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Oxidative Katalyse mit dem stochiometrischen Oxidans als Reagens:
eine effiziente Strategie fiir Einelektronentransfer-induzierte Anion-

Radikal-Tandemreaktionen**

Frantisek Kafka, Martin Holan, Denisa Hidasovd, Radek Pohl, Ivana Cisarova,

Blanka Klepetdrova und Ullrich Jahn*

Abstract: Oxidative katalytische Einelektronentransfer-Tan-
demprozesse aus konjugierten Additions- und Radikalreak-
tionen, die das notwendige stochiometrische Oxidans als
Funktionalitit im Produkt einbauen, werden vorgestellt.

Einelektronentransfer(SET)-vermittelte Transformationen
sind eine wertvolle Strategie zur Synthese komplexer Mole-
kiile. In solchen Prozessen werden Radikalionen aus neutra-
len Vorstufen erzeugt, wihrend metallorganische oder car-
bokationische Intermediate zu Radikalen fiihren. SET-ver-
mittelte Reaktionen konnen je nach globaler Anderung des
resultierenden Oxidationszustands als redoxneutral, oxidativ
oder reduktiv klassifiziert werden. Zu redoxneutralen Pro-
zessen gehoren iibergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplun-
gen mit Alkylhalogeniden oder Schwefelelektrophilen,™?
iibergangsmetallkatalysierte =~ Atomtransfer-Radikalreaktio-
nen,™¥ die vor kurzem wiederentdeckten homolytischen
aromatischen Substitutionen,* Tetrathiafulvalen-promo-
vierte Radikalreaktionen®" oder Cycloadditionen,!) in denen
das katalytische SET-Oxidations- oder -Reduktionsmittel am
Ende des Katalysezyklus durch den umgekehrten Elektro-
nentransfer regeneriert wird. Die meisten der bekannten
SET-induzierten Reaktionen sind jedoch insgesamt reduk-
tivl"3 oder oxidativ,** d.h., mindestens zwei gleiche SET-
Schritte gehen nacheinander im Prozess vonstatten. Sie be-
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notigen zum vollstindigen Verlauf stochiometrische Mengen
des SET-Redoxreagens. Katalytische Versionen sind selten,
bemerkenswert sind reduktive Titanium(IIT)-katalysierte
Reaktionen,”” photoredoxkatalytische Transformationen*!
oder einige Minisci-artige Reaktionen."! Jedoch erfordern
selbst diese im SET-Reagens katalytischen Methoden immer
stochiometrische Oxidations- oder Reduktionsmittel, z.B.
unedle Metalle, tBuOOH oder Amine, die nach der Reaktion
als Abfall anfallen (Abbildung 1)."!

Friihere Methoden: S, R = Substrate

Ox = Oxidans
Red = reduzierte Spezies
Kat = Katalysator

@ + @ FG = Funktionelle Gruppe
Neue Methode: @ o éﬁ

+ @
3 @®7——+

Abbildung 1. Konventionelle oxidative Transformationen, in denen die
stéchiometrische reduzierte Spezies Abfall ist, im Vergleich zu einer
oxidativer Katalyse, in der sie zum Reagens wird.

Wir nahmen an, dass es nachhaltiger wére, wenn die aus
der Vermittlung der SET-Schritte resultierenden stochiome-
trischen Redoxreagentien produktiv genutzt werden konnten,
um niitzliche Funktionalitit in die Zielmolekiile einzufiihren.
Damit wird ihnen eine doppelte Funktion zugewiesen, die die
Methode redoxokonomisch und komplexitédtserzeugend ge-
staltet. Eine solche Strategie ist komplementér zu den vor
kurzem eingefiihrten Prozessen der , Wasserstoff-Auslei-
he«.

