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Biomimetische Oxidationen

Oxidationsreaktionen sind sowohl in der Natur von grundlegender
Bedeutung als auch entscheidende Umwandlungen in der organischen
Synthese. Verfahren, die Ubergangsmetalle als substratselektive Ka-
talysatoren und umweltfreundliche stochiometrische Oxidationsmittel
wie molekularen Sauerstoff oder Wasserstoffperoxid nutzen, sind da-
her eines der wichtigsten Ziele in der Oxidationschemie. Die direkte
Oxidation des Katalysators durch molekularen Sauerstoff oder Was-
serstoffperoxid ist jedoch haufig kinetisch ungiinstigt. Gekoppelte
Katalysatorsysteme, d. h. solche, an denen Elektronentransfermedia-
toren (ETMs) beteiligt sind, konnen einen energiearmen Weg fiir die
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1. Einleitung

Oxidationsreaktionen spielen in der organischen Synthese
eine wichtige Rolle, und es besteht insbesondere Bedarf an
selektiveren und effizienteren Oxidationsmethoden.!"! Die
Einschridnkungen, die der industriellen Oxidationstechnolo-
gie in den letzten Jahren auferlegt wurden, verlangen nach
nachhaltigen und umweltfreundlichen Verfahren. Daher sind
Oxidationsmittel gefordert, wie molekularer Sauerstoff und
Wasserstoffperoxid, die umweltfreundlich sind und keine
storenden Abfallprodukte erzeugen. Beide Oxidationsmittel
erfiillen die Anforderungen der ,,nachhaltigen Chemie“.™

Molekularer Sauerstoff und Wasserstoffperoxid haben
viele Vorziige und nur wenige unwesentliche Nachteile. Sie
zeichnen sich insbesondere durch Umweltfreundlichkeit und
hohe Effizienz bezogen auf ihr Gewicht aus. Molekularer
Sauerstoff hat gegeniiber Wasserstoffperoxid den Vorteil,
dass er preiswert ist (z.B. kann hiufig Luft verwendet
werden), jedoch erfordert der Umgang mit ihm in groBtech-
nischen Anwendungen hochste Sicherheitsmaflnahmen. In-
dustriechemiker schitzen daher an H,O, gegeniiber O,, dass
es eine mit Wasser mischbare Fliissigkeit und relativ einfach
zu handhaben ist. Von Nachteil ist jedoch, dass sich H,0O, iiber
eine Radikalreaktion in H,O und 1/20, zersetzen kann.
Verunreinigungen und Spuren von Metallpartikeln konnen
diesen Prozess auslosen.

Die direkte Oxidation von organischen Substraten durch
O, oder H,0, ist selten, da fiir den Elektronentransfer vom
organischen Substrat zum Oxidationsmittel gewohnlich eine
hohe Energiebarriere iberwunden werden muss. Diese Bar-
riere ist der natiirliche Schutz organischer Verbindungen vor
zerstorender Oxidation durch molekularen Sauerstoff in
seinem Triplett-Grundzustand. Die Natur hat zugleich aber
auch Losungen fiir kontrollierte aerobe Oxidationen unter
sehr milden Bedingungen entwickelt. Die ungiinstige Kinetik
bei direkten aeroben Oxidationen wird in der Atmungskette
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umgangen, die an vielen biologischen Oxidationen beteiligt
ist.”]

Dieser Prozess ist sehr kompliziert, und an ihm sind
mehrere Enzymkomplexe mit einer Vielzahl an Redox-Co-
faktoren beteiligt (Schema 1). Die Elektronen werden tiber
mehrstufige Redoxprozesse von einem energiereichen Elek-
tronendonor auf Sauerstoff iibertragen. Beispielsweise wird
ein Alkohol durch NAD" dehydriert, und das erzeugte
NADH (energiereicher Elektronendonor) wird durch mole-
kularen Sauerstoff als eigentliches Oxidationsmittel oxidiert.
Das Redoxpaar NAD*/NADH + H" dient zusammen mit der
Dehydrogenase als substratselektiver Katalysator in der bio-
logischen Oxidation. Cytochrom ¢ (ein kleines Protein, das
kovalent an ein Eisenporphyrin gebunden ist, das den reak-
tiven Redoxpartner ausmacht) nimmt Elektronen von Kom-
plex III auf und iibertrégt sie auf Komplex IV (= Cytochrom-
c-Oxidase), der die Elektronen an den molekularen Sauer-
stoff weitergibt, wodurch dieser zu Wasser reduziert wird. Die
beweglichen Coenzyme Ubichinon (= Coenzym Q) und Cy-
tochrom c sind Bindeglieder bei der Ubertragung von Elek-
tronen von NADH auf molekularen Sauerstoff mithilfe der
Komplexe der Atmungskette.¥
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Zwischen- 4H*
membran- A
bereich

Matrix

NADH + H* NAD*
Q = Coenzym Q (Ubichinon)
Cyt ¢ = Cytochrom ¢
| = Komplex | (NADH-Dehydrogenase)
0 OH Il = Komplex Il (Succinat-Dehydrogenase)
A Pe Il = Komplex Il (Cytochrom-be,-Komplex)
R "R? R' "R? IV = Komplex IV (Cytochrom-c-Oxidase)
Schema 1. Aerobe Atmungskette (Elektronentransfer).
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Succinat Fumarat

Bei einer katalytischen Oxidationsreaktion oxidiert der
substratselektive Katalysator, der hiufig ein Ubergangsmetall
(M™2/M") ist, das Substrat zum gewiinschten Produkt. Die
reduzierte Form des Katalysators wird anschliefend wieder
durch das eigentliche, stochiometrische Oxidationsmittel
oxidiert. Fiir einen umweltfreundlichen Ansatz ist es erstre-
benswert, dass molekularer Sauerstoff oder Wasserstoffper-
oxid als Oxidationsmittel verwendet wird (Schema 2).

Substrat > < > <
Produkt M”

substratselektiver

Redoxkatalysator

M2

Oxidationsmittel
(O, oder H,0,)

Schema 2. Oxidation mit einem substratselektiven Redoxkatalysator.

Es gibt zahlreiche Beispiele dafiir, dass das Metall direkt
durch O, oder H,0, reoxidiert wird.F'% Obgleich diese di-
rekten Reoxidationen in vielen Fillen zu effektiven Oxida-
tionen fiihren, versagt dieser Ansatz in anderen Féllen, weil
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der Elektronentransfer zwischen M" und O,
oder H,O, verglichen mit der Zersetzung
des reduzierten Metalls zu langsam ist.
Beispielsweise konkurriert in palladiumka-
talysierten aeroben Oxidationen haufig das
Ausfidllen der loslichen Palladiumspezies
(Pd-H, Pd°) als Metall (Palladiumschwarz)
kinetisch mit deren Reoxidation durch O,.F!
Um dieses Problem zu umgehen, konnen
Liganden verwendet werden, die Pd" stabi-
lisieren und unter oxidativen Bedingungen
stabil sind. Eine andere Strategie ist die
Nachahmung der biologischen Oxidations-
systeme,’! d.h. das Einschleusen eines
Elektronentransfermediators (ETM) zwi-
schen den substratselektiven Redoxkataly-
sator und O, oder H,O, (Schema 3). Dieser
ETM wiirde dann die Elektronen iiber
einen energiearmen Weg von M" auf das
Oxidationsmittel tibertragen, der kinetisch
mit den Nebenreaktionen von M" (Ausfillen, Zersetzen)
konkurrieren konnte.

Substrat M™2 > < ETM, > < O, oder H,0,
>< M” ETM,,

Produkt

H,0

Schema 3. Elektronentransfer mithilfe eines Elektronentransfermedia-
tors (ETM).

Katalysatorsysteme, in denen der eigentliche Katalysator
mit einem ETM gekoppelt wird (wie in Schema 3 skizziert),
sind eine wesentliche Ergénzung der einfachen Systeme mit
direkter Reoxidation des Metalls durch O, oder H,0, und
ermoglichen einen sehr viel breiteren Einsatz dieser Sub-
stanzen als eigentliche Oxidationsmittel in metallkatalysier-
ten Reaktionen. Der Schwerpunkt dieser Ubersicht sind
Oxidationsreaktionen, in denen ein Ubergangsmetall der
substratselektive Katalysator ist und ETMs zur Reoxidation
des Metalls durch O, oder H,0, verwendet werden. Wegen
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AY schaften und der finnischen Akademie der
Natur- und Geisteswissenschaften. Zu seinen derzeitigen Forschungsinteres-
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der offensichtlichen Ahnlichkeiten mit biologischen Syste-
men bezeichnen wir diese Methode als biomimetischen
Ansatz.

2. Palladiumkatalysierte aerobe Oxidationen
mithilfe von ETMs

Palladiumkatalysierte Oxidationen wurden umfassend
untersucht," und dabei fanden in den letzten zehn Jahren die
aeroben Oxidationen besondere Beachtung. Jedoch gestaltet
sich die direkte Reoxidation von Palladium durch molekula-
ren Sauerstoff wie bereits erwdhnt in vielen Fillen sehr
schwierig. Zu den palladiumkatalysierten Oxidationen, in
denen Palladium ohne ETMs direkt durch O, reoxidiert wird,
gehoren die Oxidation von Alkoholen zu Ketonen und von
Alkenen zu Carbonylverbindungen sowie die intramoleku-
lare Heterocyclisierung von Alkenen.>%!% Sheldon et al.l'"]
berichteten iiber ein bemerkenswertes Beispiel direkter Re-
oxidation von Palladium durch molekularen Sauerstoff bei
der Oxidation von Alkoholen, wobei ein wasserloslicher
Phenanthrolinpalladium(IT)-Komplex als Katalysator ver-
wendet wird.

Ein anschauliches Beispiel fiir das Wirkprinzip eines ETM
ist die Wacker-Oxidation (Schema 4),'” der groBtechnische

Kat. PdCI,
Kat. CuCl,
H,C=CH, + 120, CH,CHO
H,0
Pd" 14,0,
H,C= CH >< ><
CH,CHO 2cu' H,0

Schema 4. Wacker-Oxidation von Ethylen zu Acetaldehyd.

industrielle Prozess zur Oxidation von Ethylen zu Acetalde-
hyd durch Luft (O,). Dieser Prozess wird durch PdCl, und
Cu(l, katalysiert, wobei PdCl, der substratselektive Redox-
katalysator ist.

