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In bicyclischen Systemen aus zwei anellierten Fiinfringen werden selektiv nur
endo-stindige Hydroxylgruppen katalytisch oxydiert. Als Modellsubstanzen
dienen die 1.4;3.6-Dianhydro-hexite I, IV und VI.

Die katalytische Oxydation am Platinkontakt mittels Sauerstoff greift Sechsring-
polyole sowohl der Cyclit-2) als auch der Pentopyranosid-Reihel) selektiv in der
Weise an, daB ausschlieBlich axial stehende Hydroxylgruppen zu Ketogruppen oxy-
diert werden. Die Oxydation fiihrt stets nur bis zur Stufe des Monoketons, auch dann,
wenn noch weitere axial stehende Hydroxylgruppen vorhanden sind. Eine befriedi-
gende Erklirung fiir die Blockierung der Weiteroxydation des Monoketons;léiBt sich
bisher nicht geben. Auch bei den in einer Halbsesselform vorliegenden Cyclohexen-
derivaten, wie bei den Konduriten3), erfolgt Oxydation stets nur zum Monoketon,

Fiinfringalkohole lassen sich, wie aus Modellversuchen am Cyclopentanol4 und
den Untersuchungen von EUGSTER und Mitarbb.5 in der Muscarinreihe bekannt ist,
sehr leicht katalytisch zum entsprechenden Keton oxydieren. In der vorliegenden
Arbeit wird die katalytische Oxydation der 1.4;3.6-Dianhydro-hexite untersucht, bei
denen es sich um bicyclische, aus zwei anellierten Tetrahydrofuranringen aufgebaute
Systeme handelt, die an beiden Ringen getrennt voneinander je eine oxydierbare
Hydroxylgruppe besitzen. Die katalytische Oxydation sollte zugleich Aufschlufl
dariiber geben, ob die bisher beobachtete Blockierung der Weiteroxydation der Mono-
ketonstufe nur auf das monocyclische Ringsystem beschrinkt ist oder auch fiir
anellierte Ringe gilt.

1.4;3.6-Dianhydro-hexite entstehen durch doppelte intramolekulare Wasserabspal-
tung aus den entsprechenden Zuckeralkoholen in Gegenwart konzentrierter Mineral-
siduren oder stark saurer Ionenaustauscher6—3). Es sind nur die cis-verkniipften 1.4;3.6-
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Dianhydro-hexite, nimlich 1.4;3.6-Dianhydro-p-mannit (I), -D-sorbit (IV) und -L-idit
(VI) bekannt.
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In den 1.4;3.6-Dianhydro-hexiten bilden die beiden fast eben gebauten Tetrahydro-
furanringe miteinander einen Winkel von 120°. Wie aus den Formeln hervorgeht,
besitzt I zwei endo-stindige, VI zwei exo-stindige Hydroxylgruppen, wihrend IV an
C-2 eine exo- und an C-5 eine endo-orientierte Hydroxylgruppe trigt. Man erkennt
ferner, daB nur endo-stindige Hydroxylgruppen eine intramolekulare Wasserstoff-
briickenbindung mit dem Athersauerstoff des benachbarten Ringes bilden konnen.

Die katalytische Oxydation der drei Dianhydrohexite erfolgte bei verschiedenen
Temperaturen in verdiinnter wiBriger und neutraler Losung, wobei das Reaktions-
gemisch in Gegenwart eines Platinkatalysators nach ADAMs unter Sauerstoffeinleiten
kriftig gerithrt oder mit Sauerstoff geschiittelt wurde. Der Fortgang der Reaktion
wurde durch Messen der aufgenommenen Sauerstoffmenge und diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung des Reaktionsproduktes verfolgt. Die Produkte wurden,
falls erforderlich, durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

I 1:4Bt sich sehr leicht katalytisch oxydieren. Bei 50° erfolgt innerhalb von 6 Stdn.
in praktisch quantitativer Ausbeute Oxydation beider Hydroxylgruppen zu 1.4;3.6-
Dianhydro-D-threo-2.5-hexodiulose (III), kristallisiert erhiltlich und durch das Bis-
2.4-dinitro-phenylhydrazon charakterisierbar.

Wird I bei 20° nur 2 Stdn. katalytisch oxydiert, so erhilt man ein Gemisch von
Monoketon (1.4;3.6-Dianhydro-p-fructose (II)) und Diketon III, welches sich an
ciner Kieselgelsdule auftrennen 14Bt. Das so erhaltene II ist ein farbloser Sirup, der
mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin ein kristallisiertes Dinitrophenylhydrazon liefert.

