6.5-7 gefunden™®*'"'2 Auch bei Umsetzungen an der
alkalischen Nickeloxid-Anode wurden Isotopeneffekte
festgestellt!'®),

3) Im praparativen MaBstab haben wir 2-Propanol bei
j=0.5 mA cm~? zu Aceton mit 100% Stromausbeute
umgesetzt. Diese hohe Selektivitit wird auch bei der
Oxidation mit Chroms&ure erhalten. An Platin hingegen
wird eine Stromausbeute von nur 70% erreicht!’®. Als
Nebenprodukt entsteht dabei unter anderem Essigsiu-
re.

4) Oxidiert man an der Anode in Gegenwart von 0.43 M
MnSO,, so erniedrigt sich die Reaktionsgrenzstrom-
dichte auf 25% des Grundwertes. Bei der Homogenre-
aktion wurde eine deutliche Abnahme des Umsatzes
durch das Abfangen der im ersten Oxidationsschritt
entstehenden Cr'V-Produkte

Cr' + Mn"' — Cr'"' + Mn"" (b)

festgestellt [Gleichung (b)], so daB Cr'" fiir die Oxida-
tion nicht genutzt werden kann!'”, Die Abnahme von
Jum konnte teilweise auch auf eine partielle Bedeckung
der Elektrode mit MnO, zuriickzufiihren sein.

5) Eine Zugabe von Acrylamid zum Elektrolyten (0.5 M)
verursacht eine Abnahme von jj, auf 40% des ur-
spriinglichen Wertes. Bei der Oxidation mit Chrom-
sdure hat man die Bildung von Polyacrylamid als Be-
weis fir das Auftreten radikalischer Zwischenprodukte
angesehen!', Bei der Oxidation an der Ti/Cr,0;-An-
ode ist aber nicht auszuschlieBen, daB polymere Deck-
schichten zur Stromabnahme fiihren.

Zusammenfassend ist festzustellen, daB an einer Ti/
Cr,0;-Anode 2-Propanol zu Aceton oxidiert wird, wobei
der Mechanismus dem von Westheimer fiir die homogene
Chromsiure-Oxidation postulierten analog ist. Fir einen
technischen Einsatz der Elektrode sind die Standzeiten
noch zu gering, jedoch haben wir durch die Verwendung
von Sb,0, als zusitzliche Oxidkomponente schon wesent-
liche Verbesserungen erzielen kénnen'®,
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Selektivitiit der anodischen Oxidation
von CH- und CH,-Gruppen;
selektive Oxidation von Steroiden an C-6**

Von Annegret Hembrock, Hans J. Schéfer* und
Gesine Zimmermann

Chemo- und regioselektive Funktionalisierungen von
CH- und CH,-Gruppen sind préparativ besonders niitz-
lich, weil man dadurch aus wohlfeilen Ausgangsverbin-
dungen in wenigen Schritten wertvolle Produkte erhalten
kann. Mikrobiologische!" und templatdirigierte™ Oxida-
tionen von Steroiden belegen dies eindrucksvoll. Deshalb
interessierte uns die Chemoselektivitit der anodischen
Oxidation™*, weiterhin die Moglichkeit, die Regioselekti-
vitdt induktiv zu steuern, und die Oxidation von Steroi-
den.

Chemoselektivitdt: Methylcyclohexan liefert bei anodi-
scher Oxidation in Dichlormethan/Trifluoressigsiure 60%
Methylcyclohexyl-trifluoracetate. Die statistisch korri-
gierte Reaktivitit der Wasserstoffatome an C-1, C-2, C-3
und C-4 des Edukts betrédgt 10:2:2: 1. trans-Decalin ergibt
unter gleichen Bedingungen 20-26% 1- und 2-Decalyl-tri-
fluoracetate sowie 54% Oligomere (laut Massenspektrum
vermutlich Tetramere und Pentamere von Decalin). Im we-
niger sauren Elektrolyten Essigsidure/Dichlormethan/
Bu,NBF, 1i6t sich die Oligomerisierung weitgehend unter-
driicken; es bilden sich 43% Decalylacetate und 32% Flu-
ordecaline. Mit Bu,NPF als Leitsalz entstehen 67% Deca-
lylacetate und nur noch 10% Fluordecaline. Die Chemose-
lektivitdt der Acetoxylierung an C-4a, C-1 und C-2 betrigt
12:1:1. Mit Buy;NOACc als Leitsalz erhilt man mit gleicher
Selektivitit 77% Decalylacetate und keine Fluordecaline,
doch werden fiir vollstindigen Umsatz, vermutlich wegen
einer konkurrierenden Kolbe-Elektrolyse, 35-40 F/mol be-
notigt.

