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Oxidation von Catecholborenolaten mit TEMPO**
Martin Pouliot, Philippe Renaud,* Kurt Schenk, Armido Studer* und Thomas Vogler

Das persistente Radikal 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl
(TEMPO) hat in der organischen Synthese mittlerweile breite
Anwendung gefunden. Neben seiner Verwendung als Kata-
lysator zur Oxidation von Alkoholen wurde TEMPO auch
erfolgreich zur Oxidation verschiedener Organometallver-
bindungen genutzt. Bei Arylmetallverbindungen konnen
dabei oxidative Homokupplungen und direkte C-H-Arylie-
rungen beobachtet werden.!'* Alkylmetallverbindungen von
Li, Mg, Zn, Cu, Sm und Ti reagieren allerdings unter Be-
handlung mit TEMPO nicht zu den entsprechenden Homo-
kupplungsprodukten.”! In diesen Prozessen wird ein Aqui-
valent des Nitroxids zur Oxidation der Alkylmetallverbin-
dung in das entsprechende C-Radikal verbraucht, das an-
schlieBend mit einem zweiten Aquivalent TEMPO weiter
zum Alkoxyamin umgesetzt wird. Wir konnten bereits zeigen,
dass B-Alkylcatecholborane 1 mit TEMPO ihnlich reagie-
ren: Eine formal homolytische Substitution am Boratom in 1
mit TEMPO liefert den Borsdureester 2 und das entspre-
chende C-Radikal, das irreversibel mit TEMPO zum Alk-
oxyamin reagiert (Schema 1).1

Generell stellen B-Alkylcatecholborane, die iiber Hyd-
roborierung von Alkenen mit Catecholboran leicht zuging-
lich sind, hoch effiziente Vorstufen fiir C-Radikale dar. So
konnen iiber diesen Ansatz radikalische konjugierte Addi-
tionen, Allylierungen und Chalkogenierungen realisiert
werden.”! Allerdings behandeln die bisher publizierten Bei-
trage zu B-Alkylcatecholboranen als potente Radikalvorstu-
fen ausschlieBlich die Erzeugung nichtfunktionalisierter
Alkyl- und Allylradikale. Hier zeigen wir erstmals, dass sta-
bilisierte a-Carbonylradikale (Enolylradikale) iiber Reaktion
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Schema 1. Reaktion von B-Alkylcatecholboranen mit TEMPO.

von Catecholbor-Ketonenolaten mit TEMPO erzeugt werden
konnen. Die Reaktion mit TEMPO fiihrt schlieBlich zur
Bildung der entsprechenden o-aminoxylierten Ketone.®*!
Weiterhin stellen wir zwei einfache und sehr allgemeine
Methoden zur Erzeugung von Catecholborenolaten vor und
berichten iiber regio- und stereoselektive Transformationen.
Wir vermuteten, dass eine formal homolytische Substitu-
tion am Boratom in Catecholbor-Ketonenolaten 3 mit
TEMPO zur Bildung von stabilisierten Enolylradikalen 4
fihrt, die durch Abfangen mit TEMPO dann die entspre-
chenden a-aminoxylierten Ketone 5 liefern (Schema 2).

or o}
R1J\"J\R2 ~ R1J‘J\/\R2

.

3 2 4

Schema 2. Erzeugung von o-Carbonylradikalen aus Catecholborenola-
ten.

Zu unserer Uberraschung stellten wir fest, dass Cate-
cholbor-Ketonenolate nahezu unerforscht sind. Diese Eno-
late lassen sich entweder iiber Reduktion von a-Halogenke-
tonen!"”’ oder iiber konjugierte Reduktion von Enonen je-
weils mit Catecholboran erzeugen.!'!! Fiir die ersten Studien
wihlten wir ein Borenolat, das sich leicht iiber Reduktion von
Chlorchalkon 6 herstellen lie. Enolaterzeugung und
TEMPO-Abfangreaktion wurden unter milden Bedingungen
als ,,Eintopf-Verfahren“ ausgefiihrt. Das beste Resultat er-
zielten wir unter Verwendung eines Uberschusses an Boran
(1.1 Aquiv.) und TEMPO (2.5 Aquiv.) in CH,Cl,. Das
Oxidationsprodukt 7 wurde in 87% Ausbeute gebildet
(Schema 3). Als Nebenprodukt isolierten wir das Redukti-
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o 1) Catecholboran
Ph = (1.1 Aquiv.), RT,2h Ph
2) TEMPO (2.5 Aquiv.) X cl
Cl RT,16h

6 7 87%, X = O—N

811%,X=H

Schema 3. Erzeugung von Catecholborenolaten mit anschlieRender
TEMPO-Oxidation.

onsprodukt 8 (11 %). In THF unter sonst identischen Bedin-
gungen konnten 7 in 81 % und 8 in 10 % gewonnen werden.!'”
Unsere Bemiihungen, die entsprechenden Pinakol- und Di-
butylborenolate in das a-aminoxylierte Keton 7 zu iiberfiih-
ren, blieben erfolglos. Wir vermuten unproduktive Bin-
dungshomolysen bei diesen Enolaten.

