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Trotz der Fiille an enantioselektiven und katalytischen Ole-
finepoxidierungen — jene eingeschlossen, die mit den Namen
von Julid und Colonna, Wynberg, Jackson, Sharpless, Jacob-
sen, Katsuki, Enders, Shi und Shibasaki in Verbindung ge-
bracht werden — gibt es bisher noch keine generelle Methode
zur Epoxidierung von einfachen a,B-ungesittigten Ketonen.!!
Bekannte Verfahren haben héufig Defizite in der Substrat-
breite, Reaktivitit oder Selektivitit. Vor kurzem haben wir
eine hochenantioselektive Epoxidierungsmethode fiir cycli-
sche Enone entwickelt, in der prim4re Amine wie 1a oder 1b
als Katalysatoren und Wasserstoffperoxid als Oxidations-
mittel zum Einsatz kommen.”! Im Anschluss an unsere Pu-
blikation und in der Enstehungsphase dieses Manuskripts
beschrieben Deng et al. eine katalytische asymmetrische terz-
Alkylperoxidierung von Enonen unter Einsatz der gleichen
Katalysatoren.”! Hier stellen wir unsere unabhingigen Ar-
beiten zu einer hochenantioselektiven katalytischen Hydro-
peroxidierung von einfachen aliphatischen a,f-ungesittigten
Ketonen mit Wasserstoffperoxid vor. Unser Verfahren liefert
enantiomerenreine cyclische Peroxyhemiketale, die sich
leicht in Epoxide oder Aldole iiberfithren lassen.

Unlidngst wurde die Iminiumkatalyse als wirkungsvolle
Methode zur enantioselektiven Epoxidierung von o,f3-unge-
sattigten Carbonylverbindungen eingefiihrt. Im Anschluss an
den bahnbrechenden Beitrag von Jgrgensen et al. veroffent-
lichten auch MacMillan et al. und unsere Gruppe Arbeiten
zum Finsatz sekundédrer Aminkatalysatoren in der Epoxi-
dierung von a,B-ungesittigten Aldehyden.”! Ankniipfend an
unsere Arbeiten zum Einsatz primirer Amine als Katalysa-
toren fiir Reaktionen a,B-ungesittigter Ketonel® gelang uns
die Entwicklung einer duBlerst effizienten, breit anwendbaren
und hochenantioselektiven Methode zur Epoxidierung cycli-
scher Enone mit Wasserstoffperoxid und den priméren
Aminkatalysatoren 1a und 1b, die sich von Cinchona-Alka-
loiden ableiten.”! Diese wirkungsvollen und leicht zugingli-
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chen Katalysatoren hatten zuvor bereits in anderen ausge-
wihlten Reaktionen Verwendung gefunden.® Mit dem Ziel,
die Anwendungsbreite unserer Epoxidierung zu erweitern,
richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf acyclische alipha-
tische o,p-ungesittigte Ketone. Bisher hatten nur wenige
Epoxidierungsmethoden zufriedenstellende Ergebnisse fiir
diese Substratklasse geliefert.’! Bemerkenswerterweise
fithrte die Reaktion von 2-Decenon (2a) mit wissriger Was-
serstoffperoxidlosung (50 Gew.-%) in Gegenwart des primi-
ren Aminsalz-Katalysators 1a-2 CL,CCO,H (10 Mol-%) bei
30°C in Dioxan innerhalb von 20 h zur Bildung von Peroxy-
hemiketal 3a in 58 % Ausbeute (Schema 1). AuBler dem cy-
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Schema 1. Katalytische asymmetrische Hydroperoxidierung.

clischen Peroxid, das als Intermediat und héufig als Neben-
produkt in Weitz-Scheffer-Epoxidierungen beobachtet
wird,® wurde auch das erwartete Epoxid 4a in einer Aus-
beute von ca. 30% gebildet. Cyclische Peroxyhemiketale
konnen sich unter basischen Bedingungen in die entspre-
chenden Epoxide umwandeln.””) Somit kann unabhingig vom
anfénglich beobachteten Verhiltnis von Peroxyhemiketal 3a
zu Epoxid 4a durch basische Aufarbeitung des Produktge-
mischs stets quantitative Epoxidbildung erreicht werden
(siehe unten). Des Weiteren sind Peroxide wie 3a auch ge-
eignete Vorstufen von 3-Hydroxyketonen (z.B. 5a), die durch
anschliefende Reduktion erhalten werden konnen.