Regioselektivitdt durch induktive Effekte: Bei Halogenie-
rungen® oder der Ozonolyse in Supersdure'® 148t sich der
Reaktionsort durch induktive Effekte verschieben; dies gilt
auch fiir die anodische Oxidation. Chlorcyclohexan liefert
in Dichlormethan/Trifluoressigsiure 23% (2-, 3- und 4-
Chlorcyclohexyl)trifluoracetat im Verhiltnis 1:1.7:3:.2.
Daneben entstehen Cyclohexyl-trifluoracetat (16%), Triflu-
ormethylcyclohexan (4%) und Dichlorcyclohexan (30%,
Isomerengemisch). In 2,2,2-Trifluorethanol sind die Aus-
beuten an Nebenprodukten geringer; es bilden sich 47%
der entsprechenden Chlorcyclohexyl-trifluorethylether im
Verhiltnis 1:1.7:2.5. Aus trans-1,2-Dichlorcyclohexan 1
werden in Dichlormethan/Trifluoressigsdure 49% (3,4-Di-
chlorcyclohexyl)trifluoracetat 2 erhalten. Eine Trifluor-
acetoxylierung in a-Stellung zu den C—CI-Gruppen wird
nicht beobachtet.

Cl CF3C0, cl
T O
¢l “cl

Fettsduren 3 werden an C-2 bis C-6 nicht oder kaum
trifluoracetoxyliert, am hiufigsten werden die (0 —2)- bis
(w—4)-CH-Bindungen angegriffen (Tabelle 1). Ursache

[*] Prof. Dr. H. J. Schéfer, Dipl.-Chem. A. Hembrock,
Dr. G. Zimmermann
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Orléansring 23, D-4400 Miinster

[**] Anodische Oxidation, 33. Miteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie unterstiitzt. - 32. Mitteilung: M. Huhtasaari, H. J. Schifer, L.

Becking, Angew. Chem. 96 (1984) 995; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 23
(1984) 980.
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der bemerkenswerten Regioselektivitdt konnte der induk-
tive Effekt der Carboxygruppe oder der im stirker sauren
Bereich vor der Anode protonierten Carboxygruppe sein.
Bet H-Abstraktionen aus protonierten Substraten durch
Radikalkationen wird bevorzugt die Methylengruppe, die
am weitesten von der protonierten Stelle entfernt ist, ange-
griffen’),

Tabelle 1. Anodische Oxidation [a] von Fettsduren 3 zu Oxocarbonsturen 4
[bl.

3 CH;—(CH,),—CO;H ~—— CH;—(CH,),—CO—-(CH,),—CO,H 4

n 4 4 3, zuriick-
in  Ausb. rel. Isomerenverteilung gewonnen
3

Lo y: S 6 71 8 9 0 11 %
240 3 7 19 28 20 16 7 27
10 15 12[c] 23 26 29 ) — - &
8 3 39 46 15 — — — — 71

[a] Elektrolyt: CH.Cl,/CF,CO:H, 0.05m Bu,NPF,, Stromverbrauch: 3-4
F/mol. {b] Die Trifluoracetate wurden verseift, zu den Oxocarbonsfuren 4
oxidiert und durch GC/MS mit authentischen Verbindungen identifiziert. [c}
Weniger als 2% an 5- und 6-Hydroxydodecansidure im Isomerengemisch.

Bei der anodischen Oxidation der CH-Bindung® ist der
Ubergangszustand der Elektroneniibertragung sicherlich
stirker positiv geladen als der der Radikalabstraktion und
dadurch noch empfindlicher gegen induktive Effekte. Ge-
riistumlagerungen wie bei der Oxidation in Fluoroschwe-
felsdure!” scheinen hier nicht aufzutreten.