Wir berichten hier, dass katalytischer oxidativer SET
tatséchlich moglich ist und in Tandemprozessen aus asym-
metrischen metallorganischen konjugierten Additions-, Ra-
dikalcyclisierungs- und Oxygenierungsschritten angewendet
werden kann. Die Reaktionen verlaufen mit katalytischen
Mengen des preiswerten Ferrocens und mit 2,2,6,6-Tetrame-
thyl-N-oxopiperidiniumhexafluorophosphat als stéchiome-
trischem Oxidans. Das reduzierte resultierende Radikal
TEMPO dient in der Folge als Oxygenierungsreagens zur
Einfiihrung einer niitzlichen geschiitzten Alkoholfunktion.

Es ist bekannt, dass Ferroceniumhexafluorophosphat (1*)
TEMPO (2) nicht oxidiert und das Redoxgleichgewicht somit
links liegt (Schema 1).1"] Daher sollte der umgekehrte Elek-
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@PF‘; >(j< >(j2:67
Fe + N ~—= Fe + N*

1* é. 2 1 »* 0
Schema 1. Gleichgewichtslage des Redoxpaars 1/2.

tronentransfer spontan verlaufen und katalytische SET-Oxi-
dationen ermoglichen. In der Tat tritt eine sofortige und
quantitative Reaktion zu 1" und 2 ein, wenn Ferrocen (1) und
das N-Oxopiperidiniumhexafluorophosphat 2* vermischt
werden.

Diese katalytischen oxidativen Bedingungen wurden in
asymmetrischen Sequenzen aus Lithiumamid-konjugierter
Addition, Radikalcyclisierung und Oxygenierung angewen-
det, die zu tetrasubstituierten Pyrrolidinen § und 6 fiihren
(Tabelle 1). Die asymmetrische konjugierte Addition wurde
mit N-allylischen 1-Phenylethylaminen 3 in Analogie zu

Tabelle 1: Katalytische Tandemreaktion aus Aza-Michael-Addition/Radi-

kalcyclisierung/Oxygenierung.”
AQ} =TMP
2

R2 R! R TMPO R2?
| R1A/O CO RS R1

3 i3 'Z }
:/NH ?Eilliu—m °C, R
)\F’h 5

CO,R?

4
N R

)\Ph 6

kat. 1, 2*

3 Ph
* 0
4”\)k 5
R OR® 4 . ;
R R
[R'RER®  R'R° /L /L

3alH H H 4a | Ph tBu CO.R5

3b|MeMeH 4b Ph Me R* R* 2

3c/H H Me 4c|Me tBu 7 CO,RS g OTMP
Eintag 3 4 Mol-%1 5+6, % d.r. 5:6  Andere

Produkte, %

1 3a 4a 10 5a+6a, 75 6:1 7a, 16
2 3a 4a 1 5a+6a, 71 5:1 7a, 16
3 3a 4b 1 5b+6b,71 3.8 7b+8b, <5
4 3b 4a 5 5¢c+6¢ 729 1.3:1 7c, 22
5 3a 4c 2 5d+6d, 49 3:1 7d, 9, 8d, 27
6 3a 4c 5 5d+6d,56 2.3:1 7d, 12
7 3b 4c 10 5e+6e56  2.3:1 8e19
8 3c 4c 5 5f+6f25 3.3:1 8f33
9l 3c 4c 5 5f+6f52 2.4:1 8f17

[a] Standardbedingungen: 3 (1.1 mmol), nBuLi (1.1 mmol), —78°C,

30 min, 4 (1 mmol), 30 min, 1, 2%, [b] Nicht trennbares Gemisch.

[c] AnsatzgréRe 3 mmol. [d] In Gegenwart von LiCl (1 Mol-%), 1, 2" bei
—20°C zugegeben.

