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Aminoxylradikale (R,NO) sind eine wertvolle Klasse reaktiver
Zwischenstufen mit interessanten Synthese- und Reaktivititseigen-
schaften. Dieser Kurzaufsatz fasst einige bemerkenswerte Synthesen
zusammen, die auf einer radikalischen Oxidation mit Aminoxylradi-
kalen beruhen, und geht auf Fragen zur Reaktivitiit ein, die jiingste
Literaturberichte aufgeworfen haben. Mit den Struktur- und Reakti-
vititseigenschaften des Aminoxylradikals und des Substrats kann eine

mogliche Doppelreaktivitit der Aminoxylradikale erklirt werden.
Diese ,,mechanistische Dichotomie“ zwischen H-Atomabstraktion
und Elektronenabstraktion steht im Vordergrund dieses Kurzaufsat-

zes.

Umweltfreundliche und selektive Oxidationen durch
Wasserstoffabstraktion, wie sie durch die Verwendung von
Aminoxylradikalen ermoglicht werden, sind von groB3er Be-

deutung fiir die organische Synthese.!™!

o Prinzipiell konnen Aminoxylradikale
- P N (R,NO*) aus den entsprechenden Hy-
NOH{__~ NO droxylaminen (R,NO-H) entweder durch
-H-

Wasserstoffabstraktion oder durch Elek-
tronenabstraktion mit nachfolgender
Deprotonierung erhalten werden (Sche-
ma 1).

Es gibt sowohl stabile als auch kurz-
lebige Aminoxylradikale.'!l Ein Beispiel
fiir die stabilen Radikale ist 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-
oxyl (TEMPO), dessen vielfiltige Reaktionen hier aber nicht
betrachtet werden, weil sie nicht iiber Wasserstoffabstrakti-
ons- oder Elektronentransferschritte verlaufen."” Zu den
kurzlebigen Aminoxylradikalen gehort als bekanntes Beispiel
Phthalimid-N-oxyl (PINO). Es kann aus der Vorstufe N-Hy-
droxyphthalimid (HPI) leicht durch Einwirkung von O, und
Co(OAc),,*¥ aber auch mit anderen Oxidantien wie Pb-
(OAC) oder [Bu,N]VO,F oder sogar mit Enzymen!® er-

Schema 1. Mogli-
che Bildungswege
fiir Aminoxylradika-
le.
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halten werden. Einmal gebildet, ab-
strahiert das Aminoxylradikal ein
Wasserstoffatom von einem gegebe-
nen Substrat und ermoglicht so dessen
Umsetzung mit O,, die zu dem in
Schema 2 gezeigten Oxidationsergeb-
nis fiihrt.5478
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Schema 2. Der H-Atomtransfer(HAT)-Mechanismus bei der Oxidation
eines Substrats (Sub-H) durch das Aminoxylradikal PINO.

Aminoxylradikale als Wasserstoff abstrahierende
Spezies

In den ersten Arbeiten durch Ishii et al. wurden Oxida-
tionen mit O, in Benzonitril oder Essigsdure bei 100°C in
Gegenwart von HPI und Cobalt(IT)-acetylacetonat [Co-
(acac),] als Katalysator ausgefiihrt.”!”! Mit dieser Methode
lieBen sich Alkohole und Diole effizient in Carbonylverbin-
dungen {iiberfithren; besonders interessant ist das Verfahren
aber, weil es die Oxidation einfacher Kohlenwasserstoffe er-
moglicht und damit ein grundlegendes Ziel in der organischen
Synthese erreichbar macht (Schema 3). Cycloalkane lieferten
ein Gemisch aus cyclischen Ketonen und offenkettigen a,w-
Dicarbonséuren, lineare Alkane ergaben dagegen betricht-
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Aminoxylradikale

(als Gemisch von Stellungsisomeren)

Schema 3. Oxidationsreaktionen mit Aminoxylradikalen.

liche Mengen (40-80%) der entsprechenden Alkohole und
Ketone als Gemische von Stellungsisomeren, und Alkylben-
zole wurden nahezu quantitativ oxidiert.

