein triplettangeregtes Cyclobuten nach einer Typ-B-
Reaktion (siche Abschnitt B) ebenfalls erklart werden.

Bei der Bestrahlung von 1-Methyl-cyclobuten (25) in Aceton mit
Licht der Wellenlinge 4 = 254 my. werden nur Carbonyl-Verbindungen
isoliert, unter denen das 6-Methyl-5-hepten-2-on (26) das Hauptprodukt
darstellt.

H,C H,C
T e, >=CH—CH ~CH,-C
Aceton 2 ,~COCH,;
H,C

(25) (26)

Die Cyclobuten-Reaktion wird vermutlich durch einen Triplett-
energietransfer vom angeregten Aceton auf das Cyclobuten ausgeldst.

Aus kinetischen Daten wird geschlossen, dal} es fiir jede Kollision
eines triplettangeregten Aceton-Molekiils mit einem Cyclobuten, die zu
einem Oxetan fiihrt, etwa 11 St6Be gibt, wobei Triplettenergie auf das
Cyclobuten iibertragen wird. Letzteres kann dann entweder nach Typ-A
(bei hohen Konzentrationen) oder nach Typ-B (bei niedrigen Konzen-
trationen; siehe Abschnitt B) abreagieren.

Der niedrigste Triplettzustand von Aceton liegt 70—73 Kcal/Mol
iiber dem Grundzustand. Die Triplettenergie von Cyclobuten ist bisher
nicht bekannt, es wird jedoch geschitzt (23), daB sie im Bereich von
86—87 Kcal/Mol liegt.

Der EnergietransferprozeB von dem Triplett-Aceton wire somit
endotherm, weil die Erniedrigung der Energie durch Verdrillung des
angeregten Cyclobutens (siche Abschnitt C) ohne Ringéffnung sehr ein-
geschrinkt ist.

Es muB deshalb, solange keine besseren Erklirungen zuginglich
sind, angenommen werden, daB triplettangeregtes Aceton noch zusitz-
lich Schwingungsenergie enthilt, wenn es Cyclobuten sensibilisiert.

1,2-Diphenyl-cyclobuten

Die Photodimerisierung von 1,2-Diphenyl-cyclobuten (27) wurde zu-
erst von White und Anhait (24) beschrieben. Das Dimere (28) (ohne
stereochemische Angaben) wird neben Diphenyl-Acetylen, Athylen und
dem Cyclooctadien-Derivat (29) gebildet, wenn die i-Octan-Losung von
(27) mit Licht der Wellenlinge 254 my. bestrahlt wird.
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HPh Ph Ph
P CH,=CH,
_odma , | 2+ .
2 D[Ph i- Octan +
Ph-C=C-Ph
Ph Ph Ph Ph
(27) (28) (29)

Kiirzlich haben De Boer und Schlessinger (25) wahrscheinlich ge-
macht, daB die Dimerisierung aus einem Singulettzustand heraus erfolgt,
wobei die Bildung eines Eximers zwischen einem singulett-angeregten
und einem Grundzustands-Molekiil Voraussetzung ist.

AuBerdem fanden die Autoren, daB angeregtes (27) in Hexanldsung
ausschlieBlich durch Fluoreszenz desaktiviert. Die Fluoreszenzquanten-
ausbeute ist etwa 1. Die Effektivitit des Spinumkehrprozesses (infer-
system crossing) ist << 10-2,

In Gegenwart von Triplettsensibilisatoren wurde keine Reaktion
beobachtet.

Obwohl (27) ein cis-fixiertes Stilben darstellt, wurde die Bildung
eines Phenanthren-Derivates nicht beobachtet, wie es beim cis-Stilben
der Fall ist (76).

c) Cyclopenten

Neben trans-Tricyclo [5.3.0.0 28] decan (30) als Hauptprodukt werden
noch eine Anzahl anderer Kohlenwasserstoffe (31—34) bei der Bestrah-
lung von Cyclopenten in Aceton-Lésung mit Licht der Wellenlange
A > 270 my gebildet (26):

( (30) (31) (32) (33) (34)
A % . | . | . ] . l
@ h.9/PYREX ~ 56% 3,5% ~10% 30%
Aceton
HC HC ¢ HC
s O O O
5% 31% 42% 22%
(35) (36) (37) (38)
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Weiterhin konnten die drei tert. Alkohole (36--38) und Acetonyl-
Cyclopentan (35) erhalten werden.

Die Produktbildung ist der Menge der eingestrahlten Quanten direkt
proportional, so daB die Bildung eines Produktes durch eine Radikal-
kettenreaktion unwahrscheinlich ist.

Mischungen von Cyclopenten und Benzophenon ergeben unter iden-
tischen Bedingungen Benzpinakol und die Kohlenwasserstoffe (33) und
(34). Es konnten dabei keine dimeren Cycloaddukte (30) gefunden
werden.

Spiter wurde diese Reaktion von Gunning et. al. (27) dazu benutzt,
die Kohlenwasserstoffe (33) und (34) priparativ herzustellen. (33) und
(34) werden ebenfalls bei der Photolyse von Ditert.-butyl-peroxyd in
Cyclopenten gebildet. Daraus ist zu schlieBen, daBl (33) und (34) aus
Cyclopentenyl-Radikalen im Zuge einer Radikalrekombination gebildet
werden. Ausgangsstufe ist die Abstraktion eines allylischen Wasser-
stoffatoms vom Cyclopenten durch photoangeregtes Aceton oder Benzo-
phenon. Dies ist eine unspezifische Funktion des angeregten Ketons.

Eine spezifische Energietibertragungsreaktion, die offenbar die Bil-
dung des Dimeren (30) zusammen mit den Kohlenwasserstoffen (31) und
(32) verursacht, lauft der unspezifischen parallel.

Ein triplett-angeregtes Aceton (Ep > 73 Kcal/Mol) iibertrigt An-
regungsenergie auf Cyclopenten, welches dann mit einem Cyclopenten-
molekiil im Grundzustand die biradikalische Zwischenstufe (39) bildet.

(30)

—
2 @ + ¥(CHy),coff — | |/ 28 (31)

D~

s,
Dro D, p

(32)
(39)

Diese reagiert entweder unter Spinumkehr zu dem Dimeren (30)
(Typ-A-Reaktion) oder durch Substratdehydrierung (Typ-B-Reaktion)
zu den Kohlenwasserstoffen (31) oder (32).

Offensichtlich kann der Triplettenergietransfer durch angeregtes
Benzophenon (Eq = 69 Kcal/Mol) nicht vollzogen werden.

Ein sehr interessantes Ergebnis erzielten Gold und Ginsburg (28) in
diesem Zusammenhang. Die Autoren fanden das Oxetan (40) in 28%iger

o
CH,

CHj
(40)
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Ausbeute, wenn sie Cyclopenten in Aceton bei —78° C bestrahlten.
Dieses Ergebnis wiirde die Annahmen rechtfertigen, daB triplett-ange-
regtes Aceton seine Energie auf Cyclopenten von einem angeregten
Schwingungszustand aus iibertrigt.

Das Triplettmolekiil im thermischen Gleichgewicht hat offensichtlich
eine zu niedrige Energie und ist deshalb fiir eine Ubertragung ungtinstig,
weshalb das Molekill in eine Paterno-Biichi-Reaktion ausweicht (8).

d) Cyclohexene

Cyclohexen und 1-Methylcyclohexen

AuBer einer kiirzlich mitgeteilten Triplettenergieiibertragung von Benzol
(Er = 85 Kcal/Mol) auf Cyclohexen) (29) und einem Hinweis von Arnold,
Trecker und Whipple (30), daB Cyclohexen in Benzol photochemisch
cyclodimerisiert werden kann, gibt es bis jetzt in der Literatur weder
ausfithrliche Beschreibungen der Bedingungen noch sind Eigenschaften
und Strukturen der entstehenden Tricyclo-(6.4.0.0%:7) dodecane (41)

bekannt.
QO = 00
Benzol

(41)

Kropp et. al. (37) erhielten bei der Bestrahlung von 1-Methylcyclo-
hexen in Benzol, Toluol oder Xylol als Sensibilisatoren 469, einer Mi-
schung von wenigstens sechs Dimeren (42).

()

(42)

Die Moglichkeit einer Singulettenergieiibertragung unter diesen Be-
dingungen ist unwahrscheinlich, da die Energie des ersten angeregten
Singulettzustandes von Benzol (Eg1 ~ 112 Kcal/Mol) erheblich unter der
des Cycloalkens liegt (Esy ~ 125 Kcal/Mol). Wihrend allerdings die
Triplettenergie des Acetons gerade noch groB genug war, Energie auf das
Cyclopenten in einem wahrscheinlich endothermen ProzeB zu iibertragen,
findet der UbertragungsprozeB beim Cyclohexen nicht statt, wie am
Fehlen von Typ-A- und Typ-B-Reaktionen abgelesen werden kann.
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Statt dessen werden in einer Radikalreaktion 309, des Dimethyl-
cyclohexyl-carbinols (43) gebildet.

CH,

H3(60H

(43)

Dies vollzieht sich durch Wasserstoff-Abstraktion des nw*-angeregten
Triplett-Acetons von der Allylposition des Cyclohexens, gefolgt von der
Rekombination des Semipinakol- und Cyclohexenyl-Radikals.

Fiir die Dominierung dieser Radikalreaktion sind zwei Erklirungen
moglich:

1. Die Triplettenergie von Cyclohexen ist entweder erheblich héher
als die des Acetons, so daB ein EnergieiibertragungsprozeB3 unergiebig
ist, oder

2. die Flexibilitit des Ringsystems erlaubt die Einstellung einer
verdrillten Konfiguration im Anregungszustand und somit eine schnelle
strahlungslose Desaktivierung zum Grundzustand, verursacht durch die
Uberlappung der Energie-Hyperflichen vom angeregten Triplett- und
Grundzustand (sieche Abschnitt C). Eine alternative Bildung eines trans-
Cyclohexenmolekiils (Typ-C-Reaktion) wurde bisher nicht beobachtet.

Zwei Beobachtungen sprechen fiir den 2. Punkt (29):

1. Energieiibertragungsprozesse, an denen Olefintripletts als Dona-
toren beteiligt sind, wurden bisher nicht gefunden.

2. Die Lebensdauer von Olefin-Triplettzustinden ist auBergewthn-
lich kurz (<< 10-9 sec.).

Diacetyl (Et = 54 Kcal/Mol) und Brenztraubensiure-dthylester
(Er = 68 Kcal/Mol) (32) mit sehr niedrigen Triplettenergien reagieren
bei der Bestrahlung mit Cyclohexen in dhnlicher Weise wie Aceton unter
Bildung der Allyl-Addukte (44) bzw. (45) (33).

HO @ OH
H3CES:—CH3 H3c(~5002 Et
(44) (45)

3. Verbriickte Cycloalkene

a) Norbornene und Bicyclo(2.2.2. Joctene

Obgleich Norbornen das erste einfache Olefin war, welches intermole-
kular unter der sensibilisierenden Wirkung angeregten Acetons dimeri-
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siert wurde (34), hatten Schenck und Steinmetz (35) schon vorher Aceton
als Sensibilisator fiir die intramolekulare Cycloaddition von endo-
Dicyclopentadienderivaten benutzt (6).

exo-trans-endo exo-trans-exo
A> 270mu
(46) (47)

- U0 - A

CH,~CO~CH,
(48) (49)

Aus Norbornen konnten nach dieser Methode zwei Dimere (46) und
(47) in einem Verhiltnis von 9:1 gewonnen werden. Daneben bilden sich
eine Mischung der stereoisomeren 2,2'-Binorbornyl-Kohlenwasserstoffe
(48) und 2-exo-Acetonylnorbornan (49).

Die letztere Verbindung wurde vorher schon von Reusch gefunden
(36).

Benzophenon als Sensibilisator ergibt keine dimeren Produkte, son-
dern addiert sich unter Bildung des Oxetans (50). Dies wurde spiter von
Arnold et. al. (37) an einer Anzahl verwandter Verbindungen bestatigt.

ﬁ&f
Ph
Ph
(50)

Es stellte sich heraus, daB Dicyclopropyl-keton ein brauchbarer
Sensibilisator fiir die Dimerisierung von Norbornen zu den Dimeren (46)
und (47) ist, da die Umsetzung bis zu 469, ohne Nebenproduktbildung
ablduft (34).

Diese Resultate deuteten bereits darauf hin, daB die relative Héhe
der Triplettenergie zwischen Donor und olefinischem Akzeptor die
Reaktionsprodukte bestimmt, wie es spiter dann auch bei den Cyclo-
butenen (23) und Cyclopenten (26) bestitigt wurde.

Bestrahlungen von dtherischen Kupfer-(I)-Norbornen-Losungen (z.B.
CuX; X = Halogen) (38, 39) mit Licht der Wellenldnge 254 my, welches
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zu 99%, von dem Komplex4) absorbiert wird, ergibt sehr leicht eine
Mischung von Dimeren, bestehend aus 97%, (47) und nur 3%, (46). Die
Messung der Quantenausbeuten 148t folgenden Reaktionsmechanismus
vermuten. Ein photoangeregter Norbornen-Kupferhalogenid-Komplex
(51) greift an zwei nicht komplexgebundene Norbornen-Molekiile an,
welche dann in einem intermedidren 3:1 Olefin-CuX-Komplex (52)
dimerisieren.

A — [
CuXx* 2 uumC'u“
X

(51)
(52)

(47 + g@
CuX

Die Strukturen der Norbornen-Dimeren wurden mit hydrierten
Norbornadiendimeren verglichen, die auf organo-metallkatalytischem
Wege erhalten wurden (40).

Die Allgemeingiiltigkeit dieser Reaktion wurde an verschiedenen
Derivaten des Norbornens untersucht (39).

So ergab die Bestrahlung von 2-Methylnorbornen bzw. exo-Dicyclo-
pentadien in Gegenwart von Kupfer-I-Halogeniden dimere Produkte,
denen die vorldufigen Strukturen (53 jund (54) zugeschrieben wurden.

CH. H.C CH,
O™ e T - CHD
_he .
CuBr, Et,0
39% CH3
(53)
(54)

4) Mischungen von Norbornen und CuX haben eine intensive Absorbtionsbande bei
239 my, die auf eine starke Wechselwirkung zwischen dem Metall und der ole-
finischen Bindung hinweist.
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Andererseits konnte Kropp (47) bei der Bestrahlung von 2-Methyl-
norbornen in Toluol oder Xylol als Sensibilisatoren keine dimeren Pro-
dukte erhalten und nahm deshalb an, daB die Methylgruppe deren Bil-
dung verhindert.

Bestrahlung von exo-endo-Tetracyclo [6.2.1.13:8 02,7} dodecen-4
(65) in Aceton ergibt wieder das zu erwartende Spektrum von Pro-
dukten (42):

Me,CO
—_
hy
+

(55) (56) (57)

q:@,CHZCOMe
+

(58)

Der Nonacyclo-hexacosan-Kohlenwasserstoff (56) und das Aceton-
Addukt (58) korrespondieren direkt zu den Produkten (46), (47) und (49)
des Norbornens.

Hauptprodukt der Reaktion ist allerdings das Pentacyclo(6.4.0.-
02,210,037 05,9)dodecan (57), das aus mechanistischen Griinden interes-
sant ist. Fiir seine Bildung kdnnen zwei Alternativen diskutiert werden:

1. (57) wird in einer intramolekularen (ro—+20) Reaktion gebildet,
d.h. die durch Triplettenergieiibertragung vom Aceton angeregte Dop-
pelbindung in (55) abstrahiert das in der Nihe befindliche Wasserstoff-
atom der riumlich benachbarten Methylen-Briicke unter Aufrichtung
einer verbriickenden C-C-Bindung (Ein (1,3)s;-sigmatroper Wasserstoff-
shift im weiteren Sinne).

(55) (57)

2. Das triplettangeregte Aceton abstrahiert ein Wasserstoffatom von
der Methylen-Briicke eines Molekiils (55) im Grundzustand. Die so ge-
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bildete Radikalstelle kénnte sich in Form eines nichtklassischen Homo-
allyl-Radikals (59) stabilisieren, das dann nachfolgend durch Substrat-
dehydrierung den Kohlenwasserstoff (57) bildet.

H H
M %[ (CH,),CO)* Aceton
—_—
H T
(55) (59) (57)

Der letztere Mechanismus wiirde bedeuten, daB Deuterium in das
Molekiil (57) inkorporiert werden miiBte, wenn die Reaktion in Aceton-
dg als Substrat ausgefiihrt wiirde. Dies ist aber nicht der Fall (43), folg-
lich scheint der Verlauf nach 1. korrekt zu sein.

a
Me,CO H,/Kat.
b / — ——> (56)

(60) (61)

In dem zweifach ungesdttigten Strukturisomeren exo-endo-Tetra-
cyclo(6.2.1.13:6.02,7)dodecadien-4,9 (60) reagiert unter gleichen Bedin-
gungen nur die mit ,,a‘ bezeichnete Doppelbindung unter Bildung des
Nonacyclo-tetracosan-9,19-diens (61), welches nach der Hydrierung mit
dem Kohlenwasserstoff (56) identisch ist.

Auch bei dieser Reaktion kann wieder der verbriickte Kohlen-
wasserstoff (62) neben dem Aceton-Addukt (63) isoliert werden.

(62) (63)

Dieser Typ von Valenzisomerisierung wurde spiter auch an dem
strukturanalogen Hex-insektizid Dieldrin® (63a) (43a) beobachtet und
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fiir die praparative Herstellung des ,,Photodieldrins {(63b) ausgenutzt

(43).
c1Cl c1 C

(63a) (63b)

Bicyclo(2.2.2.)octen-2 (64) bildet unter gleichen Bedingungen aller-
dings keine dimeren Produkte. Das Hauptprodukt der Reaktion ist das
Acetonaddukt (65) (Typ-B-Reaktion).

CH.
I% M€2CO &

(64) (65)

,~CO-Me

Die Dimerisierung findet allerdings statt, wenn man das Bicyclo-
(2.2.2.)octen-2 Molekill in ein starres tetracyclisches Ringsystem, z.B.
(66) spannt, wobei sich dann das Dimere (67) bildet.

(686) (67)

Die Strukturen der verbriickten polycyclischen Kohlenwasserstoffe
konnten durch massenspektrometrischen (44) und NMR-Vergleich (45)
mit publizierten Daten erhirtet werden.

b) Deltacyclen

Auch das Deltacyclen (68) 148t sich in analoger Weise beim Bestrahlen
in Aceton zu zwei stereoisomeren Dimeren (69) dimerisieren. Als Neben-
produkt bildet sich das Acetonaddukt (70) (46).

+
M%—CO) H,COCH,C

(68) (69) (70)
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Fiir alle diese Reaktionen ist typisch, daB geringe Mengen photo-
hydrierter Ausgangsstoffe in den Reaktionsmischungen gaschromato-
graphisch nachweisbar sind.

B. Photoreduktion und Photoaddition [(rs -~ 25) Reaktionen]

Erste Anzeichen von Photoreduktion verbriickter Olefine zeigten sich
bereits bei der Bestrahlung von Norbornen in Aceton {34) und spiiter bei
den Kohlenwasserstoffen der Tetracyclo(6.2.1.13,602.7)dodecen-4 (42)-
Reihe. :

Spiter demonstrierten Sawuers, Schinski und Mason (47), daB direkte
Anregung der verschiedensten Norbornen-Derivate (71) in verdiinnten
(0,1—29,) aprotischen Losungsmitteln, wie Aceton, Ather, Cyclohexan
und Trimethylpentan oder Mischungen dieser Substanzen, in 16- 5%iger
Ausbeute zu den korrespondierenden Norbornan-Derivaten (72) fiihrt
(Typ-B-Reaktion).

(71) (72)

Hoher molekulare Produkte, wie Dimere und 2,2-Binorbornyl (48)
(Seite 229) konnten in den Reaktionsmischungen ebenfalls gefunden
werden.

Offensichtlich ist die triplettangeregte Doppelbindung in der Lage,
Wasserstoffatome von dem Substrat zu abstrahieren, wenn die Konzen-
tration der Trigermolekiile klein genug ist, so daB die Dimerisierung
nicht stattfinden kann.

In diesem Sinne scheint die Bildung des Kohlenwasserstoffes (57)
(Seite 231) ein intramolekulares Beispiel fiir diese Reaktion zu sein.

In einer Reihe von Arbeiten beschrieben Kropp und Mitarbeiter (48)
einen anderen Typ der Photoreduktion, Photoisomerisierung und Photo-
addition bei Cycloalkenen.

Sie untersuchten das Verhalten von fiinf-, sechs- und siebengliedrigen
Cycloalkenen in protischen Losungsmitteln (Alkohole) in Gegenwart von
aromatischen Kohlenwasserstoffen als Sensibilisatoren (Toluol, Xylol).
Diese Sensibilisatoren wurden ausgewidhlt, weil ihre Triplettenergien
(8184 Kcal/Mol) (49, 50) oberhalb derer der Cycloalkene (70—82 Kcal/
Mol) (57) liegen, so daB Triplettenergietransfer erwartet werden kann.
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Die Reaktionen verlaufen nach folgendem Schema:

H,C CH, H,C OR H,G
\= oy h\ + + \——
( ) ROH/Xylol ( > ( ) <
(CHy -2 (CHz)n-2 (CHz)n—2 (CHy)n-2
(73) (74) (75) (76)

Die Autoren fanden, daB 1-Methylcyclohexen (73) (» = 6) und
-hepten (73) (» = 7) leicht in eine Mischung ihrer exocyclischen Isomeren
(74) und einem tert. Ather (75) iibergehen, ohne daB die hydrierten
Ausgangsmaterialien (76) gebildet werden.

Die relativen Mengen der Reaktionsprodukte hdngen dabei von der
RinggroBe und dem Loésungsmittel ab.

Die Reaktion konnte mit Erfolg auf eine Anzahl anderer 1-Alkyl-
cyclohexene ausgedehnt werden.

1-Methyl-cyclopenten (73) (# == 5) ergibt dagegen unter gleichen
Bedingungen hauptsichlich Methyl-cyclopentan (76) (# = 5) und dhnelt.
somit in seinem Verhalten dem Norbornen und 2-Methyl-Norbornen.
Hohere ringhomologe Cycloalkene (# > 7) und acyclische Olefine zeigen
diese Reaktionen nicht.

Uber den sterischen Verlauf der Photoreduktion berichteten kiirzlich
Marshall und Hochstetler (52). Sie beobachteten, dafl bei der Photoreduk-
tion von 10-Methyl-A(9),10-gctalin (77) in Isopropanol/Xylol das cis-9-
Methyldecalin (78) als einziges isolierbares Produkt gebildet wird. Bei
der Ausfiilhrung der Experimente in 2-Deutero-propan-2-ol/Xylol
konnten sie 9-Deutero-decalin (78) (Cy-D) isolieren, wodurch sie den
Beweis liefern, daB die Photoreduktion in protischen Lésungsmitteln
nicht iiber einen biradikalischen Zwischenzustand (Weg A), sondern
fiber ein ionisches Zwischenprodukt (Weg B) verlaufen.

CH;, CH,4
(CH;),CHOH
(77) —_— + (CH,),COH
H H
h.v|H®
+H' WegA
CH, ) CH;,
5]
(79) (CH,),CHO ‘
: ~(CH,;),CO
H H H BH
Weg B (78)
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Das heiBt, aus dem stereochemischen Verlauf (53) der photosensi-
bilisierten Cycloalken-Hydrierung und verwandten Reaktionen in pro-
tischen Medien kann geschlossen werden, daB ein Reaktionsmechanismus
vorliegt, der {iber ein definiertes protoniertes Zwischenprodukt (78)
verlduft, das sehr wahrscheinlich ein protonierter Triplettzustand ist.

C. Cis-trans-Photoisomerisierung [(x -=, =) Reaktionen]
und Struktur-Reaktivitidts-Beziehungen

Das allgemeine Verhalten acyclischer Olefine bei der photosensibilisierten
Anregung in Losung ist die cis-trans Isomerisierung (Typ-C-Reaktion)

R
h-v
\=\ — /=\
R R R

Diese sehr gut untersuchte Eigenschaft (72, §4) soll hier nur insoweit
wiedergegeben werden, wie dadurch Einsicht in den Mechanismus der
Typ-A-Reaktion erlangt werden kann.

Cundall und Mitarbeiter (55) haben die sensibilisierte cis-trans-Iso-
merisierung von Buten-2 in der Gasphase und in Gegenwart von organi-
schen Sensibilisatoren wie Benzol und Pyridin ausgearbeitet. Diese
Isomerisierung verlduft iiber eine Triplettenergieiibertragung vom an-
geregten Sensibilisator auf ein Triplettniveau des Butens. Man macht
sich diese Eigenschaft hdufig zu Nutze, wenn man erkennen will, ob eine
Reaktion iiber einen Triplettzustand verlduft oder nicht, auBerdem um
die Triplettquantenausbeute zu bestimmen (56).

Spéter haben Tanaka und Mitarbeiter (57) diese Untersuchungen
wiederholt indem sie neben Buten-2 auch Penten-2 verwendeten und
damit dhnliche Ergebnisse erhielten.

Sie fanden bei beiden Olefinen mit Benzol als Sensibilisator ein sich
schnell einstellendes photostationidres Gleichgewicht, mit ungefihr
gleichen prozentualen Anteilen von cis- und trans-Isomeren.

Der niedrigste angeregte Singulettzustand von Benzol (1Bgy) liegt
etwa 4,7 eV = 108,2 Kcal/Mol (58, 59) iiber dem Grundzustand. Der
niedrigste Triplettzustand (3B1y) hat eine Energie von 3,6 eV = 83
Kcal/Mol) (59). Der Singulettzustand des Butens liegt bei etwa 6 eV =
138 Kcal/Mol) (60) und der Triplettzustand wird von Tanaka (57) mit
4,2 eV = 97 Kcal/Mol angegeben.

Danach liegt das Triplettniveau des Donors (Benzol) betrichtlich
tiefer als das des Akzeptors (Buten-2). Da auBerdem bekannt ist, daB
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bei vertikalen (64) Energieiibertragungsprozessen, die in Losung diffu-
sionskontrolliert verlaufen, das besetzte Niveau des Donors gegeniiber
dem des Akzeptors eine um etwa 3—4 Kcal/Mol groBere Energie haben
sollte (67, 62), ist eine postulierte Triplettenergieiibertragung im System
Benzol-Buten-2 zunichst nicht verstdndlich.

Dieser Widerspruch 148t sich mit Hilfe von Modellvorstellungen
kliren, die die Beziehungen zwischen der Struktur und der Energie der
elektronischen Zustédnde beschreiben.

Abb. 1 zeigt den Verlauf der potentiellen Energie eines Olefins in
Abhingigkeit vom Verdrillungswinkel © der Doppelbindung nach
Mulliken und Roothaan (63), fir den Grundzustand S, fiir den ange-
regten Singulettzustand S; und den korrespondierenden Triplettzu-
stand 1';.

90°
Epot \ R
cHc~
/ Z_s/
R
Keal/Mol|
140 -
SN I
20F T 60eV
100%_7,
A
s [ ‘-\
a4/ \
20855, \

OI T T
Q° 90° 180° 270°
Torsionswinkel @ (R =const}

Abb. 1 Potential-Energie-Kurven von Buten-2 als Funktion des Torsionswinkels 6
(R = konst.)

Der sog. vertikale oder spektroskopische Ubergang (64) (im Sinne des
Franck-Condon-Prinzips) vom Grundzustand des cis- oder trans-Iso-
meren (bei 0° oder 180°) fiihrt zu instabilen Konfigurationen in beiden
angeregten Zustinden.
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Wenn nun ein vertikaler oder nichtvertikaler (64) Ubergang ent-
weder zum cis- oder trans ww*-Triplett erfolgt$), findet eine schnelle
Energierelaxation des Molekiils zu der orthogonalen Konfiguration statt,
von der aus in einem SpinumkehrprozeB (intersystem crossing), T1+S¢
entweder ein cis- oder trans-Grundzustand erreicht werden kann. Die
GroBenordnung der Torsionsfrequenzen fiir alkylsubstituierte Athylene
ist in den meisten Fillen unsicher.,

Die von Poits (65) publizierten Werte liegen im Bereich von 264 cm~1,
Der dazu korrespondierende maximale Torsionswinkel ist 9,8° fiir das
erste angeregte Torsionsniveau und 5,7° fiir das Torsionsgrundniveau.

Die Anwendung statistischer Verfahren hat gezeigt, daf§ sich etwa
289, der Molekiile bei Raumtemperatur im ersten angeregten Torsions-
niveau befinden.

Allgemein folgt aus dem Modell, daB die Besetzung angeregter Tor-
sionsniveaus um so grofer ist, je mehr Alkylsubstituenten an der Doppel-
bindung vorhanden sind, und je héher die Temperatur ist.

Keal/Mot 8:=0° b T )
f
T] =97 o4
3 —
%enzol
PByy}
\—:':-:.].7" "
=70
=7
B
50 = 0 7
C=C-Distanz —_— R C=C-Distanz —R

Abb. 2, Potential-Energie-Kurven von Buten-2 als Funktion von R flir zwei ver-
schiedene Werte der Torsionswinkel (schematisch)

Abb. 2 zeigt die Kurven der potentiellen Energie von Buten-2 als
Funktion des C=C-Bindungsabstandes R fiir zwei verschiedene Werte
des Torsionswinkels.

Die Morse-Kurven (66) wurden schematisch gezeichnet, da keine
prizisen Parameter zugénglich sind.

5) So ein Ubergang ist beim Fehlen von Spin-Bahnkopplungseffekten spinverboten.

Durch Triplettenergietransfer von einem geeigneten Sensibilisator ist eine Be-
setzung des olefinischen Tripletts jedoch meistens moglich.
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Es ist zu erkennen, daB bei 0° Torsion die potentiellen Energiekurven
voneinander separiert sind. Die horizontalen Linien sollen schematisch
die Valenzschwingungsniveaus der C=C-Doppelbindung reprisentieren.

Bei einem Torsionswinkel von 45° wandert die Potentialkurve des
Grundzustandes zu hoherer Energie entsprechend Abb. 1, wihrend die
der angeregten Zustinde in ihrer Energie absinken.

Eine Konsequenz daraus ist, daB das Benzol-Triplettniveau jetzt
Energie auf den T1-Zustand des Olefins iibertragen kann, da beide ener-
getisch auf vergleichbarer Hohe liegen. Diese Modellvorstellung ist dem
Begriff einer nichtvertikalen Energieiibertragung dquivalent.

R {C=C Distanz)
Ou(°

-+6-90°

s
»

91800

8 Torsionswinkel

Abb. 3. Potential-Energie-Flichen eines acyclischen Olefins als eine Funktion von 6
und R (schematisch)

Abb. 3 zeigt nun die Abhiingigkeit der potentiellen Energie der Mole-
kiile als Funktion beider Variablen @ und R in schematischer Form.

Die Hyperflichen der potentiellen Energie sind perspektivisch ge-
zeichnet, fiir einen Torsionswinkel von 0° bis 90°.

Die Projektion des eingezeichneten 0-Schwingungsniveaus auf die
Eyot; O-Ebene ergibt die Mulliken—Roothaan Funktionen der Abb. 1.

Schnitte parallel zur Eyqt; R-Ebene fiir die entsprechenden 0-Werte
ergeben die Potentialkurven der Abb. 2.
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Der Schnitt der Hyperflichen von Grundzustand und angeiregtem
Triplettzustand 148t sich so in klarer Weise schematisch demonstrieren.

Dieses Modell ist fiir die Falle allgemein akzeptiert, in denen das cis-
und trans-Isomere einen gemeinsamen angeregten Zustand haben, z.B.
in einfachen aliphatischen Olefinen.

Aus diesem Modell lassen sich eine Reihe chemischer Konsequenzen
ableiten:

1) Da die Potentialenergieflichen zwischen Grund- und angeregtem
Triplettzustand sich schneiden, sollte man erwarten, da3 die Triplettzu-
stinde acyclischer Olefine sehr kurzlebig sind im Gegensatz zu denen
starrer aromatischer Kohlenwasserstoffe, die Lebensdauern von mehre-
ren Sekunden zeigen, wie z. B. Triphenylen v = 12 sec. (77° K, EPA).

Dies ist eine Folge des verbotenen Spinumkelirprozesses T1—+S¢ als
Konsequenz separierter Potentialflichen.

Diese SchluBfolgerungen werden durch die Ergebnisse von Cundall
und Mitarb. (29) bestitigt. Sie fanden, daB die Triplettlebensdauer
acyclischer Olefine <C 10-9 sec. ist und daB deshalb bis jetzt noch keine
Energietransferprozesse beobachtet wurden, bei denen Olefintripletts als
Donatoren fungieren. (Seite 228).

2) Wenn es iiberhaupt eine Chance gibt, ein solches acyclisches Olefin
photochemisch zu cyclodimerisieren, so sollte es durch direkte Anregung
des Singulettzustandes moglich sein, da dieser im allgemeinen keinen
Schnittpunkt mit dem Grundzustand hat. Dies konnte durch 4#nold und
Abraitys (17) am Tetramethylidthylen gezeigt werden. (Siehe Seite 218).

3) Cyclische Olefine lassen sich in zwel Klassen einteilen:

a) Cyclische Olefine mit groBer Ringgliederzahl, die eine geniigende Ring-
flexibilitat haben, sollten sich nach dem Modell wie acyclische Olefine
verhalten.

So wurde gefunden, daB 1,5,9-Cyclododecatriene (67), 1,3-Cycloocta-
dien (68) und Cyclotetradecadien-1,8 (69) bei der photosensibilisierten
Anregung in Lésung, cis- trans-Isomere ergeben.

Ebenso ist seit langem trans-Cycloocten als relativ stabile, isolier-
bare Verbindung bekannt (70).

Es gibt weiterhin chemische Hinweise fiir hoch reaktives trans-Cyclo-
hepten (77).

In keinem der Fille konnte eine photochemische Cyclodimerisierung
festgestellt werden. Wenn sie beobachtet wurde, so vollzog sie sich in
einer nachfolgenden Dunkelreaktion von dem gespanntfen trans-Isomeren
aus (72) im Sinne eines thermisch erlaubten (r2s+mn2q)-Prozesses (Seite
216, Fufinote 1).

Cyclohexen ist, wie bereits erwdhnt (Seite 227), ein Grenzfall.

b) Bei den kleineren Cycloalkenen vom Cyclopenten bis Cyclopropen
wird eine Verdrillung im Anregungszustand wegen zu grofer Ring-
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spannung erschwert. Dadurch haben die Potential-Hyperflichen keine
Schnittpunkte untereinander, woraus die Verinderung im photochemi-
schen Verhalten gut verstdndlich wird.

Diese Olefine cyclodimerisieren bei der photosensibilisierten An-
regung in Losung in einer diffusionskontrollierten Reaktion, z.B.: Bei
geringen Konzentrationen verhalten sich die angeregten Olefintripletts
wie Biradikale, die durch Wasserstoffabstraktionen vom Substrat zu
Typ-B-Produkten desaktivieren (siehe Seite 234). Bei gréfBeren Konzen-
trationen erfolgt Cyclodimerisierung.

Es ist aber noch ein anderer Isomerisierungsmechanismus zu be-
riicksichtigen. Reaktionen, denen dieser Mechanismus zugrunde liegt,
haben verschiedene angeregte Zustande fiir die cis- und trans-Isomeren,
die untereinander durch eine Aktivierungsschwelle getrennt sind (7.3).

Energie

4 [ T;

\4 4

__ISO

Isomeres I Isomeres IT

Das Hauptmerkmal dieses Typs der Isomerisierungsreaktionen ist
die Temperatur- und L&sungsmittelabhdngigkeit des photostationdren
Gleichgewichts.

Die Stilbene sind dafiir ein bedeutendes Beispiel. Man sollte erwarten
— und das ist bei den Stilbenen tatsdchlich der Fall -, daBl beide ange-
regten Spezies sich chemisch verschieden verhalten (siehe Seite 219).

Zusammenfassend ist zu sagen, daBl man in der Lage ist, in erster
Niherung das photochemische Verhalten einfacher Olefine von der Struk-
tur der angeregten Spezies abzuleiten.

Dieses Konzept ist in Ubereinstimmung mit den bisher beobachteten
Erfahrungstatsachen und ist sicherlich nicht nur auf Olefine beschrinkt.
Es scheint fiir andere Photocyclophile, wie «, B-ungesiittigte Ketone etc.
zu gelten.

So ergeben Cyclopenten-2-on (74) und Cyclohexen-2-on (75), wenn
sie in Losung angeregt werden, Cyclobutanderivate.

GroBere Ringhomologe zeigen trans-Isomerisierung als einzige photo-
chemische Reaktion, aber keine 1,2-Cycloaddition (76), es sei denn in
einer nachfolgenden Dunkelreaktion, wie z. B. beim Cycloocten-2-on (76 ).

Entsprechend diesem Modell ist es nicht iiberraschend, dafB cyclische
Maleinsdurederivate Photocycloadditionen eingehen (7).
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Weiterhin ist seit langem bekannt, daB Zimtsiure-Derivate bei der
Anregung in Lésung nur zu einem photostationdrem Gleichgewicht von
cis-trans-Isomeren fiithren (80, 77).

