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Die Funktionalisierung von C-H-Bindungen durch oxidative
Kupplungen hat in den letzten Jahren viel Aufmerksamkeit
erlangt.! Diese Reaktionen bieten mehrere Vorteile, beson-
ders durch die Verwendung nichtfunktionalisierter Aus-
gangsverbindungen, was dazu beitrédgt, die entsprechenden
Synthesen zu vereinfachen. Oft werden Ubergangsmetalle
zusammen mit Peroxiden verwendet, aber auch metallfreie
und organokatalytische oxidative Kupplungen sind be-
kannt.*

Wir berichteten kiirzlich iiber eine oxidative Kupplung
von Xanthen (1) und verwandten Verbindungen mit C-Nuc-
leophilen, welche ausschlieBlich eine einfache Brgnsted-
Sdure als Katalysator und elementaren Sauerstoff als
Oxidationsmittel bendtigt.”! Ein reprisentatives Beispiel
stellt die Kupplung von Xanthen mit Cyclopentanon unter
Verwendung von Methansulfonsdure (MsOH) dar, die das
Produkt 2 ergibt (Schema la). Die Reaktion lduft bei
Raumtemperatur ab, wurde aber fiir einen schnelleren
Umsatz normalerweise bei 40°C durchgefiihrt. Die Abwe-
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Schema 1. a) Autoxidative Kupplung von Xanthen und Cyclopentanon,
die Modellreaktion dieser Studie. b) Nebenprodukte 4-8, welche in
dieser oder verwandten Reaktionen isoliert wurden.
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senheit eines redoxaktiven Katalysators ist bemerkenswert,
und es wurde angenommen, dass die Reaktion iiber ein durch
Autoxidation entstehendes Hydroperoxid 3 verlduft; daher
die Bezeichnung ,,autoxidative Kupplung“.’l Hier stellen wir
nun die Ergebnisse einer mechanistischen Untersuchung vor.

Obwohl wir unter Standardreaktionsbedingungen keine
Peroxide detektieren konnten, gelang es uns, in einigen Re-
aktionen die Nebenprodukte 4-8 nachzuweisen, welche auf
Autoxidationsprozesse hinweisen (Schema 1b). So sind bei-
spielsweise Peroxid 4 (unter Verwendung von CF;CO,H als
Katalysator)®! und Xanthon 5 — das in fast allen Reaktionen
mit Xanthen beobachtet wurde — hochstwahrscheinlich se-
kundire Produkte aus 3. Es wurde bis zu 25 % Valerolacton 7
(basierend auf 1) beobachtet, welches offensichtlich aus Cy-
clopentanon und einem Hydroperoxid durch Baeyer-Villiger-
Ocxidation gebildet wird. Bei Verwendung von Acridanen
konnten wir 8 isolieren, welches auf die Umlagerung” der
entsprechenden Hydroperoxide 9 hinweist. Die mogliche
Beteiligung von Ubergangsmetallverunreinigungen wurde
auf Basis von Spurenelementanalysen als unwahrscheinlich
abgetan.

Fiir weitere mechanistische Studien wéhlten wir die
Kupplung von Xanthen (1) und Cyclopentanon bei 40°C als
Modellreaktion (Schema 1a). Wurde 1 den Reaktionsbedin-
gungen ohne Siurezusatz ausgesetzt, fithrte dies zur Umset-
zung in oxygenierte Produkte innerhalb von 24 Stunden
(Schema 2a). Anfinglich ist Hydroperoxid 3 das Hauptpro-
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Schema 2. a) Autoxidation von Xanthen in Cyclohexanon. b) Umset-
zung von Hydroperoxid 3 zum Kupplungsprodukt 2.
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dukt, welches sich mit der Zeit zu den Sekundédrprodukten
Xanthon (5) und Xanthydrol (6) zersetzt (siche die Hinter-
grundinformationen, Abschnitt S2.4).

Wurde das Hydroperoxid 3 den Reaktionsbedingungen
ausgesetzt, entstand das Kupplungsprodukt 2 nach kurzer
Zeit in praktisch quantitativer Ausbeute (Schema 2b). Wie
erwartet, entstand auch Wasserstoffperoxid, welches unmit-
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telbar nach der Reaktion mit UV/Vis-Spektroskopie detek-
tiert wurde (sieche Abschnitt S2.14). Unter den gleichen Be-
dingungen ergab Xanthydrol 6 nicht 2, sondern durch Dis-
proportionierung gleiche Mengen von 1 und 5, sodass es als
Schliisselintermediat ausgeschlossen werden kann (siche
Abschnitt S2.8). Wihrend der Autoxidation sowie der oxi-
dativen Kupplung wurde ein Mol Sauerstoff pro Mol umge-
setztes Xanthen verbraucht (siche Abschnitt S2.9).

