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Abstract: In Gegenwart eines katalytisch aktiven, chiralen
Ruthenium-Porphyrin-Komplexes (1 Mol-%) gehen spiro-
cyclische Oxindole eine enantioselektive Oxygenierungsreak-
tion ein (neun Beispiele; e.r. bis zu 97:3). Der Katalysator weist
einen Lactamring auf, der fiir die Substratassoziation iiber
Wasserstoffbriicken verantwortlich ist, und verfiigt iiber ein
Ruthenium-Zentrum, das sich in einer definierten rdumlichen
Beziehung zum Substrat der Oxygenierung befindet. DFT-
Rechnungen illustrieren die perfekte Anordnung des aktiven
Zentrums mit der reaktiven C-H-Bindung und deuten — in
Ubereinstimmung mit dem kinetischen Isotopeneffekt — auf
einen Sauerstoff-Rebound-Mechanismus fiir die Reaktion hin.

Das Gebiet der enantioselektiven Katalyse hat sich in den
letzten Jahrzehnten enorm entwickelt, was sich in der Syn-
these einer grof3en Zahl strukturell diverser und biologisch
aktiver Verbindungen mit hoher Enantiomerenreinheit wi-
derspiegelt.!! Trotz dieser beachtlichen Fortschritte existiert
noch immer eine Reihe von Umsetzungen, die von biologi-
schen Systemen routineméifig erledigt werden, die jedoch
Katalysatoren aus Menschenhand vor Probleme stellen.
Beispielsweise konnen Monoxygenasen wie Cytochrom P450
mit hoher Regio- und Stereoselektivitét relativ inerte C-H-
Bindungen zu fundamental niitzlicheren C-OH-Bindungen
oder Carbonylgruppen oxidieren.”! Da die C-H-Bindung die
in der Natur am héufigsten vorkommende Verkniipfung re-
préasentiert, wiare die Entwicklung eines Oxidationsprozesses,
der eine Enzym-ihnliche Selektivititl’! aufweist, extrem
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wertvoll. Mit dem Wissen, dass die aktive Einheit von Enzy-
men wie Cytochrom P450 eine Eisen-Metalloporphyrin-Ein-
heit aufweist, wurde eine Reihe von chiralen Katalysatoren
entwickelt, die auf dieser Struktur beruhen. Ein friihes Bei-
spiel hierfiir wurde von Groves und Viski beschrieben, die ein
Eisen-Metalloporphyrin fiir eine asymmetrische CH-Oxyge-
nierung entwarfen. Auf diese Weise gelang es, einige Koh-
lenwasserstoffsubstrate mit guten Enantiomerenverhiltnis-
sen (e.r. bis zu 86:14) in die entsprechenden sekundiren Al-
kohole zu {iberfiihren.! Weitere Arbeiten von Che,”
Groves,® Simonneaux” und anderen fiihrten zur Entwick-
lung von Mangan- und Ruthenium-basierten Metallopor-
phyrinen als alternative Katalysatoren, mit denen diese Re-
aktion verwirklicht werden konnte, allerdings jeweils mit
einem nur moderaten Ausmaf} an Enantioselektivitit.”)

In einem aktuellen Projekt haben wir damit begonnen,
chirale Porphyrin-basierte Katalysatoren fiir enantioselektive
Oxidationsreaktionen zu entwerfen.'” Beim Versuch, damit
verschiedene CH-Oxygenierungssubstrate!'"'?! umzusetzen,
beobachteten wir hiufig eine Uberoxidation der sekundiren
Alkohole zu den entsprechenden Ketonen, die nicht zu un-
terbinden war. Obwohl also die Differenzierung von enan-
tiotopen Wasserstoffatomen beispielsweise in Verbindung
1 (Abbildung 1) zu einem stereogenen Zentrum fiihrt, wird
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Abbildung 1. Enantiotope Wasserstoffatome in Substrat 1 und enantio-
tope Methylengruppen in Substrat 2a.

diese Information in einer nachfolgenden Oxidation wieder
zerstort. Wir suchten daher nach Substraten, in denen das
stereogene Zentrum auch nach Oxidation eines primir ge-
bildeten Alkohols erhalten bleiben wiirde."”! Spirocyclische
Oxindole!" wie 2a stellten sich als fiir diesen Zweck geeignet
heraus, und wir beschreiben hier unsere Ergebnisse zu
enantioselektiven Reaktionen dieses Typs. Unter Einsatz
eines supramolekularen!’” Ruthenium-Katalysators wurde
eine Selektivitit von bis zu 97:3 zu Gunsten einer der beiden
enantiotopen Methylengruppen erreicht.

