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155. Die Oxydation von Alkoholen mit Bleitetraacylaten; 
Einfluss der Acylreste bei der thermischen Reaktionl) 

von K .  Heusler 
WOODWARD Forschungsinstitut und CIBA4 Xktiengesellschaft, Basel 

(20. VI. 69) 

S u ~ z n z a y .  The competitive thermal oxidation of a 6B-hydroxy steroid (to a 68,19-ether) and 
the thermal oxidative decarboxylation of various carhoxylic acids by lead4+ was investigated. The 
alcohol oxidation is faster than acetate and benzoate oxidation, about as fast as the oxidative de- 
carboxylation of higher primary carboxylic acids (propionic, butyric acid), and much slower than 
the oxidative decarboxylation of secondary and tertiary carboxylic acids. 

Eine Reihe von Publikationen der letzten Jahre lassen den Schluss zu, dass die 
tliermische Zersetzung von Blei (1V)-carboxylaten bzw. die oxydative Decarboxylie- 
rung von Carbonsauren mit Bleitetraacetat durch eine En-Elektronen-Ubertragung 
vom Carboxylat auf Blei4+ eingeleitet wird und unter Abspaltung von CO, primar zu 
einem Kohlenstoffradikal fulirt z ) .  Diese Reaktion kann bei primaren und sekundaren 
Carboxylaten durch Sauerstoff inhibiert und durch Peroxide beschleunigt werden [3]  
141. Die entstehenden Kohlenstoffradikale werden durcli Blei*+- (oder Blei3+)-Salze zu 
Carbonium-Ionen weiter oxydiert. Zusatz von Kupfer2+-Ionen beschleunigt bei prima- 
ren und sckundiiren Kolilenstoffradikalen diese Reaktion [5 ] .  Diese Befunde wider- 
legen die von MOSHER & KEHK [6] postulierte 2-Elektronenoxydation von Blei (1V)- 
carboxykaten unter Decarboxylierung und direkter Bildung von Carbonium-Ionen. 
Da es sich beiin Primarschritt der Decarboxylierung U I ~  eine Radikalkettenreaktion 
handelt 131 j41, hangt die Reaktionsgeschwindigkeit in enter  Linie vom Initiations- 
schritt (A) und voni Propagierungsscliritt (B) ah. 

(RCOO),PbI1' + (RCOO),PbI1 + R '  + CO,, 

R' + (RCOO),Pbl" + (RCOO),PhTT1 + CO, + Rf . (2)  

1) 

2, 

Ein Teil tler hier rnitgeteilten Ergebnisse ist bereits in einer vorlanfigen Mitteilung [l] beschrie- 
bcn worden. 
Dieser Reaktionsablauf gilt auch fiir clic photocheniische Zersetzung der Bleitetraacylate [2] 
PI. 
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KOCHI [4] betrachtet, insbesondere bei prirnaren Carboxylaten die letzte Reaktion 
(B2) als geschwindigkeitsbestirnmend. Dies ist auch die Stufe, in der die Cu2+-Ionen in 
die Reaktion eingreifen. Bei Blei (1V)-Salzen von sekundaren und besonders tertiaren 
Carbonsauren steigt die Geschwindigkeit der Decarboxylierung stark an. 

Bei der Oxydation von Alkoliolen mit Bleitetraacetat beobachtet man hauptsach- 
licli drei Reaktionen rnit den entsprechenden Reaktionsprodukten : 

I 
1 2 4 0.k 

5 

Die ersten beiden Reaktionen, namlich die Atlierbildung (C) und die Fragmentierung 
(D), verlaufen uber eine Ein-Elektronenoxydation, d. 11. uber Oxyradikale als Zwi- 
schenprodukte r7j IS]. Den direkten Beweis dafiir lieferte die Beobachtung 191, dass 
die eigentliche Fraginentierungsstufe (6 + 7) reversibel ist, was zu Inversion der 
Konfiguration am a- und/oder b-Kohlenstoffatom fuhren kann. Die Riickreaktion 
(7 + 6) ist nur auf der Oxydationsstufe des Radikak, nicht aber auf derjenigen eines 
Carboniuin-Ions inoglich. 

