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Synthetische Aspekte metallkatalysierter Oxidationen von Aminen

und verwandte Reaktionen

Shun-Ichi Murahashi*

Der Metabolismus von Aminen wird
von einer Vielfalt an Enzymen wie
Amin-Oxidase, Flavoenzym und Cyto-
chromP-450 gesteuert. Dabei entstehen
vielfiltige Verbindungen, z. B. Ammo-
niak und Alkaloide. Der Metabolismus
ist selektiv und besteht aus spezifischen
Oxidationen, die unter milden Reak-
tionsbedingungen  ablaufen. Durch
Nachahmung der Funktionen dieser
Enzyme mit einfachen Ubergangsme-
tallkomplex-Katalysatoren kdnnen bio-
mimetische, katalytische Oxidationen
von Aminen und verwandten Verbin-
dungen entdeckt werden. Tatsdchlich

sind solche metallkomplexkatalysierten
Oxidationen sehr leistungsfahig. Dieser
Aufsatz beschiftigt sich im ersten Ab-
schnitt mit dehydrierenden Oxidationen
von Aminen mit Ubergangsmetall-Ka-
talysatoren, die Amin-Oxidase nach-
ahmen. Der zweite Abschnitt beleuchtet
die katalytische Oxidation von sekun-
didren Aminen zu Nitronen durch die
Nachahmung von Flavoenzymen. Der
dritte Abschnitt behandelt die Nach-
ahmung der Funktion von Cytochrom
P-450 mit Komplexen aus niedervalen-
tem Ruthenium und Peroxiden. Biomi-
metische rutheniumkatalysierte Oxida-

tionen von sekundiren und tertidren
Aminen sowie von anderen Substraten,
wie Amiden, ff-Lactamen, Nitrilen, Al-
koholen, Alkenen, Ketonen und sogar
nichtaktivierten Kohlenwasserstoffen,
koénnen selektiv unter milden Bedingun-
gen durchgefiihrt werden. Diese drei all-
gemeinen Ansitze liefern sehr niitzliche
Strategien fiir die Synthese von Feinche-
mikalien und biologisch wirksamen Ver-
bindungen wie Alkaloiden, Aminosiu-
ren und S-Lactamen.
Stichworte: Katalyse - Oxidationen -
Synthetische Methoden

1. Einleitung

Die Oxidation ist eine der grundlegenden Reaktionen in der
organischen Synthese!'l, Die heutigen Anforderungen an die
Entwicklung von zukunftsweisenden, umweltvertriglicheren
Methoden verlangen die Beriicksichtigung vieler Aspekte bei
der Suche nach neuen katalytischen Oxidationsreaktionen. Bei-
spielsweise sollte die Bildung von anorganischen Salzen ver-
nachlidssigbar sein, und die Produkte sollten hochselektiv und in
guter Ausbeute gebildet werden. Der attraktivste Ansatz besteht
in biomimetischen Oxidationen, die den Metabolismen lebender
Organismen nahe verwandt sind.

Der Metabolismus von Aminen wird durch Enzyme, wie
Amin-Oxidase, Leber-Flavoenzym (1) und Cytochrom P-450
(2) gesteuert. Die Metabolismen der Oxi-
dation vieler Amine sind in biologischer
und in synthetischer Hinsicht von Bedeu-
tung. Die Nachahmung der Funktionen
der Enzyme, die solche Metabolismen ka-
talysieren, mit Metallkomplex-Katalysa-
toren sollte neue biomimetische Metho-
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den fiir die katalytische Oxidation von Aminen und verwandten
Verbindungen liefern. So lassen sich sehr niitzliche Strategien
fir die organische Synthese aufzeigen!?!.

Die in der Praxis der organische Synthese und industriell ver-
wendeten Katalysatorsysteme sind sehr einfach und erfordern
bisweilen hohe Temperaturen von iiber 100 °C. Diese Bedingun-
gen sind allerdings weit von biomimetischen und/oder enzyma-
tischen Reaktionen entfernt, die bei Raumtemperatur (RT) in-
nerhalb eines spezifischen, komplexen Reaktionssystems

ablaufen. Wir beschriankten unsere Untersuchung auf einfache,
leicht handhabbare und allgemeine katalytische Reaktionen, in-
dem wir enzymihnliche Prinzipien verwendeten, wobei diese
bisweilen von denen enzymatischer Reaktionen weit entfernt
sind.

Protein

Cytochrom P-450

Angew. Chem. 1995, 107, 2670-2693



Metallkatalysierte Oxidationen

AUFSATZE

2. Amin-Oxidase-artige Oxidationskatalysatoren

Mitochondrische Mono-Amin-Oxidase (MAOQ) ist ein flavin-
abhingiges Enzym, das die oxidative Desaminierung von bioge-
nen Monoaminen zu den entsprechenden Aldehyden kataly-
siert?®). MAO katalysiert die Oxidation von Aminen durch zwei
Ein-Elektronen-Ubertragungen vom Substrat zum Flavin. Die
Nachahmung der Funktion von MAO mit Metallkomplex-Ka-
talysatoren kann zur Entdeckung von neuen Amin-Transforma-
tionen fiithren. Allgemein treten bei der Aktivierung von Aminen
mit Katalysatoren aus niedervalenten Ubergangsmetallen zwei
Arten von Schliisselzwischenstufen auf. Die Reaktion eines
Amins mit einer N-H-Bindung fiihrt zu einem Imin-Metallkom-
plex 3 {Gl. (1a)], wihrend die eines Amins ohne N-H-Bindung

einen Iminium-Kom-

M 151 1

R'RZCHNHR? —  R'RIC=NR® (1a) plex 4 1.1efert.[G1.
i (1b)]. Mit diesen
MH, Zwischenstufen kon-

M . nen unterschiedliche
102, 34 120 — 3n4 .
RICHNR"R > RR CTNR R® ) katalytische Transfor-

MH™ mationen von Ami-
4 nen erreicht werden.

2.1. Katalytische Oxidation von priméren
und sekundiren Aminen

MAO katalysiert die Oxidation von Monoaminen durch zwei
Ein-Elektronen-Ubertragungen vom Substrat zum Flavin. Die
erste Ein-Elektronen-Ubertragung vom Amin zu Flavin (Fl,)
liefert das Amin-Radikalkation. Protonenabspaltung und die
zweite Ein-Elektronen-Ubertragung fithren zum Iminium-Ion
und zum reduzierten Flavin FIH, ™! [Gl. (2a)].

.
RCH,NR, + Fl,, — RCH=NR, + FIH, (2a)

Die Untersuchung der Entstehung von Iminium-Ionen durch
Aktivierung von Aminen mit Metallkomplexen fithrte zur Ent-
deckung von katalytischen Alkylgruppen-Austauschreaktionen
von Aminen [Gl. (2b)]"), Die Reaktion ist von der Durchfiih-

M (cat.)

rung her einfach und auf die Herstellung von unterschiedlichen
Stickstoffverbindungen anwendbar. Palladiumschwarz, herge-
stellt nach einer Modifizierung von Willstitters Methode, ist ein
ausgezeichneter Katalysator, aber auch einige andere heteroge-
ne sowie homogene Ubergangsmetall-Katalysatoren weisen
hierbei gute Katalyseeigenschaften auf. Die Verdnderung der
Austauschreaktion kann neue Verfahren zur Synthese von ter-
tidren Aminen, Diaminen, Polyaminen und heterocyclischen
Aminen erdffnen. Ublicherweise fiihrt die palladiumkatalysierte
Reaktion von N-Methylbenzylamin mit N-Methylbutylamin zu
N-Butyl-N-methylbenzylamin (95% Ausbeute). Die Umset-
zung von Azetidin 5 mit einem Palladium-Katalysator in Ge-
genwart von 1,3-Propandiamin 6 liefert N-(3-Aminopropyl)-
1,3-propandiamin 7, das bei 120 °C mit 5 palladiumkatalysiert
zum Tetramin 8 reagiert (75%). Offensichtlich sind 1,#-Di-

M Y b

NH5  pN HN 5

HoN NH, Pd(cat) Pd (cat.) HN N
HN

7

Pd (cat.) NH
Pl [ L
RT N
H
9

6 + CH,==CHCH,NH,
Et

amine (n = 2, 3) im Vergleich zu Azetidin wegen ihrer Stabilisie-
rung durch zweizdhnige Chelatisierung gegeniiber Palladium
weniger reaktiv. Dariiber hinaus kann ein neues Verfahren zur
Synthese von heterocyclischen Verbindungen untersucht wer-
den: Bei der palladiumkatalysierten Reaktion von 6 mit Allyl-
amin bei 25°C entsteht 2-Ethylhexahydropyrimidin 9 in 95%
Ausbeute. Diese Verbindung ist ein sehr guter Wasserstoffdonor
fiir selektive Hydrierungen®!.

Die Reaktionsfolge besteht aus allgemeinen, grundlegenden
Schritten. Die oxidative Addition von niedervalenten Metall-
atomen an die N-H-Bindung und nachfolgende f-MH-Elimi-
nierung fiihrt zum Imin-Hydrid-Komplex 10, der mit Nucleo-

R'R?CHNHR® + R*RNH —— R'RCHNR‘R® + R°NH, (2b) philen, z. B. weiteren Aminen, zu 11 reagiert (Schema 1). Durch
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H
- . Pd R'R’C=NR®  R'RSNH  R'RC—NR?®
R'RPCHNHA®  ———» I — b
PdH, RR®N - PdH,
10 11

——— R'B’CHNR*R®

+ Ry
ey R°NH,

Schema 1. Katalytische Transalkylierung von priméiren und sekundiren Aminen.

intramolekulare reduktive Spaltung von 11 und dem Metall-
hydrid entstehen Amine, deren Substituenten ausgetauscht wur-
den. Dies ist der allgemeine, grundlegende Schritt zur Aktivie-
rung von primdren und sekundiren Aminen mit Metallkataly-
satoren und homogenen Metallkomplex-Katalysatoren.

2.2, Katalytische Oxidation und Hydrolyse
von tertiiren Aminen

Tertidre Amine werden wie primdre und sekundére akti-
viert’3, Die palladiumkatalysierte Amin-Austauschreaktion
von tertidren Aminen findet bei 200 °C mit hoher Effizienz statt
[Gl. (3a)]. In einem typischen Fall wurde ein Gemisch aus Dibu-

Pd

RIRZCHNRR* + R°R°R'N —— R'RZCHNR°R® + R’NR°R (32)

tylhexylamin und einer katalytischen Menge an Palladium-
schwarz in einem Autoklaven 16 h bei 200 °C umgesetzt. Nach
Destillation erhielt man ein Gemisch aus Tributylamin (26 %),
Dibutylhexylamin (37%), Butyldihexylamin (26%) und Tri-
hexylamin (3 %). Die Alkylgruppen sind also statistisch verteilt.
Dieses Verfahren ist als eine leicht handhabbare Methode zur
Synthese von unsymmetrischen tertidren Aminen geeignet, da es
sehr leistungsfihig sowie einfach ist und die Produkte durch
Destillation leicht isoliert werden konnen. Die Reaktion kann
mit der Koordination des Palladiumatoms durch das Stickstoff-
atom und der nachfolgenden Insertion in die benachbarte C-H-
Bindung erklart werden (Schema 2). Dabei entsteht 13, das mit

Pd
R'RZC—NR*R* —=—= R'RC—NR°R* —= R'R%C—NR%R*
H H L \ ¢

12 Pd
HPd 44

|

R*RZCH-N-CHR'R? R'RZC—NRR*

5
/3 -Pd l 12 R'RZC=NR°R*
=== R'RCH—N' pPgH" _— L
+ HS/ \R4 -12 PdH~
R*,NR®
15 14

Schema 2. Katalytische Transalkylierung von tertiiren Aminen.

der Schlilsselzwischenstufe, dem Iminium-Komplex 14, im
Gleichgewicht steht!s). Da Iminium-Ionen ein duBerst elektro-
philes Kohlenstoffatom aufweisen, greift das zweite tertidre
Amin 14 nucleophil unter Bildung von 15 an, aus dem sich
die ausgetauschten Amine bilden. Dieser Mechanismus wird
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durch Kontrollexperimente, Verlust der optischen Aktivitit,
Deuteriumverteilung und Metallkomplex-Untersuchungen ge-
stiitzt'>> 7). Der Reaktionsmechanismus von tertiiren Aminen
unterscheidet sich von dem mit priméiren und sekundiren Ami-
nen, bei denen durch Insertion eines Palladiumatoms in die
N-H-Bindung ein Komplex des Imins 10 gebildet wird.

Die rhodiumkatalysierte Isomerisierung von Allylaminen 16
zu Enaminen 18, einer der Schliisselschritte der industriellen
Mentholsynthese, wird durch C-H-Aktivierung unter Bildung
eines Iminium-RhH-n-Komplexes 17 als Ubergangszustand ein-
geleitet®l,

H
Rh* + =z
HzN)\/ - RQN/’»,\/ » RzN/\/
RhH K
Rh*
16 17 18

Um die Iminium-Metall-Komplexe 14 mit einem externen
Nucleophil abzufangen, untersuchten wir den Einflul von Was-
ser, in der Hoffnung, die katalytische Hydrolyse von tertidren
Aminen zu erreichen. Dieser ProzeB ist im Hinblick auf biologi-
sche Desaminierungen von grundlegender Bedeutung. Wir fan-
den eine neue, palladiumkatalysierte Hydrolyse von tertidren
Aminen [Gl. (3b)]™). Sie ist den derzeitigen Verfahren, bei denen

t.
RICHNRIR®  + H,0 —'m RICHO + RZANH + Hj, (3b)

stochiometrische Mengen an Oxidationsmittel bendtigt werden,
in einigen Fillen iiberlegen.

Ein Mechanismus, mit dem die obigen Ergebnisse erklért wer-
den kénnen, ist in Schema 3 dargestellt. Wegen des freien Elek-

CH,

1 / N 2R3
R'CH,CH, NR?R®> —~——— RCH NRR
-Pd N«
HPd
19 23
fi e f
RICHOH—NRER® ____ AN o
\ ( == RlcH, NFR
HPd
2 PdH, 59
—H, .
ﬂ -Pd l”ao
+ H,0* +
R'CH,CH==NR?R® —— R'CH,CH=NR?R®
N -H,, -Pd
- 24
PdH
21 H0 l
R'CH,CHO  + HNRZR®

Schema 3. Katalytische Hydrolyse von tertidren Aminen,

tronenpaars am Stickstoffatom koordiniert dieses zunéchst das
Metallatom. AnschlieBend wird das Metallatom in die benach-
barte C-H-Bindung inseriert, wobei 20 entsteht, das mit dem
Iminium-Ton 21 und der Enamin-Zwischenstufe 22 im Gleichge-
wicht steht. Sind keine Protonen vorhanden, laufen die Um-
wandlungen 20221 und 2022223 schnell und ohne Verlust
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der optischen Aktivitdt in f-Stellung des Amins ab. Dagegen
flihrt die Protonierung der Komplexe 21 und 22 unter den Hy-
drolysebedingungen zum freien Iminium-Ion 24, das das Metall-
atom nicht mehr koordiniert und das — wie bei Enaminen iiblich
— siurekatalysiert hydrolysiert. Aus 24 entstehen so Carbonylver-
bindungen und sekundédre Amine. Es ist bemerkenswert, dali in
Gegenwart des homogenen Clusterkatalysators [Rhg(CO), 4]
eine dhnliche katalytische Reaktion ablduft, obwohl zwischen den
Palladium- und [Rh(CO),.}-Katalysatoren ein kleiner Unter-
schied besteht!®]. Bei diesen Reaktionen sind #!-Ylid-Palladium-
komplexe!! 1 und ungewdhnliche Amino-Carben-Clusterkomple-
xe!") als Schliisselzwischenstufen isoliert worden.