In einer fritheren Arbeit'”! wurde Katalysator 3 (Abbil-
dung 2) fiir die enantioselektive Epoxidierung von 3-Alke-
nylchinolonen (e.r. bis zu 99:1) verwendet, und er diente
daher als Ausgangspunkt fiir die gegenwirtige Studie. In
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Abbildung 2. Struktur der Ruthenium-Porphyrin-Komplexe 3 und 4.

Tabelle 1: Ausgewihlte Optimierungsbedingungen fiir die enantioselek-
tive Oxidation 2a—5a.

ISt
Q cI”ONGCl
. oe
Ru-Katalysator o
—_—
C =N
H

2a 5a ent-5a
Eintrag? Ru-Kat. Lésungs-  T[°C] Umsatz" e.rd
(Mol-%) mittel [%]
1 3 (1.0) CH,Cl, 50 45 65:35
2 4(1.0) CH,Cl, 50 60 955
3 4 (1.0 CH,Cl, 35 39 97:3
4 4(1.0) CH,Cl, 65 68 92:8
5 4(1.0) CHcl, 50 42 95:5
6 4(1.0) DCEM 50 49 92:8
7 4(0.2) CH,Cl, 50 34 96:4
8 4(2.0) CH,Cl, 50 60 94:6
9lel 4 (1.0 CH,Cl, 50 39 98:2

[a] Reaktionsbedingungen: 2a (1.0 Aquiv., c=26 mwm), 2,6-Dichlorpyri-
din-N-oxid (2.2 Aquiv.), t=20 h. [b] Der Umsatz wurde durch GC-Ana-

lyse bestimmt. [c] Das Enantiomerenverhiltnis (5a/ent-5a) wurde nach
sdulenchromatographischer Reinigung durch chirale HPLC bestimmt.

[d] 1,2-Dichlorethan. [e] Die Zugabe des Substrats 2a erfolgte tropfen-

weise mit einer Spritzenpumpe (2 h).

einem ersten Anlauf wurde Substrat 2a in Gegenwart von 3
(1 Mol-%) in CH,Cl, bei 50°C mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid
als stochiometrisches Oxidationsmittel' behandelt (Tabel-
le 1, Eintrag 1). Erfreulicherweise fiihrten diese Bedingungen
bereits zu der erwiinschten CH-Oxygenierung, wenngleich
mit nur bescheidenem Umsatz (45%) und geringer Enan-
tiotopos-Selektivitit (e.r.=65:35) fiir Keton 5a. Eine Modi-
fikation der Katalysatoreigenschaften!'”! durch Polyhaloge-
nierung der meso-Arylpositionen fiihrte schlieBlich zu Kata-
lysator 4 (siche Hintergrundinformationen). In der Tat ist
bekannt, dass sich so a) die Stabilitdt eines Porphyrin-Kom-
plexes gegeniiber einem oxidativen Abbau erhohen™ und
b) eine elektrophilere Metall-Oxo-Einheit erzeugen lisst."
Diese Modifikation resultierte nicht nur in einem besseren
Umsatz (60 % ), sondern sie steigerte auch ganz erheblich den
beobachteten e.r. auf 95:5 zu Gunsten von Keton 5a (Ein-
trag 2).

Kontrollexperimente, in denen entweder der Katalysator
4 oder 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid weggelassen wurde, erga-
ben keinen Umsatz (siche Hintergrundinformationen). Zwar
konnte der Umsatz bei hoherer Temperatur verbessert
werden, aber nur auf Kosten des e.r. (Eintrag 4). Umgekehrt
konnte zwar bei niedriger Temperatur (Eintrag 3) oder mit
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einer niedrigeren Katalysatorbeladung (Eintrag?7) die
Enantioselektivitdt gesteigert werden, aber dieses Mal auf
Kosten des Umsatzes. Andere chlorierte Losungsmittel aul3er
CH,Cl, waren fiir die Reaktion geeignet (Eintrdge 5 und 6),
ergaben aber ebenso wenig eine Verbesserung wie eine er-
hohte Katalysatorbeladung (Eintrag 8). Der beste e.r. (98:2)
wurde erhalten, wenn man das Substrat 2a tropfenweise zu
einer Losung des Katalysators 4 und 2,6-Dichlorpyridin-N-
oxid bei 50°C (Eintrag 9) hinzugab. Jedoch blieb fiir diesen
Fall der Umsatz des Substrats 2a im Vergleich zu Eintrag 2
gering (39%). Versuche, die Ausbeute formal dadurch zu
verbessern, dass das Oxidationsmittel als limitierendes Rea-
gens eingesetzt wurde, wurden nicht unternommen. Statt-
dessen wurden die Bedingungen des Eintrags 2 von Tabelle 1
fiir weitere Untersuchungen verwendet, weil sie die beste
Balance zwischen Umsatz (60 % ) und e.r. (95:5) boten.
Trotz des relativ hohen Umsatzes unter den optimierten
Bedingungen wurde das erwiinschte Keton 5a nur in einer
Ausbeute von 20% isoliert (Abbildung 3). Es wurde schnell
klar, dass die Diskrepanz zwischen Umsatz und Ausbeute auf
den intermediér gebildeten Alkohol zuriickzufiihren ist, der
unter den Reaktionsbedingungen nicht vollstidndig oxidiert
wird, und deshalb wurde versucht, die Ausbeute durch einen
zweiten Oxidationsschritt zu verbessern. Hierzu wurde das
Rohprodukt aus der CH-Aktivierungsreaktion direkt ver-
schiedenen Oxidationsbedingungen unterworfen (siche Hin-