Unter optimierten Bedingungen lie3en sich verschiedene
leicht zugéngliche Enone (siehe die Hintergrundinformatio-
nen) in die entsprechenden Alkoxyamine 9-13 umsetzen.
Arylalkenylketone lieferten dabei die gewiinschten Oxida-
tionsprodukte 9 und 10 in hohen Ausbeuten (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Herstellung der von TEMPO abgeleiteten Alkoxyamine 9—
13.

Die aus heteroarylsubstituierten Enonen zuginglichen Alk-
oxyamine 11 und 12 bildeten sich in leicht niedrigeren Aus-
beuten. Es ist hervorzuheben, dass die Hydroborierung und
daraus folgend die Oxidation mit exzellenter Regioselektivi-
tdt erfolgten. Produkte aus der Oxidation der terminalen
Doppelbindung wurden dabei nicht identifiziert. Aufgrund
der hoch effizienten Abfangreaktion der a-Carbonylradikale
mit TEMPO wurde eine mogliche radikalische Cyclisierung
in diesen Systemen unterbunden. Mit der neuen Methode
konnten auch Alkylalkenylketone umgesetzt werden; dies
wurde am Beispiel der regioselektiven Oxidation von -Ionon
zu 13 (81 %) dokumentiert.

Wie wir bereits friither gezeigt hatten, dienen von TEMPO
abgeleitete Alkoxyamine, die eine Doppelbindung an geeig-
neter Position tragen, als Substrate fiir zinnfreie radikalische
Isomerisierungen.'® Erhitzen von Alkoxyamin 9 in tBuOH
auf 130°C in einem geschlossenen Gefdl lieferte binnen 20 h
durch radikalische 5-exo- oder 6-endo-Cyclisierung die Pro-
dukte 14a (42 %) bzw. 14b (28 % ). Analog isomerisierte das
Alkoxyamin 11 zu 15a und 15b. Die 5-exo-Cyclisierungen
ergaben ausschliefllich die trans-Produkte, wohingegen bei
den 6-endo-Cyclisierungen jeweils Mischungen der beiden
Diastereomere anfielen (Schema 4).¥
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Die hier vorgestellte Methode lie3 sich nicht zur Oxida-
tion von cyclischen a,f-ungesittigten Ketonen nutzen. Da
diese Ketone langsam in einer 1,2-Reduktion reagierten,
konnten die erforderlichen Borenolate nicht erzeugt wer-
den."' Zudem ist die a-Aminoxylierung von Methylarylke-

0 0
BUOH AFJKO Ar
9IM —— . *
130°C, 20 h i
0.y, 0.y
Ar=Ph  14a(42%)  14b (28%, d.r. 1.5:1)

Ar = 2-Furyl 15a (42%) 15b (30%, d.r. 1:1)

Schema 4. Thermische Isomerisierungen von Alkoxyaminen.

tonen wie Acetophenon iiber diesen Ansatz ebenfalls nicht
moglich. Daher suchten wir nach neuen Zugingen zu Cate-
cholborenolaten tiber Transmetallierungen. Alle Versuche
zur Synthese der Borenolate aus den entsprechenden Li-
thiumenolaten, die tiber Deprotonierung mit verschiedenen
Lithiumamidbasen leicht erzeugt werden konnen, durch Be-
handlung mit Brom- oder Chlorcatecholboran scheiterten.
Jedoch stellten wir fest, dass diese Borenolate iiber leicht
zugingliche Trimethylsilylenolether (sieche die Hintergrund-
informationen) durch Umsetzung mit Chlorcatecholboran
erzeugt werden konnen. Unseres Wissens ist dieser Zugang zu
Catecholborenolaten noch nicht beschrieben.™” Enolatbil-
dung und TEMPO-Oxidation lielen sich als ,,Eintopf-Pro-
zess“ gestalten: Die Behandlung der Trimethylsilylenolether
mit Chlorcatecholboran und TEMPO in CH,Cl, bei —78°C
lieferte die entsprechenden a-oxygenierten Ketone 18-23 in
66-97% Ausbeute (Schema 5). Obwohl wir gegenwirtig das
Borenolat 16 als Intermediat vermuten, konnte die Reaktion

O\
e
O (1.1 Aquiv.)

