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Abstract: Auf Basis einer mechanistischen Untersuchung
haben wir eine Brgnsted-Sdure-katalysierte Bildung von Ke-
tonradikalen entdeckt, die vermutlich iiber thermolabile Al-
kenylperoxide verliuft, welche in situ aus Ketonen und Hyd-
roperoxiden gebildet werden. Diese Entdeckung wurde fiir eine
Mehrkomponentenradikaladdition von nichtaktivierten Keto-
nen und tert-Butylhydroperoxid an Olefine genutzt. Die er-
haltenen 'y-Peroxyketone sind synthetisch niitzliche Inter-
mediate, welche zu 1,4-Diketonen, Homoaldolprodukten oder
Alkylketonen weiter umgesetzt werden konnen; in einem
Eintopfverfahren gelang auch die Bildung eines pharmakolo-
gisch aktiven Pyrrols.

Wﬁhrend mechanistischer Studien der autoxidativen
Kupplung von Xanthen mit Ketonen' entdeckten wir eine
interessante Radikalbildung aus Ketonen und Hydroperoxi-
den, welche von starken Brgnsted-Sduren katalysiert wird,
ohne dass redoxaktive Katalysatoren beteiligt sind.”! Der
Mechanismus der Radikalbildung und deren tatsdchliche
Struktur konnten jedoch nicht vollstdandig aufgeklart werden.
Hier stellen wir Ergebnisse vor, welche die Bildung von
Keton-abgeleiteten Radikalen iiber Alkenylperoxide unter-
stiitzen und die Brgnsted-Sdure-katalysierte Difunktionali-
sierung von Styrolen ermoglichen.

Ausgehend von unseren vorherigen Studien wéhlten wir
die Kombination von Aceton und fert-Butylhydroperoxid (als
Losung in Dekan) zusammen mit einer katalytischen Menge
an Methansulfonsédure bei 40°C und setzten Styrol zu, um
mogliche Abfangprodukte zu isolieren. Aus diesem Experi-
ment konnten wir 1 in 43% Ausbeute isolieren (Tabelle 1,
Nr. 1). Dies ist ein deutlicher Hinweis auf die Bildung eines
kohlenstoffzentrierten Radikals in der «a-Position von
Aceton, welches an die Doppelbindung von Styrol addiert
und anschlieSend zu 1 weiterreagiert.

Die Kohlenstofffunktionalisierung von Olefinen stellt
eine attraktive Moglichkeit dar, um ausgehend von einfachen
Verbindungen komplexe Produkte zu erzeugen.! Die Addi-
tion von Keton-Radikalen an Olefine unter Verwendung von
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Tabelle 1: Urspriingliche Entdeckung und Optimierung der Reaktions-
bedingungen.”!

P O tBuOOH, Katalysator QorBu
PRTS % )J\ Lésungsmittel Ph
1 o}
Nr. Lésungsmittel T[°C] Katalysator ~ Aquiv.  Ausbeute [%]"
(Mol %) tBuOOH

1 Aceton 40  MsOH (7) 2 43
2 Aceton 60 MsOH (10) 4 55
3 Aceton 60 TFA (10) 4 9
4 Aceton 60 H,SO, (10) 4 55
5 Aceton 60  HNO;, (10) 4 53
6 Aceton 60  pTsOH (10) 4 57
7 CH,;CN 60  pTsOH (10) 4 58
8  CH,CN 60  pTsOH (10) 3 48
9 CH,CN 60 pTsOH (10) 5 58
10 CH;CN 50 pTsOH (10) 4 74 (74)H
11 CH;CN 50 pTsOH (2) 4 77 (76)¢

[a] Styrol (0.5 mmol), Aceton (2.5 mmol), tBuOOH (5.5Mm Lésung in
Decan), Saure (0.05 mmol), Lésungsmittel (2 mL), Reaktion Giber Nacht
(ca. 16 h). [b] NMR-spektroskopisch bestimmte Ausbeuten mit Ver-
wendung eines internen Standards; Ausbeuten an isolierten Produkten
in Klammern. [c] Entgast, unter Argon.