Bei der Untersuchung der Anwendungsbreite der durch
1a katalysierten Hydroperoxidierung stellten wir fest, dass
sich sowohl lineare als auch verzweigte o,f-ungesittigte
Ketone 2a—e mit drei Aquivalenten einer wissrigen Wasser-
stoffperoxidlosung (30 Gew.-% ) in Gegenwart des Katalysa-
torsalzes 1a-2CL;,CCO,H (10 Mol-%) bei 32°C in Dioxan
binnen 36-48 h direkt zu Peroxyhemiketalen umsetzen lassen.
Diese wurden in zufriedenstellenden Ausbeuten und mit sehr
guten Enantioselektivititen gebildet (Tabelle 1). Als einziges
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detektierbares Nebenprodukt wurden im Allgemeinen die
entsprechenden Epoxide 4 erhalten, die sich jedoch leicht von
den Peroxiden 3 abtrennen lassen. Sowohl Substrate mit
einem aromatischen Rest an der Doppelbindung als auch

Tabelle 1: Katalytische asymmetrische Hydroperoxidierung von Enonen.
1a-2 Cl,CCO,H

o (10 Mol-%) 0-0
H,0, (3 Aquiv.) -
X - - o . OH
RSN Dioxan, 32°C, 36-48h R
2a-e 3a-e
Nr. R Produkt® Ausb. erd
(%] (ee [%])
1 BN 3a 65 36.5 (95)
2 A Ph 3b 68 32.9 (94)
3 SN 3¢ 69 31.9 (94)
4 Z‘Y 3d 61 35.8 (95)
5 EO 3e 54 44.9 (96)

[a] Enon 2a—e (1.0 mmol) in Dioxan (4 mL). [b] Hemiketal-Diastereo-
merengemisch (d.r.a~1:1). [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] Be-
stimmt durch GC an chiraler Phase im Anschluss an die Derivatisierung
von 3a—e zu den entsprechenden Epoxiden.

dreifach substituierte Olefine erwiesen sich als unreaktiv
unter den gegebenen Reaktionsbedingungen. Zahlreiche
Naturstoffe und bioaktive Molekiile enthalten eine 1,2-Dio-
xolaneinheit, fiir deren Synthese Peroxyhemiketale zentrale
Intermediate darstellen, die mit 3 strukturell verwandt
sind.”

Wir optimierten die Reaktionsbedingungen auch im
Hinblick auf die Epoxidbildung. Tatsidchlich wurden unter
leicht gegeniiber denen der Hydroperoxidierung geénderten
Reaktionsbedingungen [1.5 Aquiv. wissrige Wasserstoffper-
oxidlosung (50 Gew.-%), 1a-2F;CCO,H (10-20 Mol-%),
50°C, Dioxan, 12-48 h] nach Behandlung des Rohprodukts
mit 1N NaOH aus linearen und verzweigten a,f-ungesittigten
Ketonen die Epoxide 4a—j in guten bis sehr guten Ausbeuten
und mit hervorragenden Enantioselektivititen von bis zu
e.r.237.1 (> 99 % ee) erhalten (Tabelle 2). ErwartungsgeméB
ergab der FEinsatz des von Chinidin abgeleiteten pseudo-
enantiomeren Amins 1b das entgegengesetzte Enantiomer
von Epoxid 4b, wenn auch mit etwas niedrigerem Enantio-
merenverhéltnis von e.r.19.3 (Tabelle 2, Nr. 3). Auch in
diesem Fall wurden nur Enone 2 mit aliphatischen Substitu-
enten an der Doppelbindung toleriert, wihrend sich aroma-
tische und dreifach substituierte Olefine als unreaktiv her-
ausstellten.