) 0
Me3SiO TEMPO (2.5 Aquiv.) i o,
R' R2 CH,Cl,,-78°C,1.5h R2

o
" 3 (o) ;
Uber ,B’O oder o \B/O
0
R R R R
16 17
0 0 o]
18 (66%) 19 (97%) 20 (84%)
0
o} o o
0. ~O coN
N
21 (76%) 22 (71%, d.r. 87:13) 23 (85%, d.r. 90:10)

Schema 5. Aminoxylierung von Silylenolethern.
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auch iiber die C-metallierte Spezies 17 ablaufen. Wie an den
Produkten 20-23 gezeigt, gelang mit unserer neuen Methode
auch die a-Aminoxylierung von cyclischen Ketonen. Die
Alkoxyamine 20-23 sind iiber die konjugierte Reduktion der
entsprechenden o,f-ungesittigten Ketone und TEMPO-
Oxidation nicht zugénglich. Erwartungsgemal bildeten sich
die trans-Isomere, trans-22 und trans-23, jeweils als Haupt-
diastereomere als Folge einer kinetisch kontrollierten Ab-
fangreaktion der entsprechenden Cyclohexylradikale.'® Die
relative trans-Konfiguration der Hauptprodukte von 22 und
23 ordneten wir mithilfe einer Kristallstrukturanalyse ein-
deutig zu (siehe die Hintergrundinformationen).!"”
SchlieBlich versuchten wir, die neue a-Aminoxylierung
mit einer stereoselektiven C-C-Bindungskniipfung zu kom-
binieren. Die asymmetrische Reaktion sollte dabei ein In-
termediat bilden, das leicht in ein Catecholborenolat iiber-
fiihrt werden kann. Wir wéhlten hierzu die intensiv unter-
suchte Kupfer-katalysierte 1,4-Addition von Diethylzink an
Cyclohexenon."®! Wir versuchten, das intermediir erzeugte
Zinkenolat durch Zugabe von TMSOTI!” in den entspre-
chenden Silylenolether zu tiberfithren und diesen mit unserer
o-Aminoxylierung zu oxidieren. Das gewiinschte Alkoxy-
amin (—)-22 wurde dabei in nur 20 % Ausbeute gewonnen. Es
zeigte sich jedoch, dass das Zinkenolat 24 durch Umsetzung
mit Chlorcatecholboran und anschlieBende TEMPO-Oxida-
tion direkt das Alkoxyamin (—)-22 liefert (61 % Gesamtaus-
beute; Schema 6). Die Abfangreaktion mit TEMPO erfolgte

o 1) Cu(OTf), (2.0 Mol-%) OZnEt
L* (4.0 Mol-%)
Et,Zn (1.1 Aquiv.)
Toluol, -30 °C, 20 h - OO Ph
o) 0. -
2) . SP-N
B-Cl o > ......
O (2.0 Aquiv.) 0 OO PH
CH,Cl, RT, 3 h N
3) TEMPO (3.0 Aquiv.) L
CH,Cly, 0°CtoRT,5h
(-)-22

(67%, 96% ee, d.r. 91:9)

Schema 6. Enantioselektive 1,4-Addition und a-Aminoxylierung als
»Eintopf-Verfahren®.

mit guter trans-Diastereoselektivitit (91:9). Diese Reakti-
onsfolge zeigte eindeutig, dass auch Zinkenolate effizient
durch Behandlung mit Chlorcatecholboran in die entspre-
chenden Catecholborenolate iiberfiihrt werden konnen. Das
Keton 22 wurde dabei mit hohem Enantiomereniiberschuss
gebildet (96 % ee).?"!

Zusammenfassend haben wir eine neue Methode zur Er-
zeugung von o-Carbonylradikalen ausgehend von Cate-
cholborenolaten durch Behandlung mit TEMPO vorgestellt.
Die Borenolate lieBen sich leicht iiber Reduktion linearer
Enone mit Catecholboran oder iiber Transmetallierung der
entsprechenden Silylenolether oder Zinkenolate mit Chlor-
catecholboran erzeugen. Das Abfangen der a-Carbonylradi-
kale mit TEMPO lieferte die entsprechenden Alkoxyamine
in hohen Ausbeuten. Ein in situ erzeugtes, enantiomerenan-
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gereichertes Borenolat reagierte mit TEMPO in sehr guter
Diastereoselektivitét.
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