Es hatte den Anschein, als ob diese Experimente den
Mechanismus hinreichend erklédrten: Eine geschwindigkeits-
bestimmende Autoxidation generiert Hydroperoxid 3, wel-
ches iiber eine schnelle, sdurekatalysierte Substitution der
Hydroperoxidgruppe mit Cyclopentanon 2 und H,O, bildet.
Jedoch konnten wir weder wihrend noch am Ende der Re-
aktion Wasserstoffperoxid detektieren. Zudem stellten wir
bei ndherer Betrachtung der Reaktionsgeschwindigkeiten
iiberrascht fest, dass die Autoxidation langsamer ist als die
Gesamtreaktion (Schema 3). Dieses Ergebnis deutete auf
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Schema 3. Reprisentatives Umsatzprofil der Kupplung (Quadrate) und
der Autoxidation (Dreiecke, Summe der Produkte 3, 5 und 6).

einen anderen Faktor, der die Autoxidation beeinflusste,
einen von uns iibersehenen sekundédren Reaktionspfad oder
einen ginzlich anderen Mechanismus hin.

Zunichst untersuchten wir die Autoxidation von 1 separat
und stellten eine starke Losungsmittelabhidngigkeit fest.
Ketone reagierten am schnellsten und ergaben die hochsten
Ausbeuten, wobei Cyclopentanon mit am effektivsten war.
Mit allen anderen getesteten Losungsmitteln wurden niedrige
bis moderate Ausbeuten und Reaktionsgeschwindigkeiten
beobachtet (siche Abschnitt S2.10). Dies erkldrt unsere
Schwierigkeiten, mit anderen Nucleophilen aufler Ketonen
hohe Ausbeuten zu erzielen,” und die Losungsmitteleffekte
einer verwandten Reaktion.[ Die Autoxidation organischer
Verbindungen ist ein bekanntes Phinomen,”” und iiber eine
Beschleunigung durch Ketone ist fiir Cyclohexan bei 145°C
berichtet worden,'” aber die Geschwindigkeit, mit welcher
1 bei Raumtemperatur umgesetzt wird, ist dennoch bemer-
kenswert. Es gibt nur wenige Berichte zu Saureeffekten auf
die Geschwindigkeit von Autoxidationen.'! Um zu untersu-
chen, ob die Autoxidation in Schema2a durch Brgnsted-
Sduren beschleunigt wird, setzten wir schwichere Siuren ein,
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welche die Substitution des Hydroperoxids nicht oder kaum
herbeifiihren, da der Effekt von starken Sduren nicht von der
Substitutionsreaktion aus Schema 2b getrennt werden kann.
Diese Experimente ergaben keine Anzeichen einer Be-
schleunigung der Autoxidation durch katalytische Mengen
Sdure (siehe Abschnitte S2.7, S2.11 und S2.12). Dariiber
hinaus blieb die Frage ungeklart, warum kein H,O, detektiert
werden kann.

Obwohl Wasserstoffperoxid iiblicherweise Ubergangs-
metalle fiir oxidative Kupplungen benotigt,”! fragten wir uns,
ob es iiber einen anderen Weg reagieren konnte. Die Ver-
wendung von wissrigem oder wasserfreiem H,O, war auf-
grund von Loslichkeits- bzw. Reproduzierbarkeitsproblemen
erfolglos. Um unseren Reaktionsbedingungen so nahe wie
moglich zu bleiben, untersuchten wir den Effekt von in situ
erzeugtem H,O,. Hydroperoxid 3, substituiertes Xanthen
10"? und MsOH wurden in Cyclopentanon unter Argon ge-
mischt, um aerobe Autoxidation auszuschlieBen. Nach meh-
reren Stunden war ca. 50% von 10 zu 11 umgesetzt
(Schema 4).
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O (quant. (ca. 50%,

10 (1.0 Aquiv.) auf Basis von 3) auf Basis von 10)

Schema 4. Oxidative Kupplung von 10 durch in situ erzeugtes Wasser-
stoffperoxid als Koppelprodukt der Reaktion von 3.