Die Reaktion zwischen Ethylen und PdCl, in Wasser
wurde bereits 1894 von Phillips!"® beobachtet, der auch
angab, dass sie zur Bildung von Acetaldehyd und Palladi-
umschwarz fiihrt. Etwa sechzig Jahre spéter stellten Wissen-
schaftler der Wacker Chemie fest, dass CuCl,/CuCl die
Elektronen von Pd° auf molekularen Sauerstoff iibertragen
kann. Die direkte Reoxidation von Pd’ zu Pd" durch mole-
kularen Sauerstoff in Wasser dagegen ist schwierig, weil — wie
bereits erwéhnt — die Energiebarriere dafiir hoher ist als die
fir die Zersetzung des Katalysators, d.h. die Bildung von
Palladiumschwarz."¥! Der leichte Elektronentransfer von Pd"
auf CuCl, konnte auf eine enge Wechselwirkung zwischen
Palladium und Kupfer zuriickzufiihren sein,> und CuCl wird
bekanntermafen in wéssriger Losung miihelos durch Luft zu
CuCl, oxidiert.'")
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Das Wacker-Verfahren wurde auf die Oxidation einer
Vielzahl von Alkenen ausgedehnt.!''”) In diesen Reaktionen,
die gelegentlich in einer Mischung aus polarem Losungsmittel
und Wasser durchgefiihrt werden, werden zur Stabilisierung
des Systems Chloridionen benétigt, und es wird eine Kom-
bination aus PdCl,, CuCl, und O, eingesetzt. Die Chloridio-
nen wirken sich allerdings negativ auf die Geschwindigkeit
aus (sie ist umgekehrt proportional zum Quadrat der Chlorid-
ionenkonzentration)!"® und bewirken einen unselektiven
Reaktionsverlauf, bei dem auch chlorierte Nebenprodukte
entstehen.””’ AuBerdem greifen sie den Reaktor unter den
angewendeten Oxidationsbedingungen stark an. Aus diesem
Grund ist eine chloridfreie Wacker-Oxidation erstrebenswert,
und es wurden bereits mehrere Methoden zur Reoxidation
von Pd’ ohne die Gegenwart von Chloridionen entwi-
ckelt.”?>? Beispielsweise fiihrt der Einsatz von Palladium-
acetat zusammen mit Benzochinon und einem Metallkom-
plex mit makrocyclischem Liganden L™ (ML™) als ETMs zu
einer sehr effizienten chloridfreien Wacker-Oxidation von
terminalen Alkenen. Die besten Ergebnisse wurden mit Ei-
senphthalocyanin Fe(Pc) als sauerstoffaktivierendem Kom-
plex ML™ erhalten (Schema 5).2% Dabei ist wichtig, dass eine

OH
d(OAc), © [Fe(Po)l,, H,0
OH
O
Fe(Po) 12 0,

2 HOAc o

Schema 5. Chloridfreie Wacker-Oxidation von Alkenen.

starke Sdure (z. B. HCIO,) in katalytischer Menge vorhanden
ist, um das Palladium in Losung zu halten. In der Oxida-
tionsreaktion werden zwei Elektronen vom organischen
Substrat auf Palladium iibertragen. Ein chloridfreies Verfah-
ren vom Wacker-Typ im groen MaBstab mit einem Poly-
oxometallat als sauerstoffaktivierender Komponente wurde
von Catalytica entwickelt (siche Schema 8).[*!]

Das bereits erwédhnte Katalysatorsystem Chinon/ML™ zur
Reoxidation von Pd’ durch O, wurde auch bei der aeroben
1,4-Oxidation von 1,3-Dienen angewendet (Schema 6).[°>%!
In diesem Fall dient Pd(OAc), in Essigsdure als substratse-
lektiver Redoxkatalysator fiir ein konjugiertes Dien, das in
ein 1,4-Diacetoxy-2-alken iberfiihrt wird.® Der zweite
ETM, der ein Metallporphyrin-, Metallphthalocyanin- oder
Metallsalenkomplex sein kann, dient zugleich als sauerstoff-
aktivierender Katalysator des Systems, indem er mit mole-
kularem Sauerstoff zu einem M(O,)L"-Komplex reagiert.

Das Chinon wurde zur Oxidation von Palladium ausge-
wihlt, weil Chinone bekannte Oxidationsmittel und Elek-
troneniibertrdger in palladiumkatalysierten Oxidationen
sind.®! Jedoch ist es unter den Reaktionsbedingungen der in
Schema 5 und 6 beschriebenen Umwandlungen nicht mog-
lich, das gebildete Hydrochinon durch molekularen Sauer-
stoff direkt zu reoxidieren, und daher ist ein zusétzlicher
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Kat. Pd(OAC),
) Kat. BQ
<) +2HOAc+ 10, AL ML AcO—  —OAc + HO
\_7/ 2 HOAc, 20°C AN 2
OH
\ / Pd' L™, H,0
OH
HQ
o
RN Pd° ML™ 11,0,
ACOUOAC + @
— 2 H
BQ

Schema 6. Aerobe 1,4-Diacetoxylierung von 1,3-Dienen, ML= Co(tpp),
Fe(Pc) oder Co(salophen); tpp =Tetraphenylporphyrin.

ETM erforderlich. Da man von einigen Metallkomplexen mit
makrocyclischen Liganden (Metall-Makrocyclen) wusste,
dass sie die aerobe Oxidation von Catecholen und Hydro-
chinonen katalysieren,”” wurden sie zur Entwicklung eines
effizienten Katalysatorsystems fiir die Oxidation durch mo-
lekularen Sauerstoff eingesetzt. Der Erfolg dieser Verfahren
beruht auf einem schrittweisen energiearmen Elektronen-
transfer mit abnehmenden Redoxpotentialen, der dem in
biologischen Systemen &hnelt (vgl. die Atmungskette). Ein
Kontrollexperiment ergab, dass die Reaktion vollstdndig ab-
bricht, wenn einer der Katalysatoren (Pd, Benzochinon (BQ),
ML™) entfernt wird. Die direkte Oxidation von Palladium(0)
durch molekularen Sauerstoff in Essigsdure verldauft unter
diesen Bedingungen langsam.””! Hingegen findet im gekop-
pelten System unter Verwendung von ETMs ein energiear-
mer Elektronentransfer statt (Abbildung 1).

- Pd%
Diacetat vXpd" 0]
2

Dien Pd" HQ e
Diacetat ')(pdo ~j(3; *I ML™ _:KO'
2
Abbildung 1. Einfluss von ETMs auf die Energiebarrieren der Pd-kataly-
sierten Oxidation von Dienen.

Das Gesamtsystem besteht aus vier Oxidationsmitteln mit
abnehmenden Oxidationspotentialen™ (0,, (ML™).,, BQ
und Pd") und vier Komponenten, die oxidiert werden kénnen
(ML™, Hydrochinon (HQ), Pd” und Dien). Folglich sind zehn
thermodynamisch begiinstigte Redoxreaktionen mdoglich,
doch lediglich vier davon sind kinetisch begiinstigt und laufen
daher auch ab. Die ausgeprégte kinetische Steuerung beruht
auf der Tatsache, dass Koordination zwischen diesen wech-
selwirkenden Redoxpaaren auftritt; beispielsweise koordi-
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niert O, an ML™ ® bindet HQ an den Metall-Makrocyclus,"!
wird Pd’ durch BQ koordiniert,? und bildet Pd" mit dem
Dien einen Komplex.”®!

Das gekoppelte Chinon/Metall-Makrocyclus-System zur
aeroben Reoxidation von Palladium(0) zu Palladium(II)
wurde auch in der allylischen Oxidation von Alkenen einge-
setzt.”™ Die Reaktion ist effizient und liefert mit Cyclohexen
als Alken das Allylacetat in hoher Ausbeute [Gl. (1)].

Kat. Pd(OAc),
Kat. Benzochinon
Kat, ML™ Ohc
+1/2 0, + HOAc + H0 (1)
HOAc, 60 °C
90 -100%
ML" = Fe(Pc), Co(tpp),
Co(salophen)

Erst kiirzlich wurde ein analoges Katalysatorsystem aus
drei Komponenten erfolgreich in der aeroben Pd-katalysier-
ten oxidativen Carbocyclisierung von Allen-substituierten
Alkenen eingesetzt [Gl. (2), E=CO,Me].’”¥ Die Anwen-

1 Mol-% Pd(Q,CCFs),

4 Mol-% Benzochinon E
| +120 1 Mol-% Fe(Pc) ho @
"
J\ 2 " Toluol, 95 °C 2
R7R 2 /R
1 75-96%

dungsbreite der Reaktion wurde anhand cyclischer und acy-
clischer Alkene und unterschiedlich substituierter Allene er-
mittelt, wobei die entsprechenden Produkte in hohen bis
ausgezeichneten Ausbeuten erhalten wurden (Tabelle 1).

Die Reaktion ermoglicht bei geringer Katalysatormenge
und unter aeroben Bedingungen eine sehr effiziente C-C-
Bindungsbildung. Es gibt nicht viele Beispiele fiir palladi-
umkatalysierte aerobe Oxidationen unter C-C-Bindungsbil-
dung, und in den meisten Fillen ist eine grofe Katalysator-
menge oder ein hoher Sauerstoffdruck erforderlich.f*]
Hingewiesen sei an dieser Stelle auch auf die Arbeiten der
Gruppen von Larhed®™ und Jung,” die sich mit der aeroben
oxidativen Heck-Reaktion befassten und denen in Gegen-
wart stabilisierender Liganden eine Pd"-katalysierte C-C-
Bindungsbildung gelang. Reaktion (2) wurde auch mit an
einem Harz immobilisiertem Fe(Pc) als sauerstoffaktivie-
rendem Katalysator durchgefiihrt. Dabei konnte der immo-
bilisierte Katalysator fiinfmal ohne nachweisbaren Verlust an
Aktivitit wiederverwendet werden, was den Nutzen der
Methode deutlich erhoht.

Eine neueres Beispiel fiir den Einsatz von ETMs ist die
von Bao et al. beschriebene aerobe Oxidation von Methan.P®
Hierbei wird Methan durch Pd" als substratselektiven Kata-
lysator zu Trifluoressigsduremethylester oxidiert, das gebil-
dete Pd” durch Benzochinon reoxidiert und das Hydrochinon
mithilfe von NO,/O, wieder in Benzochinon {iiberfiihrt. In
dieser Anwendung wurde das Redoxpaar der bisherigen
Beispiele, (ML™)./(ML™),q, als sauerstoffaktivierender Ka-
talysator durch das Redoxpaar NO,/NO ersetzt (Schema 7).
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Tabelle 1: Palladium(ll)-katalysierte aerobe allylische Oxidation von 1
gemifR Gleichung (2).7

Nr.  Substrat Produkt Ausbeute [%)]

E. E HE
1a )L
E_E
of
5 86[C]
1b 96
E E
2c:2c=1:1
1c )Jv c:ZcC
E_E
w 83
4 2d:2d'=1:1
1d
E_E
5 m 75"
= 2e:2¢ =31
1e )]\
E E
6 m 90
v AN
E_ E
7 ﬂ \ 90!
19 2 )=
EE
8 93

[a] Reaktionsbedingungen sofern nicht anders angegeben: 1 Mol-%
Pd(O,CCF;), 4 Mol-% BQ, 1 Mol-% Fe(Pc) in 2 mLToluol bei 95°C, 8 h,
1 atm O,, langsame Zugabe (liber 6 h) von 1 mmol 1. [b] Vollstindige
Umsetzung erst nach 14 h. [c] Mit 0.2 mmol 1, 5 Mol-% Pd(O,CCF;),,
20 Mol-% BQ, 5 Mol-% Fe(Pc) in 2 mL Toluol bei 95°C, 3 h.

