Organische Reaktionen an Aluminiumoxid-Oberfléichen
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Aluminiumoxid kann an adsorbierten organischen Molekiilen vielfdltige und oft auch uner-
wartete chemische Reaktionen hervorrufen. Diese Reaktivitit 146t sich fiir priparative Zwecke
nutzen. So gelingen z B. einige intramolekulare Reaktionen bereits beim Stehenlassen einer
Losung des Substrats mit Aluminiumoxid bei Raumtemperatur. Besondere Vorteile bietet das
Arbeiten mit Aluminiumoxid, das vor der Reaktion mit einem der Reaktionspartner belegt
wird. Beispielsweise lassen sich Epoxide mit (adsorbierten) Nucleophilen umsetzen; der Epoxid-
ring wird dabei regio- und stereospezifisch getffnet. Mit 2-Propanol belegtes Aluminiumoxid
ist als Reduktionsmittel in manchen Fillen den hochspezialisierten Bor- und Aluminiumhydriden
iiberlegen. — Die meisten dieser Reaktionen verlaufen unter ungewohnlich milden Bedingungen;
viele sind hochselektiv. Vorteilhaft ist oft auch die heterogene Arbeitsweise.

1. Einleitung

Mit diesem Aufsatz ist zweierlei beabsichtigt: a) Anhand
neuerer Beispiele soll die ausgeprigte katalytische Aktivitit
von y-Aluminiumoxid unterstrichen werden, das bei adsorbier-
ten organischen Molekiilen ganz unterschiedliche und oft uner-
wartete chemische Reaktionen hervorrufen kann!!l; b) insbe-
sondere soll auf neue Entwicklungen hingewiesen werden,
die sich aus der Verwendung fester, gezielt mit diversen Rea-
gentien belegter Aluminiumoxide ergaben. An der Oberfldche
solcher Aluminiumoxide sind heterogene organische Reaktio-
nen unter ungewShnlich milden Bedingungen mdglich. Die
hier aufgefiihrten Beispiele sind nach ihrer Bedeutung fiir
die organische Synthese ausgewiihlt; es handelt sich also nicht
um eine vollstindige Literaturiibersicht. Da iiber y-Alumi-
niumoxid ein Ubersichtsaufsatz vorliegt!?], braucht auf die
Natur dieses Materials hier nur kurz eingegangen zu werden.
Katalytisch aktives y-Aluminiumoxid, wie es fiir die Chroma-
tographie verwendet wird, besitzt sowohl saure als auch basi-
sche Zentren; es konnte sein, daB ihre synergistische Wirkung
auf organische Molekiile zu den ungewohnlich milden Reak-
tionsbedingungen und zur hohen Selektivitit vieler der im
folgenden besprochenen chemischen Umsetzungen fiihrt.

In einer Patentschrift wurde bereits 1924 die Verwendung
chemischer Reagentien auf pordsen Trigern fiir einige hochse-
lektive Reaktionen unter milden Bedingungen beschrieben!3!;
das Interesse an diesem Gebiet wurde jedoch erst kiirzlich
wieder wach, wie die Erscheinungsdaten der im folgenden
zitierten Verdffentlichungen zeigen: Collins Reagens!*! und
Silbercarbonat!®! auf Celite, Chromsiure auf einem Anionen-
austauscherharz!® und zwischen Graphitschichten gescho-
ben!”; Chromylchlorid auf Siliciumdioxid/Aluminiumoxid!®
zur Oxidation von Alkoholen; Ozon auf Silicagel zur Oxida-
tion von tertiiren Alkylzentren!®) und Arenen!!® sowie zur
Oxidation von primédren Aminen zu Nitroverbindungen!*!l;
Thallium(1i1)-nitrat auf Montmorillonit vom Typ K-10 fiir
Oxythallierungen!*2); Alkohole auf Zeolithen!*3! zur Reduk-
tion kleiner Carbonylverbindungen!*¥; Salpetersiure auf Celi-
te zur Nitrierung von Arenen!' *1und zwischen Graphitschich-
ten geschobenes SbCl; fiir den Austausch von Brom durch
Chlorl6-171,

[*] Prof. Dr. G. H. Posner
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Solche heterogenen organischen Reaktionen mit an pordsen
Feststoffen fixierten Reagentien gewinnen Bedeutung fiir Syn-
thesen im LaboratoriumsmaBstab, und zwar hauptséchlich
aus folgenden Griinden: a) die Reaktionen sind hiufig selekti-
ver als die entsprechenden Umsetzungen in homogener Phase,
und deshalb gelingen einige vor kurzem noch unbekannte Um-
setzungen; b) meist verlaufen die Reaktionen unter milden
Bedingungen, so daB nun auch einige hochempfindliche Mole-
kiile umgesetzt werden konnen; c) oft sind die Verfahren
einfacher durchzufiihren als im homogenen System; die Pro-
dukte werden gewohnlich einfach durch Filtrieren und Vertrei-
ben des Losungsmittels gewonnen. — An Aluminiumoxid-
Oberflichen ausgefiihrte organische Reaktionen besitzen in
der Regel ebenfalls die unter a bis ¢ genannten Vorteile.

2. Additionsreaktionen

2.1. Intramolekulare Additionen von OH-Gruppen

Alumintumoxid-induzierte intramolekulare Additionen von
Hydroxylgruppen an isolierte [Gl. (a)]"*® 2! und Carbonyl-
konjugierte [Gl. (b) und (c)]''® 2% Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindungen sind bekannt. Fiir diese Reaktionen ist der
intramolekulare Ablauf typisch; vergleichbare intermolekulare
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Additionen von Alkoholen an Alkene oder von Alkoholen
ana,p-ungesittigte Carbonylverbindungen bei Gegenwart von
Aluminiumoxid wurden nicht beobachtet. Im Gegensatz zu
dieser intramolekularen OH-Addition wurde Aluminiumoxid
verwendet, um o,fB-ungesittigte Ketone durch Eliminierung
von Alkoholen aus f-Alkoxyketonen herzustellen [Gl. (d);
vgl. Abschnitt 5.2].

Ungewdéhnlich ist eine bei Gegenwart von Aluminiumoxid
ablaufende Keton-Enolisierung mit anschlieBender intramole-
kularer Addition der enolischen OH-Gruppe an ein transanu-
lares Epoxid [Gl. (¢)]t?2.