Wihrend das grundsitzliche Ergebnis dieses Versuchs
reproduzierbar war, variierte die Ausbeute des oxidativ ge-
bildeten Produkts zwischen 15 und 46 % nach drei bis fiinf
Stunden. In Gegenwart von BHT als Radikalinhibitor fand
die Substitution des Hydroperoxids in 3 durch Cyclopentanon
statt, die oxidative Kupplung jedoch nicht. Diese Experi-
mente zeigen deutlich, dass das als Koppelprodukt gebildete
H,0O, einen alternativen Radikalmechanismus induziert,
welcher die Geschwindigkeitserhohung relativ zur Autoxi-
dation erkldren konnte (fiir Details siehe Abschnitt S2.13).
Obwohl bereits gezeigt wurde, dass die Oxidationskraft von
H,0O, unter sauren Bedingungen erhoht werden kann, waren
die vorgeschlagenen Mechanismen ionisch.™!

Fiir weitere Experimente wihlten wir ter-Butylhydro-
peroxid in Decan als leicht verfiigbare und sichere Quelle
eines wasserfreien Hydroperoxids. Rithren von Xanthen,
Cyclopentanon und zwei Aquivalenten fBuOOH unter Ar-
gonatmosphire ergab nur einen geringen Umsatz von Xan-
then. Das Produkt 2 wurde nicht gebildet, stattdessen ent-
standen geringe Mengen des gemischten Peroxids 12 und des
Dimers 13 (Schema 5). In Gegenwart von 7 Mol-% MsOH
wurde vollstdndiger Umsatz von Xanthen zu 80% des
Kupplungsprodukts 2 sowie 14 % 13 erreicht.

Die Gegenwart von 13 legt die zwischenzeitliche Bildung
eines Xanthenylradikals nahe, was erneut auf den radikali-
schen Charakter des Wasserstoff-/Hydroperoxid-vermittelten
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Schema 5. Anaerobe Reaktion von 1 mit tBuOOH in Cyclopentanon.

Reaktionspfades hinweist. Interessanterweise konnten wir
das Peroxid 12, anders als das reaktivere Hydroperoxid 3, 'H-
NMR-spektroskopisch als Intermediat beobachten, ebenso
wie einen vollstindigen Umsatz von tBuOOH zu fert-Buta-
nol. In Dichlormethan statt Cyclopentanon trat beinahe kein
Umsatz von Xanthen auf. In anderen Losungsmitteln fand
meist ein geringer Umsatz zu nichtidentifizierten Produkten
statt (siche Abschnitt S2.16).

Um die Aspekte von Losungsmittel und Nucleophil zu
trennen, verwendeten wir 14 als nucleophilen Zusatz (Ta-
belle 1). Die Reaktionen wurden fiir 6 Stunden in geschlos-
senen GefidBen aber ohne vollstdndigen Ausschluss von Sau-

Tabelle 1: Untersuchung von Lésungsmitteleffekten.!

OMe
OMe
10 Mol-% MsOH O
] BuOOH (2.0 Aquiv.) MeO OMe
+
Loésungsmittel
MeO - OMe gt ‘ O .

(@)
Nr. Losungsmittel 1 [%]"! 15 (9] 13 9]
1 Aceton 7 92 <1
2 Cyclopentanon 52 48 <1
3 CH,CN 73 27 <1
4 MeOH 78 21 1
5 AcOEt 79 17 1
6 CHCl, 81 18 1
7 CH;NO, 84 15 1
8 DMSO 90 7 0
9 Toluol 90 8 1
10 MTBE 93 5 1

[a] 1 (0.25 mmol), 14 (0.25 mmol), Lésungsmittel (0.25 mL), tBuOOH
(0.5 mmol, in Decan), MsOH (0.025 mmol). [b] Durch "H-NMR-Spek-
troskopie bestimmte Ausbeuten.

erstoff durchgefiihrt. Durch Rithren von Xanthen, fBuOOH,
14 und katalytischen Mengen von MsOH in Aceton wurde
beinahe vollstindige Umwandlung zum Kupplungsprodukt
15 erzielt (Nr. 1). In Cyclopentanon war die Reaktivitédt ge-
ringer, und etwa 50 % von 15 entstand (Nr. 2). Im Vergleich
hierzu kann die aerobe Bildung von 15 nur unter drastische-
ren Bedingungen durchgefiihrt werden (70°C, 10 bar Sauer-
stoffpartialdruck, 24 h).*® In allen anderen untersuchten
Losungsmitteln erreichten die Ausbeuten nur 5-27% (Nr. 3—
10). Die Losungsmitteleffekte konnen nicht auf Basis der
Polaritidt erkldrt werden; beispielsweise ergeben sowohl
DMSO als auch Toluol sehr geringe Umsétze (Nr. 8 und 9).