Bei der Bestrahlung der Zimtsduren in festem Zustand dagegen er-
geben sich die Truxin- bzw. Truxillsiuren, entsprechend der Kristall-
modifikation, von welcher ausgegangen wurde (78—84). Das Kristall-
gitter verhindert offensichtlich die Torsion um die angeregte Doppel-
bindung und somit Potentialschnittflichen. Weitere experimentelle Er-
gebnisse werden zeigen, ob die Bereitschaft einer ungesittigten Ver-
bindung photochemische 1,2-Cycloadditionen einzugehen niherungsweise
auf die Frage zuriickzufithren ist, in welchem MaBe die Torsion der an-
geregten Spezies verhindert werden kann oder nicht.
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Die Diels-Alder-Reaktion unter Verwendung von Dienophilen, die Hete-
roatome enthalten, ist in den letzten Jahren viel bearbeitet wordeq;‘{ die
Ergebnisse auf diesem Gebiet sind in einer Reihe von Artikeln zusammen-
gestellt (7, 2, 3). Dabei wurden auch die Addukte aus Dienen und Nitro-
soverbindungen behandelt. Diese Ubersicht befaBt sich daher nur kurz
mit der Darstellung solcher Addukte, eingehender aber mit den bisherigen
Daten tiber die Kinetik ihvey Bildung, mit der Orientierung der Reaktions-
partner bei der Addition sowie mit den Eigenschaften der Addukte und
ihrer Verwendbarkeit als Zwischenprodukte bei Synthesen. Es wurde
versucht, die Ergebnisse, die bis Ende 1967 bekannt geworden sind, zu
erfassen.
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A.Diels-Alder-Reaktion von Nitrosoverbindungen

A.1, Anwendungsbreite der Reaktion
A.1.1. Diene

Das erste Beispiel fiir die Umsetzung von Nitrosoverbindungen mit einem
1.3-Diensystem fanden Dilthey und Mitarbeiter (4, 5) bei der Reaktion
von Nitrosobenzolen mit Phencyclon und Tetracyclon. Die Umsetzung
verlduft komplex, die Struktur der Produkte wurde z.T. erst kiirzlich
geklirt (6). In der ersten Stufe kann jedoch die Bildung eines instabilen
Diels-Alder-Addukts angenommen werden, z.B.

CeHs CgHs CgHy

O
CsHs il CeHs CeH.
J$O * NG T |coC|) — P N-ar
CgHs r CgHg N-ar CeHy
CgH; CeHs H; GO

In der Folgezeit haben vor allem die Arbeitskreise von Arbusow (7—
23), Wichterle (24—32), Hamer (33—36, 84, 85), Klamann (37—40, 86—88),
Kojima (41—46) und Kresze (47—59, 70, 72—74, 76, 77, 80—82) die All-
gemeingiiltigkeit der Diensynthese mit Nitrosoverbindungen nachgewie-
sen und die Struktur der Addukte als 3.6-Dihydro-1 2-oxazine sicherge-
stellt:

< O (@]
| —_— | i
™ N\ N\

Bei dieser Synthese kénnen neben Butadien beliebig in 1- und 2-
Stellung substituierte Butadien-Derivate eingesetzt werden, die meisten
Reaktionen verlaufen bei Zimmertemperatur rasch und in guter Aus-
beute in einer Vielzahl von Losungsmitteln.

Langsamer addieren sich im aligemeinen — schon aus sterischen
Griinden verstdndlich — die 1.4-substituierten Butadiene an die Nitroso-
komponente, hier wie auch bei den l-substituierten Verbindungen rea-
giert nur das trans-trans-Isomere. In Analogie zur Diensynthese mit
C=C-Dienophilen (60, 67) wird die Reaktivitiit des Diens durch Substi-
tuenten beeinflut (60, 67): Acceptorgruppen am Dien setzen allgemein
die Additionsfreudigkeit merklich herab (vgl. auch Kap. A3). So reagiert
Sorbinsiuremethylester mit Nitrosobenzol in Methylenchlorid (ca. 0,5
molare Losung) bei Zimmertemperatur innerhalb 24 Stunden quantitativ,
wihrend unter vergleichbaren Bedingungen bei Muconsiuredimethyl-
ester auch in 3 Monaten erst ein 50 proz. Umsatz erzielt wird. 1.4-Diphe-
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nylbutadien liefert mit p-Chlornitrosobenzol in Chlorbenzol bei 60°C ein
Addukt, wihrend 1.4-Bis-(p-chlorphenyl)- bzw. -(p-nitrophenyl)-buta-
dien unter den gleichen Bedingungen keine Addukte geben.

2.3-substituierte Diene erweisen sich bei der Diensynthese mit Nitro-
soverbindungen als sehr reaktiv, falls nicht wieder — wie bei 2.3-Diphenyl-
butadien und 1.2.3.4-Tetraphenylbutadien — die fiir die Reaktion erfor-
derliche Einnahme der s-cis-Konformation durch die Substituenten ver-
hindert wird.

Auch cyclische Diene konnen mit Nitrosoverbindungen zu bicycli-
schen Addukten umgesetzt werden. Bisher sind Cyclopentadien, Cyclo-
hexadien und einige ihrer Derivate sowie Cyclooctadien benutzt worden
(75, 19, 47, 48, 53). Cycloheptadien gab unter den gleichen Bedingungen
kein Addukt (48), wihrend bei Cycloheptatrien — wahrscheinlich nach
einem anderen Mechanismus — 1.6-Cycloaddition eintritt (62). Bei Furan
konnte — anders als bei C=C-Diensynthesen — kein Addukt isoliert wer-
den, jedoch liefert 1.3-Diphenylisobenzofuran mit Nitrosobenzol wie mit
p-Dimethylamino-nitrosobenzol in warmem Aethanol bei Gegenwart
von Piperidin Addukte (63). 1.3-Diphenyl-isobenzothiophen reagiert
dagegen nicht mit Nitrosobenzol.

A.1.2. Nitrosoverbindungen

Als Dienophile mit einer Nitrosogruppe sind aromatische Nitrosoverbin-
dungen am héufigsten benutzt worden, ihre Addition verlduft im allge-
meinen glatter als die anderer Nitrosoderivate. Ihre Reaktivitit ist vom
polaren Charakter der Substituenten am aromatischen Kern abhingig:
besonders leicht reagieren Verbindungen mit Elektronenacceptorgruppen
(NOg2, Halogen), schwer solche mit Elektronendonatorsubstituenten
(CH30), aus p-Dimethylamino-nitrosobenzol und Cyclohexadien ist auch
wihrend langer Reaktionszeiten kein Addukt zu erhalten. Diese Reakti-
vitdtsabstufung entspricht der bei der ,,normalen’ Diels-Alder-Reaktion
mit C=C-Dienophilen (67), fiir die Mdglichkeit einer inversen Diensyn-
these im Fall der Nitrosoverbindungen gibt es nur aus der Kinetik An-
zeichen (vgl. auch Abschnitt A 3). Die begiinstigende Wirkung eines
Elektronenabzugs aus der Nitrosogruppe auf die Fihigkeit, als dienophile
Bindung zu reagieren, zeigt sich auch bei aliphatischen Nitrosoverbin-
dungen: Wihrend 2-Methyl-2-nitrosopropan (37, 32) sowie 1-Methyl-1-
nitrosocyclohexan (38) sich nicht mit 2.3-Dimethylbutadien bzw. Cyclo-
pentadien umsetzen, geben Nitrosoaliphaten, die am a-C-Atom durch
Elektronenacceptorgruppen substituiert sind, Diels-Alder-Addukte. Da-
bei geniigt zur Aktivierung schon ein Phenylrest: 2-Nitroso-2-phenyl-
propan geht mit 2.3-Dimethylbutadien bei 50°C die Diensynthese ein,
das sterisch stark gehinderte 9-Nitrosotryptycen erst bei 150°C (38).
«-Nitrosoketone, -carbonsdureester (38) und -nitrile (37, 32, 87) reagieren
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mit 2.3-Dimethylbutadien bei erhdhter Temperatur, allerdings wird bei
a-Nitrosoketonen als Konkurrenzreaktion neben der Cycloaddition auch
1.4-Addition beobachtet (38). «-Halogenatome erhShen gleichfalls die
Eignung der Nitrosogruppe zur Teilnahme an Diels-Alder-Reaktionen.
Am stirksten ist die Aktivierung bei Trifluor-nitrosomethan ausgeprigt,
das schon bei —78°C mit Butadien rasch und fast quantitativ das Addukt
liefert (64). CFaNO ergibt im tbrigen auch mit Perfluorcyclopentadien
(65) und mit dem Dimeren von Tetrafluorallen, Perfluor-1.2-bis-methy-
len-cyclobutan, Cycloadditionsprodukte (66).

a-Chlor-nitrosoverbindungen sind hiufig als Dienophile eingesetzt
worden (75, 22, 24, 26, 27, 29, 30, 38, 57, 67), das dabei primér entstehen-
de, leicht verharzende Immoniumsalz

s 3
+ N __R' ) o]
N cel, — |l 3 | — [l Je
Cl RZ N\C/R N\

SCc-R!
INR2
Cl R c1© \Rz

EtOH , CI) Rz\
NHPCIO * 1 C (OF:

wird durch Zugabe von Aethanol zum Hydrochlorid des N-unsubstitu-
ierten 3.6-Dihydrooxazins und zum Ketal des der a-Chlor-nitrosoverbin-
dung entsprechenden Ketons gespalten. Trichlor-nitrosomethan ist dabei
besonders reaktiv (38, 57).

Bei «-Nitro-nitrosoverbindungen nimmt wahrscheinlich ebenfalls
Aethanol als Ldsungsmittelkomponente an Folgereaktionen nach der
Adduktbildung teil. Mit Butadien wird N-Nitroso-3.6-dihydro-1.2-oxazin
erhalten (38, 86).

Nitrosylchlorid reagiert, soweit bisher bekannt, mit Dienen unter
normaler Addition. Auch bei Nitrosylschwefelsiure und Dinitrosyldisul-
fat nimmt Klamann (39, 88) bei der Reaktion mit 2.3-Dimethylbutadien
primér 1.4-Addition an, der dann — nach Isomerisierung des Additions-
produktes zum Oxim — RingschluB zum 6H-1.2-Oxazin folgt

CH CH,._~CH2NO
3f + NO®HSO,® —> I —
CHy ™ CH

3" “CH,0S0;H
CH3 CH=NOH CH3 N
X T a0
CHy" ™CH,080,H CHj
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Die im allgemeinen geringere Reaktivitit der aliphatischen Nitroso-
verbindungen kénnte neben elektronischen Effekten auf sterische Hinde-
rung der Nitrosogruppe zuriickgefithrt werden: Anders als bei den Nitro-
sobenzolen gibt es in der aliphatischen Reihe keine Konformation, in der
nicht die NO-Gruppe durch die a-stindigen Substituenten teilweise ab-
geschirmt ist. Diese Hinderung zeigt sich z. B. auch in der geringen Reak-
tivitdt des 9-Nitrosotryptycens im Vergleich zum 2-Nitroso-2-phenyl-
propan (38).

A.1.3. Reversibilitdt der Reaktion

Die Diensynthese mit Nitrosoverbindungen ist ebenso wie die mit C=C-
Dienophilen reversibel. Das Gleichgewicht liegt im Normalfall véllig auf
seiten der Addukte, eine merkliche Riickspaltung findet erst bei Tempe-
raturen iiber 100°—150°C statt. So 148t sich das Sorbinalhehyd-dime-
thylacetal-Nitrosobenzol-Addukt ohne merkliche Riickspaltung bei 111°C
0,3 mm destillieren. In Gegensatz dazu sind die Addukte mit cyclischen
Dienen thermisch labil, vor allem das Cyclopentadien-Addukt zerfillt
schon tiber 0° C merklich in die Komponenten (85). Bei den am N-Atom
unsubstituierten Addukten wurde keine Riickspaltung beobachtet.

A.2, Orientierung bei der Diensynthese mit
Nitrosoverbindungen

Setzt man bei der Diensynthese mit Nitrosoverbindungen unsymmetrisch
substituierte Butadiene ein, so besteht prinzipiell die Moglichkeit zur
Bildung zweier stellungsisomerer Addukte A und B, so bei 1—(R2=H,
R1H) und 1.4-{R15R25H) substituierten Dienen

1

R H_R! H__R®

Cho G O

re B H<RTR HZ¥RI"R
A B

oder bei 2-substituierten Dienen
1
Z O o) R o)
i — | -
RN Nig R ~-Nsg Nar
A B

Bei Vinylverbindungen als Dienophilen haben Onishchenko (69),
Titow (68) und Sauer (67) die zahlreichen Ergebnisse iiber die tatsdchlich
verwirklichte Orientierung der Komponenten bei der Reaktion zusam-
menfassend geschildert. Bei Diels-Alder-Reaktionen mit Dienophilen
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der Struktur CHe,=CHX entsteht danach mit 1-substituierten Buta-
dienen vorwiegend das 1.2-substituierte, mit 2-substituierten Butadienen
das 1.4-substituierte Addukt, in fast allen Fallen unabhingig von der
Art des Substituenten. Tifow kommt auf Grund dieser, zuerst von Alder
aufgestellten Orientierungsregel zu dem SchluBl, daB die Polaritit der
Addenden nicht der entscheidende Faktor fir die Orientierung der Dien-
synthese ist.

Die 2+4-Cycloaddition mit Nitrosoverbindungen bietet aus ver-
schiedenen Griinden eine sehr gute Gelegenheit, vergleichbares Material
iiber die OrientierungsregelmiBigkeiten zu sammeln und zu Aussagen
iiber den Mechanismus der Diels-Alder-Reaktion zu verwenden:

Einmal verlduft die Reaktion glatt mit einer Vielzahl von Dienen,
so daB Substituenteneinfliisse in einem breiten Rahmen untersucht wer-
den kénnen. In einer Reihe von Fillen werden dabei deide isomeren
Addukte A und B gebildet, hier konnen durch Variation der Struktur
der Komponenten feinere Effekte aufgedeckt werden.

Zum zweiten ist das Isomerenverhiltnis im Reaktionsgemisch meist
leicht und recht genau festzustellen (59):

Die NMR-Spektren der isomeren Addukte unterscheiden sich meist
sowohl in den Signalen der in 3- und 6-Stellung stehenden H-Atome wie
auch in den Resonanzen der Substituenten in diesen Stellungen. Die Aus-
wertung der integralen Intensitit der Signale, die den einzelnen Isomeren
zugeordnet werden kénnen, gibt dann direkt im Reaktionsgemisch das
Isomerenverhéltnis (A)/(B) bei der Reaktion. Chemische Umwandlungen,
die dies Verhiltnis verindern konnten, und die bei der Diensynthese mit
C=C-Dienophilen meist angewandt worden sind, sind hier nicht not-
wendig. Dariiber hinaus lassen sich in vielen Fillen die isomeren Addukte
beim Vorliegen von Gemischen trennen, eine Konstitutionsermittlung
durch chemischen Abbau ist gerade bei den 3.6-Dihydrooxazinen ein-
deutig moglich (vgl. Abschn. B).

Drittens sind Hypothesen iiber einen etwaigen Einflufl der Polaritit
der Komponenten auf die Orientierung bei der Diels-Alder-Reaktion bei
Heteroatom-dienophilen leichter zu priifen als bei C=C-Dienophilen:
Die inhiirente Polaritit der Nitrosogruppe,

@ so©
N=0

sollte starkeren EinfluB ausiiben als die induzierte bei Vinylverbindungen.

Deswegen sind die OrientierungsregelmiBigkeiten bei der Diensyn-
these mit Nitrosoverbindungen in der letzten Zeit eingehend untersucht
worden. Die bisherigen Ergebnisse sind fiir 1-substituierte Diene in
Tabelle 1, fiir 2-substituierte in Tabelle 2, fiir 1.4-disubstituierte in Ta-
belle 3 zusammengestellt.
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Vor einem Versuch zur Auswertung der gefundenen Isomerenverhilt-
nisse ist zu fragen, ob diese kinetisch, also aufgrund verschiedener Reak-
tionsgeschwindigkeiten bei der Adduktbildung, oder thermodynamisch,
als Folge einer Gleichgewichtseinstellung zwischen den Stellungsisomeren
(iiber deren Riickspaltung zu den Addenden) bestimmt sind. Dies wurde
in einigen Fillen (bei den Addukten der Struktur A aus 3.11, 3.17 und
3.1}, in denen beide Isomeren A und B in vergleichbaren Mengen ent-
stehen, nachgepriift. Losungen der reinen Isomeren A bzw. B oder von
Adduktgemischen mit einem anderen Verhiltnis (A)/(B), als es bei der
Addition gefunden wurde, dnderten unter den Bedingungen der Addukt-
bildung wihrend mehrerer Reaktionshalbwertzeiten ihre Zusammen-
setzung nicht. Auch wurde im Verlauf der Adduktbildung kein anderes
Isomerenverhéltnis beobachtet als spater im Reaktionsprodukt. Da, wie
im Abschn. A.1.3. geschildert, eine Riickspaltung der Addukte aus acycli-
schen Dienen allgemein erst unter sehr viel schirferen Bedingungen er-
folgt, als sie bei der Diensynthese angewandt werden, sollte eine kineti-
sche Kontrolle des Isomerenverhiltnisses, wie sie fiir die obigen Beispiele
nachgewiesen ist, auch in den tibrigen Fillen gelten. Unter dieser Voraus-
setzung ist eine vergleichende Auswertung der gefundenen Orientierungen
moglich.

Fily aromatische Nitrosoverbindungen ergeben sich folgende allgemei-
nen, empirischen OrientierungsregelmiBigkeiten:

Mit allen untersuchten 1-substituierten Butadienen auBler Pentadien
(Nr. 1.1) entsteht hauptsichlich das 6-substituierte 3.6-Dihydrooxazin,
mit allen 2-substituierten Butadienen auBer mit 2-Methoxybutadien allein
das 4-substituierte Addukt. Wahrend bei den 1-substituierten Dienen
sterische Faktoren die Orientierung mitbestimmen k6énnen — das unter-
schiedliche Verhalten von Pentadien (Nr.1.1) und tert.-Butylbutadien
(Nr.1.2) weist darauf hin — diirften bei den 2-substituierten Dienen ste-
rische Faktoren keinen Einflu auf die Orientierung besitzen. Aber auch
polare Substituenteneffekte kénnen hier in nicht einfacher Weise wirken:
Gruppen, die als Donator oder als Acceptor durch Teilnahme an der Meso-
merie (OCH3, Cl1 bzw. CN) oder durch ihren induktiven Effekt (CHg, CF3)
das Diensystem beeinflussen, fithren alle zur gleichen Orientierung.

Die Orientierung bei der Diensynthese mit Nitrosoaromaten 148t eine
Analogie zu der bei der Diels-Alder-Reaktion zu Carbocyclen erkennen,
wenn man in dem Formelschema

CHy=CHX
ArN=0

die untereinanderstehenden Atome bzw. Gruppen dquivalent setzt. Die
Orientierungsspezifitit ist fiir die Cycloaddition der Nitrosoaromaten
dabei groBer als fiir C=C-Dienophile. Empirisch kann auch eine Ahnlich-
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keit zu dem Verlauf elektrophiler Additionen an substituierte Diene ge-
sehen werden: Diejenige Doppelbindung des Diens, welche z.B. Brom
unter kinetischen Bedingungen bevorzugt addiert, reagiert bei der Dien-
synthese mit Nitrosoaromaten bevorzugt mit dem N-Atom als dem elek-
trophileren Zentrum der N=0O-Gruppe.

Bei 1.4-disubstituierten Butadienderivaten entstehen (Tabelle 3) bei
den Diels-Alder-Reaktionen mit Nitrosoaromaten in den meisten Fillen
Isomerengemische. Auch die Diels-Alder-Reaktion mit C=C-Dienophilen
liefert oft Isomerengemische. Fiir diesen Fall hat Tifow (68) aus der Pro-
duktanalyse empirische ,,Orientierungsstérken‘‘-Folgen der Diensubsti-
tuenten abgeleitet: Cl, RO, C¢Hs > COOH > CHg. Soweit tiberpriifbar,
stimmen diese Folgen nicht immer mit der bei der Diensynthese von
Nitrosoaromaten (73) iiberein. Hier findet man vielmehr als Folge
COOCHj; > CgHjs > CHg. Dies fiihrt in manchen Fillen zu Abweichun-
gen von dem oben formulierten Aquivalenzprinzip.

Im folgenden sollen zunéchst die Resultate, die bei der Diensynthese
von 1.4-disubstituierten Dienen mit Nitrosoaromaten erhalten wurden,
fiir sich allein ausgewertet werden. Dabei lassen sich sterische und
elektronische Einfliisse z.T. getrennt beobachten.

Sterische Faktoren. Diese sollten sich auf das Isomerenverhéltnis bei
der Diels-Alder-Reaktion von 1.4-disubstituierten Dienen dann auswir-
ken, wenn die beiden Substituenten am Dien sich in ihrer GréBe unter-
scheiden:

7\
Z=0
7 N\

Bei der Diensynthese allgemein wird angenommen, daB im Uber-
gangszustand beide Komponenten in parallelen Ebenen iibereinander an-
geordnet sind. Der Unterschied im Energieinhalt der Ubergangszustiande
sollte dann vor allem in den Fillen besonders groB werden, wenn der
Diensubstituent nur Lagen einnehmen kann, in denen er eine Niherung
der Nitrosokomponente von oben #nd unten behindert, also ,,dreidimen-
sional sperrig* ist. DaB diese Voraussage erfullt ist, zeigt die Reihe der
4-Arylbutadien-carbonsduremethylester als Dienkomponenten (7a): in
der Folge Phenyl (Nr.3.11) B-Naphthyl (Nr.3.18) 9-Anthrylderivat
(Nr.3.19) sinkt der Anteil an A-Isomeren, in dem der Arylrest und die
N-Phenylgruppe an benachbarten Atomen stehen, von 809, auf < 5%,
ab. Im letzten Fall beweist das UV-Spektrum, da8 (wegen der Uberlap-
pung der van der Waals-Sphéren des 3-stindigen Protons am Dien und
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des Arylkerns) der Arylrest gegen die Ebene des Diensystems verdreht
ist. Analoges gilt fiir den 4-Mesitylbutadiencarbonsiduremethylester (70),
der ebenfalls nur < 59, A-Isomeres als Addukt liefert.

Polare Faktoren. Schwieriger als bei den sterischen Faktoren ist eine
saubere Abtrennung der Wirkung polarer Einfltisse. In erster Niherung
ist dies bei der Reaktion von Sorbinolderivaten

XCHy(CH=CH)sCH; (X=0I,08i(CHg)s,
OCOCH3, OCOCgH4NOg-(p), OCOCF3) (Nr.3.1—3.5)

mdglich: Der Substituent ist in diesem Fall nicht dreidimensional sperrig,
wie oben gefordert, und die Variation seiner GréBe erfolgt relativ weit
entfernt vom Diensystem. Gefunden wird hier (56) eine Beziehung, die
einen Einfluf} polarer Effekte auf die Orientierung widerspiegelt: Trigt
man den Logarithmus des Isomerenverhiltnisses im Adduktgemisch
(als MaB fiir die Differenz der freien Aktivierungsenergien) gegen die
chemidche Verschiebung der CHX-Protonen im NMR-Spektrum der
Diene (als rohes MaB fiir die Elektronegativitit der Gruppe X) auf, so
erhdlt man angendhert eine Gerade: je stirker der Acceptorcharakter
von X, desto mehr Addukt A wird gebildet, in dem das O-Atom an das
Acceptorgruppen-substituierte C-Atom des Diens gebunden ist. Auch
hier ist eine Analogie zu den Ergebnissen bei der elektrophilen Addition
vorhanden: bei der Bromierung von Allylverbindungen XCHCH==CH,
gilt eine analoge freie-Energie-Beziehung fiir die Reaktionsgeschwindig-
keit (77).

DaB der Einflull polarer Effekte oft komplex ist, zeigen die Ergeb-
nisse bei den p-substituierten Phenylbutadiencarbonsiuremethylestern
(Nr. 3.11 bis 3.17), bei denen kein unterschiedlicher Einflul sterischer
Faktoren auf das Isomerenverhiltnis auftreten sollte. Hier (72) nimmt
das Isomerenverhiltnis im Adduktgemisch (A)/(B) sowohl fiir Acceptor-

gruppen
H > p-Cl > p-CN > p-NOg

als auch fiir Donatorgruppen als Substituenten
H > p-CHj > p-CH30 > p-N(CHj)2

ab. Danach kann ein einfacher polarer EinfluB, z.B. eine lineare Abhin-
gigkeit von log (A/B) von den Substituentenkonstanten o oder o+, niché
vorliegen, wenn auch angenihert eine solche Abhingigkeit fiir jede der
beiden Substituentengruppen einzeln gefunden wird. Dies Ergebnis wird
bei der Besprechung der Kinetik ndher diskutiert werden.

Bei der Reaktion von Sorbinylacetat (Nr. 3.3) wurde der Einflu} der
Substituenten der Nitrosokomponente auf das Isomerenverhiltnis iiber-
priifft (73). Polare Effekte von p-Substituenten am Nitrosobenzol be-
wirken hier fast keine Anderung der Orientierung.
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Weil die Wirkung polarer Effekte auf das Isomerenverhiltnis bei
1.4-disubstituierten Butadien komplex sein kann und weil zudem hier
im allgemeinen sterische und elektronische Faktoren beider Substitu-
enten zusammen die Orientierung bestimmen, sind Vorhersagen iiber
Isomerenverhiltnisse nicht so sicher wie bei den 1- oder 2-monosubsti-
tuierten Dienen zu machen. Grobe Regeln, wie die oben zitierten ,,Orien-
tierungsstdrken”-Folgen, konnen aufgestellt werden. Dabei ist jedoch zu
beachten, daB sich beim Ubergang von Nitrosoverbindungen zu C=C-
Dienophilen als Komponente bei der Diels-Alder-Reaktion der relative
Einfluf} sterischer wie elektronischer Faktoren dndern kann, so daB eine
vollige Ubereinstimmung dieser Orientierungsstirkenfolgen in beiden
Reihen nicht erwartet werden kann.

Noch nicht befriedigend gekldrt sind die Verhiltnisse bei den alipha-
tischen Nitrosoverbindungen. Die hier fast durchweg benutzten o-Chlor-
nitrosoverbindungen sind thermisch unbestindig, sie setzen sich mit
Dienen langsamer um als Nitrosoaromaten. Daher liegen iiber die Orien-
tierung bei ihrer Diels-Alder-Reaktion mit 1-mono- bzw. 1.4-disubstitu-
ierten Butadienen kaum Ergebnisse vor. Systematisch untersucht wurde
die glatter verlaufende Reaktion von Trichlor-nitrosomethan (T) und
a~Chlor-nitrosocyclohexan (H) mit 2-substituierten Dienen (74, Tabelle
2b). Wahrend mit Nitrosoaromaten in diesem Fall fast unabhingig von
der Art der Substitution des Diens meist allein Addukte der Struktur A
entstehen, liefert die Reaktion mit den «-Chlor-nitrosoverbindungen ent-
weder Isomerengemische, in denen meist das Addukt B iiberwiegt, oder
dieses Isomere als einziges nachweisbares Produkt. Es ist nicht bewiesen,
ob die Reaktionsprodukte in diesem Fall unter thermodynamischer oder
kinetischer Kontrolle entstehen, da aber die Primiraddukte nach Reak-
tionsschema S. 253 durch vermutlich rasche Folgereaktion in einer Weise
umgewandelt werden, die eine Riickspaltung verhindert, erscheint das
Vorliegen kinetischer Kontrolle wahrscheinlich. Die partielle oder vollige
Umkehr der Orientierung beim Ubergang von aromatischen zu alipha-
tischen Nitrosoverbindungen als dienophiler Komponente mu8 dann in
der unterschiedlichen Struktur der Nitrosoverbindungen begriindet sein.
Mit den in Tabelle 2 angegebenen Isomerenverhiltnissen und bei Beriick-
sichtigung der qualitativen Aussage, daB «-Chlornitrosoderivate lang-
samer als Nitrosoaromaten reagieren, kann man leicht abschitzen, daB
sich die unterschiedliche Struktur der Nitrosoverbindungen stirker auf
die Bildungsgeschwindigkeit des Isomeren A als auf die des Isomeren B
auswirkt. Weitere Untersuchungen sind notwendig, bei denen auch die
bis jetzt beobachteten sekundiren Effekte auf das Isomerenverhiltnis:
Zunahme des Anteils an Isomerem B mit steigendem Elektronenabzug
durch den 2-stindigen Substituenten am Butadien (Folgen CHg < Cl <
CF3, p-CH30CeH 4 < C¢Hs < p-ClC¢H4) und mit sinkendem Elektro-
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nenabzug durch die a-Substituenten der Nitrosoverbindung (H > T) ge-
priift werden miissen.

A.3.Kinetik der Diensynthese mit Nitrosoverbindungen,
Aussagen zum Mechanismus

Wegen der grofen Variationsbreite in der Struktur der Komponenten,
des glatten Verlaufs der Addition und der bequemen Moglichkeit zur
spektrochemischen Untersuchung (Messung der Abnahme der Extinktion
der ny ~n*-Bande der Nitrosokomponente) ist die Diels-Alder-Reaktion
von Nitrosoverbindungen besonders gut geeignet auch zur Untersuchung
des Struktureinflusses auf die Kinetik von Diensynthesen. Die Reaktio-
nen mit Nitrosoaromaten sind zweiter Ordnung (35, 36, 55, 57, 72), bis zu
Umsétzen von 60—70%,, im weiteren Verlauf machen sich Stérungen vor
allem durch Nebenreaktionen der Nitrosokomponente, die unter anderem
zu Azoxybenzolen fithren, bemerkbar. Die Reaktion von Nitrosobenzol
mit Cyclopentadien fithrt zu einem Gleichgewicht, das — genau wie die
Geschwindigkeit der Adduktbildung — praktisch lésungsmittelunabhin-
gig ist (85). Bisher wurden folgende Struktureinfliisse untersucht:

Variation der Substituenten in Nilrosoaromaten. Die Reaktionsge-
schwindigkeiten von Cyclohexadien mit substituierten Nitrosobenzolen
lassen sich unter die Hammett’sche Gleichung

log ksfka=9p- 0

(ks Geschwindigkeitskonstante der substituierten Verbindung, kg die
von Nitrosobenzol, o Reaktions-, o-Substituentenkonstante nach Ham-
mett) wiedergeben (25). Elektronenabziehende Substituenten am Ben-
zolkern des Nitrosobenzols (NOg, Halogen) erhhen die Geschwindigkeit,
elektronenschiebende (CH3, OCHj3) erniedrigen sie im Vergleich zur un-
substituierten Verbindung. Der SubstituenteneinfluB ist recht stark, fiir
die Reaktionskonstante g ergibt sich bei dieser Umsetzung und bei 10°
der Wert 4-2.57, fiir die analoge Umsetzung mit 2.3-Dimethylbutadien
Dimethylbutadien in Methylenchlorid bei 2°und 25°C ¢ = + 2.51 (35,84).

Variation der Arylsubstituenten in Aryl-substituierten Dienen. Hier
wurden substituierte 1- (55) und 2-Phenylbutadiene (57} mit p-Chlor-
nitrosobenzol in Benzol umgesetzt. Wieder ist die Hammett’sche Glei-
chung, allerdings mit dem ot-Wert (—0.778) fiir die p-Methoxygruppe,
erfiilllt, die p-Werte betragen —0.25 bis —0.22 (15°C bis 35°C) bzw.
—0.43 bis —0.33 (14°C bis 44°C). Der EinfluB von Substituenten am
Dien ist danach bedeutend kleiner als bei der Nitrosokomponente, be-
schleunigend wirken Elektronendonatorgruppen.
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Die AktivierungsgréBen fiir die Reaktion der unsubstituierten Diene
mit p-Chlornitrosobenzol betragen

Dien AH# AS#
(KXcal/Mol) (cal/Grad.Mol)
2-Phenylbutadien 7.7 —38
1-Phenylbutadien 11.6 —31
1.4-Diphenylbutadien 11.4 —36

Stark negative Aktivierungsentropien werden auch bei der Diensyn-
these mit C=C-Dienophilen gefunden, die dort vor allem von Sauer (67)
aufgezeigte Regel, daB Elektronenarmut im Dienophil und Elektronen-
reichtum im Dien die Diels-Alder-Reaktion begiinstigt, gilt nach den p-
Werten auch fiir die Diensynthese mit Nitrosoverbindungen.

Hier ist jedoch noch eine etwas tiefere Analyse méglich. Der Uber-
gangszustand der Diels-Alder-Reaktion kann formuliert werden als ein
System, in dem Dien und Dienophil in zwei parallelen Ebenen liegen, die
Bindungsbildung erfolgt durch Wechselwirkung der bindenden =-Orbitale
der Ausgangskomponenten (75). Das Ausmafl der Bindungsbildung an
den einzelnen reagierenden Zentren ist nun von der speziellen Struktur
der Komponenten abhiingig, Stérungen, wie Ersatz von C- durch Hetero-
atome oder Einfithrung von Substituenten kénnen die Struktur des
Ubergangszustandes beeinflussen. Im Prinzip sind bei einer Polaritit

. . . 009 . - w1
des Dienophils X=Y wie ;S{__(SY drei Grenzfille méglich
de s

7 X s 80 S

@ o C¥

Y e .Y §o

do
A B Cc

gleichformige (partielle) bevorzugte Bindungsbil- bevorzugte Bindungsbil-
Bindungsbildung an Cy) dung an C4), Partialla- dung an C1), Partial-
und C(q4) des Diens dungen an Cjy und X ladungen an C(4y und Y

Fall C wire eine Verwirklichungsform der ,,inversen Diensynthese’.

Bei den Nitrosoaromaten als Dienophilen (X=0, Y=NR) lassen sich
nun die gefundenen Orientierungsregeln am primitivsten durch die An-
nahme erkliren, daB polare Formen wie B an der Struktur des Uber-
gangszustandes Anteil haben: gerade die Analogien zur Additionsstelle
bei der elektrophilen Addition an Diene spricht fiir einen polaren Einflu3
auch bei der Bestimmung der Richtung bei der Cycloaddition. Hiermit
vereinbar ist der Effekt von Kernsubstituenten am Nitrosobenzol auf
die Geschwindigkeit der Diels-Alder-Reaktion: Elektronenabzug wirkt
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beschleunigend, seine Wirkung kann man — genauso gut wie eine ,,Ver-
armung’’ der N=0O-Doppelbindung an Elektronen — auch als Positivie-
rung des N-Atoms der Nitrosogruppe auffassen. Je positivierter aber das
N-Atom ist, desto reaktiver sollte es als elektrophiles Reagens sein.

DaB andererseits der Anteil der Grenzstruktur B am Ubergangszu-
stand der Diensynthese in den betrachteten Fillen nicht sehr groB sein
kann, geht aus den g-Werten hervor, die die Reaktionsgeschwindigkeiten
bei 1- und 2-Arylbutadienen beschreiben: Zwar gilt, wie fiir Benzylka-
tionen-artige Strukturen des Ubergangszustandes zu fordern, die Ham-
mettsche Gleichung nur bei Einsetzen der o+-Konstanten, entsprechend
einer Teilnahme der Donatorsubstituenten an der Mesomerie im Uber-
gangszustand, z. B.

OCH; OCH;, deocH, OCH,

im Vergleich der dhnlichen, nach dem Syl’-Mechanismus verlaufenden
Allylumlagerung bei 1-Methyl-1-arylalkylalkoholen

OCH, ®0OCH, OCH,
I CH3 t CH3 Il CH “ CH3
CH,OH

fir die o=—23.0 gefunden wurde (89), sind die go-Werte jedoch sehr klein:
die positive Partialladung am C¢jy im Ubergangszustand der Diensyn-
these sollte danach nur relativ schwach ausgebildet sein.

Eine eingehendere Aussage hieriiber ist durch Untersuchung des Sub-
stituenten (X)-Einflusses auf die Reaktionsgeschwindigkeit von 1-Aryl-
butadienen mit verschieden (Y) substituierten Nitrosobenzolen méglich.

X =Cl, H, CH,, OCH,
Y =Cl, H, CH,
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Die Addukte werden alle mit der gleichen Orientierung gebildet, die
g-Werte, bei Variation des Diensubstituenten X, hingen jedoch deut-
lich von der Art des Nitrosobenzol-Substituenten Y ab (76):

Y’ 20°C 30°C 40°C
Cl —0.27 4-0.07 —0.27 4-0.05 —0.26 +0.04
H —0.17 4:0.01 —0.17 4-0.01 —0.16 4:0.01
CHg3 —0.0940.05 —0.08 4-0.04 —0.10 £ 0.03

Je mehr der elektrophile Angriff des N-Atoms durch den Nitroso-
benzol-Substituenten Y begiinstigt wird, desto gréBer ist der EinfluB des
Aryl-Substituenten X der 1-Arylbutadiene auf die Reaktivitit bei der
Cycloaddition und desto (relativ) groBer ist damit auch der Anteil der
Grenzform B am Ubergangszustand dieser Reaktion. Die absolute GroBe
der g-Werte zeigt, daB aber auch in den giinstigen Féllen dieser Anteil
gering (formal abzuschétzen: ca. 10%,) ist, der Ubergangszustand also
in erster Ndherung in allen Fillen gut durch die ,,unpolare” Form A be-
schrieben wird. Mit dem steigenden Anteil der Form B in der Reihe der
Y-Substituenten CHz << H << Cl stimmt auch die VergréBerung der
Mittelwerte (fiir verschiedene X) der Aktivierungsentropien in der glei-
chen Reihe iiberein:

Y=C AS#— 36.5 cal/Mol.Grad
H — 375
CHgj — 39.9

Fiir B ist eine weniger negative Aktivierungsentropie als fiir die
starre A-Form des Ubergangszustandes zu erwarten, bei steigendem B-

Anteil sollte AS#, wie gefunden, positiver werden.

