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Neuartige und effiziente Isomerisierung von
Allylalkoholen, vermittelt durch einen
Tetrapropylammoniumperruthenat-
Katalysator**

Istvan E. Marko,* Arnaud Gautier, Masao Tsukazaki,
Antoni Llobet, Elena Plantalech-Mir, Christopher J.
Urch und Stephen M. Brown

Wasserstoffperoxid als stochiometrischem Oxidationsmittel
am interessantesten.®! Beispielsweise haben wir die umwelt-
freundliche Oxidation von Alkoholen mit einem Kupfer(1)-
phenanthrolin-Komplex™ sowie mit Tetrapropylammonium-
perruthenat (TPAP)E-¢ beschrieben.

Im Verlauf der Optimierung der TPAP-katalysierten aero-
ben Oxidation von Geraniol 1 zu Geranial 3 haben wir
manchmal die Bildung geringer Mengen einer Verunreini-
gung (5-7 %) beobachtet, die als Citronellal 2 identifiziert
wurde. Da in der Ausgangsverbindung kein Citronellol als
Verunreinigung und potentielles Edukt nachweisbar war,
muBten wir annehmen, daf3 1 unter den aeroben Oxidations-
bedingungen auf irgendeine Weise in 2 iiberfithrt worden war,
und wir entschieden uns, die Entstehung von 2 néher zu
untersuchen. Einige unserer Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengestellt.

Tabelle 1. TPAP-katalysierte Isomerisierung von Geraniol.

Y 5Mol% TPAP )

Solvens / A

1 on Additiv 2y ©

Nr.  Solvens 4-A-MS Additiv Umsatz [%]  2:30

1 CHCH, ja 0, 100 0:1001¢!
2 CHGCH; ja - 62 47:5314
3 CH,CH;  nein - 100 42:58k)
4 FCH; nein - 100 72:280¢)
5 FCH; nein iPrOH 72 56:44l¢
6 FCH;s nein 2-BuOH 70 73:27t
7 FCH; nein CH, OH 100 100:0l¢!

8 FCH; nein 2-Undecanol 100 100:0t!

Professor Barry M. Trost gewidmet [a] Die Reaktionen wurden 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt. [b] "H-NMR-

Spektroskopisch ermittelt. [c] Die Reaktionsmischung wurde vor der Zugabe von
TPAP mit O, gesittigt. [d] Vor der Zugabe von TPAP wurde vorsichtig entgast.
[e] Die Reaktion erfolgte unter Argon; vorsichtiges Entgasen ist nicht notwendig.

Die Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen
ist eine héufig durchgefiihrte Reaktion in der Organischen

Chemie.ll. Obwohl fiir diese Umwandlung in der Regel
dquivalente Mengen an (oftmals schidlichen) Oxidations-
mitteln verwendet werden, zeichnen sich allméhlich Beispiele
fiir effiziente und chemoselektive katalytische Oxidationen
von Alkoholen ab.”! Vom wirtschaftlichen und 6kologischen
Standpunkt aus sind katalytische Prozesse mit Sauerstoff oder
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Wihrend eine Sittigung der Reaktionsmischung mit O,
(oder Luft) vor der Zugabe des Ruthenium-Katalysators die
Bildung von 2 vollstdandig unterdriickt (Nr. 1), fiihrt vorsich-
tiges Entgasen zu deutlichen Ausbeuten an 2 (Nr. 2). AuBler-
dem stellte sich heraus, daB in Abwesenheit von 4-A-
Molekularsieb ein verbesserter Umsatz von 1 zu 2 erzielt
wurde, ohne dafl sich das Verhiltnis von 2 zu 3 dnderte
(Nr. 3). Besser als Toluol war Fluorbenzol geeignet: In diesem
Solvens wurde 2 erstmals als Hauptprodukt erhalten (Nr. 4).
Zur Unterdriickung der konkurrierenden Oxidation von 1 zu
3 haben wir den FEinfluB von ,sich opfernden* Alkohol-
Additiven untersucht. Wiahrend Alkohole mit niedrigem
Molekulargewicht zu unvollstindigen Umwandlungen und
zu Mischungen aus 2 und 3 fiihrten (Nr. 5 und 6), resultierte
die stochiometrische Zugabe von 1-Decanol oder 2-Un-
decanol gliicklicherweise in der quantitativen und ausschlief3-
lichen Bildung von 2 (Nr. 7 und 8).