(e)

46%

2.2. Intramolekulare Additionen saurer CH-Gruppen

Wie aus Gleichung (e) hervorgeht, sind bestimmte Formen
von Aluminiumoxid basisch genug, um eine Enolisierung von
Ketonen zu ermoglichen. Enthilt das Molekiil eine zweite
Carbonylgruppe, so fiihrt die intramolekulare Addition des
Enol- (oder Enolat-)Kohlenstoffatoms an die nicht enolisierte
Carbonylgruppe zur Bildung carbocyclischer Verbindungen.
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Die Gleichungen () bis (h)23~25] zeigen, wie mit dieser durch
Aluminiumoxid bewirkten intramolekularen Aldolkondensa-
tion unter milden Bedingungen sieben-, sechs- und fiinfgliedri-
ge Carbocyclen erhalten werden konnen.

2.3. Intermolekulare Additionen von OH- und anderen Hetero-
atom-H-Gruppen

Obgleich sporadisch intramolekulare Additionen von OH-
Gruppen unter der Kkatalytischen Wirkung von Aluminium-
oxid beschrieben worden waren, hat bis 1974 niemand versucht,
einen Alkohol mit einem elektrophilen Agens an Aluminium-
oxid umzusetzen. 1974 begannen wir eine systematische Unter-
suchung mit dem Ziel, portses Aluminiumoxid, wie es fiir
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chromatographische Zwecke verwendet wird, als Katalysa-
tor zur intermolekularen nucleophilen Addition von Hetero-
atom-H-Agentien (RZ—H) an elektrophile Verbindungen
nutzbar zu machen. Von den gepriiften Elektrophilen (Olefine,
Ketone, Epoxide) versprachen die Epoxide am meisten. Wir
fanden, daB eine geriihrte Aufschlimmung des kiuflichen!2!
Aluminiumoxids Woelm 200, neutral (W-200-N) zur Chroma-
tographie (Aktivitit nach Brockmann ,,super 1)127! die Ringofi-
nung vieler sehr verschiedener Epoxide katalytisch beschleu-
nigt; es sind nur wenige Aquivalente des Nucleophils RZ—H
erforderlich, die Reaktion verlduft reproduzierbar unter du-
erst milden Bedingungen (10 min bis 1 h, 25°C, Losungsmittel
Diethylether)?8), Unsere ersten Versuche fiihrten wir mit
Aluminiumoxid W-200-N aus, das wir bei 400°C im Vakuum
aktiviert hatten!?®!; inzwischen fanden wir, daB das kiufliche,
direkt aus dem Behilter entnommene Produkt im wesentlichen
die gleichen Ergebnisse bringt. Zu den unter diesen Bedingun-
gen umgesetzten Nucleophilen gehoren Alkohole, Thiole, Ben-
zolselenol, Amine und Essigsdure. Mit wenigen Aquivalenten
dieser Nucleophile impréigniertes Aluminiumoxid 6ffnet Ep-
oxide regiospezifisch am niedriger substituierten Kohlenstoff-
atom;auBerdem verlduft die Spaltung stereospezifisch ('trans),
so daB die entsprechenden B-funktionellen Alkohole rein und
in guten Ausbeuten erhalten werden!?®,

Reaktionen von Epoxiden mit aktivem Aluminiumoxid zur
Chromatographie fithren nach Literaturangaben normalerwei-
se zu Gemischen, die Allylalkohole als Hauptkomponenten
enthalten!>°1. Mit einem Molekularsieb vom Aluminosilicattyp
(Zeolith) als Katalysator wurden bei der Alkoholyse von Cy-
clohexenoxid das 1,2-Cyclohexandiol- (1) und das Dicyclohe-
xylether-Derivat (2 ) erhalten!*'). Im Gegensatz hierzu reagiert
Cyclohexenoxid mit Aluminiumoxid W-200-N, das mit 4 %
RZ—H belegt ist, reproduzierbar und in guter Ausbeute aus-
schlieBlich zu den trans-2-substituierten Cyclohexanolen [Gl.
(1)]. Es wurde weder Allylalkohol noch 1,2-Diol und auch
nicht das cis-Isomer gefunden. Mit dieser heterogenen Reak-
tion lieBen sich einige Gramm Epoxid umsetzen!28. Die Aus-
beuten in Gl. (i) beziehen sich auf gereinigte Produkte.

OR
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o — +
Zeolith 'I,OH Y, v
OH
(1) (2)
ZR Ausb. [%]
OMe 66
OCH,Ph 47
o TR R sm 78
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ALOy SPh 70 (1)
Et;0,25°C, 1 h OH SePh 95
NH-n-Bu 73

) 40

In manchen Fillen sind die Reaktionen von Cyclohexenoxi-
den mit RZ—H-belegtem Aluminiumoxid der homogen ausge-
fiihrten Synthese iiberlegen!28],

Zur vollstdndigen Umsetzung bei 25°C sind iiblicherweise
pro mmol Epoxid etwa 7.5 g Aluminiumoxid W-200-N erfor-
derlich. In einem Ansatz in Dibutylether bei 100°C und bei
einer Reaktionszeit von 24h gelang es uns jedoch kiirzlich,
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mit nur 3 g Aluminiumoxid W-200-N 30 g (ca. 300 mmol) Cy-
clohexenoxid umzusetzen [GL (j)]*?. Die Ausbeute bezieht
sich auf destilliertes Produkt. Dieser Typ einer katalytischen
Reaktion ist fiir mogliche Anwendungen auch im technischen
MaBstab attraktiv.

o H,C=CHCH, OH (1.5 mol)
ittt
3g AL;O3 (W-200-N)
Bu20,100°C, 24 b 78%
30g (0.3 mol)

Auch Oxide von symmetrischen 5-, 7-, 8- und 12gliedrigen
Cycloalkenen sind unter milden Bedingungen der selektiven
Ringdffnung mit RZ—H-belegtem Aluminiumoxid zuging-
lich! 281,

Cycloalkenoxide mittlerer Ringgrofe (Cg bis C, ;) sind sehr
viel weniger reaktiv als Cyclohexenoxide und lassen sich in
homogener Reaktion nur schwer zu ausschlieBlich 2-substi-
tuierten Cycloalkanolen 6ffnen; normalerweise werden neben
der direkten Spaltung des Epoxidringes auch erhebliche
transanulare Wechselwirkungen und ihre Folgeprodukte be-
obachtet'®3, Im krassen Gegensatz zu diesem Verhalten in
homogenen Systemen erhilt man bei der Offnung von Oxiden
mittlerer Ringe unter der katalytischen Wirkung von RZ—H-
belegtem Aluminiumoxid keinerlei Produkte transanularer
Reaktionen, und die Ausbeuten an reinen 1,2-substituierten
Produkten sind reproduzierbar gut. Diese milde und von Ne-
benreaktionen freie heterogene Ringdffnung von Epoxiden
durch RZ—H-belegtes Aluminiumoxid scheint die beste Me-
thode iiberhaupt zur stereospezifischen Umwandlung von cis-
oder trans-Cycloalkenoxiden mittlerer RinggréBe in die 2-sub-
stituierten trans- bzw. cis-Cycloalkanole zu sein.