Dieses Prinzip der Aktivierung von Aminen durch oxidative
Dehydrierung kann auf die Aktivierung von Alkoholen ausge-
dehnt werden. Die Insertion von Komplexen niedervalenter Me-
talle in die O-H-Bindung von Alkoholen und die anschlieffende
p-Eliminierung liefern die Aldehyd-Metallhydrid-Spezies 25
[G1. (4a)], die mit Nucleophilen reagiert, wodurch Alkohole kata-
Iytisch zu unterschiedlichen Produkten umgewandelt werden
kénnen. Die [RuH,(PPh,),]-katalysierte Oxidation von Alko-
holen verlauft effizient unter Bildung von Estern und molekula-
rem Wasserstoff [Gl. (4b)]!*?). Sie kann daher in Zukunft dazu

Nu™
M
RGH,0H —— RACH=0 (43)
¢
MH,
25
[RuHz(PPhy),] (cat)
RCH,OH + R'OH — 2% T R(lzlon‘ + H {4b)

beitragen, Umwelt- und Energieprobleme zu 16sen. Das zweite
Alkoholmolekill fingt 25 nucleophil ab. Wird ein Amin als
Nucleophil eingesetzt, kénnen durch Palladium(o)- oder Ruthe-
nium(i)-katalysierte Aminierungen z. B. die Ringe von hetero-
cyclischen Stickstoffverbindungen wie 27 a und b aufgebaut wer-
den!*3: 141 Die [RuH,(PPh,),}-katalysierte Reaktion von Ami-
noalkoholen wie 26 fithrt unter den gleichen Bedingungen
in Gegenwart eines Wasserstoffacceptors wie Benzalaceton zu
Lactamen wie 27c!**! statt zu Piperidinen.

Pd (cat.) U

HOCH,CH=CHCH,OH + HOCH,CH;NH, ———» N

120 °C |
CH,CH,OH
27a 87%
[RuH,{(PPhg),)
(cat.)
HO(CH )sOH + CgHygNHy ——————»
155 °C N

|
CeHis  27b 87%

S, [ (PPhI (cat)
—_—
NH; OH Wasserstoii-Acceptor N
26 H
27¢ 60 %

o
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3. Leber-Flavoenzym-artige Oxidationskatalysatoren

Sédugetierleber enthilt microsomale FAD-haltige Monooxy-
genase (EC1.14.13.8, FADMO), die unterschiedliche Amine
oxygeniert!1®). Die enzymatische Oxygenierung scheint folgen-
dem Katalysecyclus zu folgen!'”: Oxygenierung von enzym-
gebundenem, reduziertem Flavin (Enz(FIH,)) mit molekularem
Sauerstoff zu 4a-Hydroperoxyflavin (Enz[4a-FI(H)OOH]), das
Substrate monooxygeniert, wobei 4a-Hydroflavin (Enz[4a-
FI(H)OH]) entsteht. Dehydrierung von Enz[4a-FI(H)OH] fiihrt
zu oxidiertem Flavin (Enz(F1,))!'7), das zu Enz(F1H,) reduziert
wird. Der Mechanismus von FADMO ist mit 4a-Hydroperoxy-
isoalloxazinen (4a-FIOOH) ausfiihrlich untersucht worden und
es konnten viele Erkenntnisse gewonnen werden!'®); allerdings
blieb die Riickfithrung des Katalysators unklar. Wir haben fest-
gestellt, daB 4a-Hydroxy-5-alkylflavine mit Wasserstoffperoxid
einfach in 4a-Hydroperoxyflavine iiberfithrt werden koénnen.
Dieses Ergebnis fiihrte zur Entdeckung einer neuen biomimeti-
schen flavinkatalysierten Oxidation mit Wasserstoffperoxid (1%,
Ublicherweise fithrt die Reaktion von sekundéren Aminen mit
Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Flavin-Katalysatoren
wie Flaviniumperchlorat 28 hocheffizient zu Nitronen 29
[GL. (5)]. Diese biomimetische katalytische Oxidation von se-

Ho0
R'RPCHNHR® — 22 5  RIRPC=NR® )
Flavin 28 (cat.) | _
o]
29
I\llle
Me N N._.O
j@ dhd cloy”
+.. N_
Me "“ Me
g ©
28

kundiren Aminen entspricht méglicherweise dem Metabolis-
mus von Aminen. Die Anwendung dieser Oxidation fithrt zu
neuen Typen von katalytischen Oxidationen unter Verwendung
von organischen Molekiilen.

Chirale Flavine sind interessante Katalysatoren fiir die asym-
metrische Oxidation von Sulfiden und anderen Substratent?,
Beispielsweise fiihrt die Oxidation von Naphthylsulfid 30 mit
dem iiberkappten Flavin-Katalysator 32 zu 31 mit 72% ee.

: .1 y ’ .1 O
S / .,‘S 7
“cH, Flavin32 (cat) SCH,
H202
MeOH/M,0, -20°C

31
94%, 72% ee

cd
N/
) cio,”
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3.1. Katalytische Oxidation von sekundiiren Aminen

Bisher wurde Metallhydroperoxiden (MOOH) wenig Auf-
merksamkeit geschenkt. Sie sollten aber im Vergleich zu Hydro-
peroxyflavinen (FIOOH) eine dhnliche Reaktivitit aufweisen.
Deshalb wurde die Reaktivitit von Metallhydroperoxiden ge-
geniiber Aminen ausfiihrlich untersucht. MOOH-Verbindungen
werden entweder durch Behandeln von Metallen (M) mit Was-
serstoffperoxid®!! oder durch Oxidation von Metallhydriden
(MH) mit molekularem Sauerstoff!??! hergestellt.

Mit dem Ziel, die Funktion von Hydroperoxyflavin (FIOOH)
durch Metallhydroperoxide nachzuahmen, wurde die Reaktivi-
tit von Metallhydroperoxiden hinsichtlich der Oxidation von
sekundiren Aminen untersucht. Hydroperoxywolframat, das
nach der ersten Methode durch Reaktion von H,0O, mit Wolfra-
mat gebildet wird, ist ein ausgezeichnetes Reagens!?3]. Diese
biomimetische einstufige Synthese von Nitronen aus sekunda-
ren Aminen ist auBlerordentlich niitzlich, da die Produkte als
Synthese-Zwischenstufen'?#! und Spin-Fallen!?! sehr wertvoll
sind. Nitrone sind ansonsten nur schwer erhéltlich. Sie wurden
durch HgO-induzierte stéchiometrische Oxidation von nach
umstindlichen Methoden erhaltenen Hydroxylaminen oder
durch Kondensation von Hydroxylaminen mit Aldehyden her-
gestellt. Behandelt man sekundire Amine mit drei Moldquiva-
lenten einer 30proz. Wasserstoffperoxidldsung in Gegenwart
von 4 Mol-% Natriumwolframat in Methanol oder Wasser un-
ter Stickstoff, erhdlt man die entsprechenden Nitrone in guter
bis miBiger Ausbeute [Gl. (6); Tabelle 1]123], Normalerweise

H30,, Na,WO, (cat. +
rirtoHnmRs oz NeNO B e ®
MeOH oder H;O cly
29

kann Methanol als Losungsmittel eingesetzt werden, cyclische
Nitrone kénnen aber nur in Wasser hergestellt werden. 2-Me-

Tabelle 1. Oxidation von sekundiren Aminen mit H,0, in Gegenwart von
Na, W0, -2H,0- und SeO,-Katalysatoren in MeOH.

Amin Nitron Ausbeute [%]
Na,WO, SeO,

(cat.) (cat.)

H | 89 80
o
Ph/\N/\Ph Ph/\ﬁ%\Ph 85 _
PhCH,0. PhCH,0.
+/ 44[a] 73[b]

CO,Me

N
O’
<+_/>\ 42[a] 57[b]
N CO,Me
|

N
H
ol
Q CJ\ 76]2) 79[b]
N
&

[a] Losungsmittel: Wasser. [b] Losungsmittel: Aceton.

Me
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thylpiperidin wurde in das thermodynamisch stabile Nitron in
76 % Ausbeute lberfiihrt.

Die Reaktion kann anhand von Schema 4 erkldrt werden. Die
Oxidation von sekundiren Aminen mit Wolframathydroper-
oxid (wOOH) (w = WO;, WO, oder WO,) fithrt zu N-Hy-
droxylaminen 33, die weiter oxidiert und anschlieBend zu Nitro-
nen 29 dehydratisiert werden!?3!.

o)
wOOH 1l H R'RZCHNR?
RIRICHNHR? —— | 0— "’ \o/ o A
D (e on
33
c'r
QOH + +
I e | RIRZCHNRY | ———= RIRC==NR?
-wOH ) —H,0
OH o-

29

Schema 4. Wolframatkatalysierte Oxidation von sekundiren Aminen.

Die wolframatkatalysierte Reaktion kann zur Oxidation un-
terschiedlicher Substrate verwendet werden. Die Oxidation von
Tetrahydrochinolinen ist eine einfache Methode zur Synthese
von cyclischen Hydroxamsduren!?%). Der Mechanismus 1iBt
sich mit der Bildung von Nitronen, der anschlieBenden Addition
eines dritten Molekiils H,O, unter Bildung von 2-Hydroperoxy-
N-hydroxylaminen und deren Dehydratisierung zu Hydroxam-
sduren erkliren. So entsteht aus 4-Methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
chinolin 35 mit H,0O, ausschlieBlich die antibakteriell wirkende
Verbindung 36, das nach Umkristallisation in 83% Ausbeute
erhalten wurde. Das Substrat 35 konnte in 98 % Ausbeute selek-
tiv durch [Rhg(CO),]-katalysierte Wassergasreaktion aus 34
erhalten werden!?7!,

M,
Me e H,05 Me
Na,WO,
Xy CO (56 atm), H,0 (cat.)
> [Rhg{CO);¢l {cat.) MeOH, AT
N o N N
150 °C H |
OH
34 35 36

Die Ausbeuten der isolierten cyclischen Nitrone sind manch-
mal niedrig, weil deren Extraktion aus Wasser schwierig ist. In
solchen Féllen ist die selendioxidkatalysierte Oxidation von se-
kunddren Aminen besser geeignet [Gl. (7); Tabelle 1]2%), Die
Oxidation scheint durch Peroxyselenige Sdure, HOSe(O)OOH,
eingeleitet zu werden, die sich von SeO, und H,0, ableitet.

H,0,, SeO, (cat.}
e R ch—NR3 )
MeOH oder Aceton o~

R'R2CHNHR?

In einer wichtigen Variante dieser Nitronsynthese konnen N-
Alkyl-a-aminosduren unter den gleichen Bedingungen scho-
nend und regioselektiv unter Decarboxylierung zu den entspre-
chenden Nitronen oxidiert werden [GI. (8)]. So kann (4R)-4-
(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-pyrrolin-N-oxid 38, ein niitzli-
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CO.H
H.0,
R2 o /R2
— 8
R! N NasWo, (cat) R' \"“ @

o-

ches Zwischenprodukt in der Synthese von optisch aktiven
Pyrrolidinen, einfach durch Behandeln von trans-4-(tert-Butyldi-
methylsilyloxy)-L-prolin 37 mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart
von Na,WO, als Katalysator und Tetraethylammoniumchlorid
in Dichlormethan hergestellt werden (70 %)'2°1. (3R)-3-(tert-Bu-
tyldimethylsilyloxy)-1-pyrrolin-N-oxid 40, ein Regioisomer von
38, erhielt man aus dem Amin 39 durch analoge Oxidation und
anschliefende chromatographische Trennung in 61 % Ausbeute.

OSiMe;t Bu OSiMe,t Bu
D) mvewn ()
e
NayWO, (cat.)
N CO,H K
H a7 O
OSiMe,t Bu OSiMe,t Bu
’ Hz0; :
—_—
Z S Na,WO, (cat.) I\+ \
N N
H 39 ]
o~ 40

3.2. Substitution in der «-Position sekundirer Amine

Die in Abschnitt 3.1. beschriebene Oxidation erdffnet effi-
ziente Strategien fiir organische Synthesen. Die wichtigste Syn-
theseanwendung dieser Oxidation ist die Substitution in a-Stel-
lung zum Stickstoffatom sekundirer Amine. «-Substituenten
wurden bisher mit elektrophilen Reagentien eingefiihrt. Dazu
werden N-geschiitzte sekunddre Amine 41 mit elektronenzie-
henden Gruppen (Z) mit Organolithium-Reagentien zu Carb-
anionen 42 lithiiert. Umsetzung von 42 mit Elektrophilen (E)
und die Entfernung der Schutzgruppe (Z) liefern a-substituierte
Amine 44 [G1. (9)]13%. Unsere Reaktion ist eine alternative Me-
thode, Amine in a-Position zum Stickstoffatom zu substituie-
ren. Katalytische Oxidation und anschlieBende Reaktion der
Nitrone 29 mit Nucleophilen (Nu) fiihren zu N-Hydroxylami-
nen 45, die katalytisch reduziert werden [Gl. (10)}'23!. Es kénnen

RLi E
R1RZC__TR3 JE— R1R2?_TR3 —_— R1RZC_TR3 —_—
| iy
H H H Z z
41 42
(9)
R1R2(I:__,TR3 — H1R2(I:_TH3
E Z E H
43 44
H,0, Nu™
R'R2 C—NR? —— HR20—NH3 —_—
| cat. |
H o
29 H (10)
H1R2?—TR3 —» R'RC—NR®
Nu OH Nu H
45
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unterschiedlichste Nucleophile verwendet werden, um Substi-
tuenten einzufithren. Zunéchst wird die Bildung einer C-C-Bin-
dung in a-Position sekundirer Amine beschrieben. Die Niitz-
lichkeit dieser Reaktion wurde durch die Synthese stickstoffhal-
tiger biologisch aktiver Verbindungen aus sekundiren Aminen
bewiesen. So wurde Nicotin 48 iiber das Nitron 46 aus Pyrroli-
din hergestelltt?3],

[ > — N =
N |
H CHs =
48
H,0,
Na,WO, (cat.)

