ZUSCHRIFTEN

ger Zinkreagens benétigt (1.8 Pentylreste gegeniiber 4—6 Pentyl-
resten unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen!?!) und
der enantioselektive Transfer ,, wertvoller Reste R auf den Al-
dehyd ermdglicht (Schema 3).

NHTH
OH
) 6: 15 Mol-%
" NHTf

Ti(OPr)4 (0.6 Aquiv.)
1j Et,0, —20 °C

Pent(TMSM)Zn + PhCHO

7:92 %, 97 % ee
Schema 3. Enantioselektive Addition von Pent(TMSM)Zn 1j an Benzaldehyd.

Wir haben drei Methoden zur Herstellung der neuen Di-
organozinkreagentien 1 entwickelt. Diese wurden NMR-spek-
troskopisch charakterisiert. Die TMSM-Gruppe spielt dabei
immer die Rolle eines nichtiibertragbaren Restes. Mit den Zink-
reagentien 1 kdnnen sowohl 1,4-Additionen in THF : NMP-L6-
sungsmittelgemischen als auch hochenantioselektive Additio-
nen an Aldehyde effizient durchgefiihrt werden.

Experimentelles

Typische Experimente fiir 1,4-Additionen von 1 an Enone:

Herstellung von 5a: 1¢ (1.0 Aquiv.), das aus ¢-HexZnl und (TMSM)Li (— 80
bis — 30°C, 0.5 h) in THF :NMP (2:1) erhalten wurde, wurde 5 h bei — 20 °C mit
Cyclohexenon (ca. 0.8 Aquiv.) in Gegenwart von 2.0 Aquiv. Trimethylsilylchlorid
(TMSC) oder TMSBr umgesetzt. Sa wurde in 76 bzw. 83 % Ausbeute erhalten.

Herstellung von Sc¢: Durch Zinkinsertion wurden 12 mmol (TMSM)Znl aus
TMSMI (2.5g, 12mmol) und Zink-Pulver (2.6g, 40mmol) hergestellt.
(TMSM)Znl wurde in THF unter Argon bei — 50 °C langsam mit Phenyllithium
(12 mmol) und nach 30 min mit NMP (2 mL), Cyclohexenon (0.75 g, 8 mmol) und
TMSBr (2.4 g, 16 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf
Raumtemperatur erwirmt und weitere 12 h geriihrt. Nach dem Verdiinnen mit THF
(20 mL) wurde mit einer HCIl-Lésung (10 %, 20 mL) versetzt und 15 min geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde wie iiblich aufgearbeitet. Nach Flash-Chromatogra-
phie mit Petrolether:Ether (9:1) wurde Sc rein als farbloses Ol erhalten (1.15g,
82%). Weniger reaktive R(TMSM)Zn-Verbindungen (R = Aryl-, primirer Alkyl-
rest) wurden 12 h bei 25 °C geriihrt.

Typisches Experiment fiir die enantioselektive Addition von 1 an Aldehyde. Herstel-
lung von 7: 6 (0.38 mmol, 15Mol-%) und Ti(OiPr), (0.45mL, 1.5 mmol,
0.6 Aquiv.) wurden in Diethylether (3 mL) unter Argon gelést und die erhaltene
Katalysatorldsung auf — 20°C abgekiihlt. Unterdessen wurden Pent,Zn (0.45 g,
2.1 mmol, 0.9 Aquiv.) und (TMSM),Zn (0.56 g, 2.3 mmol, 0.9 Aquiv.) bei 25°C zu
Pent(TMSM)Zn 1j umgesetzt. 1j (1.8 Aquiv.) gab man langsam zur Katalysator-
16sung. Nach 10 min wurde Benzaldehyd (0.26 g, 2.45 mmol, 1 Aquiv.) zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wurde 9 h bei — 20 °C geriihrt und wie {iblich aufgearbeitet.
Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie mit Petrolether: Ether (2:1)
gereinigt. Es wurde analysenreines 7 (0.40 g, 92 %, 97 % ee) erhalten (HPLC, Daicel,
Chiracel OD, Heptan:iso-Propanol 97:3); [a]2° = — 36.4 (¢ = 4.2, CHCl,).
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Ubergangsmetallkatalysierte Oxidationen
in perfluorierten Losungsmitteln**