Sheldon et al. erhielten bei der Oxidation von Kohlen-
wasserstoffen und Cycloalkanen mit dem System HPI/Co-
(acac),/O, in PhCF,; bei 80°C dhnliche Ergebnisse.!"!! Spiter
entdeckten Ishii et al., dass sich die Oxidation mit dem Sys-
tem HPI/Co(acac),/O, durch Zugabe kleiner Mengen eines
Additivs wie m-Chlorbenzoesdaure (MCBA) bei Raumtem-
peratur ausfithren lieB; die Oxidation eines sekundédren Al-
kohols verlief in Gegenwart eines primidren Alkohols mit
guter Selektivitit (Tabelle 1).4312 PINO ensteht aus HPI in
einem Katalysekreislauf iiber die Oxidation Co"—Co™ und
eine kurzlebige Co™OO"-Spezies (Schema 4), wobei MCBA
moglicherweise die Loslichkeit der Cobaltsalze steigert und
dadurch die Effizienz der Produktbildung gegeniiber dem
Redoxzerfall einer Hydroperoxidzwischenstufe des Substrats
verbessert.[31]

Minisci et al. haben eine Variante des Verfahrens von Ishii
mit Co(OAc), anstelle von Co(acac), beschrieben und er-
hielten bei der Oxidation von Benzylalkoholen zu Benz-
aldehyden nahezu quantitative Ausbeuten.'”! N,N-Dime-
thylbenzylamine wurden in Gegenwart katalytischer Mengen
von HPI oder N-Hydroxysuccinimid (HSI), aus denen die

Tabelle 1: Ausgewihlte Beispiele fiir Oxidationen mit PINO.
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entsprechenden Aminoxylradikal-Zwischenstufen gebildet
wurden, mit guten Ausbeuten in Aldehyde iiberfithrt. Da der

Reaktionssystem Substrat Produkt(e) Lit.
(Ausbeute in %)

HPI/Co(acac),/O, in AcOH, 100°C Cyclohexan Cyclohexanon (30) und Adipinsaure (35) [10]
HPI/Co(acac),/O, in AcOH, 100°C Octan Octanole (55) und Octanone (15) [10]
HPI/Co(acac),/O, in AcOH, 100°C Toluol Benzoesiure (90) [10]
HPI/Co(acac),/MCBA/O, in AcOEt oder MeCN, RT 2-Octanol 2-Octanon (80) [12]
HPI/Co(acac),/MCBA/O, in AcOEt oder MeCN, RT 1-Phenylethanol Acetophenon (98) [12]
HPI/Co(acac),/MCBA/O, in AcOEt oder MeCN, RT 2,3-Octandiol 2,3-Octandion (70) und n-Hexansiure (15) [12]
HPI/Co(acac),/MCBA/O, in AcOEt oder MeCN, RT 1,2-Cyclohexandiol 1,2-Cyclohexandion (25) und Adipinsiure (30) [12]
HPI/Co(acac),/MCBA/O, in AcOEt oder MeCN, RT 1,3-Butandiol 4-Hydroxybutan-2-on (60) [12]
HPI/Co(OAc),/O, in MeCN, 35°C PhCH,NMe, Benzaldehyd (60) 13]

HSI/Co(OACc),/O, in MeCN, 35°C PhCH,NMe, Benzaldehyd (40) 3]

HPI/Co(OAc),/MCBA/O, in MeCN, RT PhCH,NHCOCH, Benzaldehyd (20) und PhCONHCOCH; (75) 3]
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Schema 4. Katalysezyklus der Oxidation mit dem System HPI/Co"/O,.