Eine andere Erweiterung der Aussagen iiber den Mechanismus der
Diensynthese mit Nitrosoverbindungen ist bei der Auswertung der Er-
gebnisse méglich, die bei der Untersuchung der Reaktion von 4-Aryl-
butadiencarbonsdureestern mit Nitrosobenzol erzielt wurden (72). Hier
werden, wie oben (S. 261) geschildert, beide isomeren Addukte gebildet,
das Isomerenverhiltnis ist von der Natur des Substituenten X am Aryl-
rest des Diens komplex abhingig. Dieses Isomerenverhiltnis liefert das
Verhiltnis der Geschwindigkeitskonstanten %i/ks der beiden Parallel-
reaktionen zu A und B, aus der Verfolgung der Abnahme der Nitrosoben-
zolkonzentration ist andererseits die Summe %1--%2 zu bestimmen, so
daB die Geschwindigkeitskonstanten der Parallelreaktionen errechnet
werden kénnen.
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0,CH,
N/CGHs
|
l O
CO,CH,
o) ¥
N “CeHs '
5 CO,CH,
~ | o
i
N
X \csH5
X

X = (CH;),N, CH;0, CH,, H, C1,CN

Fiir die &£;-Werte gilt nun, wenn auch mit relativ grofler Streuung, die
Hammettsche Beziehung, falls die ,,normalen” o-Werte fiir die Donator-
substituenten eingesetzt werden, der g-Wert ist negativ und klein (o=
—0.28). Die Wirkung der Arylsubstituenten sollte danach nur in einer
Beeinflussung der Leichtigkeit des elektrophilen Angriffs auf die benach-
barte Doppelbindung durch das N-Atom der Nitrosokomponente be-
stehen, der Ubergangszustand ist wahrscheinlich wieder am besten durch
die Form A zu beschreiben.

Anders miissen die k2-Werte ausgewertet werden. Hier ist die Ham-
mett-Gleichung nicht fiir alle Substituenten X anwendbar, die p-Cyan-
und etwas auch die p-Chlorverbindung reagieren zu schnell:

ko-Werte bei 40°C (1/Mol/sec)

p-N(CHj3); 4.86. 10-5 H 2.23
p-OCHjg 3.05 p-Cl 1.92
p-CHg 2.76 p-CN 3.57

Man muB daraus folgern, dal der Mechanismus sich bei Variation der
Substituenten dndert: die Erhohung der Reaktivitdt durch Donatorsub-
stituenten kann wie bei der Diensynthese der 1-Aryl-butadiene erklirt
werden, der Ubergangszustand gleicht weitgehend der Form A mit An-
teilen der polaren, B-analogen Form

CO,CH, CO,CH;,
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Die Beschleunigung durch den starken Acceptorsubstituenten CN ist
bei diesem Mechanismus nicht verstindlich. Hier muB vielmehr angenom-
men werden, daB die Struktur des Ubergangszustandes Anteile der
polaren Form C enthilt,

de
dH CO,CH;, H_ _CO,CH;
o > > do
T N—CoHs ¢ N=-CqHy
) AA 0
Ar "H Ar” H

deren Ausbildung durch die Erleichterung des nucleophilen Angriffs auf
das Benzyl-C-Atom C(4) und die Stabilisierung des Carbanions am Cgy
durch die Mesomerie mit der Carbonylgruppe begiinstigt wird. Die Re-
aktion wire danach einer inversen Diensynthese (67) dhnlich. Anzeichen
fiir diese Reaktionsart finden sich auch bei der Diels-Alder-Reaktion der
1-Arylbutadiene mit Nitrosobenzolen: Auch hier ist die Reaktionsge-
schwindigkeit der p-Nitroverbindung in allen 3 untersuchten Fillen
etwas grofer, als es der Hammett-Gleichung entspricht.

Die Diensynthese mit Nitrosoverbindungen hat sich als eine in Ein-
zelheiten des Mechanismus leicht durch kleine Strukturiinderungen in
den Komponenten beeinfluBbare Reaktion erwiesen. Viele Fragen — z. B.
die differierende Orientierung bei der Reaktion von Nitrosoaromaten und
Nitrosoaliphaten — sind noch ungekldrt, es ist zu hoffen, daB gerade
wegen der Empfindlichkeit des Mechanismus im einzelnen die Untersu-
chung der Diels-Alder-Reaktion von Nitrosoverbindungen tiefere Auf-
schliisse iiber den Verlauf der Umsetzung allgemein gewonnen werden
konnen.

B. Reaktionen der 3.6-Dihydrooxazine

Die Addukte sind cyclische Hydroxylamin-Derivate, diese Struktur be-
stimmt in vielen Fillen ihre Reaktivitit. Viele bisher bekannte Umset-
zungen verlaufen unter Spaltung der N-O-Bindung. Bei dem am N-Atom
unsubstituierten Verbindungen (3.6-Dihydrooxazin, 4-Chlor- und 6-Phe-
nyl-3.6-dihydrooxazin) ist eine N-Alkylierung, Acetylierung sowie Nitro-
sierung moglich (75, 26, 27, 29, 30, 40); das quartire N.N-Dimethyl-
ammoniumsalz des Grundkorpers ist auch in Lésung unbestidndig und
spaltet Dimethylamin ab (26).

Reduktionen bzw. Hydrierungen der 3.6-Dihydrooxazine fithren je
nach den angewendeten Reagentien zu verschiedenen Produkten: Bei
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der Hydrierung in Gegenwart von Edelmetallkatalysatoren (PtOs, Pt-
Tierkohle) bei Zimmertemperatur und normalem Druck wird meist nur
die C=C-Doppelbindung des Ringsystems abgesittigt (73, 74, 79, 26, 27,
48, 64) bei der Druckhydrierung mit PtOs oder Pt (78) oder Raney-
Nickel in Methanol (40) wird dagegen auch die NO-Bindung reduktiv
aufgespalten. Dabei entsteht z.B. aus dem 2.3-Dimethylbutadienaddukt
der gesittigte 1.4-Aminoalkohol. Dieser geht bei erhohter Temperatur
(130°) in Gegenwart von Raney-Nickel unter Wasserabspaltung in das
3.4-Dimethylpyrrolidin iiber (40). Reduktive Spaltung der NO-Bindung
unter Erhaltung der Doppelbindung erfolgt bei der Reduktion der Ad-
dukte mit Zinkstaub in Eisessig (7, 9, 77, 72, 14, 1721, 26, 27, 29, 30, 41,
42, 48). Auch in diesem Fall cyclisieren die entstehenden 1-Aminobuten-
(2)ole-(4) bei erhohter Reaktionstemperatur zu Pyrrolinderivaten (9, 77,
72, 18, 41, 42), die mit FeClz, KMnQOy (77, 78) oder Benzoylperoxid (46)
zu Pyrrolen dehydriert werden kénnen. Der gesiittigte Oxazinring wird
unter den gleichen Bedingungen ebenfalls an der NO-Bindung gespal-
ten, man erhdlt so 1-Aminobutanole-{4). Eine weitergehende Reduktion
der Addukte erfolgt mit Natrium in Alkohol (77, 72, 78, 79), hier werden
als Endprodukte Buten-(2)-ylamine gefunden. Nach der Methode von
H. C. Brown, mit BHg, wird bei mono- und bicyclischen 3.6-Dihydrooxa-
zinen die C=C-Doppelbindung hydriert (79); Grignard-Reagentien spal-
ten andererseits die N-O-Bindung der Addukte unter Bildung von 1-
Amino-buten-(2)-ol-(4)-Derivaten (25).

R
H,/Pt R o} Zn/acOR_ o
P JCI{I j:/\NHR'
o R “R' R
R R
Raney-Ni HOCH,~CH-CH-CH,NHR' —2T»
Druck 2 | 2 ~HO
# R
R ? Zn/AcOH 200Cc B | OH
-
R | N\R' oder R-MgBr R NHR'
R R R R
Zn{AcOH z—j— o 2 ;
Riickflug /N \
¥ ¥
Na/EtOH R:[iHa
e —— ]
R NHR
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Bei der Behandlung von N-Phenyl-3.6-dihydro-1.2-oxazin mit Phos-
phorsdure erfolgt Hydratation unter Ringspaltung und Orton-Umlage-
rung: bei Zimmertemperatur und mit 20%iger Sdure entsteht N-p-
Hydroxyphenyl-4-amino-buten-(2)-o0l-(1), bei 60° mit 339%iger Saure
cyclisiert dieses wihrend der Reaktion zu N-p-Hydroxyphenyl-A3-pyr-
rolin (28).

20%ige H,PO, NH ©_ OH
>
Z.T. I OH
(0]
(% ]
\CGHS

33%ige H;PO,
e EN@—OH

Analog wird aus dem Addukt mit HC] bzw. HBr N-p-Halogenphenyl-
A3-pyrrolin gebildet (45). Dagegen fiihrt konzentrierte Schwefelsdure
2-Phenyl-4.5-dimethyl-3.6-dihydro-1.2-oxazin in 1-Phenyl-3.4-dimethyl-
pyrrol iiber (45)

CH, CH,
CH, ' NCeHs H,50, Z/——\S
CH. O 8h Erwarmen N
$ CeHs

Die durch reduktive Spaltung entstehende Aminobutenole kénnen
bei der Strukturaufklirung der Addukte mit unsymmetrisch substitu-
ierten Dienen helfen: durch Identifizierung der Alkohole (27, 27) bzw.
durch oxydativen Abbau ihrer Bisacetylderivate mit KMnO4 zu o-
Acetylaminosduren konnte bei Addukten aus Isopren {27, 23), Pentadien
(20) 1-(54) und 2-Arylbutadienen (57) sowie aus anderen 2-substituierten
Dienen (29, 74) die Stellung des Substituenten bestimmt werden.

Bei der Umsetzung mit Brom erfolgt nur bei N-Trifluormethyl-3.6-
dihydro-1.2-oxazin normale Addition an die C=C-Doppelbindung (64),
bei den N-Arylverbindungen verliduft die Reaktion komplexer: Die Halo-
genierung des aromatischen Kerns ist — besonders bei unbesetzter p-
Stellung — der bei weitem schnellste Vorgang, bei Chlorierung bzw.
Bromierung der N-Phenyl-3.8-dihydro-1.2-oxazine (§0, 80) werden daher
in guter Ausbeute die p-Chlor- bzw. p-Bromphenylderivate isoliert. Auch
mit iiberschiissigem Brom tritt hier Zeine Addition an die C=C-Doppel-
bindung ein, die Reaktivitidt dieser Bindung ist danach in dem 3.6-Dihy-
drooxazin-Ringsystem herabgesetzt. Bei Halogenierung in protischen
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Losungsmitteln kann intermedidr tiefe Farbung auftreten, die auf eine
(reversible?) Oxydation zuriickgefiihrt werden muf3: Lésungen von Ad-
dukten, die mit Clp, Bry, HJO4/H2S04 oder Pb(OCOCH3g)4 behandelt
werden, zeigen die gleichen Absorptionsmaxima im sichtbaren Gebiet.
Bei den bicyclischen Addukten erfolgt die Bildung der Oxidationspro-
dukte erheblich leichter als bei den monocyclischen; bei jenen wird sie
nur durch elektronenabziehende Substituenten am Phenylkern verhin-
dert, bei diesen nur durch starke Elektronendonatorgruppen ermoglicht.
Nach den Eigenschaften der Oxidationsprodukte kommt ihnen vermut-
lich die Struktur von Hydroxylaminiumsalzen zu (80).

Ein solcher Angriff auf das N-Atom als Primarstufe der Oxydation
wiirde auch den MiBerfolg bei den meisten Versuchen zur Hydroxylierung
der Doppelbindung in den 3.6-Dihydro-oxazinen erkldren: Sowoh! mit
Persiuren als auch mit HyO»/OsO4 konnten bisher keine definierten Ver-
bindungen isoliert werden. Dagegen wird bei den bicyclischen Addukten
mit KMnO,4 in #thanolisch-wissriger MgSO4-Lésung bei —30°C eine
Hydroxylierung erreicht, das Diol beim Fiinfring allerdings nur in sehr
geringer Ausbeute erhalten.

HNAr
(CHz)n HO (CHz)n HO._
AN KMnO, /\ Zn
NAr —> o Ar  — (CHy)n
/ /. AOH oo
0} ' O
OH

Bevorzugt treten dabei die Hydroxylgruppen in exo-Stellung ein
(87, 82).

C. Diels-Alder-Addukte von Nitrosoverbindungen als
Zwischenstufen bei Synthesen

C.1. Aminozuckerderivate und Aminopolyole

Die Reaktionsfolge: Diensynthese mit Nitrosoverbindungen — reduktive
Ringdfinung zu 4-Amino-buten-(2)-ol-Derivaten ist gleichbedeutend mit
einer stereospezifischen Einfiihrung einer Amino- und einer Hydroxy-
gruppe in 1.4-Stellung einer Kohlenstoffkette (48). DaB der erste Schritt,
die Cycloaddition, wie die Diensynthese mit C=C-Dienophilen unter Er-
haltung der Stereochemie im Dien verlduft, haben Belleau und Yum-kin
Au Yang (67) bei dem Addukt aus trans-trans-Sorbinsduremethylester
und «-Chlor-nitrosocyclohexan nachgewiesen:

271



G. Kresze und J. Firl

CO,CH,
o)
& H_ _CO,CH
I NH-HCl H =3
H,/ Pt Ag,CO,/CH;OH
g N G - Sy CO,CH, —2x OH 48,00, CROL
; Cl ~ Ac OH NH,« HC1 100
CH,3 CH,
. H” ~CH,
o) H i
2
HO 2 CHZ HO \CHz
H H

Druckhydrierung des Addukt-Hydrochlorids liefert das Salz einer
a-Hydroxy-5-aminocapronsiure, die Sdure selbst geht bei 100°C in ihr
Lactam iiber, das mit LiAlH4 zu einem 6-Methyl-piperidinol reduziert
wird. Die Kopplungskonstanten im NMR-Spektrum dieser Verbindung
zeigen, daB in ihr Hydroxyl- und Methylgruppe frans-stindig sind, was
— bei stereospezifischem Verlauf der einzelnen Reaktionsschritte — auf
eine cis-Stellung von CHg- und COOCHj3-Gruppen im Addukt zuriick-
schlieBen 148t, wie sie nach der normalen Stereochemie der Diels-Alder-
Reaktion zu erwarten ist. DaB3 die Reduktion der 3.6-Dihydro-1.2-oxa-
zine ohne Anderung der Konfiguration am C3) und Cyg) erfolgt, erscheint
plausibel, nachgewiesen ist dies bei dem Addukt aus Cyclopentadien und
Nitrosobenzol, das nach Hydrierung oder nach Zink-Eisessig-Reduktion
und anschlieBender Hydrierung ein 1-Phenylamino-3-hydroxy-cyclo-
pentan liefert, bei dem mit Formaldehyd Ringschlu8 zu dem bicyclischen
1.3-Oxazinderivat erfolgt. Dieser ist nur bei cis-Stellung der Substitu-
enten in dem Aminoalkohol méglich, diese wiederum ist nur bei Konfigu-
rationserhaltung an C3 und C(g bei der Reduktion des Adduktes zu
erwarten (48).

N Cells Nt 3 H. ,NHCgH;
+ — s 2ty
O [0) ,/ / AcOH
H~ YOH

\H2 /Pt / Hy/Pt
H._ ,NHCH;
NCgH; CH,O Cz

H OH
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Die Addukte und ihre Reduktionsprodukte, die 4-Amino-buten-(2)-
ol-(1)-Derivate, besitzen nun noch eine C=C-Doppelbindung. Stereo-
selektive Hydroxylierung dieser Bindung fiihrt zu Polyhydroxyaminen
und Aminozuckerderivaten mit bekannter Stereochemie, prinzipiell soll-
ten so — je nach den Hydroxylierungsbedingungen 4 oder 8 mdogliche
Racemate der tetrasubtituierten Verbindungen selektiv darstellbar sein.

Zwei Wege in die Aminozuckerreihe zeigten Bellean und Yum-kin Au
Yang (67): Durch OsOg4/Pyridin-Oxydation des N-Benzoylderivats des
Adduktes aus Sorbinsduremethylester und «-Chlor-nitrosocyclohexan
und nachfolgende Hydrierung der Diolcarbonsidure wurde 5-Amino-5.6-
didesoxy-DL-allonsdure gewonnen, die Richtung der cis-Hydroxylierung
(von der weniger gehinderten Seite des Oxazinringes her) wurde bei der
Benennung der Stereochemie vorausgesetzt:

CH;O,C, .H CH,0C, _H COC?I?
| (I) 0s0,/ Pyridin HO-. (') OH
NCOCgH; . NCOCgH; OH

H HO NH,

CHjy CHj H -
3

Andererseits ergab die Epoxydation des Addukts mit Trifluorper-
essigsdure ein 1 : 1-Gemisch von sterecisomeren Epoxiden, die durch
Kristallisation gut getrennt werden konnten. Jedes der beiden Epoxide
lieferte mit heiBer Ameisensiure kristalline Mischungen von Diolmono-
formiaten, die beide bei der Methanolyse zu dem gleichen Gemisch eines
Lactons und des trans-Diols fithrten.

Die Bildung nur eines trans-Diols aus beiden Epoxiden wird erklirt
durch eine unterschiedliche Art der Ring6ffnung bei den beiden Isomeren,
die Stereochemie des trans-Diols ist hierdurch sowie durch die Lacton-
bildung festgelegt. Durch Hydrierung des trans-Diollactongemisches
wurde schlieBlich die 5-Amino-5.6-didesoxy-DL-gulonsidure gewonnen.

CH;0,C, .H CH;0.Cy .-H
o HO-. o CH,OH/HC1
f— T —_— l —_—————
NCQOCg¢H; HCOO NCOCgH;

CHLO,C,, .-H CHs CHjy
B
NCOCgHs

CHs” H CH,OC, _H CHOC, _H
s HCOO-. 0 CH,OH/HC
—> O 1 —> | —_—

NCOCgH, HO NCOC,Hs
cuy TH cuyY TH
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CH,OC, W o =0
HO-. o .
HO NH-HCl CHyL-NE-LY
> CH} ‘H HC1

COOH

OH
OH

HO
NH,

CH;

Andere Wege zu sterisch einheitlichen offenkettigen und cyclischen
Polyhydroxyaminen fithren iiber die Hydroxylierung der Reduktions-
produkte der 3.6-Dihydro-1.2-oxazine, der 4-Amino-buten-(2)-ol-Deri-
vate (§7, 52). So gibt das Diacetylderivat des 4-Phenylaminobuten-(2)-
ols-(1) mit KMnOy4 in dthanolischer Lésung bei —20°C bis —30°C ery-
thro-1-Acetanilido-4-acetoxybutandiol-(2.3),

CgH
# N7 &7 NCe¢H;  zn/AcOH NHCeHs  (acyo
+ — | — | —
X OH
Ac
CH,NZ
HO Cells
N\C H, KMnO,
- COAC oS HO
CH,0Ac

analog liefern die aus dem Cyclohexadien- bzw. Cyclopentadien-Nitroso-
benzol-Addukt gewonnenen cis-1-Acetanilido-4-acetoxycyclene 1-Aceta-
nilido-2(trans)-3(trans)-dihydroxy-4(cis)acetoxycyclane. Die Stereoche-

(CH,)n AcNCgH;
n ~CeHls ’I\NCGHS 1) Zn/AcOH
8 / / 2)(Ac),0 CHz)n
(CH)n o 2
OAc
AcNCHs
HO,
KMnOy -
— (CHz)n
HO”"
QAc

mie wurde hier durch Vergleich mit dem auf anderem Wege dargestellten
(s.u.) prinzipiell noch méglichen zweiten, cis-2.3-Isomeren bewiesen.
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Beide Verbindungen sind prinzipiell, wie in Kap. B schon erwihnt,
auch durch Hydroxylierung der Addukte und nachfolgende Reduktion
zuginglich. Das freie Aminotriol wurde

HNCgHs NH,-HC1

HO. HO.
N H,/Pd (OH), )

wissr. HC1

HO HO™’
OH oH

{52) in der Cyclohexanreihe durch Hydrierung der Anilinoverbindung
gewonnen.

In der Cyclopentanreihe konnen unter Benutzung dieser Reaktion
offenkettige Aminopolyole dargestellt werden: Bleitetraacetatoxidation
des Diols oder Ozonisierung des cis-Acetanilido-4-acetoxycyclopentens
und reduktive Aufarbeitung fithrt zum erythro-2-Acetanilido-4-acetoxy-
glutardialdehydaminohydrat, aus dem durch Reduktion mit NaBH,4
erythro-2-Acetanilido-4-acetoxypentandiol-(1.5) (2.4-Diacetyl-2-anilido-
2.8-didesoxyribit) gewonnen werden kann (57, 52)

AcNCgHs

1)
, AcNCoH;
OH % HO,

d CcH,

CH,OH
2 /Ac

N
~
NaBH, CeHs
—

AcNCgHs 2

HO ‘ OAc
HO. m’ OAc
Po CH,OH
HO™"
OAc

Da die Diels-Alder-Addition von Nitrosoverbindungen auch mit sub-
stituierten Cyclopentadienen gelingt (53),

CH,OAc
NCGHICL™(p)

CH,0Ac LG (p)

+ 8 s /

sind so auch verzweigtkettige Aminozuckerderivate zuginglich.

Zu stereoisomeren Inosamin-verwandten Verbindungen kann man
auBler durch die oben beschriebene Hydroxylierung der cis-1-Amino-4-
hydroxycyclene auch auf einem anderen Wege gelangen, der — je nach
den Reaktionsbedingungen — stereoselektiv Verbindungen mit trans-
Hydroxygruppen in verschiedener Stellung am Ring liefert. Die Schliis-
selverbindungen sind dabei die Bromide, die bei der Bromierung der
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N-Acetylderivate der Aminocyclenole entstehen. Unter Nachbargruppen-
beteiligung werden hierbei 1-Arylamino-2(cis)-acetoxy-3(trans)brom-4-
hydroxy (bzw. -acetoxy)-cyclane als einzige Produkte gebildet (50),

CH. CH @ 4

3 Sc—Nar 3\§ —N-ar | ¥ HNAr
lO 0. AcO
Br, H,O
I (CH2 )n —— (CHz)n _ (CHz) n
Br Br
OR OR OR
R=H, CH,CO

die sich normal zu Triacetylderivaten acetylieren sowie mit Siure zu den
Aminodihydroxybromiden hydrolysieren lassen. Alle bisher untersuchten
Substitutionsreaktionen an diesen Bromiden verlaufen ausschlieBlich
oder bevorzugt unter Beteiligung der benachbarten Acetoxy- bzw. Hy-
droxygruppen (87,82). Dabei hingt die Art dieser Nachbargruppenbeteili-
gung und noch mehr das Angriffszentrum des Reagenses (2-, 3- oder 4-
Stellung am Ring) von der Struktur der Ausgangsverbindung, von der
RinggréBe und von den Reaktionsbedingungen ab. Aus der Produktzu-
sammensetzung lassen sich gute Riickschliisse auf Einzelheiten des Me-
chanismus von Substitutionen unter Nachbargruppenbeteiligung in poly-
substituierten Ringsystemen ziehen, die wahrscheinlich auch bei gerich-
teten Synthesen in der Kohlenhydratchemie angewandt werden kénnen.
Fiir die priparative Darstellung von Inosamin-Analogen ist giinstig, daB3
sich oft Reaktionsbedingungen finden lassen, unter denen nur eine stereo-
isomere 1-Anilino-2.3.4-trihydroxy-Verbindung als Hauptprodukt ent-
steht, daB also die Substitutionen stereoselektiv ausgefithrt werden kénnen.

So erhilt man die all-cis-Isomeren fast quantitativ gemi3 dem Win-
stein-Mechanismus fiir Substitutionen unter Nachbargruppenbeteiligung
(iiber die Orthoestersidure) bei Reaktionen der Bromide mit Kaliumacetat
in wissriger Essigsdure

RNAr RNAr
CH,0CO,
CH,COOK, 135° ye
. CHz)n wassr. CHyCOOH CH"—C\:SD (CHz)n —
Br
OCOCH, Br® OCOCH,
RNAr
CH;0CO,
—_— (CHz)n
CH;OCO
OCOCH,
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Bei Arbeiten in wasserfreier Essigsdure entsteht in der Cyclohexan-
reihe als mono-trans-Verbindung meist das 3-trans-Isomere. Nur die
Umsetzung von 1-Anilido-2(cis)-acetoxy-3(trans)-brom-4{cis)-hydroxy-
cyclohexan mit K-Acetat liefert Gemische ungefihr gleicher Teile an all-
cis und 4-trans-Triolamin. Die 3-trans-Verbindung ist auch in der Cyclo-
pentanreihe meist das Hauptprodukt (priparativ am ergiebigsten ist die
Umsetzung des triacetylierten Bromids mit Ag-Acetat), daneben wird
hier jedoch in wechselnden Mengen die 2-trans-Verbindung gefunden,
das 4-trans-Isomere wird dagegen in der Cyclopentanreihe, wenn iiber-
haupt, nur in Mengen << 109, gebildet.

RNAr 1)CH,COOK oder RNAr
CH;0CO CH,CO0Ag, 135° CH;0CO
ie CH,COOH
(CHZ)n wasserfreie CHy . (CHz)n
Bf 2HCB,C0N0 CH,0CO’
OCOCH, 8cocs,

Ein Bewelis fiir die Stereochemie dieses Produktes sowie gleichzeitig
Darstellungsmdglichkeiten fiir die {ibrigen trans-Isomeren sind bei der
Solvolyse der Epoxide gegeben, die aus den Bromiden mit Alkoholaten
entstehen. In der Cyclopentanreihe erfolgt bei Umsetzung mit Natrium-
dthylat primir rasche Solvolyse der Acetoxygruppen, das dabei gebildete
2-Alkoholat schlieBt den Ring zum 1-Acetanilido-2.3-(cis)-epoxy-4(cis)-
hydroxycyclopentan, dessen Konstitution durch sein NMR-Spektrum
gesichert ist. Bei Verwendung eines sperrigen Alkohols ist dagegen die
Solvolyse langsam, hier kann aus dem 4-Hydroxy-bromid (iiber das 4-
Alkoholat) das isomere 3.4-Epoxid gewonnen werden.

In der Cyclohexanreihe werden bei den analogen Reaktionen stets
Gemische der beiden isomeren Epoxide erhalten, die Produktzusammen-
setzung hingt jedoch ebenfalls von dem eingesetzten Alkoholat und der
Ausgangsverbindung ab. Priparativ am glinstigsten sind folgende Ver-
fahren:

CH,CONCgH,C1-(p) CH,CONCgH,C1-(p) HNCeH,Cl~(p)
CH,0CO HO,
NaOCH,
()
e CH,;0H
Br O
OCOCH; OH
HNC¢H,Cl- Gesamtausbeute
o (®) 85% 15% fast quantitativ
CH0CO, NaOC,H,
22 30% 70% u
. C,H;O0H
BF

OH
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Aus den 2.3-Epoxiden entstehen nun bei der Solvolyse mit verdiinnter
Essigsiiure Gemische von 2- bzw. 3-trans-Triolamino-Derivaten, aus dem
Cyclopentan-3.4-epoxid ein Gemisch von 3-trans- und 4-trans-Isomeren,
durch seine Bildung aus beidern Epoxiden wird die Stereochemie des 3-
trans-Isomeren und damit indirekt auch die der anderen trans-Verbin-
dungen festgelegt. Bei dem 1-Anilino-2{cis)-hydoxycyclohexan-3.4-epoxid
entsteht mit verdiinnter Essigsdure als einziges Produkt das 4-trans-
Triolamin, das auf diesem Wege giinstig dargestellt werden kann.

HNC,H; HNC,H;

HO, HO,
AcOH/H,0
_—

HOY

OH

Hier kann der Strukturbeweis fiir das 3-trans-Anilinotriol durch die
basische Methanolyse der Epoxide gefithrt werden: aus beiden wird mit
Natriumethylat beim Kochen dasselbe 3-Methoxyderivat gewonnen,
das durch Atherspaltung in das auch bei den Substitutionsreaktionen des
Bromids mit Acetat gebildete Anilinotriol iibergeht:

AcNAr AcNAr AcNAr

HO, AcOy f
NaOCH; NaOCH;
o —— R
CHO"" o
OA OH

c
1) HJ
2)(Ae)20

AcNAr
AcQ,

AcO™”
QAc

Wegen der Vielzahl der moglichen selektiven Umwandlungen stellen
die Addukte aus Dienen und Nitrosoverbindungen wertvolle Ausgangs-
produkte zu stereoselektiven Synthesen offenkettiger und cyclischer
Polyhydroxyamine und Aminozuckerderivate dar.
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C.2. Synthesen von Heterocyclen

Es war schon oben mehrmals erwihnt worden, daB aus den 3.6-Dihydro-
1.2-oxazinen leicht andere N-Heterocyclen gewonnen werden kénnen.
Einige Beispiele fiir die Synthese von Pyrrolinen bzw. auch Pyrrolen sind
schon in Abschn. B beschrieben worden. Eine Einstufensynthese von
Pyrrol beschreibt Kosinski (83): Er konnte aus 3.6-Dihydro-1.2-oxazin
durch thermische Zersetzung an AlaO3z bei 170-180°C Pyrrol selbst in
70%, Ausbeute erhalten.

Bei den Addukten aus Butadiencarbonsiure-Derivaten und Nitroso-
verbindungen ist eine direkte und bequeme Umwandlung in Pyrrol-2-
carbonsduren méglich: Behandlung der Addukte mit Basen wie Tridthyl-
amin in Methanol oder, oft noch mit besserem Erfolg, Chromatographie
an Aluminiumoxid in einem unpolaren Losungsmittel wie CCly fithrt die
Addukte in Pyrrole iiber (58).

RO,C._H

(8] N(GH;)s 7\
Cﬁm" CH;0H Rl_@‘ CO.R
Rl H R"

Die Reaktion geht nach folgendem Mechanismus vor sich: Der erste
Schritt besteht in einem Protonenabzug, dem eine Ringspaltung unter
Bildung eines a-Keto-8-amino-carbonsiure-Derivats folgt.

CO,CH; CO,CHy
RO,C__H ) L\
I cl) 'Eai') l - (I) —_— | o "
NR" NR" NHR
R'"H R H R“"H

Durch die cis-substituierte Doppelbindung wird der Ringschluf in
diesem Zwischenprodukt sehr erleichtert, das dabei entstehende 2-Hy-
droxypyrrolin-Derivat

CO;R- RO,C OH CO,CH;
=0 . " = "
¢NHR" = NR" ——> ) -~ NR
R H R R

geht unter Wasserabspaltung in die Pyrrolcarbonsiure-(2) iiber. Die
Reaktion verliuft in guter Ausbeute, breite Variationen von R, R’ und R”
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sind moglich. Zugleich stellt sie einen bequemen Strukturbeweis fiir die
Addukte dar: nur bei Oxazinen mit 6-stindiger Carbomethoxygruppe
tritt Pyrrolbildung ein.

Wesentlich fiir den Erfolg der Umsetzung ist die Aciditdt des 6-stin-
digen H-Atoms in den 3.6-Dihydro-oxazinen. Man erhilt daher auch bei
anderen elektronenabziehenden Gruppen als 6-Substituenten die Pyrrole.
So wurde die Synthese durchgefiihrt bei Ketonen, z. B. dem Addukt aus
Phenylcinnamylketon und Nitrosobenzol (70).

COC:H;

H._COCgH;
2
] — | —>  CgH; /N\ COC,H;
x N, c NCgHj )
oHs H™ CgH, CeHs
CsHs

bei dem Addukt aus Octatriensiuremethylester und p-Chlornitrosobenzol
(98) sowie bei den Addukten aus Pyridylbutadienen {49).

Bei den letztgenannten Substituenten, die in der protonierten Form
besonders starken Acceptorcharakter besitzen, kann die Reaktion vor-
teilhaft mit Sauren katalysiert werden, man erhilt so aus den Addukten
mit HBr in Tetrahydrofuran bzw. mit HCI in Methanol Nornicotyrin,
Isonornicotyrin und deren Derivate (49), z.B.

= —4
/
@JQ:NY:C@ — (j/@ﬁ 0 E\
N N’ N

Der vorletzte Schritt der Pyrrolsynthese, die 2-Hydroxypyrrolin-
Bildung, ist sicher reversibel. Erfolgt die irreversible Dehydratation zu
den Pyrrolen langsam wie bei der Umsetzung der Addukte aus Diencar-
bonsiureestern mit einer stdrkeren Base als Tridthylamin, z.B. KOH in
Methanol bei 0°C, so cyclisiert der im Gleichgewicht vorliegende «-Keto-
3-aminocarbonsiureester unter Alkoholabspaltung zum 3-Hydroxypyri-
don-(2). Diese Reaktionsweise wurde bei dem Sorbinsiureester-p-Chlor-
nitrosobenzol-Addukt beobachtet: neben wenig Pyrrolcarbonsiure wird
hier das N-p-Chlorphenyl-3-hydroxy-6-methyl-pyrridon-(2) gefunden (58).

O OH

CH;0,C__H o
| 0 KOH/0°C i CO,CH, “
NC¢H,Cl CHOH NHCgH,C1 X NCgH,C1
Ci;H ciH CH,
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Diese Reaktionsart ist bei den Addukten aus Butadien-carbonsiure-
Derivaten mit der Carboxylgruppe in 3-Stellung allein verwirklicht: dabei
entstehen 3-Amino-«-pyrone (58, 70, 72). So geht das N-p-Chlorphenyl-3-
methoxycarbonyl-6-phenyl-3.6-dihydro-1.2-oxazin bei der Chromato-
graphie an Aluminiumoxid in 3-p-Chloranilino-6-phenyl-a-pyron {iber
(58), der Mechanismus ist analog dem der Pyrrolbildung.

CO,CH. HNCgH,Cl
CH,;0,C. _H 2 g o
NCHsCl NNCGH,Cl
Cé — | _om > o
CcaiH CeHH CeHs

Addukte mit dieser Orientierung werden besonders aus 4-Aryl- oder
Heteroaryl-substituierten Butadiencarbonsiure-Derivaten gebildet, fiir
3-Amino-6-aryl-«-pyrone bietet die geschilderte Umwandlung eine be-
queme Synthesemoglichkeit. Bei den Muconsdureaddukten sind sowohl
Pyrrol- als «-Pyronbildung moglich, beide Reaktionswege werden be-
schritten.

CH,0,C _H HNGH,Cl

O
35% O 85%. (%
CH302C_Q_COZCH3 € C ! > Qg

Nw
| CgH,Cl
CgH,Cl CHOLC™H CO,CH,

Nicht nur Pyrrole, 3-Amino-«-pyrone und 3-Hydroxypyridone, sondern
auch «-Pyridone selbst sind aus den Addukten von Butadien-carbon-
sdure-Derivaten zuginglich: die Reduktion dieser Addukte mit Zink in
Eisessig liefert bei 50—60°C durch Cyclisierung der intermedidr auftre-
tenden 1-Aminobuten-(2)-ole-(4) 3-Hydroxy-3.6-dihydro-pyridone-(2).

Diese Verbindungen spalten beim Kochen mit konzentrierter Salz-
sdure Wasser ab und gehen in «-Pyridone iiber (58).

CH,;0,C. _H HO__H

| | Zn/AcOH | CO,CH;

NR' — 50-60° NHR! R' S_NR'
RTH R™H

C.3. Darstellung von Cyclobutanen

Addukte aus Dienen mit Nitrosoverbindungen sind oft thermisch instabil

und spalten bei héheren Temperaturen in die Ausgangskomponenten zu-

riick. Auch die Tetrahydro-1.2-oxazine, die aus ihnen durch Hydrierung
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der

Doppelbindung entstehen, unterliegen bei der Pyrolyse einer analogen

Spaltung (79). Dabei kann ein Diradikal als Zwischenstufe postuliert
werden, das sich zum Cyclobutanderivat stabilisiert.

R _H R._H R.__H

o BH, o) AT :
1 e e —_—
CNCsHs CﬁCsHs C

+ =
0N~

R .
— O™

Bei Pyrolyse bei 225°C werden Ausbeuten von 10—259%,, bezogen auf

die Addukte, erzielt. Besonders interessant ist das Verfahren zur Darstel-
lung von Cyclobutanen, denen ein Alicyclus ankondensiert ist, aus bicyc-
lischen Addukten:

i o

.y — ;L P A G

N\ N\
Cells CeHs
n=11(2)3), 4

Bicyclo(2.1.0)-pentan (n=I) konnte so in 559, Ausbeute gewonnen

werden.

D.

[ 3= L IR

)

11.
12,

13.
14.
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A. Allgemeines

1. Einleitung

Im Jahre 1845 erschien eine Veroffentlichung von Ddbereiner mit dem
Titel ,,Neue Beitrige zur chemischen Dynamik des Platins”, in welcher
zum ersten Mal beschrieben wurde, daB Platin die Oxydation einer
Substanz durch Luftsauerstoff katalysiert ). Dgberetner fand,
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,,daB der Platinschwamm bei gewohnlicher Lufttemperatur weder
auf den Weinalkohol, noch auf den Holzgeist reagirt, daf er aber als-
bald zu einer energischen Thitigkeit angeregt wird, wenn man ihn
gleichzeitig mit einer concentrirten Auflésung von Atzkali oder Atz-
natron in Bertihrung setzt.

Als Oxydationsprodukte des Holzgeists (Methanol) wies er Kohlendioxid
und Wasser nach.

Die Oxydation von Zimtalkohol durch Luftsauerstoff zu Zimtaldehyd
in Gegenwart von Platin hat 1855 Sirecker beschrieben . Von Gorup—
Besanez 3 und Dafert ¥ untersuchten die Einwirkung von Platinmohr
auf D-Mannit in wiBriger Losung bei Zutritt von Luft. Als Reaktions-
produkte fanden sie reduzierende Substanzen und eine Siure, die sie als
D-Mannose bzw. D-Mannonsiure ansprachen. Unter dhnlichen Reaktions-
bedingungen beobachtete Grimeaux 1887 die Bildung von Glycerinal-
dehyd aus Glycerin 9.