Oxide symmetrischer acyclischer Alkene (symmetrisch sub-
stituierte Oxirane) werden von RZ—H-belegtem Aluminium-
oxid glatt trans-gedffnet, unsymmetrisch substituierte Oxirane
bevorzugt so, daf die RZ-Gruppe am weniger substituierten
Epoxid-Kohlenstoffatom angreift. Beispielsweise wird bei der
Reaktion mit ROH-belegtem Aluminiumoxid ein unsubsti-
tuiertes Kohlenstoffatom vor einem mono- oder disubstituier-
ten Kohlenstoffatom im Verhiltnis 6 : 1 bevorzugt (Regioselek-
tivita)28),

Da es oft wiinschenswert ist, einen Epoxidring in Gegenwart
anderer funktioneller Gruppen (chemoselektiv) zu 6ffnen, ha-
ben wir uns vergewissert, dal Alkohole, Nitrile, Ketone, Ester
und Olefine gegeniiber RZ—H-belegtem Aluminiumoxid bei
25°C eine Stunde lang verhdltnismiBig bestindig sind!28)

1,5-Cyclooctadien-monoxid (3) reagiert mit Lithiumdiethyl-
amid zu einer Mischung aus Cycloocten-Derivaten [Gl
(k)]"**. Im Gegensatz hierzu entsteht mit n-Butylamin-beleg-
tem Aluminiumoxid der analytisch reine trans-Aminoalkohol
(4)in 68 7. Ausbeute nach siulenchromatographischer Reini-
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"OH
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gung. Ahnlich — wieder in scharfem Kontrast zur homogen
ausgefiihrten sauren Solvolyse des Epoxids (3), die in etwa
20 % Ausbeute zu bicyclischen Produkten fiihrt — ergibt Essig-
sidure-belegtes Aluminiumoxid keinerlei bicyclische Produkte.
Diese Ergebnisse sowie Ergebnisse mit Epoxycyclooctan stiit-
zen die Ansicht, daB die nucleophile Epoxidringdffnung an
RZ—H-belegtem Aluminiumoxid nicht in Einzelschritten ab-
l4uft, sondern konzertiert(28.

RZ—H-belegtes Aluminiumoxid katalysiert auch die trans-
Offnung von Vinyl- oder Aryloxiranen und sowohl von K-Re-
gion- als auch von nicht-K-Region-Arenoxiden'*3!. Vinyl-
oxirane, z. B. 1,3-Cyclopentadien-monoxid, werden von RZ—
H-Verbindungen regiospezifisch an der allylstindigen Kohlen-
stoff-Sauerstoff-Bindung angegriffen; es entstehen Homo-
allylalkohole. 2,3-Indenoxid reagiert mit Methanol-belegtem
Aluminiumoxid ausschlieBlich zu trans-1-Methoxy-2-indanol
in 97 % Ausbeute, d.h. vollkommen regio- und stereospezi-
fisch. Die Reaktion mit Amin-belegtem Aluminiumoxid ist
die einzige derzeit bekannte Moglichkeit zur Offnung von
1,2-Naphthalinoxid (und wahrscheinlich auch anderen nicht-
K-Region-Arenoxiden) mit schwachen Stickstoff-Nucleophi-
len [GI. (1)]. Das ist besonders bedeutsam, weil die Offnung
von Arenoxiden mit schwachen Nucleophilen als grundlegend
fiir die toxikologischen Wirkungen dieser Systeme angesehen
wird(331,

O 4 % n-BuNH,

ALOs
_ >
(W-200, basisch)

Et;0,25°C, 1 h (1)
OH OH NHBu
NHBu OH
0 - OO A0
30% 25% 25%

Die Offnung des Epoxidrings durch Alkohole, Thiole, Ben-
zolselenol, Amine und Essigsdure auf handelsiiblichem Alumi-
niumoxid W-200-N ist eine wertvolle neue synthetische Metho-
de. Das neue Verfahren bietet folgende Vorteile: wohldefinierte
Bildung von normalerweise nur einem Produkt, einfache
Handhabung (Verwendung von Aluminiumoxid ohne weitere
Vorbehandlung, Umsetzungen bei Raumtemperatur, Moglich-
keit zum Arbeiten im Gramm-Bereich, leichte Isolierung der
Produkte) sowie hohe Chemoselektivitidt und Stereospezifitit.

2.4. Intermolekulare Additionen saurer CH-Gruppen

Versuche, Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen dadurch zu
kniipfen, dal man Aluminiumoxid gleichzeitig mit Cyclo-
hexenoxid und mit 1-Octin, Diethylmalonat oder Nitromethan
belegte, fiihrten nie zu Produkten, die einer Reaktion mit
dem sauren Partner entstammten!®*®1. Zwei vorliufige Ergeb-
nisse sind jedoch vielversprechend. Mit Indol belegtes Alumi-
niumoxid spaltete Cyclohexenoxid innerhalb von 10 min bei
25°C, wobei sich 2-(3-Indolyl)cyclohexanol (5) in guter Aus-
beute bildete!*®!; Aluminiumoxid mit Acetoncyanhydrin iiber-
trug die Nitrilgruppe auf das Kohlenstoffatom 5 des 4-Chole-
sten-3-ons [Gl. (m)]*7). Weitere Versuche in dieser Richtung
konnten zu einer allgemein anwendbaren Methode zur selekti-
ven Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen an
Aluminiumoxidoberflichen fiihren.
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Die Addition von an Aluminiumoxid erzeugten Dihalogen-
carbenen an Olefine wurde als einfache und bequeme Methode
zur Synthese von Dihalogencyclopropanen vorgeschlagen!38,