' 0  0 0 
I + /I C I oder I E /  C / 4 

0 A c  

.I_j t- 
B 
6 7 4 

Wie bei der Peresterspaltung die Stabilisierung des durch Decarboxylierung gebil- 
deten Radikals eine Besclileunigung der Gesamtreaktion bewirkt, so fiihrt die Stabili- 
sierung des Radikals 7 (z. B. Benzyl oder Allyl-Radikale) zu einer starken Beschleuni- 
guiig der Fragnientierungsreaktion [8] r101. Auch hier spielen im Ubergangszustand 
polare Einfliisse eine Rolle 181 [lo]. 

Da gemischte Blei-acylate-alkoholate voin Typ 2 in einer Gleichgewichtsreaktion 
(F) aus Bleitetraacetat und Alkohol gebildet werden, muss, zum rnindesten im Initia- 

(F) Pb(OOCR), + nR'OH Pb(OOCR),-, (OR')4+n RCOOH 
(n = 1-4) 8 

tionsschritt, die Elektroneniibertragung voin Alkoliolat und vom Acylat auf das zen- 
trale PW+-Kation in Konkurrenz treten. A priori inusste man annehmen, dass die 
Ubertragung eines Elektrons vom Acylat-Sauerstoff (wegen der niedrigen Elektronen- 
dichte) eine wesentlicli hohere Energie erfordern wiirde als die Ubertragung von einem 
Alkoholat-Sauerstoffatom auf Blei. Auf Grund dieser Uberlegung miisste man anneh- 

96 
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men, dass in allen Blei-acylat-alkoholat-Komplexen 8 die Bildung von Oxyradikalen 
R'O. sclineller erfolgt als die Bildung von Acyloxyradikalen (RCOO.) bzw. von CO, 
und Alkylradikalen (R.). Die in Tabelle 1 zusammengestellten Daten zeigen eindeutig, 
dass dies allgemein nicht der Fall ist. 

Tabelle 1. Thermische Pb(OA~yl)~-Oxydationen ") 

Msungs- Blei4+-acylat Mol- 
mittel verhaltnis b, 

6BOH (9): 
Pb4+ 

Benzol Acetat 1:4,4 
Benzoat 1 : 3,1 
Propionat 1 : 3,92 
Butyrat 1 : 3,97 
Isobutyrat 1 : 3,4 
Hexahydrobenzoat 1 : 2,5 
Pivalat 1 : 3,04 
Trichloracetat 1 : 5  

Rcaktions 
daucr ") 
Std. 

30 
15 
48 
48 
48 
22 
52 (50-80") 

2 

6/?, 19- 6-Ketond) 6/3-01 
Atherd) (9) d, 

(10) 

90,2 
80,6 
25,8 
21,3 
3,5 
I S  
0,9 
5,7 

6 S  
15,0 
29.0 
26,5 
13,8 
7,9 

65,2 
20,3 

- 

2,4 
45,O 
49,O 
79,4 
90,6 
24,E 
69,5 

Cyclohexan Propionat 1 : 3,92 48 64,l 27,G 2 2  
Butyrat 1 : 3,97 24 50,l 26,8 18,7 
Isobutyrat 1 : 3,95 48 10,3 11,5 29,8 
Hexahydrobenzoat 1 : 2,5 30 9 3  7,O 78,8 
Trichloracetat 1:5 2 8,0 2O,2 72,O 

a) Ca. 80-100 nig 6p-019 in 20-25 ml Losungsmittcl, I;iltration, Ausschiitteln mit Wasser, Trock- 
nen und Eindampfcn. Rci Benzol-loslichen Pb-Salzcn: Filtration durch Aluminiurnoxid. 

b) fca .  1 As. der entspr. Saure (bezogen auf Pb*+). 
") Siedendes Losungsmittel, bis zum vollstandigen Verschwinden von Pb4+. 
d, Gas-chromatographische Analyse des Rohprodukts (yo). 

