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Polar and Steric Effects in Oxidation Reactions with Aliphatic Peracids

Epoxidation rates of substituted peracids yield Taft reaction constants of p* = +2.0 and J: =0;
the reaction order is secured and it is shown for in situ epoxidations that formation of the peracid
is the slow step. a-Halopercarboxylic acids are electrophilic enough to oxidize paraffines selec-
tively. Attempts to use hydrophobic interactions between (E)-2-octene and steroid carboxylic
acids during in situ oxidations in protic solvents for asymmetric induction did not yield optical
active compounds.

Sterische Substituenteneffekte bei elektrophilen Reaktionen von Pers#turen sind bisher kaum
und polare Effekte nur an aromatischen Persiuren untersucht worden?!). Wir interessierten uns
besonders fiir die durch polare Gruppen in aliphatischen Persturen erzielbare Reaktivitstsstei-
gerung, welche die regio- und stereoselektive Oxidation auch von gesittigten K ohlenwasserstoffen
erlaubt?,

Um die bisher fiir die Prileschajev-Reaktion!) nur angenommene Reaktionsordnung zu sichern,
haben wir nach der Methode der Anfangsgeschwindigkeiten die Exponenten zu n,, = 1.2 + 0.23
bzw. ngcou = 1.2 + 0.1 bestimmt (Tab. 1).

Tab. 1. Anfangsgeschwindigkeiten ¥® und pH-Abhiingigkeit der RGK &P bei der Epoxidierung
von Cycloocten mit Perbenzoesiiure

[Cycloocten] 9 14 [C¢HsCO;H] 14 pH kb
0.0174 2.12 0.0392 7.33 2.0 4.8
0.0303 6.17 0.0667 15.0 5.1 3.8
0.0462 7.08 0.0942 23.3 7.5 35
0.0612 10.33 0.1290 32.3

 In 10’ mol 1! s~ !; alle Messungen in Ether; durchschnittlich 5. Messungen bis max. 10% Um-
satz. — 9 In 10* 1mol~! s~ !; bei 20 °C mit Cycloocten und Perbenzoessiure in wassergesattigtem
Ether gemessen. - 9 In mol 17!, 30°C, [C4gHsCO;H] = 0.03 mol 17!, — 9 Inmol 17, 20°C,
[Cycloocten] = 0.059 mol 1",

Far aliphatische Persguren (Tab. 2) korrelieren die Epoxidierungsgeschwindigkeiten befriedi-
gend mit entsprechenden Taft-Konstanten o* (Abb. 1) und ergeben als Reaktionskonstante
p* = 2.0, welche gegen den Cycloadditionsmechanismus eines 1,3-Dipols3) mit positiver Ladung
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am Carbonylkohlenstoff spricht. Die verminderte Reaktivitiit von 2-Methoxyperbuttersiure 148t
sich mit der Ausbildung einer Wasserstoffbriicke zwischen der OCH3- und CO3H-Gruppe erkliren.

a-Halogenpersiuren entfalten nicht nur gegentiber Doppelbindungen, sondern auch gegentiber
C - H-Bindungen eine aktivierten Perbenzoesiuren? vergleichbare Aktivitéit (Tab. 3). So wurde
in Chioroform bei 60°C bei der Reaktion mit Methylcyclohexan fir 2-Chlorperbuttersiure k&

Tab. 2. Epoxidierungsgeschwindigkeiten mit verschiedenen Persiuren

R in RCO;H kg 1039 kg/kz®

A. Mit Cyclododecen in Chloroform

R=H 79.5 1.89
CH, 6.31 2.01
n—C;H-, 3.70 1.90
C(CHy), 4.91 1.90
C;H,CHCI a7 1.99
C,H,CHBr 1) 1.95
C;H;CHOCH, 3.53 2,03
CeH, 25.69 1.91
m-CICgH, 55.49 1.97
C;H,,0,9 14.3 2.03

B. Mit Cycloocten in Ether

CF, 140 13
CH, 0.14 + 0.005
CgsHs 0.38 + 0.01
m-CIC4H, 1.60 £ 0.03
C. Mit 9,10-Dehydrodecalin in Chloroform

CH, 450 + 04
C(CHy), 340+ 0.2

8 RGK in 1 mol~! s~! + 4% soweit nicht anders vermerkt; jeweils 20°C. — % +0.1. —

< + 10%. — 9 Hexahydromonoperphthalsiure.