OH
CH,+ CF,COOH Pd" NO, H,0
OH
0
CF.COOCH, Pd° NO + H,0 112 0,
+
2 H 0

Schema 7. Katalytische Oxidation von Methan durch Sauerstoff tiber
eine Elektronentransferkette.

Ein &dhnliches Katalysatorsystem, in dem ML™ durch ein
zweites Ubergangsmetallacetat (Cu, Mn oder Co) ersetzt ist,
wurde zur allylischen Oxidation von Cyclohexenen mit mo-
lekularem Sauerstoff als eigentlichem Oxidationsmittel ge-
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nutzt.”” Ein Kontrollexperiment ohne Pd(OAc), fiihrte zu
keiner Reaktion. Das zeigt, dass das zweite Ubergangsmetall
nur als ETM dient. Kiirzlich wurde dieses System zur allyli-
schen Oxidation von Limonen unter aeroben Bedingungen
eingesetzt.”®

Polyoxometallate sind eine interessante Verbindungs-
klasse, die Heteropolysiduren einschlie3t. Einige dieser Ver-
bindungen wurden als Oxidationskatalysatoren in Reaktio-
nen verwendet, in denen das stochiometrische Oxidations-
mittel entweder Wasserstoffperoxid oder molekularer Sau-
erstoff ist.””) Einige iibergangsmetallsubstituierte Polyoxo-
metallate werden als anorganische Analoga der
Metalloporphyrine angesehen.* Von Catalytica wurde ein
industrielles Verfahren zur chloridfreien Wacker-Oxidation
von Alkenen mit einem Heteropolyoxometallat als ETM
entwickelt (Schema 8).”!) Das System besteht aus einem

Vanadium-
Alken Pd" polyoxoséure oder 120,
-polyoxoanion | red
Vanadium-
Carbonyl- Pd° polyoxosaure oder H,0
verbindung -polyoxoanion | o

Schema 8. Aerobe Oxidation von Alkenen (Catalytica-Verfahren).

Palladium(II)-Katalysator und einem Oxidationsmittel aus
Polyoxosédure oder Polyoxoanion, das Vanadium und Sauer-
stoff enthdlt und mit den wéssrigen Katalysatorlosungen in
Kontakt ist, und ist bei einer Vielzahl an Alkenen anwendbar.

Heteropolysduren wurden auch zur Aktivierung von
molekularem Sauerstoff anstelle des Metall-Makrocyclus im
System Pd"/Chinon/ML™ eingesetzt. Mit diesem Dreikom-
ponentensystem zum Elektronentransfer (Pd"/Chinon/Hete-
ropolysdure) gelang die aerobe 1,4-Diacetoxylierung von
konjugierten Dienen und die allylische Oxidation von Alke-
nen (Schema 9).1#1

OH
HOAc d(OAc), Hs[PMo0,,V,0,]
oder
NPMoV
OH
[¢]
OAc
H,[PMo,,V,0,,] 12 0,
oder
2 HOAc o) NPMoV,.4

Schema 9. Aerobe allylische Oxidation; die Verwendung von
Hs[PMo,V,0,] ist in Lit. [42] beschrieben, die von NPMoV in Lit. [43].

Ishii et al. berichteten unabhéngig iiber ein &hnliches
System zur allylischen Oxidation unter Einsatz eines Mo-
lybdovanadophosphats (NPMoV) und von Hydrochinon als
ETMs (Schema 9); einige ausgewéhlte Beispiele sind in Ta-
belle 2 zusammengefasst.’! Die Reaktivitat des Multikata-
lysatorsystems war von der Ringgro3e des Alkens abhéngig:
Wihrend Cyclopenten und Cyclohexen nahezu quantitativ
die entsprechenden Allylacetate lieferten, waren fiir grofere
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Tabelle 2: Acetoxylierung von Cycloalkenen gemiR Schema 9.

Eintrag  Substrat t[h] T[°C] Produkt Ausbeute [%]
OAc
1 Cyclopenten 4 60 98
OAc
2 Cyclohexen 4 60 @ 99
OAc
3 Cyclohepten 6 70 @ 93
OAc
4 Cyclododecen 15 80 (Ejj 77

OAc

I
Lo

I
T

[a] Das Cycloalken (0.2 mmol) wurde mit Pd(OAc), (5 Mol-%), HQ
(20 Mol-%), NPMoV (35mg) und Na,CO; (53 mg) in Essigsiure
(10 mL) in einer Sauerstoffatmosphire (1 atm) umgesetzt.

Ringe hohere Temperaturen und léngere Reaktionszeiten
notwendig, um die Produkte in guten Ausbeuten zu erhalten.
Bemerkenswerterweise tritt die Acetoxylierung im Fall eines
Bicyclus aus Cyclopenten und Cyclohexen nur am Fiinfring
auf (Eintrag5). Ohne Hydrochinon im Katalysatorsystem
entstanden die Acetate nur in geringer Ausbeute. Jedoch
wurde das System spidter mit NPMoV als einzigem ETM in
zahlreichen Reaktionen eingesetzt, darunter zur Acetalisie-
rung von Alkenen!*! und zur Wacker-Oxidation von Cyclo-
penten,®! terminalen Alkenen und Dienen.!

Dieselben Autoren berichteten iiber die oxidative Car-
bomethoxylierung von Alkenen mit dem gleichen Katalysa-
torsystem (Pd/NPMoV) in einer Kohlenmonoxid/Luft-At-
mosphire und in Methanol als Losungsmittel.””! Die Reak-
tion lieferte mit Cyclopenten in guten Ausbeuten Mischungen
aus cis-1,2-Cyclopentandicarboxylat und cis-1,3-Cyclopen-
tandicarboxylat. Je nach Temperatur und CO/Luft-Druck
entstanden die beiden Isomere in unterschiedlichen Verhilt-
nissen. Mit Cyclohexen wurde keine Reaktion beobachtet,
und mit anderen Alkenen waren die Ausbeuten nur méfig. In
einer spateren Arbeit wurde die erfolgreiche Carboxylierung
von Anisolderivaten unter dhnlichen Bedingungen in Essig-
siure beschrieben.*! Auch hier gab es Einfliisse der Reakti-
onsbedingungen, doch die Selektivitdt und das Isomerenver-
héltnis blieben konstant.

Ein anderes Polyoxometallat, das von Ishii et al. in pal-
ladiumkatalysierten aeroben Reaktionen verwendet wurde,
ist Molybdovanadophosphorsdure (HPMoV). Mit dieser
Verbindung gelang die direkte aerobe oxidative Arylierung
von Acrylaten oder anderen elektronenarmen Alkenen unter
milden Bedingungen [Gl (3)].*"! Das in dieser oxidativen
Heck-Arylierung gebildete Palladium(0) wird durch die
Kombination Heteropolysdure/O, reoxidiert (der Ablauf ist
analog dem in Schema8 gezeigten). Eine weitere dhnliche
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Kat. Pd(OAC),
Kat. H,[PMogV,Oy0]

AcOH, 90 °C
unter O, (1 atm)

(o)

Ar-H + \)J\OR

o

ArMOR @

Anwendung des gleichen Katalysatorsystems ist die oxidative
Kreuzkupplung von Acrylaten mit Vinylcarboxylaten.”

In anderen Dreikomponenten-Katalysatorsystemen,
dhnlich dem Pd"™/Chinon/Heteropolysiure-System, wurde
CuSO, anstelle des Chinons eingesetzt; dieses System be-
wihrte sich in der Wacker-Oxidation von Cyclohexen. Dabei
wurde als eigentliches Oxidationsmittel entweder molekula-
rer Sauerstoff oder Wasserstoffperoxid verwendet.”!!

Im urspriinglichen Wacker-Verfahren ist das Losungs-
mittel Wasser, das bei der Oxidation von Ethylen zu Acetal-
dehyd unter sauren Bedingungen gute Ergebnisse liefert.
Jedoch sind langkettige terminale Alkene in Wasser schlecht
loslich, was zu geringen Reaktionsgeschwindigkeiten fiihrt.
AufBlerdem begiinstigt die Gegenwart von Siure die Isomeri-
sierung und fiihrt so zu einer schlechten Selektivitit fiir die
Bildung von Methylketonen.’” Zur Losung dieses Problems
wurden daher grofle Anstrengungen unternommen, unter
anderem durch die Verwendung von Tensiden,* Cyclodex-
trinen,¥ immobilisierten Katalysatoren™ und nichtklassi-
schen Losungsmitteln wie Polyethylenglycolen,”® fluorigen
Phasen,”” ionischen Fliissigkeiten™ und iiberkritischem
Kohlendioxid.®

Das Palladiumacetat/Benzochinon-System wurde auch
zusammen mit Wasserstoffperoxid als eigentlichem Oxida-
tionsmittel verwendet.! Auf diese Weise wurden Alkene,
beispielsweise Cyclohexen und 5-Decen, glatt in die ent-
sprechenden Allylacetate umgewandelt; jedoch wurden mit
terminalen Alkenen Methylketone erhalten. Das Wasser-
stoffperoxid/Hydrochinon-System wurde auflerdem zur pal-
ladiumkatalysierten 1,4-Diacetoxylierung von 1,3-Dienen
und zum Ringschluss von 1,5-Dienen eingesetzt.[*”)

3. Rutheniumkatalysierte aerobe Oxidationen
mithilfe von ETMs

Die Dehydrierung von Alkoholen durch niedervalente
Rutheniumkomplexe zu Aldehyden oder Ketonen ist seit
mehr als zwanzig Jahren bekannt;! erst vor wenigen Jahren
wurden diese Komplexe auch zur Dehydrierung von Aminen
zu Iminen genutzt.”! Cole-Hamilton und Morton berichte-
ten,®'* dass Alkohole wie Butanol oder Isopropylalkohol mit
[RuH,(N,)(PPh;);] bei 150°C in Gegenwart von NaOH mit
hohem Umsatz und unter Bildung von Wasserstoffgas dehy-
driert werden. Interessanterweise sind die gleichen Rutheni-
umkomplexe als Hydrierungskatalysatoren verwendet
worden.® Kiirzlich wurde von Park et al. iiber eine rutheni-
umkatalysierte Dehydrierung von Alkoholen unter Bildung
von H, und Keton berichtet.**%! Die Tatsache, dass Ruthe-
niumkomplexe als Dehydrierungs- und Hydrierungskataly-
satoren fungieren konnen, spiegelt sich in ihrer Anwendung
in Wasserstofftransferreaktionen wider.* In diesen Reak-
tionen dehydriert das Ruthenium den Alkohol, und das ge-
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bildete Rutheniumhydrid addiert sich an ein Keton oder ein
elektronenarmes Alken. Um zu einem aeroben Oxidations-
system zu gelangen, miisste sich beispielsweise das gebildete
Rutheniumhydrid an Benzochinon addieren. Das dabei ent-
stehende Hydrochinon kénnte dann durch das ML™/O,-
System wieder ins Chinon iberfiihrt werden (siehe Schema 5
und 6).