UV-Licht wurde bereits von Kharasch beschrieben und
seither mit verschiedensten Initiierungsmethoden untersucht,
wobei im Allgemeinen Hydroalkylierungsprodukte erhalten
wurden.”®! Oxyalkylierungen wie in Produkt 1 konnen unter
Verwendung von Mn-Verbindungen als Katalysator bzw.
Oxidationsmittel erreicht werden, sind aber deutlich selte-
ner.l**¢’l Die direkte Bildung von 1,4-Diketonen kann durch
den gemeinsamen Einsatz von Cu- und Organokatalysatoren
mit MnO, als Oxidationsmittel erreicht werden.”! Alternativ
zu freien Ketonen konnen Enolate oder Enamine durch
Einelektronentransferreagentien in die entsprechenden Ra-
dikale iiberfiihrt werden.®

Die verwandte Addition von 1,3-Dicarbonylverbindun-
gen an Olefine ist besser untersucht,™” ebenso wie die Al-
kylierung!™ und Acylierung!! mit Aldehyden. Das Konzept
der SOMO-Katalyse!"” ermoglicht die asymmetrische Koh-
lenstofffunktionalisierung von Olefinen mit Aldehyden.!'")
Bemerkenswerte und komplementédre Reaktionen in diesem
Kontext sind die metallkatalysierten Bildungen von Peroxi-
den &hnlich zu 1, ausgehend von 1,3-Dicarbonylverbindun-
gen® oder Aldehyden.['¢¢

Da die Bildung von 1 sowohl aus mechanistischer als auch
synthetischer Sicht einzigartig ist und wenig tiber den Nutzen
solcher Verbindungen bekannt ist,” entschieden wir, diese
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Reaktion genauer zu untersuchen (siche Tabelle 1 und die
Hintergrundinformationen fiir mehr Details).

Da sich 1 unter den Reaktionsbedingungen als stabil
herausstellte, fithrten wir alle Reaktionen iiber Nacht durch,
um vollstandigen Umsatz des tBuOOH sicherzustellen. Eine
Erhohung der Oxidationsmittelmenge und der Temperatur
filhrte zu verbesserten Ausbeuten (Tabelle 1, Nr.2). Ver-
schiedene Brgnsted-Sduren wurden untersucht und es zeigte
sich, dass starke Sduren verwendet werden miissen: Trifluor-
essigsdure (TFA) ergab nur 9% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 3),
wihrend Salpetersidure, Schwefelsdure und Sulfonsiuren alle
ghnliche Ausbeuten von 53-57 % ergaben (Tabelle 1, Nr. 4-
6), wobei para-Toluolsulfonsdure (pTsOH) am effektivsten
war (Tabelle 1, Nr. 6;57 % ). In Abwesenheit von Sdure wurde
1 nicht detektiert. Einige Lewis-Saduren stellten sich auch als
geeignete Katalysatoren heraus, aber Fe- und Cu-Salze — ty-
pische redoxaktive Katalysatoren — versagten vollstandig. Mit
Acetonitril als zusdtzlichem Losungsmittel konnte die Menge
des Ketonsubstrats reduziert werden, wobei sich 5 Aquiva-
lente als optimal herausstellten (Tabelle 1, Nr.6 und 7).
Analog ergab ein Uberschuss von 4 Aquivalenten fBuOOH
die besten Ausbeuten (Tabelle 1, Nr. 7-9). Eine Absenkung
der Temperatur auf 50°C sowie die Durchfiihrung der Re-
aktion unter striktem Ausschluss von Sauerstoff stellten sich
als vorteilhaft heraus (Tabelle 1, Nr. 10). Eine Absenkung der
Katalysatormenge von 10 auf 2 Mol % fiihrte zu ldngeren
Reaktionszeiten aber essenziell unverdnderter Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 11). Da dies nicht fiir alle Ketone zutraf, ver-
wendeten wir 10 Mol % Katalysator fiir die Untersuchung des
Substratspektrums (Schema 1).

