ZUSCHRIFTEN

3 (X = I) zuriick. Weiterhin entsteht Anisol 17, so dall wir dem
01 die Struktur 16 zuordnen. Fiihrt man die Reaktion mit Hexa-
deuteriophenol durch, so 148t sich durch FDMS- und NMR-
Experimente (*H-'*C-Kopplung) der Einbau eines Deunterium-
atoms in o-Position in einen Phenylring des gebildeten Salzes 3
nachweisen.

Bei der Reaktion von 10 mit HCI bilden sich mehrere, bisher
nicht aufgeklirte Reaktionsprodukte, unter denen 3 nicht nach-
zuweisen ist C'P-NMR). Setzt man 10 mit Methyliodid um, so
kann man nach mehrtigigem Riithren wenig des Diphosphaal-
lylkationiodids 12a (R = CH,) isolieren, das man auch aus 11a
mit Methyliodid erhiilt!*!l. Wir glauben daher nicht, da3 die
Bildung von 16 aus 10 und 13 iiber den priméren Austritt eines
Phenyl-Anions aus der apikalen Position von 10 verlduft. Wir
neigen vielmehr zu folgender Annahme: Primér bildet sich eine
hexakoordinierte Spezies 14112!; bei der Offnung des Heterorin-
ges entsteht eine anionische Phenylgruppe, die das phenolische
Proton unter Bildung von 15 iibernimmt. 15 geht seinerseits in
16 Uber!'3!. Mit Methyliodid bilden sich daraus 3 (X = I) und
Anisol 17.

Experimentelles

Synthese von 10: 510 mg (2.8 mmol) 8 und 2.0 mmol 3 oder 7 werden in 8 mL
wasserfreiem Pyridin gelost. Nach 6 d Rihren unter Lichtausschlufl saugt man das
Produkt 10 ab, wischt je zweimal mit 5 mL wasserfreiem Pyridin und 5 mL wasser-
freiem Petrolether und trocknet 24 h bei Raumtemperatur im Hochvakuum.
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Diastereoselektive kathodische Cyclisierung von
1-(4- und 1-(3-Oxoalkyl)pyridinium-Salzen zu
Chinolizidin- bzw. Indolizidin-Derivaten**

Riidiger Gorny, Hans J. Schifer* und Roland Frohlich

Professor Hans Jiirgen Bestmann zum 70. Geburtstag gewidmet

Die Reaktivitdtsumpolung durch Elektroneniibertragung hat
sich zu einem leistungsfahigen Syntheseprinzip fiir Cyclisierun-
gen entwickelt. Dazu wird in acyclischen Molekiilen mit zwei
funktionellen Gruppen gleicher Reaktivitit eine dieser Gruppen
reduktiv oder oxidativ umgepolt und damit die intramolekulare
CC-Verkniipfung eingeleitet. Die Elektrode hat sich dafiir als
niitzliches Reagens erwiesen, was durch eine Vielzahl von Cycli-
sierungen an der Anode!'! und Kathode!?! dokumentiert ist.

Aceton und Pyridin lassen sich kathodisch in saurem Elektro-
lyten zu Tetrahydropyridylalkylalkoholen kuppeln!® %1, Wir
berichten hier {iber eine intramolekulare Version dieser CC-Ver-
kniipfung, die einen einfachen Zugang zu Heterobicyclen erdff-
net. Als Edukte wéhlten wir Oxoalkylpyridiniumhalogenide, die
durch nucleophile Substitution von Halogenketonen mit Pyri-
din rasch zugénglich sind und in denen das Aren durch die
Quaternisierung des Stickstoffs fiir die Reduktion zusitzlich
aktiviert ist.