Hy/ Pd/C
AcOH

PWep=s

Nucleophile sind nicht auf Organolithium- und Grignard-Re-
agentien beschrinkt. Durch die Addition von Cyanid werden in
einer kurzen Synthese N-Hydroxyaminosduren und «-Amino-
sduren aus sekundiren Aminen erhalten®!. So kann ~N-Hy-
droxyprolin 50, das mit {iblichen Methoden nur in geringer Aus-
beute zugdnglich ist, leicht in zwei Schritten, ohne das Nitron zu
isolieren, aus Pyrrolidin hergestellt werden. Die Ausbeute an 49

{ 5 Hy0,, cat. HCI (}\ H,, Pa/C O\
—
N KCN CO,H
H
OH
49 50 51

(72%) liegt wegen der einfachen Extrahierbarkeit des Produkts
viel hoher als die Ausbeute an isoliertem Nitron (44 %). Hydro-
lyse von 49 mit verdiinnter Salzsdure liefert N-Hydroxyprolin 50
in 93% Ausbeute, das durch katalytische Hydrierung an Pd/C
zu Prolin 51 (93 %) reagiert. So kénnen N-Hydroxyprolin 50
und Prolin 51 mit preiswerten Reagentien einfach in Folge her-
gestellt werden. AuBerdem konnen [1-'4CJ-markierte Amino-
sduren, eine wichtige Verbindungsklasse fiir Markierungsver-
suche zur Untersuchung von Metabolismen und Biosynthesen,
mit markiertem K!*CN hergestellt werden!31: 32),

3.2.1. Asymmetrische Synthese von a-substituierten Aminen
und B-Aminosduren

Die asymmetrische Induktion in a-Stellung von Aminen ist
fiir die Synthese von biogenen Aminen und chiralen Aminligan-
den von Bedeutung. Um Asymmetriezentren einzufithren, kon-
nen unterschiedliche optisch aktive Nucleophile eingesetzt wer-
den. Die Reaktion verlduft iiber die Differenzierung der
enantiotopen Seiten von Nitronen [Gl. (11)]. Optisch aktive
a-Sulfinylcarbanionen sind besonders attraktive optisch aktive

102 5 [0 oo Ty CH .
RH(I:—TH — R'R®C=NR® — R'RC—NR? (11)

H H o~ A*CH, OH
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Nucleophile. Sie konnen durch asymmetrische katalytische Oxi-
dation von Sulfiden, z. B. mit chiralen Titankatalysatoren3
oder chiralen Flavinkatalysatoren!?°?], erhalten werden. Die
diastereoselektive Addition eines o-Sulfinylcarbanions fiihrt
zum optisch aktiven N-Hydroxylamin 52. Durch reduktive Eli-
minierung der a-Sulfinylgruppe entstehen optisch aktive a-Me-
thylamine 53. Die Oxidation von 52 fithrt zu optisch aktiven
Nitronen 54. Durch diastereoselektive Addition von Nucleophi-

OSiEt,
/R
1 65 OSiEt, OSiMe,t Bu
P H
H + Et,8i0 OMe
S T - N Ph e
2Znl, (cat.) z |
o MeQ,C OH NH
Qo
64 66 67

len wird ein asymmetrisch umgebenes quartires Kohlenstoff- OH
atom in o-Position zum Stickstoffatom aufgebaut und man er-  pgegoc”SN""ph 65 €O Me Zn
. . . . . —~ —
hélt die sekundiren Amine 56 (Schema 5A)B3*. Einfache (ly Znl, Me0OC N on | HOAC
Beispiele sind die Synthesen von (R)-(+)-Salsolidin 60 und (R)- (cat) O/H\/
Homolaudanosin 63 (Schema 5 B). Die Reaktion des Nitrons 57 68 69
A) 0 '
H i 4' H " | " o o osu:ezr:u
R‘—(‘::ﬁ— 2 CHSA] R‘—cl:' N e RI_GiN—R? ¢ : OAc
| Lo \ —
o Ar§ CH, OH Me g RH
!, MeOOC  NHR g
e 52 53 70: R= CH,Ph 72
71: R=Ac
Nu
+ L I, [H]
R'—Cz=N—R? —» R'—C—N—R? — R'—C*™N—R?
AS CH, O Ard CH, OH ,JA o H entsteht dur(fh Znl ,-katalysierte Rffaktion des Nitrgns 68A mit 65
g bei —78°C in CH,Cl, und anschlieBende Reduktion mit Zink
54 55 56 in Essigsdure das f-Aminoesterlacton 70 als ein einziges Isomer
B o (99.5% de, 60% Ausbeute). Katalytische
i MeO Hydrierung und Acetylierung liefern das
MeO. p-Tol“;l.\CHzU MeO. Lacton 71 mit hoher Diastereoselektivitit.
% e SNy s Durch Folgereaktionen liBt sich die Schliis-
N* "oy .
MeC Z o H MeO R qlNH selzwischenstufe 72 der Synthese von Car-
AToRp HT O Me bapenemen®*”! herstellen.
57 o) % 0 \ 60 Um die Reaktivitdt der Nitrongruppe zu
erhdhen, setzten wir Oxyiminium-Ionen
MeO. MeO. ein. Wenn Oxyiminium-Ionen aus Nitronen
o — mit Sdurechloriden gebildet werden kon-
oo S‘-',,NCHQPh S, ~NCHzPh MeO R~.IN\Me nen,‘kann man so a-substituierte Amino-
H S Tokp H / verbindungen einfach erhalten. Behandelt
S Tokp I man das Nitron 73 bei —78°C mit race-
61 o \ 62 A 63 Ar

Schema 5. A) Synthese von optisch aktiven a-substituierten Aminen. B) Synthese von (R)-(+ )-Salsolidin 60
und von (R)-Homolaudanosin 63 (p-Tol = p-Tolyl): a) Raney-Ni; b) PhCH,Br, Ph,SnH; c) LDA, ArCH,Br,

Ar = 3.4-(Mc0),C H,.

mit dem a-Sulfinylcarbanion 58 in Gegenwart von Chinidin in
THF bei —78°C ergab reines, kristallines Sulfoxid 59 (68 %),
das mit Raney-Ni zu 60 gespalten wurde. Benzylierung von 59
und anschlieBende Umsetzung mit Triphenylzinnhydrid fithrte
zu N-Benzyl-a-(sulfinyl)methylamin 61, einer Vorstufe von 63.

Chirale Enolate sind ebenfalls attraktive Nucleophile, da sie
durch asymmetrische katalytische Hydrierung von p-Keto-
estern mit hoher Enantioselektivitiit einfach zugénglich sind 331,
Optisch aktive f-Aminosiuren sind wichtige Zwischenstufen in
der Synthese von f-Lactamen und vielen Antagonisten.

Die Lewis-Sdure-katalysierte Reaktion von Nitronen mit ei-
nem optisch aktiven Ketensilylacetal 65 ist eine einfache Metho-
de zur Synthese von optisch aktiven N-Hydroxy-g-aminosiu-
ren. Typischerweise fithrt die Znl,-katalysierte Reaktion des
Nitrons 64 mit 65 selektiv zur N-Hydroxy-f-aminosiure 66
(>99% de), einer Vorstufe des f-Lactams 6713%%. AuBerdem
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mischem 2-Acetoxy-2-phenylacetylchlorid
und 148t das erhaltene Oxyiminium-lon mit
dem chiralen Titanenolat 74 reagieren, er-
hilt man in hoher Selektivitit das anti-Iso-

OAc
Ph” “codi OCOCH(OAC)Ph
(racemisch) N~ C (OA)
CH,CI 1) Zn, HCI
:L/_/\ &2 5_COXe ———»
| OTiCl,(OCOPH) 2) CbzCl
- Me ~ 3) NaBH,
O Xc 74 Me XcH
73 98/2) 75 )OL 76
N o
Xc= ) ‘
Me Ph
Me Me
H H
—
N N
Me CN R
77 78
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mer 75#), Diese Verbindung kann in die bekannte Vorstufe 77
von Indolizinalkaloiden 78 uberfiithrt werden (Cbz = Benzyl-
oxycarbonyl). Bei 78 handelt es sich um Hautalkaloide des ne-
otropischen Pfeilgiftfrosches, die den Acetylcholinreceptor
hemmen.

3.2.2. Katalytische asymmetrische Synthese
von N-Hydroxylaminen

Die katalytische asymmetrische Addition von Nucleophilen
an Nitrone ist die interessanteste Methode zur Synthese von
optisch aktiven N-Hydroxylaminen mit einem Asymmetriezen-
trum in «-Stellung zum Stickstoffatom. Diese Verbindungen
sind wegen ihrer biologischen Aktivitit und als Vorstufen von
chiralen Liganden fiir asymmetrische Synthesen von Bedeu-
tung. Die katalytische asymmetrische Hydrosilylierung von Ni-
tronen ist hocheffizient. Die katalytische Oxidation sekundirer
Amine und die anschlieBende asymmetrische Hydrosilylierung
der erhaltenen Nitrone eréffnet eine allgemeine und leistungsfa-
hige Strategie fiir die Synthese von optisch aktiven N-Hydroxyl-
aminen aus sekunddren Aminen (Schema 6). Die optisch akti-
ven sekundédren Amine sind durch katalytische Hydrierung zu-
ganglich.

A2 R?
| .
R‘———(l:——ri:——ﬂ3 —- R1_?_T—R3
H H H H
H,Q, lcat. T
R? R?
|+ Ph,SiH, |
R'—C=N-—R* —————» R'—C*~N—R?
| [RuL*] (cat.) |
(e} H OH

Schema 6. Zweistufige asymmetrische Synthese von N-Hydroxylaminen.

Die Hydrosilylierung von (£)-N-[1-(4'-Chlorphenyl)ethyliden]-
methylamin-N-oxid 79, das durch katalytische Oxidation aus
N-[1-(4'-Chlorphenyl)ethyllmethylamin erhalten wurde, mit
Diphenylsilan in Gegenwart von [Ru,Cl,[(S)-(—)-p-tolbi-
nap],-NEt;] (p-tolbinap =1,1"-Binaphthalin-2,2’-diylbis(di-p-
tolylphosphan) in Dioxan bei 0°C fiihrte zum (—)-Hydroxyl-
amin 80 mit 85% ee'®?). Dariiber hinaus wurde N-Hydroxy-
methylalaninethylester 82, ein Antimetabolit der o-Amino-

Ci ct
Me

NY i
o 1) PhSiH,
[RU,Clyl(S)-(-)-p-tolbinap],"NEt;]

H M
Me (cat.), Dioxan, 0 °C e
79 2) 2M HCI 80
).I/IQ 1) Ph,Sir, Vo
+ {RuCL[(S)-(-)-p-tolbinaplNEts] |
E0,C ~o (cat), Dioxan, 0 °C EtO,C N\OH
Me 2) 2m HC g Ve
81 82
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sdure, effizient hergestellt. Die asymmetrische Hydrosilylierung
von 81 unter dhnlichen Bedingungen fiihrte nach anschlieBen-
der Hydrolyse zur N-Hydroxyaminosdure 82 mit 89 % ee.

Die asymmetrische Synthese von N-Hydroxy-f-aminosiuren
gelingt durch Behandeln von Nitronen mit achiralen Ketensilyl-
acetalen in Gegenwart von chiralen Lewis-Sdure-Katalysato-
ren!*%. So erhilt man das N-Hydroxy-f-aminosiurederivat 86
aus 83 und 84 mit dem Titankomplex-Katalysator 85 in 95%
Ausbeute mit 62 % ee.

OSiMe,t Bu
CO,Me
OMe 84 E/

+ 85 (cat. -
Ph/\ril/\Ph (cat.) Ph/s\N/\Ph

o- Toluol/Pentan OSiMe,tBu

83 -78°C 6

OO o_ OAr
Ti

VaRY
OO O OAr Ar. o.Naphthy!
85

4. Cytochrom-P-450-artige Oxidationskatalysatoren

Cytochrom P-450 (2) hat zwei Hauptfunktionen. Zum einen
aktiviert es molekularen Sauerstoff durch Eisen-Porphyrin un-
ter Bildung von Oxoeisen(1v)porphyrin, zum anderen iibertrigt
es Sauerstoffatome auf Substrate!*V, Die Porphyrineinheit er-
moglicht die Bildung einer Hydroperoxyeisen(u)-Spezies, die zu
einer Oxoeisen(1v)-Spezies gespalten wird (Schema 7). Aller-
dings wird zur Oxidation
von organischen Verbin- 2
dungen oft ein direktes
Verfahren eingesetzt, da
die Hydroperoxyeisen(ii)-
und damit auch die Oxoei-
sen(1v)-Verbindung leicht
mit Sauerstoffdonoren wie

P-450 Fe'! ———————-»

2¢” Oz
0, Fe'”
direkt
(H )
ROOH

Todosylbenzol gebildet

N Hl
werden konneni*?. Mit T Fe o Z Fe
diesem direkten Verfahren RO™

gelingt auch die Herstel-
lung von Oxometallkom-
plexen ohne Porphyrin-
liganden. Unterschiedliche Katalysatorsysteme, wie solche mit
Salenliganden!*3 #4 (Salen = Bis(salicyliden)ethylendiamin) und
Organometalloxide!#*- 49), sind untersucht worden und wirken
sehr effizient.

Unsere Methode zur Bildung von Oxometallkomplexen, die
der Oxoeisen(1v)-Spezies von CytochromP-450 entsprechen
konnen, ist die Oxidation von Komplexen mit niedervalentem
Ruthenium, in der Hoffnung, L, Ru=0-Verbindungen zu erhal-
ten. Ein wichtiger Aspekt, auf den wir uns am Anfang dieses
Ubersichtsartikels konzentriert haben, ist die Bildung von Oxo-
rutheniumspezies mit Ruthenium in mittlerer Wertigkeit aus
Verbindungen mit niedervalentem statt aus solchen mit héher-
valentem Ruthenium.

Schema 7. Oxidation mit CytochromP-
450. 8 = Substrat.
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4.1. Rutheniumkatalysierte Oxidation von tertifiren Aminen

4.1.1. Oxidation mit tert-Butylhydroperoxid

Die oxidative N-Demethylierung von Aminen ist eine der
bedeutenden Cytochrom-P-450-spezifischen Reaktionenf*!!,
Uber mehrere Modellreaktionen mit Eisen-Porphyrinen wurde
berichtet* 7). Wir haben ein neues Oxidationsverhalten von Cy-
tochrom P-450 bei tertidren Aminen ohne Verwendung von Por-
phyrinen festgestellt. So fiihrt die rutheniumkatalysierte Oxida-
tion von tertiiren Aminen mit tert-Butylhydroperoxid mit
hoher Effizienz zu den entsprechenden a«-(tert-Butyldioxy)-
dialkylaminen 87 [GL. (122)]"*®). Diese Reaktion steht im Ge-

{BUQOH
R'R2NCH, R'R2NCH,00! Bu (12a)
[RUCI,{(PPh,),] (cat.)
87
CH,Q01 Bu
CHs tBUQOH 2
Ph——N\ Ph—‘N\ {12b)
RuCl{PPh cat,
oriy IRUCHPPI] (cat) CH,
88

gensatz zur iiblichen katalytischen Oxidation von tertidren Ami-
nen mit Peroxiden zu N-Oxiden!*°!. Tn einem typischen Beispiel
wird eine Losung von tBuOOH (2.1 Aquiv.) in wasserfreiem
Benzol bei Raumtemperatur (RT) tropfenweise zu einem Ge-
misch aus N,N-Dimethylanilin und [RuCl,(PPh;),] (3 Mol-%)
in Benzol gegeben. Dabei entsteht N-(tert-Butyldioxymethyl)-
N-methylanilin 88, das in 93% Ausbeute isoliert wurde [Gl.
(12b)]. Benzylische und allylische Positionen und C-C-Doppel-
bindungen sind unter den Oxidationsbedingungen stabil.

Um Einblicke in den Mechanismus der Oxidation zu gewin-
nen, wurden die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten der
Oxidation von fiinf substituierten N, N-Dimethylanilinen
(XC,H,NMe,, X = p-MeO, p-Me, H, p-Cl, m-Cl) mit tBuOOH
in Benzol bestimmt!“®, Die Werte korrelierten gut (r = 0.974)
mit den Hammett-g-Parametern. Der p-Wert betrdgt —0.84
(Tabelle 2) und deutet damit auf ein kationisches Intermediat

Tabelle 2. Kinetische und Isotopeneffekte der katalytischen Oxidation von N,N-
Dimethylanilinen.