In einer Reihe von Verdffentlichungen aus den Jahren 1912 bis 1921
untersuchte H. Wieland die Oxydation von Alkoholen und Aldehyden
in wilriger Losung mit Palladiumschwarz und Luftsauerstoff, wobei als
Reaktionsprodukte Aldehyde bzw. Carbonsduren entstanden 6-9), Wie-
land deutete diese Reaktion als Dehydrierung, bei der das Platin den
Wasserstoff des Alkohols bzw. Aldehyds aktiviert. (Ndheres siehe Ab-
schnitt E 1.) Diese Untersuchungen hatten zum Ziel, Modellreaktionen
von biologischen Dehydrogenase-Systemen zu entwickeln. Sie gaben
daher noch nicht den AnstoB dafiir, die katalytische Oxydation zu einer
praparativ brauchbaren Methode auszubauen.

Neue Impulse erhielt die katalytische Oxydation am Platinkontakt,
als Heyns 1936 zeigen konnte, daB L-Sorbose selektiv zu r-xylo-Hexulo-
sonsdure oxydiert wird, die ihrerseits leicht in L-Ascorbinsdure umge-
wandelt werden kann 19). Diese Arbeiten wurden 1947 fortgesetzt 11 und
dann systematisch auf verschiedene Substanzklassen ausgedehnt.

Bald zeigte sich, dal am Platinkontakt nicht nur Ketosen in Ketoal-
donsiuren, sondern auch Aldosen in Aldonsiuren iibergefiihrt werden
konnen 12, 13). 1950 erschien die erste Verdffentlichung iiber die Darstel-
lung einer Uronsdure durch katalytische Oxydation einer geeignet blok-
kierten Aldose 14. Aus den Versuchsergebnissen liel sich die Regel ab-
leiten, daB primire Hydroxylgruppen und Aldehydgruppen bevorzugt
vor sekundiren Hydroxylgruppen oxydiert werden.

Eine wesentliche Erweiterung erfubr die Methode, als Heyns und
Paulsen 1953 beim myo-Inosit zeigen konnten, daB mit Hilfe der kata-
Iytischen Oxydation sekundire Hydroxylgruppen stereochemisch selek-
tiv oxydierbar sind 19). Es folgte dann die Ubertragung des Verfahrens
von den Cycliten auf den Heteroring der Glykopyranoside18), wobei sich
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fiir beide Substanzklassen die Selektivitdtsregel ergab, daB axiale Hy-
droxylgruppen bevorzugt vor dquatorialen oxydiert werden.

In den letzten Jahren wurden durch Heyns u. Mitarb. die Unter-
suchungen auf die Ringsysteme des Cyclohexens und Tetrahydrofurans
sowie auf Bicyclen vom Typ [3,3,0], [3,2,1] und [2,2,1] ausgedehnt, wo-
bei weitere Selektivitdtsregeln abgeleitet werden konnten. So ergab sich
bei den moglichen H1- und 1H-Konformeren an Sechsring-Halbsessel-
strukturen folgende Reihe fiir die katalytisch-oxydative Angreifbarkeit
von Hydroxylgruppen:

quasi-axiales OH > quasi-dquatoriales OH mit vicinaler axialer OH-
Gruppe > quasi-dquatoriales OH mit vicinaler dquatorialer OH-
Gruppe > axiales OH > dquatoriales OH.

Ahnliche Reihen mit abfallender Oxydationsgeschwindigkeit lieBen sich
bei bicyclischen Verbindungen vom oben erwihnten Typ aufstellen. Ins-
besondere zeigte sich, dal endo-stindige OH-Gruppen leichter als exo-
stindige oxydierbar sind. Weitere stereochemisch bedingte Regeln, die
sich bei der Untersuchung dieser Gruppe ergaben, werden im Abschnitt
C eingehender auseinandergesetzt. ’

Wihrend die theoretische Seite der katalytischen Oxydation am
Platinkontakt immer noch wenig erforscht ist, hat sich das Verfahren in
den letzten zwanzig Jahren zu einer wielsertig anwendbaren priparativen
Methode entwickelt. Wegen der hohen Selektivitit eignet sich das Ver-
fahren, vor allem auf dem Kohlenhydrat-Gebiet, zur priparativen Dar-
stellung zahlreicher empfindlicher Substanzen, die auf anderem Wege
schwer zuginglich sind. Besonders fiir die Gewinnung von Uronsiuren
ist die katalytische Oxydation zu einer Standardmethode geworden.
Vorteile der Methode sind neben der hohen Selektivitit ferner die
milden Reaktionsbedingungen und die leichte Isolierbarkeit der Re-
aktionsprodukte nach Entfernung des Katalysators. Erste Ubersichts-
berichte iiber die katalytische Oxydation erschienen in den Jahren
1957—1962 17-189),

2. Reaktionsbedingungen der katalytischen Oxydation

Das experimentelle Material zeigt, da8 nur solche Katalysatoren fiir die
Oxydation von Alkoholen und Aldehyden in Lésung mit Sauerstoff als
Wasserstoffakzeptor wirksam sind, die Pt oder Pd enthalten. Beide Me-
talle sind in verschiedenen Formen als Kontakte eingesetzt worden. Ganz
allgemein gilt, dal Platin-Katalysatoren wesentlich wirksamer sind als
solche mit Palladium.

In der Literatur wird sehr hiufig ein Pt/C-Katalysator genannt, wie
er auch bei katalytischen Hydrierungen mit Hg schon lange benutzt wird.
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Fiir die katalytische Oxydation besonders geeignete Formen erhilt man,
wenn das Pt aus wiBriger Losung mit Hs, Formaldehyd oder Hydrazin-
sulfat auf der Aktivkohle niedergeschlagen wird. Man bekommt so
einen Katalysator mittlerer Aktivitdt, wobei es allerdings schwierig ist,
den Aktivititsgrad priaparativ zu reproduzieren. Giinstig ist ein Gehalt
von 5—10%, Pt. Katalysatoren mit geringeren Pt-Gehalten sind anfilliger
gegeniiber Kontaktgiften. Der Pt/C-Katalysator ist besonders geeignet
zur Oxydation von primiren Alkoholen und von Aldehyden zu den
Carbonsduren. Besonders Substanzen, die leicht einer weitergehenden
Oxydation unterliegen, konnen damit in guten Ausbeuten umgesetzt
werden. Bei der Oxydation von niederen Alkoholen als Modellsubstan-
zen 20 und bei der Darstellung von z. B. p-Glucuronsiure 2D soll die Ab-
scheidung des Pt auf der Kohle mit Formaldehyd den wirksamsten
Katalysator liefern.

Als auBlerordentlich wirksam hat sich der Katalysator nach Adams
erwiesen, der durch Reduktion von PtOg mit Hg hergestellt wird. Er
1iBt sich in besser reproduzierbaren Qualititen gewinnen als ein Pt/C-
Katalysator, obgleich die Aktivititsschwankungen bei Oxydationen
mit Sauerstoff meistens grofer sind, als bel der Verwendung bei
Hydrierungen. Der frisch hergestellte Katalysator zeigt die groSte
Aktivitit, die beim Aufbewahren unter Wasser noch ca. 1 Woche er-
halten bleibt, dann aber abfallen soll 22), Nach anderen Autoren 23, 24)
kann ein lange Zeit mit hoher Aktivitit haltbarer Adams-Katalysator
durch Aufbewahren des frischen Priparats tiber P3Os im Exsiccator
gewonnen werden. Das Entfernen von geléstem Hj durch Evakunieren
des Exsiccators scheint sich giinstig auf die Aktivitdt auszuwirken 29,
Adams-Katalysator kann bei Abwesenheit von Kontaktgiften mehr-
mals hintereinander fiir Oxydationen benutzt werden, wenn er gut ge-
waschen wird (z.B. mit HCl und Methanol 26)), Er wurde mit gutem Er-
folg bei der Oxydation von sekundiren Alkoholen zu den Ketonen ein-
gesetzt. Die Ausbeuten bei der Oxydation von schwerer angreifbaren
Glycosiden zu den entspr. Uronsiduren im pH-Bereich 7—8 sind bei Ver-
wendung von Adams-Katalysator hoher als bei Pt/C-Katalysatoren 25
27, 28), Im allgemeinen verlaufen die Oxydationen mit Adams-Katalysa-
tor schneller. Ein weiterer mit Erfolg angewendeter Pt-Kontakt benutzt
AlO3 als Triigermaterial mit 0.59% Pt als aktivem Bestandteil 29, 30),
Dieser Katalysator scheint fiir kontinuierliche Fithrung der Oxydation
geeignet zu sein. Dabei wird die Substratlésung und der Sauerstoff im
Gegenstrom durch die Kontaktsdule geleitet.

In geringerem MaBe wurden bisher Pd-Katalysatoren fiir die kata-
lytische Oxydation herangezogen. Beschrieben wird die Oxydation von
L-Glucosamin zur L-Glucosaminsiure und von Glucosamin-6-phosphat 32
zur Siure unter Verwendung eines Pd/C-Katalysators. Glykol konnte
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damit zu Glykolsiure umgesetzt werden 33). Auch CaCOj; und BaSQy4
wurden als Trigermaterialien eingesetzt 3435, Offenbar bringen diese
Katalysatoren keine Vorteile gegeniiber Pt-Katalysatoren. Nur sehr
leicht oxydable Alkohole und Aldehyde sind unter diesen besonders mil-
den Bedingungen zu oxydieren.

Auf die Reaktionsgeschwindigkeit und die Art und Menge des Reak-
tionsproduktes haben, abgesehen vom Substrat selbst, eine Reihe von
Parametern Einflul. Die wesentlichen sind: Losungsmittel, Konzentra-
tion von Substrat und Katalysator, Temperatur, Druck, Durchmischung
der Reaktionspartner und pH-Wert. Ferner wird die Reaktion beein-
flut durch Zusiitze, die den pH-Wert wihrend der Reaktion einstellen,
Kontaktgifte sowie oberflichenaktive Substanzen, die solche Gifte vor
und wihrend der Oxydation binden sollen.

Als Losungsmittel fiir die Oxydationen kommt in erster Linie Wasser
in Frage. Das gilt, sofern eine ausreichende Wasserloslichkeit gegeben ist,
fiir die Oxydation von primédren Alkoholen zu Carbonsduren, sowie fiir
sekundire Alkohole und Aldehyde. Gut bewihrt haben sich ferner wasser-
haltiges Aceton und Aceton/Wasser-Gemische 24, Essigester 36), Benzin
und Chloroform 37 fiir Substanzen, die nicht oder nur schlecht in Wasser
loslichr sind. Auch Eisessig, Methyldthylketon und Dioxan scheinen fiir
manche Fille brauchbar zu sein 37, Bei der Oxydation primérer Alkohole
kénnen bei Verwendung von n-Heptan als Losungsmittel in hoher Aus-
beute die entsprechenden Aldehyde gewonnen werden3?. Allerdings
sind hierbei die Reaktionsbedingungen sehr genau einzuhalten und bei
jeder Substanz neu zu optimieren. Bei der Suche nach neuen Losungs-
mitteln ist darauf zu achten, daB diese gegeniiber den Oxydationsbe-
dingungen stabil sind. Tetrahydrofuran ist z.B. bei erhéhter Temperatur
ungeeignet, weil es teilweise oxydativ zu Butyrolacton und Bernstein-
sidure abgebaut wird 29, Der analoge Abbau ist bei Dioxan wahrschein-
lich.

Die giinstigste Substratkonzentration fiir katalytische Oxydationen
liegt im Bereich von 1—109%,. Hiufig konnten, besonders bei schwerer
Ioslichen Verbindungen, auch sehr viel geringere Konzentrationen ge-
wihlt werden, ohne die Ausbeute herabzusetzen 2839, Bei extrem
schwerléslichen Verbindungen ist auch eine Oxydation in Suspension
moglich, wenn das Reaktionsprodukt leichter 16slich ist 38- 40), Da bei der
Oxydation Wasser gebildet wird, ist bei mit Wasser nicht vollstindig
mischbaren Lésungsmitteln wie n-Heptan und Essigester wegen der
begrenzten Wasseraufnahmefdhigkeit nur bei geringen Substanzkonzen-
trationen ein hoher Umsatz zu erreichen. Inhomogenitdten durch Was-
serausscheidung bringen die Reaktion schnell zum Erliegen, weil das
Wasser die Katalysatoroberfliche umschlieft. In Wasser als Losungs-
mittel sind in einigen Fillen wesentlich héhere Konzentrationen erfolg-
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reich eingesetzt worden 29, 41,42}, So wurde Glucose in 63%iger wiBriger
Losung zu Gluconsiure und 43 Benzyl-f-cellobiosid in 50%iger Losung
zur entsprechenden Uronsidure umgesetzt 44,

Fiir die Oxydationen werden relativ groBe Mengen an Katalysator
bendtigt. Je nach Reaktivitit des Substrats miissen, bezogen auf die
umzusetzende Substanzmenge, 59, bis 100%, an Katalysator zugesetzt
werden. Es sind auch Beispiele bekannt, bei denen bis zu 10009, Kataly-
sator fiir eine erfolgreiche Oxydation bené&tigt wurden (Oxydation von
Nucleotiden 49). In manchen Fillen ist es giinstig, von Zeit zu Zeit neuen
Katalysator zur Reaktionslosung zu geben, um eine vorzeitige Inhibie-
rung der Katalyse zu tiberwinden 38),

Manche Oxydationen laufen schon bei Zimsmertemperatur ausreichend
schnell ab. Besonders bei niederen aliphatischen priméren und sekun-
diren Alkoholen in n-Heptan oder Aceton als Losungsmittel sind die
Oxydationen bei 20° C oft nach 30 Min. beendet 24, 37, Auch sekundire
Alkohole mit sterisch besonders giinstiger Position des zu abstrahieren-
den Protons (s.u.) verlaufen bei Zimmertemperatur ausreichend schnell
(Cyclohexanole u.a.) 37, 48, Um bei mehreren oxydierbaren OH-Gruppen
im Molekiil Zwischenprodukte der Oxydation zu fassen, ist es zuweilen
giinstig, bei 20° C zu oxydieren ¢7. In den meisten Fillen jedoch ist eine
erhohte Temperatur, zwischen 40—80° C, erforderlich, um die Reaktions-
zeit im Bereich einiger Stunden zu halten. Die Verwendung eines Thermo-
staten ist zweckmiBig. Oxydationen in Wasser kénnen auch im siedenden
Wasserbad ausgefiihrt werden. An einem Beispiel ist eine Oxydation bei
noch wesentlich héherer Temperatur erfolgreich ausgefithrt worden. Die
katalytische Oxydation von B-Phenoxydthanol in HzO bei 140° C und
140 atii Luft fiihrte in 869, Ausbeute zur entspr. Sdure 29,

Aus der erwihnten Arbeit geht hervor, da8 die Druckerhdhung so-
wohl die Reaktionszeit herabsetzt als auch die Ausbeute verbessert. Bei
der Oxydation von Mannit unter 3 atii Sauerstoff verschlechtert sich
zwar die Ausbeute an Aldose, aber die Ausbeute an Siure stieg an 48,
Eine Erhohung des Ogz-Partialdruckes hat also offenbar eine Herauf-
setzung des Oxydationspotentials zur Folge. Es muf} aber im Einzelfall
entschieden werden, ob eine Druckerhéhung von Vorteil ist 49),

Da es sich bei der katalytischen Oxydation um ein heterogenes System
handelt, ist eine moglichst groB8e Oberfliche der drei beteiligten Phasen
gegeneinander zu erreichen. Seitens des Sauerstoffs bedeutet das eine
méglichst feine Verteilung in Form von kleinen Blischen in der Fliissig-
keit. Da die Oberfliche des Katalysators als konstant vorgegeben ist,
mulB fiir eine groBe Stromungsgeschwindigkeit gesorgt werden, um die
stationire Grenzschicht auf der Katalysatoroberfliche klein zu halten.
In idealer Weise werden beide Forderungen durch einen schnellaufenden
Turbinenriihrer (4000 U/min) in Verbindung mit einem Gaseinleitungs-
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rohr mit vorgesetzter Fritte oder einer Glaskapillare erfiillt. Der Riihrer
erzeugt eine geniigende Turbulenz, so daB die Gasblasen fein dispergiert
werden. Oxydationen, die in dieser Weise durchgefiihrt werden, sind sehr
rasch und vollstindig beendet 50, Hiufig ist es von Vorteil, statt Sauer-
stoff Luft als Oxydationsmittel zu verwenden. Bei gréBeren Ansitzen
wird wegen der rasch freigesetzten Reaktionswirme eine Moglichkeit zur
Kiithlung notwendig 21, Zur Oxydation bei niedrigen Temperaturen
haben sich besonders Kluyversche Beliiftungskolben bewidhrt, durch
deren Bodenfritte Luft gesaugt oder Sauerstoff gepreBt wird, wodurch
das Gas sehr fein verteilt wird. Zur zeitlichen Verfolgung der Oz-Auf-
nahme konnen mit gutem Erfolg die iiblichen Hydrierapparate mit
thermostasierten Schiittelenten oder Magnetrithrgefillen verwendet
werden.

Bei der katalytischen Oxydation von priméren Alkoholen in wilriger,
neutraler oder schwach saurer, ungepufferter Losung wird neben dem
Aldehyd in mehr oder weniger groBem Umfang Sdure gebildet, die die
Oxydation sehr schnell zum Erliegen bringt. Die Aldehydausbeuten sind
deshalb nur gering. Bei Zugabe von Alkali, vorzugsweise Hydrogen-
carbonat zur Einstellung des begiinstigten pH-Bereichs von 7 bis 8, wird
der Alkohol in guten Ausbeuten in die entsprechende Sdure iiberfiihrt.
Auch ein Zusatz von MgO als alkalisierendes Agens konnte mit Erfolg
angewendet werden 43), Sekundire Alkohole werden giinstigerweise in
neutraler oder schwach saurer Losung oxydiert. In alkalischer oder
ammoniakalischer Losung schreitet die Oxydation iiber die Ketonstufe
unter C—C-Spaltung bis zur Carbonsiure fort. Bei cyclischen Alkoholen
gelangt man bis zu den Dicarbonsiduren 24 26), Bei einfachen Kohlen-
hydraten findet in Gegenwart von starkem Alkali unter Bildung von COsq
Abbau der gesamten Kohlenstoffkette statt. So konnte z.B. eine Poly-
hydroxyalkan-Seitenkette an einem Furanring bis zur Furancarbonsiure
abgebaut werden 52),

Untersuchungen iiber Katalysatorvergifiungen geben kein einheit-
liches Bild. HoS, Mercaptane und tertidre aromatische Amine (wie Pyridin
und Chinolin) wirken allgemein stark hemmend1b. Nach einigen Autoren
ist Phenol ein starkes Katalysatorgift 22. 53, 54), andere konnten jedoch
keine Hemmung feststellen 25, Ebenso konnte eine Giftwirkung von
Calcium- und Silicationen nur bei einzelnen Oxydationen beobachtet
werden 37, In mehreren Fillen wurde eine Inhibierung der Oxydation
bei Zusatz von (NH4)3CO3 beobachtet 11, 5%, wihrend eine Oxydation
in ammoniakalischer Losung gelang 51). Zur Entfernung von eventuellen
Katalysatorgiften empfiehlt es sich, vor der Oxydation die Lésung mit
Aktivkohle zu rithren,

Zu einer allgemeinen Anwendbarkeit der katalytischen Oxydation
auf polyfunktionelle Substanzklassen, insbesondere solche mit Hetero-
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atomen, kdnnen aus dem vorliegenden Material einige allgemeine Ge-
sichtspunkte entnommen werden. Doppelbindungen bleiben bei der Oxy-
dation unangegriffen, ihre Konfiguration wird ebenfalls nicht verdindert.
So konnte z.B. Vitamin A zum Aldehyd all-trans-Retinin oxydiert wer-
den 58), Sekundire OH-Gruppen in Allylstellung zu einer Doppelbindung
werden bevorzugt zum Keton oxydiert unter Ausbildung eines konjugier-
ten Systems 57-59, Dagegen scheint eine sekundire OH-Gruppe in
Homoallyl-Stellung zur Doppelbindung besonders schwer oxydierbar zu
sein 36, 60, 61 Es konnte gezeigt werden, dal der Epoxydring gegeniiber
der Oxydation stabil ist und diese auch nicht beeinfluBt 62}, Von den un-
tersuchten Substanzen mit Heteroatomen werden Halogenverbindungen
oxydativ abgebaut. Freie primire Amine werden zu Iminen dehydriert,
die in wibriger Losung zu Ketoverbindungen hydrolysiert werden 169
oder in nichtwéBriger Lésung zu Aldiminen weiterreagieren 170). Acylierte
priméire Amine sind dagegen bestindig 40, 83—65), Sekundire Amine er-
geben Aldimine 171, N-Methyl-tert.-Amine werden selektiv zu den ent-
sprechenden N-Formylaminen oxydiert 171, Bei cyclischen tertidiren
Aminen konnen Lactame gebildet werden 172,173). Quartire Ammonium-
verbindungen bleiben unangegriffen. Ebenso bleiben Nitro- und Nitril-
gruppen erhalten und wirken nicht als Reaktionshemmer 6. Phos-
phatester von Monosacchariden und Nucleosiden sind in verschiedenen
Beispielen zu den entspr. Carbonsduren oxydiert worden 22 45,54, 67-71),

B. Oxydation sekundirer Hydroxylgruppen an monocyclischen
Ringsystemen und offenkettigen Verbindungen

1. Fiinfringe

Die Konformation des Fiinfringes (Cyclopentan- oder Tetrahydrofuran-
ring) ist normalerweise nicht festgelegt. So findet z. B. im unsubstituierten
Cyclopentan eine Pseudorotation seiner Methylengruppen um eine Sym-
metrieebene statt. Zwei bevorzugte Konformationen, die hierbei durch-

1
3 2
2 2 1
3 2 I
3 I 2
. | \/2

1 1

Briefumschlag-Form Halbsessel-Form
1 = quasi-axial

2 = quasi-dquatorial
3 = ekliptische Stellung zu einer Nachbarposition

292



Konfigurations- und Konformationsselektivitit bei Oxydationen

laufen werden, sind die ,,Briefumschlag*’- oder Cy-Form (engl. envelope
form) und die ,,Halbsessel“~ oder Co-Form (engl. skew form). Man unter-
scheidet hierbei zwischen quasi-axialen und quasi-iquatorialen Sub-
stituenten. Ferner gibt es Substituenten, die ekliptisch zu einer Nachbar-
position angeordnet sind.

R O_ H
RS Rl
R’ H
H R2
Rl
H H
o] 1 R2 O
4
R g3 Rt %3
R5 5 Rl
H R H
2
E3 3E R
3
H rt T H R!
H 2
H B2 I R
4 R4
O (0] RS
RS RS
H
E 4 4 E
R3

Rl
2
\R/\ il i e
™ © RS H © 5
H \A 1 RS
R R

H R?
H1 1H
Tetrahydrofuran: R1=R2=R3=R4=R5=H

5:
8:
9:
12:
15:
20:
24:

R1=1R3=O0H,
R2 =R3 = OH,
R! = R3 = OH,
Rl =R3%=OH,
R2 =R3=O0H,
R2 = R3 = 0H,
RZ =R3 = OH,

RZ=R4=RS5=H

RL=R4=R5=H

R4 = —CHOH~CH0H,
R5% = —CHOH-—CH»0H,
R4 = —CHOH~—CH0H,
R4 = —CHOH-—CH,0H,
RS = —CHOH—-CH0H,

R2=RS=H
R2=R4=H
Rl=R5=H
Rl1=RS5=H
Rl=R4=H
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Im wunsubstituierten Tetrahydrofuran sind im Gegensatz zum Cyclo-
pentan nicht alle Konformationen gleichberechtigt, sondern es sind in
der Briefumschlag-Form die Konformationen E 3, 3E, E 4 und 4 E be-
vorzugt, in der Halbsessel-Form die Konformationen H 1 und 1 H (siehe
Abb.) 73, Bei diesen Konformationen werden durch die Anordnung des
Ring-Sauerstoffs ekliptische Stellungen von benachbarten Substituenten
vermieden. Ferner diirften die Konformationen energetisch begiinstigt
sein, in denen mdoglichst viele Substituenten quasi-dquatorial orientiert
sind. In bezug auf die Selektivitit der Oxydation wird die Annahme
gemacht, daB quasi-axiale Hydroxylgruppen bevorzugt vor quasi-iqua-
torialen oxydiert werden. Obwohl der Fiinfring wesentlich flexibler als
der Sechsring ist und daher die Energiebarrieren zwischen den einzelnen
Konformationen relativ niedrig sind, hat sich das einfache Modell, wie
die Versuchsergebnisse zeigen, als brauchbare Arbeitshypothese zur Deu-
tung der beobachteten Selektivitit erwiesen.

Als einfache Modellsubstanzen fiir fiinfgliedrige cyclische Polyole
wurden die isomeren 7,2-Cyclopentandiole und 3,4-Tetrahydrofurandiole
katalytisch oxydiert 72). Bei der Oxydation von cis- und trans-Cyclopen-
tandiol (7) bzw. (4) wird in erster Stufe ein a-Ketol 2 gebildet, wihrend
als Endprodukt unter Aufspaltung des Ringes zwischen C-1 und C-2
Glutarsiure (3) entsteht. Wie sich gaschromatographisch nachweisen
1a8t, wird das cis-1,2-Cyclopentandiol (7) schneller als das trans-Isomere

4 oxydiert.

cis-1,2~- Cyclopentand101 ﬂl On Bt
—_— >

HOOC COOH
O
02 Pt 2 Glutarséure
@ 3
OH
trans-1, 2-Cyclopentandiol
4

Oxydiert man 1,4-Anhydro-erythrit (cis-3,4-Tetrahydrofurandiol) (5)
und 1,4-Anhydro-threit (trans-3,4-Tetrahydrofurandiol) (8), so entsteht
in Analogie zu den Cyclopentandiolen in erster Stufe ein «-Ketol 6 (nur
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im Fall des cis-Isomeren nachweisbar), das zu Diglykolsdure (7) weiter-

oxydiert wird. Auch hier wird das cis-Isomere 5 schneller als das trans-
Isomere & oxydiert.

OH HO
X
rit 0

1, 4~Anhydro -eryth P~
—

HOOC COOH

[o) Oy, Pt o
OH 1, 4-Anhydro- Diglykolsdure
D, L-erythrulose 7
6
OH
1, 4-Anhydro-threit
8

Die unterschiedliche Oxydationsgeschwindigkeit der cis- und trans-
Isomeren 148t sich durch Konformationsbetrachtungen verstindlich
machen. Wihrend bei den Cyclopentandiolen alle Konformationen des
Cyclopentanringes beriicksichtigt werden mifissen, braucht man bei den
Tetrahydrofurandiolen nur die Xonformationen E3,3E,E4,4E, H1
und 1 H in Betracht zu ziehen (sieche Abb.). Unter Anwendung der oben
angegebenen Betrachtungsweise auf jede einzelne Konformation liBt
sich zeigen, daB die cis-Isomeren 7 bzw. § bevorzugt vor den trans-Iso-
meren 4 bzw. 8 oxydiert werden. Die Oxydationsergebnisse lassen sich
hier aber auch wesentlich einfacher erkliren: Bei den cis-Isomeren sind
die dehydrierbaren Methin-Wasserstoffe fiir eine katalytische Oxydation
leichter zuginglich, da sie im Gegensatz zu den trans-Isomeren keine
benachbarte cis-stindige Hydroxylgruppe haben.

Derivate der 3,4-Tetrahydrofurandiole sind die 7,4-Anhydro-hexite,
die von Heyns und Alpers katalytisch oxydiert wurden 72, Diese Ver-
bindungsklasse ist von Interesse, da sich hier die Moglichkeit anbietet,
eine Konkurrenz-Oxydation zwischen der priméiren und den sekundiren
Hydroxylgruppen zu studieren. Ferner kénnen die 1,4-Anhydrohexite
als Modellsubstanzen fiir die Furanosen aufgefaBt werden.

Die Oxydation von 1,4-Anhydro-pD-mannit (9 am Platinkontakt
fithrt zur Bildung von Mesoweinsiure-mono-glykolsiduredther (77), ohne
daB eine Zwischenstufe nachgewiesen werden konnte. In analoger Weise
entsteht bei der Oxydation von 1,4-Anhydro-p,L-talit (72) D,L-Wein-
sdure-mono-glykolsdureiither (74).
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- COOH
CH;OH CH=0
ol o Ho{ O HOT o
02. Pt Oz, Pt
OH HO HO
d HOOC COOH
1, 4-Anhydro-D-mannit Mesoweinséure -mono -
9 10 glykolsdure-dther

11

O o O

03, Pt 02, Pt
OH HO OH
R R
¢}
OH OH cH
CH,OH CH=0 COOH
1, 4-Anhydro-D, L, -talit 13 D, L-Weinsiure-mono-
(in der Zeichnung dar- glykolsdure-dther
gestellt: p-Form) R=COOH

12 14

Bei 1,4-Anhydro-p-mannit (9) diirften nach den oben angegebenen
Voraussetzungen die Konformationen E 3, 3E, E 4 und 1 H bevorzugt
sein, bei denen jeweils eine der beiden OH-Gruppen im Ring quasi-axial,
die andere quasi-iquatorial orientiert ist. Es ist daher wahrscheinlich,
daB im ersten Schritt die CHoOH-Gruppe bis zur Aldehyd-Stufe und eine
quasi-axiale OH-Gruppe am Ring (vermutlich an C-8) zur Ketogruppe
mit etwa gleicher Geschwindigkeit oxydiert wird. Durch Weiteroxydation
der Aldehyd- zur Carboxyl-Gruppe und durch oxydative Ringéfinung
des vermutlichen Zwischenprodukts 70 erhilt man dann die Tricarbon-
sdure 77.

Bei 1,4-Anhydro-p,L-talit (72) liegen dhnliche konformative Ver-
hiltnisse wie bei 9 vor. Hier sollten die Konformationen E3, 3E, 4 E
und H 1 energetisch begiinstigt sein, bei denen ebenfalls eine OH-Gruppe
im Ring quasi-axial, die andere quasi-iquatorial angeordnet ist. Auch
hier dtirfte daher im Primérschritt die CH2OH-Gruppe und mit etwa
gleicher Geschwindigkeit eine quasi-axiale OH-Gruppe am Ring oxydativ
angegriffen werden. Eine Halbacetal- oder Lactonbildung von einem
Zwischenprodukt wie etwa 73 kann nicht stattfinden, da die Seitenkette
trans-stindig zu den Hydroxylgruppen im Ring angeordnet ist.

Wird 1,4-Anhydro-L-idit (75) 1—1,5 h katalytisch oxydiert, so kann
in 60% Ausbeute 3,6-Anhydro-p-idono-1,4-lacton (78) isoliert werden.
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Die Weiteroxydation fiihrt zu 3,6-Anhydro-1-xylo-2-hexulosonsiure-1,4-
lacton (79).

Im Fall von 75 ist anzunehmen, daB die Konformationen E3, 4E und
H1 bevorzugt sind, in denen beide OH-Gruppen am Ring quasi-dquatorial
orientiert sind und daher einem oxydativen Angriff schwieriger zuging-

CH,OH CH=0 H OH

OH . OH ¢ HO o

0,,Pt
OH OH ? O
OH OH OH
1, 4-Anhydro-L-idit 16 17
15
HO
3, 6-Anhydro~D-idono-~ 3, 6~Anhydro-L~xylo-2-
1, 4-lacton hexulosonsiure-1, 4~lacton
18 19

CH;OH CH=0 H OH

HO o HO o @ o)

O, Pt
OH - OH - O
OH OH OH
1, 4-Anhydro-D-sorbit 21 22
20
HO
Oz, Pt
———
3, 6-Anhydro-L-gulono=- 3, 6-Anhydro-L-xylo-2-
1, 4~lacton hexulosonsiure-1, 4-lacton
23 19
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lich sind. Es wird daher zunichst die CHyOH-Gruppe der Seitenkette
zum Aldehyd 76 oxydiert. Bei 76 tritt sofort Halbacetalbildung zu 77
ein, da dieser RingschluB}, wie sich am Modell zeigen 148t, sterisch sehr
begiinstigt ist. Das Halbacetal 77 wird zum Lacton 78 und dieses weiter
zum ,,Ketolacton 79 oxydiert (letztere Reaktion wird im Abschnitt C1
diskutiert), DaB das Lacton durch Oxydation des Halbacetals entsteht,
konnte auf indirektem Wege nachgewiesen werden.

Bei der Oxydation von 1,4-Anhydro-D-sorbit (20) entstehen in guten
Ausbeuten 3,6-Anhydro-L-gulono-1,4-lacton (23) und 3,6-Anhydro-L-
xylo-2-hexulosonsdure-1,4-lacton (79}, wobei die Mengenverhiltnisse der
beiden Produkte von der Oxydationsdauer abhingen. Der Reaktions-
ablauf ist dem von 75 vollig analog, da sich die beiden Verbindungen nur
durch die Anordnung der sekunddren Hydroxylgruppe in der Seitenkette
voneinander unterscheiden. Das Endprodukt der Oxydation, das 3,6-
Anhydro-L-xylo-2-hexulosonsiure-1,4-lacton (79), ist das gleiche wie bei
der Oxydation des 1,4-Anhydro-L-idits.

Im Gegensatz zu den bisher untersuchten Verbindungen wurde bei
der Oxydation von 1,4-Anhydro-galaktit (24) als Hauptprodukt 3,6-
Anhydro-p,L-galaktonsiure (26) nachgewiesen. Eine oxydative Ring-
aufspaltung zur Tricarbonsdure oder eine Lactonbildung tritt in nennens-

O O O

Oz, Pt Oz, Pt
OH OH OH
og ©OH og ©H oH H
CHOH CH=0 COOH
1, 4-Anhydro-galaktit -3, 6=Anhydro-
24 25 D, L-galaktonsiure
26

wertem Umfang nicht ein. Bei 24 sind die Konformationen E3, 4E und
H 1 energetisch bevorzugt, in denen beide OH-Gruppen am Ring und im
Fall von 4E und H1 auch die Seitenkette quasi-dquatorial orientiert
sind. Es sollte daher zunichst die CHeOH-Gruppe zu dem als Zwischen-
produkt nicht nachweisbaren Aldehyd 25 oxydiert werden, der schnell
in die Aldonsiure 26 iibergefithrt wird. Ein y-Lacton kann nicht gebildet
werden, da die OH-Gruppe an'C-3 und die Seitenkette trans-stdndig an-
geordnet sind. Ein 3-Lacton entsteht offenbar deshalb nicht, weil die
Seitenkette und die OH-Gruppe an C-2 in den bevorzugten Konforma-
tionen quasi-dquatorial angeordnet sind.

Durch die Ermittlung der Oxydation der fiinf bzw. sechs 1,4-Anhydro-
hexite ist auch der Oxydationsverlauf der iibrigen acht 1,4-Anhydro-

208



Konfigurations- und Konformationsselektivitit bei Oxydationen

hexite geklirt, da sich diese von den untersuchten Verbindungen nur
durch die Anordnung der OH-Gruppe an C-5 oder durch Zugehdrigkeit
zur entgegengesetzten Konfigurationsreihe unterscheiden. Fiir diese Ver-
bindungsklasse 148t sich somit folgende Regel aufstellen:

prim. OH ~ quasi-ax OH > quasi-iq OH, sek. OH in der Seitenkette

Zu den Tetrahydrofuran-Derivaten gehért auch das Muscarin und
seine Isomeren. Diese Verbindungsklasse wurde von Eugster u. Mitarb.
katalytisch oxydiert 3% 42, 74, 7%, Wihrend die Aminogruppe, da sie als

O
HO
(CH3)3N—CH
Cle \
Mus carm
(CH3)3N—CHz CHs
(o}

Muscaron

O3,Pt
0 28
®
(CHs)sN-CH2 CH;
P H

epi~-Muscarin
29

D
(CH3)3N"CHZ

'e)
1@

CHs
Os, Pt
H \

allo-Muscarin
30 (CH3)3N-CH2

(CHa)aN -CH, cy I : , ? l
allo~Muscaron
m .

epi-allo-Muscarin
32
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tertidres Salz vorlag, nicht angegriffen wurde, konnte die Hydroxylgruppe
glatt zur Ketogruppe oxydiert werden. Hierbei erhielt man aus Muscarin
(27) und epi-Muscarin (28) das Keton Muscaron (29), aus allo-Muscarin
(30) und epi-allo-Muscarin (37) das isomere allo-Muscaron (32).

2. Sechsringe
a) Cyclohexan-Geriist

In der Reihe der Hydroxy-cyclohexane wurde die katalytische Oxydation
der Cyclite bzw. Inosite am intensivsten bearbeitet. Inosite liegen nor-
malerweise in der Sesselform vor, wobei diejenige der beiden mioglichen
Sesselformen bevorzugt wird, in der die meisten Substituenten dquatorial
orientiert sind, z.B.:

OH OH OH OH OoHn
oH HO OH
SV B —~ (2
HO HO OH
OH OH OH OH
myo-Inosit

Eingehend wird die Stereochemie der Inosite bei Angyal und Anderson
behandelt, deren Nomenklatur im folgenden verwendet wird 76),

Die Oxydation der wumsubstituierten Inosite wurde von Posé und
Anderson 49 sowie von Angyal 7D untersucht. Scyllo-Inosit (33), der
keine axialen OH-Gruppen, sondern ausschlieBlich dquatoriale enthilt,
kann nicht katalytisch oxydiert werden 79, Beim myo-Inosit (34) ist
diejenige Sesselform energetisch beglinstigt, in der eine Hydroxylgruppe
axial und die iibrigen fiinf dquatorial orientiert sind. Heyns und Paulsen
konnten zeigen, daB nur die axiale Hydroxylgruppe am C-2 angegriffen
wird, wobei scyllo-Inosose (35) entsteht 19). Die Oxydation bleibt auf
der Stufe des Monoketons stehen; weiter oxydierte oder Ringspalt-
produkte werden nur in sehr geringer Menge gebildet. Es zeigt sich also,
dal3 bei der katalytischen Oxydation der Inosite dhnlich wie bei der
bakteriellen Oxydation eine Selektivitit vorhanden ist: axiale Hydroxyl-
gruppen werden bevorzugt vor dquatorialen oxydiert.