Unser néchstes Ziel war nun, eine Eintopfsynthese von f3-
Hydroxyketonen iiber eine Sequenz aus Hydroperoxidierung
und Reduktion zu entwickeln. In der Tat gelang dies unter
Einsatz des Reduktionsmittels P(OEt);.'' P(OEt); wurde
nach Abschluss der Hydroperoxidierung, angezeigt durch
vollstindigen Umsatz des Ausgangsmaterials, bei 0°C direkt
in die Reaktionsmischung gegeben. Die Aldolprodukte Sa—e
wurden dabei in guten Ausbeuten und mit hohen Enantio-
selektivitdten erhalten (Tabelle 3). Unsere Reaktionssequenz
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Tabelle 2: Katalytische asymmetrische Epoxidierung aliphatischer

Enone.
a)1a2 F,CCO,H
o (10 Mol-%) o
H,0, (1.5 Aquiv.) o)
X
R*/QJ\RZ Dioxan, 50°C, 12-48h R1/<l)kR2
2 b) 1N NaOH (1 Aquiv.) 4
Et,0, RT, 1h
Nr.® R R? Produkt Ausb. e.rld
(%] (ee [%])

1 n-CeHs Me 4a 72 69.0 (97)
2 S Ph Me 4b 85 60.7 (97)
39 NP Me ent-4b 90 19.3 (90)
4 AN Me 4c 76 66.1 (97)
5 iBu Me 4d 77 62.3 (97)
6l Cy Me 4e 83 71.4 (97)
7 2y Me af 81 237.1 (99)
8t Me Et 4g 55 57.5 (97)
9lel n-CgHyq Et 4h 82 98.0 (98)
10t n-CsHy, n-CsHy, 4i 76 94.3 (98)
118 pCoH,, iBu 4 81 67.0 (97)

[a] Enon 2 (1.0 mmol) in Dioxan (4 mL). [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Bestimmt durch GC an chiraler Phase. [d] Mit Amin 1b. [e]
Mit 20 Mol-% 1a-2F,CCO,H. Cy=Cyclohexyl. [f] Verringerte Ausbeute
bedingt durch die hohe Fliichtigkeit von 4g. [g] Mit THF statt Et,O.

bietet eine einfache Methode fiir die ansonsten anspruchs-
volle enantioselektive Addition von Wasser an a,f-ungesét-
tigte Ketone.'"” Ausgehend von #hnlich einfachen Aus-
gangsmaterialien (o,B-ungesittigte Ketone und Wasserstoff-
peroxid) bietet sich unsere Methode als Ergdnzung zur
Prolin-katalysierten Aldolreaktion an, da a-unsubstituierte
Aldehyde bei dieser Transformation immer noch problema-
tisch sind (Tabelle 3, Nr. 1-4).01%

AnschlieBend untersuchten wir den Einfluss der Olefin-
konfiguration auf die Enantioselektivitit unserer Reaktion.
Hier war bemerkenswert, dass das E-und das Z-Isomer von
Enon 2b das gleiche Enantiomer des trans-Epoxids 4b lie-

Tabelle 3: Eintopfsynthese von Aldolprodukten.
1a-2 CLLCCO,H

o (10 Mol-%) oH ©
H,0, (3 Aquiv.)
N —_—
RSN Dioxan, 32°C, 36-48h R)\/U\
2a-e dann P(OEt), (5 Aquiv.) 5a-e

0 — 32°C, 15h

Nr.[ R Produkt Ausb. e.r
%] (ee [%])

1 NN 5a 59 31.9 (94)
21 AN Ph 5b 53 26.9 (93)
3 AN 5¢ 55 25.1 (92)
4 }‘L\( 5d 56 28.8 (93)

5 AO Se 46 22.6 (92)

[a] Enon 2a—e (1.0 mmol) in Dioxan (4 mL). [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Bestimmt durch GC oder HPLC an chiraler Phase. [d] Ab-
solutkonfiguration (R) wurde anhand des bekannten Drehwerts be-
stimmt.!
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fern, beide mit sehr hohen Enantioselektivitidten (Schema 2).
Vermutlich fiithrt unter den gewihlten Reaktionsbedingungen
eine schnelle Isomerisierung des Z-Isomers tiber ein Dien-

a) 1a-2 F,CCO,H

(E)-2b (10 Mol-%) 0
H,0, (1.5 Aquiv.) /\/@*
Ph
b) NaOH 4b

aus (E)-2b: 85% Ausb., e.r. 60.7 (97% ee)
aus (Z)-2b: 82% Ausb., e.r. 39.8 (95% ee)