Es wurde gezeigt, dass Benzochinon bei der ruthenium-
katalysierten Dehydrierung von Benzylalkohol als Wasser-
stoffakzeptor dienen kann: Benzylalkohol wurde durch
Benzochinon in Gegenwart des Rutheniumkomplexes
[RuCL(PPh;);] (1.2 Mol-%) als substratselektiven Redoxka-
talysators bei Raumtemperatur in 70 % Ausbeute zu Benz-
aldehyd oxidiert (Umsatzzahl (TON) = 58).l Diese Oxida-
tion wurde mit einem Hydrochinon-Reoxidationssystem
kombiniert (siche Schema 5 und 6) und ermdglichte dadurch
ein aerobes Verfahren zur Alkoholoxidation.””! Fiir eine gute
Effizienz war die Verwendung von [RuCI(OAc)(PPh;)] als
Katalysator und von Co(salophen) (mit einem PPh;-Ligan-
den) als sauerstoffaktivierendem Katalysator erforderlich.
Das Prinzip dieser biomimetischen Oxidation ist in
Schema 10 dargestellt. Mit diesem System wurden TONSs bis
70 und eine Ausbeute an Benzaldehyd von 60 % erzielt. Die
Reaktion lief sich auch auf andere primire Alkohole, wie
Geraniol, Zimtalkohol und 2-Naphthylmethanol, tibertragen.

[(Co(salophen)]ox
A 12 0,

Co(salophen)
R0 [Ru} (salop

[Ru]

O

Schema 10. Dreikomponenten-Katalysatorsystem zur aeroben Oxidati-
on von primiren Alkoholen.

Das biomimetische Katalysatorsystem wurde auch auf die
aerobe Oxidation von sekundiren Alkoholen angewendet.!
Als substratselektiver Redoxkatalysator diente dabei der
dimere Rutheniumkatalysator 3, der in die zwei Hélften 4 und
5 dissoziiert.”) In ersten Untersuchungen wurde 2,6-Di(tert-
butyl)benzochinon als Wasserstoffakzeptor verwendet, da
sich Benzochinon selbst unter den Reaktionsbedingungen fiir

Ph o OH
Ph
)O\H Ph@Ph MeO OMe
Ru
R1 RZ .
OC éO
5 OH
Ph o)
o Ph%QOH Meoﬁom
J\ Ph
R’ R? Ru H
OC' A
&ott o
4 6
vgl. NAD*/NADH + H* vgl. Ubichinon

Schema 11. Biomimetische aerobe Oxidation von Alkoholen.
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die Oxidation sekundirer Alkohole zersetzt.® Anschlie-
Bend wurde das System in Bezug auf das Chinon optimiert.[*®"!
Es stellte sich heraus, dass 2,6-Dimethoxybenzochinon (6) im
gekoppelten biomimetischen Oxidationssystem mit Luft als
Oxidationsmittel die besten Ergebnisse lieferte (Schema 11).
Damit besteht das gekoppelte Katalysatorsystem der Wahl
fiir die aerobe Oxidation von sekundéren Alkoholen aus dem
zweikernigen Rutheniumkomplex 3, dem Chinon 6 und dem
sauerstoffaktivierenden Cobaltkomplex 7.

Wihrend 6 das optimale Chinon fiir die aerobe Oxidation
ist, ergab die Oxidation mit Chloranil (2,3,5,6-Tetrachlor-
benzochinon) und 6 als stochiometrischem Oxidationsmittel
ohne 7 und O,, dass Chloranil den Komplex 4 schneller zu §
reoxidiert als 6. Diese schnellere Reoxidation war wegen des
hoheren Oxidationspotentials von Chloranil zu erwarten.
Doch im gekoppelten Katalysatorsystem muss auch die Re-
oxidation des reduzierten Hydrochinons schnell sein, und
dieser Schritt verlduft beim elektronenreicheren 2,6-Di-
methoxyhydrochinon schneller als beim elektronenarmen
Tetrachlorhydrochinon.

Zahlreiche Alkohole wurden durch Luft und unter Ver-
wendung des biomimetischen Systems von Schema 11 zu den
entsprechenden Ketonen oxidiert (einige ausgewéhlte Bei-
spiele sind in Tabelle 3 aufgefiihrt). Das System wurde er-
folgreich auf die Oxidation von Benzylalkoholen angewen-
det. Auch reaktionstriagere Substrate wie lineare und cycli-
sche aliphatische Alkohole koénnen mit guten bis ausge-
zeichneten Ausbeuten und hohen Umsatzfrequenzen (TOFs)
zu den entsprechenden Ketonen oxidiert werden. Bemer-
kenswerterweise toleriert dieses Katalysatorsystem C-C-
Doppelbindungen, ohne diese zu epoxidieren. Auch sterisch
gehinderte Alkohole wurden effizient zu den Ketonen oxi-
diert. In den meisten Féllen lief die Reaktion innerhalb von
1-2 h mit TONs von 100-200 bezogen auf den Katalysator 3
vollstéandig ab.

Diese biomimetische aerobe Oxidation von Alkoholen
erinnert an biologische Oxidationen. Die Gegeniiberstellung
der biomimetischen und der biologischen Reagentien ist in

(CoL™)oy H,0

Fﬁ
oo

Col™ 7 112 0,

vgl. Cytochrom ¢

www.angewandte.de

Chemie

3565


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

Tabelle 3: Rutheniumkatalysierte biomimetische aerobe Oxidation von
sekundiren Alkoholen gemaR Schema 11.9

Nr.  Substrat t[h] Produkt Ausbeute [%)]
OH 0
! Ph)\ ! Ph)J\ 89
OH o}
2 F'h/kCOOMe 2 Ph)kCOOMe 8l
OH o}
3 C5H13 1 )J\C5H13 92
OH o]
4 1 2
\)\CSHW \)kCeHm o
OH o

5 )\/\/:CM 25 WCAHQ 92

OH 0

© O O

; (5\ 2
~"OH

/:\

[a] Reaktionsbedingungen: T mLToluol, 100°C, 0.5 Mol-% 3, 20 Mol-% 6
und 2 Mol-% 7.

Schema 11 zu finden. Interessant ist die Tatsache, dass auch
die natiirliche Evolution zu einem elektronenreichen Chinon
(Ubichinon) als Hilfsmittel gefiihrt hat, um einen energiear-
men Elektronentransport zu ermdglichen, hier vom Hydro-
chinon zum Hémteil von Cytochrom c.

Des Weiteren wurde ein in Zeolith verkapselter Co(sa-
lophen)-Katalysator hergestellt und als Teil des Dreikompo-
nenten-Katalysatorsystems zur Oxidation von priméiren Al-
koholen zu Aldehyden und von sekundédren Alkoholen zu
Ketonen eingesetzt."”) Der neue Katalysator weist gegeniiber
dem homogenen System einige Vorteile auf, beispielsweise
die leichte Handhabung und die mogliche Regenerierung
unabhingig vom verwendeten Losungsmittel.

Bei den meisten rutheniumkatalysierten aeroben Oxida-
tionen wurden Alkohole umgesetzt, doch der Rutheniumka-
talysator 3 kann auch zur Dehydrierung von Aminen zu
Iminen genutzt werden.”” Beispielsweise gelang mit dem
beschriebenen Dreikomponenten-Katalysatorsystem die
aerobe Oxidation von Aminen.""! Die aktive Spezies des
Katalysators 3 ist der 16-Elektronen-Komplex 5, der auch aus
der dimeren Verbindung 82 erhalten werden kann, die fiir
diese Reaktionen als Katalysator ausgewihlt wurde. Sowohl
Ketimine als auch Aldimine wurden in guten bis ausge-
zeichneten Ausbeuten erhalten. Dabei bildeten sich Ketimine
schneller als Aldimine aus den entsprechenden Aminen

co
O\F\-’U‘CO

Ph \Ph Ph\ en

ocRu—o
oc

Ph
Ph

Ph
Ph

8
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2 Mol-% 8
R' 20 Mol-% 6 R'
Y 2 Mol-% 7 s
g > o 4
R™ NR" Towolt10°c, Lut -~ R° NR @
76-99%

[Gl. (4)]. Die Kombination der biomimetischen ruthenium-
katalysierten Oxidation von Aminen unter Verwendung des
gekoppelten Katalysatorsystems mit einer organokatalyti-
schen asymmetrischen Mannich-Reaktion als Eintopfreakti-
on liefert f-Aminoaldehyde in hoher Ausbeute, mit ausge-
zeichneter Chemoselektivitit und bis >99 % ee.™

Sheldon et al. berichteten iiber eine &hnliche aerobe
Oxidation von Alkoholen, in der die Kombination von
[RuCly(PPh;);] mit TEMPO (=2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-
N-oxid) ein effizientes Katalysatorsystem bildet.¥ Das Ka-
talysatorsystem wurde zur Umsetzung verschiedener repré-
sentativer primirer und sekundirer Alkohole genutzt und
fihrte in allen Fillen mit >99 % Selektivitdt zum entspre-
chenden Aldehyd bzw. Keton. Mit anderen getesteten
Rutheniumkatalysatoren war die Geschwindigkeit geringer,
oder es trat tiberhaupt keine Reaktion ein. Auch Metall-
chloride (Fe"/Fe™, Ni", Pd" und Co"/Co™) wurden als mog-
liche Katalysatoren getestet, doch zeigten sie in Verbindung
mit TEMPO keine Aktivitit.

Mechanistische Studien sprachen gegen das Vorliegen
von Oxoruthenium- oder Oxoammonium-Spezies, worauf die
Autoren einen Mechanismus vorschlugen, in dem TEMPO
als ETM zwischen dem substratselektiven Rutheniumkata-
lysator und molekularem Sauerstoff fungiert.”*! Sie nahmen
an, dass der Rutheniumkatalysator den Alkohol dehydriert
und eine Rutheniumhydrid-Spezies (,,RuH,(PPh;);*) bildet,
die dann mit TEMPO reagiert. Die reduzierte Form von
TEMPO (TEMPOH) sollte mit molekularem Sauerstoff zu
TEMPO zuriickreagieren (Schema 12).

o L
R 2
R R [Ru] N

OH
TEMPOH

0]
R1JJ\R2 !R\u] 2 H,O
H H N

|
o
TEMPO

Schema 12. Ru/TEMPO-Katalysatorsystem zur aeroben Oxidation von
Alkoholen.