Beim Ubergang von primiren iiber sekundire zu tertiéiren
Ketonen wurde ein signifikanter Einbruch der Reaktivitét
beobachtet. Aceton ergab 74 % von Produkt 1, Diethylketon
das Produkt 2 in 47 % Ausbeute und Diisopropylketon ergab

o tBUOOH (4 Aquiv.) tBUOO R?
2 TsOH (10 Mol-% 1
MeCN, 50°C, Uber Nacht
o]
tBUOO tBUOO tBuOO
Ph)\/\n/ Ph Ph/K><ﬂ)\
1,74% O 2,47% O 3, Spuren O
dr.=1:1
tBuOO R tBuOO {BuOO
Phw R Ph Ph/K/\’H<
o] o] o]
4a + 4b, 66% (65:35) 5,68% 6, 75%
4a:R=H, R =CH;
4b:R=CH; R =H
R BuOO
fBuOO 7a:R=CN 18%  (BY .
o 8, 60%
Ph 7b:R=H  37% Ph dar = 11
7¢: R=OMe 44% o

tBuOO tBuOO o tBuOO
(0]

Ph Ph
10, 62% 11,56% OMe

Ph o

9,62% O
dr.=1:1.2

04,
b

Schema 1. Produktspektrum der Reaktion von Ketonen mit Styrol.
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lediglich Spuren des Produkts 3. Diese mangelnde Reaktivitét
konnte auf sterische Griinde zuriickgefithrt werden. Die
Verwendung eines unsymmetrischen Ketons wie Butanon
offenbarte eine Priferenz fiir die Bildung des priméiren Ra-
dikals und das Produkt 4 wurde in 66 % Ausbeute als 2:1
Gemisch zugunsten des linearen Isomers erhalten. Im Fall
von 3-Methyl-2-butanon wurde 5 in 68 % Ausbeute als ein-
ziges Produkt isoliert, was eine vollstdndige Selektivitét fiir
den priméren liber den tertidren Kohlenstoff aufzeigt. Pina-
kolon ergab Produkt 6 in einer guten Ausbeute von 75%.
Substituierte Acetophenone wurden verwendet um elektro-
nische Effekte zu untersuchen. Eine elektronenziehende
Gruppe senkte die Ausbeute (7a, 18%) im Vergleich zu
Acetophenon (7b, 37%). Eine elektronendonierende
Gruppe stellte sich als vorteilhaft heraus (7¢, 44 %). Cyclo-
pentanon und Cyclohexanon ergaben gute Ausbeuten der
Produkte 8 und 9 (60% bzw. 62%). Acetylaceton ergab
Produkt 10 in 62 % Ausbeute als reines Isomer. Ahnlich ergab
Methylacetessigsdure 11 in 56 % Ausbeute. Dimethylmalonat
— sonst ein erfolgreiches Substrat in metallkatalysierten Re-
aktionenl! — stellte sich unter den Reaktionsbedingungen als
unreaktiv heraus.

Das Olefinspektrum wurde mit Aceton als Reaktions-
partner und 2Mol% Sidure untersucht (Schema 2). Halo-
gensubstituierte Styrole wurden gut toleriert und ergaben die
entsprechenden Produkte 12a-c in guten Ausbeuten von
57% bis 64 %. Eine stark elektronenziehende Nitrilgruppe
sowie eine Methylgruppe zeigten dhnliche Reaktivitdten, und
12d und 12e wurden in 57% bzw. 59% Ausbeute isoliert.
Dagegen fiihrte eine stark elektronenschiebende Methoxy-
gruppe zu einer starken Absenkung der Ausbeute, und es
konnten nur Spuren des Produkts 12 f isoliert werden. Dies

R2 o tBuOOH (4 Aquiv.) tBuOO R2
pTsOH (2 Mol-%)
3 + 1
R MeCN, 50°C, iber Nacht 1~ bl
OOtBu 0O0tBu OO0tBu
12a, R=F, 57% 13, 26% 14, 52%
12b, R=Cl, 62%
12¢. R=Br. 64% Br OOtBu OO(tBu
12d, R=CN, 57% Ph
12e, R=Me, 59% o o)
12f, R=OMe, 33%? 15, 39% 16, 56%
ppy OOtBU OO0tBu pp, OO1BU 0O0tBu
Phw Phw
Ph O
17, 68% 18,61% 19, 27% 20,59% ©
dr.=1:2 dr.=1:2.1 dr.=115
0O0tBu OO0tBu OO0tBu
th
o O 2 pr0 o)
21, 47%, d.r. = 1:1.2 22 47%, d.r.=1:1.3 23, 12%