Diese neuartige Isomerisierung wurde dann mit einer
Reihe verschieden substituierter Allylalkohole durchgefiihrt.
Aus praktischen Griinden wurde vorzugsweise 2-Undecanol
als Alkohol-Additiv eingesetzt. Einige wichtige Ergebnisse
sind in Tabelle 2 gezeigt.
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Tabelle 2. TPAP-katalysierte Isomerisierung von Allylalkoholen.
Nr. Substrat Ausb. [% ]

OH o
o oL
OH 0
2 ph/\)\% Ph/\)]\/ 92
OH )
3 a@—L uM 87

Produkt

N
5 CoHig™ > “OH Coths™ ™0 41
OH 0
6 Ph/\ Ph/\)]\/ 71
7 Ph " "0H P "0 48

HO O/

[a] Alle Ausbeuten beziehen sich auf reine, isolierte Produkte. Der Umsatz
war in allen Fillen quantitativ. Die Diskrepanz zwischen Ausbeute an
isoliertem Produkt und Umsatz ergibt sich aus Verlusten bei der Isolierung
einiger Produkte.

Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, werden monosubstituierte
(Nr.1-3), cis-disubstituierte (Nr.4), trans-disubstituierte
(Nr.5-7) und trisubstituierte Allylalkohole (Nr. 8) allesamt
glatt und quantitativ in die entsprechenden gesattigten
Aldehyde und Ketone iiberfiihrt. Die Reaktion verlduft auch
dann erfolgreich, wenn die C=C-Bindung Bestandteil eines
Ringsystems (Nr.4) oder mit einem aromatischen Substi-
tuenten konjugiert ist (Nr. 6 und 7).

Man kennt zwar viele Katalysatoren fiir allylische Umla-
gerungen,[”! doch sind diese alle auf bestimmte Substitutions-
muster in den Alkensubstraten beschrinkt.®l Unseres Wissens
ist das TPAP/2-Undecanol-System der erste Ruthenium-
Katalysator, der fiir ein derart breites Spektrum an Allyl-
alkoholen eingesetzt werden kann.

Ein plausibler Mechanismus, der unseren Beobachtungen
Rechnung trigt, ist in Schema 1 gezeigt. Wir nehmen an, daf3
der Katalysecyclus mit der sukzessiven Reduktion des RuV!-
Komplexes zu einer Ru-Spezies beginnt. Diese Reduktion
geht mit der chemoselektiven Oxidation von 2 Aquivalenten
(bezogen auf Ru) 2-Undecanol 4 zum entsprechenden Keton
5 einher.’l Der Allylalkohol 6 tritt dann mit dem Ru'-
Katalysator unter Bildung des Rutheniumalkoxids 7 in
Wechselwirkung.['% Eine nachfolgende S-Hydrideliminierung
liefert die Keton-Ruthenium-Spezies 8, die nach einer 1,4-
Hydridaddition in das Rutheniumenolat 9 iibergeht.''] Auf
dieser Stufe findet der Ligandenaustausch zwischen dem
Enolat 9 und dem Allylalkohol 6 statt, wobei das Keton 10
entsteht!?l und das Rutheniumalkoxid 7 regeneriert wird, das
dann in einen neuen Katalysecyclus eintritt. Die Schliissel-
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OH RUO?
R 4 o
A~g 11
fo) +

R 5
o “R /

R OH
6 6

Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Isomerierung der Allyl-
alkohole. R = (CH,)3sCHj;.

rolle des zugesetzten geséttigten Alkohols 146t sich nunmehr
wie folgt beschreiben: 4 generiert nicht nur den aktiven
Ruthenium-Katalysator durch doppelte Reduktion von
TPAP, sondern seine schnellere Oxidation unterdriickt auch
die unerwiinschte Oxidation des Allylalkohols. Wird die
Isomerisierung nicht in einem Handschuhkasten durchge-
fiihrt, fiihren die unvermeidbaren Sauerstoffspuren im Reak-
tionsgefdB zur schnellen Oxidation des Ru™-Alkoxids 7 zur
RuY-Spezies unter gleichzeitiger Bildung von H,O und dem
Enon 11. Der gesittigte Alkohol 4 tibernimmt dann eine
weitere wichtige Aufgabe: Durch augenblickliche Reduktion
des Ruthenium(v)-Oxidans zur aktiven Ru'-Spezies hilt 4
den Isomerisierungscyclus am Laufen. Dieses mechanistische
Schema verbindet auch unsere zuvor beschriebene TPAP-
katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen mit der hier
beobachteten Allylverschiebung.’! Wihrend die Isomerisie-
rung iiber eine Ru'-Spezies verlduft, lduft die aerobe Oxida-
tion von Alkoholen iiber das Ru/Ru"-System durch schnelle
Reoxidation des niedervalenten Rutheniumalkoxid-Kataly-
sators 7 durch Sauerstoff ab.