Tab. 3. Hydroxylierung von Alkanen mit 2-Chlorperbuttersiure

tert. Produkt sek. Produkt bei Umsatz
Methylcyclohexan 76% 24% 15%
Adamantan 84 16 31
tert. cis-Prod. tert. trans-Prod. sek. Prod.
cis-1,2-Dimethyl- 74 15 1 66
cyclohexan
trans-1,2-Dimethyl- S 89 6 90
cyclohexan
cis-Decalin 87 8 5 84
trans-Decalin 9 83 8 79
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= (4.44 £ 0.35), fur 4-Nitroperbenzoesiure k = (7.61 + 0.75) (10° 1 mol~! s™!) erhalten, d. h.
eine im Vergleich zum Angriff an einer C = C-Bindung um etwa 10° verminderte Reaktivitit. Die
bei den 2-Chlorperbuttersaure-Reaktionen beobachtete Herabsetzung der Selektivitiit ist vermut-
lich auf die im Vergleich zu den Benzoes3uren hthere Loslichkeit der entstehenden freien Siure
zuriickzufihren, welche zu sekundidren Umlagerungen fahrt.

Sterische Substituenteneffekte wirken sich bei der Epoxidierung kaum aus, wie kinetische Mes-
sungen mit Trimethylperessigsiure selbst bei dem stark gehinderten 9,10-Dehydrodecalin ebenso
zeigen wie die konstanten E/Z-Verhiltnisse bei Cyclododecen (Tab. 2, sterische Taft-
Konstante § = 0.07). Dies erkliirt die bekannten Miflerfolge bei enantioselektiven Prileschajev-
Reaktionen mit reinen Alkenen und bedeutet, daf hier Erfolgsaussichten nur bei Vorliegen zu-
sitzlicher, z. B. hydrophober Wechselwirkungen zwischen Olefin und Persdure zu erwarten sind.
Umsetzungen von (E)-2-Octen mit verschiedenen Steroidpercarbonsiure-Derivaten in hydrophi-
lem Medium ergaben jedoch in keinem Fall eine nachweisbare Induktion.

Log
k/k,

¢

Abb. 1. Korrelation der Reaktionsgeschwindigkeiten bei der Epoxidierung von Cyclododecen mit
aliphatischen Persauren mit den Taft-Konstanten o*

Die Bedingungen fur die in situ-Reaktion von Persiuren in waBrigem oder hydrophilem
Medium wurden mit Essigséiure und Wasserstoffperoxid unter Schwefelsgure-Katalyse unter-
sucht. Dabei ergab sich, daB das Gleichgewicht auf der Siureseite liegt (K = [CH;CO;H]{H,0] -
[CH;COZH]". [H202]_l = 0.081 % 0.001), und daf} unter normalen Bedingungen die Bildung
der Persiure langsamer als die Epoxidierung verlduft (k = 1.17 + 0.05 ohne Katalysator,
k (800 + 30) (10" 1 mol~! s~ ') mit 0.105 N H,SO,, jeweils fur die Hinreaktion).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir finanzielle Unterstiitzung.
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Experimenteller Teil

Persturen (RCO3H) wurden mit 85proz. Wasserstoffperoxid und Methansulfonssure® erhal-
ten (R = CH;CH,CHX mit X = H, C|, Br, OCH;, R = C(CHs)) bzw. nach Literaturangaben
hergestellt (R = C;H,;0,%9, H6Y CF,89, CH69, CsH,%). Die Perssuren, deren iodometrisch
bestimmter Gehalt 75 —90% betrug, wurden in Chloroform bzw. Ether aufgenommen und ohne
weitere Reinigung fiir die Umsetzungen benutzt,

Kohlenwasserstoffe und Steroide waren kommerziell erhiltlich, 38-Cholestanylthydrophthalat
wurde nach Lit.” gewonnen.

Alkan-Oxidationen; 1.0 mmol Alkan wurden mit 1.0 mmol 2-Chlorperbuttersiure in 20 ml
Chloroform 6 h und nach Zugabe von weiteren 1.0 mmol Persiure nochmals 15 h unter Riickflu3
erwirmt. Nach Neutralisieren wurden die Chloroformlgsungen gaschromatographisch analysiert
(Tab. 3).

Kinetik der Epoxidierung: In thermostatisierten Mekolben wurden Losungen mit 0.01 —0.02 M
Olefin und 0.01 -0.03 M Persiiure umgesetzt. 5-ml-Proben wurden jeweils mit 5 ml 10proz.
Natronlauge, mit 5 ml 10proz. NaHSO3-Losung und mit Wasser geschittelt und gaschromato-
graphisch analysiert. Die Umsiitze wurden durch Flichenvergleich von Olefin- und Epoxid-Peaks
ermittelt; bei Cyclododecen konnten sowohl die isomeren Olefine wie Epoxide getrennt werden
(GC auf 2 m 0.25' Carbowax 20 M auf Chromosorb 60/80, 170°C, 47 ml min~' N,; Olefine
E 3.8, Z 4.1; Epoxide E 14.8, Z 16.8 min). Auch die Messungen mit dem Cyclododecengemisch
(42% Z, 58% E) ergaben bei der Auswertung nach dem Zeitgesetz 2. Ordnung befriedigend
lineare Korrelationen, wenn sie bis zu 30% Umsatz verfolgt wurden. Eine zur Kontrolle vorge-
nommene Auswertung nach einer Lit.-Reihenentwicklung® fir die an sich vorliegende Parallel-
reaktion 2. Ordnung ergab innerhalb von * 0.5% Ubereinstimmung in den Zeit-Umsatzkurven.