Ingo Klement, Henning Liitjens und Paul Knochel*

Perfluorierte Kohlenwasserstoffe sind chemisch inerte Ver-
bindungen, die z. B. als kiinstlicher Blutersatz verwendet wer-
den.!"! Wegen ihrer geringen Tendenz, van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen einzugehen, konnen sie eine Reihe von Gasen!? gut
16sen und sind mit den meisten organischen Lésungsmitteln bei
Raumtemperatur nur wenig mischbar. Bei hoheren Temperatu-
ren wurde allerdings eine gute Mischbarkeit mit einigen Lo-
sungsmitteln festgestellt.'® Diese Eigenschaften, die zuerst von
Horvéath und Rabai®! fiir synthetische Anwendungen genutzt
wurden, machen die perfluorierten Kohlenwasserstoffe zu ide-
alen Losungsmitteln fiir organische Reaktionen, an denen ein
Gas als Reaktand teilnimmt.[> 4

Die Tatsache, daBB die Mischbarkeit der perfluorierten Lo-
sungsmittel mit anderen organischen Losungsmitteln tempera-
turabhingig ist, kann zur Steigerung der Reaktionsgeschwin-
digkeit genutzt werden: So wird durch Temperaturerhdhung
wahrend der Reaktion ein Einphasensystem erhalten. Nach dem
Abkiihlen am Ende der Reaktion wird ein Zweiphasensystem
gebildet, so daBl man die Reaktionsprodukte leicht abtrennen
und das perfluorierte Losungsmittel wiedergewinnen kann
{Schema 1). Kiirzlich haben wir perfluorierte Losungsmittel fiir
die Oxidation von metallorganischen Verbindungen wie Orga-
nozinkderivaten zu polyfunktionellen Hydroperoxiden verwen-
det.’®? Unter diesen Bedingungen konnten auch Organoborane
mit Sauerstoff stereoselektiv zu Alkoholen oxidiert werden.!®!
Wir berichten hier iiber eine neue Zweiphasenoxidation von
Aldehyden, Sulfiden und Olefinen zu Carbonsduren, Sulfoxi-
den/Sulfonen bzw. Epoxiden unter Verwendung eines Uber-
gangsmetallkatalysators (Ni, Ru) mit perfluorierten Liganden.
Vorteile dieser effizienten direkten Oxidation mit Sauerstoff
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Schema 1. Prinzip der Zweiphasenoxidation (F-Phase = perfluoriertes Losungsmittel, E = Edukt, P =

Produkt).

sind der nur kleine oder vernachldssigbare Austrag an Metall-
salzen in die organische Phase und die leichte Produktisolierung
iiber Phasentrennung. Bei der Epoxidierung wurde eine hervor-
ragende Chemoselektivitit erzielt.

Der erforderliche Ligand, das 1,3-Diketon 1, wurde durch
Kondensation!”! des Methylesters 2 mit dem Methylketon 3 in
Gegenwart von 1 Aquiv. NaOMe in Ether hergestellt (0°C,
12 h, dann 25°C, 48 h, 80%). Die Reaktion des perfluorierten
Diketons 1 mit dem jeweiligen Metallsalz (NiCl,, RuCl,) in
Gegenwart einer Base (NaOAc bzw. KHCO,) ergab die ge-
wiinschten Komplexe 4a bzw. 4b in 81 bzw. 62% Ausbeute.
Diese waren leicht in perfluorierten Lésungsmitteln ldslich
(Schema 2) und lieferten griine bzw. violette Losungen.