1 wurde in 68% Ausbeute aus Pyridin und 5-Chlorpentan-
2-on erhalten!®!. Die potentialkontrollierte Elektrolyse von 1 in
einer geteilten Zelle bei —1.37 V (gegen gKE) in 10proz. wiBri-
ger H,S0, liefert nach einem Stromverbrauch von 18 Fmol !
12% 2a, bim Verhiltnis 1.3:1.0 und 28 % 37! gleichzeitig wird
eine starke Wasserstoffentwicklung beobachtet. Bei einer Elek-
trolyse mit einem Ladungsverbrauch von 4 Fmol ™! werden 9 %
2a,b (a:b =1.3:1.0) erhalten.
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Die Ausbeute an 2 138t sich durch Verminderung der konkur-
rierenden Protonenreduktion erhdhen. Eine Senkung der H* -
Konzentration auf 5% erbrachte zundchst noch keine Ausbeu-
testeigerung; bei pH 7 blieb die Bildung von 2 sogar ganz aus.
Wenn jedoch bei konstantem Strom elektrolysiert wird, 148t sich
die Ausbeute durch Verminderung der Stromdichte auf 30% 2
(@ = 4.2 mA cm ~?) steigern. Durch Verdoppelung der Ladungs-
menge gelingt eine weitere Erhohung der Ausbeute auf 58 % 2.
Eine 0.2 M Losung von 1 ergibt unter diesen Bedingungen die
beste Ausbeute; hohere (0.4 M 1:44% 2) oder niedrigere Kon-
zentrationen an 1 (0.1 M 1:50% 2) vermindern sie. Die Schwefel-
sdurekonzentration ist mit 10% am glinstigsten; in Sproz.
H,S0, sinkt die Ausbeute leicht, in 20proz. H,SO, stirker. Die
Temperatur beeinfluit im Bereich von 3 bis 40 °C die Ausbeute
nur geringfiigig. Das Verhiltnis von 2a:2b betrégt in allen Fil-
len 1.3:1.0. An einer Graphit-, Glaskohlenstoft- oder Bleikatho-
de an Stelle der Quecksilberkathode tritt eine mehr oder minder
ausgeprigte Passivierung ein. An der Bleikathode lassen sich
nach mehrmaliger Unterbrechung der Elektrolyse und Polieren
der Kathodenoberfliche noch 38 % 2 erhalten. Die stirkere Pas-
sivierung an Graphit oder Glaskohlenstoff kann auf diesem
Wege nicht behoben werden; 1 wird an diesen Kathoden nicht
umgesetzt.

Die Struktur von 2a, b wird NMR-spektroskopisch und die
von 2 a insbesondere durch eine Réntgenstrukturanalyse!®! gesi-
chert (Abb. ta).

a)

Abb. 1. a) Struktur von 2a {8] und b) von 29a im Kristall {8].

Die 'H-NMR-Signale der olefinischen Protonen bei § = 5.7
und 5.8 lassen unter den denkbaren Doppelbindungsisomeren
nur 2a und 2b zu. Die Chinolizidine 2a und 2b werden durch
katalytische Hydrierung (H,/Pd/C) in 92% Ausbeute in das
beschriebene (15*,9a5*)-1-Methylchinolizidin-1-ol (4)'} iiber-
fithrt (nicht abgebildet).

Messungen mit der Differential-Puls-Polarographie bei den
pH-Werten 1—-4 und Extrapolation der Werte auf 10proz. Schwe-
felsdure ergeben, dal der Pyridiniumrest bei —1.43 V (gKE)
und die Carbonylgruppe bei —1.37 V reduziert werden. Die
relative Lage dieser Potentiale, die Produktstrukturen und der
fiir die kathodische Kupplung von Aceton mit Pyridin postulier-
te Ablauf!! % stiitzen den in Schema 1 skizzierten Mechanismus.

Die protonierte Carbonylgruppe wird zum Radikal reduziert,
das sich an den Pyridiniumring addiert. Nach AM1-Rechnun-
gen hat der Stickstoff im Radikalkation 5 eine negative Partial-
ladung, so daB die Cyclisierung aus der Konformation 5a mogli-
cherweise durch eine Wasserstoffbriicke begiinstigt wird,
wihrend die Cyclisierung von 5b wegen der Wechselwirkung
zwischen der Methylgruppe und dem Pyridiniumring sterisch
behindert ist. Aus 5a entsteht 6 mit der (15*,9a5*)-Konfigura-
tion. 6 wird zu den Immonium-Ionen 7a und 7b protoniert,
deren 2e-Reduktion zu 2b bzw. 2a fiihrt.
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Schema 1. Postulierter Verlauf der Reaktion 1 — 2.