Die katalytische Oxydation von 1.4;3.6-Dianhydro-p-sorbit (IV) bei 50° fithrt in
etwa 40-proz. Ausbeute zu einem Monoketon. Ein Diketon 148t sich in der Lésung
nicht nachweisen. Das Monoketon kann durch Siulenchromatographie rein gewon-
nen werden.

Da IV zwei konfigurativ verschiedene Hydroxylgruppen besitzt, die Oxydation
aber nur ein Oxydationsprodukt liefert, muB die Reaktion am Platinkatalysator stereo-
spezifisch verlaufen. Zur Klirung der Struktur des erhaltenen Monoketons wurde
dieses mit Natriumamalgam reduziert, wobei ein Gemisch von IV und 1.4;3.6-Di-
anhydro-L-idit (VI) entstand. Damit ist erwiesen, daB nur die endo-stindige Hydroxyl-
gruppe an C-5 in IV oxydiert wurde, die exo-stindige an C-2 dagegen nicht ange-
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griffen wird, Das erhaltene Monoketon hat demnach die Struktur V der 1.4;3.6-
Dianhydro-L-sorbose.

Ein weiterer Strukturbeweis ergab sich aus den IR-Spektren durch Bestimmung
der Wasserstoffbriickenbindungen nach L. P. Kuan9, J. S, Brimacomee und Mit-
arbb.10 fanden, daB bei den 1.4;3.6-Dianhydro-hexiten die OH-Bande von endo-
stindigen Hydroxylgruppen durch Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoff-
briickenbindung deutlich zu niedrigeren Frequenzen verschoben ist, z. B. bei I nach
3540/cm (2.825 p) (Tab. 1). exo-Stindige Hydroxyle zeigen dagegen die normale
Absorption freier OH-Gruppen bei 3623/cm (2.760 w). Die durch Oxydation von IV
erhaltene Dianhydrosorbose V besitzt, wie aus der Tabelle ersichtlich, eine exo-stin-
dige Hydroxylgruppe, woraus sich ergibt, daB das Hydroxyl an C-5 oxydiert wurde.
II zeigt, wie erwartet, die Absorption einer OH-Gruppe mit Wasserstoffbriicken-
bindung, denn es enthilt eine mittels katalytischer Oxydation angreifbare endo-stin-
dige Hydroxylgruppe.

Tab. 1. OH-Frequenzen von 1.4;3.6-Dianhydro-hexiten bzw. -ketosen in cm™!
(in Klammern Wellenldngen in p)

freies OH gebundenes OH
(exo-stindig) (endo-stindig)
Dianhydromannit 1 — 3540 (2.825)
Dianhydrosorbit IV 3623 (2.760) 3540 (2.825)
Dianhydroidit VI 3623 (2.760) —
Dianhydrofructose 11 3559 (2.810)

Dianhydrosorbose V 3623 (2.760) —

1.4;3.6-Dianhydro-L-idit (VI) mit zwei exo-stindigen Hydroxylgruppen lie sich
nicht katalytisch oxydieren. Beim Behandeln mit Platin/Sauerstoff war keine Sauer-
stoffaufnahme feststellbar. exo-Stindige Hydroxylgruppen sind danach in Uberein-
stimmung mit dem Befund an IV durch katalytische Oxydation nicht angreifbar.

Aus den dargelegten Ergebnissen lassen sich folgende neue Reaktionsprinzipien
fur die katalytische Oxydation bicyclischer Polyole ableiten:

1. In bicyclischen Systemen aus zwei anellierten Fiinfringen werden nur endo-
stindige Hydroxylgruppen oxydiert, exo-stindige bleiben unangegriffen.

2. In diesen Systemen werden auch zwei endo-stindige Hydroxylgruppen ange-
griffen, wenn sie in verschiedenen Ringen stehen. Die bei Sechsringketonen beob-
achtete Blockierung der Weiteroxydation scheint demnach nur auf den die Keto-
gruppe tragenden Ring beschrankt zu sein.

Der Befund, daB mittels katalytischer Oxydation nur endo-stindige Hydroxyl-
gruppen angreifbar sind, ist eine weitere Stiitze der WieLANDschen Dehydrierungs-
theorie11), nach der die Oxydation eine Dehydrierung darstellt, bei der der Wasserstofl
aktiviert und unter Mitwirkung eines Katalysators abgeldst wird. Kohlenstoffatome
mit endo-stindigen Hydroxylgruppen tragen exo-stindig ein Wasserstoffatom. Dieses
befindet sich in einer fiir den Angriff des Katalysators giinstigeren Lage, da kein¢
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sterische Behinderung auftreten kann. exo-Stindige Wasserstoffatome sind demnach
unter Einwirkung des Katalysators abspaltbar. Infolgedessen sind nur endo-stindige
Hydroxylgruppen katalytisch dehydrierbar, exo-stindige nicht.