Phwl
(2-2b o)

Schema 2. Veranschaulichung der Stereokonvergenz.

aminintermediat zum entsprechenden E-Isomer. Das gleiche
Verhalten fand sich auch bei unserer Transferhydrierung von
a,B-ungesittigten Aldehyden™ mit Hantzsch-Ester sowie bei
der entsprechenden Reduktion von Enonen, hier jedoch in
sehr viel geringerem AusmaB.”

Der in Schema 3 vorgeschlagene Katalysezyklus bertick-
sichtigt die Bildung sowohl des Peroxyhemiketals 3 als auch
des Epoxids 4 und spiegelt die Faktoren wider, die das Per-

Hot R H.0

o o X- N 22
R1/\)LR2\j/' R1/§)LR2
2 A

x-H 1% ) NHR

|J\/,\R2
\HZE 0-0
Ao
3

R—=NH, - HX

R
o0
R1/<I)LR2 §\ . H\N,R
4
o
H,0 R‘/Q)LRZ
c

B
H,O

2

Schema 3. Plausibler Katalysezyklus. (Die Pfeile in B beziehen sich auf
die Weiterreaktion zu C.)

oxyhemiketal/Epoxid-Verhiltnis beeinflussen. Auf die Akti-
vierung des Enons 2 als Iminiumion A folgt die nucleophile
konjugierte Addition von Wasserstoffperoxid, die zur Bil-
dung des B-Peroxyenaminintermediats B fiihrt. Dabei trégt
die zweite basische Aminogruppe des Katalysators 1a ver-
mutlich zur Organisation des Ubergangszustandes bei, indem
Wasserstoffperoxid durch allgemeine Basenkatalyse aktiviert
und dadurch in einen enantiotopen Halbraum der Doppel-
bindung dirigiert wird (in Schema 3 nicht gezeigt).”! Ausge-
hend vom Enaminintermediat B ergibt ein Ringschluss das
Epoxid 4, wihrend Hydrolyse das Peroxyhemiketal 3 liefert.
Zusitzliches Wasser beschleunigt die Hydrolyse, wohingegen
eine stdrkere Sdure den intramolekularen nucleophilen
Ringschluss begiinstigt, indem sie durch Protonierung eine
geeignete Abgangsgruppe erzeugt.

Wir haben hier iiber eine hochenantioselektive Hydro-
peroxidierung zur Synthese stabiler und isolierbarer cycli-
scher Peroxyhemiketale berichtet, die durch ein primires
Aminsalz katalysiert wird. Damit sind diese cyclischen Per-
oxyhemiketale erstmals direkt in enantiomerenreiner Form
zugédnglich. Thre Vielseitigkeit als Syntheseintermediate
konnte anhand von Synthesen von Aldolen und Epoxiden
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demonstriert werden, die von preisgiinstigen und leicht ver-
fiigbaren Ausgangsmaterialien ausgingen: a,f-ungesittigten
Ketonen und Wasserstoffperoxid. Weiterfithrende For-
schungsarbeiten haben ein detailliertes Verstdndnis des Re-
aktionsmechanismus und die Erweiterung der Anwendungs-
breite dieser vielseitigen Methode zum Ziel.

Experimentelles

Eine Losung von Cl;CCO,H (32.6 mg, 0.2 mmol) in Dioxan (4 mL)
wurde zunéchst mit Amin 1a (32.3 mg, 0.1 mmol) und dann mit Enon
2a-e (1 mmol) versetzt. Nach 20 min Riihren bei Raumtemperatur
wurde eine wissrige H,0,-Losung zugegeben (3 Aquiv., 3 mmol,
30 Gew.-% ). Nach 3648 h bei 32 °C wurde das Reaktionsgemisch mit
Diethylether (2 x 25 mL) extrahiert, und die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, getrocknet
(Na,SO,) und filtriert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
der Rohprodukte (Kieselgel, Pentan/Diethylether) wurden die reinen
Peroxyhemiketale 3a—e erhalten.
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