Katalysator Oxidations- p kn/kp knlko Lit.
mittel [a [b

Cytochrom P-450 —-0.74 1.6--31 1.0-1.1 [50, 51}

[RuCl,(PPh,),} BuOOH  —0.84  3.53 1.64 [48]

RuCl, -nH,0 H,0, —~326 347 372 [58}

[a] Intramolekular. [b} Intermolekular.

im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt hin. Der intramole-
kulare Isotopeneffekt (k,/ky) der rutheniumkatalysierten Oxi-
dation von N-Methyl-N-(trideuteriomethylanilin betragt 3.53.
Der intermolekulare Isotopeneffekt der Oxidation von N,N-
Dimethylanilin betrdgt nach NMR-spektroskopischer Analyse
der demethylierten Produkte aus der Konkurrenzreaktion von
N,N-Dimethylanilin und N, N-Bis(trideuteriomethyl)anilin 1.64.
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Die gemessenen intra- und intermolekularen Isotopeneffekte
(3.53 und 1.64) sind groBer als die Werte fiir N-Demethylierun-
gen mit Cytochrom P-450 (1.6-3.115% bzw. 1.0-1.1!51}). Dar-
aus 148t sich schlieBen, daB der C-H-Bindungsbruch in diesen
Oxidationen iiber radikalische Zwischenstufen verlduft. Die
Reaktion kann unter Annahme des in Schema 8 aufgefithrten
Mechanismus erklirt werden, der dem mit CytochromP-450

R' g
5 i /
R2-C—N
PN,
4 {BuOOH . w H R
Ru ——— [Ru'Q0tBu] — [RU'=0] ————
89 90
R R® R' g
\ _*/ BUOOH I/ "
IC=N\ Ru"(OH) —_— R—C—N\ + Ru + HO
R tBuO R
91 92

Schema 8. Reaktionsmechanismus der rutheniumkatalysierten Oxidation von ter~
tidren Aminen mit tBuOOH.

ahnelt’®! 21 Ein Ruthenium(nm)-Komplex reagiert mit
{BuOOH zu einer Oxoruthenium(iv)-Spezies!33!. Die Reaktion
des Ru"-Komplexes mit tBuOOH kénnte zu Ru"OO7Bu 89 fijh-
ren, das unter Spaltung der O-O-Bindung den Ru'¥=0-Kom-
plex 90 liefert. Elektroneniibertragung und anschlieBende Pro-
toneniibertragung fiihrten zum Iminium-Komplex 91. Der
nucleophile Angriff von rBuOOH an 91 ergibt das Produkt 92,
Wasser und die Ru'-Spezies. Damit schlieBt sich der Katalyse-
cyclust8l,

4.1.2. Selektive N-Demethylierung von tertidren Methylaminen

Die N-Demethylierung von tertidren Aminen ist eine typische
Cytochrom-P-450-katalysierte Reaktion. Die selektive N-De-
methylierung von tertidren Aminen wird durch die vorstehend
beschriebene rutheniumkatalysierte Oxidation mit anschlieBen-
der Hydrolyse des a-tert-Butyldioxymethylamins 87 unter Bil-
dung des Iminium-Intermediats 93 mit wiBriger Salzsdure
durchgefiihrti*®l, Dies ist die erste synthetisch durchfiihrbare
Methode zur N-Demethylierung von tertidren Methylaminen,
wenngleich bereits iiber mehrere katalytische und stéchiometri-
sche Reaktionen berichtet wurde!*’). Die katalytische Oxida-
tion von N-Ethyl-N-methylanilin mit anschlieBender Hydrolyse
mit 2M HCI fithrt zu N-Ethylanilin. Die Methylgruppe wird in
Gegenwart unterschiedlicher Alkylgruppen chemoselektiv ent-
fernt. Die Reaktion scheint aus Protonierung, Abspaltung von
tert-Butylhydroperoxid und Hydrolyse des Iminium-Ions unter
Bildung des sekundéiren Amins und von Formaldehyd zu beste-
hen [Gl. (13)].

+

R'AR®°NCH, — R'R°NCH,00tBu ————»
~tBUQOH
87
(13)
" Ha0*
[H‘R2N=CH2 ] HoHO R'R2NH

93
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4.1.3. Biomimetische Synthese von Piperidinen

Die vorliegende Reaktion liefert iiber eine Olefin-Iminium-
Ionen-Cyclisierung ausgehend von N-Methylhomoallylaminen
eine neue, biomimetische Methode zur Synthese des Piperidin-
geriists!®*¥. Die rutheniumkatalysierte Oxidation von N-Me-
thyl-N-(3-heptenyl)anilin 94 fiihrt zum Peroxid 95 (87 %), das
mit 2M HCl bet Raumtemperatur zu frans-4-Chlor-1-phenyl-3-
propylpiperidin 96 (77 %) hydrolysiert wird“®!. Homoallylami-
ne konnen einfach durch palladiumkatalysierte Carbonylierung
von Allylaminen!®®! oder durch Carboaminierung von Allyl-
estern'*% und anschlieBende LiAIH -Reduktion der erhaltenen
Amide hergestellt werden.

Reaktionen mit cyclischen Aminen fithren zu cis-anellierten
bicyclischen Aminen. Man erhilt so durch Umsetzung des ent-
sprechenden Peroxids von N-2-(1-Cyclohexenyl)ethyl-N-me-
thylanilin 97 mit wiBriger CF,CO,H-Losung selektiv cis-4a-
Hydroxy-2-phenyldecahydroisochinolin 98 in 85% Ausbeute.

Die intermolekulare Reaktion der Iminium-Ionen mit Olefi-
nen oder Dienen liefert eine einfache Methode fiir die Synthese
von Chinolinen. So ist 99 hocheffizient durch rutheniumkataly-

CH,

o’ tBUOOH
\/\/\csm RU (cat)
CaH
94 R
/CH;001Bu HyO*
PN~ —— PN ci
CsHy
95 96
OH
1) tBUOOH
Ru (cat.)
—_—
N N
Hee” “pn 2HO ~Ph
H
97 98

1) tBuOOH, Ru (cat.)

[l C
Nt

Hy —
RS

sierte Oxidation von N-Methyl-N-alkylanilinen mit BuOOH
und anschlieBende Reaktion mit Cyclopentadien in Gegenwart
von Titantetrachlorid erhiltlich?®7). Diese biomimetischen Re-
aktionen sind eine zweite Methode, um einen Substituenten in
der a-Position von Aminen mit Nucleophilen einzufiihren [siche
Gl. (10)].

4.1.4. Oxidation von tertidren N-Methylaminen
mit Wasserstoffperoxid

Nach Schema 8 ist zu erwarten, daf3 die Oxorutheniumver-
bindung 90 auch mit anderen Oxidationsmitteln hergestellt wer-
den kann und daf das Iminivm-Zwischenprodukt 91 auch mit
anderen Nucleophilen abgefangen werden kann. Tatsdchlich ist
ein Katalysesystem entwickelt worden, das auf diese Weise rea-
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giert. Die rutheniumkatalysierte Oxidation von tertidren Me-
thylaminen mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Metha-
nol fiihrt zu den cntsprechenden a-Methoxymethylaminen in
hoher Ausbeute [Gl. (14)]*°8), Die Reaktion ist eine leistungs-

R Hy0,, Ru (cat} R? H,0" R!
SN—CH, —————  >N—CH,0Me — > >NH (14)
R2 MeOH R2 R2

fahige Methode zur selektiven N-Demethylierung von tertidren
Methylaminen und zum Aufbau des Chinolingeriistes aus tertii-
ren Methylaminen. Beispielsweise kann p-MeOC.H,NMe,
mit 30proz. H,0,-Losung in Methanol in Gegenwart von
5Mol-% RuCl;'#nH,0 bei Raumtemperatur zu p-MeO-
C:H,N(Me)CH,OMe in 87 % Ausbeute umgesetzt werden.

In Anbetracht der in Tabelle 2 aufgefiihrten kinetischen Da-
ten und Isotopeneffekte kann diese Reaktion anhand des Cyto-
chrom-P-450-Mechanismus erkldrt werden. Der Ruthenium(11)-
Komplex reagiert mit H,0, zu einer Oxoruthenium-Spezies, die
durch Elektroneniibertragung und anschlielende Protonen-
iibertragung den Iminium-Komplex gibt. Durch nucleophilen
Angriff von Methanol erhdlt man das methoxylierte Amin
(Schema 9).

2N Ru'=0 AL+ o MeOH  RY
N—CH; —— N=CH, Ru (OH) | — _N—CH,OMe
R? R? - Ru 2
-H,0

Schema 9. Rutheniumkatalysierte Oxidation von N-Methylaminen.

4.2. Oxidation von sekundiren Aminen

Der Mechanismus der rutheniumkatalysierten Oxidation von
tertidren Aminen mit tBuOOH kann nach Schema § erklért
werden. Sekundire Amine sollten unter den gleichen Reaktions-
bedingungen zu Iminen oxidiert werden. Die Elektroneniiber-
tragung vom sekundéren Amin zur Oxoruthenium(1v)-Spezies
fithrt iiber den Iminium-Komplex 91 (R* = H), der unter Bil-
dung des Imins und der Ru"-Spezies sowie von Wasser zerfillt,
womit der Katalysecyclus geschlossen wird (Schema 10). Se-

1 R® 1
R u RQ
C=N Ru (OH) [—» C=N—R® + H,0
SN P
R
91: R*=H

Schema 10. Reaktionsmechanismus der katalytischen Oxidation von sekundiren
Aminen zu Iminen.

kundére Amine kénnen tatsichlich mit dem gleichen Katalyse-
system problemlos zu den entsprechenden Iminen 100 um-
gesetzt werden [GL. (15)]'°). Dies ist die erste katalytische

R! ¢ BUOOH R\

N\

/CHNHR3 —_— /C=NH3 (15)
q? [RUCI(PPhy);] (cat) gz

100

R! = Ph, B2 = H, R%= CH,Ph 80%
R'=Ph,R2=H, R®*=Ph 85%
R'=PhCH = CH, R? = H, R®= p-MeOC4H, 80%
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Oxidation von sekundiren Aminen zu Iminen. Setzt man sekun-
diire Amine bei Raumtemperatur in Gegenwart von 2 Mol-%
[RuCl,(PPh,),]-Katalysator mit zwei Aquivalenten tBuOOH in
Benzol um, erhilt man die entsprechenden Imine in hohen Aus-
beuten. Diese Reaktion ist besonders zur Herstellung von 1-
Azadienen und 3,4-Dihydroisochinolinen 101 als wichtigen Vor-

R! R!
—_—
NH P N
RZ

R2
101
R'=RZ=H 73%
R' = R? = -OCH,0- 56%
R' = R% = OMe 82%
R = OCH,Ph, R? = OMe 98%

stufen von Isochinolinalkaloiden niitzlich. Uber weitere, dhnli-
che Katalysatorsysteme wie [RuCl,(PPh,),]l/PhIO5°! [Schiff-
Base-Co]/tBuOOH!®!! sowie [Pr,NRuO,]!%2/N-Methylmor-
pholin-N-oxid!®3! wurde berichtet.

Die katalytische Oxidation von sekunddren Aminen ist die
dritte Methode zur nucleophilen a-Substitution von Aminen.
Die Oxidation fithrt dabei zu Iminen, die mit unterschiedlichen
Nucleophilen reagieren {Gl. (16)]. Die asymmetrische katalyti-

Rl R, N '?2

N\ AN u

JCHNHR® ——  'C==NR3 —— R1(|3NHR3 (16)
2 2
R R Nu

100

PhCH,0
t BUOOH
/ [RuCly(PPhy)al =N
PhCH,O (cat.) MeO
103
NH
MeO PhCH,O
\ H.0,
102 Nt
Na,WO, P
‘ MeO o

{cat.)
104

sche Addition von Nucleophilen an Imine ist ebenfalls unter-
sucht worden'#1,

Wie wir gezeigt haben, entstehen durch Oxidationen, die den
durch Flavoenzyme katalysierten dhneln, aus sekunddren Ami-
nen Nitrone. Sekundire Amine kdnnen also abhidngig vom ein-
gesetzten Katalysator entweder zu Iminen oder zu Nitronen
umgesetzt werden. So lefert die rutheniumkatalysierte Oxida-
tion des Amins 102 das Imin 103 in 93 % Ausbeute®®!. Dagegen
erhilt man durch die wolframatkatalysierte Oxidation des
Amins 102 mit Wasserstoffperoxid das Nitron 104 in 86 % Aus-
beute!?3. Wir kénnen damit aus sekundiren Aminen entweder
Imine oder Nitrone herstellen, indem wir einfach den Katalysa-
tor wechseln.

Betrachten wir nun die katalytisch aktiven Spezies. Ob Nitro-
ne oder Imine gebildet werden, hangt vom Oxidationsmittel ab.
Die Oxidation von sekundiren Aminen mit Hydroperoxy-
metall-Komplexen (MOOH) liefert Nitrone, wihrend durch
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Oxidation mit Oxometall-Komplexen (M=0) Imine entstehen.
Dies ist ein erster Beweis fiir die unterschiedlichen Reaktivititen
von MOOH- und M=0O-Verbindungen [Gl. (17)]. Durch Be-

R R' 1

R

M=0 . | M-OOH '\ +
C=N—R® «—— R —C—N—R® —— ,C=N—R3 (17)
R2 by H R o

stimmung der Oxidationsprodukte eines sekundidren Amins
kann somit zwischen der aktiven Spezies, sei es ein Metall-
hydroperoxid (MOOH) oder eine Oxometallspezies (M=0),
unterschieden werden.

4.3. Oxidation von Amiden

Cytochrom-P-450-Enzyme katalysieren die spezifische Oxy-
genierung von Amiden!5% 631 hinsichtlich einer Anwendung
ist diese Reaktion allerdings auf einen elektrochemischen Pro-
zeB beschrinkt!®®!, Die rutheniumkatalysierte Oxidation von
Amiden und Lactamen 105 mit /BuOOH fiihrt unter milden
Bedingungen mit hoher Effizienz zu den tert-Butyldioxyamiden
106 [GL. (18)] (Tabelle 3)!8™). Die so erhaltenen ters-Butyldioxy-

tBuOOH

R'R2C—NR? ————»  R'R®C—NR?
Au (cat.) I (18)
H X tBuOO X
105 106
X = Ac, CO,CHy

amide von Isochinolinen 108 und Indolen 109 sind wichtige
Synthese-Zwischenstufen. Die Oxidation von y-substituierten
y-Lactamen fithrt zu y-(zer-Butyldioxy)lactamen 110. Durch
Oxidation von w-substituierten Lactamen wie J-Valerolactam
entsteht das entsprechende cyclische Imid (isoliert in 80 % Aus-
beute).

Tabelle 3. Rutheniumkatalysierte Oxidation von Amiden und einem »-Lactam.

