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Die Hydroxylierung von Alkanen mit
molekularem Sauerstoff, katalysiert durch das
Ruthenium-substituierte Polyoxometallat
[WZnRuy'(OH)(H,O)(ZnWs03,),]" ' ~**

Ronny Neumann*, Alexander M. Khenkin
und Mazal Dahan

Die Verwendung von Disauerstoff als Oxidationsmittel fiir
Kohlenwasserstoffe in fliissiger Phase ist ein wichtiges For-
schungsziel, da er gut verfligbar ist und die Umwelt nicht bela-
stet. Da jedoch der Grundzustand von Disauerstoff ein Triplett-
zustand ist, konnen organische Verbindungen mit ihm nicht
direkt oxidiert werden. Ubliche Methoden der ,,Aktivierung*
von Disauerstoff sind a) die Bildung von Kohlenwasserstoffra-
dikalen, die nach dem radikalischen Autoxidationsmechanis-
mus zu reaktiven Hydroperoxiden fiihren!!], b) die Bildung des
hochreaktiven Singulettsauerstoffs durch Photoanregung von
Disauerstoff!?), ¢) die Verwendung von Disauerstoff als sekun-
ddres Oxidationsmittel bei Metallionen-katalysierten Oxidatio-
nen wie dem Wacker-ProzeB'*! und d) die reduktive Spaltung
von Disauverstoffiibergangsmetall-Komplexen zur Bildung
hochreaktiver Metall-Oxo-Intermediate wie in Porphyrinman-
gan-Verbindungen! und den verschiedenen Gif-Systemen®.
Wiinschenswert wire jedoch, ohne diese Umwege direkt Di-
sauerstoff als Oxidationsmittel verwenden zu konnen. Es gibt
einige wenige Beispiele fiir solche Reaktionen, darunter die Al-
kenepoxidierung mit Rutheniumporphyrinen'®! und die Alkan-
hydroxylierung mit perfluorierten Eisenporphyrinent’.. Aller-
dings wurden kiirzlich Belege dafiir vorgestellt, daB der
letztgenannte ProzeB eine radikalische Autoxidation ist!®!,

Wir berichten nun iiber die Synthese des Diruthenium-substi-
tuierten Polyoxometallats 1 und seine Verwendung als Kataly-

[WZnRu{(OH)(H,0)(ZnW,0,,),]'" ™ 1

sator bei der Hydroxylierung von Alkanen (z. B. Adamantan)
mit molekularem Sauerstoff unter Atmosphérendruck. Die Hy-
droxylierung findet nahezu ausschliefilich an tertidren Kohlen-
stoffatomen statt. Diese Regioselektivitit deutet darauf hin,
daB es sich bei dieser Reaktion nicht um eine radikalische Aut-
oxidation handelt, sondern daB3 das Ruthenium-substituierte
Polyoxometallat den molekularen Sauerstoff auf andere Weise
aktiviert. Diese Schlufolgerung wird gestiitzt durch die Tatsa-
che, dal Adamantan auf diese Art leichter oxidiert wird als
Triphenylmethan und die Reaktion nicht durch Alkylradikal-
finger wie tert-Butylbrenzcatechin inhibiert wird. AuBlerdem
fiihren Oxidationen mit Hydroperoxiden — die als Zwischenstu-
fen bei Autoxidationen auftreten —zu signifikant anderen Selek-
tivitdten.

Das Polyoxometallat 1 kann als Dimer mit einer gekappten
Keggin-Struktur betrachtet werden, das aus einem Giirtel aus
W-, Zn- und Ru-Kationen und zwei diesen sandwichartig ein-
schlieBenden trivakanten B-XW,0,,-Keggin-Fragmenten be-
steht (Abb. 1). Dieses neue Rutheniumpolyoxometallat ist iso-
strukturell zu anderen dhnlichen Ubergangsmetall-substituier-
ten Verbindungen, die bereits beschrieben sind!® % und frither

[*] Dr. R. Neumann, Dr. A. M. Khenkin, M. Dahan

Casali Institute of Applied Chemistry, Graduate School of Applied Science
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Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur des Anions in Na,,-1 im Kristall.

schon verwendet wurden!' 1. Sowohl die bei mehreren Tempera-
turen durchgefiihrten Messungen der magnetischen Suszeptibi-
litdt 22! als auch das ESR-Spektrum des polykristallinen Fest-
stoffs!*¥ stiitzen die Ergebnisse der Réntgenstrukturanalyse,
nach der die beiden sechsfach koordinierten Ruthenium(i)-
Zentren als terminale Liganden einen labilen Aqua- oder Hy-
droxoliganden tragen. Die cyclovoltammetrischen Untersu-
chungen ergaben eine reversible Ru™/Ru'V-Oxidation bei
+0.38V.