Dextro-Inosit (36), laevo-Inosit (38), epi-Inosit (40) und neo-Inosit
(42) bevorzugen eine Sesselform mit zwei axialen und vier d4quatorialen
Hydroxylgruppen. Bei allen vier Substanzen wird nur eine der beiden
axialen Hydroxylgruppen in eine Ketogruppe iibergefiihrt. Die kataly-
tische Oxydation von dextro-Inosit (36) gibt (4)-dextro-Inosose-1 (37),
die Oxydation von laevo-Inosit (38) (—)-laevo-Inosose-1 (39) 49, Man
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erhilt eine einheitliche Verbindung, da die beiden axialen Hydroxyl-
gruppen sterisch dquivalent und die beiden méglichen Monoketoprodukte
miteinander identisch sind. (Die bakterielle Oxydation dieser Inosite

’ HO oH
HO% ‘ ————»g: keine Oxydation
HO OH
OH
scyllo-Inosit
33
OH
. OH
HO o OH
225 HO
Pt
OH OH
HO - HO O
myo-Inosit myo=-Inosose=2
34 scyllo-Inosose oder
35
OH
OH %
HO OH
©: , HO
HO Fe
OH HO OH
OH OH
dextro-Inosit (+)-dextro-~Inosose-1 4
36 (+)-vibo~Inosose oder
37
OH
OH Q OH
OH Oy OH
OH Pt OH
OH OH
OH OH
laevo-Inosit (-)-laevo-Inosose-1 4
38 (-)-vibo-Inosose oder
39
OH o OH
QH OH OH
HO 0,  HO + HO
Pt
HO OH HO OH HO. OH
epi-Inosit (t)-epi-Inosose -2
40 41
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filhrt zu einem Diketon.) Die Oxydation von epi-Inosit (40) ergibt
racemische (4)-epi-Inosose-2 (47) 77, da die beiden axialen OH-Gruppen
zwar dquivalent, aber die Monoketoprodukte nicht mehr miteinander
identisch sind. Die katalytische Oxydation von neo-Inosit (42) fiihrt aus
den gleichen Griinden wie beim dextro- und laevo-Inosit zu einem ein-
heitlichen Produkt, der neo-Inosose-2 (43) 77-79),

Die katalytische Oxydation von Inositen mit drei axialen Hydroxyl-
gruppen fiihrt ebenfalls nur zur Bildung von Monoketoprodukten. Cis-
Inosit (48) ergibt bei der Oxydation eine einheitliche Verbindung, die

OH
OH H P
HO O, HO
Pt
OH OH
H
OH OH H
neo-Inosit neo-Inosose-2’ dep
42 myo-Inosose-5 °
43
oH o] OH
OH OH OH
HO vﬂ o HO , HO
HO HO HO.
OH OH OH
muco-Inosit muco-~Inosose-~1
44 45
OH OH
OH OH
HO :: HO
OH OH
OH OH
allo-Inosit allo-Inosose-~1
46 47
OH OH OH o
OH OH
O,
—_—
Pt
H OH H OH
cis-Inosit cis-Inosose
48 49
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cis-Inosose (49), da die drei axialen Hydroxylgruppen iquivalent und
die drei moglichen Monoketoprodukte miteinander identisch sind. Muco-
Inosit (44) wird zu muco-Inosose-1 (45), allo-Inosit (46) zu allo-Inosose-1
(47) oxydiert 77, In beiden Fillen wird von den drei axialen Hydroxyl-
gruppen nur diejenige angegriffen, die sich zu den anderen beiden axialen
Hydroxylgruppen in ,,ortho’- und in ,,meta‘-Stellung befindet. Diese
Bedingungen werden beim muco-Inosit (44) von den beiden axialen
Hydroxylgruppen in 1- und 3-Stellung erfiillt; die beiden bei der Oxy-
dation entstehenden Monoketoprodukte stellen ein racemisches Gemisch
dar.

Bei der katalytischen Reduktion von Inososen mit Platin wird meist
die axiale Hydroxylgruppe zuriickgebildet. Man kann daher in bezug auf
die Stereoselektivitit die katalytische Hydrierung als eine Umkehrung
der katalytischen Oxydation betrachten. In stark saurer Losung wird die
Carbonylgruppe am Platinkontakt bis zur Methylengruppe reduziert, so
daB Quercite entstehen. Die Reduktion mit Natriumamalgam oder
Natriumboranat fithrt dagegen zu einem Gemisch der beiden moglichen
Isomeren, oder es wird das Isomere mit dquatorialer Hydroxylgruppe
bevorzugt gebildet. Diese Reaktion wird daher hiufig benutzt, um die
Stellung der bei der katalytischen Oxydation entstandenen Ketogruppe
zu ermitteln.

Auch partiell blockierte Inosite kénnen oxydiert werden, wenn freie
axiale Hydroxylgruppen vorhanden sind. So wurde von Post und Ander-
son die katalytische Oxydation einiger O-Methyl-inosite untersucht 49,
(~)-Bornesit{1-O-Methyl-myo-inosit) (50), Sequoyit (5-O-Methyl-myo-
inosit) (52) 4% und Dambonit (1,3-Di-O-methyl-myo-inosit) (58) 89 wer-

OH O
QH
HO OH O, HO
Pt
OCH;
HO o OCH, HO O
(-)-Bornesit 1-0-Methyl-myo-inosose-2
(1-O-Methyl-myo-~inosit) 51
50
OH
OH
HO H o] , HO
Pt
OH
CH,0 i OH CH;O B
Sequoyit 5-0-Methyl-myo-inosose-2
(5-0~-Methyl-myo-inosit) 83
52
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OH OH.
OCH; OCH;
OH OH
SN
Pt OH
OH OH 7 ou
oH

(=)-Quebrachit 5-0-Methyl-({-)-laevo-inosose -1
(2~0O-Methyl-laevo-inosgit) 55
54

OH . OH
OH
HO Qe O, HO
Pt
CH,O. 5 CH,O AN
OH i

(+)-Pinit 3-0-Methyl-(+)-dextro-inosose-1
(3-0-Methyl-dextro-inosit) 57
56

den an der freien axialen Hydroxylgruppe unter Bildung von Derivaten
der myo-Inosose-2 oxydiert. Eine sterische Hinderung durch die Me-
thoxyl-Gruppen tritt nicht ein. Interessant sind die Ergebnisse beim
(—)-Quebrachit (2-O-Methyl-laevo-inosit) (94) und (+)-Pinit (3-O-Me-
thyl-dextro-inosit) (56) 49 81). Hier wird nur diejenige der beiden axialen
Hydroxylgruppen oxydiert, die sich in ,,meta*- und ,,trans*-Stellung zur
Methoxyl-Gruppe befindet. Diese Selektivitdt 1iBt sich durch eine ste-
rische Hinderung durch die Methoxylgruppe deuten. Ist die meta-stin-
dige Gruppe aber blockiert, wie z.B. im 5,6-O-Isopropyliden-(—)-que-
brachit (60) 82, dann wird die andere, zur Methoxyl-Gruppe ortho-
stindige Hydroxylgruppe angegriffen.

In dhnlicher Weise wie substituierte Inosite reagieren auch Desoxy-
inosite. Beim 3-Desoxy-1-O-methyl-myo-inosit {62) wird wie beim myo-
Inosit die axiale Hydroxylgruppe oxydiert 49, wihrend beim 3-Desoxy-
epi-inosit (64) wegen der Anwesenheit von zwei gleichwertigen axialen
Hydroxylgruppen ein Racemat 65 erhalten wird 63. 83),

Lindberg und Wickberg oxydierten Laminit (4-C-Methyl-inosit)
(66) 89, wobei wie beim myo-Inosit das 4-C-Methyl-Derivat der myo-
Inosose-2 67 gebildet wurde, wie durch Natrinmamalgam-Reduktion des
Ketoprodukts gezeigt werden konnte. Auf Grund dieses Ergebnisses 148t
sich dem Laminit die myo-Konfiguration zuordnen. Als Nebenprodukt
(in 79, Ausbeute) wurde eine Inosose unbekannter Struktur gefunden,
was darauf schlieBen 14Bt, daB die Reaktion nicht streng stereospezifisch
verlduft.
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OH o)
OCH;, QCH;z
HO S.: HO
H OCH HO OCH.
© OH : OH 3
Dambonit 1, 3-Di-O-methyl-myo-inosose -2
(1, 3-Di-O-methyl-myo-inosit) 59
58
(051
OCH, Q OCH,
OH OH
0,
OH Pt OH
/ 7
O Ip O~ Ip
5, 6-O-Isopropyliden-(-)- 2, 3-O-Isopropyliden-6-0O-methyl-
quebrachit (~)-myo-inosose -1
60 61
OH e}
HO %} HO
t
HO OCH; HO OCH,;
OH OH
3-Desoxy-1-O-methyl- 3-Desoxy-1-O-methyl-myo-
myo-inosit inosose=-2
62 63
3-Desoxy-epi-inosit 3-Desoxy-~(t)-epi-inosose-2
64

Mit den Desoxy-inositen kann die Chinasdure (68) verglichen werden.
Heyns und Gotischalck 58) sowie Haslam u. Mitarb. 85 konnten China-
sdure (68) zu 5-Dehydro-chinasiure (69) oxydieren, wobei die axiale
Hydroxylgruppe am C-Atom 5 in eine Ketogruppe iibergefithrt wird.

Aminocyclite (Inosamine) lassen sich selektiv oxydieren, wenn man
die Aminogruppe durch geeignete Substituenten wie Carbobenzoxy- oder
Acetyl-Gruppen schiitzt.

So konnten Heyns und Paulsen N-Carbobenzoxy-p,L-myo-inosamin-4
(70) zu N-Carbobenzoxy-2-keto-p,L-myo-inosamin-4 (77) oxydieren, wo-
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OH o
OH
T o
O, .
Pt OH
HO. TG OH HO o

Laminit 4-C-Methyl-myo-inosose-2
(4-C-Methyl-myo -inosit) 67
(oder Enantiomeres)
66
—>
Chinasgure 5=-Dehydro-chinaséure
68

69

bei nur die axiale Hydroxylgruppe angegriffen wurde 86, 87, Diese Reak-
tion stellt einen wichtigen Schritt einer Streptamin-Synthese dar,

% Oz : 2: ;
HCbo

NHCbo

N=-Carbobenzoxy-D, L~ 71
myo-inosamin- 4

(in der Zeichnung nur eines der
70

Enhantiomeren dargestellt)

In dhnlicher Weise wird auch bei N-Acetyl-1-desoxy-myo-inosamin-4
(72a) und N-Acetyl-1-desoxy-N-methyl-myo-inosamin-4 (725) nur die
axiale Hydroxylgruppe in eine Ketogruppe iibergefiihrt 63, 83),

O
OH CH., 73b
HO YH 3

N-Acetyl-1-desoxy- bzw.
N-Acetyl-1-desoxy-N-methyl-
D, L-myo-inosamin-4

72

(in der Zeichnung nur eines der Enantiomeren dargestellt)
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Beim N-Acetyl-p,L-inosamin-1 (74), das zwei axiale Hydroxyl-
gruppen enthilt, wird nur die ,,meta‘“-stiindige Gruppe angegriffen 8.

OH o)
HO = 0 HONXL
ey
Pt
HO HO.
NHAc NHAc
OH H
N-Acetyl-d, 1-inosamin-1 75

74
(in der Zeichnung nur eines der Enantiomeren dargestellt)

Interessanterweise lassen sich Tetraacetyl-desoxy-inosamine 76—79
mit nur einer freien Hydroxylgruppe nicht oxydieren, sondern man er-
hilt bei dem Versuch einer Oxydation das Ausgangsprodukt zuriick 64,
Die Ursache fiir dieses Verhalten ist nicht ersichtlich, da nur bei 76 eine
bevorzugte Konformation mit freier &quatorialer Hydroxylgruppe vor-
liegen sollte. '

keine AcO Oz keine
Pt Reaktion Pt ° Raktion

NHAc
N-Acetyl-4, 5, 6-tri-O-acetyl- N-Acetyl—4, 5, 6-tri-O-acetyl-
3-desoxy=-d, 1-inosamin-1 3-desoxy-neo-inosamin-1
76 77
NHAc
keine AcO keine
Pt Pt
Reaktion NHAC Reaktion
N-Acetyl-4, 5, 6-tri-O-acetyl- N=-Acetyl-4, 5, 6-tr1-O-acetyl-
3-desoxy-epi-inosamin-1 3-desoxy-myo-inosamin-1
78 79

Auch fiir Inosdiamine sind die gleichen Regeln der katalytischen Oxy-
dation giiltig, denn bei platin-katalysierter Dehydrierung von Di-N-
acetyl-myo-inos-diamin-4,6 wird selektiv die axiale Hydroxylgruppe
angegriffen 88),
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OH 0
AcNH QH 0, AcNH CH
Pt
HO i OH HO OH
NHAc NHAc
81

Di-N-acetyl-myo-inos-
diamin-4, 6
80

Aus den bei den Inositen gefundenen Oxydationsergebnissen lassen
sich folgende Regeln flir die katalytische Oxydation aufstellen (s. auch
Abschnitt E2):

1. Nur die axialen Hydroxylgruppen von Inositen werden katalytisch
oxydiert, Die Oxydation ist auch auf Inosit-Derivate mit blockierten
Hydroxyl- oder Aminogruppen anwendbar.

2. Die Reaktion bleibt auf der Stufe des Monoketons stehen, auch dann,
wenn mehr als eine axiale Hydroxylgruppe im Molekiil vorhanden ist.

3. Wenn mehrere nichtiquivalente axiale Hydroxylgruppen vor-
liegen, wird eine von ihnen selektiv oxydiert.

b) Tetrahydropyran-Geriist

Auch auf geeignete Polyole des Tetrahydropyran-Ringsystems, das
normalerweise eine Sessel-Konformation einnimmt, 148t sich die kataly-
tische Oxydation anwenden. Beispiele bieten die Pyranoside. Es lieB
sich bei Pentopyranosiden und 6-Desoxy-hexopyranosiden zeigen, daB die
bei den Inositen aufgesteliten Oxydationsregeln auch fiir die Pyrano-
side gelten. Diese Verbindungen sind fiir eine Oxydation besonders ge-
eignet, da die leicht oxydierbare Hydroxylgruppe am C-1 durch Glykosid-
bildung geschiitzt ist und eine primire Hydroxylgruppe am C-6 fehlt,

Die katalytische Oxydation der Benzyl- und Methylpentopyranoside
haben Heyns und Lenz untersucht 26). Von den beiden Sesselformen der
Alkyl-B-p-arabopyranoside ist die 1C-Form die stabilere 89, In dieser
Konformation ist die Hydroxylgruppe am C-4 axial orientiert, so daB bei
der Oxydation das 4-Ketoprodukt entsteht. Allerdings erhidlt man im
Fall des Methyl-8-D-arabopyranosids ein duBerst labiles, zu Sekundir-
reaktionen neigendes Oxydationsprodukt. Ein brauchbares Ausgangs-
produkt ist dagegen das Benzyl-f-p-arabopyranosid (82), das ein kri-
stallisiertes Ketoprodukt 83 ergibt. — In den Alkyl-B8-D-ribopyranosiden
liegt bevorzugt die C1-Form vor, in welcher die Hydroxylgruppe am C-3
axial orientiert ist. Die Oxydation des Methyl-g-D-ribopyranosids
(84a)1® und Benzyl-B-p-ribopyranosids (84b) fihrt zu den recht
empfindlichen, nicht kristallisierbaren Methyl- bzw. Benzyl-p-p-erythro-
pento-pyranosid-3-ulosen (85a, 8556).
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Bei den Alkyl-«-D-lyxopyranosiden sollten nach Reeves sowohl die
C1- als auch die 1C-Form im Gleichgewicht vorliegen 89). Das NMR-
Spektrum des Benzyl-a-p-lyxopyranosids (86) spricht fiir das Uberwiegen

OBz
O
dH OH

OH (1 C)
Benzyl-f-D-arabopyranosid
82

HO o
OH (%(1:313
OH (C1)

Methyl- bzw. Benzyl-f-D-
ribo-pyranosid
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HO og
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—
—_—
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(1c)

86

HO O
HO )
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Benzyl-a-D-xylopyranosid

88

OH
0O

HO OH

(1 C) OBz
Benzyl-f-L-arabo-

pyranosid
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OH SO OBz
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e e
OH
J OH

Benzyl-#-D-threo-pento-
pyranosid-4-ulose
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o)
HO
—
OCH,
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Methyl- bzw. Benzyl-g-D-erythro-
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85a, 850

0, O ~0 OBz
—
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pyranosid-3-ulose
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der C1-Form im Gleichgewicht. In der C1-Form ist die Hydroxylgruppe
am C-2 axial orientiert, in der 1C-Form dagegen die OH-Gruppen am C-3
und C-4. Uberraschenderweise liefert die Oxydation von Benzyl-«-D-
lyxopyranosid (86) nur Benzyl-a-D-threo-pento-pyranosid-3-ulose (87).
Offensichtlich erfolgt die Oxydation also in der 1C-Form. Von den beiden
axialen Hydroxylgruppen wird nur die am C-3 angegriffen. Diese Gruppe
ist ,,meta’- und ,trans‘-stindig zur Alkoxylgruppe am C-1. Ein dhn-
liches Oxydationsprinzip wurde auch beim (--)-Pinit (56) gefunden 49
81), Als Grund fiir diese Selektivitit kénnte man eine sterische Hinderung
der Hydroxylgruppe am C-2 durch die Benzylgruppe annehmen.

Die Xylopyranoside liegen in der C1-Form vor, in welcher alle freien
OH-Gruppen dquatorial orientiert sind. Methyl-«- und -B-p-xylopyrano-
sid sollten daher wie scyllo-Inosit (33) nur in geringem MaB oxydativ
angegriffen werden. Benzyl-a-pD-xylopyranosid (88) lafit sich jedoch,
wenn auch langsamer und mit geringerer Ausbeute, oxydieren, wobei
selektiv die Hydroxylgruppe am C-4 angegriffen wird. Vermutlich liegt
ein geringer Teil des Benzyl-a-D-xylopyranocsids (88) in der 1C-Form
mit drei axialen Hydroxylgruppen vor, der oxydierbar ist und aus dem
Gleichgewicht entfernt wird. Hierfiir spricht die erheblich geringere
Oxydationsgeschwindigkeit gegeniiber den anderen Benzyl-pentopyrano-
siden. Fiir die selektive Oxydation am C-4 gibt es einen Analogiefall beim
muco-Inosit (44) 79, Auch hier wird die mittlere der drei vicinalen

Q —Q
C OBz OBz HOOC OBz
o HO — HO \ HO —_— HO
HOOC
OH HO

Benzyl-f-D-threo-pento- 91 92
pyranosid-4-ulose
83
O, O,
OBz HOO C/"_" OBz
HOOC

HO OH OH

O, OBz 93 94
\ QO OBz O,

— >
Benzyl-f-D-erythro- —_— HO

pentopyranosid-3-ulose HO OH HOOC COOH

85b 95 96
Bz = CH,Cyli,
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axialen Hydroxylgruppen nicht angegriffen. Ferner zeigen die Oxy-
dationsergebnisse des (—)-Quebrachits (54), dafBl eine axiale Hydroxyl-
gruppe mit benachbarter Alkoxylgruppe ebenfalls nicht oxydiert wird,
was sich durch eine sterische Hinderung durch die Alkoxylgruppe er-
klaren 1a8t 49, Das Oxydationsprodukt, Benzyl-8-L-threo-pentopyrano-
sid-4-ulose (89), ist identisch mit dem bei der Oxydation von Benzyl-B3-L-
arabopyranosid (90) gewonnenen Produkt.

Die katalytische Oxydation der Pentopyranoside ¢ schwach basischer
Lésung in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat fithrt zu einer
selektiven C—C-Spaltung zwischen C-3 und C-4. Benzyl-g-p-arabopyrano-
sid (82) und Benzyl-a-D-xylopyranosid (88) liefern unter diesen Be-
dingungen a«-Hydroxy-8-benzyloxy-#-[carboxy-methoxy]-propionsiure
(92), Benzyl-B-p-ribopyranosid und Benzyl-a-D-lyxopyranosid die ent-
sprechende diastereomere Dicarbonsidure 94 neben einem kleinen Anteil
einer anderen Dicarbonsiure 96, die durch Spaltung zwischen C-2 und
C-3 entsteht. Als Primérschritt der Spaltung tritt eine Enolisierung des
Ketoglykosids ein.

Die katalytische Oxydation der 6-Desoxy-hexopyranoside wurde von
Brimacombe und Cook untersucht 90, 91, Methyl-6-desoxy-B-p-allopyra-
nosid (97) gibt Methyl-6-desoxy-B-p-ribo-hexopyranosid-3-ulose (98), da
die OH-Gruppe am C-3 in der bevorzugten C1-Konformation axial
orientiert ist. Methyl-6-desoxy-a-D-glucopyranosid (99), das in der C1-
Konformation nur dquatoriale Gruppen enthilt, ist resistent gegeniiber
der katalytischen Oxydation. Methyl- und Benzyl-6-desoxy-a-L-manno-
pyranosid (7004, 7008) besitzen in der Cl-Konformation eine axiale
OH-Gruppe am C-2 und werden zu Methyl- bzw. Benzyl-6-desoxy-«-L-
arabino-hexopyranosid-2-ulose (707 @, 107 8) oxydiert. Bei der Oxydation
von Benzyl-6-desoxy-«-D-galaktopyranosid (702) und Methyl-6-desoxy-
a-L-galaktopyranosid (704) erhielten Heyns und Baron 92 Benzyl-6-
desoxy-a-D-xylo-hexopyranosid-4-ulose (703) und Methyl-6-desoxy-a-
1-xylo-hexopyranosid-4-ulose (705), da in der C1-Konformation die
OH-Gruppe am C-4 axial steht.

CH; o CHy
O, o O
O OH —P-f—> QO O
HO HO

(e3)) OCH; 106b: f-Form OCH;
Methyl-4, 6-O-dthyliden~ ~ Methyl=-4, 6-O-sthyliden-0¢-D-
¢-D-mannopyranosid arabino-hexopyranosid-2-ulose
106a 107¢
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Lindberg, Brimacombe et al. 4V untersuchten Methyl-4,6-O-dthyliden-
o~ und -f-p-mannopyranosid (706a, 7065), wobei nur die axiale OH-
Gruppe am C-2 unter Bildung von Methyl-4,6-O-dthyliden-«- bzw. -B-D-
arabino-hexopyranosid-2-ulose (707 a, 707b) oxydiert wird.

Zur Blockierung der OH-Gruppe am C-1 kann auch der Phosphat-
Rest verwendet werden, allerdings sind die Ausbeuten dann gering. So
oxydierten Stroud und Hassid B-L-Arabinose-1-phosphat (708) und «-D-
Galaktose-1-phosphat (770) 67, wobei jeweils die axiale OH-Gruppe am
C-4 angegriffen wurde, beim «-D-Galaktose-1-phosphat auBerdem auch
die primdre OH-Gruppe am C-6 (siche auch Abschnitt D 1). Die Versuche
zeigen, dal fiir die katalytische Oxydation von Tetrahydropyran-
Derivaten die gleichen Regeln wie fiir die Cyclohexan-Derivate gelten
(ndheres sieche Abschnitt E 2).

OH o
O o
02
Pt
HO O HO OH
OPO;H OPO.H,
p-L-Arabinopyranose- L -threo-Pentopyranos -4-ulose -
1-phosphat 1-phosphat
108 109
OH o
CH,0H o COOH_g
0,
—
Pt
HO OH RO OH
OPO,H, OPO;H,
¢-D-Galaktopyranose- ®-D -xylo-Hexopyranos -4 -ulosuronsgure -
1 -phosphat 1 -phosphat
110 111

¢) Cyclohexen-Geriist

Verbindungen vom Typ des Cyclohexens liegen in einer Halbsessel-
Konformation vor. Diese ist dadurch gekennzeichnet, daf vier der sechs
Ring-Kohlenstoffatome in einer Ebene liegen, wihrend zwei (benach-
barte) C-Atome aus der Ebene herausragen 93). Fiir jedes Cyclohexen-
System sind grundsitzlich zwei riumliche Einstellungen der Halbsessel-
form mdéglich, die als H1 und 1H bezeichnet werden. Geht man von der
Sesselform des Cyclohexans auf die Halbsesselform des Cyclohexens iiber,
so bleiben die Substituenten an den beiden von der Doppelbindung ent-
fernteren C-Atomen unverindert axial bzw. dquatorial, wihrend die
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Substituenten an den zur Doppelbindung benachbarten C-Atomen ihre
Stellung relativ zum Ring dndern, so daB sie als quasi-axial bzw. quasi-
dquatorial bezeichnet werden. Ein Beispiel ist der Kondurit B:

OH
H 1-Form 1 H-Form

Halbsessel-Konformationen von Kondurit B

In der H1-Form sind die OH-Gruppen an C-2 und C-3 #quatorial
orientiert, an C-1 und C-4 dagegen quasi-iquatorial, wihrend die Hy-
droxylgruppen in der 1H-Form an C-2 und C-3 axial, an C-1 und C-4
quasi-axial ausgerichtet sind.

Die Kondurite (1,2,3,4-Tetrahydroxy-cyclohexene) eignen sich, wie
Heyns, Gotlschalck und Paulsen zeigten, besonders gut zum Studium der
Selektivitit der katalytischen Oxydation3?. Kondurit B (772) liegt
bevorzugt in der 1 H-Form mit zwei dquatorialen und zwei quasi-dqua-

AN I N NG~
HOWI H) o HON

Kondurit B {Racemat) D, L-1-Keto-cyclohexentriol-(2, 4/3)
112 113

kW _____NEOH 0, 0\\ __/XOI/{OH
HONA1 1) " HO

Kondurit F (Racemat) p, L-1-Keto-cyclohexentriol=(2, 4/3)
114 ) 113

|

OH OH

HO /\—— o OA_
og Tt N _7 ~OH
(H 1 )\Zo:x OH

Kondurit C (Racemat) D, L-1-Keto-cyclohexentriol -(2, 3/4)
115 : 116
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torialen OH-Gruppen vor. Bei Oxydation am Platinkontakt wird eine
der beiden quasi-iquatorialen OH-Gruppen unter Bildung eines Mono-
ketoprodukts 773 angegriffen. Das gleiche Oxydationsprodukt erhilt man
vom Kondurit F (774) aus; diese Substanz besitzt eine quasi-axiale OH-
Gruppe an C-1, die bevorzugt vor der quasi-iquatorialen an C-4 oxydiert
wird. Bei der katalytischen Oxydation des Kondurit C (775) wird die
quasi-dquatoriale OH-Gruppe an C-1 oxydativ angegriffen, dagegen nicht
die axiale OH-Gruppe an C-2 und die quasi-dquatoriale an C-4. Das
gleiche Oxydationsprodukt 776 erhilt man durch Oxydation von Kon-
durit A (777). Bei diesem Kondurit besitzen beide Halbsessel-Formen
gleiche Stabilitdt, so daB ein Gleichgewicht besteht, in welchem die OH-
Gruppen an C-1 und C-4 in axialer Stellung oxydiert werden. Kondurit E
(718) enthilt zweil quasi-axiale OH-Gruppen, wovon eine bei der kataly-
tischen Oxydation angegriffen wird. Kondurit D (720) schlieBlich liegt
wieder in einem Konformationsgleichgewicht vor, mit je einer axialen,
iquatorialen, quasi-axialen und quasi-dquatorialen OH-Gruppe. Hier-
von wird nur die quasi-axiale Gruppe unter Bildung eines Monoketo-
produktes 727 angegriffen. Alle Kondurite werden sehr schnell oxydiert.

OH OH OH

—_— N P

OH OH
(1 H) (H1)

Ho/v—A = A——QOEOH " O/\“——\/.OEOH

Kondurit A (meso-Form) p, L-Keto-cyclohexentriol-(2, 3/4)

117 116

U N o o LN
N4 ow TN on

Kondurit E (Racemat) D, L-1-Keto-cyclohexentriol-(2/3, 4)
118 119
OH OH OH

QOH T Ho\/_— o HO\/—

(H1) (1 1)

OH

-Kondurit p {meso-Form) D, L-1-Keto-cyclohexentriol=(2, 3, 4)

120 121
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Ferner wurde die katalytische Oxydation von L-Shikimisdure (122) 58
und von D-Glucal (7124) 59 untersucht. Beide Verbindungen liegen in der
Halbsesselform vor. L-Shikimisiiure (722) wird unter Angriff der quasi-
axialen OH-Gruppe an C-5 in Dehydro-L-shikimisdure (723) iibergefiihrt.

COCH ]
HO HO
OH
. HOO 5 5 Pt [~
HO T “OH C “on HOOC < :;OH

L-Shikimis&iure Dehydro-L -shikimisdure
122 123

D-Glucal (724) liegt in der Halbsesselform vor, in welcher die CH,OH-
Gruppe und die OH-Gruppe am C-4 dquatorial stehen. Abgesehen von
Carbonsiuren und 2-Desoxy-D-glucose als Nebenprodukten erhdlt man
als Oxydationsprodukt ,,3-Keto-D-glucal” (725). Bei der Bildung dieser
Substanz wird demnach nicht die primire OH-Gruppe, sondern nur die
quasi-iquatoriale OH-Gruppe an C-3 angegriffen, wihrend Aldohexo-
pyranoside allgemein unter Oxydation der CH2OH-Gruppe in Uron-
sduren iibergefiihrt werden.

CH,OH
O, HO—~ HO
1 O,
Gr P o s o
HON2 2 N\en, 0 CH,0H
D-Glucal ,,3-Keto-p-glucal*
124 125

Die Ergebnisse zeigen, daBl auch bei Polyolen vom Cyclohexen-Typ
die Oxydationsprodukte auf der Stufe der Monoketo-Verbindung ab-
gefangen werden kénnen. Allylstindige, d.h. quasi-axiale und quasi-
dquatoriale Hydroxylgruppen werden bevorzugt vor anderen OH-Grup-
pen oxydiert. Quasi-axiale OH-Gruppen werden vor quasi-dquatorialen
angegriffen. Bei quasi-iquatorialen OH-Gruppen besteht eine weitere
Differenzierung: Gruppen, die einer axialen OH-Gruppe benachbart
sind, werden leichter angegriffen als solche mit benachbarter dquatorialer
OH-Gruppe. Es ld3t sich also bei Verbindungen dieses Typs folgende
Rethenfolge fiir die Oxydierbarkeit der OH-Gruppen aufstellen:

OH quasi-axial > OH quasi-dquatorial mit vicinaler axialer Hydroxyl-
gruppe >OH quasi-iquatorial mit vicinaler dquatorialer Hydroxyl-

gruppe > OH axial > OH iquatorial.
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Die leichte Oxydierbarkeit der Kondurite diirfte nicht nur durch die
sterische Anordnung der Hydroxylgruppen bedingt sein, sondern die vor-
liegende Allylstellung und die Ausbildung eines konjugierten Systems
werden bei der Dehydrierung ebenfalls eine Rolle spielen. Die Bevorzu-
gung quasi-axialer vor quasi-iquatorialen OH-Gruppen diirfte dagegen
auf sterische Griinde zuriickzufiihren sein.

3. Offenkettige Verbindungen

Bei der katalytischen Oxydation von offenkettigen, sekunddren Alko-
holen ist nur ein geringer Grad an Stereoselektivitit zu erwarten, was die
priparative Anwendung der Methode auf diese Verbindungen ein-
schrinkt. Es liegen auch nur eine geringe Anzahl von Beobachtungen
vor, die sich auf diesen Verbindungstyp beziehen. Heyns und Blazeje-
wicz 37 haben eine Reihe niederer aliphatischer sekundarer Alkohole in
n-Heptan bei Zimmertemperatur mit Adamskatalysator oxydiert. Auch
in Wasser, Dioxan und Benzin wurden die Ketone in guten Ausbeuten
erhalten. Ein qualitativer Zusammenhang zwischen Konstitution und
Reaktionsgeschwindigkeit wird in der Tabelle angegeben. Da Ausbeute
an Oxydationsprodukt und Reaktionszeit verkniipft sind, ist in der Ta-
belle auBler diesen beiden GroBen ein sog. Reaktionswert K angegeben,
der folgendermaBen definiert ist:

_ Ausbeute
" (Reaktionsdauer) 1y

K hat die Bedeutung einer Geschwindigkeitskonstanten. Es wird also
ein quadratischer Zusammenhang zwischen Ausbeute und Reaktionszeit
angenommen, d.h. die Oxydationskurven werden als Parabeln behan-
delt, was in grober Naherung in vielen Fillen experimentell zu beobachten
ist 24),

Tabelle
Alkohol Temp. Dauer - Ausb. K
Propanol-2 17 °C 0,5 Std 919, 130
n-Pentanol-2 17 °C 1 Std 77% 77
n-Hexanol-2 17 °C 6 Std 56% 23
n-Octanol-2 20 °C 96 Std 809, 0,8
n-Pentanol-3 16 °C 5,5 Std 71% 30
n-Hexanol-2 20 °C 24 Std 75% 15
4-Methyl-n- } in Dioxan
pentanol-2 20 °C . 26 Std 569, 11
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In der Reihe der n-Alkanole-2 nimmt mit steigender Kettenldnge die
Reaktionsgeschwindigkeit ab. Der Vergleich zwischen den Reaktions-
werten von n-Pentanol-2 und n-Pentanol-3 148t weiter vermuten, da3
symmetrische Dialkylcarbinole langsamer oxydiert werden als die n-
Alkyl-methylcarbinole mit gleicher C-Zahl. In dhnlicher Weise zeigt die
Oxydation von n-Hexanol-2 und 4-Methyl-n-pentanol-2 in Dioxan eine
Verzogerung der Reaktion beim stirker verzweigten Alkohol. Alle Be-
funde legen den SchluB nahe, daB die statistische Raumertfiillung der
n-Alkylgruppen eine sterische Hinderung flir den Angriff des Kataly-
sators darstellt. Unter véllig anderen Bedingungen sind von Delaby 99
Athyl-vinylcarbinol und n-Propyl-vinylcarbinol zu den entsprechenden
Ketonen oxydiert worden. Die Alkohole wurden gasférmig bei 30—40
Torr und 100 bis 110° C iiber den Katalysator, Pd-Schwarz, geleitet und
die Reaktionsprodukte in Kiihlfallen kondensiert. Die Oxydation wird,
wie bei den Konduriten 39, wahrscheinlich auch hier durch die Alkyl-
stellung der OH-Gruppe begiinstigt.

Bei gleichzeitiger Anwesenheit von primidren OH-Gruppen konnte
z.B. beim Sorbit und beim Mannit die Oxydation der sekundaren OH-
Gruppen als Nebenreaktion beobachtet werden 48,95, Im Reaktions-
produkt konnten neben Aldosen und Aldonsiuren die Ketosen in kleiner
Menge nachgewiesen werden; beim Sorbit p-Fructose und L-Sorbose,
beim Mannit p-Fructose. Die Oxydation greift also im untergeordneten
MaBe in der Kette die 2- bzw. 5-Stellung an. Es wurde gefunden, dal3
wesentliche Mengen an Ketose nur im neutralen Bereich gebildet werden.
Bei Anwesenheit von Essigsidure wird die Bildung der Ketosen zuriick-
gedringt.

C. Oxydation sekundirer Hydroxylgruppen
an polycyclischen Ringsystemen

1. Bicyclo-[3,3,0]-System
Zu den Verbindungen, welche das Ringsystem des Bicyclo [3,3,0]-octans
enthalten, gehéren unter anderem 1,4;3,6-Dianhydrohexite, 3,6-An-
hydro-aldonsiure-1,4-lactone und 1,2-O-Isopropyliden-glykofuranosen.
Die katalytische Oxydation der 7,4, 3,6-Dianhydrohexite wurde von
Heyns und Trautwein untersucht 49, Diese Verbindungen enthalten zwei
kondensierte Tetrahydrofuranringe, die einen Winkel von 120° mitein-
ander bilden. Je nach der Orientierung zum Ringsystem unterscheidet
man zwischen endo- und exostindigen Substituenten.
1,4; 8,6-Dianhydro-D-mannit (726), der zwei endo-stindige OH-
Gruppen enthilt, wird bei 50°C in 6 h nahezu quantitativ zu 1,4;
3,6-Dianhydro-D-threo-2,5-hexodiulose (728) oxydiert. Das Monoketon,
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1,4; 8,6-Dianhydro-p-fructose (727), 14Bt sich im Gemisch mit dem
Diketon 728 gewinnen, wenn man bei 20° C oxydiert und die Reaktion
nach 2 h abbricht. Bei der Oxydation des 1,4; 3,6-Dianhydro-D-sorbits
{729) wird nur die endo-stindige Hydroxylgruppe angegriffen, wobei
man das Monoketon 1,4;3,6-Dianhydro-L-sorbose (730) erhilt. 1,4;
8,6-Dianhydro-1-idit (737) mit zwei exo-stindigen Hydroxylgruppen
lieB sich nicht katalytisch oxydieren.