Wir konnten erstmals zeigen, dal das hervorragende
Oxidationsmittel TPAP in situ in eine niedervalente Spezies
iberfiihrt werden kann, die effizient die Umwandlung von
Allylalkoholen in die entsprechenden geséttigten Carbonyl-
derivate katalysieren kann. Zur Zeit arbeiten wir daran, die
Anwendungsbreite dieser Reaktion zu untersuchen und die
mechanistischen Details des Katalysesystems aufzukldren.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift (1-Phenylprop-2-enol —Propiophenon; Tabel-
le 2, Nr. 1): Eine Losung von 1-Phenylprop-2-enol (214 mg, 1.6 mmol) und
2-Undecanol (252 mg, 1.6 mmol) in Fluorbenzol (20 mL) wird 3 min im
Ultraschallbad in einem schwachen Argonstrom entgast. Man gibt TPAP
(34 mg, 0.096 mmol) zu, und die Reaktionsmischung wird unter Argon zum
Sieden erhitzt. Das Fortschreiten der Reaktion wird iiber Diinnschicht-
und/oder Gaschromatographie verfolgt. Sobald die Isomerisierung voll-
standig ist, wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gekiihlt und
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iber Celite filtriert. Der Filterkuchen wird mit Chloroform (30 mL)
gewaschen, die vereinigten organischen Losungsmittel werden im Vakuum
entfernt, und das Produkt wird durch Sdulenchromatographie gereinigt
(Kieselgel, Ethylacetat:Hexan 1:9). Analysenreines Propiophenon wurde
als farblose Flissigkeit erhalten (193 mg, 90 %).
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Stichworter: Aldehyde - Alkohole - Homogene Katalyse -
Isomerisierungen - Ruthenium
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Beispielsweise ist Trosts Ruthenium-Katalysator bei der Isomerisie-
rung von Geraniol 1 zu Citronellal 2 unwirksam.’%]

Bei diesen Reaktionen wird im allgemeinen eine groBere Menge (30—
45%) an 2-Undecanon 5 gebildet. Der Unterschied zwischen der
theoretischen und der experimentellen Menge an S resultiert aus der
Reoxidation des Ru"-Katalysators in eine RuY-Spezies durch O,. Die
nachfolgende Reduktion des Ru“-Komplexes zuriick zum aktiven,
niedervalenten Ru™-Derivat erfordert einen zusitzlichen Verbrauch
des Alkohols-Additivs 4. Siehe auch: S.-I. Murahashi, T. Naota, N.
Hirai, J. Org. Chem. 1993, 58, 7318.
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AuBer als Nebenprodukt bei der Oxidation von 4 scheint 2-Un-

decanon auch als Ligand fiir den niedervalenten Ruthenium-Kataly-

sator zu fungieren.
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Es wird allgemein erwartet, daf sich die Gentherapie zu
einer der wichtigsten medizinischen Technologien des néch-
sten Jahrhunderts entwickeln wird. Um dies jedoch zu
ermoglichen, miissen noch viele Fortschritte gemacht werden.
Die Gentherapie 146t sich ganz allgemein als ,,Einschleusen
von Nucleinsduren (mit einem Vektor) in einen Patienten fiir
therapeutische Zwecke* definieren.l'd Die aktuelle For-
schung auf dem Gebiet der Gentherapie beschiftigt sich
folglich mit dem Design geeigneter Vektoren fiir den Nu-
cleinsduretransport. In diesem Bereich kommt dem Chemiker
eine klar definierte Rolle zu; wir selbst arbeiten an der
Entwicklung synthetischer Vektorsysteme aus kationischen
Liposomen zum Transport von Nucleinsduren in vivo.?! Hier
beschreiben wir als Alternative ein System auf Peptidbasis,
das eines der kleinsten und einfachsten Vektorsysteme zum
Einschleusen von Nucleinsduren ist, die bislang beschrieben
worden sind.!!!
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