RH ~—o» RH®® — s R® —» R® 25240, R'COR

Oxidation von Androstan 5a und Cholestan 5b: In Di-
chlormethan/Trifluoressigsdure verlduft die anodische
Oxidation von Androstan unbefriedigend. Es entstehen
10-20% Trifluoracetate, Hauptprodukt sind nicht ndher
charakterisierte héhermolekulare Verbindungen, vermut-
lich Oligomere. In Eisessig (CH;CO;H/CH,Cl,=3:2,
i=40 mA/cm?, T=20°C, Pt-Elektrode) werden 17% An-
drostanylacetate erhalten und 38% Androstan zuriickge-
wonnen. Bemerkenswert ist die Selektivitit der Oxidation:
Wir fanden das 6- (6a), 7- und 12-Acetat im Verhiltnis
35:1:2.5; andere Acetate konnten wir nicht nachweisen.
Die Strukturzuordnung geschah durch Verseifung, Oxida-
tion zum Keton und Vergleich der Massenspektren mit Li-
teraturangaben. Das Hauptprodukt wurde '*C-NMR-spek-
troskopisch als 6a-Acetoxy-5a-androstan 6a charakteri-
siert. Noch selektiver verlduft die Elektrolyse in Methanol
(Methanol/Dichlormethan, 0.1 M NaClO,, Glaskohlen-
stoff-Elektrode). Hier werden bei 53% Umsatz (47% zu-

. riickgewonnenes Androstan) 14% 6-Methoxyandrostan 7a
und 27% 6-(Methoxymethoxy)androstan 8a gefunden.

Cholestan 5b lieferte in Eisessig 15% Cholestanylaceta-
te; das 6- (6b), 7- und 12-Acetat entstanden im Verhiltnis
40:1:2. In Methanol wurden bei 50% Umsatz 15% 6-
Methoxycholestan 7b und 25% 6-(Methoxymethoxy)chole-

R R

5

mR=mhR=jAL<
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X
8, X = OAc; 7, X = OCHg;
8, X = OCH;0CHg
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stan 8b gewonnen. Die Befunde zeigen eine iiberraschende
und bemerkenswerte Selektivitit. Von den 32 Wasserstoff-
atomen in Androstan und den 48 in Cholestan werden
iiberwiegend nur die an C-6 oxidiert. Acetate oder Methyl-
ether, die durch Angriff auf die reaktiven tertiiren Wasser-
stoffatome an C-5, C-9, C-14 und beim Cholestan zusitz-
lich auf die an C-17, C-20 und C-25 entstehen, werden
nicht gefunden. Eine Deutung erscheint verfritht, doch
konnte eine Assoziation der Steroidmolekiile die Selektivi-
tit bewirken. In gestapeltem Androstan und Cholestan
wiirden die tertidren Wasserstoffatome abgeschirmt, dage-
gen wiren an der Vorder- und Riickseite des Stapels die
Wasserstoffatome an C-6, C-7 und C-12 fiir die Elektro-
neniibertragung zur Elektrode exponiert.

Die Methoxymethylether 8 diirften durch Folgeoxida-
tion der Methylether 7 entstehen!®. DaB hierbei nicht der
Methinwasserstoff, sondern die weniger reaktive, aber of-
fenbar besser zugingliche Methylgruppe oxidiert wird,
konnte ein weiterer Hinweis auf die Bildung gestapelter
Assoziate sein. Somit ist die Anode ein billiges und einfach
anwendbares Reagens zur Oxidation von CH-Bindungen.
Die Chemoselektivitit der Anode ist vergleichsweise giin-
stig. So betrigt R;, das Verhiltnis der Angriffsgeschwin-
digkeit auf tertiire und sekundire CH-Bindungen, nach
statistischer Korrektur bei Decalin 12°, Die Regioselekti-
vitit 148t sich durch induktive Effekte steuern. Die Stero-
idkohlenwasserstoffe Androstan und Cholestan werden
bemerkenswert regioselektiv an C-6 oxidiert.