A: 20%, e.r. = 95:5
B: 70% e.r.=90:10

A: 33%, er. =964
B: 53%, e.r. =919

A: 40%, er.=97:3
B: 50%, e.r. =97:3

A: 39%, e.r. =955
B: 60%, e.r. = 93:7

A: 43%, e.r. =93:7
B: 49%, e.r. = 86:14

A: 24%, er.=91:9
B: 42%, e.r. =81:19

FsC
T
H

5i
A: 36%, er.=72:28
B: 48%, e.r. = 69:31

A: 32%, e.r. =90:10
B: 50%, e.r. = 85:15

A: 35%, e.r. = 80:20
B: 59%, e.r. = 74:26

Abbildung 3. Produkte 5 der enantioselektiven Ruthenium-katalysierten
Oxidation verschiedener spirocyclischer Oxindole 2. Methode A: Sub-
strat (1.0 Aquiv), Katalysator 4 (1 Mol-%), 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid
(2.2 Aquiv), CH,Cl,, 50°C, 20 h. Methode B: Ausbeute und e.r. nach
Oxidation des Rohmaterials (aus Schritt A) unter Swern- oder PCC-Be-
dingungen (siehe Hintergrundinformationen).
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tergrundinformationen). Als grofite Herausforderung erwies
sich hierbei, eine Oxidationsreaktion zu finden, die einen si-
gnifikanten Verlust des e.r. aufgrund einer Retro-Aldolreak-
tion (siehe unten) vermied. Die besten Ergebnisse lieferten
die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat (PCC)" oder
unter Swern-Bedingungen,?! die beide das gewiinschte
Keton in einer deutlich erhdhten Ausbeute von 70 % und mit
einem hohen e.r. von 90:10 ergaben. Eine direkte Oxidation
des Oxindols 2a unter diesen Bedingungen wurde in Kon-
trollversuchen ausgeschlossen, die nach "H-NMR- und GC-
Analyse keine Hinweise auf das Keton ergaben.

Der Effekt verschiedener Substituenten auf die Enantio-
selektivitit wurde in einer ersten Versuchsreihe mit spiro-
cyclischen Oxindolen getestet, die eine Methyl- oder Meth-
oxy-Substitution am aromatischen Ring des Indans aufwiesen
(Abbildung 3). Erfreulicherweise lieBen sich beide Substrate
glatt umsetzen und ergaben die Ketone Sb und 5S¢ mit ex-
zellenten Enantiomerenverhiltnissen (96:4 and 97:3) nach
erfolgter CH-Oxygenierung. Dabei ist wichtig festzuhalten,
dass im Fall des Methoxy-substituierten Substrats die sekun-
ddare Oxidation unter Swern-Bedingungen denselben e.r.
(97:3) lieferte, der nach der CH-Oxygenierung gemessen
wurde. Nachfolgend wurde der Einfluss der Substituenten an
C5 und C6 des Oxindol-Ringsystems (Oxindol-Nummerie-
rung, vgl. Abbildung 3) genauer untersucht. Eine Substitution
an der Position C6 durch Br, Cl oder CN (5d, 5e, und 5f)
fiihrte ebenfalls zu hohen Enantioselektivititen (91:9 bis
95:5), die in der Reihe CN < Cl < Br leicht zunahmen. Der
e.r. nach dem zweiten Oxidationsschritt verringerte sich si-
gnifikant, wenn die elektronenziehende Wirkung des Substi-
tuenten (CN > Cl > Br) stirker ausgeprigt war. Eine Ver-
dnderung der Substituenten an der Position C5 fiihrte zu er-
heblichen Unterschieden bei der Enantioselektivitdt. Wih-
rend die Cyanogruppe wieder einen hohen e.r. (90:10) ergab,
filhrte die Einfiihrung von Cl und CF; zu einer deutlich
niedrigeren Selektivitédt (80:20 und 72:28).

