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Chinon-katalysierte Oxidationen

Chinone sind gebriuchliche, stochiometrisch eingesetzte Reagentien — Aus dem Inhalt
in der organischen Chemie. para-Chinone mit hohem Reduktions-
potential wie DDQ und Chloranil werden verbreitet angewendet und

fordern normalerweise die Hydridabstraktion. In den letzten Jahren

1. Einleitung 14849

2. DDQ-katalysierte Oxidationen

wurden viele katalytische Anwendungen dieser Methoden entwickelt, organischer Substrate 14851
wobei das oxidierte Chinon in situ mithilfe von Ubergangsmetallen, O,
oder Elektrochemie regeneriert wird. Ergiinzende Studien haben zur 3 Bioinspirierte, o-Chinon-

. . " . katalysierte Oxidation von
Entdeckung einer anderen Klasse von Chinonen gefiihrt, die den or- Aminen 14858
tho-Chinon-Cofaktoren in Kupfer-Amin-Oxidasen dhneln und effi-
ziente und selektive aerobe und/oder elektrochemische Dehydrierun- 4. Zusammenfassung und
gen von Aminen vermitteln. Letztgenannte Reaktionen laufen ge- Ausblick 14864
wohnlich iiber elektrophile Transaminierungs- und/oder Additions-
Eliminierungs-Reaktionsmechanismen anstelle von Hydridabstrak-
tionspfaden ab. Die gesammelten Beobachtungen zeigen, dass die
Chinonstruktur einen signifikanten Einfluss auf den Reaktions-
mechanismus ausiibt und somit bedeutende Auswirkungen auf die
Entwicklung neuer Chinonreagentien und Chinon-katalysierter Um-
wandlungen hat.
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1. Einleitung
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Die selektive Oxidation organischer Verbindungen ist o ' 0

eine anspruchsvolle Aufgabe fiir die chemische Industrie. Es
gab zahlreiche Versuche, Ubergangsmetallreagentien und
Katalysatoren fiir solche Reaktionen zu entwickeln; aber

Phthalimid-N-oxyl
(PINO)

N-Hydroxyphthalimid
(NHPI)

auch redoxaktive organische Molekiile fungieren als robuste
und effektive (Co-)Katalysatoren fiir oxidative Umwandlun-
gen. Nitroxylradikale gehoren zu den meistgenutzten Klassen
organischer Oxidationskatalysatoren. Beispielsweise fordern
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl (TEMPO) [GL. (1)] und
seine Derivate eine Reihe oxidativer Transformationen, ins-
besondere Oxidationsreaktionen von Alkoholen."! Zudem
wird Phthalimid-N-oxyl (PINO) - insitu aus N-Hydroxy-
phthalimid (NHPT) hergestellt — in aeroben Autoxidations-
reaktionen breit angewendet [Gl. (2)].”! Beide Reagentien
sind in industriellem MaBstab einsetzbar.”! Die Verwendung
von organischen (Co-)Katalysatoren bietet Zugang zu Re-
aktionsmechanismen, die sich hiufig von den durch Uber-
gangsmetallkatalysatoren vermittelten unterscheiden und
somit zu komplementédrer Reaktivitit, Selektivitdt und er-
weiterten Reaktionsbedingungen fiithren. Durch organische
Katalysatoren und Cokatalysatoren vermittelte, selektive
Oxidationsreaktionen sind vielversprechende Ziele fiir zu-
kiinftige Entwicklungen.
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Chinone (engl. quinones, Q) sind wichtige redoxaktive,
organische Molekiile mit Anwendungen in verschiedenen
Redoxprozessen, einschlieflich der Herstellung von Indu-
striechemikalien, in Oxidationsreaktionen fiir die organische
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Synthese sowie als Elektronentrdger, Antioxidantien und
Cofaktoren in biologischen Prozessen.[!l Wie Nitroxylradikale
weisen Chinone drei leicht zugidngliche Oxidationszustdnde
auf, ndmlich das vollstindig oxidierte Chinon, das um ein
Elektron reduzierte Semichinon und das um zwei Elektronen
reduzierte Hydrochinon [GL. (3)] und konnen sowohl ge-
schlossenschalige als auch offenschalige Redoxprozesse ver-
mitteln. Anders als Nitroxylradikale werden Chinone jedoch
iiblicherweise als stochiometrische Reagentien und weniger
haufig als Katalysatoren fiir die Oxidation organischer Mo-
lekiile genutzt.

