ZUSCHRIFTEN

entstandenen Epoxid reagieren kénnte. Dieser Schlull wurde in
getrennten Versuchen bestétigt, in denen das Verschwinden des
EPR-Signals des Peroxokomplexes sowie des HPLC-Peaks des
Epoxids nachgewiesen wurden, wenn das Epoxid mit
[Fe(O,)(TMP)]™ umgesetzt wurde.

Wir schlagen fiir diese Reaktion einen Mechanismus analog
dem vor, der fiir die Reaktion elektronenarmer QOlefine mit basi-
schem Wasserstoffperoxid HO, angenommen wird (Sche-
ma 2)!2%-221; [Fe(O,)(TMP)]~ greift Menadion (oder Cyclo-

o)) o) o}
+ [(O)Fe(TMP) — O‘ — % [Fe(OH)TMP)]
O" ? mp&(mp} o
o
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Schema 2. Die Epoxidierung von Menadion (oder von 2-Cyclohexen-1-on) mit
{Fe(O,}(TMP)]™ verlduft vermutlich iiber eine Peroxyzwischenstufe, die zum Ep-
oxid umlagert.

hexenon) unter Bildung einer Peroxyzwischenstufe an, die zum
Menadionepoxid und zu einem Porphyrinprodukt umlagert,
dessen UV/Vis-Spektrum demjenigen von [Fe(OH)(TMP)} dh-
nelt!?3], Die organischen Produkte der Reaktion mit
[Fe(O,)(TMP)]™ sind die gleichen wie bei einer Reaktion mit
HO;, was auf gleichartige Mechanismen hindeutet. Man
konnte deshalb vermuten, da8 HO; aus dem Peroxokomplex
freigesetzt wird und das Olefin epoxidiert. Allerdings lassen sich
mit HOS (aus 0.10 mm H,0,/KHCO;) nach 10 bis 15 Minuten
nur (5 +1)% Menadion erhalten (Tabelle 1), so daB} unserer
Meinung nach die hohen Ausbeuten an Epoxid mit
[Fe(O,XTMP)] ™ mit groBer Wahrscheinlichkeit auf eine Reak-
tion des Eisenkomplexes selbst als auf eine von freiem HOS
zuriickzufithren sind.

Unsere Ergebnisse zeigen, daBl Peroxo(porphyrinato)-
eisen(11)-Komplexe als Nucleophile mit elektronenarmen Ole-
finen reagieren. Dies stiitzt auch die Ergebnisse aus fritheren
Untersuchungen mit Acylhalogeniden!®: 1% Aldehyden!!! und
Kohlendioxid!*?!, Ahnliche nucleophile Peroxohim-Spezies
werden als reaktive Intermediate der Reaktionen einer Reihe
von Enzymen postuliert, z.B. von Cytochrom-P450-Aroma-
tase!?*), die Androgene in Ostrogene umwandelt, was vielleicht
bei der Entstehung von Brustkrebs eine Rolle spielt, von Cyto-
chrom P450 2B4, das das bicyclische Steroidanalogon 3-Oxode-
calin-4-en-10-carboxaldehyd aromatisiert?*], und von NO-
Synthase, die Arginin in Citrullin und Stickstoffmonoxid
umwandelt?®!. Letzteres ist wichtig bei der Nervenleitung, der
GefaBerweiterung und der Makrophagentoxizitat, um nur eini-
ge seiner biologischen Funktionen zu nennen. Die hier beschrie-
bene nucleophile Reaktivitit der Peroxo(porphyrinato)eisen(iir)-
Komplexe kdnnte ein gutes Modell fiir derartige enzymatische

Abliufe sein.
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Eine allgemeine und effiziente Methode zur
Monohydroxylierung von Alkanen**

Gregorio Asensio*, Rossella Mello, Maria Elena
Gonzalez-Nuiiez, Gloria Castellano und Julia Corral