Stattdessen deuten die Resultate aus Schema 5 und Ta-
belle 1 darauf hin, dass eine Kombination aus Sidure, Hydro-
peroxid und Keton optimal sind, um einen hohen Umsatz des
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Xanthens zu den Kupplungsprodukten 2 oder 15 zu erzielen.
Moglicherweise bilden sich in Gegenwart von Wasserstoff-
peroxid oder fert-Butylhydroperoxid unter Brgnsted-Saure-
Katalyse Peroxyhalbketale, Perketale oder verwandte Ver-
bindungen wie 16-19 (Abbildung 1) und durchlaufen dann

HO OOH HOQ OOH 0-0 BuOO_ OOBu

16 17 18 19

Abbildung 1. |n situ gebildete méogliche Radikalstarter.

eine homolytische O-O-Bindungsspaltung. Diese Vermutung
wird auch dadurch gestiitzt, dass die Reaktion mit Di-tert-
butylperoxid, welches solche Verbindungen nicht bilden
kann, ausbleibt, wiahrend wissriges tBuOOH oder Cumyl-
hydroperoxid effektiv sind (siche Abschnitt S2.18).

Es wurde berichtet, dass Cyclohexanon bei 145°C die O-
O-Bindungsspaltung durch H-Atomtransfer unterstiitzt, al-
lerdings war in dieser Studie keine Siure zugegen.'”! Perke-
tale oder Perhalbketale sind als labile Verbindungen bekannt,
welche sich zu Radikalen zersetzen.'! Solyanikov und Mit-
arbeiter untersuchten sogar den synergistischen Effekt von
Keton und starker Sdure auf die Zersetzung von Hydroper-
oxiden.™ Sie schlugen die Beteiligung von Peroxyhalbke-
talen vor, der Mechanismus wurde aber nicht weiter unter-
sucht, und ihre Ergebnisse wurden nicht fiir Anwendungen in
der Synthese genutzt.

Um das mogliche Vorkommen solcher Verbindungen
weiter zu beurteilen, synthetisierten wir 17 und 19 unter
Sdurekatalyse aus Cyclopentanon.'® Beim Riihren von
Xanthen und Cyclopentanon mit diesen Verbindungen unter
striktem Sauerstoffausschluss trat keine Reaktion ein (Ta-
belle 2, Nr. 1 und 2). In Gegenwart von MsOH hingegen

Tabelle 2: Beurteilung von 17 und 19 als Oxidationsmittel !

X Mol-% MsOH,
17/19 (1.0 Aquiv.)

2 +13
Cyclopentanon
Ar, 40°C
Nr.  Mol-% MsOH  t[h] Oxidationsmittel  2[%]® 13 [9]"!
1 0 12 17 0 0
2 0 12 19 0 0
3 7 1 17 4 5
4 7 1 19 25 35

[a] 1 (0.5 mmol), 17/19 (0.5 mmol) Cyclopentanon (2.0 mmol), MsOH
(0.035 mmol), unter Ar. [b] Durch 'H-NMR-Spektroskopie bestimmte
Ausbeuten.

konnte binnen Stunden die Umwandlung zum Kupplungs-
produkt 2 und Dimer 13 beobachtet werden, wobei 19 effi-
zienter war als 17 (Nr. 3 und 4). Wiederum wurden starke
Séduren benotigt: Salpetersdure war nur mit 17 wirksam, und
Trifluoressigsdure war sowohl mit 17 als auch 19 inaktiv (siche
Abschnitt S2.19 und S2.20).

Wihrend diese Experimente offenlassen, ob 17 und 19
tatsidchlich Intermediate der untersuchten Reaktion sind,

Angew. Chem. 2013, 125, 13470 —13474
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stiitzen sie die vorgeschlagenen Rollen von Saure, Keton und
Hydroperoxid. Die Saure erfiillt zwei Rollen: Sie katalysiert
die Bildung von Perketalen oder verwandter Verbindungen
und deren Zersetzung zu Radikalen. Um den exakten Me-
chanismus dieser Brgnsted-Saure-katalysierten Radikalbil-
dung und die Struktur der beteiligten Radikale aufzukldren,
sind weitere Studien notig.