O (o]
ﬁ o o o
O O,
O HO P O HO Bt
O
1, 4; 3, 6-Dianhydro- 1, 4; 3, 6-Dianhydro- 1, 4; 3, 6-Dianhydro-
D-~mannit D-fructose D-threo~2, 5-hexodiulose
126 127 128
O,
O O.
0,
O > 6]
OH OH
1, 4; 3, 6-Dianhydro- 1, 4; 3, 6-Dianhydro-
D-sorbit L-sorbose
129 130
HO o
O keine
O Pt~ Oxydation
OH
1, 4; 3, 6-Dianhydro-
L-idit
131

Aus den Ergebnissen 148t sich die Regel ableiten, daB bei bicyclischen
Ringsystemen vom Typ des Bicyclo [3,3,0]-octans endo-stindige Hydro-
xylgruppen bevorzugt vor exo-stindigen oxydiert werden (bei den 1,4;
3,6-Dianhydrohexiten wird die exo-stindige OH-Gruppe praktisch nicht
angegriffen):

endo OH >exo OH
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Dieses Ergebnis wird verstindlich, wenn man beriicksichtigt, daB der
Angriffspunkt der Oxydation nicht die Hydroxylgruppe, sondern der
zugehorige Methin-Wasserstoff ist. Ein exo-stindiger Methin-Wasser-
stoff wird leichter oxydiert, da er sterisch besser zuginglich ist.

38,6-Anhydro-Derivate der Isopropylidenghicose und Isopropyliden-
idose gehoren zum Bicyclo {3,3,0]-System, wenn man von der Isopropy-
lidengruppe absieht, die hier keinen EinfluBl auf den Verlauf der kataly-
tischen Oxydation hat. Wie Heyns und Alpers fanden 99, fithrt die
Oxydation von 8,6-Anhydro-1,2-O-isopropyliden-«-D-glucofuranose (732)
und 3,6-Anhydro-1,2-O-isopropyliden-B-L-idofuranose (734) zum glei-
chen Oxydationsprodukt, der 3,6-Anhydro-1,2-O-isopropyliden-«-D-
xylo-hexofuranos-5-ulose (733). Die Gluco-Verbindung 732 mit einer
endo-stindigen OH-Gruppe an C-5 wird quantitativ, die Ido-Verbindung
134 mit einer exo-stindigen OH-Gruppe dagegen nur zu 20—309%, oxy-
diert. Es gilt also auch hier die Regel, dal endo-stiindige OH-Gruppen
bevorzugt vor sekunddren oxydierbar sind.

‘w Y\
..Ip

3, 6-Anhydro-1, 2-O-isopropyliden- 0
&-D-glucofuranose
132 O
O-Ip
6-~Anhydro-1, 2-O-isopropyliden-
a-D ~xylo-hexofuranos-5-ulose
133
O~ Ip

3, 6-Anhydro-1, 2-O-isopropyliden-
B-L-idofuranose
134

Ein Bicyclo [3,3,0]-System enthilt die 5,6-O-Cyclohexyliden-3,6-
furano-L-gulo-hexodialdo-furanose (736), die als Zwischenstufe bei der
katalytischen Oxydation von 1,2-O-Cyclohexyliden-a-D-glucofuranose
(135) isolierbar ist ®7. Bei weiterer Oxydation erhilt man daraus 1,2-O-
Cyclohexyliden-a-D-gluco-furanurono-3,6-lacton (737). Es wird nur die
leicht oxydable glykosidische OH-Gruppe am C-1, nicht die endo-stin-
dige OH-Gruppe am C-2 angegriffen.
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HO (o}

CH,0H
HO O 0. ﬁ O,
0,. Pt 0,.Pt
—_— —

1, 2-O-Cyclohexyliden- 5, 6-O-Cyclohexyliden= 1 2-0-Cyclohexyliden-

e-D-glucofuranose 3, 6-furano-L ~gulo~- p-gluco-furanurono-
135 hexodialdo-furanose 3, 6-lacton
136 137

Bei den 3,6-Anhydro-aldonsiure-1,4-lactonen enthilt der eine der
beiden Tetrahydrofuran-Ringe eine Lacton-Gruppierung. Oxydiert man
3,6-Anhydro-L-gulono-1,4-lacton (23), das als Zwischenprodukt bei der
Oxydation von 1,4-Anhydro-p-sorbit (20) entsteht (siehe Abschnitt B1),
so erhidlt man in quantitativer Ausbeute 3,6-Anhydro-L-xylo-2-hexuloson-
sdure-1,4-lacton (79) #®. Es wird nur die endo-stindige OH-Gruppe im
Lactonring oxydiert; die exo-stindige OH-Gruppe im Furanosering

1, 4-Anhydro- oz Pt
D-sorbit
w
o]

3, 6-Anhydro-L-gulono- O
1, 4-lacton

23 0

O
0, Pt
HO o 3, G-Anhydro L-xylo-2-
1, 4-Anhydro-  O.Pt hexulosonsaure 1, 4-lacton
! s E—— O
L-idit
OH

3, 6~Anhydro-p-idono-
1, 4-lacton
18

bleibt unangegriffen. Bei der Oxydation von 3,6-Anhydro-p-idono-1,4-
lacton (78), das zwei exo-stindige OH-Gruppen besitzt, wird die exo-
stindige Hydroxylgruppe im Lactonring angegriffen, und zwar zu etwa

21 Fortschr. chem. Forsch., Bd. 11/2 321



K. Heyns, H. Paulsen, G. Riidiger und J. Weyer

30%. Man erhilt in beiden Fillen dasselbe Oxydationsprodukt 79. Aus
den Versuchsergebnissen 148t sich die Regel ableiten:

endo OH Lactonring >exo OH Lactonring >exo OH Anhydroring

1,2-O-Isopropyliden-a-p-glucofuranosid-urono-6,3-lacton (747 ) konn-
te bisher nur in geringen Ausbeuten in 1,2-O-Isopropyliden-«-D-xylo-
hexofuranos-5-ulose-urono-6,3-lacton (742) iibergefithrt werden, z.B.
durch MnOg mit einer Ausbeute von 289 #8). Mit Oz/Pt als Oxydations-
mittel 146t sich die Ausbeute bei Anwendung eines Schnellrithrers auf
75%, steigern 96),

O O
(o] (o]
| |
O-Ip O-Ip
1,2-0O-Isopropyliden~e¢-D - 1, 2-0O-Isopropyliden-¢-D~
glucofuranurono - xylo-hexofuranos-5-ulose-
6, 3-lacton urono-6, 3-lacton
141 142

Bicyclo [3,3,0]-Systeme liegen auch bei den 7,2-O-Isopropyliden-
glykofuranosen vor. Theander untersuchte die katalytische Oxydation
von 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-allofuranose (743) und -a-D-gluco-

-CH,
/O‘CHZ /O C 2
Ip Ir
~o o o
0, Pt
———
1
OH O-Ip O-Ip
1,2; 5,6-Di-O-isopropyliden=- 1,2; 5,6-Di-O-isopropyliden-
e¢-D-allofuranose B-D-ribo-hexofuranos=3-ulose
143 144
/O—CHZ
Ip
~o o}
0,.Pt keine
OH Oxydation
O
/
O-Ip

1,2; 5,6-Di-O-isopropyliden-
a-D-glucofuranose

145
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furanose (745) 99). Wihrend das Allo-Derivat 743 mit 809, Ausbeute zur
1,2; 5,6-Di-O-isopropyliden-B-D-ribo-hexofuranos-3-ulose (744) oxydiert
werden konnte, fand bei dem Gluco-Derivat 745 unter den gleichen Be-
dingungen keine Oxydation statt. Es wird also wie bei den 1,4; 3,6-Dian-
hydrohexiten nur die endo-stindige OH-Gruppe oxydiert, wihrend die
exo-stdndige nicht angegriffen wird.

1,2-O-Isopropyliden-glykofuranosen mit einer freien OH-Gruppe an
C-5 wurden von Awnfonakis, Leclerqg und Arvor untersucht 100, Sie be-
richten, daB bei Oxydation von 1,2-O-Isopropyliden-6-O-tosyl-«-D-gluco-
furanose (746) die Hydroxylgruppe an C-3 im Ring angegriffen werden
soll. Eine Ausbeute an Ketoverbindung 747 wird nicht angegeben. Dies
steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Theander und ist kaum
mit dem Befund vereinbar, dafl auch die Chromsiureoxydation von 1,2;
5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose (743} nur schwierig méglich
ist. Bei 6-Desoxy-1,2-O-isopropyliden-«-D-glucofuranose (748) soll die
Hydroxylgruppe an C-5 oxydiert werden.

TsO-CH, TsO-CH,
HO o HO 0]
0., Pt
OH
O O
/ o |
-Ip O-Ip
1, 2-O-Isopropyliden-6-O-~ 1,2-0-Isopropyliden-6-O-tosyl-
tosyl-a-D-glucofuranose ¢~D -ribo-hexofuranos -3 -ulose
146 147
CH, CH;,
HO O. o Q.
0,,Pt
OH >' > OH >‘
O O
| / I
O-Ip O-Ip
6-Desoxy-1, 2-O-isopropyliden~ 6-Desoxy-1, 2-O-isopropyliden~-
@-D-glucofuranose a-D-xylo-hexofuranos-5-ulose
148 149

Von den entsprechenden 3-Desoxy-Derivaten wird 3-Desoxy-1,2-0O-
isopropyliden-6-O-tosyl-a-p-galaktofuranose bei Zimmertemperatur nicht
angegriffen, wihrend 3,6-Di-desoxy-1,2-O-isopropyliden-«-D-galaktofu-
ranose an C-5 oxydiert wird. Offenbar ist die Hydroxylgruppe an C-5 nur
dann katalytisch oxydierbar, wenn sich an C-6 eine Methylgruppe be-
findet. Bei so groBen Substituenten wie 6-O-Tosylgruppen diirfte die
Oxydation am benachbarten C-5 aus sterischen Griinden behindert sein.
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2. Bicyclo [3,2,1]-System

Zu den Verbindungen vom Typ des Bicyclo-[3,2,1]-octans gehoren die
1.6-Anhydro-B-D-hexopyranosen (B-D-Glykosane), deren katalytische
Oxydation von Heyns, Weyer und Paulsen untersucht wurde 101,102,
Die p-p-Glykosane sind besonders gut geeignet, da die leicht angreif-
baren Atome C-1 und C-6 durch intramolekulare Acetalbildung blockiert

CHy————0 CHy———0
M = M
—
Pt
OH OH OH OH

1, 6-Anhydro-g-p- 1, 6-Anhydro-f-D-ribo-
glucopyranose hexopyranos-3-ulose
150 151
CH,——0O CHy—— 0
OH™~O 0y
HO Pt HO
OH OH
1, 6-Anhydro-§-D- 1, 6-Anhydro-f-D-xylo-
galaktopyranose hexopyranos-3-ulose
152 153
CHy—0O CH,—™O
o) O o}
Pt
OH O OH
OH OH OH
1, 6-Anhydro-f-D- 1, 6-Anhydro-f-p-ribo-
allopyranose hexopyranos-4-ulose
154 155
CH,—/8——O CH,—80O
OH™O O, O
—
OH Pt OH
OH OH
1, 6 ~Anhydro-8-p- 1, 6~Anhydro-8-D-arabino-
mannopyranose hexopyranos-3-ulose
156 157
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sind und die Sessel-Konformation durch die 1,6-Anhydrobriicke in der
1C-Konformation fixiert ist.

Es wurde gefunden, daB, wenn im Molekiil eine axiale Hydroxyl-
gruppe an C-3 vorhanden ist, nur diese oxydiert wird. So bildet sich bei
der katalytischen Oxydation von 1,6-Anhydro-B-p-glucopyranose (750),
1,6-Anhydro-B-p-galaktopyranose (752), 1,6-Anhydro-3-D-mannopyra-
nose (756) und 1,6-Anhydro-p-D-talopyranose (760) in guten Ausbeuten

L]+l

1, 6-Anhydro-ﬁ—D— 1, 6-Anhydro-f-Dp-xylo-
gulopyranose hexopyranos -2 -ulose
158 159
CH,—™8—O0 CH, o]
OH™~O O, (o}
HO. ou ' Ho OH
1, 6-Anhydro-f-D- 1, 6=Anhydro-f-D-lyxo-
talopyranose hexopyranos -3 -ulose
160 161
CH——O CH;——0
O O, O
o OH
CH O OH
OH
1, 6-Anhydro-f-D - 1, 6-Anhydro-f-p-arabino-
altropyranose hexopyranos-4-ulose
162 163
CH/—O CH,———O
O + O
OH Pt OH HO
07~ CH OH o]
1, 6-Anhydro-p-D- 1, 6=-Anhydro-f-D- 1, 6~Anhydro=-g-D -
idopyranose arabino-hexo- xylo-hexo-
164 pyranos-4-ulose pyranos-2-ulose
163 159
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ausschlieBlich das 3-Ketoprodukt. 1,6-Anhydro-p-p-allopyranose (754)
enthilt axiale OH-Gruppen an C-2 und C-4. Hiervon wird bevorzugt die
Hydroxylgruppe in 4-Stellung angegriffen. Bei der 1,6-Anhydro-$-p-
altropyranose (762) und 1,6-Anhydro-p-p-gulopyranose (758) wird die
einzige im Molekiil vorhandene axiale OH-Gruppe an C-4 bzw. C-2 in
eine Ketogruppe iibergefiihrt. Die 1,6-Anhydro-f-p-idopyranose (764) ent-
hilt ausschlieBlich dquatoriale Hydroxylgruppen, Unerwarteterweise wird
auch diese Verbindung oxydativ angegriffen, wobei sich vorwiegend das
4-Ketoprodukt 763, daneben aber auch etwas 2-Ketoprodukt 759 bildet.

Aus den Oxydationsergebnissen 148t sich daher fiir die Glykosane
folgende Selektivititsrethe mit abfallender Oxydationsgeschwindigkeit
aufstellen:

3-OH axial >>4-OH axial >2-OH axial >
4-OH &4quatorial >2-OH &dquatorial >3-OH #quatorial.

Als Nebenprodukt traten bei der Oxydation Dicarbonsiuren auf.

Eine andere Verbindung vom [3,2,1]-Typ ist das Chinasdure-1,3-
lacton (165). Bei der Oxydation in Gegenwart von Platin wird die axiale
Hydroxylgruppe an C-4 unter Bildung von 4-Dehydro-chinasiure-1,3-
lacton (766) angegriffen 103, 104}, T alkalischen Medium wird das Lacton
zur 4-Dehydro-chinasiure (767) hydrolysiert.

O O

O——c? O— % OH COOH
OH OH OH

0, OH®
B -
OH O OH O OH
OH
Chinas&dure- 4-Dehydro-chinassure- 4-Dehydro-
1, 3-lacton 1, 3-lacton chinasiure
166 166 167

3. Bicyclo [2,2,1]-System

Von den bicyclischen Ringsystemen mit carbocyclischem Geriist wurde
bisher das Bicyclo-[2,2,1]-heptan-System genauer untersucht24. Es
wurden Verbindungen mit einer oder zwei sekunddren OH-Gruppen am
Ringgeriist katalytisch oxydiert. IFiir einen Substituenten an diesem
Ringgeriist sind 3 verschiedene Stellungen mdglich, ndmlich 2-exo-
Stellung, 2-endo-Stellung und 7-Stellung:
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Stehen 2 Substituenten an den C-Atomen 2 und 3 beide in exo- oder in
endo-Stellung, so nehmen sie wegen der weitgehenden Starrheit des
Ringsystems eine nahezu ekliptische Position zueinander ein. Fiir die
drei méglichen unsubstituierten Mono-Alkohole ist der Name Norborneol
gebriuchlich. Alle drei Alkohole werden schon bei 20° C zu den Ketonen
oxydiert #6), Die quantitative gaschromatographische Verfolgung der
Oxydation eines Gemisches der drei isomeren Alkohole erlaubte eine
exakte Aussage iiber die relativen Oxydationsgeschwindigkeiten. Danach
wird unter identischen Bedingungen 2-endo-Norborneol am schnellsten
und 7-Norborneol (7-Hydroxy-bicyclo-[2,2,1]-heptan) am langsamsten
oxydiert. Von den methylsubstituierten Alkoholen dieser Reihe wurden
das Borneol (1,7,7-Trimethyl-2-endo-bicyclo-[2,2,1}-heptanol) und das
Isoborneol (entspr. 2-exo-Verbindung) untersucht. Beide werden wesent-
lich langsamer als die unsubstituierten Alkohole oxydiert; im Gegensatz
zu den Norborneolen reagiert hier die exo-Verbindung schneller als die
endo-Verbindung.

Von den 13 méglichen stellungsisomeren Bicyclo-[2,2,1]-heptandiolen
wurden die Vertreter 768—783 der katalytischen Oxydation unterworfen.
Es zeigte sich, daB diese Verbindungen sehr viel leichter als die Cyclite
oxydiert werden. Die Oxydationen verlaufen schon bei 20° C relativ
schnell. Von den 2,3-Diolen 768, 777 und 773 wird bei weitem am besten
die Verbindung 768 mit 2 endo-stindigen OH-Gruppen oxydiert. Als
Hauptprodukt wird das Monoketon 769 gefunden. Ein Diketon konnte
nicht beobachtet werden, was evtl. mit der groBen Labilitit dieser Ver-
bindung zusammenhingt 109, AuBerdem aber findet sich als Folge einer

. ﬂﬁ\coorr
2
oH — COOH

168 169 170

Eb/OH PL/O; Eb/OH_‘_ ﬁ\COOH
OH COOH
o
PUOs Eb’
OH

173 17
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OH
174
OH B0y Lb/ ;b
OH PUOs Lb/ ﬂb + Lbo
(8]

&

HO.
177

%

179 178 175 {wenig) 176
OH
180 182 (wenig)
HO HO
&/OH Pt/O; ho
—
183 184

C—C-Spaltung die Cyclopentan-2,3-cis-dicarbonsdure (770) als Neben-
produkt. Bei Verwendung von viel Katalysator wird diese Dicarbon-
sdure zum Hauptprodukt. Die Verbindung 777 mit 2 exo-stindigen OH-
Gruppen wird wesentlich langsamer als 768 oxydiert. Als Hauptprodukte
treten wieder das einzig mégliche Monoketon 772 und die Dicarbonsidure
770 auf. Am langsamsten wird von den drei 2,3-Diolen die trans-Ver-
bindung 773 oxydiert. Als Oxydationsprodukt tritt in geringer Menge das
Monoketon 772 auf. Es wird demnach bevorzugt die endo-stindige OH-
Gruppe oxydiert.

Auch die 2,5-Diole 774, 777 und 779 zeigen eine deutliche Abstufung
der Reaktionsgeschwindigkeit bei der katalytischen Dehydrierung. Das
Diol 774 mit 2 endo-stindigen OH-Gruppen wird schneller oxydiert als
das Diol 779 mit einer endo- und einer exo-stindigen, und dieses wiederum
schneller als die Verbindung 777 mit 2 exo-stindigen OH-Gruppen. Als
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Reaktionsprodukte treten jeweils die Monoketone auf, deren Konstitution
im Falle der Verbindungen 774 und 777 eindeutig ist. Bei der Oxydation
des 2-exo-5-endo-Bicyclo-[2,2,1]-heptandiols (779) werden beide mog-
lichen Monoketone 778 und 775 gefunden, wobei das Keton iiberwiegt,
welches eine exo-stindige OH-Gruppe trigt (778). Es wird also bei dem
Diol 779 vorwiegend die endo-stindige OH-Gruppe angegriffen. Als
weiteres Hauptprodukt wird bei der katalytischen Oxydation der 2,5-
Diole das Diketon 776 gefunden. Die Oxydation bleibt also in &hnlicher
Weise wie beim 1,4; 3,6-Dianhydro-p-mannit (726) 47 nicht auf der
Stufe des Monoketoprodukts stehen. SchlieBlich wurde gefunden, daf
eine Oxydation bei den 2,7-Diolen 780 und 783 praktisch ausschlieBlich
in der 2-Stellung stattfindet. Nur im Falle des 2-exo-7-syn-Diols 780
konnte eine kleine Menge 7-Ketoprodukt 782 nachgewiesen werden.
Bemerkenswert ist die Tatsache, daB die Verbindung 780 (2-exo-7-syn)
deutlich schneller oxydiert wird als die Verbindung 783 (2-exo-7-anti),
denn in beiden Fillen wird die gleiche 2-exo-stindige OH-Gruppe oxy-
dativ angegriffen. Ein Diketon konnte im Falle der 2,7-Diole bisher nicht
identifiziert werden.

Aus dem vorliegenden Material zur katalytischen Oxydation von
Bicyclo-{2,2,1]-heptan-mono- und diolen sind folgende Regelmdifig-
keiten zu erkennen: endo-stindige OH-Gruppen werden in jedem Falle
schneller oxydiert als exo-stindige und diese wiederum schneller als OH-
Gruppen an der CHj-Briicke (C-7). Beim Vorliegen einer exo- und
einer endo-standigen Hydroxylgruppe in vicinaler Position (Verbindung
773) sinkt die Oxydationsgeschwindigkeit sehr stark ab, und es wird in
geringem Umfang die endo-OH-Gruppe angegriffen. Liegen die beiden
OH-Gruppen im Molekiil weit genug auseinander wie z.B. bei den 2,5-
Diolen, so wird keine gegenseitige Beeinflussung der Oxydierbarkeit bei-
der Gruppen beobachtet. Diese Unabhingigkeit zeigt sich auch in der
Bildung des Diketons 776 aus allen drei 2,5-Diolen. Die Beschleunigung
der Oxydation des 2-exo-7-syn-Diols 780 gegeniiber der des 2-exo-7-anti-
Diols 783 kann mit der Bildung von Wasserstoff-Briicken bei der syn-
Verbindung in Zusammenhang gebracht werden (siche Abschnitt E3).
Wichtig erscheint der Befund, dal vicinale cis-Diole dieser Reihe leicht
zu den entsprechenden Dicarbonsiuren weiteroxydiert werden. Die Bil-
dung von Carbonsiuren wurde bei der Oxydation der anderen Diole nur
in untergeordnetem Umfang beobachtet.

4. Sonstige polycyclische Ringsysteme

Ein weiteres polycyclisches Ringsystem, auf das die Methode der kataly-
tischen Oxydation angewendet worden ist, stellt das Grundgeriist der
Steroide dar. In der Tabelle (siehe S. 362) sind alle Steroide aufgefiihrt,
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die bislang untersucht worden sind. Bei den Oxydationen, die entweder
in Essigester oder in Aceton-Wasser-Gemischen mit Adamskatalysator
ausgefithrt wurden, wird in allen Fillen die sekundire OH-Gruppe am
C-3 bevorzugt oxydiert. Die Spezifitit des oxydativen Angriffs ist so aus-~
gepragt, daB andere sekunddre Hydroxylgruppen im Molekiil, wie z.B.
anden C-Atomen 6,7, 11, 12, 15 und 17 bei der Reaktion erhalten bleiben.
Selbst eine primire OH-Gruppe an C-19 und sogar eine Aldehydgruppe an
C-10 werden wesentlich langsamer angegriffen, so daB es gelingt, diese
Gruppen unverdndert im Reaktionsprodukt zu erhalten. Allerdings
gehen die Ausbeuten in solchen Fillen zuriick.

Besonders gut ist die katalytische Oxydation der 3a, 6«, 12¢-
Trihydroxycholansiure (789) durchzufithren, die von Szneedern und Tur-
ner 36) in 709, Ausbeute zur 3-Ketoverbindung umgesetzt werden konnte.
Beim Dihydro-ouabagenin (785}, das an C-19 eine primidre OH-Gruppe
tragt, gelang den gleichen Autoren106) die spezifische Oxydation zum
3-Ketoprodukt in 809, Ausbeute. Fehlt die Hydroxylgruppe an C-3 oder
ist sie blockiert, z.B. als Glykosid, so wird, wie Mannich und Siewert 107
fanden, die primire OH-Gruppe an C-19 oxydiert. Es handelt sich also
um einen echten Reaktivititsunterschied zwischen den OH-Gruppen an
C-3 und an C-19. Andere funktionelle Gruppen im Molekiil, wie eine Ester-
oder Lactongruppierung am C-17, die eine oder zwei Doppelbindungen in
Konjugation besitzen kénnen, scheinen die Oxydation nicht wesentlich
zu beeinflussen. Die Oxydationszeiten liegen im Bereich von 6 bis 48
Stunden. Die Spezifitit der katalytischen Oxydation entspricht der der
Oppenauer-Oxydation, die hiufig angewendet wird, um eine 3-Hydroxyl-
gruppe spezifisch in eine Ketogruppe zu iiberfithren. Im Gegensatz dazu
ist bei der Chromsidureoxydation in Eisessig die Reihenfolge der Oxydier-
barkeit der Hydroxylgruppen gerade umgekehrt.

Beziiglich der sterischen Anordnung der 3-Hydroxylgruppe sind vier
Formeltypen zu unterscheiden:

1. Die Ringe A und B sind cis-verkntipft (Typ 1)
2. Die Ringe A und B sind trans-verkniipft (Typ 2)
3. Ring A enthilt eine A4-Doppelbindung (Typ 3)
4. Ring B enthilt eine A5-Doppelbindung (Typ 4).

Bei jedem dieser vier Typen kann die OH-Gruppe an C-3 «~ oder B-stindig
sein (siehe Formelschema).

Bei dem Typ 1 ist die Oxydationsgeschwindigkeit der «-stdndigen
{(dquatorialen) und B-stindigen (axialen) OH-Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Dies steht im Gegensatz zu den Erfahrungen, wie sie bei
monocyclischen Cyclohexanderivaten gemacht worden sind (s. Ab-
schnitt B 2a). Die Ausbeuten an 3-Ketoprodukt liegen in beiden Fillen
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glinstigenfalls zwischen 70 und 809%,. Kleinere Ausbeuten werden bei
Anwesenheit primirer OH- oder Aldehydgruppen gefunden.

Von Verbindungen des Typs 2 sind bisher nur Cholestan-3 g-ol (790)
und Cholestan-3 a-ol (797) untersucht worden. Die beiden Verbindungen
sind unter den gleichen Bedingungen oxydierbar, jedoch wird bei 790
mit B-stindiger (iquatorialer) OH-Gruppe eine bessere Ausbeute er-

HO\ (o)

COOCH
CH, CH; / 3

C4Hg

H
OH
Typ 1: 38-OH Typ 1! 3«¢-OH
Beispiel: Dihydro-ouabagenin Beispiel: 3e¢-Hydroxy-cholansiure-
185 methylester 186
3 «, 6 -a-Dihydroxy- 187
3 &, 12e-Dihydroxy- 188
3«, 7a,12¢-Trihydroxy- 189
CH, CH, CH, CH,
CgH,
H OH
Typ 2: 38-OH Typ 2: 3e-0OH
Beispiel: Cholestan~38~0l Beispiel: Cholestan=3x-0l
190 191
O

CH,

Y
H
Typ 3: 38-OH Typ 3: 3¢-OH
Beispiel: Scilliglaucosidin-19-ol Beispiel: 3-Epi-scilliglauco-
192 gidin-19-0l
193
CH, CH,
HO, CgHyq
H
Typ 4: 38-OH
Beispiel: Cholesterin
194
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halten. Die bei der katalytischen Oxydation von Cyclohexanderivaten
gefundene bevorzugte Oxydation von axialen OH-Gruppen trifft somit
auf das Cholestan-System nicht zu.

Vom Typ 3 ist ebenfalls nur ein Epimerenpaar untersucht worden 198),
In diesem Fall wird ein Oxydationsprodukt aus dem Scilliglaucosidin-19-
ol (792) mit 3B-OH-Gruppe bei sonst identischen Oxydationsbedingun-
gen in wesentlich geringerer Ausbeute erhalten als beim entsprechenden
3 a-Epimeren 793. Im Gegensatz zu den beiden Cholestanolen wird hier
dasjenige Epimere leichter oxydiert, welches die OH-Gruppe auf der-
jenigen Seite des annihernd planaren Molekiils trigt, die nicht durch die
axialen Substituenten an C-10 und C-13 behindert wird. Es muB allerdings
beriicksichtigt werden, da8 bei Verbindungen des Typs 3 die Flexibilitit
des Ringes A verschiedene Konformationen fiir den Substituenten an
C-3 erlaubt.

Eine Sonderstellung nehmen die Verbindungen des Typs 4 ein. Zwei
Anutoren 36, 60 fanden unabhingig voneinander, da§ sowohl Cholesterin
als auch AS5-Androsten-3#-17 B-diol mit p-stindiger OH-Gruppe an C-3
auf katalytischem Wege praktisch nicht oxydierbar sind. Da Ergebnisse
mit einem entsprechenden a-Epimeren nicht vorliegen, kann nur ver-
mutet werden, daB entweder Hydroxylgruppen in Homoallylstellung
sehr schwierig oxydiert werden oder dal} die spezielle Lage des B-Ringes
(s. Formelschema) einen Angriff des Katalysators sterisch stark behin-
dert. Eine einfache Inhibierung der Oxydation durch die A5-Doppel-
bindung erscheint unwahrscheinlich, da die p-p-Glucoside von Choleste-
rin, Ergosterin und AS5-Androsten-3f-0l-17-on u.a. mit 30—459, Aus-
beute zu den entsprechenden Uroniden katalytisch oxydiert werden
konnten 38),

D. Oxydation primirer Hydroxylgruppen

1. Oxydation von Aldosen und Uronsiuren

Als duBerst brauchbare Methode hat sich die katalytische Oxydation fiir
die Darstellung von Uronsduren erwiesen. Sie ist allen anderen Verfahren
zur Gewinnung von Uronsduren und deren Derivaten iiberlegen. Als
Ausgangsprodukte fiir die Herstellung verwendet man die entsprechenden
Aldosen, in denen die leicht oxydierbare Aldehydgruppe an C-1 durch
geeignete Schutzgruppen blockiert ist. Die Oxydation wird in wiBriger
Lésung bei 50—100° C mit Platin/Kohle oder Adams-Katalysator durch-
gefiihrt; durch Zusatz von insgesamt ein Aquivalent Natriumhydrogen-
carbonat wird dafiir gesorgt, daB die Losung neutral oder schwach
basisch bleibt. Als Oxydationsmittel dient Sauerstoff oder Luft. Unter
diesen Bedingungen wird die Hydroxylgruppe an C-6 selektiv in die
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Carboxylgruppe tibergefithrt, wihrend ungeschiitzte sekundire Hydroxyl-
gruppen des Aldose-Derivates praktisch nicht angegriffen werden. Nur
die Zuckerphosphate, die spiter behandelt werden, zeigen eine Aus-
nahmestellung, ferner die 1,4-Anhydrohexite, bei denen eine Konkurrenz
zwischen der Oxydation der CH3OH-Gruppe und einer sekundiren OH-
Gruppe im Finfring eintreten kann (siehe Abschnitt B1).

Die Oxydation fithrt zunidchst zu Derivaten der Uronsiuren, von
denen zur Darstellung freier Uronsiuren die Schutzgruppen abgespalten
werden miissen. Als geeignete Schutzgruppen haben sich unter anderem
Alkyl-, die Benzyl- und die Isopropyliden-Gruppe erwiesen. Die Benzyl-
Gruppe hat den Vorteil, daB die Uronsdure-Derivate gut kristallisieren
und daB man die Gruppe leicht durch Hydrogenolyse wieder abspalten
kann, wihrend der Nachteil der geringen Wasserldslichkeit durch Oxy-
dation in Suspension umgangen werden kann.

Mit Hilfe der katalytischen Oxydation wurde eine groBe Anzah! von
D-Glucopyranosid-uronsduren dargestellt (siehe Tabelle auf S. 363—64),
wofiir die Oxydation von Methyl-a-p-glucopyranosid (795) zu Methyl-«-
D-glucopyranocsid-uronsiure (796) 109-111) das einfachste Beispiel ist:

CH,OH COOH
0 Q
0,.Pt
OH °. 87% OH
HO ocu, 0¥ HO QCH,
OH OH
195 196

Wihrend die Oxydation von aliphatischen p-Glucopyranosiden meist
keine Schwierigkeiten bereitet, miissen Phenyl- 25: 112) und Naphthyl- 29
D-glucopyranoside bei héherer Temperatur und unter Verwendung von
frisch hergestelltem Adams-Katalysator umgesetzt werden. Nitril- oder
Nitro-Gruppen im glykosidischen Teil behindern die Reaktion nicht 66,
112), Desgleichen verlduft die Umsetzung glatt, wenn eine O-Isopropy-
liden-Gruppe vorhanden ist oder wenn man einen Teil der sekundiren
Hydroxylgruppen durch Methyl- oder Benzyl-Gruppen schiitzt. Eine
Ausnahme bildet offenbar das Methyl-4-O-methyl-a-D-glucopyranosid,
das sich im Gegensatz zum Benzyl-4-O-methyl-B-p-glucosid 113) nicht zu
der entsprechenden Uronsidure oxydieren 1ift114. Man kann daraus
durch Abspaltung der Benzyl-Gruppe die 4-O-Methyl-p-glucuronsiure
gewinnen, die als Baustein von Hemicellulosen und Polysacchariden von
Interesse ist. Die Verwendung von Dithioacetal-Gruppen zur Blockierung
ist nicht mdglich, da dann der Katalysator vollig inaktiviert wird 113},
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Zu den Untersuchungen, welche die Gewinnung von D-Glucuron-
siuren durch katalytische Oxydation beschreiben, gehéren auch eine
Reihe von Patenten, die allgemeine Angaben iiber die Oxydation zu
Uronsiuren machen, ohne auf die einzelnen Substrate niher einzugehen
30, 115-118)_

In dhnlicher Weise wie die Glucose-Derivate lassen sich auch die
Methyl- und Phenylglykoside der Galaktose und Mannose zu den ent-
sprechenden Uronsiuren oxydieren 22, 54, 112) Auffallend ist, daB fiir die
Oxydation des Methyl-2-desoxy--D-arabino-hexopyranosids lange Reak-
tionszeiten, ndmlich 7 bis 8 Tage, bendtigt werden 1182},

Bei der Oxydation der Glykofuranoside zu den entsprechenden Uron-
siuren wird meist die Isopropyliden- oder Cyclohexyliden-Gruppe als
Schutzgruppe verwendet. Die Oxydation von 1,2-O-Isopropyliden-o-bp-
glucofuranose zu 1,2-O-Isopropyliden-a-D-glucofuran-uronsiure 14 21,
119) dient zur Gewinnung der D-Glucuronsiure, die man in einer Gesamt-
ausbeute von 309, (von D-Glucose zum kristallinen p-Glucuronsiure-
lacton) erhilt., 3-O-Methyl-p-glucuronsiure a8t sich durch katalytische
Oxydation von 1,2-O-Isopropyliden-3-O-methyl-a-D-glucofuranose ge-
winnen 22, 549,

Die katalytische Oxydation eignet sich gut zur Darstellung von
Amino-Derivaten der Uronsduren. In diesem Fall muB nicht nur die
Aldehyd-Funktion, sondern auch die Aminogruppe blockiert werden.
Als brauchbare Schutzgruppe hat sich die Carbobenzoxy- (Benzyloxo-
carbonyl-)Gruppe erwiesen, da sie unter den Reaktionsbedingungen der
katalytischen Oxydation stabil ist, gut kristallisierende Derivate gibt
und leicht durch Hydrogenolyse wieder entfernt werden kann.

Die Oxydation von Benzyl-2-amino-N-carbobenzoxy-2-desoxy-«-D-
glucopyranosid (796a) dient zur Darstellung der ireien 2-Amino-2-
desoxy-D-glucuronsdure (798) 40, 50, 87);

CH,OH COOH COOH
O o) 0
oH 0,,Pt of H,,Pt , oH HOH
HO OCH, C¢Hy HO OCH, CgH; HO
NHCbo NHCbo NH,
196a 197 198

Analog ist 2-Amino-2-desoxy-D-galakturonsiure aus dem entspr. Galak-
tose-Derivat erhiltlich 28), Marsh und Lewy 112 gelang es, die Phenyl-
glykoside der 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucose zu oxydieren, wihrend
die Oxydation bei dem entsprechenden N-acetylierten Benzylglucosid
und Methylgalaktosid nicht zum Erfolg fiihrte 28, 40), Bei der Oxydation
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des Benzyl-3-O-acetyl-2-amino-N-carbobenzoxy-2-desoxy-a- und -f-
glucopyranosids wird die 3-O-Acetylgruppe wihrend der Oxydation ab-
gespalten 62,1200, Unverindert bleiben dagegen Epoxygruppen und
cyclische Carbamat-Gruppen 62, 120},

Eine andere Gruppe von Aminozuckern, die katalytisch oxydiert
wurde, sind die Glykosylamine. Wihrend bei dem ungeschiitzten «-D-
Glucopyranosylamin keine Oxydation stattfindet 55, konnten N-Phenyl-
D- und 2-Amino-N,N’-dicarbobenzoxy-2-desoxy-p-glucopyranosyl-amin
zu den entspr. Uronsiuren oxydiert werden 87, 121),

Die Brauchbarkeit der katalytischen Oxydation zeigt sich darin, da
auch so empfindliche Verbindungen wie die Glykosylphosphate kata-
Iytisch oxydierbar sind. So konnten die Phosphate der p-Glucose 22, 54,
55), p-Galaktose 67, p-Mannose 79 und L-Idose 7V in die entspr. Uron-
sdure-Derivate {ibergefiihrt werden. Bei der Oxydation von p-Galaktose-
1-phosphat 67 wurde auBerdem in geringer Ausbeute ein weiteres Uron-
sdure-Derivat isoliert, das infolge einer Oxydation der axialen OH-
Gruppe an C-4 eine 4-Ketogruppe trigt. Auch bei der Oxydation von
L-Idose-1-phosphat wurde neben der Uronsiure-Bildung das Auftreten
eines Ketozuckers beobachtet 71), Die Autoren machen fiir die Ido-Ver-
bindung eine C1-Konformation wahrscheinlich und nehmen an, da8 in
Analogie zum muco-Inosit (44) und Benzyl-«-D-xylopyranosid (88) die
axiale OH-Gruppe an C-4 angegriffen wird.