OH

N
H

CeHir
X \
HO CN

o Al,04 o
(W-200-N) CN

3. Reduktions- und Oxidationsreaktionen

3.1. Reduktionen

Aluminiumoxid als Tridgermaterial fiir Metalle wurde als
Hydrierungskatalysator zur Reduktion von Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Doppelbindungen verwendet'>®), und Natriumtetra-
hydridoborat auf neutralem Aluminiumoxid hat man zur Re-
duktion von Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindungen speziell
bei baseempfindlichen Molekiilen benutzt!*°. Bekannt ist fer-
ner die Disproportionierung eines Aldehyds nach Art der
Cannizzaro-Reaktion zum Alkohol/Carbonsdure-Paar bei
Raumtemperatur iiber Aluminiumoxid Woelm-1-neutral**),
Bei einigen Ketoalkoholen mit sekundidrer Hydroxylgruppe
wurde an Aluminiumoxid das C-stindige Wasserstoffatom
dieser Gruppe intramolekular auf die Carbonylgruppe iiber-
tragen!*?!; in Mischungen aus Alkohol und Carbonylverbin-
dung fand die entsprechende intermolekulare Reaktion
statt*3], DafB bei dieser Carbonylreduktion ein Hydrid-Ion
(und nicht z.B. ein Wasserstoffatom) iibertragen wird, lieB
sich durch Versuche mit Deuterium-markierten Substanzen!*#!
und durch Verwendung von Cyclobutanol als Hydrid-Donor
nachweisen [Gl. (n)]***.

Reduktion

\ 7/

b
\UH(D) + % 4405 3 (D)H\ b,
/L\ o = —C\\ + /c\ (n)
OH 0 HO

I Oxidation I

Die Carbonylreduktion vom Meerwein-Ponndorf-Verley-
Typ (mit Aluminium-tri(2-propanolat)) bei Raumtemperatur
mit 2-Propanol iiber vakuumgetrocknetem Aluminiumoxid
W-200-N wurde als allgemeines synthetisches Verfahren vorge-
schlagen!*%?!. Die wesentlichen Merkmale dieser neuen hetero-
genen Arbeitsweise sind: 1. o,B-ungesittigte Aldehyde kdnnen
sauber zu den Allylalkoholen (frei von gesittigten Anteilen)
reduziert werden. 2. Aldehyde lassen sich auch bei Gegenwart
von Ketonen reduzieren. 3. Viele empfindliche funktionelle
Gruppen (z. B. Nitro-, Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Brom- und
Todsubstituenten) werden bei dieser Arbeitsweise an Alumi-
niumoxid nicht angegriffen. 4. Das 2-Propanol-Aluminium-
oxid-,,Reagens® kann ohne Verlust der reduzierenden Wirkung
in verschlossenen GefdBen mindestens acht Monate aufbe-
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wahrt werden. 2-Propanol auf aktiviertem Woelm-Aluminium-
oxid ist als reduzierendes ,,Reagens® ebenso selektiv wie die
hochspezialisierten komplexen Bor- und Aluminiumhydride;
in manchen Fillen ist es sogar besser!***, Im Chromon (6)
wird durch folgende Reagentien neben der Aldehydgruppe
auch die o,p-Doppelbindung reduziert: NaBH,, NaBH,/
AICly, Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran
und NaB(CN)H; bei Gegenwart von Siurel***. Bei homoge-
ner Versuchsfithrung wird das polyfunktionelle Chromon (6)
von Aluminium-tri-(2-propanolat) nicht veréindert; dagegen
wird (6) im heterogenen System mit 2-Propanol an aktiviertem

o X CHO o\ CHzOH
] e} i-PrOH T 10
ALO,
O OM OMe (W-200-N, getrocknet) O OMe
€ CCly, 25°C, 2 h OMe
(6) (7)

Aluminiumoxid selektiv zum Allylalkohol (7) in 80 % (Roh-)
Ausbeute reduziert (spektroskopisch rein); analytisch reines
Material wurde in 55 % Ausbeute erhalten.

3.2. Oxidationen

Ebenfalls als neue synthetische Methode vorgeschlagen!*®!
wurde die Oxidation sekundirer Alkohole zu Ketonen nach
Oppenauer mit Trichloracetaldehyd auf aktiviertem Woelm-
Aluminiumoxid. Die Vorteile dieser heterogen gefiihrten Reak-
tion sind : milde Bedingungen, Anwendbarkeit auch bei Gegen-
wart sdure- und baseempfindlicher funktioneller Gruppen so-
wie Chemospezifitat.

Unter welch milden Bedingungen sich Chloral an aktivier-
tem Aluminiumoxid W-200-N umsetzt, zeigt sich a) bei der
Oxidation des Allylalkohols (8) zum Vinylketon (9), das
normalerweise bereits beim geringsten AnlaB polymerisiert;
b) bei der Oxidation der substituierten Cyclohexanole (10)
und (12 ) zuden Ketonen (11 ) bzw. (13 ), die ohne Epimerisie-
rung zu den thermodynamisch stabileren Isomeren verlduft,
und c) bei der in hoher Ausbeute moglichen Oxidation von
Cyclobutanol zu Cyclobutanon, die ja sonst hdufig mit Frag-
mentierungsvorgingen einhergeht(*6°],

Unverédndert bleiben bei diesem heterogenen Oxidationsver-
fahren primire lodide, Benzylchloride, Methylester, Nitro-
gruppen, Lactone und Ether!#52],

OH (@)
CCl;CHO
n-CsH;1 — "'CsHu)v
AL O3
(8) (W-200-N, getrocknet) (9), 65%

CClq, 25°C, 24 h

", ©$ aite o, (20/
R —

(10) (11), 63%
é\\\OH dito 60
 ——

(12) (13),69%
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Die Chemospezifitiat von Chloral auf Aluminiumoxid zeigt
sich darin, daB} a) sekundére Alkohole oxidiert werden, nicht
jedoch primire; b) ungesittigte Alkohole zu den ungesittigten
Ketonen und ¢) B-Hydroxysulfide und -selenide zu den -Keto-
sulfiden bzw. -seleniden oxidierbar sind [ Beispiel: GI. (v)]*¢?L,
Es gibt nur wenige Reagentien, die in homogenen Systemen
eine vergleichbare chemische Spezifitidt aufweisen wie Chloral
auf aktiviertem Aluminiumoxid.