Versuch, primire und sekundidre Amine zu oxidieren, zur
Zersetzung des Katalysators HPI fiihrte, wurde die Amino-
gruppe dieser Substrate durch Acetylierung geschiitzt. Auf
diese Weise gelang die aerobe Oxidation von N-Alkyl- und N-
Benzylamiden und sogar von Lactamen unter milden Be-
dingungen, wobei die Carbonylprodukte in guten Ausbeuten
als Gemische von Imiden, Carbonsduren oder Aldehyden
erhalten wurden (Schema 5).317]

RCHO, RCO,H,
R Ac,0 R Cco' RCONHCOCH;
R>_NH2 R>_H HPI, O,

R-CO-R’

R'=R = Alkyl, Ar

Schema 5. Strategie zur Oxidation von Aminen tiber das Amid. Wie-
dergabe mit Genehmigung von Minisci et al."™ Copyright (2002) Ame-
rican Chemical Society.

Diese experimentellen Methoden, bei denen Sauerstoff
die gebréauchlichen, aber umweltschidlichen anorganischen
Oxidationsmittel ersetzt, sind ein Beispiel fiir die erfolgreiche
Entwicklung von umweltfreundlichen Synthesestrategien, um
die sich Chemiker zurzeit intensiv bemiihen.[-1%1)

Oxidationen durch Aminoxylradikale, insbesondere mit
PINO, sind fiir die organische Synthese von groer Bedeu-
tung, sodass die Reaktivitit dieses Radikaltyps eingehender
untersucht wurde. Ein entscheidendes Merkmal von PINO ist
die hohe Energie der NO-H-Bindung (88 kcalmol™") in der
Vorstufe HPL'*?*?] Diese thermodynamische Eigenschaft ist
ausschlaggebend dafiir, dass PINO iiber die radikalische
HAT-Route reagiert, wie in Schema 6 fiir die selektive Oxi-
dation von Benzylalkoholen zu Aldehyden gezeigt ist.!! Hy-
droxylaminvorstufen anderer Aminoxylradikale, die ener-
gieirmere NO-H-Bindungen als HPI aufweisen,® sind in
HAT-Reaktionen entsprechend weniger reaktiv, wie das
Beispiel des Aminoxylradikals TEMPO verdeutlicht:!*! Die

"N-O-
ArCHOH ———> ArCHOH + >NO—H

|
H\
75-85
kcal mol

88 kcal mol™
1 HAT-Route

Schema 6. Die thermodynamische Antriebskraft des H-Atomtransfers
(HAT) zwischen einem R,N-O*-Radikal und einem C-H-Donorsubstrat
beruht auf den relativen Bindungsdissoziationsenergien (BDEs).
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Energie der NO-H-Bindung des Hydroxylamins von TEMPO
(TEMPOH: 69 kcalmol )% ist so niedrig, dass TEMPO
kaum H-abstrahierend wirkt.["

In Einklang mit dieser thermodynamischen Abstufung
kann ein Aminoxylradikal als selektives HAT-Oxidans wir-
ken, wenn C-H-Bindungen mit unterschiedlichem Energie-
inhalt in einem Substrat vorliegen. Beispielsweise enthilt
Adlerol (1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-hydroxy-2-(2-methoxy-
phenoxy)-propan-1-ol), eine wohlbekannte Modellverbin-
dung fiir Lignin,®! einen Benzylalkohol und einen primiren
Alkohol als funktionelle Gruppen. Die selektive Oxidation
des Benzylalkohols von Adlerol zum Ketonderivat Adleron
(1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-hydroxy-2-(2-methoxyphenoxy)-
propan-1-on) diente als Referenzreaktion (Schema 7), um die
Selektivitdt verschiedener Oxidationsmittel zu untersu-
chen.”! Oxidationen mit Aminoxylradikalen lieferten tat-
sichlich gute Selektivititen.!

HO, HO,
w0 1O 0

OMe  Oxidans OMe
—_—

OMe OMe
Me Me
Adlerol Adleron

Schema 7. Selektive Oxidation von Adlerol.