In den Versuchen wurde die Konkurrenz der Atlierbildung 9 + 10 (vgl. j 111) mit 
der Decarboxylierung verschiedener Bleitetraacylate untersucht. Trotzdem die Bil- 
dung von Oxyradikalen in der Reaktion 9 + 10 als Primarschritt angenommen we1. 

den muss, bestehen u. E. keine Hinweise dafiir, dass die Reaktion 9 + 10 im Sinne 
einer Kettenreaktion ablauft. Es scheint sogar, dass in1 Falle der 6P-Hydroxysteroidc 
9, die zu denjenigen Verbindungen gehoren, in denen die an der Atherbildung beteilig- 
ten Zentren gegenseitig fixiert sind, in der zum 6p, 19-Ather fiihrenden Reaktionsfolge 
keine freien Kohlenstoffradikale auftreten [12]. Das bedeutet, dass die Oxydation, die 
zur Atherbildung fiilirt, sehr schnell verlauft und verinutlich mit dem Pb3+ + Pb2+- 
Ubergang gekoppelt ist, so dass wahrend der Atherbildung keine ausreichende Kon- 
zentration an Blei3+-carboxylat auftritt, die solche Zwischenstufen als Kettentrager 
wirksam machen konnte. Der geschwindigkeitsbestininiende Schritt be] der Ather- 
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bildung 9 + 10 durfte also die Oxyradikalbildung (d. 11. die Elektronenubertragung 
vom Alkoholat auf das Blei4+-Kation) darstellen, die in den hier untersuchten Fallen 
nicht durch anscliliessende stark exotherm verlaufende Folgereaktionen beschleunigt 
ist. 

Da das Inolare Verhaltnis zwischen Bleitetraacylat und Alkohol in unseren Ver- 
suchen mehr oder weniger konstant gehalten wurde, ist die Atherausbeute ein direktes 
Mass fur das Geschwindigkeitsverhaltnis von Oxyradikalbildung und Decarboxylie- 
rung. Die Frage, ob die 6-Ketone ebenfalls uber Oxyradikale entstanden sind und des- 
halb mit dem Ather genauer berucksichtigt werden sollten, glauben wir im Falle von 9 
verneinen zu konnen 3, 4). Diese Oxydation komint durch eine 2-Elektronen-Ubertra- 
gung irn Bleialkoholat (analog dem Zerfall der Chromsaureester) zustande und ist (wie 
Tabelle '2 zeigt) durch Pyridin katalysiert (vgl. auch [l] [13] (141). Diese Katalyse ist 
beim Bleitetraacetat am ausgepragtesten, beim Tetrabenzoat kann aber die Ein-Elek- 
tronen-Oxydation nicht unterdruckt werden. Beim Pivalat ist die Katalyse der De- 
carboxylierungsreaktion durch Pyridin [4] so gross, dass diese auch bei 50" wesentlich 
schneller verlauft als die 2-Elektronoxydation des Alkohols 5 ) .  

Aus dem Vergleich der h e r a u s b e u t e n  im oberen Teil der Tabelle 1 ist ersichtlich, 
dass die Geschwindigkeit der Decarboxylierung in der Reihe Acetat < Propionat, 
Butyrat < Isobutyrat, Hexahydrobenzoat < Pivalat, Trichloroacetat zunimmt 6). 

Diese Reilienfolge entspricht der zunehnienden Stabilitat der durch Decarboxylierung 
gebildeten Radikale, gleichzeitig aber auch dem abnelimenden Ionisationspotential 
dieser Radikale. Diese Befunde bestatigen also die Folgerungen von KOCHI [4] aus 
kompetitiven Decal box ylierungsversuchen 7) .  

