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drastisch abfallt. In der Mesoform kann sich bei der Hydrid-
iibertragung nur eine einfach verbriickte Spezies 6 m bilden, weil
die terminale CO-Gruppe am acyltragenden Rh-Atom ungiin-
stig orientiert ist. Es ist anzunehmen, daB die Wechselwirkung
der Rh-Zentren iiber die Carbonylbriicke in 6r den intramole-
kularen Hydridtransfer begiinstigt. Diese Annahme wurde
durch SYBYL-Molekiilmodell-Untersuchungen (molecular dy-
namics minimizations) bestétigt.

In einer virtuos angelegten systematischen Untersuchung ha-
ben Stanley et al. versucht, die Hypothese des intramolekularen
Hydridtransfers in dem zweikernigen Hydroformylierungskata-
lysator zu erhédrten: Dazu wurden der zu Ir analoge einkernige
Komplex 8 (Halbkomplex) als auch der zu 1r analoge zweiker-
nige Komplex 9 (Spacerkomplex) sowie weitere dhnliche Kom-
plexe synthetisiert; alle diese Modellkomplexe katalysieren die
Hydroformylierung entweder nicht oder nur mit sehr geringer
Aktivitdt und Selektivitit. Die Komplexe 8 und 9 haben zwar in
bezug auf Tr vergleichbare elektronische und sterische Gegeben-
heiten; aber weder im einkernigen Komplex 8 noch im zweiker-
nigen Komplex 9, in dem die beiden Rh-Atome durch den Phe-
nylenspacer auf groBer Distanz gehalten werden, ist ein
intramolekularer Hydridtransfer moglich, was den Unterschied
in den katalytischen Eigenschaften im Vergleich zu 1r erklért.
Das SchluBglied in der Argumentationskette von Stanley et al.
bildet schlieBlich die Isolierung und Charakterisierung des im
Katalysecyclus postulierten Zweikernkomplexes 7r aus der
Umsetzung von 1r mit CO und H,, was auf ein empfindliches
Gleichgewicht zwischen 2r und 7r schlieBen 146t.
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Die Ergebnisse von Stanley et al. lassen einen Durchbruch bet
der Entwicklung maBgeschneiderter Homogenkatalysatoren er-
warten: Es scheint nun machbar, zwei oder mehrere kooperie-
rende Metallzentren mit Hilfe einer geeigneten Ligandenmatrix
in der fiir einen bestimmten katalytischen Vorgang notwendigen
Geometrie zu fixieren, um Selektivitdt und Aktivitat der Kataly-
se gezielt zu steuern.
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Oxidationen von schwach aktivierten C-H-Bindungen

Oliver Reiser *

Die selektive Oxidation von Alkanen ist immer noch eine
grofle Herausforderung in der organischen Synthese. Die Ent-
wicklung von ergiebigen Verfahren ist fiir die Veredlung von
Kohlenwasserstoffen von grofer technischer Bedeutung. In der
Natur kénnen solche Reaktionen von einer Reihe von Enzymen
effektiv durchgefiihrt werden. Die groB3te Aufmerksamkeit ha-
ben die auf Cytochrom P-450 basierenden Systeme erhalten, die
beispiclsweise in der menschlichen Leber zur Entgiftung von
lipidléslichen Verbindungen dienen!!!,

Das grundsitzliche Problem fiir die Funktionalisicrung von
gesdttigten Kohlenwasserstoffen liegt darin, daB deren Baustei-
ne, Kohlenstoff und Wasserstoff, keine freien Elektronenpaare
und die Molekiile keine energetisch leicht erreichbaren Orbitale
haben. Daher sind, beispielsweise fiir die Oxidation von Alka-
nen, normalerweise sehr reaktive Reagentien und/oder drasti-
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sche Reaktionsbedingungen notig. Fast immer sind jedoch dann
die Priméarprodukte reaktiver als die Ausgangsverbindungen, so
dal} unerwiinschte Folgereaktionen eintreten konnen.

Weitere Schwierigkeiten tauchen auf, wenn das zu oxidieren-
de Molekiil unterschiedliche Arten von C-H-Bindungen enthilt.
Da tertidre Radikale und Carbenium-Ionen eine hdhere Bil-
dungstendenz haben und auch stabiler sind als deren sekunda-
ren und primdren Analoga, zeigen Verfahren, die iiber solche
Zwischenstufen verlaufen, meist die Selektivitit tertidres
> sekundéres > primdres C-Atom. Aus sterischen Griinden
kann jedoch der Angriff von sperrigen Reagentien an priméren
C-Atomen bevorzugt sein; die besten hierfiir bekannten Beispie-
le sind die oxidativen Additionen von Ubergangsmetallkom-
plexen.