Dariiber hinaus gelang die selektive Oxidation der Ad-
lerol-dhnlichen Modellverbindung 1 in Gegenwart der di-
meren Hemicellulose-Modellverbindung 2 durch ein che-
misch-enzymatisches Verfahren (Schema 8).°) Das Enzym
Laccase oxidiert in Gegenwart von O, zunéchst die R,N-OH-
Vorstufe zum Aminoxylradikal, das danach die HAT-Oxida-
tion bewirkt. Mit 4-MeO-substituiertem HPI als Hydroxyl-
aminvermittler fiir das Enzym wurde ein 1:1-Gemisch aus 1
und 2 bei Raumtemperatur 24 h oxidiert.”! Dabei fand eine
selektive Oxidation des Alkohols 1 zum Carbonylderivat 3

oH . O_ocH;
O\Q OH
0.
Me * H Hemicellulose-
Me
H

modell (2)
Ligninmodell (1) H
4-MeO-HPI
Laccase/O,
(0}
H
0. o OH
QU °
Me! H
Me H
3 H

Schema 8. Chemisch-enzymatische Konkurrenzoxidation von Modell-
verbindungen fur Lignin (1) und fur ein Polysaccharid (2). Wiedergabe
mit Genehmigung aus Lit. [6]. Copyright (2005) The Royal Society of
Chemistry.
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(58 % Ausbeute) statt, wihrend die aliphatischen Alkohol-
gruppen von 2 unverindert blieben. Wegen der im Vergleich
zu aliphatischen C-H-Bindungen (ca. 92-97 kcalmol™")
niedrigeren Bindungsdissoziationsenergie (BDE) benzyli-
scher C-H-Bindungen (ca. 79-84 kcalmol ")?? abstrahiert
das R,N-O'-Radikal (BDEgy von 4-MeO-HPI = 87 kcal
mol ™) das schwiicher gebundene benzylische C-H-Atom
geminal zur OH-Gruppe in 1, nicht dagegen das stirker ge-
bundene aliphatische C-H-Atom geminal zu den OH-Grup-
pen in 2. Daraus resultiert ein selektiver HAT-Prozess und
damit eine selektive Oxidation der Verbindung 1 in Gegen-
wart der Polysaccharid-Modellverbindung 2. Dies ist ein
Beispiel fiir ein umweltfreundliches Oxidationsverfahren, das
in wissriger Losung ablauft™! und mogliche Anwendungen
in der Zellstoff- und Papierindustrie bietet. 1%

Die voriibergehende Bildung eines Radikals R* bei der
HAT-Oxidation eines Substrats RH durch ein Aminoxyl-
radikal wurde anhand der Umsetzung von 2-Allyloxybenzyl-
alkohol (4) als Testsubstrat untersucht (Schema 9).! Tat-

Q<

4
HBTlLaccase/OZ
@[éHOH Oxidation CHO
o~ o™~

4- 5,erwartetes Produkt

kcl

HO

0
. - |

Oxidation @ OH
H,O O

c-4-
abgefangenes Intermediat 6.umgelagertes Produkt

Schema 9. Abfang der radikalischen Zwischenstufe in der HAT-Oxidati-
on. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [6]. Copyright (2005) The
Royal Society of Chemistry.

sdchlich lieferte die aerobe chemisch-enzymatische Oxidation
in Gegenwart von Laccase und 1-Hydroxybenzotriazol
(HBT), der Vorstufe fiir das Radikal R,N-Or, zwar das er-
wartete Oxidationsprodukt 2-Allyloxybenzaldehyd (5), zum
Teil wurde das intermedidre Benzylradikal, 4, aber auch iiber
einen intramolekularen 6-exo-trig-Prozess (k.)**” und nach-
folgende O,-abhingige Funktionalisierung durch rasche Bil-
dung eines Sechsrings abgefangen (als 6).

Espenson et al. fithrten kinetische Untersuchungen mit
dem Aminoxylradikal PINO durch, das sie durch Oxidation
von HPI mit Pb(OAc), in AcOH bei 25°C erhielten (siche
Schema 2).* Anhand des UV/Vis-Absorptionsspektrums
von PINO (A, =382 nm; ¢ =1360M 'cm™") bestimmten sie
fiir mehrere H-Donorsubstrate (RH in Tabelle 2)*'% die
Reaktionsgeschwindigkeit der H-Abstraktion, indem sie die
zeitabhidngige Abnahme der Absorptionsbande von PINO
spektralphotometrisch verfolgten. Als Substrate wurden
vorwiegend benzylische und allylische Alkohole oder Koh-
lenwasserstoffe eingesetzt, von denen man annahm, dass die