o] o] (0] (0]
. /lL NaOMe, Ether /U\/U\
—_—
C,Fy OMe C;F45 Me 0°C, 12 h, dann C7Fi5 C7F15
25°C,48h
2 3 1:80%
©
CFis CiFis
RuCl3 NiCla .
K@ C ) RU/| —t——— 1 - . < C ) Ni
3 EtOH NaOAc 2
CrFis
C7Fis KHCOg
4b: 62 % 4a: 81 %
Schema 2. Herstellung der perfluorierten Komplexe 4a, b.
4a (3 Mol-%), Oz (1 atm)
RCHO RCOOH
5 PhCH,/ F-Decalin 6: 71-87 %
64°C,12h
o] o Ol Me
OH OH Ho”
Cl AcO
6a: 87 % 6b: 74 % 6c: 71 %
o] (o]
TIPSO\/\)J\ PivO\/\/U\
OH OH
6d: 72% 6e: 76 %

Schema 3. Oxidation der Aldehyde 6 durch Sauerstoff mit 4a als Katalysator
(F-Decalin = Perfluordecalin, TIPS = Tetraisopropylsilyl).
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Der Aldehyd vom Typ 5 reagierte mit
Sauerstoff in einem Einphasensystem (To-
luol/Perfluordecalin) bei 64°C in Gegen-
wart des Nickelkatalysators 4a (3 Mol-%)
zu den entsprechenden Carbonsduren vom
Typ 6 in Ausbeuten von 71-87% (Sche-
ma 3). Mehrere funktionelle Gruppen wer-
den in der Reaktion toleriert; so konnen
Ester, Chloride, Tetraisopropylsilyl(TIPS)-
Ether, aber auch aromatische und aliphati-
sche Aldehyde eingesetzt werden.[®!

Ein Austrag an Katalysator findet nicht
statt, und das Katalysatorsystem kann
leicht durch Phasentrennung zuriickerhal-
ten und wiederverwendet werden, wie bei
p-Chlorbenzaldehyd Sa festgestellt wurde. Nach sechs Reak-
tionscyclen betrug die Ausbeute noch 70% (Schema 4).

Ausbeute /%

"

2 Rea ktionscyclus

Schema 4. Oxidation von p-Chlorbenzaldehyd Sa zu 6a (sechs Reaktionscyclen
unter Wiederverwendung des Katalysators 4a).

Auf dhnliche Weise kann dieses Katalysatorsystem fur die
Oxidation von Sulfiden 7 zu Sulfoxiden 8 oder Sulfonen 9 ver-
wendet werden (Abb. 1, Schema 5). Diese Reaktion erfordert

Abb. 1. Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden in Toluol/C,F,,Br. Links: Zweipha-
sensystem vor der Reaktion. Mitte: Einphasensystem wihrend der Reaktion.
Rechts: Zweiphasensystem nach der Reaktion.

den Zusatz von Isobutyraldehyd.'®! Die optimale Menge betrigt
dabei 1.6 Aquiv. fiir die Oxidation zu Sulfoxiden und 5 Aquiv.
fiir die Oxidation zu Sulfonen.

Mit dem Rutheniumkatalysator 4b (5 Mol-%), dagegen
nicht mit dem Nickelkatalysator 4a, ist die Epoxidierung von
zweifach substituierten Olefinen vom Typ 10 zu Epoxiden vom
Typ 11 in Toluol/C4F, ,Br méglich. Katalytisch wirksam ist eine
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(1.6 l'-'\quiv.) R1/
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R2 PhCHy / CgF17Br \ IPrCHO
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(5 Aquiv.)

R1/

9:83-87%

wn=0

Me” Ph Bu/S\Bu

8a:69% 8c:65%

8e:67% 8g:71%

Schema 5. Oxidation von Sulfiden 7.

hoher oxidierte Rutheniumverbindung, die in situ gebildet wird
und zu einer braunen Losung fithrt. Bemerkenswerterweise wer-
den unter diesen Bedingungen nur disubstituierte Olefine zu
Epoxiden umgesetzt, wie bei der Herstellung des ungesittigten
Epoxids 11g festgestellt wurde (Schema 6). Funktionelle Grup-