Der Angriff von nucleophilen Reagenzien ist im Falle exo-orientierter Substituenten durch
den zweiten Fiinfring ebenfalls behindert, wenn die Reaktionen nach einem Syn2-Mechanis-
mus ablaufen, da der Angriff nicht von der Innenseite des cis-verkniipften bicyclischen Ring-
systems her erfolgen kann. endo-Orientierte Substituenten lassen sich leicht umsetzen, so sind
bei den Di-O-tosyl-Derivaten von I zwei O-Tosylgruppen, von 1V nur die endo-stindige und
von VI keine O-Tosylgruppe bei Umsetzung mit Kaliumjodid durch Jod substituierbar12),
Die von M. L.WoLFrRoOM und Mitarbb.13) studierten Umsetzungen an dhnlichen bicyclischen
Systemen der Glucose-Reihe lassen sich auf gleiche Weise deuten.

FLeTcHER und GoEPP8) haben 1V in der Schmelze mit Raney-Nickel dehydriert
und das erhaltene Produkt anschlieBend hydriert, wobei sie ein Gemisch aller drei
1.4;3.6-Dianhydro-hexite erhielten. Als nicht isolierte Zwischenstufe der Dehydrie-
rung wird III angenommen. Falls diese Annahme zutrifft, 18t sich sagen, daB die
katalytische Dehydrierung mit Raney-Nickel im Gegensatz zu der mit Platin/Sauer-
stoff nicht stereospezifisch verlduft.

Der ATLAS CHEMICAL INDUSTRIES, INC., insbesondere Herrn Dr. K. H. MARKIEWITZ, dan-
ken wir fiir die freundliche Uberlassung der Dianhydrohexite.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
Bereitung des Katalysators: Platindioxid nach Apams (Fa. DEGUSSA) wurde in einer
Schiittelente bei Raumtemperatur hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wurde
dreimal an der Wasserstrahlpumpe evakuiert. Der Katalysator wurde unter Wasser aufbe-
wahrt und kann fiir mehrere Oxydationen verwendet werden.

Tab. 2. Rr-Werte von 1.4;3.6-Dianhydro-hexiten

Substanz Laufmittel Rp
I Benzol/Athanol (3: 2) 0.42

1 Athanol 0.42

Iv Benzol/Athanol (3: 2) 0.46
v Athanol 0.52
VI Benzol/Athanol (3: 2) 0.58
VI Athanol 0.60

11 Benzol/Athanol (3: 2) 0.58

111 Benzol/Athanol (3:2) 0.70
\Y Benzol/Athanol (3:2) 0.64

Diinnschichtchromatographie: Als Adsorptionsmittel diente bei allen Chromatogrammen
Kieselgel nach STAHL, als Laufmittel Benzol/Athanol (3:2). Nur die Trennung der 1.4;3.6-
Dianhydro-hexite erfolgt besser in absol. Athanol. Die Chromatogramme wurden mit alkali-
scher Kaliumpermanganatldsung angeféirbt (1 g NaOH und 0.1 g KMnOQy4 in 10 ccm H,0;
gelbe Flecken auf blauem Grund14)).

1.4; 3.6-Dianhydro- D-threo-2.5-hexodiulose (III): In eine Ldsung von 15g I in 750 ccm
Wasser wurde in Gegenwart von ca. 5 g Platin 6 Stdn. lang bei 50° unter starkem Riihren

12) N, K. MATHESON und S. J. ANGYAL, J. chem. Soc. [London] 1952, 1133,
13) M. L. WOLFROM, J. BERNSMANN und D. HoRTON, J. org. Chemistry 27, 4505 [1962].
4} B, W, Lew, M. L. WoLFroM und R. M. GOEPP IR., J. Amer. chem. Soc. 68, 1451 [1946].
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ein gleichmiBiger Sauerstoff-Strom eingeleitet. Nach Abtrennen des Katalysators, Einengen
i. Vak. bei 40° und Trocknen iiber P,QOs wurde III in quantitat. Ausb. als Kristallbrei erhalten.
2.5 g dieses Breies wurden bei ca. 0.5 Torr und 120° Badtemperatur destilliert, wobei ca.
800 mg einer wasserklaren, viskosen Fliissigkeit iibergingen, im Kiihler zu farblosen Kristal-
len erstarrend. Schmp. 116°, [«]¥: +110.0° (in Wasser).