Davies durchgefiihrt.'>!¥ Ferrocen (1) wurde zugesetzt, und
darauf folgend wurde das Salz 2* in kleinen Portionen, die die
Menge an 1 nicht iibersteigen, bei —78°C zugegeben. Die
oxygenierten Pyrrolidine wurden meist in guten Ausbeuten
isoliert (Tabelle 1, Eintrdge 1-7), die im gleichen Bereich wie
die der stéchiometrischen Variante mit 1 und TEMPO 2
liegen (nicht gezeigt). Die Additions/Cyclisierungssequenz
mit dem entsprechenden Methallylamin 3¢ verlief hingegen
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bei —78°C langsam und lieferte nur 25 % Ausbeute an 5f/6 £
(Eintrag 8), eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf
—20°C verbesserte die Ausbeute deutlich (Eintrag 9). In den
meisten Fillen wurden kleine Mengen des Aza-Michael-
Addukts 7 isoliert (Eintrdge 1-6), wiahrend acyclische Kupp-
lungsprodukte mit TEMPO 8 nur in Transformationen mit
dem Crotonat 4¢ (Eintrdge 5 und 7-9) oder in den langsa-
meren Cyclisierungen zu Pyrrolidinen mit 5£/6 f als Neben-
produkte gefunden wurden (Eintrdge 8 und 9). Die Diaste-
reoselektivitdt der Addition war fiir alle Substrate hoch. Die
cyclischen Produkte wurden mit Allyl- und Methallylaminen
mit ausschlieBlicher 2,3-trans- und moderater 3,4-cis-Diaste-
reoselektivitit gebildet (Eintrdge 1-3 und 5-9). Mit der Pre-
nylgruppe wurde dagegen keine 3,4-Diastereoselektivitit in
der Cyclisierung beobachtet (Eintrag 4). Die Menge an Fer-
rocen konnte bis 1 Mol-% gesenkt werden, 5-10 Mol-% er-
wiesen sich jedoch als praktischer, weil dadurch eine einfache
Verfolgung der Reaktion moglich war. Nach dem Verbrauch
des Enolats wird 1 zum blauen Ferroceniumsalz oxidiert und
zeigt so vollstdndigen Umsatz an. Ein Vorteil der Methode
besteht darin, dass das Sauerstoffatom in stabil geschiitzter
Form eingefiihrt wird, und es wurde gezeigt, dass die Piperi-
dinyloxy-Gruppe in vielfdltigen Folgeschritten genutzt
werden kann und damit Schutzgruppenmanipulationen re-
duziert werden.!""

Das katalytische 1/2-System ist auch auf oxidative Ra-
dikalcyclisierungen der Enolate der enantiomerenreinen N-
allylischen f-Aminoester 7 anwendbar (Schema 2). Die Pyr-

TMPONRS TMPO R®
2 1 2 1
~“R? LDA, THF ., CORTR LOR
/L 5Mol-%1,2" & .

)\/CO R! 78 OC o | "

2

Ph )\Ph A Ph
7bR'=Me,R% R*=H 5b 72%4.31  6b
7¢ R' = Bu, R2, R3= Me 5¢c 70% 1.2:1 6¢

Schema 2. Katalytische oxidative Cyclisierungen der f3-Aminoester 7.
LDA = Lithiumdiisopropylamid.

rolidine 5 und 6 wurden in guten Ausbeuten erhalten und die
Diastereoselektivitét ist &hnlich wie die der Tandemprozesse.

Die neuen Bedingungen wurden in katalytischen oxida-
tiven Tandemreaktionen aus Michael-Addition/Radikalcycli-
sierung/Oxygenierung verwendet (Tabelle 2). Ester, Amide,
Ketone oder Nitrile 9 sind als Michael-Donoren anwendbar,
und Akzeptoren 10 mit Ester- oder Nitril-Funktionen konnen
eingesetzt werden (Eintrdge 1-8). Die Substrate 9a-d liefer-
ten die Produkte 11a-d mit sehr hoher bzw. ausschlieBlicher
Diastereoselektivitit (Eintrdge 1-4). Der enantiomerenreine
8-Phenylmenthylester 9b ergab das Produkt 11b als einziges
Enantio- und Diastereomer, was einen Weg zur asymmetri-
schen Reaktionsfithrung dieser Sequenzen eréffnet (Ein-
trag 2). Eine gewisse Menge des Michael-Addukts 15 wurde
zuriickerhalten, wenn HMPA als Additiv zugesetzt wurde, um
die (Z)-Esterenolate selektiv zu erhalten (Eintriage 1, 2 und
4), was auf Wasserstofftransferreaktionen zuriickgefiihrt
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Tabelle 2: Katalytische Tandemreaktion aus Michael-Addition/Radikalcyclisierung/Oxygenierung /!