Arbeitsvorschrift

260 mg (1 mmol) 5a-Androstan 5a werden in 20 mL CHCl,, 30 mL Metha-
not und 0.612 g (0.1 M) NaClO, bei 20°C mit einer Stromdichte von 30 mA/
cm? an einer Glaskohlenstoff-Anode (21 cm?) in ungeteilter Zelle bis zum
Verbrauch von 965 As elektrolysiert. Im Elektrolysat werden gaschromato-
graphisch (60 m Kapillarsiule, 0.3% SE 52) 14% 7a, 27% 8a und 47% 5a
(Eichsubstanz n-Octadecan) nachgewiesen. Das Elektrolysat versetzte man
mit Natriummethanolat und zog das Losungsmittel ab. Der Rilckstand
wurde in Cyclohexan aufgenommen und das Leitsatz abfiltriert. Aus der Cy-
clohexan-Ldsung konnten durch HPLC (CH,Cl; :n-Hexan, | : 1) 98 mg (38%)
Sa, 29 mg (10%) 7a ('>*C-NMR, INEPT) und 67 mg (21%) 8a gewonnen wer-
den. 8a wurde mit HCl in Methano! zu 5a-Androstan-6a-ol {'C-NMR-Ver-
gleich mit 6a-Androstanol [10}) hydrolysiert.

Eingegangen am 15. Juli,
verinderte Fassung am 16. September 1985 [Z 1390]

[1} J. Mulzer, Nachr. Chem. Tech. Lab. 32 (1984) 520.

[2] R. Breslow, Acc. Chem. Res. 13 (1980) 170; U. Korb, M. Stahnke, P. E.
Schulze, R. Wiechert, Angew. Chem. 93 (1981) 89; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 20 (1981) 88.

[3} J. Bertram, J. P. Coleman, M. Fleischmann, D. Pletcher, J. Chem. Soc.

Perkin Trans. 2 1973, 374; D. B. Clark, M. Fleischmann, D. Pletcher,
ibid. 1973, 1578; G. J. Edwards, $. R. Jones, J. M. Mellor, ibid. 1977,
505: H. P. Fritz, T. Wiirminghausen, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1976,
610; Z. Naturforsch. B32 (1977) 241.
E. Cramer, A. Hembrock, H. J. Schifer, unverdffentlichte Ergebnisse: In
CH,Cl1,/20% Trifluoressigsiure/4% Trifluoressigsdureanhydrid (0.05 M
Bu,NPF,) liefert Cyclohexan bei 0°C an der Pt-Anode 92% Cyclohexyl-
trifluoracelal; Cyclopentan 84% Cyclopentyl-trifluoracetat; Norbornan
90% exo-2-Norbornanol (nach Verseifung); Bicyclo{2.2.2]octan 68% Bi-
cyclo[3.2.1Joctan-2-0i, 3% Bicyclo[2.2.2Joctan-2-0! und 13% Bicy-
clo[2.2.2]octan-1-of (nach Verseifung).

5] N. C. Deno, W. E. Billups, R. Fishbein, C. Pierson, R. Whalen, J. C.
Wickhoff, J. Am. Chem. Soc. 93 (1971) 438; F. Kamper, H. J. Schifer, H.
Luftmann, Angew. Chem. 88 (1976) 334; Angew. Chem. Ini. Ed. Engl. 15
(1976) 306.

6] G. Otah, D. G. Parker, N. Yoneda, Angew. Chem. 90 (1978) 962; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 17 (1978) 909; B. Westrup, Dissertation, Universitat
Miinster 1981.

[71 D. Pletcher, C. Z. Smith, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1975, 948.

[8] T. Shono, Y. Matsumura, J. Am. Chem. Soc. 91 (1969) 2803.

9] Zum Vergleich: Oxidation von Decalin bei 20°C mit Chlor in Benzol
oder in CS; oder mit C,H,ICl; in Benzol: R{=6.3, 10.5 bzw. 8.3. F.
Kamper, Dissertation, Universitdt Minster 1979.

[10] G. M. Schwenzer, J. Org. Chem. 43 (1978) 1079.

4

0044-8249/85/1212-1049 $ 02.50/0 1049