Metallvermittelte Oxyfunktionalisierungen von organischen
Verbindungen, insbesondere von Olefinen, gewinnen stetig an
Bedeutung!?!. Metallkatalysatoren, die elementaren Sauerstoff
aktivieren und als selektives Oxidationsmittel nutzbar machen,
gelten daher als besonders lohnendes Forschungsziel. Inspiriert
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durch das Enzym Cytochrom P-450, in dem das aktive Zentrum
eine Oxoeisen(iv)-Einheit ist, sind zahlreiche eisenhaltige Re-
agentien zur Oxidation von Alkanen untersucht worden. So
kann man beispielsweise mit den von Barton et al. entwickelten
sogenannten Gif-Systemen!®!, die im wesentlichen aus Luft, ka-
talytischen Mengen an Eisen und/oder Zink, Essigsdure
(HOAc), Pyridin (py) und Wasser bestehen, Adamantan 1 zu
Adamantanon 2 als Hauptprodukt sowie 2-(3)- und 1-Adaman-
tanol 4 als Nebenprodukte oxidieren.

(0] OH
Oxidation .
* * OH
1 2 3 4

Als oxidationsaktive Spezies wurden [Fe"FeY'O(OAc),-
(py)s.s]™ und entsprechend der notwendigen Gegenwart von
Stickstoffbasen wie Pyridin auch C;H,NO* *! postuliert. Diese
greifen offenbar deutlich bevorzugt C-H-Bindungen an sekun-
didren C-Atomen gegeniiber denen an primiren und tertidren
C-Atomen an. Mechanistische Studien legen dabei nahe, daB3 die
Oxidation zu Ketonen wie 2 nicht {iber die entsprechenden Al-
kohole 3 und 4 als Zwischenstufen verlduft. Mit einigen Gif-Re-
agentien sind inzwischen Umsatzraten von iiber 3000 bei nahezu
quantitativen Reaktionen erreicht worden. Nachteilig ist je-
doch, daf} die Umsétze nur bis zu 10—15% getrieben werden
kénnen, ohne daB betrichtliche Mengen an Nebenprodukten
auftreten.

Die allotrope Form des Sauerstoffs, das Ozon, kann ebenfalls
zur Oxidation von gesditigten Kohlenwasserstoffen genutzt
werden. Zwar ist die Reaktivitit von Ozon ohne weitere Zusatze
gegeniiber Alkanen in Lésung nicht ausreichend, um priparativ
nutzbar zu sein, doch kann durch Zusatz von Eisen(i)-chlo-
rid'®! oder Antimonpentafluorid!” dessen Reaktivitiit betricht-
lich erhéht werden. Als priaparativ besonders wertvoll hat sich
jedoch die Variante der trockenen Ozonisierung!® von Mazur
et al.l”! erwiesen, nach der Alkane mit hoher Selektivitit und
Ausbeute an tertidren C-Atomen hydroxyliert werden kénnen.
Dazu wird Kieselgel mit etwa 1 Gew.-% des Substrats belegt,
bei —78 °C mit Ozon gesittigt und anschlieBend innerhalb von
0.5-2 h auf Raumtemperatur gebracht. Auf diese Weise kann
Adamantan 1 nahezu quantitativ in 1-Adamantanol 4 ber-
{iihrt werden (Tabelle 1), und selbst fiir bestimmte Steroide ist
diese Methode der Oxyfunktionalisierung schon mit Erfolg ein-
gesetzt worden!!l.

Doch nicht nur an tertidren C-Atomen gelingt eine selektive
Oxidation von Kohlenwasserstoffen mit trockener Ozonisie-
rung: CH,-Gruppen in Nachbarschaft zu einem Cyclopropan-
ring werden besonders glatt zu Carbonylgruppen oxidiert. Diese
,.Cyclopropylaktivierung®™ resultiert aus der wohlbekannten
Fihigkeit des Cyclopropylrestes, ein benachbartes R,C*-Zen-
trum nachhaltig zu stabilisieren. Zwar verliuft die Bildung der
Hydrotrioxide als priméire Zwischenstufen!!!! bei der Oxidation
von Alkanen mit Ozon nicht iiber Carbeniumionen, doch fithrt
der polare Effekt beim Angriff des elektronegativen Ozon-Mo-
lekiils - als Radikal oder iiber eine 1,3-Dipolare Addition — auf
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die C-H-Bindung mit Sicherheit zu einer Positivierung an dem
betreffenden C-Atom!'!l. Die trockene Ozonisierung war die
erste leistungsstarke Methode zur a-Funktionalisierung von Cy-
cloproyliden-Kohlenwasserstoffen; sie diente als Schliissel-
schritt der ersten Synthese des [6]Rotans 7 aus dem Tetraspiro-
kohlenwasserstoff 51121,