OTMP OTMP OTMP OTMP
Ace!  Acc? LDA, Solvens, Acc? ) Acc? Ac?  }
N~ EWG | I 5Mol-% 1,2 Acc'=— , Acc'~ Acc'=t—
Lo omang Rl b R R
9 R'" "R RT Y R! R!
10 11 EWG 4, EWG 43 EWG 4, EWG
|Acc! Acc? R' R? )
NC
%alCO:MBy o 10a] COELCOEPh H Acé:?c 4 NC
oe | COREN menthy! 10b|CN”  COEt Ph H R2,
odlcoph 2 10c|CN  CN°  -(CH,)s- R
96 | N 10d| CO,Et CO,Et CHy H 5 EWG COPN 6 20t
Eintrag 9 10 Solvens Mol-% 2  11-14,%  d.r. 11:12:13:14 15, % (anti/syn)
1 9a 10a THF/HMPA - a, 580 40:1:1:1 15a, 27 (5:1)
2 9b 10a THF/HMPA - b, 66" 1:0:0:0¢ 15b, 29 (1:0)
3 9c 10a THF 5 c, 95 1:0:0:0 -
4 9d 10a THF/HMPA 5 d, 50 20:1:0:0¢ 15d, 11 (1:0)
5 9e 10a THF - e, 82 5:1:1:0¢ -
6 9c¢ 10b THF 5 f, 620! 8:1:2:1 -
7 9d 10c THF 5 g, 64 2.4:1:0:0 -
8 9e 10d THF 5 h, 55" 3:1:1.7: 15h, 8 (0:1)

[a] Standardbedingungen: LDA (1.6 mmol), 9 (1.2 mmol), —78°C, 30 min, 10 (1 mmol), —78°C,
30 min, dann zur Vervollstindigung bei —40°C, 1, 2*. Zu Abweichungen siehe die Hintergrundinfor-

mationen. [b] Ausbeuten der isolierten Produkte nach Upjohn-Dihydroxylierung zur Abtrennung von 15.

[c] Enthélt Spuren eines weiteren Diastereomers. [d] Stereochemie des Nebendiastereomers nicht zu-

geord

net.

wird, da die Enolatbildung immer vollstindig war. Pent-4-
ennitril 9e reagierte in dhnlicher Weise und lieferte das te-
trasubstituierte Cyclopentan-Derivat 11e mit orthogonalen
Carbonylfunktionalititen in guter Ausbeute und nur etwas
geringerer Diastereoselektivitit (Eintrag 5). Sogar ein viertes
aufeinanderfolgendes Stereozentrum konnte mit guter Dia-
stereoselektivitdt aufgebaut werden, wenn das Benzyliden-
cyanacetat 10b eingesetzt wurde (Eintrag 6). Michael-Ak-
zeptoren mit aliphatischen [3-Substituenten wie Malononitril

R2

EtO,C OTMP EtO,C OTMP
Et0,C N E0,CY M.,
Ph ' ph

CO,R!

17a 80%,d.r.2.3:1 18a

1:0

EtO,C M
RZ

CO,R!

R2 R2

| LDA,
THF/HMPA,
5 Mol-% 1, 2*, ;

COR" 5 Mol-% 2 CO,R!

9f,g

+ 17b  48%, d.r.

10a EtO,C *
R'" R?

9f Me H Pn

oy Et Me 15i 17%,

15j 22%,

anti/syn 2.8:1
anti/syn 7.2:1

Schema 3. Katalytische Tandemreaktion aus Michael-Addition und 6-
endo-Radikalcyclisierungen. HMPA = Hexamethylphosphorsauretri-

amid.

