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C-H-Aktivierung

Selektive Oxidation aliphatischer C-H-Bindungen in der
Synthese von komplexen Molekillen**

Mathias Christmann*

C-H-Aktivierung - Eisen - Naturstoffe - Oxidationen

Direkte Funktionalisierungen von Kohlenwasserstoffen,
besonders die gezielte Oxidation einzelner C-H-Bindun-

gen,? sind eine anspruchsvolle Aufgabe.’! Zwar gelingen
derartige Transformationen auch mit stochiometrischen
Mengen von organischen Persiuren,” Dioxiranen® und
Oxaziridinen,® allerdings wire eine katalytische Variante mit

giinstigen Oxidationsmitteln wie H,O, oder O, wiinschens-
wert. Viele Katalysator-Systeme sind dem Eisen-Porphyrin-

(Hdm)-Zentrum von Cytochrom P450

[7]

nachempfunden.

AuBlerhalb der schiitzenden Enzymumgebung werden Syn-
theseanwendungen jedoch oft durch oxidativen Abbau des
Porphyrin-Geriists erschwert. Ein weiteres oft kopiertes
Vorbild aus der Natur, die Methanmonooxygenase (MMO), !
katalysiert die Oxidation von Methan zu Methanol [GL. (1)].

CH, + O, + NADH + H* ™°, CH,0H + NAD* + H,0 (1)

Seit Ende der 1980er Jahre untersucht die Arbeitsgruppe
von Que, Jr. Modellverbindungen der MMO.”! Mit [Fe'-
(tpa)(MeCN),](ClO,), gelang 1997 die Synthese des ersten
Nicht-Ham-FEisenkatalysators, der die stereospezifische Hy-
droxylierung von Alkanen mit H,O, ermdglicht.'” Im glei-
chen Jahr beschrieben Nishida et al."'! den mep-Liganden,
mit dem sich eine hohere Umsatzgeschwindigkeit erzielen
lasst.”” In Gegenwart von Essigsiure werden zweikernige -
oxido- und acetatverbriickte Eisen(IIT)-Komplexe gebildet.
Der von White et al. verwendete pdp-Ligand (siehe unten) ist
ein Hybrid aus dem mep-Liganden und dem Bipyrrolidin-
N,N'-dialkyl-Geriist,"” das von Hirama et al." fiir Osmium-
katalysierte Dihydroxylierungen entwickelt wurde.

2001 untersuchten Jacobsen et al. die Eisen-katalysierte
Epoxidierung terminaler Olefine.'”! Der Austausch des An-
ions von [Fe"(mep)(MeCN),](ClO,), (1a) gegen SbF, er-
hohte die Katalysatorleistung. Weiterhin erwies sich Essig-
saure als essenzielles Additiv!' fiir ein hohes Substrat-Kata-
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lysator-Verhiltnis. Mit nur 3 Mol-% [Fe"(mep)(MeCN),]-
(SbFy), (1b) und H,0, als Oxidationsmittel (1.5 Aquiv.)
konnte 1-Decen rasch oxidiert werden (5 min, 4°C, 85%
Ausbeute).

Ausgangspunkt fiir die C-H-Aktivierungsstudien von
White und Chen"”! war die Oxidation des Pivalats 2 zum hy-
droxylierten 3 (Schema 1). Mit dem Katalysator 1b (5 Mol-

H 1¢ (3x5 Mol-%) OH

QMe MeCN, AcOH ’OiMe
B H,0; (1.2 Aquiv)  piyo

2 51% 3

b Fel (SbFe)s
C ;N/ SNeeH,

Schema 1. Oxidation von Pivalat 2.

%) konnte 3 in einer Ausbeute von 26 % bei einem Umsatz
von 41% erhalten werden (62% Selektivitit). Unter der
Annahme, dass eine Versteifung des mep-Liganden durch
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Hiramas Bipyrrolidin-Geriist zu einer hoheren Selektivitit
fithrt, wurde der Eisen(II)-Komplex [Fe(S,S-pdp)(MeCN),]-
(SbFy), (1¢) synthetisiert und rontgenographisch charakteri-
siert. Mit 1 ¢ als Prikatalysator erhohte sich die Ausbeute auf
38% (42% Umsatz, 90 % Selektivitdt) und weiter auf 51 %
durch sukzessive Zugabe (3x) von jeweils 5Mol-% 1e,
AcOH (0.5 Aquiv.) und H,0, (1.2 Aquiv.) innerhalb von
30 Minuten. Mechanistisch deutet die Retention der Konfi-
guration am tertidren Stereozentrum eher auf einen konzer-
tierten als einen radikalischen Mechanismus hin. White und
Chen entwickelten mithilfe des Katalysatorsystems 1e¢ eine
einfache und niitzliche Methode fiir die Eisen-katalysierte
Oxidation von C-H-Bindungen. Die Vorhersage der Reakti-
vitdt beruht auf sterischen und elektronischen Effekten sowie
lenkenden funktionellen Gruppen. Vor einer Diskussion der
Selektivitdtsregeln sollen zunédchst Beispiele fiir gerichtete
C-H-Oxidationen besprochen werden.