Angew. Chem. 2008, 120, 4868 - 4874
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Tabelle 2: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten (bei 25°C) der H-
Abstraktion (ky in M~'s™") durch PINO, (CF;),NO* und BTNO.

ky, PINO®! K, (CF;),NO™ &, BTNOH

Substrat, RH

(BDEcy, in kcal mol ™) (in AcOH)  (in Freon) (in MeCN)
PhCH,OH (80) 12 n.b. 1.9
p-MeO-CeH,CH,OH (~79) 45 n.b. 6.2
PhCH, (89) 0.62 8.8x107° 0.274
PhCH,CH, (85) 5.4 0.3 0.708
PhCHMe, (84) 27 0.3 0.55H
Ph,CHOH (79) 58 n.b. 3.2
Ph,CH, (84) 13 0.48 0.72
Ph,CH (81) 59 3.8 23
Fluoren (82) 40 n.b. 3.8
Tetrahydrofuran (92) n.b. 0.35 n.b.

[a] Aus Lit. [22]. [b] Durch Oxidation von HPI mit Pb(OAc),.”*'® [c] Aus
Lit. [29]. [d] Aus Lit. [31]; durch Oxidation von HBT mit Ce". [e] Als p-
MeO-Derivate.

Energie ihrer spaltbaren C-H-Bindung fiir das H-Abstrakti-
onsvermogen von PINO ausreicht, und tatsidchlich korrelier-
ten zunehmende Geschwindigkeitskonstanten ky recht gut
mit abnehmenden C-H-Bindungsenergien.'®*! Demzufolge
scheinen Enthalpiefaktoren die Reaktivitit von PINO zu
bestimmen, wie fiir eine Reaktion zu erwarten ist, bei der die
homolytische Spaltung der C-H-Bindung geschwindigkeits-
bestimmend ist. Der aus den Reaktivititen von Toluol und
[Dg]Toluol ermittelte kinetische Isotopeneffekt ky/kp von
2754 spricht ebenfalls fiir die H-Abstraktion als geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt und belegt aulerdem die Be-
deutung von Tunneleffekten. Der nach der Hammett-Glei-
chung ermittelte Wert p=—0.41 gegen o*,**' der durch
Analyse der Geschwindigkeitskonstanten fiir die H-Ab-
straktion aus einer Reihe p-substituierter Benzylalkohole
erhalten wurde, ist ein weiterer Hinweis darauf, dass die
Oxidation dieser Substrate durch PINO iiber eine H-Ab-
straktion als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt verléduft.
SchlieBlich ist auch die Reaktivitdt von PINO hoher als die
des Aminoxylradikals (CF;),NO* (Tabelle 2),”! was zu dem
BDE u-Wert des zugehorigen Hydroxylamins passt, der fiir
das reaktivere HPI groBer ist (88 bzw. 84 kcalmol ™).

Diese Ergebnisse sind in Einklang mit einer Studie, in der
die Abspaltung des benzylischen Wasserstoffatoms (ky, in
M 's7! bei 300+5K) aus Ethylbenzol (BDE(y 85.5 kcal
mol 1) durch Sauerstoffradikale untersucht wurde (BDE
in kcalmol™ in Klammern):%*! HO* (119), BuO* (104),
BuOOr (89), (CF;),NO" (84) und TEMPO (69). Die abneh-
menden Werte fiir BDE ; korrelieren gut mit den sinkenden
ky-Werten von 2x 10%, 1x10°, 0.2, 0.3 bzw. ca. 107°,23 was
den engen Zusammenhang zwischen den thermodynami-
schen Eigenschaften und den Reaktivititsmerkmalen im
HAT-Mechanismus bestitigt: Je schwicher die durch das
abstrahierende Radikal gebildete O-H-Bindung ist, desto
langsamer ist die H-Abstraktion.