Die selektive Funktionalisierung von Alkanen ist eine bedeu-
tende Herausforderung in der organischen Synthese. In diesem
Kontext sind mehrere Verfahren zur Oxidation von Kohlenwas-
serstoffen entwickelt worden!*!. Als selektives und sehr wirk-
sames Reagens zur Oxidation von Alkanen unter sehr milden
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Bedingungen hat sich das cyclische Peroxid Methyl(trifluorme-
thyl)dioxiran 1 erwiesen'?!. So greift das Dioxiran 1 in Gegen-
wart von Methylen- und Methylgruppen deutlich bevorzugt ter-
tidre C-H-Bindungen unter Bildung tertidrer Alkohole an. Bei
der Oxidation von Methylengruppen entstehen Ketone, weil die
zuerst gebildeten sekundiren Alkohole rasch von 1 weiteroxi-
diert werden!' =31, Entsprechend liefert die nur fiir wenige Bei-
spiele beschriebene Oxidation von Methylgruppen! Carbon-
sduren als Reaktionsprodukte.

Beim Studium der Faktoren, welche die Selektivitit der Oxi-
dation von C-H-Bindungen durch Dioxirane beeinflussen, hat
sich gezeigt, daB acylierte primére und sekundére Alkohole von
1 oxidativ nicht angegriffen werden. Dies veranlaBte uns, einen
Weg zu suchen, die Oxidation von Methyl- und Methylengrup-
pen auf der Alkoholstufe zu stoppen. Wir berichten nun dar-
iiber, daf3 nichtaktivierte primédre und sekundidre C-H-Bindun-
gen durch 1 selektiv und mit hervorragenden Ausbeuten
monohydroxyliert werden, wenn die Reaktionen in Gegenwart
eines zehnfachen Uberschusses an Trifluoracetanhydrid durch-
gefiihrt werden [GL. (a)].

FiC,, O [
3G, , _(CF5C0),0 ,

oL RO R G S RCHR @
H3C 1 2 242, 3

R= Alkyl, Aryl
R'=H, Alkyl, Aryl

Unter diesen Bedingungen entstanden in allen Fillen die ent-
sprechenden Trifluoracetate 3. Eine Weiteroxidation zu Keto-
nen oder Carbonséuren trat nicht auf. Wurde Trifluoracetan-
hydrid nur in dreifachem UberschuB eingesetzt, sanken die Aus-
beuten an monohydroxylierten Produkten. Die Trifluoracetate
selbst waren unter den genannten Reaktionsbedingungen stabil.
Die Ergebnisse unserer Versuche sind in Tabelle 1 zusammenge-
faBit.

Die Bildung der Trifluoracetate 3 kann leicht wie folgt erkldrt
werden: Durch Oxidation des Alkans 2 mit 1 bildet sich priméir
ein Alkohol; dieser wird dann schnell durch im UberschuB vor-
handenes Trifluoracetanhydrid acyliert, bevor eine weitere Oxi-
dation mit 1 stattfinden kann. In allen Fillen verlduft der Sauer-
stofftransfer fast quantitativ, und es entstehen nur mono-
hydroxylierte Produkte. Produkte einer durch 1 initiierten Radi-
kalkettenreaktion!®! konnten nicht registriert werden. Zu diesen
Beobachtungen palBt am besten die konzertierte elektrophile
Einschiebung'®! eines O-Atoms in eine C-H-Bindung. Unsere
Ergebnisse passen zu denen, die bei der Oxidation von Methy-
lengruppen mit 1 zu Ketonen erhalten wurden; die Gegenwart
von Trifluoracetanhydrid im Reaktionsmedium hat also offen-
bar keinen merklichen EinfluB auf den Sauerstofftransferpro-
zeB3.

Um die Oxidation von Methylgruppen zu studieren, wihlten
wir 2,2,3,3-Tetramethylbutan 2a als Substrat (Tabelle ). Die
stochiometrisch verlaufende Reaktion erfordert 60 h, um quan-
titativ den Ester 3a zu liefern, ein Beweis fiir die niedrige Reakti-
vitédt primdrer C-H-Bindungen. Aus n-Hexan 2b entsteht bereits
in vierzig Minuten ein Gemisch der sekundiren Ester 3b und
3b’ im fast statistischen Verhéltnis von 58:42. In nur zehn Minu-
ten erhdlt man aus Cyclohexan 2c¢ als einziges Produkt Cyclo-
hexyltrifluoracetat 3ec.