Substrat Produkt Ausb. [%]
T N 00tBu 60
|
CO,Me COMe 107
R Rl
N N
sz<jij “Cor® RZi@i; “COR®
OOtBu 108
R, R?=H; R?®=OMe 91
R! = OCH,Ph; R? = OMe; R® = Me 98
R' = OCH,Ph; R% R*® = OMe 97
[ I Il :N | N
” \COQMe N \COZMe 92
H
OOtBU 409
AN AL e
[¢] N Me e} N OO0t Bu 80
H H

110
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Die Anwendung dieses Katalysesystems zur Oxidation von
Arzneimitteln, Peptiden und anderen Verbindungen ist eine lei-
stungsfihige Methode zur Untersuchung von Metabolismen. So
liefert die rutheniumkatalysierte Oxidation von N-Methoxycar-
bonylalanylglycinethylester 111 an einer C-H-Bindung mit Pe-
ressigsdure und die Hydrolyse des Oxidationsproduktes N-Py-
ruvoylglycinethylester 112 in 48 % Ausbeute!®®!,

Besonders wichtig ist, dal das durch Oxidation von Amiden
gebildete intermedidre Iminium-Ton auch durch Nucleophile wie
N; abgefangen werden kann. Beispielsweise wurde N-tert-But-
oxycarbonylpyrrolidin 113 mit Peressigsdure in Essigsdure in Ge-
genwart von Natriumazid rutheniumkatalysiert zu a-Azido-N-
tert-butoxycarbonylpyrrolidin 114 in 57 % Ausbeute oxidiert[®%,

O Me o]
/”\ n\)k FluCI3 (cat.) \)J\
e0 N OFt CHacoaH
O ACOH AT

[ 5 RuCl, (cat.) &
N Na

’i‘ CH4CO4H, NaN,
CO,tBu AcQH, RT CO,Bu
113 114

4.3.1. Substitution in dey a-Position von Amiden

tert-Butyldioxyamide 106 kdnnen mit unterschiedlichen Nu-
cleophilen zu a-substituierten Amiden 115 reagieren. Dies ist die
vierte Methode, um aus Aminen die entsprechenden o-substi-
tuierten Amine herzustellen!”%). Dabei fithrt die katalytische Oxi-
dation von N-geschiitzten Aminen mit /BuOOH zu den a-tert-
Butyldioxyamiden 106, die mit Nucleophilen zu den a-substi-
tuierten Amiden 115 umgesetzt werden. Durch Hydrolyse der
Amide erhidlt man die «-substituierten Amine 116 [GL (19)].

tBuOOH Nu™
—_———

R'R2C—NR?® R'R?C—NR? ——
| [RUCI,(PPhg),] [ TiCl,
H X (cat.) tBuOO X
106 (19)
R1H2(|:_TR3 —— H1H2(!:_TR3
Nu X Nu H
115 116

Die wichtigste Reaktion von a-tert-Butyldioxyamiden ist die
Kniipfung einer C-C-Bindung in a-Stellung von Aminen. Ein
typisches Beispiel ist die Umsetzung von Pyrrolidinen zu den
a-substituierten Derivaten. Titan(iv)-katalysierte Reaktionen
von a-tert-Butyldioxypyrrolidin 107 mit einem Silylenolether,
einem Ketensilylacetal sowie Trimethylsilylcyanid filhrten zum
Oxoamid 117 (81 %), zum S-Aminoester 118 (55%) bzw. zum
a-Cyanamid 119 (77%). Diese Reaktionen zeigen deutlich die
Leistungsfahigkeit der beschriebenen Oxidationsreaktion fiir
die Herstellung von unterschiedlichen Synthese-Schliisselbau-
steinen.

Angew. Chem. 1995, 107, 2670-2693
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0OSiMe,

N
TiCly, 78 °C |
CO,Me
117

OFEt o
O\ )\osweztsu w
N O0tBu ——————» N OFEt

) TiCly, 78 °C )
COo,Me CO,Me
107 118
Me,SICN O\
TiCl,, 78 °C N CN
|
COMe
119

4.4. Oxidation von f-Lactamen

4.4.1. Oxidation mit Peressigsiure

Eine der interessantesten Oxidationen von Amiden ist die
katalytische Oxidation von f-Lactamen. Sie erfordert wegen der
hoéheren Spannung des viergliedrigen Acyliminium-Zwischen-
produktes besondere Reaktionsbedingungen. Eine direkte j-
Acetoxylierung von f-Lactamen kann durch rutheniumkataly-
sierte Oxidation mit Peressigsdure in Essigsdure erreicht
werden. So erhdlt man durch rutheniumkatalysierte Oxidation
von 2-Azetidinonen 120 mit CH,CO,H in Essigsdure in Gegen-
wart von Natriumacetat bei Raumtemperatur 4-Acetoxy-2-aze-
tidinone 121 [GL (20)]1*7). (I'R,3S)-3-[1'-(ters-Butyldimethyl-

2
Al R2 CH,COsH R R

Ru/C {cat.) OAc

o]

] [ — (20)
NH RT NH
o]

120 121
a: R'=H,RZ=H a: R'=H,R?=H  94%
b: R'=H,R?=Me b: R'=H,R’=Me 86%

¢: R'=H, R?=CO,H c: R'=H,RZ=H  82%

silyloxy)ethyljazetidin-2-on 67 kann mit sehr hoher Diastereo-
selektivitit (99% de, 99 % Ausbeute) in das 4-Acetoxyazetidi-
non 72 iiberfithrt werden. 72 ist ein Schliisselbaustein fiir die
Synthese der wichtigen Antibiotica Thienamycin und Carbape-
nemen 122171,

0OSiMe,t Bu
H CH,COzH
Ru/C (cat.)

NaOA:
a \C
NH - AcoH
o AcOEt
RT,25h

67

Die Oxidation kann mit einem Cytochrom-P-450-artigen Me-
chanismus erklart werden (Schema 11). Allerdings kdnnen bei
der Oxidation von S-Lactamen mit CH,CO,H reaktivere Oxo-
ruthenium(1v)-Spezies gebildet werden. Der nucleophile Angriff
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. R R R2 g R2
OCOR
RuY=0 JFRuoH RCOOH
NH NH _Ry NH
o o” o
120 123 0

Schema 11. Rutheniumkatalysierte Oxidation von f-Lactamen.

von Essigsdure iiberwiegt wegen ihrer im Vergleich zu
CH,CO,H groBeren Nucleophilie. Die Bildung eines vierglied-
rigen Acyliminium-Ions 123 ist durch die ausschlieBliche Bil-
dung des entsprechenden Dichloracetats bei der Oxidation von
120 in einem 1:1-Gemisch aus CH,CO,H und Cl,CHCO,H
bewiesen worden.

Die osmiumkatalysierte Oxidation von f-Lactamen mit Per-
essigsaure verliuft effizient und fithrt zu 4-Acetoxyazetidinon in
ausgezeichneter Ausbeute [GI. (21)]'7?!, Dies ist das erste Bei-

CH,CO4H 2
R! R® OOl (cat) P ¥
» OAc @1)
NaOQAc
NH ACOEt NH
0 RT,2h o
120 121

spiel fiir eine osmiumkatalysierte Oxidation von C-H-Bindun-
gen. Osmiumkatalysierte Oxidationen unter vicinaler Hydroxy-
lierung und vicinaler Oxyaminierung von Alkenen sind dagegen
bekannt!”3!, Die Oxidation von 120a (R!, R? = H) und 67 in
Gegenwart eines OsCl,-Katalysators und wasserfreiem Na-
triumacetat in Essigsdureethylester bei Raumtemperatur ergibt
121a bzw. 72 in 78 % bzw. 92 % Ausbeute!’?. Geeignete Oxida-
tionsmittel zur Oxidation von 67 sind CH,CO;H (92 %), meta-
Chlorperbenzoesdure (mCPBA; 73%), Methylethylketonper-
oxid (70%), PhI(OAc), (70%) und PhIO (67 %). Diese Oxida-
tion unterscheidet sich von der OsO,-katalysierten Oxidation.
Man kann sie erkldren, wenn man eine Oxoosmium(v)-Spezies
1,0s=0 124 als Zwischenstufe annimmt; diese scheint eine
dhnliche Funktion wie die Oxorutheniumspezies 90 zu haben.
Cobaltkomplexe wie [CoCl,], [Co(OAc),] und [Co(acac),]
(acac = Acetylacetonato) konnen ebenfalls als Katalysatoren
verwendet werden.

4.4.2. Oxidation mit molekularem Sauerstoff

Fiir die rutheniumkatalysierte Oxidation von f-Lactamen
werden Peroxide, wie Peressigsdure und Methylethylketonper-
oxid, bendtigt. Allerdings sind diese Peroxide nicht immer zu-
ginglich und sind manchmal mit unerwiinschten Verbindungen
verunreinigt. Deshalb haben wir die katalytische In-situ-Bil-
dung von Peroxiden aus Aldehyden und molekularem Sauer-
stoff untersucht. Es ist allgemein bekannt, dafl man Peressig-
sdure durch Umsetzung von Acetaldehyd mit molekularem
Sauerstoff in Gegenwart von Katalysatoren wie Cobaltsalzen
herstellen kann!’#l. Nach unseren Ergebnissen kann die ruthe-
niumkatalysierte Oxidation von f-Lactamen mit molekularem
Sauerstoff in Gegenwart von Acetaldehyd, einer Sdure und
Natriumacetat sehr effizient durchgefiihrt werden [Gl. (22)]175%,
So wurden 4-Acetoxy- und 4-Cyanacetoxy-fi-lactame 126
(R?* = CH,CN) in 91 % bzw. 81 % Ausbeute erhalten. Die Oxo-
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Ay Ay Y ocome
CH,CHO, O,
_——
NH Ru (cat.) NH (22)
o RPCOOH, AcONa O
125 RT 126
] OSiMe,t Bu
R' = R? =CH,CgH;  83%
HC =CHCN  81%
= CH,CI 92%
= CHCl, 70%
ruthenium(v) - Verbin - CH4CO3H
dung 90 scheint die ak- "
. . . . Ru” —— l— RuY==0
tive Spezies dieser Oxi- 0,
dation zu sein (Schema CH,CHO 90

12). Die Reaktion von
Ruthenium mit Peres-
sigsdure oder Acetalde-
hyd und molekularem Sauerstoff fithrt zu 90, das das H-Atom
an C4 von f-Lactamen abstrahiert und anschlieBend nach Elek-
troneniibertragung das Acyliminium-Ilon 123 ergibt. Dieses rea-
giert nucleophil mit einer Siure zu 4-Acetoxyazetidinonen.

Die Trimethylsilyltriflat(TMSOTTf)-katalysierte Reaktion
von 4-Cyanacetoxy-f-lactam 126 (R = CH,CN) mit Ketensilyl-
acetal liefert stereoselektiv das 4-Methoxycarbonylmethyl-f-
lactam 127 (92%).

Schema 12. Bildung der Oxorutheniumspe-
zies 90.

OSiMe,!Bu 0SiMet Bu
M Y ocom ;\S'M% oo
1 OMe 1 COMe
o
NH TMSOTF, -78 °C NH
o o
126: R = CH,CN 127

4.5. Oxidation von Kohlenwasserstoffen

In Anbetracht der 6konomischen und kologischen Verwen-
dung von nachwachsenden Rohstoffen ist die selektive Oxida-
tion von Kohlenwasserstoffen ein grofle Herausforderung. Die
direkte Oxidation von nichtaktivierten Kohlenwasserstoffen ist
eine der typischen und bedeutenden Reaktionen von Cyto-
chrom P-45017¢1, Deshalb sind Modellmonooxygenasen auf der
Grundlage von CytochromP-450 sorgféltig untersucht wor-
den(#1? 777891 Geit der Verwendung von (Tetraphenylporphy-
rinato)eisen(mn)-chlorid/PhIO zur direkten Oxidation von Alka-
nent*?! sind viele dhnliche Metalloporphyrin-Oxidationssyste-
me mit unterschiedlichen Donoren von aktivem Sauerstoff, wie
Iodosylbenzol'™®!), Hypochlorite und Chlorite!®*, H,0,?#3]
KHSO, 84, Alkylperoxide und Persiuren!®3! sowie Amin-N-
oxide!8%!, untersucht worden. Eine alternative Methode ist die
metalloporphyrinkatalysierte Oxidation mit molekularem
Sauerstoff in Verbindung mit Reduktionsmitteln, wie molekula-
rem Wasserstoff®”!, Natriumascorbat!®® und Zinkpulver!®®!
(Tabelle 4).

Metalloporphyrine wurden zur regioselektiven und/oder
asymmetrischen Oxidation von Kohlenwasserstoffen verwen-
det, wobei ihre einzigartigen Struktureigenschaften genutzt
wurden. So kann die Oxidation an entfernter Stelle (remote
oxidation) von Steroiden mit synthetischen Porphyrinen durch-
gefithrt werden, die kovalent an die Steroidsubstrate gebunden
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Tabelle 4. Metalloporphyrinkatalysierte Oxidationen von Alkanen mit Sauerstoffdonoren oder mit molekularem Sauerstoff und einem Reduktionsmittel.

Substrat Katalysator{a) Oxidationsmittel Produkte (Verhiltnis) Ausb. [%] Lit.

Cyclohexan {Fe(tpp)Clj PhIO Cyclohexanol, Cyclohexanon (10:1) 26[b] [81a]

Cyclobexan [Mn(tfpp)Cl} NaOCl Cyclohexanol, Cyclohexanon, 24]c] [82a]
Cyclohexyichlorid (1:1.3:3.8)

Cyclohexan [Mn(tdepp)Cl] + Im H,0, Cyclobexanol, Cyclohexanon (3:1) 40{c] [83]

Cyclohexan [Mn(tdcpp)Cl} + 4-tBuPy KHSO, Cyclohexanol, Cyclohexanon (8:1) 90[c] 841

Cyclohexan [Fe(tpp)Cl] PhCMe,O0OH Cyclohexanol, Cyclohexanon (2:1) 60[c] [81a]

Adamantan [Ru(tmp)(0,)] + HC1 2,6-C1,C,H,NO[¢] 1-Adamantanol, 1,3-Adamantandiol, 94]c] [86a]
2-Adamantanon

Cyclooctan [Mn(tpp)Cl] + N-Me-Im 0,/Zn, AcOH Cyclooctanol, Cyclooctanon (1.8:1) 0.5[d] [89]

{a] tpp = Tetraphenylporphyrinato; tfpp = Tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrinato; tdepp = Tetrakis(2,6-dichlorphenyl}porphyrinato; tmp =

tetramesitylporphyrinato;

= Imidazol. [b] Bezogen auf verbrauchtes Oxidationsmittel. [c] Auf Edukt bezogen. [d] Geschwindigkeit [Cyclen pro min]. [e] 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid.

sind®%1, Asymmetrische Hydroxylierungen in benzylischer Po-
sition von Ethylbenzol und Indan zu (R)-Phenylethanol bzw.
(R)-1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthol gelingen mit PhIO in Gegen-
wart eines binaphthyliiberbriickten Eisenporphyrin-Katalysa-
tors mit 41 bzw. 72% ee'®!l,

AuBerdem wurden einfache und praktische Oxidationssyste-
me aus metalloporphyrinfreien Katalysatoren und unterschied-
lichen Donoren von aktivem Sauerstoff, wie H,0,?! und Al-
kylperoxiden!®®, untersucht. Die durch Idsliches Eisen(im)-
tris(2,2,2-trimethylacetat) [Fe(tma),] katalysierte Oxidation von
Cyclohexan mit BuOOH und molekularem Sauerstoff fiihrt
mit hoher Effizienz zu Cyclohexanol und Cyclohexanon
[Gl. (23)]141,

t BuOOH, Luft
(29)
[Fe(tma);,] (cat.)