Als eine experimentelle Alternative zur Oxidation HPI—
PINO mit Pb(OAc), wurde die Reaktion auch mit dem Sys-
tem HPI/Co(OAc),/MCBA/O, (sieche Schema 4) untersucht.
Das H-Abstraktionsvermégen von PINO wurde anhand von
Konkurrenzreaktionen p-X-substituierter Benzylalkohole in
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MeCN-Losung bei 25°C bestimmt.”” Aus dem Anteil der
entstandenen Aldehyde lieB sich die relative Reaktivitét (kx/
ky) und daraus die Hammett-Konstante p = —0.68 gegen o*
berechnen,” die sehr gut mit dem zuvor von Espenson et al.
ermittelten Wert iibereinstimmt.” Eine bemerkenswert gute
Bestitigung erhielt dieser p-Wert durch eine weitere Unter-
suchung, in der Konkurrenzreaktionen mit einer gréferen
Serie m- und p-X-substituierter Benzylalkohole und dem
gleichen HPT/Co"/MCBA/O,-System p = —0.69 lieferten.> !4
Die ebenfalls mit dem System HPI/Co(OAc),/MCBA/O,
untersuchte Konkurrenzoxidation von PhCH,OH und
PhCD,0OH ergab den intermolekularen kinetischen Isoto-
peneffekt ky/kp=16.2"

Des Weiteren wurden sechs X-Aryl-substituierte N-Hy-
droxyphthalimide (X-HPIs) mit elektronenziehenden (X =4-
MeOCO, 3-F) oder Elektronendonorgruppen (X =4-Me, 4-
MeO, 3-MeO, 3,6-(MeO),) untersucht.” Die BDE, ;-Werte
der X-HPIs wurden mit der EPR-Radikalédquilibrierungs-
methode bestimmt (Tabelle 3).2%?%2 Paarweise durchge-

Tabelle 3: Bindungsdissoziationsenergien (BDEs) der NO-H-Bindung
von X-Aryl-substituierten N-Hydroxyphthalimiden (X-HPIs), k,,/ko-Ver-
haltnisse und durch Konkurrenzoxidationen substituierter Benzylalko-
hole mit dem System X-HPI/Co"/MCBA/O, in MeCN bei 25°C* be-
stimmte Hammett-Konstanten p.

R1

RZ

BDE

NOH O-H
[kecal mol ]! L kufko
e}

HPI (R'=R*=H) 88.1 —0.68 16
R'=H, R*=CO,Me 88.9 —0.70 14
R'=F, R?=H 88.6 —0.69 n.b.
R'=0OMe, RZ=H 87.9 —0.60 n.b.
R'=H, R?=Me 88.2 —0.67 n.b.
R'=H, R?=0OMe 87.3 —0.60 18

[a] Aus Lit. [20]. [b] Bestimmt bei —10°C in MeCNP? durch EPR-Radi-
kalaquilibrierung.?4

filhrte Konkurrenzoxidationen der substituierten Benzyl-
alkohole lieferten den Hammett-Wert fiir jedes X-HPI, au-
Berdem wurden mit deuterierten Substraten die ky/kp-Ver-
hiltnisse bestimmt (Tabelle 3).?”! Auch in diesem Fall spre-
chen die betrachtlichen ky/k,-Werte dafiir, dass der H-
Atomtransfer vom Benzylalkohol auf die X-PINOs ge-
schwindigkeitsbestimmend ist, und die ermittelten Hammett-
Werte p bestétigen den fiir die Stammverbindung PINO be-
stimmten Wert.[5®1416.20]