TEMPO beschleunigt nicht nur die Oxidation von pri-
miren Alkoholen zu Aldehyden, sondern es unterdriickt auch
die Uberoxidation zu Carbonsduren durch seine bekannte
Wirkung als Antioxidans. Dieses stabile Nitroxylradikal kann
radikalische Intermediate wihrend der Autoxidation abfan-
gen und so Radikalkettenreaktionen abbrechen.™!

Ishii etal. berichteten iiber ein &hnliches gekoppeltes
Elektronentransfersystem zur Oxidation von Alkoholen. Mit
[RuCL,(PPh;);]/Hydrochinon unter atmosphérischem Sauer-
stoffdruck in Gegenwart katalytischer Mengen K,CO; bei
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60°C wurden primére Alkohole in hoher Ausbeute zu Alde-
hyden oxidiert."®

Kaneda et al. entwickelten ein reaktives Trimetallsystem
(Ru/Ce0,/CoO(OH)) fiir die Oxidation von Alkoholen
durch molekularen Sauerstoff.”! Mit diesem heterogenen
Katalysator gelang die Oxidation von allylischen, benzyli-
schen und sekundéren aliphatischen Alkoholen zu den ent-
sprechenden Ketonen in hohen Ausbeuten (88-99%). Pri-
méare Alkohole konnen in Carbonsduren umgewandelt
werden; bei linearen Alkoholen waren die Ausbeuten aus-
gezeichnet, bei verzweigten oder cyclischen dagegen nur
miBig. Die am Triger CeO,/CoO(OH) immobilisierten Ru'-
Spezies sind fiir die Oxidation der Alkohole verantwortlich.
Es wird angenommen, dass Ce'” bei der Ru-Reoxidation eine
entscheidende Rolle spielt und dass dabei Ru" und Ce" ge-
bildet werden, wobei der Elektronentransfer von Ru zu Ce
iiber ein Ce/Ru™-Intermediat verlaufen soll. Die gebildete
Ru"/Ce"-Spezies wird durch molekularen Sauerstoff zum
Ru"/Ce™-System reoxidiert (Schema 13). Es wurde vorge-
schlagen, dass das Ru/Ce-System die primédren Alkohole in
Aldehyde tiberfiihrt und dass diese anschlieend durch Co zu
den Carbonsduren oxidiert werden.

H R
OH (e} O)<H o)
~ | W lv‘Cle/ RCH,OH \R‘/,» Q P
_Ru u e
\O/ ~ -H,0 iy \O/ v
/4 \—RCHO
112 0,
T I
(o]
~ v I % N
/Ru\ /Ce\ :Ru\ _Ce
\ . ‘5'\ > /
/Ru\o/Ce\

Schema 13. Vorgeschlagener Verlauf der Reoxidation von Ru durch Ce
unter aeroben Bedingungen.

Murahashi et al. berichteten iiber den Einsatz eines Ru-
thenium/Cobalt-Katalysators zusammen mit Sauerstoff als
eigentlichem Oxidationsmittel zur Oxidation von Alkoholen
in Gegenwart eines Aldehyds." Fiir diese aerobe Oxidation
wird ein zweistufiger Verlauf angenommen: 1) Bildung einer
Persdure durch die cobaltvermittelte Radikalkettenreaktion
des Aldehyds mit molekularem Sauerstoff und 2) rutheni-
umkatalysierte Oxidation des Alkohols durch die gebildete
Persdure. Ruthenium ist damit fiir die eigentliche Alkohol-
oxidation verantwortlich, und das Cobaltacetat fordert als
Cokatalysator die Reaktion von molekularem Sauerstoff mit
dem Aldehyd. Hierbei handelt es sich um eine besondere
Elektronentransferoxidation, in der eine stochiometrische
Menge an Aldehyd verbraucht und zur Carbonsiure oxidiert
wird, was ein Nachteil dieser Reaktion ist.

Es sollte auBerdem erwihnt werden, dass auch andere
Ubergangsmetalle in gekoppelten Elektronentransfersyste-
men zur Oxidation von Alkoholen mit H,O, and O, ver-
wendet werden konnen (siehe Abschnitte 5 und 6).
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4. Osmiumkatalysierte biomimetische Oxidationen

Seit Anfang des letzten Jahrhunderts ist bekannt, dass
OsO, mit Alkenen reagiert und einen Osmatester bildet, der
zum Diol und OsO,(OH), hydrolysiert werden kann.” Das
0s0,/0s0O;-System ist ein ausgezeichneter substratselektiver
Redoxkatalysator zur Dihydroxylierung von Alkenen. Die
direkte Reoxidation von Os"! zu Os*™ gelang sowohl mit
H,O0,®! als auch mit O, Dijese Reoxidationen fiihren
jedoch bei vielen Alkenoxidationen zu geringer Selektivitat,
da eine C-C-Bindungsspaltung und andere Nebenreaktionen
auftreten konnen. Vor knapp zehn Jahren wurde iiber effizi-
ente Oxidationen mit O, unter Bestrahlung mit sichtbarem
Licht oder bei einem erhohten pH-Wert berichtet.®2%] Vor
allem das zweite Verfahren erwies sich bei einer Reihe von
Alkenen als sehr geeignet.

1976 wurden erstmals effiziente Oxidationsmittel zur
Reoxidation von Os"! zu Os*™ in katalytischen Dihydroxy-
lierungen vorgestellt.’®! Insbesondere die Upjohn-Metho-
de,®! in der N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) als Oxida-
tionsmittel eingesetzt wird, war ein echter Durchbruch und
fitlhrte zur haufigen Anwendung der osmiumkatalysierten
Dihydroxylierung. Der pridparative Nutzen dieser Dihydro-
xylierung nahm nochmals enorm zu, als Sharpless et al. die
enantioselektive Variante entwickelten.

In der Upjohn-Methode werden Alkene unter milden
Bedingungen mit OsO, als substratselektivem Redoxkataly-
sator dihydroxyliert (Schema 14). Dieses System ermdoglicht
einen energiearmen Elektronentransfer und sehr milde Re-
aktionsbedingungen, wobei Os"" durch NMO zu Os*™ re-
oxidiert wird. Als Beiprodukt entsteht N-Methylmorpholin
(NMM).

Me /0 Me
\ HO, OH
N N
/=\ 4 + H,0 _Kat 0sO, H + [ j
R R’ R R’
O O
NMO NMM
l\(le
N
— o0 ()
R R e o
NMM
Me, O
HO  OH N
0Os0, [ j
R R 0
NMO

Schema 14. Das Upjohn-Verfahren zur osmiumkatalysierten Dihydroxy-
lierung von Alkenen.

Fiir eine ,,griine* biomimetische Dihydroxylierung ist es
hochst erstrebenswert, NMM entweder durch molekularen
Sauerstoff oder durch Wasserstoffperoxid zu NMO reoxi-
dieren zu konnen. Wir berichteten 1998 iiber die effiziente
Oxidation von tertidren Aminen zu Aminoxiden bei Raum-
temperatur mit dem Flavin 9 als Katalysator.’”! Flavine sind
Teil der Flavoenzyme zahlreicher Monooxygenasen; das
Flavin 9 unterscheidet sich von zuvor eingesetzten Flavinen
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9 10

wie 10 darin, dass N-10 unsubstituiert ist und dass sich an
N-1 eine Alkylgruppe befindet. Auerdem liegen an C-7 und
C-8 keine Methylgruppen vor. Die ein- bis zweistiindige Re-
aktion von tertidren Aminen mit 30-proz. wissrigem H,O, bei
Raumtemperatur in Gegenwart von 9 lieferte quantitativ das
Aminoxid [Gl. (5)], wiahrend die Ausbeute bei der durch 10
katalysierten Reaktion < 10% betrug.

Kat. 9 .
RN + H0, — R3N-O° + H,0 (5)
o]
20°C, 1-2h g5 400%

Das neue Flavin wurde als Katalysator fiir die In-situ-
Reoxidation von NMM zu NMO beim Upjohn-Verfahren
verwendet. Die Oxidation durch H,O, mit OsO, als sub-
stratselektivem Redoxkatalysator sowie NMM und dem
Flavin 9 als ETMs stellt eine neue biomimetische Dihydro-
xylierung von Alkenen dar® die zudem sehr umwelt-
freundlich ist (Schema 15). Wie bei den anderen biomimeti-

Kat. OsO,

Kat. NMO HO. OH
Kat. Flavin

—_—
20°C R R'

»

NMM

H,0,

Me, O

O

NMO

HO OH
Flavingy,

R R’

Schema 15. Biomimetische Dihydroxylierung von Alkenen mit dem Os/
NMO/Flavin-System.

schen Systemen bereits diskutiert wurde, erlaubt auch dieses
System einen milden, kinetisch kontrollierten Elektronen-
transfer vom Substrat (Alken) zum eigentlichen Oxidations-
mittel (Wasserstoffperoxid) bei Raumtemperatur. Der ener-
giearme FElektronentransfer mit abnehmendem Redoxpo-
tential ist 4hnlich wie bei biologischen Oxidationen fiir diese
Selektivitédt entscheidend.

Die Oxidation mit H,O, wurde um den Einsatz von chi-
ralen Liganden wie dem Sharpless-Liganden
(DHQD),PHAL erweitert. Die Methode ermoglichte die
Oxidation einer Reihe von Alkenen zu den entsprechenden
Diolen in hohen Enantiomereniiberschiissen (Tabelle 4, Me-
thode A).*! In einer Folgearbeit wurde gepriift, ob der
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Tabelle 4: Biomimetische asymmetrische Dihydroxylierung von Alkenen
unter Verwendung von katalytischen Mengen OsO, sowie von H,0, als
eigentlichem Oxidationsmittel.

Nr. Alken Methode® Ausbeute [%] ee [%)]
: L A 80 95
B 75 95

Ph

/ A 94 91
2 Ph B 89 90
A 88 99
3 Phk B 81 90
_/ A 67 9%
4 PH B 61 99
5 A 50 92
B 58 70

[a] In Methode A wurden NMM und (DHQD),PHAL verwendet,®®!, in
Methode B nur (DHQD),PHAL.