4b (5Mol-%), Oz (1 atm)
'\~ l JPICHO (1.5-2 Aquiv.) 3 °

-

PhCH,/ CqF7Br
§0°C, 12h
10 11:71-85%
0 0 /d/Hex
Hex
11a;n=8:85% 11c:85% 11d:81%
1ib;n=12:81%
O, 0,
oo A(vr\
Oct ; Oct 7

11e; R=H: 71%

11g: 81 %
11f; R=Me: 77%

Schema 6. Oxidation von disubstituierten Olefinen 10.

pen wie eine Ester- oder Carboxygruppe werden in dieser Epoxi-
dierung toleriert. Die braune Katalysatorlésung der perfluorier-
ten Phase kann mehrfach wiederverwendet werden, wobei dhnli-
che Ausbeuten erzielt werden. Nur ein vernachlédssigbarer
Austrag an Katalysator tritt auf;!"% somit sind diese Oxida-
tionsbedingungen fiir Reaktionen in groBem MaBstab geeig-
net.“ 1,12]

Wir haben eine neue Oxidationsmethode vorgestellt, bei der
Metallkatalysatoren und perfluorierte Losungsmittel verwendet
werden. Die leichte Produktabtrennung, der geringe Austrag an
Metallkatalysator und die Wiederverwendbarkeit des Katalysa-
tors machen diese Methode potentiell interessant fiir industrielle
Anwendungen.
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Experimentelles

~g2 Typische Vorschrift: Herstellung von p-Chlorbenzoesiure 6 a:

In einem Schlenk-GefdB wurden 4a (250 mg, 0.15 mmol,
3 Mol- %) und Perfluordecalin (5 mL}) vorgelegt. Eine Lésung
aus p-Chlorbenzaldehyd (0.70 g, 5 mmol) in Toluol (5mL)
wurde hinzugefiigt und die entstehende Emulsion mit Sauer-
stoff gesdttigt (15 min Einleiten bei RT). Die Reaktionsmi-
schung wurde auf 64 °C erwdrmt und die griine Lésung unter
leichtem Sauerstoffiiberdruck (ca. 1 bar, 12 h) heftig geriihrt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur setzte sofortige
Phasentrennung ein. Die ausgefallene p-Chlorbenzoesdure 6a
wurde abfiltriert und nach dem Umbkristallisieren aus Aceto-
nitril als weiBer Feststoff erhalten (0.68 g, 4.3 mmol, 87%
ﬂ Ausbeute, Schmp. 240-243 °C). Die grine perfluorierte Pha-

se mit dem Katalysator wurde von Toluol abgetrennt und
wiederverwendet.

Herstellung von Cyclooctenoxid 11a. Eine Lésung aus 4b
(640 mg, 0.25mmol, 5Mol-%) in 1-Bromperfluoroctan
(2.5 mL) wurde vorgelegt und eine Loésung aus Cycloocten
NS /,O (550 mg, 5 mmol) und Isobutyraldehyd (720 mg, 10 mmol) in
~ Toluol (2.5 mL) hinzugefiigt. Die aus zwei Phasen bestehende
Reaktionsmischung wurde auf 50 °C erwirmt, so daB ein Ein-
phasensystem entstand, das bei dieser Temperatur S h unter
Sauerstoff (Ballon) geriihrt wurde. Die Mischung wurde auf
0°C abgekiihlt, und es trat Phasentrennung ein. Die braune
perfluorierte Phase mit dem Katalysator wurde abgetrennt
und wiederverwendet. Die organische Phase wurde mit 2 M
wiiBriger NaOH gewaschen. Nach dem Entfernen von Toluol
wurde das Produkt durch Flash-Chromatographie an Silicagel (PE/:BuOMe 10/1)
gereinigt. Es wurden 517 mg Cyclooctenoxid 11a (4.1 mmol, 82%) erhalten.

Eingegangen am 7. Januar,
verdnderte Fassung am 24, Mérz 1997 [Z9973]

Stichworte: Epoxidierungen *+ Fluor + Homogene Katalyse *
Oxidationen ¢+ Ruthenium
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