4.5.1. Oxidation mit Peroxiden

Wie in den vorhergehenden Abschnitten beschrieben, kénnen
wir nun Oxorutheniumspezies ohne Porphyrine durch 1)
tBuOOH/[RuCl,(PPh,),], 2) H,0,/RuClj, 3) Peressigsdure/Ru
sowie 4) Aldehyd-O,/Ru bilden. Mit diesen Katalysatorsyste-
men sollten Oxidationen von Kohlenwasserstoffen wie mit Cy-
tochrom P-450 effizient durchzufiihren sein.

Zuerst wurde die Oxidation von Kohlenwasserstoffen mit
tBuOOH/Ruthenium untersucht. Behandelt man Kohlenwas-
serstoffe bei Raumtemperatur unter Argon mit tBuOOH in
Benzol in Gegenwart von 3 Mol-% [RuCl,(PPh,),}, so erhiit
man die entsprechenden Alkohole oder Ketone in guten Aus-
beuten [Gl. (24)] (Tabelle 5)1°3,

A’ R R
s tBUOOH !
R H » R? OH - [¢] (24)
[RUCI,(PPhy)q] | RI=H g2
R? (cat) R?

Die Oxidation von Fluoren liefert Fluorenon 128 in 86%
Ausbeute. Es ist bemerkenswert, dall 9-Methylfluoren selektiv
(98 %) zu 9-tert-Butyldioxy-9-methylfluoren 129 oxidiert wird.
Diese Reaktionen sind sehr einfach und verlaufen sehr glatt.
Durch Oxidation von Cyclohexan erhilt man Cyclohexanol
und Cyclohexanon. Kontrollversuche ergaben, dafl die Ketone
unter den Reaktionsbedingungen aus den Alkoholen entstehen.

Angew. Chem. 1998, 107, 26702693

Tabelle 5. Rutheniumkatalysierte Oxidationen von Alkanen mit ter¢-Butylhydro-
peroxid oder mit Peressigsdure.

Substrat Umsatz[%] Produkt Ausbeute{%]
[a] [b] [a] [b]
Fluoren - - Fluorenon 128 86 -
9-Methyifluoren - - 129 98 -
Cyclohexan 49 62 Cyclohexanol 5 1
Cyclohexanon 23 67
Adamantan 79 67 1-Adamantanol 40 49
2-Adamantanol 4 9
2-Adamantanon 14 9
n-Heptan 26 49 Heptanole 3[c] T1[el
Heptanone 19[d] 4[f]

[a] [RuCl,(PPh,),], tBuOOH. [b] Ru/C, Peressigsiure. [c] Verhiltnis der 2-, 3-,
4-Heptanole 50:33:17. [d] Verhiltnis der 2-, 3-, 4-Heptanone 49:36:15.
[e] Verhiltnis der 2-, 3-, 4-Heptanole 40:40:20. [f] Verhiltnis der 2-, 3-, 4-Heptano-
ne 36:44:22,

Die Oxidation von Adamantan fiihrt iiberwiegend zu den ent-
sprechenden tertidren Alkoholen. Die Selektivitdt der Oxidation
von C-H-Bindungen an einem tertidren C-Atom gegeniiber der
von solchen an einem sekundiren betrdgt 6.7: 1. Die Selektivitit
der Oxidation von sekunddren C-H-Bindungen gegeniiber der
von primdren C-H-Bindungen betrdgt bei Heptan 13:1
(Tabelle 5).

Die kinetischen und Isotopeneffekte (siehe Tabelle 7) stiitzen
die Annahme, daB eine Oxoruthenium(1v)-Spezies intermediir
gebildet wird!®*!. In diesem Fall ist der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt die Wasserstoffabstraktion durch eine Oxoruthe-
nium(iv)-Verbindung, wodurch 130 entsteht. Die anschlieBende
Kupplung fithrt zu Alkoholen. Eine weitere Elektroneniibertra-
gung von 130 gibt das Kation 131, das von tert-Butylhydroper-
oxid nucleophil angegriffen wird, so daf3 die ters-Butyldioxy-
Verbindung, Wasser und eine Ruthenium(ii)-Spezies entstehen
(Schema 13).

t BuOOH tBuOH

RuV=0

R-O0tBu
+H0 R-H
Weg A
t BuOOH
Weg B

Ru'-OH R* <————— RU".OH Re

131 130
Schema 13. Rutheniumkatalysierte Oxidation von Alkanen mit tBuQOH.
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Peressigsdure, Cumolhydroperoxid und m-Chlorperbenzoesiu-
re, durchgefithrt werden. Die Ergebnisse der Oxidationen wer-
den vom verwendeten Peroxid beeinflufit. Reaktivere Peroxide
bilden hochreaktive Oxorutheniumspezies. Représentative Er-
gebnisse der rutheniumkatalysierten Oxidation mit Peressigsdu-
re [Gl. (25a)] sind in Tabelle 5 zusammengestellt.

H1

Hz—i—H
HS

CH4CO3H
—— (25a)
Ru/C (cat.)

R .
R? OH — >=O
RP=H R?
RS

Die intra- und intermolekularen Isotopeneffekte sind bei glei-
chem Substrat kleiner als die der Oxidation mit tBuOOH (siehe
Tabelle 7). Dies bedeutet, dal3 die bei Oxidation mit Peressig-
sdure entstehende Oxorutheniumspezies reaktiver ist als die, die
bei der Oxidation mit tBuOOH oder Cytochrom P-450 erhalten
wird °¢!, Bei der Oxidation mit Peressigsiure in Gegenwart von
Trifluoressigsdure scheint eine noch reaktivere Spezies zu entste-
hen, die gebildeten Alkohole werden hierbei durch Trifluorace-
tat abgefangen. Die RuCl,-katalysierte Oxidation von Cyclo-
hexan [Gl. (25b)] in Trifluoressigsdure/Dichlormethan (5/1) mit
30proz. Peressigsiure (2 Aquiv.) in Essigsiureethylester lieferte
Cyclohexyltrifluoracetat 132 in 69% Ausbeute, bezogen auf

<:> <:>—ocom=3 + <:>=o 2sb)

132

CHZCO43H
RuClyen H,0 (cat.)
——

CF4COH, CH,Cly
RT

Cyclohexan, sowie Cyclohexanon (12 %) (90 % Umsatz an Cy-
clohexan)!®®. Die rhodiumkatalysierte Oxidation von Alkanen
mit Peressigsdure fithrt zu dhnlichen Ergebnissen!®”!.

4.5.2. Oxidation mit molekularem Sauerstoff

Die katalytische Oxidation von Alkanen ist mit unterschied-
lichen Oxidationsmitteln untersucht worden(®! 86 927931 Be.

sonders lohnende Ziele sind die mit molekularem Sauerstoff
unter milden Bedingungen!®” 8% 98- 991 Ryuthenium- und eisen-
katalysierte Alkan-Oxidationen mit molekularem Sauerstoff
(1 atm) in Gegenwart eines Aldehyds oder einer katalytischen
Menge an Sdure fithren bei Raumtemperatur zu den entspre-
chenden Ketonen und Alkoholen in guten Ausbeuten [GI.
(26)]11991, Eisenpulver ist ein effizienter Katalysator, aber auch

1 1

0,, RCHO R!
R? H—————™ R?—i—OH —_— =
Ru oder Fe (cat.) R<H pr ° 26)
R® RCO.H (cat.) Re R

Fe(OAc),, FeCl,-6H,0, RuCl;-»H,O sowie [RuCl,(PPh,),]
kénnen eingesetzt werden. Als Aldehyde wurden Heptanal,
2-Methylpropanal oder Acetaldehyd verwendet. Fiir die eisen-
katalysierte Oxidation ist eine schwache Sdure wie Essigsdure
geeignet. Reprisentative Ergebnisse der eisen- und ruthenium-
katalysierten Oxidationen von Alkanen und alkylierten Arenen
mit molekularem Sauerstoff (1 atm) in Dichlormethan in Ge-
genwart von Heptanal und einer katalytischen Menge an Essig-
sdure bei Raumtemperatur sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Tabelle 7 zeigt die kinetischen Befunde dieser Reaktionen
und solcher mit verwandten Katalysatorsystemen. Die Daten
weisen auf den folgenden Reaktionsweg hin: Die Reaktion von
Aldehyden mit molekularem Sauerstoffi’*! in Gegenwart von
Rutheniumkomplexen oder Eisenacetat (aus Eisenpulver und
Essigsdure) fithrt zu Persiuren, die mit den Metallkomplexen
zu Oxometallspezies und Carbonsiuren reagieren!®- 10%. 102},
Die Oxometallspezies abstrahieren Wasserstoff aus Alkanen
und iibertragen dann einen Hydroxyliganden auf das entstan-
dene Radikal. Dabei entstehen Alkohole, die unter den glei-
chen Reaktionsbedingungen zu Ketonen umgesetzt werden
koénnen.

Die Oxidation von Cyclohexan zu Cyclohexanon ist aus indu-
strieller Sicht von Bedeutung. Die cobaltkatalysierte aerobe
Oxidation von Cyclohexan ist kommerziell genutzt worden, al-
lerdings ist die Gesamtausbeute an Cyclohexanon und Cyclo-
hexanol recht niedrig!®3. Unsere Oxidationsmethode ist sehr
leistungsfiahig und fiir die industrielle Synthese von Cyclo-

Tabelle 6. Eisen-[100], ruthenium-[100] und kupferkatalysierte[105] aerobe Oxidationen von Alkanen in Gegenwart eines Aldehyds[a].

Substrat Umsatz{%] Produkt Ausbeute[%]
Fe[b] RuCl,-nH,0[b] Cu(OH),fc] Fe[b] RuCl;-nH,0[b]  Cu(OH),{c]

Cyclohexan 11 3.1 4.5 Cyclohexanol 29 36 38
Cyclohexanon 66 53 58

Cyclooctan 15 8.4 99 Cyclooctanol 12 21 9
Cyclooctanon 76 63 88

Adamantan 36 28 29 1-Adamantanol 75 1 86
2-Adamantanol 6 3 5
2-Adamantanon 5 3 3

n-Decan 4.8 2.0 4.6 Decanole 24[d] 411[f} 15(h]
Decanone 63[e] 44[g] 8313)

Ethylbenzol 20 6.5 8.1 1-Phenylethanol 16 64 29
Acetophenon 79 29 70

[a] Unter O, (1 atm) bei Raumtemperatur. [b] Mit Heptanal. [c] Mit Acetaldehyd. [d] Verhiltnis der 2-, 3-, (4- + 5-)Decanole 28:22:50. [e] Verhaltnis der 2-, 3-,
(4- + 5-)Decanone 24:24:52. [f] Verhdltnis der 2-, 3-, (4- + 5-)Decanole 20:20:60. [g] Verhiltnis der 2-, 3-, (4- + 5-)Decanone 27:27:46. [h] Verhiltnis der 2-, 3-,

(4- + 5-)Decanole 35:24:41. {i] Verhdltnis der 2-, 3-, (4- + 5-)Decanone 21:26:53.

2684

Angew. Chem. 1995, 107, 26702693



Metallkatalysierte Oxidationen

AUFSATZE

Tabelle 7. Kinetische und Isotopeneffekte der katalytischen Oxidation von Kohlenwasserstoffen.

Katalysator Substrat [a] Oxidationsmittel p[b] kyulkp [c] ky/kp [d] 3°:2°[e] Lit.
Cytochrom P-450 T.D —1.6[f], — 0.42[g] 11 [76)
[Fe(tpp))Cl T PhIO —1.69 [101]
[RuCl,(PPh),} C,D tBuOOH 8.4 9.0 34 [95]
Ru/C C,D AcOOH 4.8 2.0 5.4 [96]
[Ru(dmp),(CH;CN),}PFy), C H,0, 4.0 7.1 [92g]
Fe T.C, D C,H,;CHO/O, —1.69 5.5 5.0 6.8 [100]
Cu(OH), T.C,D CH,CHO/O, —1.21 1.8 3.6 10 [105]
Fe(ClO,),-6H,0 BuOOH 8.0 42 (93d]
Pyridin/AcOH
[Fe(pa),} [h] C H,0,/0, 2.1 {92f]
Pyridin/AcOH

[a] T = Substituiertes Toluol, D =1,1-Dideuterio-1,3-diphenylpropan, C = Cyclohexan sowie [D,,]Cyclohexan. [b] Hammett-Lineare-Freie-Energie-Beziehung. [c] Inter-
molekuiarer kinetischer Isotopeneffekt. [d] Intramolekularer kinetischer Isotopeneffekt. [e] Verhéltnis von tertidren zu sekundéren oxygenierten Produkten bei der Oxidation
von Adamantan. [f] para-Substituierte Toluole. [g] meta-Substituierte Toluole. [h] PA = Picolinsiure.

hexanon geeignet, bei der die Wacker-Oxidation von Ethylen
[Gl. (27 2)] mit der hier vorgestellten eisenkatalysierten Oxida-
tion von Cyclohexan kombiniert wird. In der Praxis kann die
Oxidation von Cyclohexan unter geringfiigig verdnderten Be-
dingungen auch ohne Losungsmittel durch gefithrt werden. So
lieferte die Oxidation von Cyclohexan in Gegenwart von Ei-
senpulver als Katalysator, Essigsdure sowie Acetaldehyd bei
70 °C unter Sauerstoff (8 atm) Cyclohexanon (60 %) und Cyclo-
hexanol (40%) mit einer hohen Turnover-Zahl (146) [Gl.
(27b)]H°°1, Cyclohexanol kann unter den gleichen Reaktionsbe-
dingungen in Cyclohexanon iiberfiihrt werden.

Pd-Cu (cat.)
—eei

CHy=CH, + O, CH4CHO (27a)

CHZCHO, O,
— O + OH (27b)
Fe (cat.), AcOH (cat.)