Die Ergebnisse der Oxidationsreaktionen sind in Tabelle 1
zusammengefal3t. Hieraus 14 Bt sich erkennen, daB Substrate wie
Adamantan 1 und Congressan 2, die sowohl tertidre als auch
sekundire Wasserstoff-tragende C-Atome enthalten, fast nur an
der tertifiren Position zu 1-Adamantanol 3 bzw. 1-Congressanol
6 reagieren. Der Anteil an Alkohol- oder Ketonprodukten
durch Reaktion am sekundéren Kohlenstoffatom (4, 5 bzw. 7, 8)
ist gering!'#). In Einklang damit steht der Befund, daB Alkane

——

2 6 7

mit ausschlieBlich sekundiren Kohlenstoffzentren als Wasser-
stoff-tragenden C-Atomen — wie Cyclohexan und Diphenylme-
than — nicht reagieren (siehe Tabelle 1). (Bei freien Radikalreak-
tionen liegt das Verhéltnis der Oxidation von tertiiren zu der
von sekundiren Positionen bei 3:1.) Dariiber hinaus fiihrt die
Zugabe des Alkylradikalfingers terz-Butylbrenzcatechin, selbst
bei einem vierfachen UberschuB, bei dieser Oxidationsmethode
nur zu einer minimalen Verringerung der katalytischen Aktivi-
tdt!' 5] Tabelle 1 ist auBerdem zu entnehmen, daB Arylalkane
wie Cumol oder Triphenylmethan, die als relativ reaktiv in radi-
kalischen Autoxidationen gelten, keine oder nur eine geringe
Reaktivitdt in Gegenwart von 1 zeigen. SchlieBlich fithrten
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Tabelle 1. Die Rutheniumpolyoxometallat-katalysierte Hydroxylierung von Al-
kanen[a].

Substrat Produkte (mol Produkt/mol Katalysator)

1(b] 3(103-118) 4 (Spur) 5 (Spur)
1[c] 3 (369) 4 (Spur) 5(3)
1[d] 3(92) 4 (Spur) 5 (Spur)
1[e] 3 (Spur) 4 (Spur) 5 (Spur)
1[c, €] 3(38) 4 (2) 5(13)

2 6 (87) 7 (Spur) 8 (Spur)
2[d) 6 (78) 7 (Spur) 8 (Spur)
c-CeHy, [f]

i-C¢H,Ph [f]

Ph,CH Ph,CO (5) Ph,COH (15)

Ph;CH [d] Ph,CO (11) Ph,COH (20)

Ph,CH, [f]

1[g] 3 (Spur) 4 (Spur) 5 (Spur)
1[h] 3 (156) 4(22) 537

[a] Reaktionsbedingungen: siehe Experimentelles. [b] In fiinf Reaktionen erhaltene
Werte. [c] Reaktionszeit 7d. [d] Nach der Zugabe von {mmo!l reri-Butyl-
brenzcatechin. [e] Ohne Katalysator, Umsatz in % x 10. [f] Keine Reaktion.
[g] PRuW,,0%; als Katalysator. [h] PRuMo,,0%, als Katalysator.

Oxidationen von Adamantan mit ter¢-Butylhydroperoxid zu ei-
nem Oxidationsverhéltnis von 6.7/1 fiir tertidre/sekundire Koh-
lenstoffatome. Gesetzt den Fall, daB} alle tertidren Hydro-
peroxide dhnliche Regioselektivititen zeigen, wiirde dieses Er-
gebnis dafiir sprechen, daB das als Zwischenstufe im Autoxida-
tionsprozeB erwartete Adamantanhydroperoxid kein Interme-
diat bei der Oxidation mit molekularem Sauerstoff ist. Andere
in der Literatur beschriebene Ruthenium-substituierte Polyoxo-
metallate waren inaktiv (PRuW, 0%, 1%L SiRuw,,05, ™),
lieferten die Autoxidationsprodukte im {blichen Verhiltnis
(PRuMo,, 0%, 18 oder sind bekannt dafiir, daB sie u-Oxodi-
mere bilden ((P,W,,04,Ru),0"¢~[19]),