Entsprechend der bevorzugten Reaktion von 1 mit tertiiren
C-H-Bindungen wird Bicyclo[2.2.2]octan 24 an den tertidren
und sekunddren Positionen im Verhéltnis 1:1 monohydroxy-
liert. Norbornan 2e'? 7! wird mit hoher exo-Selektivitit (exo/
endo-Verhiltnis 95/5) an C-2 hydroxyliert.
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Tabelle 1. Reaktion der Alkane 2 mit 1 in Gegenwart von Trifluoracetanhydrid [a].

Substrat Reaktionszeit Produkt(e) (Ausbeute {%]) [b]

CH,0COCF;
60h H

3 (>99)

2a
VWA 40 min OCOCF, OCOCF,
2b (£)-3b (58) (+)-3b' (42)
O 10 min
OCOCF,
2 3c (>99)
4y -
OCOCE,
OCOCE,
2d 3d (50) (+)-3d’ (50)
ﬂb 40 min As &b’ OCOCF,
OCOCE,
2 (*)-3e(5) (+)-3e'(95)
OCOCF,
CH,CH,
@ 20 min
2t (&)-3£(75)Icl
OCOCE,

CH,CH,
o,
F F,C
2

(*)-3g(>99)1d}

[a] Substratkonzentration (in CH,Cl,) ca. 0.1 M in allen Fillen; anfingliches Mol-
verhdltnis 2/1 =1/1.2. Die Substratkonversion war bis auf die angezeigten Beispiele
(fc, d]) quantitativ. {b] Durch GC-Analyse ermittelt; alle Werte lagen innerhalb
einer Fehlergrenze von 1%. [c] Substratkonversion 12%. [d] Substratkonversion

Auch Benzylpositionen werden bei diesem Vorgehen mono-
hydroxyliert. Allerdings ist in diesen Fillen eine wichtige Ne-
benreaktion zu beobachten, ndmlich die Oxidation des aktivier-
ten aromatischen Rings, wodurch beispielsweise die Ausbeute
am Ester 3f verringert wird. Befindet sich aber wie bei 2g eine
elektronenziehende Trifluormethylgruppe am aromatischen
Ring, unterbleibt diese Nebenreaktion. Zugleich sinkt aber auch
die Geschwindigkeit der Sauerstoffeinschiebung (vgl. 2fund 2g
in Tabelle 1).

Zusammenfassend 148t sich also sagen, daB mit 1 als Oxida-
tionsmittel die hochselektive Monohydroxylierung von Alka-
nen bei geeigneter Reaktionsfithrung moglich ist.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift: Zu einer Lésung des Alkans 2 (0.5-1.0 mmol) in CH,Cl,
(0.13-0.15 M), die Trifluoracetanhydrid im zehnfachen Uberschul enthielt, gab
man bei 0°C einen 1.2fachen UberschuB einer 0.37 M Lésung von 1 in ketonfreiem
CH,Cl, {5]. Der Fortgang der Reaktion wurde iodometrisch [8] verfolgt. Nach dem
Erreichen eines konstanten iodometrischen Titers wurde die Losung mit festem
Na,CO; bei 0°C 1 h geriihrt und dann filtriert. Die fliichtigen Produkte wurden bei
0°C im Vakuum entfernt, wobei die entsprechenden Trifluoracetate 3 zuriickblie-
ben. Die Ausbeuten wurden nach Neutralisation des Rohgemischs durch GC
(p-CICcH,CO,CH, ais interner Standard) ermittelt. Alle Produkte wurden isoliert
und durch Vergleich (*H-, !3C-NMR, GC/MS) mit authentischen Proben identifi-
ziert.
Eingegangen am 4. Juli,
verdnderte Fassung am 30. Oktober 1995 [Z 8170)
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nen

0044-8249/96/10802-0197 8 10.00 + .25/0 197



ZUSCHRIFTEN

[1] a) O. Reiser, Angew. Chem. 1994, 106,73, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33,
69; b) D. H. R. Barton, D. Doller, Acc. Chem. Res. 1992, 25, 504; ¢) B. Meunier,
Chem. Rev. 1992, 92, 1411; d) J. F. Larrow, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, 12129; ¢) K. Nomura, S. Uemura, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1994, 129; f) A. Tenaglia, E. Terranova, B. Waegell, Tetrahedron Lett. 1989, 30,
5271; g) P. H. 1. Carlsen, Synth. Commun. 1987, 17,19; h) D. D. Desmarteu, A.
Donadelli, V. Montanari, V. A. Petrov, G. Resnati, J. Am. Chem. Soc. 1993, {15,
4897; i) M. D. Kaufman, P. A. Grieco, D. W. Bougie, ibid. 1993, 715, 11648, j)
A. de Meijere, F. Wolf, Methoden Org. Chem. ( Houben-Weyl) 4th ed. 1952,
E13, 1988, S. 971-990, zit. Lit.; k) G. A. Olah, G. K. S. Prakash, J. Sommer,
Superacids, Wiley, New York, 1985, zit. Lit.