SPh CCl3CHO SPh
—_— »
"OH ALO; o (o)

(W-200-N, getrocknet)

CCly, 55°C, 24 h
75%

Die in diesem Aufsatz beschriebenen Reaktionen an Woelm-
Aluminiumoxid sind iiblicherweise gut reproduzierbar. Als
Ausnahme - und im Gegensatz zu unseren frither mitgeteilten
Ergebnissen — erhielten wir bei der Oxidation von Steroiddi-
olen unterschiedliche Resultatel“®<],

Der Hauptnachteil bei der Oxidation von Alkoholen mit
Chloral auf aktiviertem Aluminiumoxid liegt in der erforder-
lichen langwierigen Trocknungsprozedur des handelsiiblichen
Tragers bei 400°C im Vakuum direkt vor dem Gebrauch.
Die Ergebnisse mit nicht aktiviertem Aluminiumoxid W-200-
N waren erheblich weniger gut.

4. Substitutionsreaktionen

4.1. Intramolekulare Substitution durch Heteroatom-Nucleo-
phile

Kessler'*™ beschrieb eine durch Aluminiumoxid beschleu-
nigte stereoselektive und konzertierte (d.h. nicht ionische)
intramolekulare Substitution einer OH-Gruppe durch Angriff
einer zweiten desselben Molekiils [Gl. (p)]; man vermutet,
daB das Aluminiumoxid hierbei die Abspaltung einer der OH-
Gruppen und damit die Etherbildung fordert.

H OH H e
NC-Me \C}V[
O AL O, O/
_
O 170°C, 1 h <}/ i > (p)
(c,;OH P
M H Me

Auch Verdringungen von Sulfonat- durch benachbarte Hy-
droxylgruppen sind bekannt; auf diese Weise entstehen vier-
gliedrige (Oxetane)*®) und dreigliedrige (Oxirane) Sauerstoff-
heterocyclen (1 [Gleichungen (q) und (r)].

(a)
QAc QAc
AcO, A N AcO, &
” . ALO. N
| o C2CPh _“_, o O:CPh (r)
Ms O\\\ basisch
OH O
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Cooke und Magnust®*®! zeigten, daB3 das Bromketon (14)
durch Aluminiumoxid enolisiert wird und daB bei der intramo-
lekularen Substitution des Broms ausschlieBlich der enolische
Sauerstoff als Nucleophil wirkt; eine enolische C-Alkylierung

findet nicht statt.
Br ALO,
—_—
Ph% neutral Ph W™ O
SO,Ph SO,Ph

(14) 95%

4.2. Intramolekulare Substitution durch nucleophile Kohlen-
stoffatome

Als immer noch beste Darstellungsmethode (trotz geringer
Ausbeute) fiir das ungewdhnlich reaktive Spiro-Dienon (16)
fanden Baird und Winstein!®!! die bei Gegenwart von Alumi-
niumoxid ausgefiihrte intramolekulare Verdringung eines
Bromid-Ions aus 4-(Bromethyl)phenol (15).

OH o)
AL O
(15) —> (16)
basisch
Br

Ruppert und White!**! fiihren die leichte Abspaltung eines
Chlorid-Tons aus den Spiro-Chlorketonen (17) auf die stereo-
elektronisch giinstige Nachbarschaft der austretenden Gruppe
zu dem am Aluminiumoxid gebildeten Enolat-Ion zuriick.

o ALO;, )
—_—
\\\\\ neutral
Cl Aktivitat I1
(CHy)n (CH,); 100%

(17), n=1,2

4.3. Intermolekulare Substitution durch Heteroatom-Nucleo-
phile

Bei Versuchen, organische Verbindungen chromatogra-
phisch an Aluminiumoxid zu reinigen, treten oft unerwiinschte
Reaktionen ein!'). Nucleophile Hydroxylgruppen von der
Aluminiumoxid-Oberflidche fiihren beispielsweise zu hydroly-
tischer Spaltung. Solche durch Aluminiumoxid begiinstigten
Hydrolysen wurden stets als storende und unbeabsichtigte
Nebenreaktionen betrachtet; ein neueres Beispiel ist in Glei-
chung (s) beschrieben!3],

o)
Ph)J\l\II HO
N

_CO;Me  AkOs _CO;Me
oF E—— N
/ / ] / (s)
~CO;Me N\COZMe

Seit einiger Zeit wird Aluminiumoxid jedoch benutzt, um
selektive Hydrolysen unter milden Bedingungen gezielt auszu-
fiihren. Johns und Jerina'># beschrieben die selektive Hydroly-
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se primarer Acetate von Steroiden an Aluminiumoxid; Barton
et al.[33! stellten fest, daB sich Enimide an Aluminiumoxid
bequem zu Enamiden hydrolysieren lassen. Die Hydrolyse
von Carbon-1°%! und Sulfonsiureestern an Aluminiumoxid
verlduft iiber eine Spaltung der O—Alkyl- (nicht der O—Acyl-
bzw. O—Sulfonyl-)Bindung; daraus ergibt sich die Moglich-
keit zur hydrolytischen Epimerisierung von Alkohol-Deriva-
ten,die in einigen Fillen auch synthetisch genutzt wurde [siche
z.B. die Gleichungen (t){°7 und (u)!*®]. Eine Einschrinkung
besteht insofern, als die konkurrierende Eliminierung (Olefin-
bildung) in erheblichem AusmaB eintritt (vgl. Abschnitt 5.3).

Ph h Ph h
A0
> + Olefin
basisch -
OTs OH 439%
30-50%
HO" "%
H
Al;O, .

™.

40-59%

The

In den sechziger Jahren unternahmen Hodosan et al. die
ersten gezielten Versuche zum Imprignieren von Aluminium-
oxid mit Heteroatom-Nucleophilen, um mit diesem Material
intramolekulare Substitutionen an Steroidtosylaten unter
Konfigurationsumkehr durchzufiihren. Die Autoren syntheti-
sierten auf diese Weise Nitrate, Thiocyanate und Isothiocyana-
te von Steroiden!*%). Kiirzlich zeigten wir, da Methanol-beleg-
tes Aluminiumoxid 1-1-Methylheptyltosylat in D-2-Meth-
oxyoctan (40 %, chemische Ausbeute, 90-95 %, Konfigurations-
umkehr) und den Sulfonsdureester (18) in den Methylether
(19) iiberfiihrt(6°.