UberschuB

4.5.3. Kupferkatalysierte Oxidation

Modelluntersuchungen zu kupferhaltigen Monooxygenasen,
wie o-amidierender Peptidylglycin-Monooxygenase, die die
Oxidation von aliphatischen C-H-Bindungen katalysieren, sind
auf wenige Fille beschrinkt!'®*, Bei unseren Untersuchungen
zur Nachahmung von Enzymen haben wir festgestellt, dal neu-
artige kupferkatalysierte Oxidationen von Alkanen und Alke-
nen mit molekularem Sauerstoff (1 atm) in Gegenwart von Al-
dehyden bei Raumtemperatur effizient ablaufen [G1. (28)]11°5],

1
e
R®

0Oy, CH,CHO
il il

Cu(OH); (cat.)
CH,Cl,, RT

R! Rt
Rz—-l—OH _— >=o (28)
ks RP=H g

Cu(OH), ist bei diesen aeroben Oxidationen von Alkanen
ein leistungsfihiger Katalysator (Tabelle 6). Die Reaktion des
Aldehyds mit molekularem Sauerstoff in Gegenwart von

Angew. Chem. 1995, 107, 26702693

Cu(OH), sollte zu Persduren fiithren!"*!, die dann mit den
Kupfersalzen zu der aktiven Spezies Cu=O0!0¢ 1071 ynd
Carbonsduren reagieren. Durch Wasserstoffabstraktion aus
Alkanen und anschlieBende Elektroneniibertragung entsteht
die kationische Zwischenstufe [Cu™(OH)(R *)], die in den je-
weiligen Alkohol und Cu" zerfillt. Wird [18]Krone-6 zuge-
setzt, werden héhere Turnover-Zahlen und Selektivititen er-
reicht!198],

4.6. Oxidation von Nitrilen

Die rutheniumkatalysierte Oxidation von a-substituierten Ni-
trilen 133 mit zwei Aquivalenten /BuOOH bei Raumtemperatur
fithrt zu 2-(zert-Butyldioxy)alkannitrilen 134 in 42-97 % Aus-
beute [Gl. (29a)]. Bei der Oxidation von Nitrilen 136 ohne
a-Substituenten entstehen Acylcyanide 137 in 8997 % Ausben-
te [Gl. (29b)]*°%, Dies sind also einfache Methoden zur Um-

CN tBUOO  CN HO CN
/|\ tBUOOH Hy, PAIC X
" (20a)
R TR [RucpPPngg R RTEOH - R1T R?
133 (cat) 134 135
CeHg, RT
0
tBuOOH )]\ [Pd(PPhg),] (cat.)
— ——— = RCN+CO 29
A~ CN RuCh (cat) R CN  Tolua, 120 °C * (@s0)
136 Cgtlg RT 137 138

wandlung von Nitrilen in Cyanhydrine 135 oder Nitrile 138,
deren Kettenlinge um ein Kohlenstoffatom kitrzer ist. Die
Cyanhydrine 135 erhélt man durch katalytische Hydrierung
von 134 an Pd/C in Ethanol (97-98 % Ausbeute)!'°%!. Die Ni-
trile 138 entstehen durch Umsetzung von aromatischen und
heteroaromatischen Acyleyaniden 137 mit [Pd(PPh,),] als
Katalysator (3 Mol-%) in Toluol bei 120°C (94-99% Aus-
beute)! 19,
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4.7. Oxidation von Alkoholen

4.7.1. Oxidation mit Peroxiden

Rutheniumkatalysierte Oxidationen von Alkoholen wurden
mit unterschiedlichen Oxidationsmitteln durchgefiihrt!!!!1, Be-
sonders die Oxidation von priméiren und sekundéiren Alkoholen
mit Tetrapropylammoniumperruthenat(TPAP)/N-Methylmor-
pholin-N-oxid(NMO) ist eine ausgezeichnete Methode!®?!, Die
[RuCl,(PPh,),])-katalysierte Reaktion von sekundiren Alko-
holen mit tBuOOH fiihrt unter milden Bedingungen zu Ketonen
in 50-90% Ausbeute [GI. (302)]!*12 1131, Durch diese Oxida-
tion kénnen auch Cyanhydrine 135 (R? = H) zu Acylcyaniden
137 umgesetzt werden (65-99% Ausbeute)!!!?! die wertvolle
Synthesezwischenstufen sind [Gl. (30b)]!! !4, Acylcyanide sind

OH [e]
/k tBUOOH )j\ %
——— e a’
R’ R2 [RuCl,(PPhy)lcat) R’ R2 (30a)
CeHg, RT
OH o]

)\ _—I—BU_OE—_’ /”\ (30b)

R CN  [RuCl(PPhgh] (cat) R CN
CeHe 137

ausgezeichnete Reagentien fiir die chemoselektive Acylierung
von Aminoalkoholen!* 2! und Polyaminen!*!2% 1151 Der selek-
tiver Schutz und die Funktionalisierung von Polyaminen sind
fitr die Synthese von natiirlich vorkommenden, ausgeprigt anti-
biotisch und antineoplastisch wirksamen Polyaminen wie Sper-
midin- und Sperminalkaloiden!!!* !l yon besonderer Bedeu-
tung. Die Leistungsfihigkeit der Reaktion wird durch die
Synthese von Maytenin 141171 illustriert, das aus Maytenus
chuchuhuasha isoliert wurde. Die [RuCl,(PPh,),]-katalysierte
Oxidation von trans-Zimtaldehydcyanhydrin 139 mit zBuOOH
ergibt srans-Zimtsaurecyanid 140 in 92 % Ausbeute. Spermidin
reagiert mit zwei Aquivalenten 140 in wasserfreiem CH,Cl, bei
Raumtemperatur zu 141 in 92% Ausbeute. Diese Reaktion ist

OH [¢]

/\)\ tBUOOH /\)]\
———— e
Ph CN  (RuCI(PPhy)s] (cat) PN CN
139 CeHg, RT 140 92%
o
NH
H /\/‘N’\/\, 2 /\/u\
N H P X NN
o H
CH,Clp, AT
PN N
H
141 92%

auBerdem sehr niitzlich fiir die einstufige Synthese von macro-
cyclischen Polyamiden, die wegen ihrer Fahigkeit zur Bindung
von Kationen und Anionen besondere Aufmerksamkeit erlangt
haben. Werden Iso- und Terephthaloylcyanid mit 3,3'-Di(ami-
nopropyljamin in Acetonitril und anschlieBend mit Chlorwas-
serstoff umgesetzt, erhilt man 142 bzw. 143, die in 46 bzw. 42%
Ausbeute isoliert wurden.
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R AN 0 m//\ O
}_CN HoN N"NH, yN
H H

Z —_——

N
H
CHLCN, RT H H H
>—CN >\N N N

0 (o]

4.7.2. Oxidation mit molekularem Sauerstoff

Die aerobe Oxidation von Alkoholen mit Metallkatalysato-
ren ist aus konomischen und 6kologischen Griinden sehr at-
traktiv. Allerdings sind die meistenn bekannten Methoden nur
auf aktivierte Alkohole, wie Benzyl-1!1® und Allylalkohole!**®!
anwendbar. Allgemeine Methoden sind auf wenige Reaktionen,
z.B. auf Pt-1'29 [Ru,0(0,CR),L,]"-I*'" ynd PdCl,-
NaOAc!*2!)katalysierte, beschrinkt. Diese Reaktionen erfor-
dern recht hohe Reaktionstemperaturen, hohen O,-Druck oder
lange Reaktionszeiten.

Wegen der hohen Reaktivitdt von Oxorutheniumkomplexen
gegeniiber Alkoholen sollte die aerobe Oxidation von Alko-
holen in Gegenwart von Aldehyden unter milden Bedingungen
moglich sein. Die Oxidation findet jedoch unter diesen Bedin-
gungen nicht statt, vermutlich weil die Bildung von Persduren
wegen der starken Koordination des Rutheniumatoms durch
den Alkohol verhindert wird. Deshalb haben wir Katalysatoren
untersucht, die aus molekularem Sauerstoff und Aldehyden effi-
zient Persduren bilden und durch Alkohole nicht stark koordi-
niert werden. Co(OAc), ist ein leistungsfahiger Katalysator fiir
die Bildung von Peressigsdure aus Acetaldehyd und molekula-
rem Sauerstoff und scheint keine starke Affinitdt zu Alkoholen
aufzuweisen!’#], Nach unseren Ergebnissen cignet sich ein Ru-
thenium-Cobalt-Katalysator ausgezeichnet fiir die Oxidation
mit molekularem Sauerstoff [Gl. (31)]1*22], Dazu wird eine L3-
sung von Acetaldehyd (4 Aquiv.) in Essigsidureethylester bei

OH (e}

O, (1 atm), CH,CHO

1 * . — 1 )l\ 5 (31)
R R“ RuCl-Co(OAc), (caty R R

AcOEt

Raumtemperatur in einer Sauerstoffatmosphére (1 atm) zu ei-
nem Gemisch aus einem Alkohol, RuCl,-»H,0 (1 Mol-%) und
Co(OAc),-4H,0 (1 Mol-%) in Essigsdureethylester gegeben,
und man erhilt in einer sehr effizienten Reaktion das entspre-
chende Keton. Die Aufarbeitung durch Extraktion mit einer
geringen Menge an Wasser zur Entfernung des Katalysators ist
sehr einfach. 144 und 146 gaben die Ketone 145 bzw. 147 in
97-98 % Ausbeute.

OH o}

Q; (1 atm), CHzCHO

—_———
RuClz-Co(OAc), (cat.)
AcOEt
144 145 97%
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o

Q, (1 atm)
CH4CHO

—_—
RuCl;-Co{OAc),
(cat.)
AcOEt

HO o}

146 147 98%

Diese aerobe Oxidation kann unter Annahme von zwel auf-
einanderfolgenden Reaktionsschritten erklirt werden: 1) Bil-
dung von Persduren durch eine cobaltkatalysierte Radikalket-
tenreaktion von Aldehyden mit molekularem Sauerstoff
(Schema 14)!7#1 und 2) rutheniumkatalysierte Oxidation der Al-

it 3

RCHO + Co —— RCO» + Col + W
148
148 + 0, ——= RC(0)OO- L ;
149
149 + RCHO ——= RC(O)OOH + 148
150 P,
AL, + 150 —— RJY(O)L, « RCOH B
151
151 + R'RCHOH —— | R'R%C=0OH* Ru(OH)L, 2

152
— R, + R'AC=0 + H,O
Schema 14. Aerobe Oxidation von Alkoholen mit Co-Ru-Katalysatoren. 1) Bil-

dung von Persduren; 2) rutheniumkatalysierte Oxidation der entstandenen Alko-
hole.

kohole! 121 mit den in Schritt 1 entstandenen Persiuren. Dem-
nach fiihrt die Reaktion eines Aldehyds mit dem aus einem Co"-
Komplex gebildeten Co™-Komplex!'#*! zum Acylradikal 148,
das mit molekularem Sauerstoff zum Acylperoxyradikal 149
reagiert. Dieses abstrahiert ein Wasserstoffradikal aus dem Al-
dehyd und bildet so die Persdure 150 und das Radikal 148. Die
Reaktion des Ru-Komplexes mit 150 fithrt wahrscheinlich zu
Ru™OOCOR, das unter Spaltung der O-O-Bindung zur Oxoru-
thenium(v)-Zwischenstufe 151 reagiert!** 190, Wasserstoffab-
straktion und anschlieBende Elektroneniibertragung liefern die
Zwischenstufe 152, die zu Ru™, der Carbonylverbindungen und
Wasser zerfillt, wodurch der Katalysecyclus geschlossen wird.

4.8. Oxidation von Phenolen

Die katalytische Oxidation von Phenolen fithrt gewohnlich zu
komplexen oxygenierten Produkten™?3 und Kupplungspro-
dukten!*?*!. Ausnahmen sind Substrate mit sperrigen Substi-
tuenten, wie teri-Butyl- und iso-Propylgruppen in 2- und 4-Stel-
lung oder in 2- und 6-Stellung. Nach unseren Ergebnissen liefert
die Oxidation von p-substituierten Phenolen 153 mit tBuOOH
in Gegenwart von [RuCl,(PPh,),] als Katalysator 4-(tert-Butyl-
dioxy)-4-substituierte Cyclohexadienone 154, die wertvolle
Synthesezwischenstufen sind [Gl. (32)]!'25]. Behandelt man
Phenole bei Raumtemperatur mit 4 Aquivalenten (BuOOH
in Benzol unter Zusatz von 3 Mol-% [RuCl,(PPh,),] als Kata-
lysator, erhdlt man 154 in guten Ausbeuten. Die Reaktion ist
somit eine effiziente Methode zur selektiven Oxidation von
Phenolen, die keinen Substituenten in 2- und 6-Stellung
haben. Setzt man 154 bei —78°C mit TiCl, um, findet eine

Angew. Chem. 1995, 107, 2670-2693

R? R?
H1
o on t BUOOH o (32)
RuCly(PPhg)s
(cat) fBUOO
153 154

a:R'=Me,R°=H 85%
b: R'=Ph,R?2=H 76%
c: R, R2=-(CH,),- 85%

R! TiCl
o — 0 ¢] (33)
{BuOO ~78°C

154a, b 155

156

neuartige Umlagerung statt. So wurden aus den Phenolen
1533, b itber 154 2, b hocheffizient 2-substituierte Chinone 155
hergestellt [Gl. (33)]12%), und das Peroxid 154 ¢ wurde vollstin-
dig (99 %) zum Chinon 156 umgesetzt.

4.9. Oxidation von Ketonen

Die Baeyer-Villiger-Oxidation von Ketonen zu Lactonen
oder Estern ist eine hiufig genutzte Synthesemethode!! 261, Die-
se oxidative Umwandlung wurde mit unterschiedlichen Peroxi-
den, wie Persiuren!*?’!, Waserstoffperoxidf!2®! und Bis(trime-
thylsilyl)peroxid!* 2%, durchgefithrt. Die katalytische Baeyer-
Villiger-Oxidation von Ketonen mit molekularem Sauerstoff ist
dagegen auf wenige Fille beschrankt!*3%!. Eine Untersuchung
zum Mechanismus der eisenkatalysierten Oxidation von Alka-
nen fithrte zu der Entdeckung einer sehr leistungsfiahigen
Baeyer-Villiger-Oxidation von Ketonen mit molekularem
Sauerstoff (1 atm) unter Zusatz von Benzaldehyd und mit
Fe,0, als Katalysator [GL. (34)]'*3!1. Setzt man Cyclohexanon

e 0,, ACHO Q
/u\ Fe,O /u\ (39
R! R2 e,0;5 (cat.) R! OR2

mit diesem Katalysatorsystem (1 Mol-% Fe,0,) in Benzol
bei Raumtemperatur um, erhélt man e-Caprolacton 157 in
92% Ausbeute. Die Fe,0,-katalysierte aerobe Oxidation des
4-Benzoyl-f-lactams 158 fithrt unter vollstindiger Retention
der Konfiguration zum 4-Benzoyloxy-§-lactam 159 in 93%
Ausbeute.

0,, CHaCHO 0O,, PRCHO Q
0 —» o
Fe {cat.) Fa,0, (cat.)
ACOH (cat.) AT
RT 157
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OSiMe,tBu OSiMe,t Bu
M B copn M ocoen
0, (1atm), PhRCHO i
— -
o NH Fe,0O, (cat.) NH
AT °
158 159

Cu(OAc),!3?) und Heteropolyoxometallate!'33! sind eben-
falls gute Katalysatoren, allerdings kann die Baeyer-Villiger-
Oxidation von Ketonen mit molekularem Sauerstoff und Benz-
aldehyd auch ohne Metallkatalysatoren ablaufen!*34. Der
Mechanismus dieser Reaktion ist bekannt!*33],

0,, tBUCHO
162 (cat.)

Vor kurzem wurde iiber die asymmetrische Baeyer-Villiger-
Oxidation von 160 mit molekularem Sauerstoff und dem Cu'-
Katalysator 162 be-
&
160 hexan mit molekula-
47%, 69% ee rem Sauerstoff in Ge-

genwart von Acetalde-

tBu hyd hocheffizient zu

Cyclohexanon Mit

Fe,O, als Katalysator

daB} sowohl die aerobe

Oxidation von Kohlen-

wasserstoffen zu Ketonen (oder Alkoholen) als auch die von
Ketonen zu Lactonen mit Eisenkatalysatoren durchgefiihrt
wurden, wobei die Katalysatorsysteme allerdings unterschied-
lich zusammengesetzt waren.

richtet36],
Wie in Abschnitt
4.5.2. beschrieben, fiihrt
die Eisen(o)-katalysierte
Oxidation von Cyclo-
O/w..-\tBu . . :
=N /O:Q’Noz 23 é
N findet diese Oxidation
0N o N .
dagegen nicht statt.
¢ Bu Dabei ist zu betonen,
Die Oxidation zu Lactonen kann unter Annahme folgender
Reaktionswege erklirt werden (Schema 15). Danach flihrt die

H1
)
0, z>= R! OH
RCHO —————» ACO;* —» RACOH ———=
Fe,O3 (cat.) a2 OOCOR
163
H1
Hz RCHO
92 00COR  _RCO
163 ———> J\
-RCOH i oR?