OH
+ 1+ -
i LG @)
: -H*, e The Nl
OH
Chlnon Semlchlnon Hydrochinon

Redoxzyklen durch Wechsel zwischen oxidierten und re-
duzierten Chinonspezies bilden die Grundlage fiir die An-
thrachinon-vermittelte, industrielle Synthese von Wasser-
stoffperoxid.’! Wasserstoffperoxid wird in nahezu quantita-
tiver Ausbeute durch stochiometrische Autoxidation von 2-
Alkyl-9,10-anthrahydrochinon hergestellt (Schema 1, Aut-
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Schema 1. Der Anthrachinonoxidations(AO)-Prozess fiir die industriel-
le Synthese von H,0,, bestehend aus der sequenziellen Autoxidation
und Hydrierung eines Chinonmediators.

oxidationsschritt). Das resultierende, oxidierte Antra-
chinoncoprodukt wird anschlieBend in einem getrennten
Schritt iiber eine Kkatalytische Hydrierung reduziert
(Schema 1, Hydrierungsschritt). Diese Sequenz ermdglicht
die Nettoumwandlung von molekularem Sauerstoff und
Wasserstoff zu Wasserstoffperoxid (Schema 1, Nettoreakti-
on). Uber 95% des Weltvorrats an Wasserstoffperoxid
werden nach diesem Chinon-vermittelten Prozess hergestellt.
Wihrend in diesem Fall die Inkompatibilitidt des Oxidations-
und Reduktionsschritts eine sequenzielle Abfolge der beiden
stochiometrischen Teilreaktionen erzwingt, hat die Anwen-
dung eines fiir beide Schritte geeigneten Chinonmediators ein
groeres Potential fiir den Einsatz von Chinonen als Kataly-
satoren in Redoxprozessen.

Die Natur liefert eine Grundstruktur fiir die Verwendung
katalytischer Chinone als Redoxshuttle bei oxidativen Um-
wandlungen: Plastochinon und Ubichinon wirken als Elek-
tronentibertrdger in den photosynthetischen bzw. mito-
chondrialen Elektronentransportketten (ETCs). In der mi-
tochondrialen ETC transportiert eine Reihe von Cofaktoren
Elektronen von einem Reduktionsmittel (reduzierte Form
von Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid, NADH) zu moleku-
larem Sauerstoff. Die Reduktion von molekularem Sauerstoff
zu Wasser liefert letztlich die thermodynamische Antriebs-
kraft fiir die Synthese von Adenosintriphosphat (ATP) mit-
hilfe oxidativer Phosphorylierung. Konzeptionell verwandte,
kiinstliche ,,Elektronentransfermediatoren (ETMs) nutzen
hiufig Chinone als Redoxshuttle bei metallkatalysierten, ae-
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Schema 2. Chinone als Redoxshuttles in der organischen Synthese,
hier reprisentiert durch die Pd-katalysierte, aerobe Diacetoxylierung
von Cyclohexadien mit an Pd, Chinon und Metallmakrocyclen (LM) ge-
koppelten katalytischen Zyklen !

1120, M

H,O LM=0

OH

roben Oxidationsreaktionen, wie der durch Pd-katalysierten
1,4-Diacetoxylierung von Cyclohexadien (Schema 2).1%!
Zuerst wird das Substrat in einem Ubergangsmetall-vermit-
telten Schritt oxidiert, wihrend ein Chinon (meistens Ben-
zochinon!”! oder ein Derivat®) als Redoxshuttle dient, um
Protonen und Elektronen vom Ubergangsmetallkatalysator
auf einen makrocyclischen Metallcokatalysator LM, z.B.
[Co(Salophen)] (Salophen = N,N-Salicylidenphenylendi-
amin), [Fe(pc)] (pc=Phthalocyanin) oder [Co(tpp)] (tpp=
5,10,15,20-Tetraphenylporphyrin), zu tibertragen. SchlieBlich
wird der makrocyclische Metallcokatalysator durch moleku-
laren Sauerstoff, das endgiiltige Oxidationsmittel, reoxidiert.
Die Aufeinanderfolge gekoppelter katalytischer Zyklen wird
als Ursache fiir die effiziente Reaktivitidt dieser Systeme an-
gesehen. Aufler als Redoxshuttle zwischen Pd und den ma-
krocyclischen Metallcokatalysatoren zu fungieren, konnten
Benzochinonadditive auch die oxidativ induzierte, reduktive
Eliminierung des Substrates von Pd" fordern.”! Die Ver-
wendung von Chinonen als Redoxshuttles/ETMs ist Thema
eines ausfiihrlichen Ubersichtsartikels von Piera und Bick-
vall' Viele grundlegende Prinzipien, die mit den in
Schema 2 dargestellten Chinon-cokatalysierten Reaktionen
verbunden sind, konnen — wenn auch hier nicht besprochen —
in Oxidationsreaktionen mit einer direkten Oxidation des
organischen Molekiils durch einen Chinonkatalysator genutzt
werden.