0O
0O,/ 8i0;
—_— . — =
61% -
5 6 7

Bequemer und wesentlich leichter auf groBere Ansétze liber-
tragbar ist die spiter entwickelte Ketonisierung von Cyclopro-
pyliden-Kohlenwasserstoffen mit in situ erzeugtem Ruthenium-
tetraoxid (aus RuCl, mit NalO, in Acetonitril/Tetrachlor-
kohlenstoff/wiBrigem Phosphatpuffer)*3], Diese Oxidation or-
ganischer Substrate, die von K. B. Sharpless et al.l**! urspriing-
lich zur oxidativen Spaltung von Alkenen entwickelt wurde,
kann vorteilhaft auch zur selektiven Hydroxylierung tertidrer
C-H-Positionen angewendet werden'*3¢9l; z B. liefert so Ada-
mantan 1 1-Adamantanol 4 in 75% Ausbeute!!3.

Seit Dimethyldioxiran 9a bequem, auch in gréfBerem MaB-
stab, erzeugt werden kann, ist es vor allem als Reagens zur

R CHs KHSO, o—0
T RXCH;,
8a:R=CHj 9a: R =CHs
8b: R =CFy 9b: R=CF;

Epoxidierung von Doppelbindungen bekannt gewordenf!®l.
Weniger gelaufig ist, daB es auch zur selektiven Hydroxylierung
von C-H-Bindungen an tertidren C-Atomen eingesetzt werden
kann. Auch 143t sich 4 aus 1 mit 9a als Oxidationsmittel in sehr
guter Ausbeute und nur geringen Anteilen (<3 %) an Neben-
produkten synthetisieren! ¢!, Oxidationen mit 9a verlaufen ste-

H H
W Oxidation Hoﬁ
10 11
H OH
@ Oxidation @
H H
12 13
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reoselektiv unter Retention, wie dessen Reaktionen mit cis-De-
calin 10 und trans-Decalin 12 zeigen. Auffillig ist, daB die Oxi-
dation von 10 wesentlich schneller verlduft als die von 12: Nach
jeweils 17 h Reaktionszeit war 11 in 84 %, 13 jedoch nur in 20%
Ausbeute entstanden. Dies belegt eine deutliche Selektivitit fiir
die Oxidation von dquatorialen gegeniiber axialen Positionen
(Tabelle 1).

Ein gegeniiber 9a bis zu rund 7000mal reaktiveres Oxida-
tionsmittel ist Methyl(trifluormethyl)dioxiran 9b, das nicht nur
tertidre C-H-Positionen hydroxyliert (Tabelle 1), sondern auch
sekundire C-H-Positionen glatt in Carbonylgruppen tiberfiihrt.
So wird Cyclohexan bei —22°C in nur 18 min in Ausbeuten
groBer 98 % zu Cyclohexanon oxidiert! 1. Mit diesem Reagens
gelingt nicht nur die Monohydroxylierung von 1 zu 4 in hervor-
ragender Ausbeute, sondern auch die zweifache, dreifache oder
gar vierfache Briickenkopfhydroxylierung von Adamantan!*®.

Tabelle 1. Vergleich der Effizienz von Reagentien zur Oxidation von Adamantan 1
und den Decalinen 10 und 12.

Sub- Oxidations- Pro- ¢ [h]/ Ausb.
strat mitte] dukt T1°C] [%]
1 0,/8i0, 4 0.5/-78 — 25 99
1 RuCl,/NalO, 4 3-7/90 75
1 9a 4 18/22 87
1 9b 4 1 min/-22 92
1 F,/H,0/CH,CN 9 —/0 80
1 19a 4 <1/25 90
1 19b 9 <1/25 90
10 0,/510, 11 0.5/-78 — 25 9
10 9a 11 17/22 84
10 9b 11 0.2/-22 91
10 19a 11 wenige/25 85
10 19b 11 wenige/25 83
12 Ozon/Si0, 13 0.5/-78 — 25 72
12 9a 13 17/22 20
12 9b 13 0.1/-22 61
12 19a 13 mehrere/25 73