Sharpless-Ligand als ETM und als Chiralitdtsquelle zugleich
dienen konnte.’” Das N-Atom der tertiiren Aminogruppe
von (DHQD),PHAL sollte als Oxo- und Elektroneniiber-
trager genutzt werden konnen, wobei ein N-Oxid entsteht,
das Os"' reoxidieren kann. Die Ergebnisse, die mit
(DHQD),PHAL als ETM und als chiralem Liganden erhal-
ten wurden (Tabelle 4, Methode B), sind dhnlich denen, die
beim gemeinsamen Einsatz von NMM (als ETM) und
(DHQD),PHAL (als chiralem Liganden) erhalten wurden.
Das Flavin 9 ist ein effizienter ETM, doch es ist ziemlich
instabil. Daher wurde versucht, es durch andere ETMs zu
ersetzen. Von mehreren Ubergangsmetallkomplexen wie
Methyltrioxorhenium (MTO) (11) und Vanadylacetylaceto-
nat (12) ist bekannt, dass sie Wasserstoffperoxid aktivieren.

o ;
o llo
R \V/
o? Ile§o ;:o/ ‘oé
o}
1 12

Tatsdchlich konnten mehrere Verfahren entwickelt werden,
in denen 11 und 12 anstelle von 9 als Katalysatoren zur N-
Oxidation von NMM im Dreikomponenten-Katalysatorsys-
tem dienen.%

MTO (11) wurde auch als ETM in der asymmetrischen
osmiumkatalysierten Dihydroxylierung von Alkenen einge-
setzt (bis 98 % ee), und dabei tibernahm der chirale Ligand
(DHQD),PHAL ebenfalls diec Rolle eines ETM.® Das
Prinzip dieses Oxidationssystems, eines robusten Dimetall-
system zur Dihydroxylierung von Alkenen, ist in Schema 16
gezeigt.

Weitere Experimente ergaben, dass das gesamte Drei-
komponenten-Katalysatorsystem aus Schema 15 in einer io-
nischen Fliissigkeit immobilisiert werden kann.”” Der Ein-
satz von (1-n-Butyl-3-methylimidazolium)hexafluorophos-
phat ([bmim]PFy) als ionische Fliissigkeit mit Aceton als
zweitem Losungsmittel fithrte zu einer hohen Ausbeute an
Dihydroxylierungsprodukt. Nach der Extraktion des Diols
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. \
R xR 050, <[00, (L*-N-oxid)] Me:II?eO 120,
0 11
OH ' ) Qo
R)\A/R [0sO,L*] Meolll?eé H,0

OH

Schema 16. Asymmetrische biomimetische Dihydroxylierung von Alke-
nen mit dem Os/(DHQD),PHAL/MTO-System.

verblieben das Osmium, NMM (NMO) und das Flavin in der
ionischen Fliissigkeit und konnten bei erneuter Zugabe von
Alken und Wasserstoffperoxid wiederverwendet werden. Die
Reaktion wurde fiinfmal ohne Verlust an Aktivitdt wieder-
holt. Die Immobilisierung der anderen Dreikomponenten-
Katalysatorsysteme, mit 11 und 12 als Cokatalysatoren
(ETMs), wurde ebenfalls durchgefiihrt.”” Das Katalysator-
system mit 12 als ETM konnte ebenfalls ohne oder mit nur
geringem Aktivitdtsverlust wiederverwendet werden.

Die biomimetischen Sauerstofftransferkaskaden wurden
mithilfe von DFT-Rechnungen erklirt,” die ergaben, dass
der schrittweise Sauerstofftransfer von der Peroxorhenium-
Spezies iiber ein Amin-N-oxid einen energiearmen Elektro-
nentransferprozess nutzt, wihrend ein direkter Sauerstoff-
transfer von der Peroxorhenium-Spezies zu Os"' eine viel
hohere Aktivierungsenergie benotigt.

Choudary et al. entwickelten eine auf einem Elektro-
nentransfer beruhende katalytische Synthese von chiralen
Diolen mithilfe eines trifunktionellen Feststoffkatalysators,
der aus aktiven Palladium-, Wolfram- und Osmiumspezies
besteht und an einem schichtférmig aufgebauten Mg/Al-
Doppelhydroxid immobilisiert ist (LDH-PdOsW).”*! Die
PdCl,>"-, OsO,* - und WO,*-Ionen wurden durch Ionen-
austausch als Kalium- oder Natriumsalze am LDH immobi-
lisiert. Ein prochirales Alken kann durch eine palladiumka-
talysierte Heck-Reaktion erhalten werden und kontinuierlich
durch Osmium(VIII) mit sehr guten Ausbeuten und hohem
ee-Wert asymmetrisch dihydroxyliert werden. Osmium(VI)
wird durch das NMO/WO,/H,0,-Katalysatorsystem reoxi-
diert (Schema 17). LDH-PdOsW kann durch Filtration zu-
riickgewonnen und mit gleicher Aktivitdt bis zu fiinfmal
wiederverwendet werden. Es wurde behauptet, dass alle drei
Metallkatalysatoren wihrend der Reaktion an die LDH-
Matrix gebunden bleiben, doch ein iiberzeugender Beweis,
dass der Osmiumkatalysator tatsdchlich immobilisiert ist,

o
OH N
Ar R [ j H,0,
OH IO
Ar-X |
+
\/R — Ar/\/R [ j H,0
G Coso>——Cwoz

Mg, Al (OH),CI x zH,0

Schema 17. Katalysezyklus der LDH-PdOsW-katalysierten Synthese von
chiralen Diolen unter Verwendung von H,0, als eigentlichem Oxida-
tionsmittel.
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steht noch aus. Da Os*" (in Form von OsO,*") anders als Os"™

ausgetauscht werden kann, ist mit einem erheblichen Aus-
waschen dieses Ions zu rechnen. Den prédparativen Nutzen
des heterogenen Katalysators LDH-PdOsW belegten die
Autoren durch die Synthese von Diltiazem und der Taxol-
Seitenkette. Ausgangsstoffe waren dabei chirale Diole, die
mithilfe dieses gekoppelten Katalysatorsystems aus Cinna-
maten hergestellt wurden.””)

Es wurde auch iiber die Oxidation von primédren und se-
kundiren Benzyl- und Allylalkoholen unter Verwendung
eines OsO,/Cu/Luft-Systems berichtet.”® Mit nur geringen
Mengen an Katalysator werden bei diesem Verfahren, das bei
Raumtemperatur durchgefiihrt werden kann, die Aldehyde
oder Ketone mit hoher Selektivitit ohne Nebenprodukte
durch Uberoxidation erhalten.

5. Kupferkatalysierte biomimetische Oxidationen

Wihrend in vielen aeroben Oxidationsreaktionen in der
organischen Chemie Ubergangsmetalle wie Palladium und
Ruthenium verwendet werden, kommen in lebenden Orga-
nismen Kupfer oder Eisen zum Einsatz. Kupfer ist in Enzy-
men fiir die Bindung und den Transport von Sauerstoff bei
einer Reihe biologischer Oxidationsreaktionen verantwort-
lich.” Dennoch gibt es nur wenige Beispiele fiir die Ver-
wendung von Kupfer als substratselektivem Katalysator in
aeroben Oxidationen unter Einsatz von ETMs.[%]

Marko et al. berichteten iiber eine effiziente kupferkata-
lysierte aerobe Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden oder
Ketonen.'"™ Die Reaktion mit CuCl, 1,10-Phenanthrolin
(phen), Di-tert-butylhydrazin-1,2-dicarboxylat (DBADH,)
und K,CO; als Base (2 Aquiv.) unter O, in Toluol bei 70-90°C
fithrte in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten zu den Pro-
dukten [GL. (6)]. Anstelle von molekularem Sauerstoff kann

5% CuCl, 5% phen, 5% DBADH, j\

Base, Lésungsmittel, O, oder Lulft - R "R2

(6)

Luft verwendet werden, ohne dass der Reaktionsausgang
beeintrachtigt wird; nur ldngere Reaktionszeiten sind dann
erforderlich. Hauptnachteile dieser Methode sind, dass zwei
Aquivalente einer starken Base bendtigt werden und dass die
Oxidation von priméren aliphatischen Alkoholen nicht effi-
zient verlduft. Weitere Untersuchungen ergaben, dass die
Reaktion mit nur geringen, katalytischen Mengen an Base in
Gegenwart eines 4-A-Molekularsiebs oder in Fluorbenzol
durchgefiihrt werden kann.'"”” Durch die Verwendung von
KOrBu und dem Kupferkatalysator im Verhiltnis 1:1 wurden
Bedingungen geschaffen, die fiir die Oxidation von emp-
findlichen Alkoholen geeignet sind und unter denen keine
Racemisierung von Substraten mit chiralem Zentrum in der
a-Position beobachtet wurde."™ Ein Ergebnis weiterer Stu-
dien zu den Reaktionsbedingungen war, dass die Zugabe von
N-Methylimidazol die effiziente Oxidation einer Vielfalt an
primdren aliphatischen Alkoholen zu den entsprechenden
Aldehyden ermoglicht, ohne dass eine Uberoxidation zu den
Carbonsiuren auftritt.'™ Dies ist eine elegante Methode, die
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allerdings den Nachteil hat, dass viele Cokatalysatoren in
relativ groler Menge bendtigt werden.

In diesem System wird Kupfer durch molekularen Sau-
erstoff reoxidiert, und DBAD/DBADH, dient als ETM der
Redoxreaktion. Die oxidierte Form des ETM (DBAD) fun-
giert als Wasserstoffakzeptor und die reduzierte Form
(DBADH,) als Wasserstoffdonor, was die Oxidation des
Metalls durch O, erleichtert.

Ein weiteres wichtiges Katalysatorsystem zur aeroben
Oxidation in Gegenwart einer Kupferspezies ist das Kupfer/
TEMPO/O,-System. Die erste derartige kupferkatalysierte
Oxidation wurde von Semmelhack et al. beschrieben, der das
CuCl/TEMPO/O,-System einsetzte, um Benzyl- und Allylal-
kohole bei Raumtemperatur zu den entsprechenden Carbo-
nylverbindungen zu oxidieren."® Der Vorschlag von Sem-
melhack, dass TEMPO das Alkohol-Oxidationsmittel sei und
Kupferchlorid als Cokatalysator bei der Riickgewinnung von
TEMPO fungiere, wurde durch neuere mechanistische Stu-
dien von Sheldon et al. widerlegt. Diese Autoren argumen-
tieren ausgehend von ihren fritheren Ergebnissen mit dem
RuW/TEMPO/O,-System,”™ dass Kupfer der substratselektive
Redoxkatalysator sei und TEMPO als Kupfer-Reoxidations-
mittel wirke.>!%! Der Katalysezyklus beginnt mit der Reak-
tion der Kupfer(I)-Spezies A mit TEMPO und der Bildung
des (Piperidinyloxyl)kupfer(II)-Komplexes B, der mit einem
Alkoholmolekiil reagiert und den Alkoxidkupfer(IT)-Kom-
plex C und TEMPOH liefert (Schema 18). Die Reaktion von
C mit einem zweiten Molekiil TEMPO fiihrt zur Bildung der
Carbonylverbindung, eines zweiten Molekiils TEMPOH und
des urspriinglichen Kupfer(I)-Komplexes A. Das wihrend
der Bildung der Carbonylverbindung entstandene TEMPOH
wird durch molekularen Sauerstoff reoxidiert, was den Ka-
talysezyklus abschlieft.