2] R. Melio, M. Fiorentino, C. Fusco, R. Curci, J Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6749.

[3] R.Mello, L. Cassidei, M. Fiorentino, C. Fusco, W. Hiimmer, V. Jager, R. Curci,
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2203,

[4] a) D. Kuck, A. Schuster, C. Fusco, M. Fiorentino, R. Curci, J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, 2375; b) G. D. Maynard, L. A. Paquette, J. Org. Chem. 1991, 56,
5480.

[5] W. Adam, M. E. Gonzalez-Nuiiez, R. Mello, R. Curci, J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 7654.

[6] R. D. Bach, M.-D. Su, J Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10103.

[7] a) D. H. Giamalva, D. F. Church, W. A. Pryor, J. Org. Chem. 1988, 53, 3429; b)
J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7679.

[8] W. Adam, G. Asensio, R. Curci, M. E. Gonzalez-Nuiiez, R. Mello, J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 8343.

Acyclische Kontrolle der Produktkonfiguration
in Radikalreaktionen: p-Selektivitit bei der
YVerwendung von Oxazolidinon-Auxiliaren®*

Von Mukund P. Sibi* und Jianguo Ji

An der acyclischen Kontrolle der Produktkonfiguration in
Radikalreaktionen wird intensiv gearbeitet!*). Durch chirale
Auxiliare vermittelte p-diastereoselektive Radikalreaktionen!?
wurden von den Arbeitsgruppen um Curran!®, Porter'!, Gie-
se®® und Garner!S! sowie von anderen untersucht!”. Oxazolidi-
none eignen sich jedoch nur begrenzt als Auxiliare in asymmetri-
schen Radikalreaktionen!®, weil sie in Abwesenheit von
Lewis-Sdure-Additiven nicht in Form eines Rotamers vorliegen
und bisher Lewis-Sduren in Radikalreaktionen ziemlich selten
zur Anwendung kamen!. Wir vermuteten, daB eine geeignete
Kombination aus chelatbildender Lewis-Sdure und R-Substi-

tuent im chiralen Auxiliar

0 0 1 0 o0 zu hochdiastereoselektiven
OJ\NJ\'/R OJ\N « H  Radikalreaktionen flihren
o H = i g wiirde. Voraussetzung ist,
1 2 R daB das Radikal nur von
H u einem einzigen Rotamer
] ] aus reagiert. Aus den mog-
H R R__H :

0 " ) : lichen Rotameren 1-4
)J\ I . J\ I kann man das Rotamer 1

Qo N "0 T O N "0 d . .
| _J urch Chelatisierung der
3 R a B Carbonylgruppen mit ei-

ner Lewis-Sdure selektie-
ren, weil sich zudem der Rest R! wegen sterischer Wechselwir-
kungen syn zur Carbonylgruppe otientiert!*?. Die Addition ei-
nes Radikals an das so konformativ fixierte Substrat sollte von
der am wenigsten gehinderten Seite gegeniiber dem Substituen-

[*] Prof. M. P. Sibi, Dr. J. Ji
Department of Chemistry, North Dakota State University
Fargo, ND 58105-5516 (USA)
Telefax: Int. +701/231-8831
E-mail: Sibi@plains.nodak.edu
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fordert. Wir danken Professor Craig Jasperse fiir hilfreiche Diskussionen.
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ten in der Ringposition vier erfolgen. Wir beschreiben nun die
ausgepragte p-Diastereoselektivitdt in Lewis-Sdure-vermittelten
radikalischen Allylierungen bei Verwendung eines einfachen,
leicht zuginglichen und zu entfernenden, chiralen Oxazolidi-
non-Auxiliars sowie erstmalig den erfolgreichen Einsatz von
Sc(OTf), in Radikalreaktionen.