Schema 2. Produktspektrum der Reaktion von Aceton mit Styrolen und
anderen Olefinen. [a] Aceton als Lésungsmittel, 40°C, 10% Siure.
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kann groBtenteils auf die Instabilitdt von 12 f unter den Re-
aktionsbedingungen zuriickgefiihrt werden: als wir die Re-
aktion in Aceton und bei leicht abgesenkter Temperatur
(40°C) durchfiihrten, konnten wir 12f in 33% Ausbeute
isolieren. 2,4,6-Trimethylstyrol, welches elektronenschieben-
de Gruppen mit sterischer Hinderung verbindet, ergab 13 in
einer niedrigen Ausbeute von 26 %. Vinylnaphthalin ergab
eine im Vergleich zu Styrol niedrigere Ausbeute und es
wurden 52 % von 14 isoliert. 2-Bromstyrol mit einem grofien
Substituenten nahe am Reaktionszentrum ergab das Produkt
15 in einer méBigen Ausbeute von 39 %. Tertidre Peroxide
konnten ebenfalls zugénglich gemacht werden, wie durch
Reaktion mit a-Methylstyrol (Produkt 16, 56 %) oder 1,1-
Diphenylethylen (Produkt 17, 68 %) gezeigt wird.

trans-Stilben ergab das Produkt 18 in 61 % Ausbeute als
2:1 Diastereomerengemisch. cis-Stilben ergab eine identische
Mischung, allerdings in deutlich niedrigerer Ausbeute (21 % ).
Cyclische Substrate wie 1-Phenylcyclohexen (19, 27%),
Inden (20, 59 %) und Dihydronaphthalin (21, 59 %) konnten
ebenfalls erfolgreich eingesetzt werden. Erste Untersuchun-
gen zeigten, dass die Reaktion nicht auf Styrole beschrankt
ist: trans-Dibenzoylethylen und Allylbenzol ergaben die v-
Peroxyketone 22 und 23 in 47% bzw. 12% Ausbeute. Die
niedrige Ausbeute an 23 legt nahe, dass eine resonanzstabi-
lisierende Gruppe von Vorteil ist. Vinylpyridine stellten sich
als vollig unreaktiv heraus, vermutlich weil diese basischen
Substrate den Sdurekatalysator deaktivieren.

Weitere Umwandlungen der y-Peroxyketone wurden an
1 als Modellsubstrat untersucht (Schema 3a). In Gegenwart
einer katalytischen Base (Kornblum-DelaMare-Umlage-
rung),®! konnte 1 in das entsprechende 1,4-Diketon 24

a) o DBU

0OtBu Hy
(20 Mol-%) W Pd/C
Phw MeCN MeOH PR
24, 96% 26,98% O
J Pd/C L J
MeCN MeOH
25, 93%
1) tBUOOH, pTsOH / \

2)DbBU
3) 29, AcOH, Ruckfluss

30% (Eintopfverfahren)
41% (3 getrennte Schritte)

b)
“ o NH,
Ph
+ +
COLH
OH CO,H
29

Schema 3. Weitere Umwandlungen der y-Peroxyketonprodukte.

iiberfiihrt werden. Solche Diketone sind wichtige Intermed-
iate in der Synthese von Heterocyclen wie zum Beispiel
Pyrrole!" oder Furane.'”! Wenn 1 unter Verwendung von
Palladium auf Kohle in Acetonitril hydriert wird, erhélt man
das entsprechende Homoaldolprodukt 25. Wenn die Hydrie-
rung in Methanol durchgefiihrt wird, kann vollstindige Re-
duktion zu 26 beobachtet werden. Die Reaktion verlauft tiber
das Acetal 27, welches bei unvollstindigem Umsatz isoliert
werden kann. Die direkte sdurekatalysierte Umwandlung von
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1,3-Diketo-y-peroxiden zu Furanen wurde bereits beschrie-
ben.

SchlieBlich wurde Pyrrol 28, ein nichtsteroidischer Ent-
ziindungshemmer,'® in einer Eintopfsequenz hergestellt
(Schema 3b). Reaktion von Styrol mit Cyclohexanon lieferte
Peroxid 9, wie in Schema 1 gezeigt, welches durch Zugabe
eines Aquivalents DBU zum Diketon umgesetzt wurde. Nach
Entfernen des Losungsmittels folgten wir einem bekannten
Verfahren"! und erhitzten das Produkt zusammen mit Anilin
29 in Essigsdure unter Riickfluss. Das Pyrrol 28 wurde in 30 %
Ausbeute iiber 3 Stufen mit einem einzigen Reinigungsschritt
erhalten. Alternativ wurden 41% erzielt, wenn jedes Zwi-
schenprodukt separat gereinigt wurde.