Doch Sheldon et al. beschriankten sich nicht auf mecha-
nistische Studien, sondern sie bewerteten auch eine Reihe
von Kupfersalzen, Losungsmitteln und stickstoffhaltigen Li-

OH \
TEMPOH (o
TEMPO
R! >O<
»—o-cu' \
R? o* H,0 Cu"-0-N
c »
N
OH
RT
»—OH
RZ

Schema 18. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die CuCl/TEMPO-kata-
lysierte aerobe Oxidation von Alkoholen.
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ganden hinsichtlich ihrer Eignung und stellten schlieBlich
eine milde Methode zur Oxidation primirer Alkohole zu
Aldehyden unter Verwendung von [CuBr,(bpy)], TEMPO
und Luft bei Raumtemperatur vor [Gl. (7)].""" Dieses System

/7 N 9 B p
bpy ©
5 Mol-% TEMPO, 5 Mol-% tBuOK

CHACN/H,0 (2:1)
Luft, 25 °C

5 Mol-% CuBr,, 5 Mol-%

R”OOH

)

zeigt eine hohe Chemoselektivitit fiir primére Alkohole: Bei
der Umsetzung einer Mischung aus Benzylalkohol und o-
Methylbenzylalkohol wurde nur die Umwandlung des Ben-
zylalkohols beobachtet. Fiir diese Chemoselektivitidt wurde
sterische Hinderung als Grund angefiihrt.

Punniyamurthy et al. haben ein dhnliches System entwi-
ckelt, in dem Cu(salen) als substratselektiver Katalysator und
TEMPO als Cokatalysator wirken.'™ Das System hat ge-
geniiber dem Sheldon-System den Vorteil, dass keine Addi-
tive benotigt werden und der Katalysator ohne Aktivitéts-
verlust bis zu dreimal wiederverwendet werden kann. Seine
Nachteile jedoch sind, dass es anstelle von Luft reinen Sau-
erstoff benotigt und dass die Reaktion bei 100°C durchge-
fiihrt werden muss.

Weitere Beispiele fiir das Ci/TEMPO-System werden im
Folgenden vorgestellt. Diese Untersuchungen konzentrierten
sich auf die Riickgewinnung der Katalysatoren durch den
Einsatz unkonventioneller Losungsmittel wie perfluorierter
Losungsmittel™ und ionischer Fliissigkeiten.!'*!11]

Knochel et al.'”! beschrieben die Verwendung von per-
fluoralkylierten Bipyridinen als Liganden fiir Kupfer im Cu/
TEMPO-System. Die Reaktion wird in einer Zweiphasen-
mischung aus perfluoriertem und normalem organischem
Losungsmittel durchgefiihrt. Der Katalysator ist in der per-
fluorierten Phase 16slich, wihrend sich die Reagentien und
Produkte in der organischen Phase 16sen. Folglich ermoglicht
die Methode eine leichte Abtrennung des Katalysators vom
Produkt; der Katalysator kann zuriickgewonnen und in wei-
teren Reaktionen verwendet werden. Das System wurde fiir
die aerobe Oxidation etlicher Alkohole, darunter primére
und sekundire benzylische, allylische und aliphatische Al-
kohole, verwendet und fiihrte zu guten Ausbeuten [GI. (8)].
Die perfluorierte Phase, die den Katalysator enthilt, wurde
achtmal ohne merkliche Aktivitdtsabnahme wiederverwen-
det.

Gree und Ansari''” setzten das CuCl/TEMPO-System in
der ionischen Fliissigkeit [bmim]PF, fiir die acrobe Oxidation

2 Mol-% CuBr-SMe;
3.5-10 Mol-% TEMPO ,
R 0, (1 atm) R
»—OH =0 ®)
R? 90 °C, CgF47Br / PhCl, 1-10h R?
(CH2)4CsF 17

Ny
2 Mol-%
NG

(CH2)4CqF 17
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von primiren und sekundidren Alkoholen zu den entspre-
chenden Aldehyden bzw. Ketonen ein, ohne auch nur Spuren
von Produkten der Uberoxidation zu beobachten [Gl. (9)].

5 Mol-% CuCl

R 5 Mol-% TEMPO Rl
»—OH — = — = - =0 ©)
o 0,, [omim]PFg, 65 °C, 15-60h o

Allerdings gewannen sie nur die ionische Fliissigkeit und
nicht auch den Katalysator zuriick. In einer spédteren Arbeit
entwickelten Ragauskas und Jiang'!'"! eine aerobe Oxidation,
in der bei Raumtemperatur primire Alkohole mit dem Cu/
Acetamido-TEMPO-System in (1-n-Butyl-4-methylpyridini-
um)hexafluorophospat ([bmpy]PF;) zu Aldehyden oxidiert
werden [GL (10), DMAP = Dimethylaminopyridin]. Das 4-

5 Mol-% CuCIO,
5 Mol-% Acetamido-TEMPO

10 Mol-% DMAP
RCH,OH =
0,, [bmpylPF,, RT, 5-24h

RCHO (10)

Acetamido-substituierte TEMPO kann anders als unsubsti-
tuiertes TEMPO in der ionischen Fliissigkeit rezykliert
werden. Es gelang die Oxidation einer Vielzahl primérer
Alkohole, einschlieflich benzylischer, allylischer und alipha-
tischer Alkohole; mit sekundidren Alkoholen wurde keine
Reaktion beobachtet. Die Katalysatoren konnten zuriickge-
wonnen und fiinfmal ohne merklichen Aktivititsverlust wie-
derverwendet werden.

Die Kombination von Mn"/Cu"-Nitraten mit TEMPO
ermoglicht ebenfalls die aerobe Oxidation von priméiren und
sekundiren Alkoholen unter sehr milden Bedingungen und
in ausgezeichneten Ausbeuten zu Aldehyden bzw. Keto-
nen.?!

6. Weitere metallkatalysierte biomimetische
Oxidationen

Es gibt nur sehr wenige Beispiele von gekoppelten Re-
doxsystemen fiir die aerobe Oxidation mit anderen Uber-
gangsmetallen als substratselektiven Redoxkatalysatoren und
Elektronentransfermediatoren. In einem Beispiel gelang die
Oxidation von aktivierten primdren und sekundidren Alko-
holen zu den entsprechenden Aldehyden bzw. Ketonen mit
molekularem Sauerstoff in Gegenwart eines Molybdén/
Kupfer-Systems als Katalysator [GL. (11)].*) In diesem Ka-

5 Mol-% [MoOs(acac),]
5 Mol-% Cu(NO3),

O,, PhCHj3, 100 °C, 1-10h

RR'CHOH RR'CO (11

talysatorsystem dient Molybdén zur Oxidation des Alkohols,
und das Kupfersalz aktiviert als ETM den molekularen Sau-
erstoff. Die Autoren testeten unter Verwendung von Ben-
zylalkohol als Substrat mehrere Molybddnkomplexe und
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zeigten, dass die Art der Liganden fiir den Erfolg der Reak-
tion ausschlaggebend ist und dass Acetylacetonat (acac) der
effektivste Ligand ist. Sie setzten auch andere Ubergangs-
metalle, die O, aktivieren, ein, wie Co", Fe™ und Mn", jedoch
ermoglichte Kupfer die effizienteste Reaktion. Mit dem
so ermittelten besten Katalysatorsystem, [MoO,(acac),]/
Cu(NO;),, wurden dann mehrere Alkohole oxidiert. Bei
primédren Benzylalkoholen waren Ausbeuten und Selektivi-
taten gut, wiahrend sekundire Benzylalkohole oder aliphati-
sche Alkohole zu niedrigen Ausbeuten und schlechten Se-
lektivitdten fithrten.

Liang et al. berichteten 2005 iiber ein Eisen/TEMPO/
NaNO,-Katalysatorsystem zur selektiven und einfachen ae-
roben Oxidation vieler Alkohole, selbst in Gegenwart von C-
C-Doppelbindungen sowie Stickstoff- und Schwefelatomen
[Gl. (12)]. Benzylische und sekundire Alkohole wurden

5 Mol-% FeCly

2 Mol-% TEMPO
R R

_0,
N 5 Mol-% NaNO, - Mo
R O,, PhCF3, RT, 8-16h R

(12)

vollstdndig und hoch selektiv zu den entsprechenden Carbo-
nylverbindungen umgesetzt. Was diese Reaktion besonders
auszeichnet ist, dass anders als in vielen anderen iibergangs-
metallkatalysierten aeroben Oxidationen der Prozess durch
schwefelhaltige Verbindungen nicht beeintrichtigt wird. In
einem Kontrollexperiment wurde eine Mischung aus einem
Alkohol (Benzylalkohol oder 2-Octanol) und Methylphe-
nylsulfid mit dem Eisen/TEMPO/Nitrit-Katalysator behan-
delt: Der Alkohol wurde selektiv zum Aldehyd oxidiert,
wiahrend das Sulfid keine Reaktion einging. Der Mechanis-
mus entspricht dem der Cw/TEMPO-Systeme (siche oben).
Der Alkohol wird durch das Fe/TEMPO-System oxidiert, und
NaNO, liefert NO,, das das System unter Bildung von NO
reoxidiert. Schlielich wird NO durch molekularen Sauerstoff
leicht oxidiert.

Zuwei et al. entwickelten eine effiziente Epoxidierung
von Propylen mit H,O, und einem wolframhaltigen Kataly-
sator. Das Verfahren ist mit dem Redoxprozess 2-Ethylan-
thrachinon(EAQ)/2-Ethylanthrahydrochinon(EAHQ)  zur
Erzeugung von H,0, aus O, gekoppelt. Insgesamt werden in
der Reaktion O,, H, (EAQ wird durch katalytische Hydrie-
rung (Pd/C, H,) in EAHQ umgewandelt) und Propylen ver-
braucht und Propylenoxid mit hoher Selektivitidt erhalten
(Schema 19).1%1 Im Vergleich zu frither beschriebenen Me-
thoden fiir die wolframkatalysierte Epoxidierung von Alke-
nen mit H,0,* ! bietet dieses System einige Vorteile: Der
erste ist, dass nicht H,0,, sondern molekularer Sauerstoff das
eigentliche Oxidationsmittel ist; der zweite, dass der Wolf-
ramkatalysator in seiner oxidierten Form in der Reaktions-
mischung 16slich, in seiner reduzierten Form dagegen unlos-
lich ist. Folglich kann der Katalysator einfach abfiltriert und
erneut verwendet werden und vereint so in sich die Vorteile
eines homogenen und eines heterogenen Katalysators. Al-
lerdings berichten die Autoren, dass nach dem Ausféllen nur
90 % des Katalysators zuriickgewonnen werden konnten. Der
Grund ist vermutlich, dass das Ausfillen/Losen des redu-

www.angewandte.de

Chemie

357


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

3572

EAQ+H, — ¥ . EAHQ

EAHQ+0, — > H,0,+EAQ

O,

[PO,(WO,), - N
CH,CH-CH, + H,0

CH,CH=CH, + H,0,

O,

/N
Nettoreaktion: CH,CH=CH,+O,+H, —> CH,CH-CH,+H,O

Schema 19. Epoxidierung von Propylen unter Verwendung eines EAQ/
H,0,/Wolfram-Katalysatorsystems. Das Phosphowolframat wird als N-
Hexadecylpyridinium-Salz eingesetzt.

zierten/oxidierten Katalysators nicht vollstindig ablduft.
Folglich wire die Riickgewinnung des Katalysators nach ei-
nigen Katalysezyklen nicht mehr effektiv.