Es wire vermessen, beim derzeitigen Kenntnisstand einen
Mechanismus fiir die beschriebene Reaktion zu postulieren,
doch sind einige Erkldrungen vorstellbar und miissen nun auf
ihre Richtigkeit hin untersucht werden. Dazu gehort die Bildung
von Kohlenwasserstoffradikalen im Innern von 1 ebenso wie
die Bildung aktiver Oxoruthenium-Zwischenstufen.
Die noch vorhandene Unsicherheit hinsichtlich des
Mechanismus dieser Oxidation schmélert jedoch die
Bedeutung dieser neuen Art der Aktivierung von
Sauerstoff fiir die Hydroxylierung von Alkanen durch
Verwendung eines ,,oxidativ stabilen"[?®! Ruthe-
nium-substituierten Polyoxometallats keineswegs.

Experimentelles

Das Ruthenium-disubstituierte Polyoxometallat Na,,-1-42 H,0 wur-
de durch Umsetzung von 4.0 g (12.2 mmol) Ru[(CH,),S01,Cl, mit
einer Losung von 23.0g (3.9 mmol) Na,,Zny,(H,0),Zn,W,,Og4"
46 H,0 in 10 mL Wasser bei 90 °C in Argonatmosphire synthetisiert.
Die Losung wurde bei Raumtemperatur 18 Stunden gerithrt. dann
abgekiihlt und der Luft ausgesetzt. Zu der braunen Ldsung figte man 2 g KCl
hinzu, worauf 10.9 g Niederschlag ausfielen. Nach zweimaligem Umkristallisieren
aus heiBem Wasser konnte das Produkt in 24% Ausbeute erhalten werden.
Berechnete Werte der Elementaranalyse fiir K, Ru,Zn;W,,044-15H,0: K 6.97,
Ru 3.60, Zn 3.50, W 62.32, H,0 4.82; gefundene Werte: K 7.06, Ru 3.56, Zn 3.24,
W 61.30, H,0 4.69. Die Einkristalle fir die Réntgenstrukturanalyse wurden durch
Umkristallisieren von 0.12 g des Kaliumsalzes aus 10 mL 0.5M NaCl-Lésung
erhalten.

Eine Vorratslosung, die 2.71 x107*m an (Q,,_,Na,)-1 (Q = Tricaprylmethyl-
ammonium) war, wurde folgendermaBen hergestellt: 1 g Na,,-1-42H,0 wurde in
Wasser gelost und mit 1 g Tricaprylmethylammoniumchlorid, geldst in 10 mL
1,2-Dichlorethan, gemischt; die Phasen wurden getrennt und die organische Phase
mit Na,SO, getrocknet. Die Konzentrationen wurden UV-spektroskopisch ermit-
telt: A,. () = 306 nm (50000M ™ *cm ™ 1),
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Fiir die Hydroxylierungen wurde jeweils eine Lésung mit 0.25 mmol Substrat und
0.25 pmol (0.1 Mol-%) Rutheniumpolyoxometallat in 0.5 mL 1,2-Dichlorethan bei
80 °C 24 Stunden mit 10 mL (ca. 0.45 mmol) Disauerstoff unter Atmosphiérendruck
umgesetzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung durch GLC unter Verwen-
dung zweier unterschiedlicher Séulen und entsprechender Referenzproben analy-
siert; die Identitdt des Produkts wurde durch GLC-MS uberpriift.

Eingegangen am 1. Februar,
verdnderte Fassung am 3. April 1995 [Z7677]

Stichworte: Oxidationen - Polyoxometallate - Rutheniumver-

bindungen - Sauerstoffaktivierung
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Enantiospezifische Synthesen von Valiolamin
und dessen (1R)-, (2R)-, (1R,2R)-Diastereomeren
aus (- )-Chinasiure **

Tony K. M. Shing* und Leong H. Wan

In den letzten Jahren wurde das Potential von Glycosidase-
inhibitoren als Chemotherapeutica, z.B. als Mittel gegen HIV-
Viren, erkannt und genutzt!*). Unter den Aminopseudozuckern
(Carbazuckern)®! Valienamin, Validamin und Hydroxyvalid-
amin, die durch chemischen oder mikrobiellen Abbau!*! von
Validamycin erhalten werden, ist der Naturstoff Valiolamin 1