0O

19

-

LDA,
-78 °C,

Oxidans:

THF,
o}

Ph

stéchiometrisch 1*, 2

10 Mol-% 1, 2*
stdchiometrisch

2+

N

\
o)

20
30
53
93

00
. Phﬁi’h

21 (D,L:meso)
59 (10.5:1)
47 (7:1)

0

Schema 4. Das Verhalten des Redoxpaars 1/2 gegeniiber Propiophe-

non (19).
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10c oder Malonat 10d reagierten in
guten Ausbeuten, aber mit gerin-
gerer Diastereoselektivitit (Eintra-
ge7 und 8). Da die Menge von
TEMPO (2) fiir den oxygenieren-
den Abbruch zu Beginn im Reak-
tionsgemisch sehr gering ist, erwies
sich die Addition von 5 Mol-% 2 als
niitzlich zur Vermeidung der Bil-
dung von Nebenprodukten wie 16 g
(Eintrége 3, 4 und 6-8).

Die katalytischen oxidativen
Bedingungen erwiesen sich zur
Durchfithrung langsamerer Radi-
kalcyclisierungen in Gegenwart des
schnellen Radikalfangers TEMPO
als vorteilhaft (Schema 3). Die
Ester 9f und 9¢g gingen die Reak-
tionssequenz mit dem Malonat 10a
in moderaten bis sehr guten Aus-
beuten und Diastereoselektivititen
ein, ergaben aber im Gegensatz
zum Methallylamin 3¢ selektiv die
6-endo-Cyclisierungsprodukte 17a/

18a bzw. 17b (vgl. Tabelle 1, Eintrdge 8 und 9). Ein prakti-
scher Vorteil aller berichteten Tandemreaktionen besteht

Schema 5. Der Katalysezyklus der oxidativen Sequenzen und Erkliarung
der Stereoselektivitit. Die stereochemischen Verhiltnisse wurden der
Klarheit halber in den Intermediaten 24-26 nicht dargestellt, sind aber
in den Ubergangszustinden 22, 23 sowie 27-29 gezeigt.

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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darin, dass die stochiometrische
Menge an Ferrocen nicht mehr er-
zeugt wird. Das erleichtert die
Experimente, die Analyse der
Rohgemische und die Produktiso-
lierung wesentlich.

Die Konfiguration der Verbin-
dungen 5e, 11d, 11e und 17b
wurde durch Rontgenstrukturana-
lyse bestimmt (Abbildung 2). Die
fiinfgliedrigen Ringe in Se, 11d
und 11e nehmen Halbsesselkon-
formationen mit den sterisch an-
spruchsvolleren Gruppen in pseu-
dodquatorialer Anordnung ein.
Der Cyclohexanring in 17b besitzt
eine typische Sesselkonformation
mit dquatorialer Anordnung der
Substituenten in 2-, 3- und 6-Posi-
tion. Die Konfiguration aller an-
deren Verbindungen wurde durch
NOE-Untersuchungen oder in
Analogie zugeordnet (siche Hin-
tergrundinformationen).

Um zu zeigen, dass die Ferro-
cen-katalysierten Reaktionen
wirklich wie die stochiometrische
Variante mit 1*/2 ablaufen, wurde
Propiophenon (19) den beiden
Oxidationssystemen unterworfen,
da es ein eindeutiges Spektrum der
Oxygenierungs- und Radikal-
dimerisierungsprodukte 20 und 21 liefert (Schema 4).1% Das
katalytische System 1/2* ergab eine sehr &hnliche Produkt-
verteilung, was einen dhnlichen Verlauf anzeigt. Da 2* auch
ein Oxidans ist,™ musste bewiesen werden, dass es in der
gleichen Reaktion nicht selbst als Mediator wirkt. In der Tat
lieferte 2™ ausschlieBlich das oxygenierte Produkt 20 und kein
radikalabgeleitetes 21. Basierend auf der Ahnlichkeit der
stochiometrischen und katalytischen Ergebnisse kann ange-
nommen werden, dass das Salz 2" Ferrocen zuerst zu 1" oxi-
diert. Dieses vermittelt die SET-Oxidation, und das gleich-
zeitig mitgebildete TEMPO dient als Oxygenierungsreagens.
Ahnliche Ergebnisse wurden in langsamen oxidativen Cycli-
sierungen von N-Allyl-B-alaninaten erhalten (siche Hinter-
grundinformationen).