In Schema 4 ist ein plausibler Mechanismus gezeigt, der in
Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen und vorherigen
Untersuchungen™!” steht. In Gegenwart einer starken Siure
addiert tBuOOH an das Keton und ergibt so zuerst 30 und
dann das Alkenylperoxid 31. Von solchen Verbindungen ist

0] [H1]
)J\ + tBuOOH T’

o

{/& )J\ ]» +tBuO*
HO OOtBu  [HY]

o,OtBuJ
-H,0 /§

30 31

tBuO- + tBuOOH tBuOH + {BuOO"*
33 34

PR YN )J\

OOtBu

it + tBuOO*
P "N === ph

35 0O 1 o)

Schema 4. Mechanismusvorschlag zur Produktbildung.

bekannt, dass sie leicht homolytischer Bindungsspaltung un-
terliegen,”*Y welche zum resonanzstabilisierten Ketonradi-
kal 32 und einem fert-Butoxylradikal 33 fiihrt. In Gegenwart
von tBuOOH existiert ein schnelles Gleichgewicht zwischen
33 und dem bevorzugten fert-Butylperoxylradikal 34.'7% Die
Addition von 32 an die Doppelbindung von Styrol bildet 35,
welches mit dem Peroxyradikal 34 zum Endprodukt 1 rea-
giert. Die selektive Kupplung von 35 mit 34 kann durch den
»persistent radical effect” erklart werden,["® wobei 34 ein
persistentes!"®™ und 35 ein transientes Radikal ist.

Die beobachtete Selektivitit zu Gunsten von linearen
gegeniiber verzweigten Produkten (4a vs. 4b) konnte tiber die
schnelle Zersetzung von Alkenylperoxiden wie 31 erklért
werden, welche dem weniger substituierten Ketonradikal
einen kinetischen Vorteil gegeniiber dem thermodynamisch
bevorzugten geben wiirde. Die Tatsachen, dass Fe- und Cu-
Salze als Katalysatoren und Dimethylmalonat als Carbonyl-
komponente versagen, passen beide zum vorgeschlagenen
Mechanismus. Fe- und Cu-Salze sind dafiir bekannt, dass sie
tBuOOH zu Radikalen zersetzen, welche Reaktionen iiber
H-Atomtransfer (HAT) oder Einelektronentransfer (SET)
vermitteln konnen."’) AuBerdem kann die Radikaladdition
von aktivierten Methylenverbindungen an Olefine durch SET
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oder HAT initiiert werden.”*! Entsprechend scheint es, dass
weder SET noch HAT in unserem System entscheidend sind,
sondern eher die direkte Bildung von Ketonradikalen statt-
findet. Die Gegenwart von Fe- und Cu-Salzen konnte die
Bildung von 30 und 31 unterdriicken, indem das tBuOOH zu
schnell zersetzt wird, wiahrend Malonat zu unreaktiv fiir die
Bildung von Ketenperketalen analog zu 31 unter den Reak-
tionsbedingungen sein konnte.

Zusammenfassend haben wir eine Mehrkomponenten-
Alkylierung-Peroxidierung von Styrolderivaten mit Ketonen
unter Brgnsted-Séure-Katalyse auf Basis unserer vorherigen
mechanistischen Untersuchungen entwickelt. Die so erhal-
tenen y-Peroxyketone konnen zu synthetisch niitzlichen 1,4-
Diketonen, Homoaldolprodukten und Alkylketonen weiter
umgesetzt werden. Die Reaktion ist eine wertvolle Ergén-
zung zu den meist metallvermittelten Additionsreaktionen
mit aktivierten Methylenverbindungen, welche fiir einfache
Ketone weniger effektiv sind. Die mechanistischen Erkennt-
nisse werfen weiteres Licht auf die autoxidative Kupplung mit
Xanthen"? und konnten sich fiir zukiinftige Entwicklungen
als niitzlich erweisen.

Eingegangen am 31. Januar 2014
Online veroffentlicht am 28. April 2014

Stichworter: Ketone - Mehrkomponentenreaktionen -
Organokatalyse - Peroxide - Radikale
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