Dieser Aufsatz beleuchtet jiingste Fortschritte bei der
Entwicklung Chinon-katalysierter Oxidationen organischer
Substrate, besonders Reaktionen, die mit einer direkten Re-
aktion des organischen Substrates mit dem Chinonkatalysator
einhergehen.'! Die Chinonkatalysatoren koénnen in zwei
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allgemeine Familien eingeteilt werden: 1) Chinone mit
hohem Reduktionspotential, wie 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-
benzochinon (DDQ) und Chloranil; 2) o-Chinonkatalysato-
ren, die an o-Chinoncofaktoren in Kupfer-Amin-Oxidasen
(CAOs) und verwandten Enzymen erinnern.

(e} o Cl (o}
Cl CN Cl Cl cCl Cl
Cl CN Cl Cl Cl o
o o o o
DDQ

p-Chloranil

DDA ist das am weitesten verbreitete Chinon mit hohem
Reduktionspotential und vermittelt gewohnlich Hydrid-
transferreaktionen. DDQ hat als stochiometrisches Oxida-
tionsmittel zur Funktionalisierung von aktivierten C-H-Bin-
dungen und Dehydrierung von gesittigten C-C-, C-O- und C-
N-Bindungen in mehreren pharmazeutischen Synthesen im
ProzessmaBstab breite Anwendung gefunden.!'>*) Wegen der
Kosten und Toxizitdt von DDQ wird derzeit versucht, Me-
thoden zu entwickeln, die den Einsatz katalytischer DDQ-
Mengen in Kombination mit anderen stochiometrischen
Oxidationsmitteln ermoglichen. Abschnitt 2 dieses Aufsatzes
ist diesen Arbeiten gewidmet und beginnt mit einem Uber-
blick iiber die Umwandlungen und Reaktionsmechanismen,
die von Chinonen mit hohem Reduktionspotential, wie DDQ
und Chloranil, gefordert werden. Dieser Kontext bietet eine
Grundlage fiir die Betrachtung von Methoden, die mit diesen
Chinonen als Katalysatoren entwickelt wurden. Die Reak-
tionen, die durch katalytische Mengen an DDQ begiinstigt
werden, entsprechen weitgehend denen, die durch stochio-
metrische DDQ-Mengen geférdert werden, jedoch wurden
auch Anwendungen identifiziert, die vom katalytischen
DDQ-Einsatz profitieren oder nur damit tatsidchlich ablau-
fen.

o-Chloranil Benzochinon

o

Eine zweite Familie von Chinonkatalysatoren dhnelt den
o-Chinoncofaktoren aus enzymatischen Oxidasen und De-
hydrogenasen. Diese bioinspirierten Chinone haben norma-
lerweise geringere Reduktionspotentiale als DDQ oder
Chloranil und reagieren iiber andere Reaktionsmechanismen.
Folglich werden — gegeniiber Chinonen mit hohem Reduk-
tionspotential — unterschiedliche Substratspektren und Re-
aktivititsmuster beobachtet. Abschnitt 3 beginnt mit einem
Uberblick iiber Kupfer-Amin-Oxidasen sowie verwandten,
natiirlich vorkommenden Chinoenzymen und behandelt die
jeweiligen Oxidationsmechanismen. Dieser Kontext liefert
die Basis fiir die Betrachtung synthetischer o-Chinonkataly-
satoren und ihre Anwendungen fiir die aerobe und elektro-
chemische Dehydrierung geséttigter C-N-Bindungen in
Aminen, inklusive Stickstoffheterocyclen.

2. DDQ-katalysierte Oxidationen organischer Sub-
strate

2.1. Mechanistische Einblicke in stochiometrische, DDQ-
vermittelte Umwandlungen

Chinone mit hohem Reduktionspotential, vor allem DDQ
und Chloranil, sind wichtige stochiometrische Reagentien zur
Oxidation organischer Verbindungen.'¥ Die Synthese-
anwendungen von DDQ passen in mehrere Kategorien und
weisen oft eine Chinon-vermittelte Hydridabspaltung vom
Substrat auf. Dieser Mechanismus lduft vermutlich iiber die
Bildung eines Chinon-Substrat-Charge-Transfer-Komplexes
ab (Schema 3).>'! Die Oxidation des Substrats erfolgt an-
schlieBend durch Hydridtransfer vom Substrat auf das
Chinon unter Bildung eines Tonenpaars.'” Der genaue Me-
chanismus der Hydridabspaltung durch DDQ und/oder
Chloranil ist umstritten. Je nach Substrat kann die Netto-
Hydridabstraktion durch eine Ein-Elektronen-Ubertra-