Kiirzlich beschrieben Beller et al."'”! eine eisenkataly-
sierte biomimetische Epoxidierung von Alkenen mit Was-
serstoffperoxid.

7. Metallfrei katalysierte biomimetische
Oxidationen

Es gibt Katalysatorsysteme fiir die ETMs-unterstiitzte
Oxidation mit O, oder H,0,, in denen der substratselektive
Katalysator kein Ubergangsmetall ist. Da diese Ubersicht
gekoppelte Katalysatorsysteme mit Ubergangsmetallen als
substratselektiven Katalysatoren behandelt, werden wir nur
auf wenige ausgewihlte metallfreie Systeme eingehen.

In den meisten dieser Oxidationen ist der substratselek-
tive Katalysator ein Nitroxylradikal, das sich von Verbin-
dungen wie N-Hydroxyphthalimid (NHPT),[1%*118] N_Hydro-
xysaccharin (NHS)I* 11 oder TEMPOH!*!20 apleitet.
Gemeinsam mit diesen Katalysatoren héufig verwendete

N-OH -

1
o} o OH
NHPI NHS TEMPOH

ETMs sind Metallsalze, gewohnlich Co-, Cu- und Mn-Salze.
Auch Laccase, eine Oxidase mit vier Kupferatomen, wurde
gemeinsam mit NHPI, TEMPOH und anderen N-basierten
ETMs verwendet.!'!

Hu et al. berichteten kiirzlich iiber ein iibergangsmetall-
freies System zur aeroben Oxidation von Benzylalkoholen
und heteroaromatischen Analoga mit TEMPO als Oxida-
tionsmittel.'?? In diesem Fall sind Br, und NaNO, die Co-
katalysatoren, und es wurden zahlreiche primire Benzylal-
kohole und sekundédre Alkohole erfolgreich oxidiert. Der
Gesamtmechanismus dieses libergangsmetallfreien Systems
ist in Schema 20 dargestellt. Dieselben Autoren schlugen
noch ein weiteres Katalysatorsystem zur aeroben Oxidation
von Alkoholen mit TEMPO vor, in dem statt Brom 1,3-
Dibrom-5,5-dimethylhydantoin verwendet wird. Bei diesem
System kann in Wasser als Losungsmittel gearbeitet
werden, %]
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iy SO
. J\RZ : HBr NO,
O

TEMPO

? >(j<
J N Br, NO o,

R "R? )
OH
TEMPOH

Schema 20. Aerobe Oxidation von Alkoholen mit dem TEMPO/Br,/
NaNO,-System.

In einer weiteren Variante werden hypervalentes Iod
(Iodoxybenzol) als Oxidationsmittel sowie Brom und NaNO,
als ETMs eingesetzt.'**1%) Die Reaktionen werden in Wasser
an Luft ausgefiihrt, und die Oxidationen von priméren Ben-
zylalkoholen und sekundiren aromatischen und aliphatischen
Alkoholen liefern in ausgezeichneten Ausbeuten die Alde-
hyde bzw. Ketone. Bei priméren aliphatischen Alkoholen
allerdings sind Umsatz und Ausbeute gering. Der Mechanis-
mus (Schema 21) dhnelt dem des von Hu et al. entwickelten
TEMPO/Br,/NaNO,-Systems.

o}
OH \l\\\
RWJ\RZ ©/ o HBr NO,
(I)H
o [N
OH
Schema 21. Aerobe Oxidation von Alkoholen mit dem PhlO,/Br,/
NaNO,-System.

Kiirzlich wurde iiber ein Katalysatorsystem zur Oxidation
von Alkoholen berichtet, das den beschriebenen Systemen
TEMPO/Br,/NaNO, und PhIO,/Br,/NaNO, &dhnelt. Dieses
System besteht aus TEMPO/[Bis(acetoxy)iodbenzol]/NaNO,
und Sauerstoff als eigentlichem Oxidationsmittel und wurde
erfolgreich zur Oxidation von primédren Benzylalkoholen,
jedoch weniger erfolgreich zur Oxidation von sekundiren
benzylischen oder aliphatischen Alkoholen eingesetzt. Das
analoge immobilisierte hypervalente lodreagens wurde
ebenfalls verwendet. Es konnte bis zu dreimal fiir die Oxi-
dation von Benzylalkohol zu Benzaldehyd genutzt werden,
wobei etwa gleich gute Ausbeuten wie mit dem freien Rea-
gens erhalten wurden, aber ldngere Reaktionszeiten notig
waren,[1%¢)

Espenson et al. entwickelten eine Methode zur Oxidation
von Alkoholen mit Brom unter Verwendung von Methyl-
trioxorhenium (11) als Cokatalysator und Wasserstoffperoxid
als eigentlichem Oxidationsmittel in Essigsdure bei Raum-
temperatur.'"” Mit diesem System ist es moglich, sekundre
Alkohole und primire Benzylalkohole in hohen Ausbeuten
zu den Carbonylverbindungen zu oxidieren. Jedoch sind die
Reaktionen nicht vollig selektiv, und in einigen Fillen wurden
unterschiedliche Mengen des aus dem Alkohol und dem
Losungsmittel gebildeten Esters nachgewiesen. Die Methode
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eignet sich auch zur Oxidation von 1,3-Dioxolanen zu Gly-
colmonoestern und zur Umsetzung von Aldehyden zu Me-
thylestern bei Verwendung von Methanol als Losungsmittel.
Mit diesem Katalysatorsystem ist auch die oxidative Spaltung
von Ethern méglich, allerdings mit Ausbeuten von weniger
als 60 %.

Erwédhnenswert ist der Befund, dass in einigen Fillen
Flavine, die normalerweise als ETMs verwendet werden
(siche Abschnitt 4), als substratselektive Redoxkatalysatoren
in der milden Oxidation von Aminen und Sulfiden bei
Raumtemperatur mit Wasserstoffperoxid als einzigem Re-
oxidationsmittel eingesetzt werden kénnen.*” 18 In der Natur
nutzen Flavine in Monooxygenasen molekularen Sauerstoff
als Oxidationsmittel. Dieser Prozess erfordert einen Cofak-
tor, der das Hydroxyflavin reduziert, das bei der Oxidation
des Substrats durch ein Hydroperoxyflavin entsteht, und
dieser Cofaktor ist in der Natur NADPH. In einer eleganten
Studie haben Imada, Murahashi und Mitarbeiter diesen
Prozess in einer aeroben flavinkatalysierten Oxidation von
Sulfiden zu Sulfoxiden bei Umgebungstemperatur nachge-
ahmt.'”! Hydrazin wird als stochiometrischer ETM (Reduk-
tionsmittel) verwendet und entspricht dem NADPH-Cofak-
tor. Der Katalysezyklus dieser biomimetischen Oxidation
(Schema 22) beginnt mit der Oxidation des Sulfids durch ein

R R'
R. R ~s”
U
He M hﬁjle N.__O
Mejc[N N_0 U ej@i -
Me' N Me Me N Me
L " Etgo
FOOH O FOH
H He
H,0,
0, H,0
Me Me
MeDiN N__O -H Me N__N_.0
| XX
Me I}J:E'IMe Me +l‘\l Me
Et O Et O
o %N, 14 NH,NH, -

Schema 22. Katalysezyklus der Oxidation von Sulfiden mit Wasserstoff-
peroxid oder molekularem Sauerstoff.

Hydroperoxyflavin (FOOH) zum Sulfoxid unter Bildung
eines Hydroxyflavins (FOH), das zum oxidierten Flavin (F*)
dehydratisiert wird. F* kann nun entweder durch Wasser-
stoffperoxid in FOOH {iberfiihrt werden oder mit Hydrazin
zum reduzierten Flavin (FH) reagieren, das durch moleku-
laren Sauerstoff zum Hydroperoxyflavin (FOOH) reoxidiert
werden kann. Die katalytische Reaktion gelingt auch mit
tertidren Aminen, jedoch bei einer Temperatur von 60°C.

8. Schlussfolgerungen und Ausblick
Oxidationsreaktionen gehoren zu den héaufigsten An-

wendungen in der Industrie. Jedoch werden in vielen indu-

striellen Prozessen noch immer Metalle in hohem Oxida-

tionszustand und in stochiometrischen Mengen verwendet.
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Angewandte

Allerdings wird gegenwirtig intensiv nach umweltfreundli-
chen Verfahren gesucht, die nur katalytische Mengen des
Metalls benotigen. Daher ist die Entwicklung von Methoden,
in denen umweltfreundliche Oxidationsmittel wie molekula-
rer Sauerstoff oder Wasserstoffperoxid eingesetzt werden,
heute eines der wichtigsten Ziele in der Oxidationschemie.
Ein besseres Verstandnis der Mechanismen verschiedener
Elektronentransferreaktionen ist von zentraler Bedeutung
und wird weitere Erfolge auf diesem Gebiet nach sich ziehen.
Auch die biomimetischen enantioselektiven Oxidationsreak-
tionen unter Verwendung von Elektronentransfermediatoren
sollten weiter entwickelt werden.

Es gibt Systeme, in denen der Katalysator direkt durch
molekularen Sauerstoff oder Wasserstoffperoxid oxidiert
wird. Doch diese Strategie fiihrt in einigen Féllen nicht zum
Erfolg. Dann kann man nach Liganden suchen, die die direkte
Oxidation erleichtern, oder Cokatalysatoren als Elektronen-
transfermediatoren einsetzen. Die Verwendung von gekop-
pelten Katalysatorsystemen, d.h. Systemen, die solche Elek-
tronentransfermediatoren nutzen, ist eine wichtige Ergin-
zung zur direkten Oxidation, die die Nutzungsmoglichkeiten
von O, und H,0, als Oxidationsmittel in katalytischen
Oxidationsreaktionen erheblich erweitert.
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