Als weiteres wichtiges Aminoxylradikal wurde BTNO
(Benzotriazol-N-oxyl) durch Oxidation der Ausgangsverbin-
dung 1-Hydroxybenzotriazol (HBT) mit Pb(OAc), in AcOH
oder mit Cer(IV)-ammoniumnitrat in MeCN hergestellt. Die
Reaktivitdt von BTNO in der H-Abstraktion aus Substraten
RH wurde durch spektralphotometrische kinetische Mes-
sungen in MeCN-Losung bei 25°C untersucht.”!! Die Ge-
schwindigkeitskonstanten ky waren bei gleichem Substrat
durchgehend um mindestens eine Groenordnung niedriger
als mit PINO (Tabelle 2), was in Einklang ist mit der gegen-
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tiber HPI niedrigeren Energie der NO-H-Bindung von HBT
(88 bzw. 85 kcalmol).[) AuBerdem bestiitigen die ky-Werte
in Tabelle 2, dass die Reaktivitdt der Aminoxylradikale ent-
schieden niedriger ist als die Reaktivitét sauerstoffzentrierter
Radikale wie BuO* oder HOr, deren ky-Werte nahe der
Diffusionsgrenze liegen.” Dieses Ergebnis spiegelt die Tat-
sache wider, dass die O-H-Bindungen, die im geschwindig-
keitsbestimmenden HAT-Schritt mit sauerstoffzentrierten
Radikalen gebildet werden, stirker sind® als die mit
Aminoxylradikalen gebildeten NO-H-Bindungen.!”! Derzeit
werden weitere Arbeiten ausgefithrt, um die Reaktivitdt an-
derer Aminoxylradikale in der H-Abstraktion zu untersuchen
und so die Vergleichsmoglichkeiten zu erweitern.

Aminoxylradikale als Einelektronenoxidantien

Ein weiterer Aspekt der Reaktivitdt von Aminoxylradi-
kalen wurde durch jiingste Untersuchungen zur Oxidation
von Substraten mit niedrigem Redoxpotential bekannt.
Prinzipiell konnte ein Aminoxylradikal entsprechend seinem
R,N-O7/R,N-O"-Reduktionspotential gegeniiber Substraten
mit passendem Reduktionspotential als Einelektronoxidans
wirken. Diese in Schema 10 skizzierte Reaktivitdt wurde in
der Oxidation von Anilinderivaten realisiert,®® deren Re-
doxpotential im Bereich von 0.5-1.1 V/NHEP* zum Reduk-
tionspotential des Paars PINO/PINO~ (0.92 V/INHE in
MeCN) passt.”!

>N-O- + Sub— >N-O" + Sub*

Schema 10. Elektronentransferoxidation eines Substrats durch ein
Aminoxylradikal.

Mit PINO, das aus HPI durch Oxidation mit Pb(OAc),
oder durch Laserblitzphotolyse von (BuQ), bei 266 nm er-
zeugt wurde, gelang die oxidative N-Demethylierung von 4-
X-substituierten N,N-Dimethylanilinen (X-DMAs) in MeCN
bei 25°C (Schema 11).[

MeCN
PINO + ArNMe, T—|_O> HPI + ArNHMe + CH,O
2

Schema 11. Durch PINO induzierte oxidative N-Demethylierung unter
Einelektronentransfer.

Die Geschwindigkeitskonstanten der Oxidation zeigten
eine starke Abhingigkeit vom Elektronendonorvermégen
der Substituenten X (o= —2.5 gegen o) (Tabelle 4)! und
vom Oxidationspotential der Substrate. Der mit einem pas-
send deuterierten p-MeO-N,N-Dimethylanilin bestimmte in-
termolekulare kinetische Isotopenffekt betrug ky/kp= 1.
Diese experimentellen Befunde weichen deutlich von den
Ergebnissen ab, die bei der Oxidation von X-substituierten
Benzylalkoholen durch PINO oder PINO-Derivate nach dem
HAT-Radikalmechanismus erhalten wurden (siche Tabel-
le 3).% Sie passen hingegen recht gut zu einem zweistufigen
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Tabelle 4: Oxidationspotentiale von 4-X-substituierten N,N-Dimethyl-
anilinen (X-DMAs) und Geschwindigkeitskonstanten ihrer Reaktion mit
PINO bei 25°C in MeCN.F

X-DMA E° [V/NHE] ky[M7'sT]
in MeCN®

X=CN 1.29 4.5%10°
X=CF, 1.25 1.4x10°
X=CO,Et 1.21 3.5%x10°
X=0Ph 0.80 3.0x10°
X=OMe 0.69 3.7x10°
[a] Aus Lit. [33].