O/\oas 4% MeOH OMe
== ALO;
Ny g Et;0,25°C, 24 h
(18) (19), 80%

1974 berichtete Hudlicky'%'! daB in einer Sdule mit saurem
Aluminiumoxid, die ,,mit einer Losung von Benzylchlorid und
Stickstoffwasserstoffsdure in Chloroform getrinkt war®, in gu-
ter Ausbeute Benzylazid entstand, und zwar unter erheblich
milderen Bedingungen als bei homogen ausgefiihrten Reaktio-
nen. Wir beobachteten dhnliche Substitutionsvorginge an Al-
kyl- und Benzylhalogeniden mit Amin-belegtem Aluminium-
oxid [siehe z. B. Gl. (v)]1*®.

PhNH; (3 Aquiv.)
PhCH,Cl1

(1 Aquiv.)

PhCH,NHPh
75%

Al; O3 neutral
Et;,0,25°C, 48 h

Dieradikalische Substitution von H durch Cl erfolgt selektiv
in o-Stellung von Octansiure, die an neutralem Aluminium-
oxid adsorbiert ist/®2],
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5. Eliminierungsreaktionen

Dieser Abschnitt behandelt durch Aluminiumoxid beschleu-
nigte Eliminierungen der folgenden Gruppen: H—OH,
H—OR, H—0Ac, H—OTs, H—Halogen und H—SO,R.

5.1. Eliminierung von H—OH aus Alkoholen

Pines et all®?! haben sich eingehend mit der Aluminium-
oxid-induzierten Gasphasendehydratisierung vieler Alkohole
mit weniger als 15 Kohlenstoffatomen beschéftigt ; die Autoren
kamen zu dem Schluf, daB die Wasserabspaltung aus tertidren
Alkoholen iiber Carbenium-Ionen ablauft, wiahrend bei sekun-
dédren und priméren Alkoholen ein synchroner Ablauf vorzu-
liegen scheint. Kiirzlich hat Knézinger zusammenfassend iiber
dieses Gebiet berichtet!®; in zwei weiteren Aufsitzen wird
herausgestellt, daB die Eliminierung hiufig nicht der Saytzeff-
Regelfolgt!®%. 1961 berichtete von Rudloff19°! iiber die Verwen-
dung von Pyridin- oder Chinolin-belegtem Aluminiumoxid
zur Wasserabspaltung aus nichtfliichtigen Terpenalkoholen
bei > 200°C in fliissiger Phase. Die in dieser Arbeit eingehalte-
nen Bedingungen wurden zur Synthese mehrerer Sesquiterpen-
Naturprodukte benutzt!S”; sie sind jedoch nicht mild, und
sie ermoglichen auch nicht die selektive Abspaltung einer
Hydroxylgruppe aus Diolen. Wir fanden, da aus Linalool

OH

A0, #
- X (W-200-N) - Xy
Bu0,120°C, 24 h
60-70%
(20)

Al;03

(W-200-N)
Bu0,75°C,6 h

(21) 80-90%

(20) und aus dem Steroidtriol (21) in Dibutylether als Lo-
sungsmittel bei 75-120°C iiber kduflichem Aluminiumoxid
W-200-N selektiv Wasser abgespalten wird!¢®..

5.2. Eliminierung von H—OR und H—Q,CCH; aus Ethern
bzw. Acetaten

Ether und Carbonsiureester werden bei Raumtemperatur
von Aluminiumoxid normalerweise nicht verindert. Befindet
sich allerdings die Ether- oder die Acetoxygruppe in B-Position
zu einer Ketogruppe, so kénnen H—OR bzw. H—OAc unter
Bildung eines Enons abgespalten werden, sogar bereits bei
der S#ulenchromatographie an Aluminiumoxid [siche z. B.
GL. (w)](%° 79, Das funktionalisierte Steroid (22) mit B-Acet-

0 AL O O
23
Jj Aktivitat I [j (W)
EtO
0]
ALO; @':
(23), >80%
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oxyketon-Struktur reagiert an Aluminiumoxid chemospezi-
fisch unter Bildung des epoxykonjugierten Enons (23 711,

5.3. Eliminierung von H—OTs aus Tosylaten

Im Laufe der Jahre wurde verschiedentlich auf zwei Neben-
reaktionen bei der Chromatographie von Steroidsulfonaten
an Aluminiumoxid hingewiesen: die Eliminierung von H—
OSO;R unter Bildung von ungesittigten Steroiden und die
konkurrierende Hydrolyse zu epimeren Steroidalkoholen (vgl
Abschnitt 4.3)L72 73], Da Hydroxylgruppen an der Aluminium-
oxid-Oberflache fiir die Hydrolyse verantwortlich sind, konnte
durch Aktivierung (Dehydratisierung) des Aluminiumoxids
die Sulfonsidureester-Hydrolyse unterdriickt und zugleich die
Olefinbildung begiinstigt werden. Zum Beispiel sinkt beim
Ubergang von Aluminiumoxid der ,Aktivitit I tiber »super-I“
(Woelm-200) zu ,,super-I-wasserfrei“ (Woelm-200 bei 400°C
im Vakuum getrocknet) der Anteil von 2-Octanol (Hydrolyse
von 1-Methyl-heptyltosylat) von 30 % iiber 10 bis 15 % auf
0 bis 7 % ; entsprechend steigt der Anteil von Octen!®°?), Olefi-
ne bilden den weitaus iiberwiegenden Teil, zuweilen sogar
das einzige Produkt, wenn man cyclische sekundire Tosylate
mit handelsiiblichem, nicht aktiviertem Aluminiumoxid W-
200-N riihrt. Eine systematische Untersuchung ergab, dab
Aluminiumoxid W-200-N in folgenden Fillen besonders gut
fiir die Synthese von Olefinen durch konzertierte Sulfonsiu-
reabspaltung geeignet ist!°®®: 1. wenn stereoelektronische
Faktoren eine von zwei moglichen Eliminierungen stark be-
giinstigen (z. B. gibt 3p-Cholestanyltosylat ausschlieBlich 2-
Cholesten); 2. wenn ein $-Wasserstoffatom an einem Briicken-
kopf nicht eliminiert wird, weil sonst eine Briickenkopf-Dop-
pelbindung entstiinde; 3. wenn die Eliminierung bei einem
symmetrischen Sulfonsiureester in beiden Richtungen zum
gleichen Produkt fiihrt; 4. wenn eine B-Eliminierung nur in
einer Richtung moglich ist, weil keine B'-stindigen Wasserstoff-
atome vorhanden sind (z. B. bei Neopentylsulfonaten).