Wenn man strategische C-H-Oxidationen auf komplexe
Substrate oder in der Synthese bestimmter Zielmolekiile
anwendet, muss man Regeln aufstellen, mit denen sich die
Selektivitdt zuverléssig vorhersagen lasst. Ein leistungsfihi-
ges Kontrollelement sind funktionelle Gruppen (FGs), die
sowohl das Reagens lenken als auch Quelle fiir das iibertra-
gene Heteroatom sein konnen. Bei der Totalsynthese von
Callipeltosid™ und Tetrodotoxin™® wurden Carbamate in
intramolekularen C-H-Aminierungen eingesetzt.”! Der
Schliisselschritt in der Synthese von Manzacidin®! nach Du
Bois und Wehn ist eine Rhodium-katalysierte oxidative In-
sertion eines Sulfamatesters (4—5) unter Retention der
Konfiguration am tertidren Stereozentrum (Schema 2). Die

0.0 0.0
257 Rhy(OAC), (2 Mol-%) e
565 o PhI(OAc),, MgO 555 L .
CO,Et CH,Cl, CO,Et
4 85% 5
R = tert-Butyldiphenylsilyl 1. Boc,0, Py
2. NaN,;, DMF
92%
Br
P
HN™ SN N
/o \ O\/*\/:\ 4 Stufen Bocti B
N (! CO,H COLEt
H 0 e Me
Manzacidin A 6

Schema 2. Oxidative C-H-Aminierung. Py =Pyridin, Boc = tert-Butoxy-
carbonyl.

Einfiihrung der N-Boc-Schutzgruppe und die nucleophile
Ringoffnung mit Natriumazid lieferten das Intermediat 6, das
in vier weiteren Stufen zu Manzacidin umgesetzt wurde.
Alternativ konnen FGs ein Reagens iiber eine reaktive
Zwischenstufe in die zu brechende Bindung ,,hereinreichen®.
Im Beispiel in Schema 3%? wird eine Carbonylgruppe in eine
hochreaktive Dioxiran-Einheit iiberfiihrt (7—8). Deren an-
schlieBende C-H-Insertion fiithrt zum Halbacetal 9, das durch
Abspaltung der CF;-Gruppe mit Base zum Lacton 10 rea-
giert. Auch der White-Katalysator eignet sich fiir FG-ge-
lenkte C-H-Oxidationen (Schema 4). Sukzessive Zugabe von
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Schema 3. FG-gelenkte C-H-Oxidation.
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Schema 4. Carboxylat-gelenkte oxidative Lactonisierung.

1c¢ (3 x 5Mol-%) zur Carbonséure 11 liefert das Lacton 12 in
70% Ausbeute.!

Sind keine lenkenden Gruppen vorhanden, geben die
folgenden Regeln einen Anhaltspunkt fiir die Abschétzung
der Reaktivitit: Die Oxidation von primédren C-H-Bindungen
ist sehr langsam, und sekundédre C-H-Bindungen sind weniger
reaktiv als tertidre C-H-Bindungen [GL. (2)]. In Abwesenheit

primar sekundar tertiar
H /H H )L
Ho~ << A < (2)

oder bei sterischer Hinderung tertidrer Zentren wird eine
Uberoxidation an den sekundiren Zentren zu den entspre-
chenden Ketonen beobachtet. Des Weiteren wird die Oxi-
dation tertidrer Zentren in Nachbarschaft elektronenziehen-
der Gruppen (EZGs), wie Oxycarbonyl-, Oxo- und Halo-
gengruppen, verlangsamt [Gl. (3)].

H)L,_/'EZG < H)j\/\“EZG< H)L/ (3)

Wenn die lenkende Carboxylat-Gruppe in 11 durch eine
Ester-Funktion (13) ersetzt wird, beobachtet man die kon-
kurrierende Oxidation an den Positionen C4 und C5, wihrend
C2 elektronisch desaktiviert ist (Schema 5). Die Bildung des
Hauptprodukts, des Ketoesters 14, ldsst sich mit der steri-
schen Abschirmung der C4-Position durch die C2-Methyl-
gruppe erkliren. Ubereinstimmend mit dieser Annahme be-
schleunigt die Entfernung der C2-Methylgruppe (15) die
Oxidation an C4 und unterdriickt dadurch die Uberoxidation
an C5.