Um die Anwendungsbreite der reduktiven Cyclisierung sicht-
bar zu machen, wurde zum einen der Pyridiniumring substi-
tuiert und zum anderen die Grofe des anellierten Ringes va-
riiert. Dazu wurden die Pyridinium-Salze 8-12 aus den
entsprechenden Pyridinen und 5-Chlorpentan-2-on in 33-63 %
Ausbeute hergestellt und unter den fiir 2 optimierten Bedingun-
gen zu den Chinolizidinen 13-17 cyclisiert (Tabelle 1).

13b-17b

8-12 13a-17a

Tabelle 1. Reduktive Cyclisierung der 1-(4-Oxopentyl)pyridiniumchloride 1 und
8-12 zu den Chinolizidinen 2 bzw. 13—17 [a].

Nr. Pyridinium-Salz Produkt Ausb.
R! R? R3 R* [%]
1 1 H H H H 2 58
2 8 CH, H H H 13 40
3 9 H CH, H H 14 45
4 10 H H CH, H 15 59
5 11 H H tBu H 16 62
6 12 CH, H H nBu 17 41

[a] Bedingungen: Ladungsverbrauch: 8§ Fmol™!, Stromdichte: 4.2mAcm™2,
10proz. Schwefelsdure, 0.2 M Pyridiniumsalz-Losung, 20°C.
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Die Strukturen von 13—17 wurden durch 'H-NMR-, '3C-
NMR- und Massenspektren gesichert, die von 16 a insbesondere
durch eine Rontgenstrukturanalyse!® belegt. Bei der Reduktion
von 8, 9, 12 bilden sich durch die Alkylsubstituenten mehrere
Diastereomere. Aus 9 werden sechs Isomere im gaschromato-
graphisch bestimmten Verhdltnis von 2.4:1.5:1.2:1.0:3.6:3.6
erhalten, die chromatographisch nicht getrennt werden konn-
ten. Bei 8 kuppelt bevorzugt der unsubstituierte Kohlenstoff C-6
des Pyridiniumringes; die Produkte der Kupplung am substi-
tuierten Kohlenstoff C-2 sind nur in Spuren zu erkennen. Aus 12
werden Doppelbindungsisomere und C-2-Epimere der Kupp-
lung an C-6 erhalten. Die Ausbeuten fiir die Cyclisierung der
4-substituierten Pyridiniumchloride 10 und 11 sind mit der
fiir das unsubstituierte 1 vergleichbar. Bei 8, 9, 12 wird die
Ausbeute bei der Cyclisierung offenbar durch sterische Wechsel-
wirkung mit den Substituenten am Pyridiniumring etwas ver-
mindert.

Die reduktive Cyclisierung von 18 und 19 sollte zum Indolizi-
dingeriist fithren. 18 bzw. 19 wurden in 80 bzw. 88 % Ausbeute
durch Alkylierung von Pyridin bzw. 4-fert-Butylpyridin mit 2-
(2-Bromethyl)-2-methyl-1,3-dioxolan hergestellt. Thre kathodi-
sche Reduktion unter den fiir 2 optimierten Bedingungen ergab
jeweils nur ein Doppelbindungsisomer der Indolizidine 20 bzw.
21 (Tabelle 2). Die Strukturen von 20 und 21 wurden durch die
spektroskopischen Daten im Vergleich mit denen von 2a und
16a und im Falle von 20 zusitzlich durch eine Rontgenstruktur-
analyse!®! gesichert.

Wihrend sich bei der Cyclisierung zum Fiinfring die Ausbeu-
te im Vergleich zu der von 2 kaum mindert, gilt dies fiir die
Anellierung des Siebenringes erwartungsgemif nicht. Aus 22
bzw. 23 hergestellt in 83 bzw. 87% Ausbeute aus Pyridin bzw.
4-tert-Butylpyridin und 6-Bromhexan-2-on, werden unter den
fiir 2 optimierten Bedingungen 14% 24 a, b bzw. 16% 25 a, b,
zusammen mit je 16% der acyclischen Alkohole 26 bzw. 27,
erhalten (Tabelle 2).