Die niedrige Decarboxylierungsgeschwindigkeit des Rleitetrabenzoats ist sowohl 
auf Grund der langsainen Decarboxylierung des Kenzoyloxyradikals (diese Reaktion 

3, Bci niedrigmolckularen, wenigcr sterisch gehinderten primaren odcr sekundaren Alkoholen 
kann die Carbonylbildung auch durch Disproportionierung der Oxyradikalc erfolgen (vgl. eine 
spatere Mitteilung) . 
Dass kein direkter Zusammenhang zwischen Oxyradikalbildung und Ketonausbeute besteht, 
zeigen vor allem auch Versuche, in denen die Oxyradikale durch Bctrahlung der Bleialkoholate 
erzeugt wurden [l]. 

5, Diese Folgcrung gilt nur dann, wenn die Base die Bildung des Blei-acylat-alkoholats vcrglichen 
mit cler in Tabclle 1 angegebenen Reaktion nicht wesentlich verandert. Zwei Einflusse, namlich 
die Verschiebung des Gleichgewichtes (F) durch Base nach rechts und die verandcrten steri- 
schen Verhaltnissc durch Komplexierung des Blei4+ mit Pyridin 1141 wirken einander entgegen. 
Die Ketonausbeuten schwanken bei den Versuchen der Tabelle 1 innerhalb rclativ enger Gren- 
Zen. Dies zeigt, dass in allen Fallen, auch bei den sterisch starker gehinderten Blci4+-Carboxy- 
laten Bleialltoholate gebildet werden. Die hohe Ketonausbeute beim Pivalat muss auf die nie- 
drigere Reaktionstemperatur zuriickgefiihrt werden, bci cler die Ein-Elektronen-oxydation 
des Alkohols nur sehr langsam verlauft. 
Diese Realrtivitatsreihe der Blei4+-Carboxylate entspricht nicht der Geschwindigkcitsreihe bei 
der thermischcn Zersetzung von Perestern. Dort besteht (wenigstens in der Gasphase) kein Un- 
terschied in der Zersetzungsgeschwindigkeit cles Peracetats, Perpropionats und Perbutyrats 
[15]. Die grossere Reaktionsgeschwindigkeit sckundarer und tertiirer Percstcr kommt daher, 
dass bei diescn an Stelle des zweistufigen Zerfalls (Peroxid-Spaltung und anschliessende De- 
carboxylierung) ein synchroner Zerfallsmechanismus tritt, bei dem zwei Bindungen gleichzeitig 
gespalten werden [16]. Dass dabei itn Ubergangszustand polare Effekte wirksam sind, ltonnte 
von RUCHARDT gezeigt werden [17]. Sowohl Kadikalstabilitat als auch Carboniumionenstabili- 
t a t  beeinflussen deshalb die Zerfallsgeschwindigkeit. Dieser mechsnistische Unterschied scheint 
also bei der Pb4+-Decarboxylicrung nicht zu existieren. 

~~ 

4, 

6, 

') 
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Tabelle 2. Therrnische Pb(OAcylj,-Oxydation in Benzol+ Pyridin ") 

Pb4+-Acylat Molvcrhaltnis Rcaktionsdaucr 6/l, 19-Atherb) 6-Keton b, 6P-01 
6ROH (9) ' Pb4+ Std. (10) (9) bl 

~~ ~~~~ ~ 

Acetat 1:3,1 15 2 3  95,4 - 

Benzoat 1 : 3,86 16 50,l 46,7 ~ 

Pivalat 1 : 3,35 48 (50") - 27,9 70,4 

") Gas-chromatograpliische Analyse des Kohprodukts. 
b, 80-100 mg 6p-01 9 in 20-25 ml Benzolf 0 , l  in1 Pyridin, Riiclrfluss. 

ist endotherin (4 kcal/Mol), wahrend bei der Decarboxylierung des Acetoxyradikals 
12-14 kcal frei werden [18]) als auch auf Grund der hohen Ionisierungsenergie des 
Phenylradikals zu erwarten. Sie liegt (fur Gaspliasenreaktion) bei 9,89 eV, verglichen 
mit 9,95 eV fur das Methyl-, 8,78 eV fiir das Athyl-, 7,9 eV fur das Isopropyl- und 7,4 
eV fur das t-Butyl-Radikal 1191. 