Schema 15. Fe,0;-katalysierte aerobe Baeyer-Villiger-Oxidation von Ketonen.

Fe,0;-katalysierte Reaktion eines Aldehyds mit molekularem
Sauerstoff!’#! zum Acylperoxyradikal 149, einem Schliisselzwi-
schenprodukt bei der Autooxidation von Aldehyden. Das Radi-
kal 149 abstrahiert Wasserstoff aus dem Aldehyd und bildet die
Persdure 150, die dann leicht mit dem Keton zu 163 reagiert.
Allerdings ist auch die umgekehrte Reaktionsfolge moglich.
Das Zwischenprodukt 163 lagert sich zum Ester und zur Car-
bonsdure um.
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4.10. Oxidation von Alkenen

Die Epoxidierung von Alkenen ist eine typische Reaktion von
Cytochrom P-450'*!, Metalloporphyrinkatalysierte Epoxidie-
rungen mit unterschiedlichen Oxidationsmitteln sind ausgiebig
untersucht worden!#1® 137- 1381 Einer der wichtigsten Aspekte
der Oxidation von Alkenen ist die asymmetrische Epoxidierung.
Eine Reihe charakteristischer, synthetischer Fe'-Komplexe mit
chiralen Porphyrinen, wie (R)-a,f,a,8-Tetrakis(o-hydratoami-
dophenyl)porphyrin!!3*! und chirales binaphthyliiberbriicktes
Porphyrin'®!! sowie ,basket-handle*-1*4%1 | picnic-basket"-
Qa1 twin-coronet*-1'42)  strapped‘-[1*3 und | chiral-wall*-
Porphyrin!*** sind hergestellt und mit Erfolg bei Epoxidierun-
gen eingesetzt worden.

Von den Katalysatoren ohne Porphyrinliganden ist der bei
der Sharpless-Epoxidierung von Allylalkoholen verwendete
asymmetrische Katalysator aus [Ti(OiPr),] und Diethyltartrat
von besonderer Bedeutung. Diese Reaktion ist die erste gut
durchfiihrbare asymmetrische Epoxidierung!!*5!, Bei einem sol-
chen Katalysatorsystem sollten die Substrate spezifische polare
Gruppen tragen, um das aktive, vorkoordinierte Metallzentrum
zu binden. Die Erfolge forderten die Entwicklung von enantio-
selektiven Katalysatoren zur Epoxidierung von nichtfunktio-
nalisierten Alkenen. Die enantioselektive Epoxidierung dieser
Substrate, die von Jacobsen, Katsuki, Berkessel und Mukaiya-
ma beschrieben wurde, hat den Anwendungsbereich metallkata-
lysierter asymmetrischer Oxidationen in der Synthese stark er-
weitert*). Bei diesen Verfahren wird der Sauerstoff durch
chirale Magnesium(in)-Komplexe mit chiralen Salenen zum
Olefin iibertragen'?), wobei Iodosylbenzol oder Hypochlo-
ritt 46~ 1491 Wasserstoffperoxid!*5®! und sogar molekularer
Sauerstoff mit Aldehyden!!>!! verwendet werden. Die Epoxidie-
rung von 164 mit NaOCI in Gegenwart des Katalysators 166
lieferte 165 mit 98 % ee in 72 % Ausbeute. Diese katalytischen

[¢]
NaOC!
1 66 (cat.)
165 °©

Epoxidierungen sind heute in der organischen Synthese von
auferordentlicher Bedeutung.

Hinsichtlich der Cytochrom-P-450-artigen Oxidation von Al-
kenen mochten wir auf einen neuen Gesichtspunkt hinweisen.
Es handelt sich um die katalytische Oxidation von Alkenen zu
a-Ketolen. Nach dem fiir Cytochrom-P-450-Epoxidierungen
vorgeschlagenen Mechanismus entsteht dabei zunéchst — noch
bevor der Ring zum Epoxid geschlossen wird — die kationische
Zwischenstufe 167 (Schema 16)[52). Wenn 167 vor dem Ring-
schlul zum Epoxid mit Nucleophilen wie Wasser abgefangen
werden kdnnte, wire so eine neuartige katalytische Oxidation

Angew. Chem. 1995, 107, 26702693
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1R2n— 5 M=0
R'R*C=CHR®> ———

\ Nu O
N qe7 MH H
R! Lo R3

Schema 16. Metalloxidkatalysierte Oxidation von Alkenen.

von Alkenen moglich. Tatsdchlich ist die oxidative Umwand-
lung von Alkenen in a-Ketole sehr effizient. Die a-Ketole 168
konnen unter milden Bedingungen mit niedervalentem Ruthe-
nium als Katalysator und Peressigsdure in wifriger Losung
hergestellt werden [Gl. (35)]!'%3.. Die Methoden zur Synthese

CH4COH

R! 0
RuCl, (cat.)
R'R®C=CHR® ————» HO (35)
CHZCIZICHTgCN/HZO R -
R .
168

von a-Ketolen aus Enolethern!'%#! und Enolaten!*?* sind aus-
fithrlich untersucht worden; die Synthese aus Alkenen ist aller-
dings auf Oxidationen mit KMnO,/CuSO, 141 und Isobutyral-
dehyd/O, in Gegenwart von OsO,- und Bis(3-methyl-2,4-pen-
tandioato)nickel-K atalysatoren beschrinkt!!>71. Die Oxidation
unterscheidet sich deutlich von der durch Rutheniumtetraoxid
katalysierten Oxidation!*'*#, 1-Methylcyclohexen 169 wird un-
ter den genannten Reaktionsbedingungen zu 2-Hydroxy-2-me-
thylcyclohexanon 170 (67 %) oxidiert, wihrend unter Bedingun-
gen, bei denen katalytische Mengen an Rutheniumtetraoxid
entstehen, 6-Oxoheptansdure 171 (91 %) gebildet wird. Allyl-

O CHaCOH Nalo, o
PGl ety RuCt, (cat,) /U\/\/\
—_——
CHECIZ/CHJCN CCly/CH4CN COH
-H,0, RT

171

acetate konnen zu den entsprechenden Acetoxy-a-ketolen in
guten bis ausgezeichneten Ausbeuten oxidiert werden (Tabel-
le 8).

a-Ketole sind wichtige Synthesezwischenstufen und weisen
Teilstrukturen von einigen biologisch aktiven Verbindungen wie
Cortisonacetat 172 und Adriamycinacetat 173 auf. Die Lei-
stungsfdhigkeit der vortiegenden Reaktion ist anhand der Syn-
these von Cortisonacetat 172, einem wertvollen entziindungs-
hemmenden Wirkstoff, gezeigt worden. Unsere Synthese von
172 geht aus von kommerziell erhiltlichem Epiandrosteron 174,

QAc
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Tabelle 8. Rutheniumkatalysierte Oxidation von Alkenen zu x-Ketolen mit Per-
essigsidure.

Substrat Produkt Ausbeute[%]

78

70

AcO

55

65

41

56

das zu 38,17¢-Diacetoxy-5a-pregn-20-en 175 umgesetzt wurde.
Durch Umlagerung von 175 unter [PdCl1,(CH,CN),]-Kataly-
sel1®® bei Raumtemperatur in THF erhilt man 38,21-Di-
acetoxy-Sa-pregn-17-en 176 in 92 % Ausbeute. Die ruthenium-
katalysierte Oxidation von 176 fiihrt stereoselektiv zu 20-Oxo-
Sa-pregnan-3f,17a,21-triol-3,21-diacetat 177 in 57 % Ausbeute.
Die iibliche Behandlung von 177 und anschlie3ende mikrobielle
Oxidation mit Rhizopus nigricans lieferte 172 (Schema 17).
Oxidationen wie die zu 177 konnen anhand von Schema 18
erklart werden. Aus dem Ruthenium(im)-Komplex entsteht mit

[o] =
OAc
a,b c
HO AcO
[e]
OAc 175 OAc
+ttOH
d
—_— — - 172
AcO AcO
176 177

Schema 17. Synthese von Cortisonacetat 172: a) CH,=CHMgBr; b) Ac,0, 4-N,N-
Dimethylaminopyridin/Pyridin; ¢) [PdCI,(CH;CN),] (cat.); d) RuCl, (cat.),
CH,CO,H.

A Ay
; o7 R o7 R o]
A H H {RuH]
+ — = HO — = HO
—
H0 A2 Re s ] /2 P
167 178 168

Schema 18. Reaktionsmechanismus der katalytischen Oxidation von Alkenen zu
«-Ketolen,
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S.-1. Murahashi

Peressigsdure eine Ru¥=0-Spezies!®”), die mit einem Alken zum
Kation 167 reagiert. Der nucleophile Angriff von Wasser vor
dem RingschluB zum Epoxid und die anschlieBende g-Elimi-
nierung einer Rutheniumhydrid-Spezies aus 178 fithren zum
a-Ketol.

Wie in Abschnitt 4.4.1. beschrieben, verlduft die osmium-
katalysierte Oxidation von f-Lactamen mit Peressigsdure unter
milden Bedingungen. In dieser Reaktion scheint eine Oxo-
osmiumspezies ohne einen Porphyrinliganden eine Schliisselrol-
le zu spielen. Daher untersuchten wir auch die osmiumkataly-
sierte Oxidation von Alkenen. Mit OsCl, als Katalysator und
Peressigsdure in wiBrigem Medium werden die entsprechenden
a-Ketole erhalten [Gl. (36)]'°%). Diese Reaktion unterscheidet

CH3CO3H, AOEt
0sCl, (cat.) OH
CH,Clp/CHaCN/H;0 o)
RT 179

H\/ (36)

sich damit deutlich von der OsO,-katalysierten Oxidation von
Alkenen, z. B. der katalytischen asymmetrischen Sharpless-
Dihydroxylierung von nichtfunktionalisierten trans-Alkenen
mit OsO,-Alkaloid-Komplexen, die wegen ihrer duBerst hohen
Enantioselektivitdt eine leistungsfahige Methode der organi-
schen Synthese geworden ist!73®], Sowohl cyclische als auch
acyclische Alkene werden in Gegenwart von 1-3 Mol-% OsCl,
glatt zu den entsprechenden a-Ketolen umgesetzt. Die Oxida-
tion von 1-Octen mit Peressigsdure bei Raumtemperatur in Ge-
genwart von 1 Mol-% OsCl, in CHCL,/CH,CN/H,O (1/1/1)
lieferte 1-Hydroxy-2-octanon 179 (R = C,H,;) in 88% Aus-
beute. Die regioselektive Oxidation von monosubstituierten Al-
kenen zu a-Ketolen liduft unter milden Bedingungen ab, obwohl
die Reaktivitdt gering ist. Elektronenarme Alkene reagieren
ebenfalls zu den entsprechenden «-Ketolen. Die hohe Reaktivi-
tit gegeniiber weniger reaktiven 1-Alkenen beruht auf der ho-
hen Elektrophilie der OsV=0-Spezies.

Bei der aeroben Oxidation sind Nickel(1)-1,3-diketone!* 5% in
Gegenwart eines Aldehyds dufBerst effiziente Katalysatoren.
Mit  Bis[1,3-bis( p-methylphenyl)propan-1,3-dionatojnickel(1)
[Ni(dmp),] erhélt man durch aerobe Oxidation des Alkens 180
in Gegenwart von 2-Methylpropanol in 1,2-Dichlorethan das
Epoxid 181 in 100% Ausbeute, die Turnover-Zahl betrigt

O

Ni(dmp),]
{cat.) o]
/K/\/\/\/ T )<l/\/\/\/
180 >—CH° 181

CICH,CH,CI

10711603l Unter dhnlichen Bedingungen kdnnen auch Co-
balt(m)-Salen-1151: 1611 sowie Heteropolyoxometallate!!**! als
Katalysatoren eingesetzt werden. Als einfache Katalysator-
systeme fiir die Oxidation von Alkenen sind RuCl, %% Fe!10%
und Cu(OH),"%%! in Gegenwart von Acetaldehyd untersucht
worden.
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Methyltrioxorhenium(MTO)-katalysierte Oxidationen von
Alkenen mit Wasserstoffperoxid fiihren mit hoher Effizienz zu
Epoxiden!*®1. Diese Reaktion ist daher von besonderem Interes-
se, nicht zuletzt, weil die aktiven Zwischenstufen durch Abfang-
versuche aufgeklart werden konnten. Aus MTO 182 entsteht
mit Wasserstoffperoxid iiber 183 der Re""-Peroxokomplex 184.
Dieser Komplex, der iiberraschenderweise als Feststoff isoliert
werden konnte, ist die aktive Spezies der durch 182 katalysierten
Olefin-Epoxidierung [Gl. (37)]. In Gegenwart von Olefinen

R1 RS 1 (o] RG
_ 182 (cat)) R\ I\ @)
o=c T C—C
RZ R4 HZOZ HZ H4
] i
CHs O\” 0] O\ (o]
| +H0,  CReL1  +HOp O’,—He:(l)
o0 =5 | 70 o |
-2
o H” H H SH
182 183 184
\C=C/
/ AN
0
N/\/
183 + c—C
/ AN

wird 183 schnell aus 184 zuriickgebildet. Organometalloxide
kommen klassischen anorganischen Oxiden diesbeziiglich
gleich, so daB es hier in naher Zukunft zu einer engen Zusam-
menarbeit zwischen Chemikern auf den Gebieten organische
Synthese und Anorganische Chemie kommen sollte!*S).

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Nachahmung der Funktionen von Amin-Oxidase, Leber-
Flavoenzym und Cytochrom P-450 mit Ubergangsmetall-Kata-
lysatoren fithrte zur Entdeckung von neuartigen und selekti-
ven katalytischen Reaktionen, die einfach und sauber durchzu-
fithren sind und somit fiir viele Anwendungen geeignet sind.
Dariiber hinaus wurden viele verwandte Reaktionen entdeckt,
z. B. vier Methoden, um mit Nucleophilen einen Substituenten
in ¢-Stellung von Aminen einzufiihren.

Im Labor sind Oxidationen mit Natriumdichromat oder Ka-
liumpermanganat moglich. Soiche Reaktionen sind allerdings
teuer und fiihren zu groBen Abwassermengen mit toxischen Me-
tallsalzen, die aufgearbeitet werden mitssen, wenn das Verfahren
im grofBlen MaBstab durchgefiihrt werden soll. Deshalb sind
alternative Oxidationsmethoden mit Wasserstoffperoxid, rers-
Butylhydroperoxid, Acetaldehyd/O, (Peressigsiure), die durch
Spuren an Ubergangsmetall-Katalysatoren katalysiert werden,
sehr wichtig. Die hier gezeigten biomimetischen Oxidationen
sind durch einfache Aufarbeitungen gekennzeichnet und es ent-
stehen nur Wasser und fert-Butylalkohol oder Essigsdure als
Nebenprodukte. Sie werden daher in Zukunft breit angewendet
werden. fert-Butylalkohol kann statt aromatischer Kohlenwas-
serstoffe als Vorstufe des Benzinadditivs Methyl-fert-butylether
verbraucht werden.
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