Die wichtigsten Nachteile dieser heterogenen Verfahren zur
Olefinsynthese sind: 1. die unbefriedigende regiochemische
Steuerung, wenn die Bildung zweier isomerer Olefine moglich
ist; 2. die unbefriedigende stereochemische Steuerung bei der
Moglichkeit zur Bildung von cis- und trans-Isomeren; 3. der
notwendige Umweg (Alkohol — Sulfonat — Olefin); 4. die
fir die vollstindige Umsetzung erforderliche groBe Menge
an Aluminiumoxid (5 bis 7 g Al O; pro mmol Sulfonsdureester)
und 5. der erhebliche Aufwand zur Entwisserung des kiuf-
lichen Aluminiumoxids, um die Hydrolyse primirer und ali-
cyclischer sekundirer Tosylate vollstindig zu unterdriicken.

Die wichtigsten Vorteile dieser Sulfonsidure-Eliminierungs-
methode sind: 1. viele siure- und baseempfindliche funktionel-

CO;Me

AL O,

", OAc (W-200-N, getrocknet)

AcO & CCly, 25°C, 4 Tage

CO,Me

. 78%
AcO" ’
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le Gruppen (z. B. Carbonsiureester) werden nicht angegriffen;
2. die Eliminierung verlduft konzertiert ohne Geriistumlage-
rungen bei einigen hierfiir sonst anfilligen (z. B. Neopentyl-)-
Tosylaten; 3. es kann handelsiibliches Aluminiumoxid W-200-
N fiir die Eliminierung verwendet werden, speziell bei cycli-
schen sekundiren Sulfonaten, bei denen keine merkliche Hy-
drolyse zu erwarten ist; 4. die Isolierung der Reaktionsproduk-
te bereitet keinerlet Schwierigkeiten (man filtriert vom Alumi-
niumoxid ab und vertreibt das Losungsmittel).

Die Vorteile, die Woelm Aluminiumoxid zur Chromatogra-
phie bei der Einfiihrung von Doppelbindungen in polyfunktio-
nelle und empfindliche Substanzen bietet, machen dieses ,,hete-
rogene Reagens” fiir organische Chemiker interessant; ein
Beispiel zeigt Gleichung (x)!5°",

5.4. Eliminierung von H—X aus Halogenkohlenwasserstoffen

Erst bei hoheren Temperaturen setzt an Aluminiumoxid
Halogenwasserstoffabspaltung ein!’#), bei Raumtemperatur
sind die meisten nicht aktivierten (z. B. nicht allylischen) Halo-
genide bei Gegenwart von Aluminiumoxid stabil. Anders als
bei der Halogenwasserstoffabspaltung in fliissiger homogener
Phase, bei der die Alkylfluoride am wenigsten reaktiv sind,
zeigen diese im heterogenen System an Aluminiumoxid die
groBte Bereitschaft zu Eliminierungsreaktionen!’3). 2-Iodoc-
tan setzt sich beispielsweise an entwissertem Aluminiumoxid
W-200-N bei 25°C in 24 Stunden nicht um, dagegen 148t
sich 1,1-Difluorcycloheptan in guter Ausbeute in 1-Fluorcyclo-
hepten iiberfiihren!®%®),

5.5. Eliminierung von H—SO,R

Die B-Eliminierung einer Sulfinsdure gelingt an Aluminium-
oxid in Systemen mit einem durch eine Nitrogruppe aktivierten

||
a-Proton (ROZS—(IZ—CHNOZ)”G]; die a-Eliminierung von

p-Toluolsulfinsiure aus einem Tosylhydrazon an Aluminium-
oxid wurde als verbessertes Verfahren zur Darstellung von
a-Diazocarbonylverbindungen vorgeschlagen!””),

6. Abspaltung saurer Wasserstoffatome

Nicht-aktivierte C—H-Bindungen von Alkanen konnen in
der Gasphase an Aluminiumoxid heterolytisch in H* und
das Carbanion gespalten werden. Es wurde ein linearer Zusam-
menhang zwischen Austauschbarkeit des H-Atoms und Acidi-
tit des Kohlenwasserstoffes festgestellt!?8),

Durch Carbonylgruppen aktivierte C-—H-Gruppen lassen
sich durch Aluminiumoxid schon bei Raumtemperatur ionisie-
ren. Solche an Aluminiumoxid erzeugten intermedidren Enola-
te konnen unter Addition oder Substitution reagieren; dhnliche
Beispiele wurden bereits in den Abschnitten 2.2 bzw. 4.2 behan-
delt. Die Einfiihrung von Tritium in Ketosteroide gelingt bei
Raumtemperatur durch Chromatographie an basischem
Aluminiumoxid, das zuvor mit tritiiertem Wasser behandelt
worden war; dieser H/T-Austausch ergibt reine Ketone mit
hohem Markierungsgrad bei sehr guter Ausnutzung des Mar-
kierungsmittels!’®!. Eine Enolisierung von Ketonen an Alumi-
niumoxid spielt eine Rolle auch bei der Epimerisierung von
C°-Hg zu C°-H, eines 11-Ketosteroids'®®” und bei der Um-
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wandlung der konjugierten Enonstruktur in einem Sesquiter-

pen-Pseudoguaianolid in das B,y-ungesiittigte Isomer!811,
Phosphonium-aktivierte N—H-Gruppen kdnnen an basi-

schem Aluminiumoxid bei Raumtemperatur zu Yliden des

o
Typs ArsP®—NR deprotoniert werden!52)

7. Geriistumlagerungen

Aluminiumoxid kann als Base, als Sdure oder als polares
Medium fiir molekulare Umorientierungen in vielen organi-
schen Verbindungsklassen wirksam werden!!l,

Zur Tllustration einige Beispiele: Die intramolekulare Ver-
schiebung einer Methylgruppe an das Kohlenstoffatom einer
benachbarten Carbonylgruppe wird im Ketoalkohol (24) bei
der Chromatographie an Aluminiumoxid beobachtet!®3],
Ebenfalls glatt verlaufen bei Raumtemperatur an Aluminium-
oxid der intramolekulare Ersatz von OTs durch ein benachbar-
tes Kohlenstoffatom im Hydroxytosylat (25)!®4 oder durch
eine benachbarte Thienylgruppe (Beckmann-Umlagerung) im