CsHgO4 (142.1) Ber. C50.71 H4.25 Gef. C49.40 H 4.67

Bis-[ 2.4-dinitro-phenylhydrazon]: 500 mg IHI in wenig Athanol wurden mit 1 g 2.4-Dinitro-
phenylhydrazin in 22 ccm 20-proz. Perchlorsiure unter Eiskiihlung versetzt. Nach 11/, Stdn.
bei 0° wurde der Niederschlag abfiltriert, mit Athanol gewaschen und in Essigester aufgelost.
Nach teilweisem Einengen und Abkiihlen wurden 650 mg gelbe Nadeln erhalten. Schmp. 248°.

C13H14NgO1o (502.4) Ber. C43.03 H2.81 N 2231 Gef. C43.07 H2.92 N 22,26

1.4; 3.6-Dianhydro-p-fructose (II): 5 g I in 250 ccm Wasser wurden in Gegenwart von ca.
2.5 g Pt 2 Stdn. lang bei 20° wie oben mit Sawerstoff oxydiert. Der nach Aufarbeitung erhal-
tene Sirup zeigte im Diinnschichtchromatogramm zwei Flecken mit Ry 0.70 (Diketon III)
und 0.58 (Monoketon I1). Das Gemisch (5 g) wurde an 800 g Kieselgel (Fa. Gebr. Herrmann,
KoIn-Ehrenfeld, 0.15—0.30 mm) mit ca. 3 / Benzol/Athanol (3:2) aufgetrennt, wobei
neben 3.5 g reinem 111 1.4 g reines I7 als wasserklare, viskose Fliissigkeit erhalten wurden.
[o]F: +91.9° (in Wasser).

CsHgO4 (144.1) Ber. C50.00 H5.60 Gef. C47.90 H 6.27

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: 500 mg II in wenig Athanol wurden mit 500 mg 2.4-Dinitro-
phenylhydrazin in 11 ccm Perchlorsiure unter Eiskithlung versetzt, Weiterbehandlung wie
oben lieferte aus Athanol 150 mg hellgelbe Nadeln, Schmp. 156 —157.5°.

C12H2N4O7 (324.3) Ber. C44.43 H3.73 N 17.28 Gef. C44.60 H 3.75 N 17.00

1.4;3.6-Dianhydro-L-sorbose (V): 71.5g IV in 350 ccm Wasser wurden 10 Stdn. bei 50°
wie oben oxydiert. Der pH-Wert der L8sung betrug nach der Reaktion 2.5—4. Nach Entioni-
sieren mit mittelbasischem Lewatit und Einengen zeigte der erhaltene Sirup im Diinnschicht-
chromatogramm auBer dem Fleck des eingesetzten IV (Rr 0.46) einen zweiten mit Ry 0.64
(Monoketon V). Die Trennung beider Substanzen erfolgte an 900 g Kieselgel mit Benzol/
Athanol (3:2), wobei folgende Fraktionen (je 15 ccm) erhalten wurden: Frakt. 1 —50 Vor-
lauf, 51—90 reines V, 91—97 Uberlappungszone und ab Frakt. 98 reines IV. V ist eine farb-
lose, viskose Fliissigkeit; []37: +64.2° (in Wasser). Ausb. 2.9 g.

Ce¢HsO4 (144.1) Ber. C 50.00 H 5.60 Gef. C 50.39 H 6.39

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: 500 mg V wurden wie oben mit 500 mg 2.4-Dinitro-phenylhydra-
zinin 11 ccm Perchlorsiure umgesetzt und ergaben aus Athanol 150 mg eines nichtkristallinen,
roten Pulvers vom ungef4hren Zers.-P. 159°.

C1oH12N4O7 (324.3) Ber. C44.43 H3.73 N17.28 Gef. C44.03 H3.54 N 17.87

p-Toluolsulfonylhydrazon: 1.00 g V wurde mit 1.3 g p-Toluolsulfonylhydrazin in 35 ccm Ace-
tonitril 15 Min. unter RiickfluB erhitzt. Die L8sung wurde auf die Hilfte eingeengt und meh-
rere Tage im Kiihlschrank stehengelassen. Aus Athanol 143 mg eines farblosen, kristallinen
Hydrazons. Schmp. 184°,

C13H16N20sS (312.4) Ber. N8.97 Gef. N 8.29

Reduktion von V mit Natriumamalgam: 300 mg V in 50 ccm Wasser wurden portionsweise
mit frisch bereitetem 2.5-proz. Natriumamalgam versetzt, so daB stdndig ein feiner Wasser-
stoff-Strom durch die Losung perlte. Nach 2 Stdn. wurde mit Dowex 50 (H®-Form) entioni-
siert und mit Kohle geklirt. Das Filtrat enthielt nach diinnschichtchromatographischer
Untersuchung IV und VI (Ry 0.52 bzw. 0.60 in Athanol).
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