Die Ubertragung einer Allylgruppe mittels eines Allylstan-
nans [Gl. (a)] wurde zur Untersuchung der p-Diastereoselektivi-
tdt bei Verwendung von Oxazolidinon-Auxiliaren ausgewahlt!! ],

o o o o
OJ\N)K(CH:, o~ SnBug O)J\N CH,
B \J (a)
Lewis-Saure
Ph “Ph Et,8/0, P Ph |
5 6

Das Ausgangsmaterial 5 wurde durch Acylierung unseres von
Diphenylalaninol abgeleiteten Oxazolidinons!!?! mit racemi-
scher a-Brompropionsdure erhalten. Die Reaktion von 5 mit
Allyltributylstannan und Triethylboran/Sauerstoff als Radi-
kalstarter!*® lieferte in einer Ausbeute von 93 % 6 als Diasterco-
merengemisch im Verhiltnis 1:1.8 (Tabelle 1, Eintrag 1). Die
absolute Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums des
Hauptdiastereomers ergab sich als R.

Tabelle 1. Die Ergebnisse von Allylierungen gemif Gleichung (a) [a].

Ein- Lewis- Reaktionsbedingungen Ausb.  RS:RR[c]
trag Sdure [%] [b]
1 - —78°C, CH,Cl,, 3h 93 1:1.8
2 BF;-OEt, —78°C, CH,Cl,, 2.5h 85 1:1.4
3 EnAlCt —78°C, CH,Cl,,3h 44 1.8:1
4  ZnCl, —78°C, CH,Cl,, 2h 95 6:1
5 Zn(OTM), —78°C, CH,Cl,/THF (1/1), 2h 86 7.6:1
6  Mgl, —178°C, CH,Cl,, 2h 57(39) =2100:1
7  MgBr, —78°C, CH,Cl,, 2h 94 2100:1
8  MgBr, 25°C, CH,Cl,, 2h 94 30:1
9  Yb(OTf), [d] —78°C, CH,Cl,/THF ({/1),2h 64 (14) 5:1
10 Yb(OTf),[d] —78°C, THE 2h 86 (5) 5:
11 Yb(OTf), [d] —78°C, Et,0,2h 91 16:1
12 Yb(OTD);[d] —78°C, Et,0, H,0 (10 Aquiv.),2h 77(3)  9:1
13 Sm(OTf); {[d] —78°C,Et,0,2h 950 7:1
14 Sc(OTf),[d] —78°C, Et,0,2h 94 =100:1

[a] Falls nichts anderes angegeben ist, wurden zwei Aquivalente Lewis-Siure einge-
setzt. fb] Ausbeute an isoliertem Produkt; Ausbeute an reduziertem Produkt in
Klammern. [¢] Die Diastereomerenverhiltnisse wurden 'H-NMR-spekiroskopisch
(400 MHz) bestimmt. [d] Einsatz von einem Aquivalent Lewis-Siure.

AnschlieBend wurden einige ein- und mehrzihnige Lewis-
Sdure-Additive variabler Stirke bei dieser Umsetzung zuge-
setzt. Dabei ergab sich folgendes: Mit einigen Lewis-Sduren
wurden sehr gute Diastereoselektivititen und hohe chemische
Ausbeuten erreicht (Eintrige 6-8 und 14). Die Scandium- und
Magnesium-Lewis-Sduren bewirkten die hochste Selektivi-
tat!* 4l Diese Reaktionen sind die ersten Beispiele fiir die Verwen-
dung von Scandiumtriflat in Radikalreaktionen. Chelatisierende
Lewis-Sduren fithrten zu hoheren Selektivititen als solche, wel-
che nur einfach koordinieren (vgl. Eintrdge 6-8 und 14 mit
Eintrag 2). Eine Erhéhung der Temperatur von —78°C auf
Raumtemperatur bewirkte eine Abnahme der Diastereoselekti-
vitdt (vgl. Eintrdge 7 und 8). Die absolute Konfiguration des mit
Lewis-Saure-Additiven gewonnenen 6 war S, also umgekehrt zu
der, die ohne Lewis-Séure resultierte! 1. Die Richtung der Ste-

0044-8249/96/10802-0198 $ 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 2