Zwar sind bereits die Transformationen in den Schema-
ta 4 und 5 beeindruckend, der wahre Wert von C-H-Oxida-
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Schema 5. Elektronische und sterische Effekte bei C-H-Oxidationen.

tionen liegt jedoch in der planbaren Einfithrung empfindli-
cher funktioneller Gruppen in ein komplexes Molekiilgeriist.
Als Modellreaktion einer potenziellen C-H-Oxidation in den
letzten Stufen einer Totalsynthese wurde der komplexe Na-
turstoff Artemisinin unter den oben beschriebenen Oxida-
tionsbedingungen (3x 5Mol-% 1¢) umgesetzt. Von fiinf
vorhandenen tertidren C-H-Bindungen sollte nur diejenige an
der C10-Position oxidierbar sein; die anderen Positionen sind
entweder elektronisch desaktiviert oder fiir den Katalysator
unzuginglich.”* Die Oxidation von Artemisinin unter Stan-
dardbedingungen lieferte (+)-108-Hydroxyartemisinin (18)
in 34% Ausbeute (Schema 6). Zweifaches Recycling von

1c¢ (3x5 Mol-%)

(4118 C. echinulata MeCN, AcOH
4d,47% H,0, (1.2 Aquiv.)
34%

(+)-Artemisinin

Schema 6. Funktionalisierung von (+)-Artemisinin.

nicht umgesetztem Startmaterial steigerte die Ausbeute auf
54% bezogen auf eingesetztes Artemisinin. Eine enzymati-
sche Umsetzung®! von Artemisinin mit C. echinulata (4 d,
47% Ausbeute) lieferte ein dhnliches Resultat.

Die P450-artige Reaktivitdt von 1¢ konnte sich zukiinftig
als duBerst niitzlich fiir die Synthese von Natur- und Wirk-
stoffmetaboliten erweisen. Auch ist bemerkenswert, dass das
Endoperoxid unter den Reaktionsbedingungen nicht gespal-
ten wird. Die spéte Einfiihrung sdureempfindlicher tertidrer
Hydroxygruppen konnte einen strategischen Vorteil gegen-
iiber herkommlichen Schutzgruppen-Strategien® darstellen.
Es muss jedoch gezeigt werden, dass der Katalysator 1¢ und
kiinftige Weiterentwicklungen Doppelbindungen und sekun-
dédre Hydroxygruppen als hiufige Strukturmerkmale tolerie-
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ren. Da 1c¢ ein naher Verwandter des Epoxidierungskataly-
sators 1b ist, eroffnet sich die Moglichkeit sequenzieller oxi-
dativer Umsetzungen. Weiterhin ist 1¢ ein chiraler Kataly-
sator, was die stereochemische Differenzierung dhnlich re-
aktiver, aber konfigurativ unterschiedlicher C-H-Bindungen
ermoglichen sollte.

Die effiziente Synthese von hoch oxidierten und kom-
plexen Molekiilgeriisten, z. B. von 10-Desacetylbaccatin III,
einer Vorstufe des Krebswirkstoffs Paclitaxel (Taxol), ist eine
duBerst anspruchsvolle Aufgabe.?”) Moglicherweise konnten
C-H-Oxidationen einen signifikanten Beitrag zur Losung
dieses Problems leisten (Schema 7). Whites systematische

HO o OH

HO :'OBZ éAC

10-Desacetylbaccatin Il

Taxa-4,11-dien

Schema 7. Méglicher Ansatz zur Synthese von 10-Desacetylbacca-
tin 11l. Bz=Benzoyl.

Untersuchungen bilden den Ausgangspunkt fiir die Anwen-
dung von C-H-Oxidationen in der Naturstoffsynthese. Das
Produktspektrum ist auch in Abwesenheit lenkender funk-
tioneller Gruppen gut vorhersagbar. Die Verwendung eines
nicht-toxischen Metallkatalysators in Kombination mit H,O,
als Oxidationsmittel macht den Gesamtprozess relativ um-
weltschonend. Es bleibt zu hoffen, dass Anorganiker und
Organiker auf dem Gebiet der biomimetischen Oxidations-
katalyse auch weiterhin so erfolgreich zusammenarbeiten.
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