R

4¢°
O, =

N"k><°
18,19
R R
4e° OH
B
N o 3H N
22,23 24a,25a 24D, 25b 26,27

Tabelle 2. Reduktive Cyclisierung der 1-[2-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yljethyl]-
pyridiniumbromide 18 und 19 zu den Indolizidinen 20 bzw. 21 und der 1-(5-Oxo-
hexyl)pyridiniumbromide 22 und 23 zu den Pyridoazepinen 24 bzw. 25 sowie den
Alkoholen 26 bzw. 27. Bedingungen siehe Tabelle 1.

Nr. Pyridinium-Salz Produkte
R Ausb. [%} Ausb. %]
1 18 H 20 55
2 19 /Bu 21 58
3 22 H 24a, b 14 26 16
4 23 Bu 25a,b 16 27 16
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Auch ein tricyclisches Chinolizidin ist in nur drei Stufen iiber
28 leicht zugédnglich. Das Pyridiniumbromid 28 wird durch Al-
kylierung von 7y-Picolin mit 2-(2-Bromethyl)cyclopentanon in
83 % Ausbeute erhalten. Seine kathodische Cyclisierung ergibt
46% 29a, b im Verhiltnis >20:1.

28 29a 20b

Die Struktur von 29a wurde spektroskopisch und insbeson-
dere durch eine Réntgenstrukturanalyse!® (Abb. 1b) eindeutig
gesichert.

In diesem Fall wird regioselektiv ein Doppelbindungsisomer
gebildet, und gleichzeitig werden drei stereogene Zentren
diastereoselektiv aufgebaut. Die bevorzugte Bildung des
(3aR*,9aS5* 9bS*)-Diastereomers 146t sich {iber die in diesem
Falle geringere sterische Wechselwirkung von 2-H des Pyridi-
niumringes mit dem exo-stindigen anguldren H-Atom der Sei-
tenkette deuten.

Uber den Schliisselschritt dieser neuen kathodischen Cyclisie-
rung werden {iber nur zwei bis drei Stufen in einfacher Reaktion
Chinolizidin- und Indolizidin-Derivate diastereoselektiv zu-
génglich.

Experimentelles

28: 2.79 g (30 mmol) 4-Methylpyridin und 3.82 g (20 mmol) 2-(2-Bromethyl)cyclo-
pentanon {11] werden 20 min auf 120 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumiempera-
tur versetzt man mit 80 mL Ether, rihrt 10 min und dekantiert den Ether ab. Dieser
Vorgang wird noch zweimal mit je 50 mL Ether wiederholt. Dann 1st man den
Riickstand unter leichtem Erwidrmen in 5 mL Methanol, versetzt mit 80 mL Ether
und riihrt 5 min, bevor abdekantiert wird. Nach dem abschlieflenden Waschen mit
50 mL Ether und Abdekantieren wird der Riickstand mit Methanol als Laufmitte)
iber eine kurze Kieselgelsdule filtriert. Nach Entfernen des Methanols im Vakyum
verbleiben 4.82 g (17 mmol, 83%) 28. - '"H-NMR (CD,0D): § =1.61-2.00 (m,
2H, NCH,CH,), 2.03-2.45 (m, TH, Cyclopentanon-H). 2.73 (s, 3H, CH,), 4.65-
4.86 ((von CH,OH teilweise iiberdeckt) NCH,), 7.99 (d, 3J = 6.5 Hz, 2H,
NCHCH), 891 (d, 3J = 6.5Hz, 2H, NCH). !*C-NMR (CD,0D): § = 21.9 (t,
NCH,CH,), 22.3 (g, CH;), 30.9 (t, OCCH,CH,), 32.8 (t, OCCHCH,), 38.8 (1,
OCCH,), 47.3 (d, OCCH), 60.7 (t, NCH,), 130.3 (d, NCHCH), 145.3 (d, NCH),
1617 (s, CCH,), 222.0 (s, CO).