Die Absolutkonfiguration des Hauptenantiomers 5b (aus
der Reaktion des Substrates 2b) wurde durch Vergleich der
gemessenen und berechneten chiroptischen Daten einwand-
frei bestimmt (siche Hintergrundinformationen). Es wurde
iiberdies gezeigt, dass die Wirkungsweise des Katalysators auf
der Substratassoziation iiber zwei Wasserstoffbriicken ba-
siert.”>%] Wenn anstelle von Substrat 2a sein N-methyliertes
Derivat eingesetzt wurde, konnte keine Oxidation beobachtet
werden. Bemerkenswerterweise erwies sich das N-methy-
lierte Derivat des Katalysators 4 als ungeeignet fiir eine
Oxidation des Substrats 2a, und es wurde lediglich Aus-
gangsmaterial zuriickgewonnen (siche Hintergrundinforma-
tionen).

Mechanistisch scheint es sicher anzunehmen, dass Ver-
bindung 4 als Prékatalysator agiert, der durch 2,6-Dichlor-
pyridin-N-oxid zu einem Ruthenium-Oxo-Komplex oxidiert
wird.”) Vor diesem Hintergrund haben wir versucht, die ex-
perimentellen Ergebnisse durch DFT-Rechnungen nachzu-
vollziehen. Wihrend der Ubergangszustand fiir eine konzer-
tierte CH-Oxygenierung nicht lokalisiert werden konnte,
wurde ein Ubergangszustand fiir eine CH-Abstraktion iden-
tifiziert, wenn man ein Ru‘-Intermediat®®! annahm (Abbil-
dung 4). Mit Substrat 2a wurde die freie Enthalpiebarriere
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Abbildung 4. Bevorzugter Ubergangszustand fiir die Reaktion 2a—5a
auf Basis von DFT-Rechnungen (MO6L-Dichtefunktional mit SDD-Ba-
sissatz und Pseudopotential fiir Ruthenium, 6-31G(d)-Basissatz fiir
alle anderen Atome,” %! sowie D3-Dispersionskorrektur nach
Grimme).””! Alle Rechnungen (siehe Hintergrundinformationen)
wurden ohne Strukturvereinfachungen durchgefiihrt (Multiplizitét:
Dublett; Software: Gaussian09).P

fiir diesen Prozess zu etwa 14 kcalmol ™ bestimmt. Zwischen
dem Katalysator und dem Substrat werden dabei zwei Was-
serstoffbriicken (mit C=O-NH-Abstinden von 1.76 A fiir
C=Oxa—HNgpsirar und 1.92 A fiir NHy,—O=Cgupsirat) gebildet.
Die Wasserstoffabstraktion geht mit Bindungsldngen von
O-H=116A und H-C=137A (O-H-C Winkel: 167°)
einher. Der vorgeschlagene Ubergangszustand deckt sich mit
der fiir die Produkte 5 bestimmten Absolutkonfiguration.
Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir Berechnungen erhal-
ten, die mit dem Substrat 2¢ durchgefiihrt wurden (siche
Hintergrundinformationen). Es ist eindeutig, dass die Sub-
stituenten am aromatischen Ring des Indans keine ungiinstige
Wechselwirkung mit dem Katalysator eingehen, was wieder-
um mit den sehr hohen Enantioselektivitidten fiir die Pro-
dukte Sb and Sc iibereinstimmt. Eine weitere Betrachtung
zeigt, dass die Position C5 des spirocyclischen Oxindols in
Nachbarschaft zu einer der polyfluorierten meso-Arylgrup-
pen des Katalysators steht. Daraus resultiert, wie wir glauben,
mit wachsendem sterischem Anspruch (Substrate 2g-i) eine
signifikante Wechselwirkung, die zu einer Destabilisierung
des Ubergangszustands und einem Riickgang des e.r. fiihrt.
Das Ausmal} der AbstoBung korreliert dabei grob mit der
GroBe des Substituenten (vgl. Abbildung 3). Die Position C6
ist von der erwidhnten Arylgruppe rdumlich entfernt und
derartige Wechselwirkungen werden vermieden. In der Tat
reagierten ja die Substrate 2d—f mit einer Selektivitit, die der
des Substrats 2a vergleichbar war.