Al O3
neutral
O
HO CE)Ts
- ALOy
H H
(25)
B AuOs | 7 \307“
QY s~ NH
N\
(26) OTs
H
%
OH  AhOs
—_—
Ar neutral
(27)
Ar
Ar = . Ar
(28) (29)
H
o ALO; o
basisch
(30) (31)
Ph o Ph Ph
Phj»_c%/ AlOs j:tph . Ph:t:t
basisch
O (6]
(32) (33) (34)
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O-Tosyloxim (26 )1®%!, Wasserabspaltung aus dem tertiiren
Benzylalkohol (27) an neutralem Aluminiumoxid ergibt ein
Gemisch aus umgelagertem Olefin (28) und nicht umgelager-
tem Olefin (29) im Verhiltnis 2: 318¢], Die iiber eine Enolisie-
rung ablaufende Spaltung des Carvoncamphers (30) an basi-
schem Aluminiumoxid fiihrt in guter Ausbeute zum ungesittig-
ten Keton (31 )!®7); die Umlagerung des Isopropylidenoxetans
(32) ergibt die Cyclobutanone (33) und (34) im Verhiltnis
78:221881

8. Decarboxylierungen

Crabbé'®* beschrieb vor kurzem ein neues bequemes Ver-
fahren zur milden Decarboxylierung auch empfindlicher B-Ke-
toester mit basischem Aluminiumoxid in siedendem Dioxan

sHiz

HO \\_\
Al,0,

neutral

AcO AcO
(35) OH 23%

mit 1.59%, Wassergehalt. Die Abspaltung eines Kohlenstoff-
atoms aus dem Hydroxyepoxid ( 35 ) beim K ontakt mit Alumi-
niumoxid wurde von Morand'®® beobachtet.

9, Die Rolle des Aluminiumoxids

Es muB noch viel Material zusammengetragen werden (z. B.
auf spektroskopischem Gebiet), bis sich ein genaueres Bild
der Wirkungsweise des festen Trégers abzeichnet. Aluminium-
oxid scheint die Aktivierungsentropie zu erniedrigen, sofern
die Reaktionspartner in der fiir die Reaktion erforderlichen
Orientierung geniigend nahe beieinander adsorbiert vorlie-
gen!®!), Eine weitere wichtige Funktion des Aluminiumoxids
ist wohl die Aktivierung eines oder beider Reaktionspart-
ner'®?. In Schema 1 wird ein Arbeitsmodell fiir die Beteiligung
des Aluminiumoxids an den Umsetzungen vorgeschlagen.

Von aktivem Aluminiumoxid, das einige gespannte Al—O—
Al-Ringe enthilt, weill man aus spektroskopischen Untersu-
chungen, daB es Bindungen zwischen Heteroatomen und Was-
serstoff in Alkoholen (Schema 1: Isopropylalkohol) sowie in
primdren und sekundiren Aminen spalten kann, wobei die
verbleibenden Alkoxid- bzw. Amingruppen an die Aluminium-
oxid-Oberfliche gebunden werden'®3. Da die meisten der
hier besprochenen Reaktionen unter milden Bedingungen ab-
laufen, liegt es nahe, auch eine Aktivierung des Reaktionspart-
ners durch Koordination seines Heteroatoms Y an eines der
sauren Aluminiumatome der Oberfliche in Betracht zu ziehen.
Maogliche Reaktionswege (a bis ¢) sind fiir Epoxide, Carbonyl-
verbindungen und Verbindungen mit leicht austretenden
Gruppen in der Legende zu Schema 1 aufgefiihrt. Die Abspal-
tung von HY von der Aluminiumoxid-Oberflache konnte zu
einer hohen katalytischen Wirksamkeit fiihren [vgl. z.B. Gl
(j)]. Diese Vorstellung von der Rolle des Aluminiumoxids
als Matrix und als Aktivator dhnelt heutigen Vorstellungen
von der Funktion einiger Enzyme.
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Schema 1. Vorstellungen iiber den Ablauf chemischer Reaktionen an Alumi-
niumoxid-Oberflachen.

Reaktionspartner: Weg: Reaktionstyp:
Fall I:
W.Y=0:Z=H a selten beobachtet
(Epoxide) b Addition
c nicht beobachtet
Fall IT:
W=H;Y,Z=0 a Enolisierung
(Aldehyde, Ketone) b selten beobachtet
c Reduktion/Oxidation
Fall III:
Y=0H, OR, OTs a Eliminierung
oder Halogen b Substitution
c nicht beobachtet

10. Wichtige offene Probleme

In der Chemie beginnt man die Méglichkeiten zu erkennen,
die Aluminiumoxid (und andere Trigermaterialien) fiir selekti-
ve organische Umsetzungen unter sehr milden Bedingungen
bieten. Weitere Untersuchungen werden notig sein, um die
folgenden Ziele zu erreichen: a) Das Verstidndnis der physikali-
schen und chemischen Eigenschaften von Aluminiumoxid-
Oberflichen und damit der Unterschiede zwischen Priparaten
verschiedener Hersteller; b) die gezielte chemische und/oder
physikalische Veridnderung der Aluminiumoxidoberfldche, um
Trigermaterialien mit vorbestimmten Eigenschaften zu erhal-
ten; ¢) Verwendung von Aluminiumoxid als Katalysator, spe-
ziell fiir Reaktionen im groBen MaQstab; d) Bildung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen durch intermolelulare
Reaktionen an Aluminiumoxid-Oberflichen; e) selektiver
Schutz einer der funktionellen Gruppen von bifunktionellen
Molekiilen durch selektive Adsorption an der Aluminiumoxid-
Oberflache; f) Abwandlung der Reaktivitit bekannter Reagen-
tien durch Aufbringen auf Aluminiumoxid.

Ich mochte an dieser Stelle allen meinen Mitarbeitern, deren
Namen inden Literaturzitaten erscheinen, fiir die vielen Beitrdge
zu unseren Arbeiten tiber organische Reaktionen an Aluminium-
oxid-Oberflichen danken. Besonderer Dank gebithrt Maurice
Whalen, George Gurria, Al Runguist und Donald Rogers fir
ihre sehr wirkungsvolle und stimulierende Beteiligung an diesem

Angew. Chem. 90, 527-536 (1978)

Projekt. Finanzielle Unterstiitzung vom National Institute of
Health (CA-16068 ) und von der Research Corporation sowie
die gropziigige Spende an Aluminiumoxid von der Firma Woelm
Pharma werden dankbar anerkannt.
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Ubersetzt von Dr. Bert Peters, Stuttgart
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