Todd u. Mitarb. 45 69 oxydierten einige Nucleoside, wobei sie die ent-
sprechenden 5’-Carbonsduren erhielten. Sie fanden, daB Nucleotide
wesentlich schwieriger zu oxydieren sind als die entsprechenden Nucleo-
side.

Von den natiirlich vorkommenden Glykosiden, die katalytisch oxy-
diert wurden, sind vor allem die Steroid-Glykoside zu erwiihnen 38, Eine
Oxydation zur Uronsdure ist moglich, aber die Isolierung des reinen
Reaktionsproduktes bereitet Schwierigkeiten.

Interessant ist die katalytische Oxydation von Disacchariden, da
hier meist zwei primire Hydroxylgruppen im Molekiil vorhanden sind 44
122-125), Bei der Oxydation des Methyl-f-D-maltosids 122 gelang es
Abbott und Weigel, die drei erwarteten Uronsiuren zu isolieren, wobei fiir
die Darstellung der Di-uronsiure lingere Oxydationszeiten angewendet
wurden.

Auf dem Gebiet der Polysaccharide hat sich die katalytische Oxy-
dation als eine brauchbare Methode zur Strukiurbestimmung erwiesen.
Primire Hydroxylgruppen an nichtreduzierenden Einheiten, an Seiten-
ketten oder anderen sterisch begtinstigten Stellen werden bevorzugt zu
Carboxylgruppen oxydiert, wodurch Uronsiure-Reste in das Poly-
saccharid eingefiihrt werden. Da sich glykosidische Bindungen von Uron-
sduren wesentlich schwieriger hydrolysieren lassen als normale glykosi-
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dische Bindungen, erhilt man nach Hydrolyse des oxydierten Poly-
saccharids ,,Disaccharide’’ mit einer Uronsidure-Einheit, aus deren Struk-
tur man auf die Struktur des urspriinglichen Polysaccharids schlieBen
kann,

So fanden Aspinall und Nicolson 126,127, dafl dem Oxydations-
produkt des Roggenmehl-Arabinoxylans die Struktur

(@)
o]
on OT
HOOC o
OH ’ . OH

L-Ara f A-{1— 3)-D-Xyl p-(1—>)
4

i

1
zukommt. In analoger Weise erhielten Aspinall und Casrncross 127, 128)

fur das Oxydationsprodukt des s-Galaktans, das aus der Europaischen
Lirche gewonnen wurde, die beiden Strukturen:

COOH CH,
O/ 2
HO (0] HO QG
OH OH
f-p-Gal p A-(1—» 6)-D-Gal p-(1—»)

O—CH,

HO O, HO 0]
e e i g'_ )
OH HOOC OH

OH

B-L-Ara p-(1->3)-L-Ara f A-(1—> 6)-D-Gal p-(1—>)
3

|

1

Es scheint, dafl diese Methode fiir Polysaccharide geeignet ist, die
stark verzweigte reaktionsfihige Seitenketten und mdglichst eine (1 —6)-
Bindung in der Hauptkette aufweisen. In diesem Fall sind nur wenige
Bausteine mit einer freien primdren Hydroxylgruppe anwesend. Poly-
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saccharide mit (1 -4)-Bindungen, die je Baustein eine primire Hydroxyl-
gruppe enthalten, wie z. B. die Stirke, werden nach Heyns und Beck 129
nur in sehr geringen Ausbeuten zu Polyglykosid-uronsiuren oxydiert,
vermutlich, weil die Oxydation der primidren Hydroxylgruppen, die
direkt mit der Hauptkette verbunden sind, sterisch behindert ist.

2. Oxydation von Aldosen, Ketosen und Alditen

Aus unblockierten Aldosen oder Ketosen erhilt man bei der kataly-
tischen Oxydation statt Uronsiduren je nach den Versuchsbedingungen
Aldonsduren oder Aldarsduren. In diesem Abschnitt sollen ferner die
Aldite behandelt werden, die durch katalytische Dehydrierung eben-
falls in Aldosen, Aldonsduren oder Aldarsduren tibergefiithrt werden
kénnen.

Aldosen werden leicht zu Aldonsiduren oxydiert. So wird p-Glucose in
Gegenwart der theoretischen Menge Alkali in guten Ausbeuten zu p-
Gluconsdure oxydiert, wobei als Katalysator Palladium/Calciumcar-
bonat 34, Palladium/Kohle 130, Platin 131) oder Platin/Kohle 12 ver-
wendet werden koénnen. Die Weiteroxydation der p-Gluconsiure mit
Palladium-Katalysator (80—90 h, 22°C) fithrt zu folgenden Abbau-
produkten: D-Arabinonsdure, p-Erythronsdure, Weinsiure, Tartron-
sdure, Oxalsdure und Kohlendioxid 48). Unter diesen Bedingungen wird
also die Gluconsiure nicht unter Erhaltung der Kohlenstoffkette zu
Glucarsiure oxydiert, sondern sie wird von C-1 aus unter Abspaltung
von Kohlendioxid abgebaut.

Mehltretter gelang es, D-Glucose mit Platin/Kohle-Katalysator bei
erhdhter Temperatur zu D-Glucarsdure zu oxydieren 132), Analog erhilt
man aus 2-Desoxy-D-glucose 2-Desoxy-p-glucarsdure, die als Dilacton
isoliert wurde 1183,

Heyns und Stéckel oxydierten p-Galaktose, p-Mannose, D-Xylose und
L-Arabinose in Gegenwart eines Platin/Kohle-Katalysators zu den Aldon-
sduren 13), Hierbei wurden Pentosen schneller als Hexosen oxydiert.

Auch Amino-Derivate der Hexosen knnen in Gegenwart von Platin
in Aldonsiuren iibergefiithrt werden. So oxydierten Heyns und Koch 2-
Amino-2-desoxy-D-glucose (D-Glucosamin) mit Hilfe eines Platin/Kohle-
Katalysators zu 2-Amino-2-desoxy-D-gluconsidure 133), In gleicher Weise
liBt sich 2-Amino-2-desoxy-L-glucose (L-Glucosamin) zu 2-Amino-2-
desoxy-L-gluconsdure oxydieren 31), Diese Reaktion wurde von Hardegger
und Lokse als erste Stufe fiir ihre Muscarin-Synthese verwendet. N-
Acetyl-2-amino-2-desoxy-p-glucose wird im Gegensatz zur freien Ver-
bindung unter den Bedingungen der katalytischen Oxydation praktisch
nicht angegriffen 133), p-Glucosamin-6-phosphat kann in guter Ausbeute
zu 2-Amino-2-desoxy-6-phospho-p-gluconsiure oxydiert werden 32),
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Bei Kefosen ist die primire Hydroxylgruppe an C-1 durch die benach-
barte Ketogruppe so stark aktiviert, daB3 sie ebenso leicht oxydiert wer-
den kann wie die Aldehydgruppe bei Aldosen. In allen beobachteten Fil-
len wird diese Gruppe wesentlich leichter als die Hydroxylgruppe an C-6
angegriffen. So erhielt Heyns bei der katalytischen Oxydation von L-
Sorbose (799) mit einem Platin/Kohle-Katalysator in guter Ausbeute
L-xylo-Hexulosonsdure (200) (,,2-Keto-L-gulonsdure’), die leicht in r-
Ascorbinsiure (207) umgewandelt werden kann 10, 11, 134-136),

CH.0H COOH O0=C—
I | I
C=0 C=0 HO—C o
I I [
HO—-C-H o HO—-C—H HO-C
1 - I
H—C-OH Ft/C H-C—OH H-C—!
HO—-C-H HO-C—-H HO—-C-H
| | I
CH0H CH,0H CH0OH
L-Sorbose (799) L-xylo-Hexulosonsaure (200) L-Ascorbinsiure (207)

Im Gegensatz zu der Methode von Reichstein 137, nach welcher 2,3:4,6-
Di-O-isopropyliden-L-sorbose durch Permanganat oxydiert wird, er-
fordert die katalytische Oxydation keine Einfithrung von Schutzgruppen.
Analog zu L-Sorbose wird D-Fructose durch Oxydation am Platinkontakt
in D-arabino-Hexulosonsaure (,,2-Keto-D-gluconsaure’) umgewandelt 11,

Blockierte L-Sorbose-Derivate koénnen am Platinkontakt in hohen
Ausbeuten in die entspr. L-xylo-Hexulosonsiure-Derivate iibergefiihrt
werden. So erhilt man aus 2,3;4,6-Di-O-isopropyliden-L-sorbose in nahe-
zu quantitativer Ausbeute 2,3;4,6-Di-O-isopropyliden-L-xylo-hexuloson-
saure 138}, Methyl-a-L-sorbosid kann zu Methyl-a-L-xylo-hexulosonsdure
oxydiert werden 139, Versuche, hieraus L-xylo-Hexulosonsdure zu ge-
winnen, schlugen fehl, da das Methylglykosid nicht ohne Zersetzung
hydrolytisch gespalten werden kann 139,

Die katalytische Oxydation von 2,3-O-Isopropyliden-L-sorbofuranose
(202) bei erhohter Temperatur fithrt zu 2,3-O-Isopropyliden-L-xylo-2-
hexulofuranosarsiure (203)149,141), Unter diesen Bedingungen wird,
dhnlich wie bei der Oxydation von pD-Glucose zu D-Glucarsidure, nicht nur
die OH-Gruppe an C-1, sondern auch die primdre OH-Gruppe an C-6
angegriffen. Abspaltung der Isopropylidengruppe unter sauren Bedingun-
gen ergibt ein Ascorbinsiure-Derivat, das Enol des L-xylo-Hexulosar-
sdure-1,4-lactons (204):
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Die katalytische Oxydation von D-Glucit (D-Sorbit) am Platin/Kohle-
Kontakt wurde von Heyns und Beck untersucht 5. In neutraler wiBriger
Losung entstanden dabei bevorzugt L-Gulose und p-Glucose neben L-
Sorbose, D-Fructose und verschiedenen Polyhydroxycarbonsduren. In
Eisessig und Eisessig/Wasser ist der Anteil der gebildeten Carbonsduren
und Ketosen wesentlich geringer, aber die Reaktionsgeschwindigkeit
nimmt gleichzeitig ab. Nach Abtrennung der Sduren durch Ionenaus-
tauscher und nach Vergirung von D-Glucose und b-Fructose konnte L-
Gulose in 209, Ausbeute als Benzylphenylhydrazon isoliert werden.
Okui erhielt unter etwas verschirften Reaktionsbedingungen aus D-
Glucit in 30%, Ausbeute D-Gluconsiure 131),

Mit der katalytischen Oxydation von Galaktit (Dulcit) und D-Manmnit
befaBten sich Glatifeld und Gershon 48, p-Mannit wird in neutraler wiB-
riger Losung bei kurzer Reaktionszeit (etwa 36 Std.) vorwiegend zu
D-Mannose oxydiert, die in 35%, Ausbeute als Phenylhydrazon isoliert
werden kann, wihrend bei lingeren Oxydationszeiten durch Weiter-
oxydation der D-Mannose hauptsidchlich p-Mannonsdure, D-Mannuron-
siure und D-Mannarsiure entstehen. D-Mannose und D-Mannonsdure
fanden offenbar auch v. Gorup-Besanez 3 und Dafert 4 bei der Oxydation
des p-Mannits. Analog wie D-Mannit wird auch Galaktit bei kurzer
Oxydationszeit vorwiegend zu p,L-Galaktose oxydiert, die in 309, Aus-
beute als Phenylhydrazon isoliert werden kann; bei lingerer Oxydations-
zeit erfolgt dagegen Oxydation zu einem Gemisch von D,L-Galakton-
sdure, D,L-Galakturonsiure und Galaktarsiure (Schleimsiure)4®). Bei
Gegenwart von 2 Mol Natriumhydrogencarbonat erhélt man aus Galaktit
vorwiegend Schleimsidure 55,

6-Desoxy-L-galaktit (L-Fucit) wird in alkalischer Losung katalytisch
zu 6-Desoxy-galaktonsiure oxydiert 131, 142),
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1,3;2,4-Di-O-dthyliden-D-sorbit (205) ergibt bei Oxydation am
Platinkontakt in 50—70%, Ausbeute 3,5;4,6-Di-O-ithyliden-1-gulon-
sdure (206) 95,143), Nach einem Patent von d’Addieco143) kann diese
Sdure mit Natriumhypochlorit in Gegenwart von Nickel(IT)-chlorid zu
3,5;4,6-Di-O-iithyliden-p-xylo-hexulosonsiure (207) oxydiert werden.
Nach Hydrolyse der Acetalgruppen 13t sich daraus in 339, Ausbeute
D-xylo-Hexulosonsdure gewinnen, womit ein neuer Weg zur Synthese
von Vitamin C méglich wire. Da die Isolierung der p-xylo-Hexuloson-
sdure aber nicht niher beschrieben wird, ist eine Aussage iiber die Brauch-
barkeit des Verfahrens nicht méglich.

O———CH, O———CH;
/ I / I
CH3—CH H-C-O CHz3—CH H-C-O
AN I\ N I
O——C—H CH—CHg o O0—C—H CH—-CHj;
|/ — | 7
H—C-O Cc-0
H-C-OH H—C—-OH
| I
CHOH COOH
1,3;2,4-Di-O- 3,5;4,6-Di-O-dthyliden-
dthyliden-n- L-gulonsdure (206)

sorbit (205)

O——CHjy

/ I

CH3g—CH H-C—0
N [N

Na0Cl 0——C—H CH—CHj
-_— |/

H-C—0

c=0
I
COOH

3,5;4,6-Di-O-dthyliden-
D-xylo-hexulosonsiure
(207)

Bei der katalytischen Oxydation von 2-Acetamido-2-desoxy-3,4;5,6-
di-O-isopropyliden-D-mannit entsteht 2-Acetamido-2-desoxy-3,4;5,6-di-
O-isopropyliden-p-mannose 144, Das Produkt wurde nicht isoliert, son-
dern nach Abspaltung der Isopropylidengruppen chromatographisch
nachgewiesen.
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3. Andere Verbindungen mit primirer Hydroxylgruppe

Die Anwendbarkeit der katalytischen Oxydation auf primiire Alkohol-
gruppen ist nicht auf das Gebiet der Zucker beschrinkt. AuBer einfachen
aliphatischen und aromatischen priméren Alkoholen sind Verbindungen
mit einer oder mehreren Doppelbindungen sowie Polyalkohole und
Steroide untersucht worden. Als Zwischenstufe der Oxydation wird in
allen Fillen cin Aldehyd durchlaufen, der in der Regel schnell weiter-
oxydiert wird. In einigen giinstigen Fallen ist es gelungen, den Aldehyd
in priparativer Menge zu erhalten. Aus den systematischen Unter-
suchungen von Heyns und Blazejewicz 37 liBt sich erkennen, dafl die
Aldehydstufe in nichtwéBrigen Medien wie n-Heptan, Aceton, Athyl-
acetat 3¢} und Eisessig 96 abgefangen werden kann. Die Reaktion liuft
jedoch nur in verdiinnter Losung bestimmter Konzentration mit genau
definierten Katalysatormengen ab. Sie ist nicht mit gréSeren Substanz-
mengen, sondern nur im 100 mg-MaBstab durchfithrbar. Es werden lang-
kettige, aliphatische primére Alkohole wie Dodecylalkohol und Stearyl-
alkohol in n-Heptan zu 759, in die Aldehyde iiberfiihrt. Beim Dekandiol-
(1,10) gelang es, den Dialdehyd in 549, Ausbeute als Hydrazon zu iso-
lieren 37, Ungesittigte Alkohole wie Elaidinalkohol oder Tiglylalkohol
lieBen sich ohne Veranderungen am Doppelbindungssystem in die ent-
sprechenden Aldehyde fiberfithren. Karrer und Hess 56 gelang die kata-
Iytische Oxydation des Vitamin A zum Retinin. Nach einer ilteren Arbeit
von Strecker ® aus dem Jahre 1855 wird durch UbergieBen von Platin-
schwarz mit Zimtalkohol und mehrtigiges Stehenlassen an der Luft
Zimtaldehyd erhalten. Offenbar erleichtert ein zur zu bildenden Carbonyl-
gruppe in Konjugation stehendes System die Oxydation. So wird auch
Benzylalkohol in n-Heptan in wesentlich besseren Ausbeuten in den
Aldehyd tiberfiihrt, als unter gleichen Reaktionsbedingungen B-Phenyl-
dthylalkohol 3. Am Beispiel des Strophanthidols und des Hellebrigenols
lieB sich nachweisen 108,145), daf3 Steroide, die am C-19 eine primire
OH-Gruppe tragen, nur bis zur Aldehydstufe oxydiert werden kénnen.
Als Losungsmittel dienten hierbei Aceton-Wasser-Mischungen. Die sekun-
diare OH-Gruppe an C-3 wird in diesen Ringsystemen allerdings noch
schneller angegriffen (s.o0.}, so daB dann Dicarbonylverbindungen resul-
tieren. In mehreren Arbeiten ist gezeigt worden, daB im Laufe der Oxy-
dationen ein gewisser Prozentsatz Aldehyd gebildet wird und mengen-
miBig ein Maximum durchlduft; allerdings ist dessen Absolutmenge
meist klein und priparativ nicht interessant. Die Isolierung erfolgte
in diesen Fallen tiber das 2,4-Dinitrophenylhydrazon 146, 147,

Einfache primire Alkohole in wiBriger Lésung werden sehr schnell
und fast quantitativ zu den entsprechenden Carbonsiuren durchoxydiert,
wenn der pH-Wert durch portionsweise Zugabe von NaHCOg im Be-
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reich von 7—8 gehalten wird. Das gleiche gilt fiir w,«’-Dihydroxy-Ver-
bindungen. Wenn die Kette ausreichend lang ist, werden die OH-Gruppen
unabhingig voneinander oxydiert. So konnten Alkohole der allgemeinen
Formel

OH— (CHa~CHy—0),—H

mit n=6u. 8 bei 40° C in 1,5 Std. in die Dicarbonsiuren iiberfiihrt wer-
den 148, Carboxylgruppen im Molekiil behindern die Oxydation nicht,
denn in 208 148t sich die Seitenkette durch fortlaufende Oxydation zur
Sture 270 abbauen 52,

HOOC, HOOC HOOC,
SVIEED s U 5\

CH ~O7CL CH;NO”CHO  CH; COOH
(H—C—OH)p

n=3,4 PII
208 209 210

Ein ganz analoger Abbau wurde bei einer entsprechenden Imidazol-
Verbindung gefunden. Es findet sich hier eine erhohte Stabilitit der
Aldehydgruppe gegeniiber weiterem Angriff der katalytischen Oxydation
wieder, die mit der Mdoglichkeit der Ausbildung eines konjugierten
Systems im Zusammenhang stehen sollte. Eine stufenweise Oxydation
der primiren Hydroxylgruppen wird bei Glycol oder 1,3-Diolen gefunden.
Die katalytische Oxydation wiBriger Lésungen von Athylenglykol 33)
und Glycerin 148) liefert als erstes in gréBerer Menge auftretendes Haupt-
produkt die Monocarbonsidure, Glykolsiure, bzw. Glycerinsdure. Es
kénnen unter giinstigsten Bedingungen 909, des Glykols in Glykolsiure
iiberfithrt werden. Beim Glycerin konnte eine Maximalausbeute von 709,
Glycerinsiure erreicht werden. Die Weiteroxydation erfolgt mit geringerer
Reaktionsgeschwindigkeit. Als Nebenprodukte der Oxydation des Gly-
cerins wurden Tartronsidure, Mesoxalsidure, Oxalsiure und Kohlendioxid
identifiziert. Die Oxydation des Pentaerythrits mit 4 gleichwertigen OH-
Gruppen fiihrt in 509, Ausbeute 149 zur Trimethylol-essigsdure. Oxydation
des 2,2-Dimethyl-propandiols-(1,3) ergibt 2,2-Dimethyl-3-hydroxypro-
pionsiure in 929, Ausbeute 147, Bei den hier beschriebenen Diolen tritt
offenbar eine Hemmung der Weiteroxydation ein, die in der starken
Polaritit einer benachbarten oder nahe stehenden Carboxylgruppe be-
griindet sein konnte. Eine Abschitzung der Oxydationsgeschwindigkeit
von 2,2-Dimethylpropandiol~(1,3) und der Weiteroxydation der 2,2-
Dimethyl-3-hydroxypropionsiure ergab ein Verhiltnis von 8:1.
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E. Theoretisches

1. Betrachtungen zum Mechanismus

Uberlegungen und Experimente zur Untersuchung des Mechanismus der
katalytischen Oxydation sind allgemein mit der Problematik einer
heterogenen Reaktion, im besonderen einer heterogenen Katalyse be-
lastet, die darin besteht, daB eine Vielzahl von ungeniigend tibersehbaren
und schwer messend erfafbaren Parametern die Reaktion wesentlich
beeinflu3t. Fiir den Fall der katalytischen Oxydation in fliissiger Phase
unter Verwendung von Edelmetallkatalysatoren und Sauerstoff als Was-
serstoffakzeptor liegt daher nur ein relativ geringes Untersuchungs-
material vor. Nach einer allgemeinen Diskussion der verschiedenen not-
wendigen und mdglichen Teilschritte der Reaktion sollen die in der
Literatur vorliegenden Befunde und Argumentationen beziiglich einiger
Teilschritte der Oxydation dargelegt werden. Ein abschlieBendes Bild
tiber den wirklichen Verlauf der Gesamtreaktion kann nicht gegeben
werdern.

Es handelt sich bei dem vorliegenden Reaktionstyp um ein 3-Phasen-
system, Die feste Phase bildet der Katalysator, der in mehr oder weniger
fein verteilter Form vorliegt. Man hat anzunehmen, daB auf der Ober-
fliche eine Zahl von katalytisch aktiven Stellen vorhanden ist. AuBer
dieser allgemeinen Vorstellung diirfte in diesem speziellen Fall von Be-
deutung sein, dafi der Katalysator als Metall eine groBe Elektronen-
leitfahigkeit besitzt und weiter, daB Platin und besonders auch Palladium,
das sich ebenfalls in manchen Fillen als wirksam erwiesen hat, in der
Lage sind, relativ groBe Mengen von Wasserstoff in atomarer Form auf-
zunehmen. Die Platinoberfliche stellt die entscheidende Grenzfliche fiir
die Reaktion dar. Sowohl das zu dehydrierende Substrat, das in ver-
diinnter Losung vorliegend die fliissige Phase bildet, als auch der die dritte
Phase bildende gasformige Sauerstoff miissen an die Platinoberfliche
transportiert werden. Durch kriftiges Rithren der Losung wird bewirkt,
daB innerhalb der Lésung keine Konzentrationsgradienten auftreten. Es
bleibt aber trotz stirkster turbulenter Strémung eine laminare Fliissig-
keitsschicht auf der Katalysatoroberfliche, die nicht abgebaut werden
kann und sowohl vom Substrat als auch vom Reaktionsprodukt auf dem
Wege der Diffusion passiert werden muBl. Hier diirfte ein entscheidendes
Transportproblem vorliegen. Durch Temperaturerhdhung kann die
Diffusionsgeschwindigkeit erhéht werden.

Ein weiterer wichtiger Reaktionsschritt, der den Ablauf wesentlich
beeinflussen kann, ist die Absorptions- und Desorptionsgeschwindigkeit
von Substrat und Reaktionsprodukt. Hier kann das Losungsmittel maB-
geblich in die Reaktion eingreifen, wenn seine Desorptionsgeschwindig-
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keit klein ist und es als Konkurrent nur langsam vom Substrat verdringt
werden kann. Der Sauerstofftransport an die Katalysatoroberfliche mul3
iber den Umweg der Losung geschehen, denn nur in gelostem Zustand
ist der Sauerstoff in der Lage, durch die Grenzschicht hindurchzudiffun-
dieren. Es mul also dafiir gesorgt werden, daB eine méglichst gesittigte
Lésung von Os wiihrend der Reaktion aufrecht erhalten wird. Da die
Loslichkeit von Og in Wasser und den meisten organischen Ldsungs-
mitteln recht klein ist, wird der Sauerstofftransport an den Katalysator
mit geringerer Geschwindigkeit ablaufen als der Substrat-Transport.

Tabelle. Ldslichkeit won Oz in Liésungs-
mitteln bei Zimmertemperatuy und Novmal-

druck in L (nach Landoli-Béynstein )
cm3 Lsgm.
H20 ~ 0,03
n-Hexan ~ 0,5
Aceton ~ 0,3
Essigester ~ 0,2

Der Temperaturkoeffizient des Sauerstofftransportes setzt sich zu-
sammen aus dem der Diffusion und dem der Loslichkeit im betreffenden
Losungsmittel. Sie haben entgegengesetztes Vorzeichen und wirken da-
her gegenlidufig. Die Loslichkeit hdngt aullerdem vom Sauerstoffpartial-
druck in der Gasphase ab.

Dem eigentlichen Dehydrierungsvorgang sind also eine Reihe von
Schritten vorgelagert, die unter Umstédnden geschwindigkeitsbestimmend
fur die Gesamtreaktion sein kénnen.

Fiir einen Dehydrierungsmechanismus konnen zwei theoretische Ex-
tremfille formuliert werden 150):

1. Reine Dehydrierung des Substrates durch den Katalysator. In
diesem Falle wiirde der Wasserstoff des chemisorbierten Substrats vom
Metall gelést und in einer nachgelagerten Reaktion an den Sauerstoff
abgegeben.

2. Reine Autoxydation. Der Eingriff des Katalysators in die Reaktion
wiirde dann darin bestehen, daf3 er entweder das adsorbierte Substrat
aktiviert und so die Autoxydation, die unkatalysiert nur sehr langsam
ablduft, beschleunigt, oder den adsorbierten Sauerstoff. Der Autoxydation
wiren dann Reaktionsschritte nachgelagert, die das intermediir zu er-
wartende Hydroperoxyd in die Endprodukte iiberfithren. Zwischen die-
sen beiden extremen Reaktionswegen sind Uberginge denkbar, wie z.B.
eine Aktivierung von Substrat und Sauerstoff.

Beziiglich der Diffusionsgeschwindigkeiten und Adsorptionsenthal-
pien von Sauerstoff, Substrat und Oxydationsprodukt liegen in der
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Literatur fiir das vorliegende System keine Untersuchungen vor. Es
wurde lediglich die Beobachtung gemacht, daB eine Erh6hung der Rithr-
geschwindigkeit mit gleichzeitiger Dispergierung des Gases im Lésungs-
mittel, wodurch ein besonders inniger Kontakt der gasférmigen mit der
flitssigen Phase bewirkt wird, in einigen Fallen die Reaktionsgeschwindig-
keit stark heraufsetzt 59 147, Dies legt die Vermutung nahe, daB der
Sauerstofftransport in diesen Fillen den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der Reaktion darstellt. Wére ein anderer Schritt langsamer, so ge-
niigten schon kleinere Og-Konzentrationen im Lésungsmittel, um die er-
forderliche Sauerstoffmenge an den Katalysator zu transportieren, d.h.
die Reaktionsgeschwindigkeit wire von der Riithrgeschwindigkeit weit-
gehend unabhingig. Bei langsam oxydierbaren Substraten wird die
Oxydationsgeschwindigkeit mit steigender Riihrgeschwindigkeit einem
Grenzwert zustreben, oberhalb dessen die Reaktion nicht weiter durch
intensiveres Riihren beschleunigt werden kann, weil dann andere Schritte
die Reaktionsgeschwindigkeit begrenzen.

Der eigentliche chemische Reaktionsschritt wurde schon 1912 von
Wieland 5-9 als Dehydrierung angesprochen, wobel er auBBer Alkoholen
und Aldehyden auch Phenole und partiell hydrierte Naphthaline in das
gleiche Reaktionsschema einordnete. Ein wesentliches Argument fiir
diesen Dehydrierungsmechanismus bildet seine Beobachtung, dal} u.a.
Hydrochinon mit Pd-Schwarz unter Ausschlul von Oz dehydriert werden
kann; als Endprodukt trat Chinhydron auf. Die Menge des gebildeten
Chinons stieg mit der Katalysatormenge an, welche demnach als Wasser-
stofftriger mit begrenzter Aufnahmefihigkeit fungierte. Auch Glucose
konnte in der gleichen Weise in geringem Umfang unter Bildung von
COg dehydriert werden. Eine Sauerstoffaktivierung hilt Wieland fiir
unwahrscheinlich und nicht notwendig, da gezeigt werden konnte, daf}
auch Methylenblau, p-Benzochinon und andere chinoide Farbstoffe als
Akzeptoren fiir den abgespaltenen Wasserstoff auftreten konnen. Hierin
zeigen Palladium und Platin eine gewisse Ahnlichkeit mit biologischen
Dehydrierungskatalysatoren. Diese Enzyme zeigen durchweg Substrat-
spezifitit, aber keine Spezifitit gegeniiber dem Wasserstoffakzeptor 151,
Es handelt sich demnach in beiden Fillen um eine Aktivierung des Sub-
strates bzw. des iibernommenen Wasserstoffes. Hiermit stimmen neuere
Untersuchungen iiberein, bei denen Platin als Katalysator verwendet
wurde. cis-endo-Bicyclo-[2,2,1]-heptandiol-(2,3) 14Bt sich in Wasser mit
Platin unter voélligem Og-Ausschluf in betrdchtlicher Menge zum ent-
sprechenden Ketol dehydrieren 6. Bei dieser Reaktion kann Platin
allein die Ablosung des Wasserstoffes vom Substrat, dem Diol, bewirken.

Wesentlich gestiitzt wird der Dehydrierungsmechanismus durch
quantitative Untersuchungen von Miiller und Schwabe 79 152, Zur Mes-
sung des elektrochemischen Katalysatorpotentials tauchten sie in die
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Losung ein platiniertes Platinblech. Diese Elektrode nahm beim Schiit-
teln das Potential des pulverférmigen Adams-Katalysators an und bildete
zusammen mit einer gegengeschalteten Kalomelelektrode ein Vollelement.
Mit Hilfe dieser Versuchsanordnung gelang ihnen die Beobachtung der
Katalysatorpotentiale wihrend der Oxydation. Bei der katalytischen
Oxydation von Athylalkohol zu Essigsiure in Gegenwart von Alkali
wurde das Potential des Katalysators zu Beginn der Reaktion stark
wasserstoffseitig liegend gefunden; erst gegen Ende der Oxydation
niherte es sich dem Wert eines Op/Pt-Halbelementes (siche Abb.):
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Oxydation einer wiBrigen Losung von Athylalkohol zu Essigsiure am Platin-
kontakt: Die ausgezogene Kurve gibt den Verlauf des Katalysatorpotentials wieder,
die gestrichelte Kurve den der Oa-Aufnahme; beide jeweils in Abhdngigkeit von der
Zeit

Diese Versuche zeigen, dafl der Katalysator praktisch wihrend des
ganzen Reaktionsverlaufes vom Substrat abgelost Wasserstoff enthilt
und also erst in einem nachfolgenden Schritt an den Sauerstoff abgibt.

Das umfangreichste Untersuchungsmaterial liegt iiber die Stereo-
selektivitdt der katalytischen Oxydation vor. Es ist im wesentlichen
Gegenstand des gesamten vorliegenden Ubersichtsartikels. Die Selek-
tivititsregeln fiir die verschiedenen Ringsysteme sind im nichsten Ab-
schnitt zusammengefaBt. Aus diesen Regeln kann man als wesentlichen
Beitrag zur Frage des Reaktionsmechanismus folgendes entnehmen: Bei
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allen Ringsystemen wird ohne Ausnahme jeweils am schnellsten und da-
mit bevorzugt diejenige Hydroxylgruppe katalytisch oxydiert, bei der
das am gleichen C-Atom gebundene Wasserstoffatom sterisch am wenig-
sten behindert ist. Damit ist gezeigt, daB der am C-Atom gebundene
Wasserstoff einer —-CHOH-Gruppe deshalb sterisch geniigend zuginglich
sein muB, weil an dieser Stelle offenbar der Angriff des Katalysators er-
folgt. Dieser Befund ist nun ebenfalls mit einem Dehydrierungsmechanis-
mus gut in Ubereinstimmung zu bringen, wenn man annimmt, daB der
leicht zugingliche Wasserstoff durch den Katalysator vom Substrat
gelost wird.

Keinerlel Untersuchungen liegen bisher dariiber vor, in welcher
Form der Wasserstoff vom Substrat abgetrennt wird. Eine Heterolyse
als Hydridion wiirde sich der allgemeinen Formulierung von Alkohol-
dehydrierungen durch andere Oxydationsmittel anschlieBen. Das Hydrid-
ion wird entladen und vom Katalysator gelést. Die Ubernahme des Elek-
trons geschieht an anderer Stelle des Metalls durch ein Proton in der
Losung oder auch direkt durch den Sauerstoff, der dadurch reduziert
wird. Eine weitere Moglichkeit wire die homolytische Abspaltung des
a-stindigen H-Atoms unter Zurlicklassung eines Radikals. Sekundir-
produkte, die auf die Bildung dieses Radikals schlieBen lassen, sind aller-
dings bisher nicht gefunden worden. Bei Anwesenheit von Sauerstoff
wiirde es in diesem Falle zur Bildung von Peroxyradikalen kommen, die
dann schnell weiter reagieren wiirden. Eine dritte, allerdings weniger
wahrscheinliche Méglichkeit besteht in der gleichzeitigen Ablosung bei-
der Wasserstoffatome am Katalysator.

Rottenberg und Thirkauf159 glauben aufgrund ihrer Isotopenaus-
tauschexperimente einen reinen Dehydrierungsmechanismus ausschlieBen
zu kénnen. Sie haben Propanol mit Pt-Kohle-Katalysator in mit Hg180
angereichertem Wasser unter volligem SauerstoffausschluB bei 80°C
lange Zeit geschiittelt und keinen Einbau von 180 in das zuriickgewon-
nene Substrat feststellen koénnen. Da bekannt ist, daB Aldehyde und
Ketone ihren Sauerstoff mit dem des Wassers austauschen und auBerdem
Platin bei einer Riickreaktion als Hydrierungskatalysator fungieren
sollte, kommt ihrer Meinung nach ein Dehydrierungsmechanismus nicht
infrage. Zur Priifung dieser Frage wurde kiirzlich von Heyns und Riidi-
ger 81 ein #dhnliches Experiment angestellt. Es wurde eine wiBrige
Losung von cis-endo-Bicyclo-[2,2,1]-heptandiol-(2,3) bei 85°C 2 Tage
lang mit Adams-Katalysator unter striktem Sauerstoffausschlufl ge-
schiittelt. Neben betrichtlichen Mengen des Ketols wurde nur reines cis-
Diol zuriickgewonnen und kein trans-Produkt, welches als thermodyna-
misch begiinstigtes Endprodukt bei riickliufiger Hydrierung entstehen
miifte. Der Kontrollversuch wurde mit Raney-Nickel statt Platin in
gleicher Weise wiederholt. In diesem Falle konnten 85%, des trans-

347



K. Heyns, H. Paulsen; G. Riidiger und J. Weyer
Bicyclo-[2,2,1]-heptandiols-(2,3) neben 15%, cis-Diol isoliert werden, das

durch in diesem Fall reversible Dehydrierung iiber das Ketol entstanden
sein mubB (siehe Formelschema).

as°(c) gb ﬁb

~25%
OH
OH
| Ra/Ni
85°(C)
15 % 85%

Diese Versuche zeigen eindeutig, daB eine Dehydrierung ohne Sauer-
stoff stattfinden kann, dal} aber bei Verwendung von Platin als Kata-
lysator diese Reaktion nicht mehr reversibel zum Alkohol zuriickfiihrt.
Das bedeutet, dafi katalytische Oxydation und katalytische Hydrierung
am Platinkontakt nickt einfach als gegenldufige und reversible Reak-
tionen angesehen werden koénnen. Die experimentellen Befunde von
Rottenberg und Thiirkauf sprechen also nicht gegen einen reinen Dehy-
drierungsmechanismus.

Es ist bekannt, daB bei der katalytischen Vereinigung von Ha und Og
am Edelmetallkontakt im ersten Schritt HsOg gebildet wird. Macrae 151
gelang es nun, auch bei der katalytischen Oxydation von Methanol und
Athanol mit Palladium-Schwarz die Bildung von H;0s nachzuweisen.
Er setzte den Reaktionsansidtzen Ce(OH)s zu, das im Verlauf der
Oxydation in geringem Umfang in ein orangefarbenes Hydroperoxid
Ce(OH)3OO0H iiberfiihrt wurde. Diese Befunde sind nach Macrae eine
Stiitze fiir die Wielandsche Dehydrierungstheorie. Es ist allerdings zu
bedenken, dafB3 auch bei anderen Reaktionsmechanismen aus Griinden,
die unten niher erliutert werden, iiber die Zwischenstufe eines Hydro-
peroxydes H2O3 gebildet werden kann.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB die vorliegenden Be-
funde und Argumentationen tiberwiegend zugunsien eines reinen Delyy-
drierungsmechanismus gedeutet werden konnen; das gilt besonders fiir
die Reaktionen in Abwesenheit von Sauerstoff. Dennoch ist in Gegen-
wart von Qg ein alternativer Mechanismus, bel welchem der Sauerstoff
im ersten Reaktionsschritt eine Rolle spielt, nicht sicher auszuschlieBen
und daher ebenfalls in Betracht zu ziehen. Es wiire z. B. daran zu denken,
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daB das Substrat im chemisorbierten Zustand unter Beteiligung des
Sauerstoffs @iber radikalische Zwischenstufen reagiert, die Hydroperoxide
bilden, die sekundir gespalten werden. Weiterhin ist es durchaus még-
lich, daB je nach Reaktionsbedingungen oder Art der Komponenten ver-
schiedene Mechanismen beteiligt sind.