Bemerkenswerterweise ist 9b stabil gegeniiber starken Sdu-
ren wie Trifluoressigesdure, Trifluormethansulfonsiure oder
Schwefelsdure. Aufgrund dieser Erkenntnis gelingen mit 9b so-
gar Oxidationen von tertidren C-H-Positionen in Gegenwart
von Aminogruppen. Asensio et al.l'®! wendeten hierbei den
Trick an, die Aminogruppe mit Tetrafluorborsdure als Ammo-
niumtetrafluoroborat zu schiitzen. Durch nachfolgende Reak-
tion mit 9b wird eine C-H-Bindung an einem tertidren C-Atom,
das mindestens durch zwei C-Atome von der Ammoniumgrup-
pe getrennt sein mul}, je nach Reaktionszeit mit ausgezeichneten
Ausbeuten in eine Hydroxy- oder Acetamidofunktion umge-
wandelt. Auch C-H-Bindungen an sekundiren C-Atomen in
acyclischen Aminen wie 14 (R = Me, Et, Pr) kénnen auf diese
Weise zu den entsprechenden Ketonen 15 oxidiert werden; die
Sauerstoffinsertion findet dabei ausschlieflich an der &-Methy-
lengruppe statt. Die Autoren erkliren diese hervorragende Se-
lektivitdt mit der Koordination von 9b iiber Wasserstoffbriik-
kenbindungen an die Ammoniumgruppe.

Auch mit Lésungen von Fluor in wiBrigem Acetonitril lassen
sich Hydroxylierungen von C-H-Bindungen an tertidren C-Ato-
men durchfithren'®®). Besonders attraktiv erscheint dieses Re-
agens fiir die Synthese von '#O-markierten Verbindungen; z.B.
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gelingt die Herstellung von [1%0]-1-Adamantanol ['*0]-4 in ei-
ner Losung von F, in Acetonitril und H,!30 in iber 80 % Aus-
beute.

Die neuesten Reagentien zur Oxyfunktionalisierung von
Kohlenwasserstoffen sind die Di(perfluoralkyl)oxaziridine
19121 die sich in zwei Stufen aus kommerziell erhiltlichen Tri-
(perfluoralkyl)aminen 17 in groBem MaBstab!?!* synthetisieren
lassen: Durch Umsetzung von 17 mit Antimonpentafluorid ent-
stehen «-Fluorketimine 18, die mit m-Chlorperbenzoesiaure
(MCPBA) zu 19 epoxidiert werden kénnen. 19 kann durch Va-

RZ
(R')aN _StFs @ — _McPBA_ QN/O o
1
-R'F R1 / = H1 ” F
17 18 19
aR' =C,Ffg R? =CyF;
b:R' =C4Fy5  R% =CsFyy

kuumdestillation gereinigt werden und ist bei Raumtemperatur
unbegrenzt lagerfihig. Kohlenwasserstoffe wie 1, 10, und 12
werden von 19 an ihren tertidren C-Atomen in Losungsmitteln
wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder Trichlorfluorme-
than glatt mit nur duBerst geringen Anteilen an Nebenproduk-
ten monohydroxyliert. Neben einer hohen Selektivitét fiir tertié-
re im Vergleich zu sekundaren C-Atomen zeigt 19 auch eine
deutliche Priferenz fiir die Oxidation von dquatorialen gegen-
iiber axialen Positionen sowie eine hohe Stereospezifitit fiir Re-
tention des oxidierten C-Atoms (Tabelle 1). Als Mechanismus
schlagen die Autoren eine konzertierte O-Insertion in eine C-H-
Bindung vor, da bei der Umsetzung von 19 mit 1 in CCl,, anders
als bei der Oxidation von 1 mit Ozon in CCl,, keine chlorierten
Abfangprodukte mit 1 iiber intermedidre Radikale entstehen.
Es bleibt abzuwarten, ob sich dieses neueste Oxidationsmittel
fiir Kohlenwasserstoffe in seiner Anwendungsbreite den ande-
ren liberlegen zeigen wird. Einstweilen diirften die Kriterien fiir
die Verwendung solcher Reagentien aufler der Selektivitit, dem
Preis und der leichten Verfiigbarkeit die bequeme und sichere
Handhabung sein; nach Preis und Leistungsfihigkeit jedenfalls
scheinen RuCl;/NalO, und die Dioxirane ihren moderneren
Konkurrenten noch den Rang ablaufen zu k6nnen.
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