[*] Dr. T. K. M. Shing, L. H. Wan
Department of Chemistry, The Chinese University of Hong Kong
Shatin, Hong Kong
Telefax: Int. + 2603-5057
[**] Diese Arbeit wurde durch ein RGC Earmarked Grant (Ref. No. CUHK 69/
92E}) unterstitzt.
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der wirksamste a-Glucosidaseinhibitor. Valiolamin wird aus der
Fermentationsbrithe von Streptomyces hygroscopicus subsp.
limoneus 1F012703'2, das auch antibiotisches Validamycin pro-
duziert, gewonnen. Durch spektroskopische Untersuchungen [*!
wurde die Struktur von Valiolamin1 zu (25)-(1,2,4,5/3)-5-
Amino-1-C-hydroxymethyl-1,2,3,4-cyclohexantetraol bestimmt
und die absolute Konfiguration durch stereoselektive Umwand-
lung von Valienamin oder Validamin zu Valiolamin®®! belegt.
N-[2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyl]-valiolamin (Codenum-
mer A0-128) ist noch wirksamer als Valiolamin 1 selbst und wird
als Antidiabeticum momentan klinisch erprobt!™. Schema t
zeigt die Strukturdhnlichkeit von 1 und a-D-Glucose. Da

OH OH OH =/OH

&3
AN
RN
N

A_OH AOH
07y OH o OH /@, U
1,3 o v,
HO HOY ™Y~ “oH

HO "/OH HOY Y “oH 7" OH H
OH OH OH OH
a-D-Glucose p-p-Glucose a-D-Mannose B-D-Mannose
HO™™, OH
£L__OH
HNTN on  HNT Y oH
OH OH o
1 2 3 4

Schema 1. Strukturverwandtschaft von Hexosen und Aminocyclitol-Glycosida-
seinhibitoren.

Valiolamin ein effektiver «-D-Glucosidaseinhibitor ist, konnte
sein (1 R)-Diastereomer 2 (1-epi-Valiolamin}, das eine f-Amino-
gruppe enthilt, f-D-Glucosidase hemmen. Genauso kénnten
die (2R)- und (1R,2R)-Diastereomere 3 bzw. 4 «-D- bzw. f-D-
Mannosidaseinhibitoren sein. Drei Totalsynthesen von Valiol-
amin 1 sind bekannt: die erste!® geht von einem Diels-Alder-
Cycloaddukt aus Furan und Acrylsdure aus, die zweite!®! von
D-Glucose via Ferrier-Umlagerung und die dritte!'®? von
2,3.4,6-Tetra-0-benzyl-p-glucono-1,5-lacton unter Beteiligung
einer Aldolreaktion. Diese dritte Synthese kann auch zur Her-
stellung von 2 genutzt werden!!%’: fiir 3 und 4 wurden bislang
jedoch keine Synthesemethoden beschrieben.

Unsere Bemiihungen auf dem Gebiet der Synthesen von Pseu-
dozuckern ausgehend von (—)-Chinasdure 5 haben bis jetzt fol-
gende Verbindungen geliefert: 2-Crotonyloxymethyl-(4R,5R,6 R)-
4,5,6-trihydroxycyclohex-2-enon (COTC)!!'Y, Pseudo-fB-D-man-
nopyranose, Pseudo-B-p-fructopyranose!* 2], Pseudo-a-D-gluco-
pyranose, Pseudo-a-D-mannopyranose ! sowie Cyclophellitol
und seine Diastereomere!!*!, Die Vielseitigkeit unseres Ansatzes
zeigte sich erneut in den einfachen Synthesen von 1-4, Giber die
wir hier berichten.

Die Bildung von Valiolamin 1 und dem (2 R)-Diastereomer 3
ist in Schema 2 dargestellt. Frithere Experimente!'*! haben ge-
zeigt, daf} (—)-Chinasédure 5 leicht in fiinf Stufen in das Alken 6
(47 % Gesamtausbeute) iiberfithrt werden kann. Eine OsO,-ka-
talysierte Dihydroxylierung!!*! der sterisch weniger gehinderten
B-Seite von 6 ergab das entsprechende S-Diol, das durch Ace-
tylierung als Diacetat 7 geschiitzt wurde. Durch saure Spaltung
der Cyclohexylidenacetalgruppe in 7 wurde das Diol 8,
[2]3° = —13.5 (¢ = 0.4 in CHCl,), erhalten!®l. Selektive Ver-
esterung der dquatorialen Hydroxygruppen in 8 mit e¢inem
Aquivalent Tf,0 in Pyridin fiihrte zum Triflat 9, das mit NaN,
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