Kinetik der Alkan-Oxidation: 0.104 M Methylcyclohexan und 1.04 M 2-Chlorperbuttersiure in
Chloroform wurden bei 60°C und wie oben umgesetzt. In 6 Proben bis zu einem Umsatz von 7%
wurden gaschromatographisch die Produkte ermittelt und nach dem Zeitgesetz 1. Ordnung aus-
gewertet.

Kinetik und Gleichgewicht bei der in situ-Reaktion: In bei 20 °C thermostatisierten Mischungen
aus Wasserstoffperoxid, Essigsdure und gegebenenfalls H;SO, wurde nach Greenspan und
McKellar® mit Cersulfat gegen Ferroin die H;O,- und mit lod wie aiblich die Persaure-Konzen-
tration ermittelt. :

Fir die Auswertung der Gleichgewichtsreaktion

CH;COH + H,0, .;’L CH;COH + H,0
gilt bei UberschuB von CH;CO,H (Solvens)
ky* = k; [CH;CO,H] und mit [CH;CO3H) = [H;0]
dx/d! = kl. [HzOz] —k_,[CH;CO,H][HZO]
k*la — x} - kil

Integriert:
.- X In axl+x(a~x‘)
t(2a-xp) a(xg—x)
wobei x; = Gleichgewichtskonzentration, @ = Anfangskonz., x = {CH;CO;H] bedeuten.
Im Gleichgewicht gilt dx/d¢ = 0, woraus

e la-x - [x)?
k_y =k ——,i]-[ ; und K TR T

Xg

ky
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Die Katalysekonstante wurde berechnet als ky.so, = (k — kg)/[H;S0Q,), d. h. unter der Annah-
me einer 1. Ordnung in H;S0,. Da bei verschiedenen H,SO,-Konzentrationen derselbe kyy,50,-
Wert erhalten wird, ist die Reaktion erster Ordnung beziiglich des Katalysators.

H,S0, [M] ki k_y® kus0,”
- 1.2 1077 1.4510°6 -

0.012 1.8710°° 2321074 0.0155

0.053 8.00 1073 9.8310°4 0.0152

Yinimol !s™!; + 5%. - P InPmol 257!, + 4%,

Versuche zur enantioselektiven Epoxidierung

a) Mit 3B-Cholestanyl-hydrogenphthalat: 1.0 g (8.9 mmol) (E)-2-Octen und 4.8 g (8.0 mmol)
Steroid wurden mit 20 ml Ether, 1 ml (30 mmol) 77 proz. H,0,-Losung und 0.26 ml konz. Schwe-
felsure 2 Tage unter RickfluB erwdrmt. Nach Zugabe von Natronlauge und NaHSO;-Losung
wurde dreimal mit Ether extrahiert, iiber Na, SO, getrocknet, der Ether i. Vak. abgezogen und der
Riickstand destilliert. 0.40 g (30%) 2,3-Octandiol, Sdp. 45— 50°C/0.05 Torr, [a]y < 0.35°
(0.14 g/mICCL) & <1.6% ee(Lit.!9 [a];3 = 22.73°). Reaktionen bei 20 °C oder ohne L8sungs-
vermittler (heterogen) erbrachten < 0.1% Umsatz.

b) Mit Cholsdure wurden unter ghnlichen Bedingungen in Aceton 54% 2,3-Octandiol erhalten;
[o)zp < 0.36° (0.14 g/ml) 2 < 1.6 % ce.

¢) Mit Desoxycholsdure in Ethanol wurden 41% 2,3-Octandiol gewonnen (90 + 3% erythro,
10 £ 3% threo, 'H-NMR-Analyse!9); [a]y, < 0.08° (0.6 g/ml CCl)) & < 0.4% ce.

d) Mit Desoxycholisi#ure und m-Chlorperbenzoesdure in Ethanol entstanden 60% trans-2,3-
Epoxyoctan, Sdp. 68 —69°C; [a)y; < 0.25° (0.2 g/ml CCL).
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