29: 2.84 g (10.0 mmol) 28 werden in 50 mL 10proz. Schwefelsdure geldst und in
einer geteilten Becherglaszelle mit einer Quecksilberbodenkathode (19 ¢cm?) und
einer Platinanode (1 cm?) bei einer Stromdichte von 4.2 mA cm™ 2 (an der Kathode)
und etner Temperatur von 20 °C bis zum Verbrauch von 8.2 Fmol ™! elektrolysiert.
Der Katholyt wird mit festem Natriumcarbonat alkalisch gemacht und mit Dichlor-
methan ausgeschiittelt, Nach dem Trocknen der organischen Phase {iber Magne-
siumsulfat wird eingeengt und die Ldsung mit Diethylether als Laufmittel {iber eine
Kigselgelsdule filtriert, wobei 0.95 g (4.6 mmol, 46 %) 29a, b erhalten werden. —
H-NMR (CDCl,): 6 =1.44-2.03 (m, 10H), 1.68 (s, CH,), 2.23-2.36 (m, 3H,
7-H,,, 8H,,, 5-H,,), 2.51-2.58 (m, 2H, 5-H,, und 10a-H), 2.61 (s, 1H, OH),
2.71-2.81 (m, 1 H, 7-H,,), 5.35(s, 1 H, 10-H). 3C-NMR (CDCl,): § =19.4(t, C-2).
23.3(q, CH;), 23.5 (t, C-4), 26.1 (1, C-3), 30.4 (t, C-1), 33.5(t, C-8), 43.8 (d, C-3a),
51.3 (1, C-5), 52.5 (t, C-7), 63.2 (d, C-10a), 78.5 (s, C-10b), 118.5 (d, C-10), 135.8
(s, C-9).
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raf-Nonius CAD4-Diffraktometer. /. =1.54178 A, T = 223 K, -26-Scan; L&-
sung mit Direkten Methoden, Wasserstoffatome in berechneten Positionen. —
2a: C,,H,,NO, M =167.25, Kristallgréfe 1.0 x 1.1 x 1.2 mm?, a =7.513(1),
b =8.557(1). ¢ = 8.769(1) A, « = 66.70(1). f =73.41(2), 7 = 66.91(1)°, ¥ =
470.6(1) A3, py., =1.180 gem ™3, p = 5.9 cm ™!, Z = 2, triklin, Raumgruppe
PT(Nr.2), 2179 gemessene Reflexe (+ 4, £k, +/), 1965 unabhingige und 1949
beobachtete [/ = 24(/)] Reflexe, 112 verfeinerte Parameter, R = 0.043,
wR2 =0.118, max. Restelektronendichte 0.19 (—0.28)eA™3. - 16a:
C.,H,sNO, M =207.31, KristallgroBe 1.2x1.0x1.0 mm>, a=7.871(1),
b=9231(1), ¢=9991(1)A, «=7622(1), f=81.79(1), y=73.651),
V =6743(1) A%, p,.. =1.100 gem™3, p=52cm™ !, Z =2, triklin, Raum-
gruppe P1 (Nr.2), 3027 gemessene Reflexe (+/4,+k,~/) 2812 unabhéngige
und 2749 beobachtete {I > 20(J)] Reflexe, 151 verfeinerte Parameter,
R =0.032. wR* = 0.075, max. Restelektronendichte 0.25 (— 0.17) e A =3, - 20:
CoH,;{NO, M =15322, KristallgroBe 1.0x0.7x0.6mm?® a=7.153(1),
b=8375(1), c=8733(1) A, x=199.47(1), B=109.60(1), y=110.89(1),
V = 43580(9) A%, p,., =1.168 gem ™3, p=6.0cm™!, Z = 2, triklin, Raum-
gruppe P1 (Nr. 2), 1896 gemessene Reflexe (+4,+k,—/), 1773 unabhiingige
und 1750 beobachtete [/ = 20(/)] Reflexe, 103 verfeinerte Parameter,
R = 0.043, wR? = 0.117, max. Restelektronendichte 0.30 (— 0.17)eA 3. —
29a: C,,H,,NO, M = 207.31, KristallgroBe 0.4 x 0.3 x 0.3 mm?, @ =7.134(1),
b =9.402(3), c=9.32603)A, «=101.39(3). B=98.032). y=10546(3)°,
v =578.6(3) A%, p,.. =1.190gcm™3, p=57cm™!, Z = 2, triklin, Raum-
gruppe PT (Nr.2), 2514 gemessene Reflexe (+h,+k,—1), 2363 unabhingige
und 2118 beobachtete [/ =20(/)] Reflexe, 139 verfeinerte Parameter,
R = 0.066, wR? = 0.239, max. Restelektronendichte 0.36 (— 0.37) ¢ A =3, - Be-
nutzte Programme: SHELX-86, SHELX-93, SCHAKAL-92, - Weitere Einzel-
heiten zu den Kristallstruk turuntersuchungen kdnnen beim Fachinformations-
zentrum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter den Hinter-
legungsnummern CSD-401870 fiir 2a, CSD-401868 fiir 16a, CSD-401869 fur
20 und CSD-401867 fiir 29a angefordert werden.
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48, 1435-1439.