Mechanismus mit reversiblem Elektronentransfer (ET) von
den DMAs auf PINO und nachfolgender rascher Protonen-
abspaltung aus der N(a)C-H-Bindung eines intermedidren
Aniliniumradikalkations (Schema 12), die ein a-Aminokoh-
lenstoffradikal und schlieBlich das N-Demethylierungspro-
dukt liefert (Schema 11), wie aus Produktanalysen hervor-
geht.

- o+
/Me _N-O /Me—| schnell /Me -
AN ArN — ArN + _N-OH
“N-O" CH
E°0.5-1.1 CI:HZ - N-O (|:H2 o2
VINHE H E°0.92V H

ET-Route

"N-O <
AICHOH —=——» ArCHOH + _N-O—H

[
H\
75-85
kcal mol™

-1
HAT-Route 88 kcal mol

Schema 12. Unterschiedliche Reaktionsweisen des Aminoxylradikals PI-
NO je nach Substratklasse.

DMAs haben kleinere Oxidationspotentiale (0.5-1.1 V)
als substituierte Benzylalkohole (E° > 1.4 V/NHE),™ ihre
NC-H-Bindung ist dagegen energiereicher (90-92 kcal
mol )P als die C-H-Bindung von Benzylalkoholen (ca. 75—
85 kcalmol ") (Schema 12). Beide Faktoren sprechen ge-
gen einen radikalischen HAT-Mechanismus der Reaktion von
PINO mit DMAs und bewirken den Wechsel der Reakti-
onsweise zum ET-Mechanismus.

Die Ergebnisse werden auch durch die Oxidation von 4-
X-substituierten Phenolen, die dhnlich niedrige Redoxpo-
tentiale (im Bereich 0.4-0.9 V/NHE) haben, mit PINO ge-
stiitzt. Fiir diese Reaktion wurde aufgrund eines betrichtli-
chen ky/kp-Werts (im Bereich 3.1-3.7) ein protonengekop-
pelter Elektronentransfermechanismus vorgeschlagen, bei
dem im Ubergangszustand wiihrend der H-Abstraktion ein
partieller Elektronentransfer vom Phenolring zu PINO
stattfindet.’? Die Reaktion anderer, leicht oxidierbarer
Substrate (z.B. substituierter Ferrocene: 0.5-0.9 V/NHE) mit
PINO oder anderen Aminoxylradikalen wird derzeit unter-
sucht,’”) um den in Schema 10 skizzierten Mechanismus zu
erhirten.
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Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Es wurde ein Uberblick iiber Arbeiten zu den Synthese-
und Reaktivitdtseigenschaften von Aminoxylradikalen gege-
ben. Die meisten Beispiele betreffen die Oxidation von H-
Donorsubstraten iiber eine H-Abstraktion. Benzylalkohole
und Alkylarene sind typische reduzierende Substrate, die
weitgehend oxidiert und — abhingig von der Energie der
durch das Aminoxylradikal gespaltenen C-H-Bindung — hin-
sichtlich ihres H-Donorvermégens unterschieden werden: Je
schwiécher die C-H-Bindung des Substrats ist, desto schneller
verlduft die H-Abstraktion. Hammett-Konstanten und kine-
tische Isotopeneffekte sprechen fiir eine H-Abstraktion als
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Oxidation. Bei
allen in Frage kommenden Vergleichen korreliert die zu-
nehmende Reaktivitdt verschiedener Aminoxylradikale mit
einer steigenden Energie der NO-H-Bindung in den Hydro-
xylaminvorstufen. SchlieBlich wird ein neuer, alternativer
Reaktionsablauf vorgestellt, bei dem Aminoxylradikale ge-
geniiber Elektronendonorsubstraten als elektronenabzie-
hende Spezies wirken. Damit erweisen sich Aminoxylradikale
als eine wichtige Klasse reaktiver Zwischenstufen, deren
Reaktivititsmerkmale die Optimierung umweltfreundlicher
Oxidationen und damit ihre Anwendungen in der Synthese
ermoglichen.
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