Im Einklang mit den obigen Ergebnissen schlagen wir fiir
die autoxidative Kupplung den in Schema 6 gezeigten Me-
chanismus vor. In Gegenwart von Sauerstoff verlduft die

00
1
\\ . ////l 0

2
o
0
20 1

OOH

[H]23

Schema 6. Mechanismusvorschlag fur die autoxidative Kupplung von
Xanthen 1 mit Cyclopentanon zu 2 einschlieflich des autoinduktiven
Effekts von H,O, auf die Bildung von Hydroperoxid 3.

Autoxidation von 1 iiber die Radikale 20 und 21 zu Hydro-
peroxid 3, welches unter Katalyse durch starke Brgnsted-
Sauren H,0, und das stabilisierte Carbokation 22 bildet. Die
Reaktion mit der nucleophilen Enolform des Ketons gibt das
Reaktionsprodukt 2. Durch das Freiwerden von H,O, wird
ein weiterer Reaktionspfad zugénglich: In Gegenwart von
Keton und Brgnsted-Sédure bilden sich Radikale bisher un-
bekannter Struktur (,,23*), vermutlich iiber Intermediate wie
16 oder 17. Diese abstrahieren ein Wasserstoffatom von
Xanthen, was zu dem Radikal 20 fiihrt, welches schnell von
Sauerstoff abgefangen wird und so in denselben Pfad wie die
aerobe Autoxidation miindet. Der autoinduktive Effekt des
Koppelprodukts Wasserstoffperoxid erkldart den beschleu-
nigten Umsatz von Xanthen unter Reaktionsbedingungen im
Vergleich zur Autoxidation allein und das Verschwinden von
H,O,. In Abwesenheit von Sauerstoff ist die Lebensdauer von
Radikal 20 lang genug, um die Dimerisierung zu 13 zu ge-
statten, was unter Standardreaktionsbedingungen nicht be-
obachtet wird.

Wir haben ferner untersucht, ob die Brgnsted-Sdure-ka-
talysierte Radikalbildung eine breitere Niitzlichkeit fiir Syn-
thesen aufweist (Schema 7). Die Verbindungen 24-27 ent-
standen durch oxidative Kupplung von Xanthen, Isochroman
bzw. carbamatgeschiitztem Tetrahydroisochinolin mit einem
hinzugefiigten Nucleophil (siche Abschnitte S3.10-S3.13).
Diese Verbindungen waren zuvor durch oxidative Kupplung
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Schema 7. Anwendung der Bronsted-Siure-katalysierten Radikalbil-
dung. Neue Bindungen sind jeweils mit einer gestrichelten Linie ge-

kennzeichnet. brsm: auf Basis von zuriickgewonnenem Edukt berech-
net. [a] Cyclopentanon als Lésungsmittel/Nucleophil.

bei Temperaturen iiber 100°C oder durch Ubergangsmetall-
katalyse synthetisiert worden.!"”!

Zusammenfassend hat die Untersuchung der aeroben
oxidativen Kupplung von Xanthen mit Cyclopentanon unter
Katalyse durch Methansulfonsdure den urspriinglich vorge-
schlagenen Mechanismus bestitigt, aber auch einen zweiten
Reaktionspfad aufgedeckt. Das Koppelprodukt Wasserstoff-
peroxid zeigt einen autoinduktiven Effekt, es induziert seine
eigene Nachbildung und beschleunigt die Bildung des End-
produktes. Dieser radikalbildende Prozess wird durch die
Anwesenheit von Ketonen und starken Brgnsted-Sduren
vermittelt und verlduft vermutlich iiber Perketale oder ver-
wandte Verbindungen. Hierdurch inspiriert konnten wir diese
Bronsted-Séaure-katalysierte oxidative Kupplung unter Ver-
wendung von fert-Butylhydroperoxid auch auf andere Sub-
strate ausweiten. Diese Entdeckungen weisen auf die Mog-
lichkeit hin, weitere sdurekatalysierte Radikalreaktionen zu
entwickeln und konnten Implikationen fiir andere Mecha-
nismen haben.!"
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