In siedendem Cyclohexan ist zwar die Reihenfolge der zunehmenden Decarboxy- 
lierung dieselbe wie in Benzol; die Atherausbeuten sind aber durchwegs holier, wah- 
rend die Ausbeuten an Keton praktiscli unverandert sind. Die Grunde fur die unter- 
schiedlichen Resultate in Benzol und Cyclohexan sind zwar nocli nicht erklarbars). Es 
muss beim Vergleich jedoch berucksichtigt werden, dass die Reaktion in Benzol in 
einem homogenen Medium durchgefuhrt wurde, wahrend in Cyclohexan die Ulei4+- 
Salze nur teilweise loslich waren. Es kann aber angenommen werden, dass die Alko- 
holat-Acylat-Komplexe wesentlich leichter loslich sind, so dass die aus dem Gleich- 
gewicht (F) gebildeten Komplexe in Losung in Cyclohexan eine andere Zusammen- 
setzung liaben als in Benzol. Insbesondere ist die Konzeritration an gelosten Ulei4+- 
Salzen wesentlich kleiner. Dies konnte fur den Propab.ierungsschritt (B 2) der De- 
carboxylierung von entscheidender Bedeutung sein. Wir werden im Zusammenliang 
mit photochemischen Oxydationen von Alkoholen mit Bleitetraacylaten auf den Ein- 
fluss des Losungsmittels auf die Alkoxyradikalbildung durch Pb4+-Oxydation zu- 
ruckkommen 121 1 .  

Aus den oben beschriebenen Versuchen geht hervor, dass im allgemeinen fur pra- 
parative (Ein-Elektron-)Oxydation von Alkoholen mit Rlei4+-Salzen nur Blei-Tetra- 
acetat und -benzoat geeignet sind. 
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156. Uber die Synthese von 2-(p-Biphenylyl)-isopropyloxycarbonyl- 
(Bpoc)-Aminosauren und den Zerfall von Aralkyl-phenyl-carbonaten 

von P. Sieber und B. Iselin 
Entwicklungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Easel, 

Pharmazeutische Abteilung 

(23. VI. 69) 

Summary. The synthcses of a numbcr of new Bpoc-amino acids and the preparation of some 
activated esters of Bpoc-amino acids are described. In  recent work on the total synthesis of calci- 
tonin hormones the Bpoc residue has been found to be very useful for the selective protection of a- 
amino groups of complicated intermediate peptide fragments. 

The reagent preferentially used for the introduction of thc Bpoc group into amino acids, [ 2 - ( p -  
biphenyly1)-isopropyll-phcnyl-carbonate (I), is stable a t  O",  but undergoes at  higher temperatures 
a decomposition which is accclcrated by phenol. Based on the reaction products formed - [Z-(p-bi- 
phenyly1)-isopropyll-phenyl-ether (11), 2-(9-biphenyly1)-propene (111), and phenol - a scheme is 
proposed for this thermal decomposition, and the possibility of a correlation between the stability of 
carbonates R,C-O-CO-OC,H, and the rate of the acidolptic cleavage of urethanes R,C-0-CO-NHR' 
depending on the substituents R is discussed. 

Im Verlaufe einer Untersuchung iiber Aralkyloxycarbonyl-Aminoschutzgruppen 
[l], die sicli neben anderen saurelabilen Schutzgruppen, 2. B. dein t-Butyloxycarbonyl 
(Bocj l)-Rest [ Z ] ,  leicht und selektiv abspalten lassen, haben wir die Gruppe 

1) Abkurzungen nach IUPAC-IUB Tentative Rules, Biochemistry 5, 2485 (1966) ; weitere Ab- 
kiirzungen: s. expcr. Teil. 