Nach dem CH-Abstraktionsschritt fithrt ein schneller
Rebound-Prozess zur Ubertragung der Hydroxygruppe auf
das Substrat. Obwohl dieser Prozess durch die Rechnungen
bestatigt wird, war die Barriere scheinbar zu niedrig, um den
entsprechenden Ubergangszustand zu lokalisieren. Eine
grobe Abschétzung des priméren kinetischen Isotopeneffekts
(KIE) fiir die CH-Abstraktion ergab — unter Vernachléssi-
gung von Tunneleffekten — einen Wert von 6.4 (sieche Hin-
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Abbildung 5. Messung des primiren kinetischen Isotopeneffekts (KIE):
a) Intermolekulares Konkurrenzexperiment zwischen 2a und d,-2a.

b) Bestimmung des KIE durch eine Ausgleichsgerade. c) Reaktionspro-
fil der Verbindungen 2a (@) und 5a (A) sowie der berechnete Verlauf
der Konzentrationsanderung von 6a (m).

tergrundinformationen). Um diese Abschidtzung zu validie-
ren, wurde ein intermolekulares Konkurrenzexperiment
(Eintopf, 1:1-Mischung) zwischen dem spirocyclischen Oxin-
dol 2a und seinem deuterierten Analogon d,-2a durchgefiihrt
(Abbildung 5). Ein priméirer KIE von 6.1 wurde erhalten, was
in hervorragender Ubereinstimmung mit dem berechneten
Wert von 6.4 ist. Der hohe KIE stiitzt die Hypothese, dass die
CH-Abstraktion der selektivitdtsbestimmende Schritte dieser
Reaktion ist.” Im selben Experiment wurde die Bildung des
Ketons Sa ebenso verfolgt wie die Verdnderung der Kon-
zentration des vom Pyridinoxid abgeleiteten Redoxpaars. Es
wurde gezeigt, dass der Umsatz von 2a sowie die Bildung des
Alkohols 6a und des Ketons 5a dem Geschwindigkeitsgesetz
einer Folgereaktion 2a—6a—5a mit einem entsprechenden
sigmoidalen Reaktionsfortschritt fiir die Bildung von Sa folgt.

Die Oxidation des anfinglich gebildeten sekundiren Al-
kohols 6 zum Keton 5 ldsst sich mechanistisch als Zweielek-
tronenprozess durch Koordination des Alkohols an das Oxi-
dans verstehen.’! Es gab keinen Hinweis auf eine kinetische
Racematspaltung in diesem Prozess. Im Gegenteil konnte fiir
wenigstens ein Beispiel (2¢—5¢) gezeigt werden, dass sich
der e.r. im nachfolgenden Oxidationsschritt nicht dndert. In
den anderen Fillen scheint die Racemisierung aus einer
Retro-Aldolreaktion zu resultieren, wie sie fiir den Alkohol
6a iiber das achirale Intermediat 7a in Schema 1 gezeigt ist.
Die Instabilitdt von mit 6a verwandten Alkoholen ist be-
kannt,® und es gelang uns, ein reduziertes Derivat von 7a

6a 7a

ent-6a

Schema 1. Racemisierung des Alkohols 6a tiber das Intermediat 7a.

www.angewandte.de

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

durch Reduktion des Ketons 5a zu isolieren (sieche Hinter-
grundinformationen). Die Ringoffnung scheint durch elek-
tronenziehende Gruppen am Oxindolring begiinstigt zu sein.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass der supramo-
lekulare Ruthenium-Komplex 4 selbst bei niedriger Kataly-
satorbeladung erfolgreich fiir die enantioselektive Oxyge-
nierung spirocyclischer Oxindole eingesetzt werden kann.
Experimentelle Beweise belegen, dass der aktive Katalysator
durch Anbindung des Substrats iiber Wasserstoffbriicken an
der einen Position und gleichzeitige Oxygenierung an einer
anderen Position funktioniert. Dieser enzyméhnliche Me-
chanismus garantiert eine hohe Selektivitit, bringt aber auch
eine gewisse Substratspezifitidt mit sich. Dennoch scheint eine
molekulare Anordnung mit rdumlich getrennten Positionen
fir Koordination und Reaktion ein niitzliches Konstrukti-
onsprinzip fiir die Entwicklung chiraler Katalysatoren auf
dem Gebiet der CH-Aktivierung zu sein.
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