So sind mehrere Beispiele fiir katalytische Oxydationen bekannt, bei
denen vermutlich der Sauerstoff am ersten Reaktionsschritt beteiligt ist.
Muxfeld oxydierte in einem organischen Lésungsmittel das Tetra-
cyclinderivat (277), wobel unter gleichzeitiger Verschiebung einer Doppel-
bindung formal ein Methinproton gegen eine Hydroxylgruppe er-
setzt wurde 153, Die Oxydation des Tetrahydrocarbazols (273) und der
strulkturell verwandten Alkaloide Ibogain, Ibogamin und Tabernanthin
verlduft iiber ein Hydroperoxid, das im IFall des Tetrahydrocarbazols und
des Ibogains als Zwischenprodukt isoliert werden konnte 154, 174, 175),
(Eine Ausnahme bildet die Oxydation des dhnlich gebauten Alkaloids
Voacangin, bei dem wider Erwarten eine Methylengruppe in Nachbar-
schaft zu einem tertifiren Stickstoffatom oxydiert wird, wodurch ein
Lactam entsteht 172, 173)))

CH, CH,
SO0 NG OGN
—_—
CONH, CONH,
OH OH OH O OH OH O O
211 212
O—0OH OH
_— —_—
H
213 214 215

Wiirde in analoger Weise wie bei den erwidhnten Tetrahydrocarbazol-
Derivaten die Oxydation der Alkohole auch iiber einen direkten Angriff
von Oz auf das Substrat ablaufen, so wiren mit groer Wahrscheinlichkeit
Hydroperoxide als labile Zwischenprodukte zu erwarten, da die voll-
stdndige Reduktion einer Og-Molekel einen 4-Elektronenschritt darstellt,
der beirelativ einfachen Systemen unwahrscheinlich ist. Ein 2-Elektronen-
schritt bis zur Stufe des H20¢ wird dagegen durch ein einzelnes Alkohol-
molekiil bewirkt.

Ein genaues abschlieBendes Bild kann somit iiber den mechanistischen
Verlauf der katalytischen Oxydation nicht gegeben werden. Ohne Zweifel
sind zur Klirung dieser Frage weitere Experimente erforderlich.
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2. Selektivitatsregeln

In diesem Abschnitt werden die fiir die einzelnen Substanzklassen ge-
fundenen Selektivitdtsregeln der katalytischen Oxydation zusammen-
gefaBt.

Offenkettige Verbindungen :

Regel 1: Primdre OH-Gruppen werden bevorzugt vor sekundiren oxy-
diert.
prim. OH >sek. OH

In neutraler bis schwach saurer Losung werden primédre OH-Gruppen
meist zur Aldehyd-Stufe oxydiert, in alkalischer Losung erhilt man
Carbonséuren.

Zahl der oxydierbaren Gruppen: Sind zwei primire OH-Gruppen im
Molekiil vorhanden, so konnen beide oxydiert werden.

Beispiele fiir Regel 1: Aldite.

Pyranosen mit primérver Hydroxylgruppe:

‘cH,0H

Aldose Ketose

Regel 2: Ist die OH-Gruppe an C-1 von Aldopyranosen oder die primére
OH-Gruppe an C-1 von Ketopyranosen nicht blockiert, so wird diese be-
vorzugt angegriffen. Bei geschiitzter OH-Gruppe an C-1 wird bevorzugt
die primire OH-Gruppe an C-6 der Aldopyranosen oxydiert.

1-OH > prim. OH >sek. OH

Zahl der oxydierbaren Gruppen: Ist neben einer ungeschiitzten OH-
Gruppe an C-1 eine primidre OH-Gruppe an C-6 vorhanden, so kann
Weiteroxydation der primir gebildeten Aldonsidure zur Aldarsiure er-
folgen.

Beispiele fiir Regel 2: Aldosen, Ketosen, Alkyl-, Benzyl- und Iso-
propyliden-aldopyranoside
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Sechsringe: Cyclohexan- und Tetrakydrofuran-Geriist:

Konformative Voraussetzungen: Es wird angenommen, daB der Sechs-
ring in der Sessel-Konformation, in der die meisten Substituenten dqua-
torial orientiert sind, vorliegt.

iq

ax

Cyclohexan-Geriist Tetrahydrofuran-Geriist

Zahl der oxydierbaren Gruppen: Sind mehrere OH-Gruppen am
Sechsring gebunden, wird selektiv nur eine Gruppe oxydiert.

Regel 3: Axiale OH-Gruppen werden bevorzugt vor dquatorialen oxy-
diert.
ax OH>idq OH
Beispiele fiir Regel 3: Inosite, Pentopyranoside, 6-Desoxyhexo-
pyranoside.

Speziclle Regel 3a: Befinden sich im Molekill drei ungleichwertige axiale
OH-Gruppen, dann wird nur diejenige axiale OH-Gruppe angegriffen,
die sich zu den anderen beiden axialen OH-Gruppen in ,,ortho’- und
,,meta‘“-Stellung befindet.

ax OH mit ortho- und meta-ax OH >andere ax OH

Beispiele fiir Regel 3a: muco-Inosit, allo-Inosit, Benzyl-a-D-xylo-
pyranosid.

Spezielle Regel 3b: Enthilt das Molekiil mehrere ungleichwertige axiale
OH-Gruppen und zusitzlich eine Alkoxylgruppe, so wird diejenige axiale
OH-Gruppe oxydiert, die sich in ,meta”- und ,,trans”-Stellung zur
Alkoxylgruppe befindet.

ax OH mit meta- und trans-Alkoxylgruppe >andere ax OH
Beispiele fiir Regel 3b: (—)-Quebrachit, (4)-Pinit, Benzyl-«-D-lyxo-
pyranosid, Benzyl-«-D-xylopyranosid.

Sechsringe: Cyclohexen-Geriist:

Konformative Voraussetzungen: fiir das Cyclohexen-Geriist wird eine
Halbsessel-Konformation angenommen. Als stabilste Konformation
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wird diejenige angesehen, in der die meisten Substituenten dquatorial
oder quasi-dquatorial orientiert sind.

ax

q-ax ~—ilg

cqrEg” N, ]

Cyclohexen-Geriist (Halbsesselform)

Zahl der oxydierbaren Gruppen: Es wird jeweils nur eine Hydroxyl-
gruppe oxydiert.

Regel 4: Quasi-axiale OH-Gruppen werden bevorzugt vor quasi-iqua-
torialen und diese selektiv vor axialen und dquatorialen OH-Gruppen

oxydiert. . .
quasi-ax OH > quasi-iq OH >ax OH, iq OH

Beispiele fiir Regel 4: Kondurite (1,2,3,4-Tetrahydroxycyclohexene),
L-Shikimisidure, p-Glucal.

Spezielle Regel 4a: Quasi-iquatoriale OH-Gruppen, die einer axialen OH-
Gruppe benachbart sind, werden leichter angegriffen als solche mit
benachbarter dquatorialer OH-Gruppe.

quasi-iq OH mit ortho-ax OH > quasi-iq OH mit ortho-dq OH
Beispiele fiir Regel 4a: Kondurit C.

Finfringe: Tetrahydrofuran-Geriist:

Konformative Voraussetzungen: Es werden die in der Abbildung dar-
gestellten Briefumschlag- und Halbsesselformen als die energetisch bevor-
zugten angesehen, Bei diesen Konformationen werden durch die Anord-
nung des Ring-Sauerstoffs ekliptische Stellungen von benachbarten Sub-
stituenten vermieden. Ferner sollen die Konformationen energetisch
begiinstigt sein, in denen moglichst viele Substituenten quasi-dquatorial

orientiert sind.
gq-ax

gq-ax

Briefumschlagform Halbsesselform

Tetrahydrofuran-Geriist
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Zahl der oxydierbaren Gruppen: Im Ring wird zundchst nur eine
Gruppe oxydiert; eine Weiteroxydation unter Ringspaltung ist bei be-
stimmten konformativen Voraussetzungen leicht méglich. Ist eine pri-
mire OH-Gruppe vorhanden, so wird diese gleichzeitig mit der sekun-
diren angegriffen.

Regel 5: Bei 1,4-Anhydrohexiten mit sekundiren OH-Gruppen im Ring
und einer priméren und sekundiren OH-Gruppe in der Seitenkette wer-
den primidre OH-Gruppen etwa ebenso schnell wie quasi-axiale oxydiert,
quasi-axiale OH-Gruppen dagegen schneller als quasi-iquatoriale im
Ring oder sekundire in der Seitenkette.

prim. OH ~ quasi-ax OH > quasi-iq OH, sek. OH in Seitenkette
Beispiele fiir Regel 5: 1,4-Anhydrohexite, 3,4-Tetrahydrofurandiole.

Bicyclo [3,3,0]-System :

Konformative Voraussetzungen: Es wird das cis-verkniipfte System be-
trachtet, bei dem endo- und exo-stindige Substituenten vorhanden sind.

O

endo

exo

Bicyclo[3, 3, 0]-System mit zwei Sauerstoffatomen

Zahl der oxydierbaren Gruppen: Befinden sich zwei OH-Gruppen in
verschiedenen Ringen, so kdnnen beide Gruppen oxydiert werden.

Regel 6: Endo-stindige OH-Gruppen werden bevorzugt vor exo-stindigen

oxydiert.
y endo OH >exo OH

Beispiele fiir Regel 6: 1,4;3,6-Dianhydrohexite, 3,6-Anhydro-aldon-
sdure-1,4-lactone, 1,2-O-Isopropylidenglykofuranosen.

Spezielle Regel 6a: Enthdlt der eine der beiden Tetrahydrofuranringe
eine Lacton-Gruppierung, dann werden OH-Gruppen im Lactonring
bevorzugt vor exo-stindigen im anderen Tetrahydrofuranring oxydiert,
im Lactonring selbst endo-stdndige bevorzugt vor exo-stindigen.

endo OH Lactonring >exo OH Lactonring >exo OH Anhydroring
Beispiele fiir Regel 6a: 3,68-Anhydro-aldonsiure-1,4-lactone.
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Bicyclo [3,2,1]-System.:

Konformative Voraussetzungen: Der Sechsring ist in der 1C-Sesselform
fixiert.

Bicyelo[3, 2, 1]-System mit zwei Sauerstoffatomen

Zahl der oxydierbaren Gruppen: Es wird jeweils nur eine OH-Gruppe
oxydiert.

Regel 7: Im Sechsring werden axiale OH-Gruppen bevorzugt vor sekun-
diren oxydiert.
ax OH >iq OH

Beispiele fiir Regel 7: 1,6-Anhydro-8-D-hexopyranosen, Chinasdure-
1,3-lacton.

Spezielle Regel 7a: Eine Differenzierung der Regel 7 ist bei den 1,6-
Anhydro-B-p-hexopyranosen méglich:

3-OH ax >4-OH ax >2-OH ax >
4-OH iq >2-OH iq >3-0OH iq

Bicyclo [2,2,1]-System:

Konformative Voraussetzungen: Der Sechsring ist in der Wannenform
fixiert und besitzt unterschiedliche Substituenten in endo-, exo- und
7-Stellung.

Bicyclo[2, 2, 1]-System

Zahl der oxydierbaren Gruppen: Sind beide OH-Gruppen weit genug
voneinander entfernt (2,5-Diole), werden beide Gruppen unabhéingig von-
einander angegriffen. Sonst wird nur eine OH-Gruppe oxydiert.
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Regel 8: Endo-stindige OH-Gruppen werden bevorzugt vor exo-stindi-
gen, diese bevorzugt vor 7-stiindigen oxydiert.

endo OH >exo OH >7-OH
Beispiele fiir Regel 8: Norbornanole.

Spezielle Regel 8a: Endo-stindige OH-Gruppen mit vicinaler exo-stin-
diger OH-Gruppe werden schwerer angegriffen als andere endo-stindige
OH-Gruppen.

endo OH ohne vic-exo OH >endo OH mit vic-exo OH
Beispiele fiir Regel 8a: 2-exo-3-endo-Bicyclo [2,2,1]-heptandiol.

Spezielle Regel 8b: Exo-stindige OH-Gruppen werden bei Gegenwart
einer 7-syn-OH-Gruppe schneller als mit einer 7-anti-OH-Gruppe oxy-
diert. ’

exo OH mit 7-anti-OH < exo OH mit 7-syn-OH

Beispiele fiir Regel 8b: 2-exo0-7-anti-Bicyclo {2,2,1]-heptandiol, 2-exo-
7-syn-Bicyclo {2,2,1]-heptandiol.

Die fiir die katalytische Oxydation gefundenen Regeln weisen ein-
deutig darauf hin, daB die Selektivitit durch sterische Faktoren be-
stimmt wird. Sie sind ferner das beste Argument dafiir, daB es sich bei
der katalytischen Oxydation um einen Dehydrierungsvorgang handelt,
bei dem der zur betreffenden Hydroxylgruppe gehorige Methin-Wasser-
stoff abgeldst wird. Wenn axiale, quasi-axiale oder endo-stindige OH-
Gruppen leichter oxydiert werden, bedeutet dies, daB die zugehérigen
dquatorialen, quasi-iquatorialen oder exo-stindigen Methin-Wasserstoffe
leichter angegriffen werden. Diese Positionen sind, wie sich an allen Sub-
stanzklassen zeigen 148t, sterisch besser zuginglich, so daB der Angriff
auf das Methinproton auch leichter erfolgen kann. Nur in seltenen Fillen,
wie etwa bei den Cyclohexenen, diirften neben den sterischen auch
andere Faktoren eine Rolle spielen.
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Tabellen zur katalytischen Oxydation, geordnet nach Substanzklassen

Finfringe
Ausgangsprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Endprodukt Lit.
°C Std %
cis- und trans- 40 20 50 Glutarsiure (3) 2)
1,2-Cyclopentan-
diol (7 bzw. 4)
1,4-Anhydro- 40 5 75 Diglykolsaure (7) 72)
erythrit (5)
1,4-Anhydro- 40 1 10 Diglykolsdure (7) 72)
threit (8)
1,4-Anhydro-p- 20 2,5 ~90 Mesoweinsiure- 72)
mannit (9) monoglykolsiure-
dther (77)
1,4-Anhydro-p,L- 20 5 ~25 D,L-Weinsdure- 72)
talit (72) monoglykolsdure-
ather (74)
(1—-1,5 60 3,6-Anhydro-p- 72)
idono-1,4-lacton
1,4-Anhydro-L- 30 ‘ (18)
idit (75) 2,5 20 3,6-Anhydro-L-xylo- 72
2-hexulosonséure-
1,4-lacton (79)
2 62 3,6-Anhydro-L- 72
gulono-1,4-
1,4-Anhydro-p- 20 lacton (23)
sorbit (20) 20 70  3,6-Anhydro-L- 72)
xylo-2-hexuloson-
| sdure-1,4-lacton (79)
1,4-Anhydro- 20 3 3,6-Anhydro- 7
galaktit (24) p,L-galakton-
sdure (26)
Muscarin (27) 22 14 39)
epi-Muscarin (29) 7 74)
allo-Muscarin (30) 22 5)
epi-allo- 22 42)

Muscarin (32)
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Sechsringe: Cyclohexan-Gerdist

Ausgangsprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

scyllo-Inosit (33) 2 77)
myo-Inosit (34) { - 70;2 g:g } 42 (roh) 15)
dextro-Inosit (36) 85—90 2 57 49)
laevo-Inosit (38) 85—90 2 57 49
epi-Inosit (40) 7
neo-Inosit (42) 70 05 33 77-79)
muco-Inosit {44) 7
allo-Inosit ('46) 77
cis-Inosit (48) 77
{(—)-Bornesit (50) 22 8 49)
Sequoyit (52) 22 8 12 49
(—)-Quebrachit (54} 22 8 58 49)
(-+)-Pinit (56) 85—-90 4 51 49, 81
Dambonit (58) 80)
5,6-O-Isopropyliden- 22 44,5 82)
(—)-quebrachit (60)
3-Desoxy-1-O-methyl-myo- 49)
inosit (62) O
3-Desoxy-epi-inosit (64) O 43 9,5 63, 83)
Laminit (66) 20 2,5 35 84)

58]
Chinasiure (68) ig (8; ég 85))
N-Carbobenzoxy-D,L-myo- 40 20 50 86, 87)
inosamin-4 (70)
N-Acetyl-1-desoxy-myo- 45 9,5 €3, 83)

inosamin-3 (72a)

8) Keine Oxydation.
b) Pt als Katalysator.
© Pt/C als Katalysator.

4) Reaktionsprodukt wurde nicht isoliert.
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Sechsringe : Cyclohexan-Geriist (Fortsetzung)

Ausgangsprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

N-Acetyl-1-desoxy-N-methyl- 50 5 83)

myo-inosamin-3 (72b)

N-Acetyl-p,L-inosamin-1 (74) 50 6 65)

N-Acetyl-4,5,6-tri-O-acetyl- 64)

3-desoxy-D,L-inosamin-1 (76)

N-Acetyl-4,5,6-tri-O-acetyl- 64)
3-desoxy-neo-inosamin-1 (77) ©

N-Acetyl-4,5,6-tri-O-acetyl- 64)
3-desoxy-epi-inosamin-1 (78) €

N-Acetyl-4,5,6-tri-O-acetyl- 64)
3-desoxy-myo-inosamin-1 (79) ©

Di-N-acetyl-myo-inosdiamin-4,6 (80) 40 24 88)

€) Keine Reaktion.
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Sechsringe: Tetrahydropyyan-Gertist

Ausgangsprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C std A
Methyl-B-p-arabopyranosid 26)
Benzyl-f-p-arabopyranosid (82) 40 3 29 26)
Methyl-B-p-ribopyranosid (84a) 20 5 ~ 5 18)
Benzyl-B-p-ribopyranosid (84b) 40 2,5 31 26)
Benzyl -a-p-lyxopyranosid (86) 40 3 20 26)
Methyl-«-D-xylopyranosid ) 20
Methyl-B-p-xylopyranosid D 26)
Benzyl-a¢-p-xylopyranosid (88) 40 4 20,5 26
Benzyl-3-L-arabopyranosid (20) 26
Methyl-6-desoxy-f3-p-allo- 20 4,5 22 90)
pyranosid (97)
Methyl-6-desoxy-a-D-gluco- 90)
pyranosid (99) ©
Methyl-6-desoxy-a-L-manno- 30 6 30 )
pyranosid (700a)
Benzyl-6-desoxy-a-L-manno- 20 4,5 30 90)
pyranosid (700b)
Benzyl-6-desoxy-a-D-galakto- 40 1 18 92)
pyranosid (702)
Methyl-6-desoxy-«-L-galakto- 20 4,5 26 90)
pyranosid (704) 40 1 20 92)
Methyl-4,6-O-ithyliden-a- und 45 9 8—11 4b
-pD-mannopyranosid (706a und b)
-L-Arabinopyranose-1-phosphat 50 1-2 5 67)
(108)
«-D-Galaktopyranose-1-phosphat 60 1 3 87)
(770)

a) Oxydationsprodukt nicht isolierbar, da instabil.
b) Nur geringe Oxydation.
9 Praktisch keine Oxydation.
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Sechsringe : Cyclohexen-Geriist

Ausgangsprodukt Temp. Reaktion- Ausb.  Lit.
°C Std %,
Kondurit B (772) 20 2,5 ~35 57
Kondurit F (774) 20 1 ~35 57)
Kondurit C (775) 20 10 min 14 57
Kondurit A (777) 20 50 min 37 57)
Kondurit E (778) 20 45 min ~35 57)
Kondurit D (720) 20 12 min ~10 57
L-Shikimisdure (722) 20 5 35 58)
D-Glucal (724) @) 20 4 . 1,5 59

a) 20%, Rohausbeute.

Bicyclof 3,3,0]-System

Ausgangsprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit,
°C std o

1,4;3,6-Dianhydro- { a) 20 2 30 47

D-mannit (726) b) 50 6 70 49

1,4:3,6-Dianhydro-p-sorbit (729) 50 10 40

1,4;3,6-Dianhydro-L-idit (737) © 0 4

3,6-Anhydro-1,2-O-isopropyliden- 30 1,5 50 99

a-D-glucofuranose (732)

3,6-Anhydro-1,2-O-isopropyliden- 30 1,5 20—-30 99

B-L-idofuranose (734)

5,6-0-Cyclohexyliden-3,6-furano- 55 15 min 97

L-gulo-hexodialdo-furanose (736) 4

3,6-Anhydro-L-gulono- 20 96

1,4-lacton (23) ®

3,6-Anhydro-p-idono- 30 98)

1,4-lacton (78) D

1,2-O-Isopropyliden-«-D-gluco- 20 2 75 99

furanosid-urono-6,3-lacton (747) &

8 Oxydationsprodukt: 1,4;3,6-Dianhydro-p-fructose (727).

b) Oxydationsprodukt: 1,4;3,6-Dianhydro-p-threo-2,5-hexodiulose (728).

©) Keine Oxydation.

) Ausgangsprodukt entsteht intermediir bei Oxydation von 1,2-O-Cyclohexyliden-
a-D-glucofuranose (735).

€ Ausgangsprodukt entsteht intermedidr bei Oxydation von 1,4-Anhydro-p-sorbit
(20).

I} Ausgangsprodukt entsteht intermediir bei Oxydation von 1,4-Anhydro-L-idit
(15).

8 Anwendung eines hochtourigen Riihrers.

360



Konfigurations- und Konformationsselektivitiat bei Oxydationen

Ausgangsprodukt Temp., Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std o

1,2;5,6-Di-O-isopropyliden- 50 4 80 99

o-D-allofuranose (743)

1,2;5,6-Di-O-isopropyliden- 50 4 0 99

o-D-glucofuranose (745)

1,2-O-Isopropyliden-6-O-tosyl- 20 8 100

a-p-glucofuranose (746)

3-Desoxy-1,2-O-isopropyliden- 20 8 100

6-0-tosyl-a-D-galaktofuranose

6-Desoxy-1,2-O-isopropyliden- 20 100

a-D-glucofuranose (748) @

3,6-Didesoxy-1,2-O-isopropyliden- 20 100)

o-D-galaktofuranose

3) Keine Oxydation.

Bicyclo [3,2,1]-System

Ausgangsprodukt Temp.  Reaktion-  Ausb.  Lit.

°C std o

1,6-Anhydro-B-p-glucopyranose (750) 35 1 20 102)

1,6-Anhydro-B-p-galaktopyranose 35 1 40 100)

(152)

1,6-Anhydro-B-p-allopyranose (754) 20 1 3 102)

1,6-Anhydro-B-p-mannopyranose 35 1 50 102)

(156)

1,6-Anhydro-$-p-gulopyranose (758) 35 1 2,5 102)

1,6-Anhydro-f-pD-talopyranose (760) 35 1 44 102)

1,6-Anhydro-B-p-altropyranose (762) 20 1 2,5 102)

1,6-Anhydro-B-p-idopyranose (764) 35 1 102)
- 40 8 25 103)

Chinasiure-1,3-lacton (765) { 20 4 30 2 104)

a) Rohprodukt.
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Sonstige polycyclische Ringsysteme: Steroide

Ausgangsprodukt Typ OH an C-3 Ausb. 9 Lit.
Dihydro-onabagenin (785) ® 1 8 80 106)
20,22-Dihydro-strophanthidin ® 1 B >30 155)
Bipindogenin 1 B 75 156)
Gitoxigenin 1 8 60 157)
Digoxigenin 1 B ~ 85 145)
Dihydro-digoxigenin @ 1 B 50 145)
Sarmentogenin 1 B ~85 145)
Strophanthidol @ 1 B >13 145
Strophanthidin P) 1 B >40 108)
Hellebrigenol @ 1 B > 26 108)
Hellebrigenin P 1 B8 > 30 108)
3 a-Hydroxycholansiure- 1 o
methylester (786) ®
3,6 -Dihydroxy-cholansiure- 1 o
methylester (787) &

70—-75 16
3«,12 ¢-Dihydroxy-cholansiure- 1 o«
methylester (788) ®
3a,7 0,12 a-Trihydroxycholan- 1 o
siuremethylester (789) ®
Cholestan-3 B-ol (790) 2 B 72 36)
Cholestan-3a-ol (797) 2 o 50 36)
Scilliglaucosidin-19-ol (792) 3 3 €] 28 108)
3-Epi-scilliglaucosidin-19-ol (793) 2) 8 o 57 108)
Scillirosidin 3 B 158)
AB-Androsten-3 8,17 8-diol © 4 B max. 5 60)
Cholesterin (794) &) 4 g8 16, 60)

8 Primare OH-Gruppe an C-19.

b) CHO-Gruppe an C-10.

©) Doppelbindung im Lactonring ist hydriert.
d) Primire OH-Gruppe an C-19 wird zu 99, oxydiert,
€) Primire OH-Gruppe an C-19 wird z.T. oxydiert.

) Evtl. Oxydation nur an C-17.
8 Keine Oxydation.
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Oxydation zu Uronsduren: a) Einfache Glucopyranoside

Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

Methyl-a-p-glucopyranosid- ~87 110)

uronsidure { 50 111) 8)
50 86 109

Methyl-B-p-glucopyranosid- ~68 110)

uronsiure

Phenyl-¢-p-glucopyranosid- 90 1,5 62 112)

uronsdure

Phenyl-B-p-glucopyranosid- 90—100 3,5 32 25)

uronsiure 90 3 27 112)

p-Nitrophenyl-a-p-glucopyranosid- 90 2 48 112)

uronsdure

2-Naphthyl-8-p-glucopyranosid- 100 1 55 27

uronsiure

p-Biphenyl-$-p-glucopyranosid- 65 4 23 159

uronsiure

Benzyl-a-bD-glucopyranosid- 98 6 160)

uronsiure

Benzyl-B-p-glucopyranosid- 98 6 160)

uronsdure

Mandelsiurenitril-8-L-gluco- 65 7 86)

pyranosid-uronsiure &

p-Hydroxy-mandelsiurenitril- 68)
B-L-glucopyranasid-uronsiure ®

p-Methyl-mandelsdurenitril- 66)
B-L-glucopyranosid-uronsiure ®

p-Nitro-mandelsdurenitril- 66)
B-r-glucopyranosid-uronsiure ®

2) Patent.
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Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D- 50 24 93 161)

glucopyranosid-uronsiure

Methyl-2,3-di-O-benzyl-B-p- 70-75 86—90 162

glucopyranosid-uronsiure

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-D- 76—78 9 65 163)

glucopyranosid-uronsiure

Benzyl-4-O-methyl-f-p- 60 ~50 113

glucopyranosid-uronsiure

Benzyl-2,3-di-O-benzyl-3-D- 70 18 161)

glucopyranosid-uronsiure

1-Desoxy-D-glucopyran-uronsiure # 164

Methyl-2-desoxy-a-D-gluco- 55 170 118)

pyranosid-uronsiure

Athyl-p-glucopyranosid- (40—120) 30)

uronsiure »

Hydroxy#thyl-B-p-gluco- (40—120) 30

pyranosid-uronséiure )

a) Aus 1,5-Anhydro-p-glucit.

D) Verwendung einer Tonerde-Katalysator-Kolonne.

b) Andeve einfache Glykopyranoside

Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

Methyl-a-p-galaktopyranosid- 60 5 42 22, 54)

uronsiure

Methyl-B-p-galaktopyranosid- 65 6 22 22,59

uronsiure

Methyl-«-p-mannopyranosid- 65 18 44 22,59

uronsiure

Methyl-B-D-mannopyranosid- 70 6 22,59

uronsiure

Phenyl-u-p-galaktopyranosid- 90 1,5 28 112)

uronsdure

Phenyl-3-p-galaktopyranosid- 90 1,756 47 112)

uronsdure

o-Nitrophenyl-$3-n-galaktopyranosid- 90 1,5 26 112)

uronsiure

Methyl-2-desoxy-¢-D-arabino-hexo- 60 8d 118

pyranosid-uronsiure
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c) Glykofuranoside

Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

1,2-0O-Cyclohexyliden-a-p-xylo- 45 6 41 165)

furan-uronsiure

1,2-0O-Cyclohexyliden-o-L-xylo- 50 2 70 186)

furan-uronsiure &

Benzyl-B-D-ribofuranosid-uronsiure 40 1,5 48 165)

1,2-O-Isopropyliden-o-p-gluco- 50 11,56 53,5 119)

furan-uronsiure

1,2-O-Isopropyliden-«-D- { 50 1-2 53 21

glucofuran-uronsiure & 70 1 14)

1,2-O-Cyclohexyliden-a-p-gluco- 2l

furan-uronsiure

1,2-O-Isopropyliden-3-O-methyl- 60 1 69 22, 59)

¢-D-glucofuran-uronsiure

(2-Naphthyl)-f-p-glucofuranosid- 167)

uronsiure

Methyl-p-arabo-furanosid-uronsiure® (40—120) 30)

a) Anwendung eines hochtourigen Rithrers.

b Verwendung einer Tonerde-Katalysator-Kolonne.

d) Aminozuckey und N-Glykoside

Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

Methyl-2-amino-N-carbobenzoxy- 75 14,5 33 40, 87)

2-desoxy--D-glucopyranosid-

uronséure

Phenyl-2-acetamido-2-desoxy- 90 2 29 112)

a-D-glucopyranosid-uronsiure

Phenyl-2-acetamido-2-desoxy- 90 1 49 112)

B-p-glucopyranosid-uronsiure

Benzyl-2-amino-N-carbobenzoxy- 95 9 40 40, 87)

2-desoxy-a-D-glucopyranosid-

uronsiure

Benzyl-2-amino-N-carbobenzoxy- 80 3,5 75 50)

2-desoxy-u-D-glucopyranosid-

uronsiure &

Benzyl-2-amino-N-carbobenzoxy- 80 4 30 62, 120)

2-desoxy-a-D-glucopyranosid-
uronsiure 2 b

8) Anwendung eines hochtourigen Rihrers.

P} Ausgangsverbindung enthielt 3-O-Acetyl-Gruppe.

365



K. Heyns, H. Paulsen, G. Riidiger und J. Weyer

Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

Benzyl-2-amino-N-carbobenzoxy- 80 4 30 62, 120)

2-desoxy-B-p-glucopyranosid-

uronsiure ® b

Benzyl-2-amino-N-carbobenzoxy- 60 10 76 28)

2-desoxy-a-D-galaktopyranosid-

uronsiure

Benzyl-3,4-anhydro-2-amino- 80 4 60 62, 120)

N-carbobenzoxy-2-desoxy-f3-

D-galaktopyranosid-uronsiure #

Benzyl-2-amino-2-desoxy-B- 80 4 62, 120)

D-gulopyranosid-uronsiure-

2,3-carbamat ®

N-Phenyl-p-glucopyranosyl- 6 75 121

uronsdure-amin

2-Amino-N,N’-dicarbobenzoxy- 90 11 18 87

2-desoxy-(p-glucopyranosyl-

uronsdure}-amin

a) Anwendung eines hochtourigen Riihrers.

b) Ausgangsverbindung enthielt 3-O-Acetyl-Gruppe.

e) Zuckerphosphate

Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb.  Lit.
°C Std A

a-D-Glucopyranuronsiure-1- 45 5 70 22,54)

phosphat

o-D-Glucopyran-uronsdure-1- 61 92 ~50 55)

phosphat

¢-D-Mannopyran-uronsiure-1- 50 8 30 75

phosphat

o-L-Idopyran-uronsiure-1- 50 12 25 m

phosphat

a-D-xylo-Hexo-4-ulosuronsiure- 60 1 3 67)

1-phosphat ®

a-D-Galaktopyran-uronsiure- 60 1 67)

1-phosphat

8) Aus Galaktose-1-phosphat (Nebenprodukt).
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f) Nucleoside

Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std %

Uridin-5"-carbonsiure 80 22 74 45, 69)

Adenosin-5’-carbonsiure 90 28 52 45, 69)

Thymidin-5’-carbonsiure 77 68 45, 69)

Thymidin-3’-phosphat-5’- 100 50 45, 69)

carbonsdure

Thymidin-5’-phosphat-3’- 100 10 58 45, 69)

thymidin-5’-carbonsiure

1-Methyl-thymidin-5'-carbonsiure 100 4 36 45, 89)

g) Natirlich vorkommende Glucoside

Endprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Lit.
°C Std A

Cholesterin-3-p-glucopyranosid- 90 8 38)

uronsaure

Androsteron-f3-p-glucopyranosid- 70—80  50—100 38)

uronsiure

Dehydro-epi-androsteron-f3-p-gluco- 70 54 38)

pyranosid-uronsiure )

Borneol-a-p-glucopyranosid- 5055 2,5 27 112)

uronsiure

(—)-Menthyl-a-p-glucopyranosid- 65 10 31 22, 53, 54

uronsdure

{—)-Menthyl-B-p-glucopyranosid- 60 4 ~30 22, 53, 59)

uronsédure

(4-Methyl-umbelliferon)-8-D-gluco- 90 1,5 54 168)

pyranosid-uronsiure

Ergosterin-f3-p-glucopyranosid- 60—70 28 38)

uronsiure P

2) Unreines Produkt.

1) Mehrere Reaktionsprodukte; keine Trennungsméglichkeit.
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k) Disaccharide

Endprodukt Temp.

Reaktion-  Ausb.

Std

Yo

Lit.

Methyl-O-a-D-glucopyranosyl- 60
uronsdure-(1 -»4)-8-p-gluco-

pyranosid &

Methyl-O-a-D-glucopyranosyl- 60
uronsiure-(1 -4)-f-p-gluco-
pyranosid-uronsiure 3

Benzyl-O-o-p-glucopyranosyl- 65
uronsiure-(1 -»4)-3-p-gluco- { 70—75
pyranosid ®

Benzyl-O-8-p-glucopyranosyl- 60
uronsaure-(1 —»4)-f-p-gluco-

pyranosid 9

Methyl-4/,6’-O-dthyliden-#3- 80
p-glucopyranosyl-(1 —»4)-8-
D-glucopyranosid-uronsiure 4

8,5

18

20

7,3

~20

29,2

122)

122)

123)

124)

44)

125)

%) Aus Methyl-f-p-maltosid.

) Aus Benzyl-B-p-maltosid.

©) Aus Benzyl-B-p-cellobiosid.

d) Aus Methyl-4",6’-O-athyliden-B-p-cellobiosid.

i) Polysaccharide

Ausgangsprodukt Temp. °C

Reaktion-Std

Lit.

Arabinoxylan (aus Roggenmeh}) » 65

e-Galaktan (aus der Européischen 70
Liarche) b

Stirke (nach Lintner) © 40—80

4d
14 d

6—18

127, 128)
126, 127)

129)

a) 49 Uronsiureeinheiten.
b 7,5%, Uronsiureeinheiten.

© Sehr geringer Prozentsatz Uronsdureeinheiten.

Oxydation von Aldosen, Ketosen und Alditen

Ausgangsprodukt Temp. Reaktion-  Ausb. Endprodukt
°C Std %

Lit.

D-Glucose

D-Glucose 30 7
D-Glucose 65 12
D-Glucose 22 8

Aldonsdure

80  Aldonsdure
30  Aldonsiure
80 Aldonsiure

34)
130)
131)

12)
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Ausgangsprodukt Temp. Reaktion- Ausb. Endprodukt Lit.
°C Std o,
D-Gluconsiure 22 86 versch. 43
Produkte
D-Glucose 50 12,5 54  Aldarsdure 132)
D-Galaktose 22 1,5 60 Aldonsiure 13)
p-Mannose 22 1.5 Aldonsiure 13
p-Xylose 22 45 min Aldonsiure 13)
L-Arabinose 22 45 min 60  Aldonsiure 13
2-Desoxy-D-glucose 30  Aldarsiure 118)
2-Amino-2-desoxy- 30 24 37  Aldonsiure 133)
D-glucose
2-Amino-2-desoxy- 30 10 54—60  Aldonsiure 31)
L-glucose
N-Acetyl-2-amino- keine 133)
2-desoxy-D-glucose Reaktion
2-Amino-2-desoxy- 24 80 Aldonsiure 32)
D-glucose-6-phosphat
L-Sorbose 22 48—60 50 Ketoaldonsiure 11}
L-Sorbose 25  Ketoaldonsiure 10,
134-138)
p-Fructose 22 72 60  Ketoaldonsdure 11
2,3;4,6-Di-O-isopropy-  50—60 20 95  Ketoaldonsiure 138)
liden-L-sorbose
Methyl-¢-L-sorbosid 95  Ketoaldonsiure 139
2,3-O-Isopropyliden- 55—60 50 85 Ketoaldarsiure 140,141
L-sorbofuranose
D-Glucit (D-Sorbit) 40 8,5 Aldosen, 95)
Ketosen
D-Glucit 65 12 30  Aldonsiure 131)
80—85 36 35  Aldose
D-Mannit { 80—85 60—100 Aldose, I 48)
Siuren
p-Mannit 20—40 15—20 d Aldose, 3)
Aldonsdure
80 36 30  Aldose
Galaktit (Dulcit) [ 80 72 Aldose, } 48)
Siuren
Galaktit 15 58  Aldarsiure 55)
6-Desoxy-L-galaktit 65 3-10 10  Aldonsiure 131, 142)
(L-Fucit)
1,3;2,4-Di-O-ithyliden- 50 2,54 50—70 Ketoaldonsiure 143)
p-glucit
2-Acetamido-2-desoxy- 100 15 min Aldose 144

3,4; §,6-di-O-isopropy-
liden-p-mannit

24 Fortschr. chem, Forsch., Bd. 11/2 369
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