[10] T. Nonaka, S. Miyaji, K. Odo, Denki Kagaku 1973, 41,142~ 149, [Chem. Abstr.
1973, 79, 4677¢].

[11] K. Jarowicki, T. Jaworski, Monatsh. Chem. 1984, 115, 605-612; J. K. Crandall,
R. J. Seidewand, J. Org. Chem. 1970, 35, 697-701.
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Eine Alkylperoxoeisen(i)-Zwischenstufe
und ihre Rolle bei der Oxidation aliphatischer
C-H-Bindungen**

Jinheung Kim, Edmund Larka, Elizabeth C. Wilkinson
und Lawrence Que, Jr.*

Alkylperoxoeisen(m)-Zwischenstufen sind zur Erkldrung des
Mechanismus der von Nicht-Him-Eisenkomplexen katalysier-
ten Alkanoxidation durch Alkylhydroperoxide herangezogen
worden!!!. Derartige katalytische Systeme sind als Modelle fiir
die Methan-Monooxygenase!'?) und andere Nicht-H4am-Eisen-
Oxygenasen™ von Interesse. Ménage et al. beobachteten un-
langst die kurzzeitige Bildung einer Zwischenstufe bei der Um-
setzung von 111 mit ROOH in Gegenwart von Alkoholen
R’OH'Y). Dieses Intermediat wurde als einkerniger Fe"-OOR-
Komplex 2 postuliert und zwar auf der Grundlage a) des Low-
spin-Fe".EPR-Signals, das 0.8 Spins pro Eisenatom entspricht,
b) der auf die Alkylperoxogruppe zuriickzufiilhrenden Reso-
nanz-Raman-Signale und ¢) der Beeinflussung der spektrosko-
pischen Charakteristika durch den Alkohol. Wir zeigen nun,

[Fezo(bPY)A(H20)2]((:104)4 1
[Fe(bpy),(OOR)(R'OH)** 2
[Fe,O(tpa),(H,0),[(CF;S0;), 3

daB sich eine analoge Zwischenstufe auch aus einem anderen
u-Oxodieisen(im)-Katalysator, 311, bilden kann, und charakte-
risieren dieses Intermediat durch Resonanz-Raman-Spektro-
skopie und Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie.
Wir berichten weiterhin, dal} diese Zwischenstufe direkt die bei
der Oxidation von Alkoholen mit diesem katalytischen System
notwendige Spaltung aliphatischer C-H-Bindungen bewirkt.
Die Verbindung 3 wurde synthetisiert und als p-Oxodieisen-
(mm)-Komplex mit terminalen Aqua-Liganden charakterisiert!®.
In Gegenwart von tBuOOH (TBHP™)) katalysiert 3 die Oxida-
tion von Cyclohexan zu Cyclohexanol (7 Katalysecyclen) und
die Oxidation von Cyclohexanol zu Cyclohexanon (18 Kataly-
secyclen)!”!. Bei Alkohol-Substraten fithrt die Reaktion von 3
mit TBHP im UberschuB in CH,CN bei —40°C zu einer kurz-
lebigen, blauen Verbindung, 4 (4,,,, = 598 nm, Abb. 1), deren

e S

400 500 600 700 800
Al/nm —
Abb. 1. Elektronenspektrum von 5 (-—--) und 4 (——) in CH,CN {ir den Fall

R'OH = Cyclohexanol. Konzentrationen: 0.7mm (3), 0.14m (Cyclohexanol),
21 mm (TBHP).
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