Die katalytischen oxidativen Additions/Cyclisierungs-
sequenzen  besitzen einige interessante = Merkmale
(Schema 5). Der metallorganische polare Additionsschritt
der Amide 3 oder Enolate 9 an die Michael-Akzeptoren 4
oder 10 verlduft vorhersagbar und meist mit hoher Diaste-
reoselektivitit iiber die Ubergangszustiande 22'>13 bzw. 23.01
Damit wird das erste Stereozentrum erzeugt. Der nachfol-
gende Cyclisierungsschritt geht auf der Oxidationsstufe des
resultierenden Enolats 24 nicht vonstatten, aber die SET-
Oxidation ermdglicht den Wechsel zum viel reaktiveren Ra-
dikal 25. Der Katalysezyklus fiir diesen Schritt beginnt mit
der Oxidation von Ferrocen (1) durch das stabile Oxopipe-
ridiniumsalz 2%, die zum aktiven Ferrocenium-Oxidans 1%

Angew. Chem. 2014, 126, 10102 -10106
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Abbildung 2. Réntgenstrukturanalyse von 5e, 11d, 11e und 17b. Die Schwingungsellipsoide sind fiir
5e und 11d bei 50% sowie fiir 11e und 17b bei 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit gezeigt.

und TEMPO (2) fiihrt. Das entstehende Radikal 25 geht eine
5-exo-Cyclisierung zum Radikal 26 ein, das mit dem zuvor
erzeugten 2 zu den oxygenierten Produkten 5, 6 oder 11
kuppelt. Die SET-Oxidation mit 1 als der limitierenden Vor-
stufe erlaubt die Erzeugung des Radikals 25 in geringer
Konzentration, was giinstig fiir den Verlauf der folgenden
Cyclisierung ist. Gleichzeitig bleibt die Konzentration der
Kupplungsspezies 2 gering, was das Ausmal} der vorzeitigen
Kupplung des acyclischen Radikals 25 mit 2 minimert. Die 6-
endo-Cyclisierungen konnen auf der gleichen Grundlage er-
klart werden. Die Diastereoselektivitdt der Radikalcyclisie-
rungen zu den Pyrrolidinen 5 und 6 kann sowohl auf der
Grundlage von Chelat- oder Beckwith-Houk-Ubergangszu-
stinden 27 bzw. 28 erkliart werden, wihrend die Radikal-
cyclisierungen zu den Cyclopentanderivaten 11 iiber einen
sesselartigen Beckwith-Houk-Ubergangszustand 29 verlau-
fen miissen, in dem alle Substituenten in pseudodquatorialen
Positionen angeordnet sind.

Zusammengefasst wurde eine effiziente katalytische Me-
thode zur okonomischen asymmetrischen Herstellung von
hochfunktionalisierten Pyrrolidinen und Cyclopentanen ba-
sierend auf dem ersten SET-katalysierten Tandemprozess
bestehend aus organometallischer Addition/Radikalcyclisie-
rung und Oxygenierung entwickelt. Sie ist ein Beispiel einer
oxidativen Katalyse, in der das notwendige stochiometrische
Oxidationsmittel effizient als niitzliche Funktionalitét in das
Produkt eingefiihrt wird. Diese oxidative Katalysemethode
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ebnet den Weg fiir das Design anderer katalytischer Prozesse,
mithilfe derer reaktive Intermediate verschiedener Redox-
stufen durch aufeinanderfolgende SET-Schritte miteinander
verkniipft werden konnen. Anwendungen zur Synthese defi-
nierter Zielmolekiile lassen sich ableiten, und Untersuchun-
gen in diese Richtungen werden gegenwirtig ausgefiihrt.

Eingegangen am 27. Marz 2014,
verdnderte Fassung am 11. Juni 2014
Online veroffentlicht am 28. Juli 2014
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