(Hetero)arendehydrierung

——
X = CH,
u O| Alkoholoxidation
_ _ (-DDQH,) |X=0
X
~ o~ . s
ooX S ©) . ¢ TONR
-H - .V Iminiumintermediat
Cl CN o L - miniumintermediate
©) + bbQ a eN| T X=0,NR Oxocarbeniumintermediate
ol oN (z.B. fur PMB-Etherentschiutzung)
X =0, NH, CH, o cl CN
Charge-Transfer-Komplex OH A
lonenpaar + NucH ¢ X' C-H-funktionalisierte Produkte
(- DDQH,) ©)\ Nuc
Cl
r,f\XCI OH
(0] CN
CN
Chinoletheraddukt

Schema 3. Durch Hydridtransfer initiierte Reaktionspfade, nach denen die Mehrzahl der bekannten DDQ-vermittelten Oxidations-/Dehydrierungs-

reaktionen ablauft. Nuc= Nukleophil.
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gung!™ oder einen Wasserstoffatomtransfer initiiert
werden ;"] polare Reaktionsmechanismen, die einen direkten

Hydridtransfer enthalten,”*?" werden jedoch normalerweise
bevorzugt.*

Das durch Hydridtransfer gebildete Substrat-Kation/
DDQH -Ionenpaar kann dann eine Reihe chemischer Fol-
gereaktionen eingehen (Schema 3). Deprotonierung des
Substrates durch DDQH™ kann das entsprechende dehy-
drierte Produkt liefern,?" wie die Bildung heteroaromati-
scher Verbindungen aus ungesittigten Vorstufen,®! Aldehy-
den und Ketonen aus aktivierten Alkoholen™ sowie Oxo-
carbenium- und Iminiumspezies aus Ethern bzw. Aminen
zeigt.?# Alternativ kann eine carbokationische Zwischen-
stufe eine intramolekulare Umlagerung (z.B. eine Wagner-
Meerwein-Umlagerung)®! eingehen oder durch intra- oder
intermolekulare Additionsreaktionen zu Produkten einer
oxidativen C-H-Funktionalisierung fiihren.*” Ebenso kann
ein Zerfall des Ionenpaars zu (normalerweise ungewiinsch-
ten) Chinoletherprodukten fiihren.®*? Diese durch Hydrid-
abstraktion initiierten Reaktionstypen bilden die Mehrheit
der bekannten DDQ-vermittelten Umwandlungen.

Ein zweiter mechanistischer Pfad wurde fiir die DDQ-
vermittelte Dehydrierung von Ketonen und Silylenolethern
zu o,p-ungesittigten Ketonen vorgeschlagen.’**! In diesem
Fall wird anstelle einer Hydridabstraktion ein ,,elektrophiler
Pfad vermutet.® Mayr und Guo haben Nachweise fiir kon-
kurrierende elektrophile und Elektronentransfer(ET)-Pfade
bei der Reaktion von DDQ mit Silylenolethern und Silylke-
tenacetalen geliefert.’! Bei der stochiometrischen Reaktion
von DDQ mit 1-Trimethylsilyloxycyclohexen werden zwei
Addukte beobachtet: ein C-C-verkniipftes Addukt, das durch
reversible, konjugierte Addition des Silylenolethers an das
Chinon entsteht, sowie ein C-O-verkniipfter Chinolether, der
tiber einen irreversiblen Ein-Elektronen-Transfer und Radi-
kalkupplung gebildet wird (Schema 4). Das Verhiltnis der C-
C- und C-O-Produktbildung ist abhingig von den Reakti-
onsbedingungen (Losungsmittel, Temperatur, Konzentrati-
on) sowie der Art des Chinons und des Reaktionspartners.””!
Eine effektive Reaktion der durch polare Addition des Nu-
kleophils an das Chinon erhaltenen C-C-Addukte wird ge-
wohnlich bei erhohten Temperaturen erreicht und fiihrt zu

TMS
O+
(e}
schnell in MeCN

Q

elektrophiler/ _ >
polarer Pfad CN langsam in CH,Cl,
Cl CN
0 oTMS 0
Cl CN -
+
Cl CN
0 \ TMSO.«
ET—initiierter\ D
Pfad 0

Cl CN
—_—
Cl CN
@)

Cl

Cl

Cl

Cl

S. S. Stahl und A. E. Wendlandt

dehydrierten Produkten. Die C-O-verkniipften Chinolether-
produkte, in diesem Fall iiber ET-Pfade initiiert, sind keine
geeigneten Zwischenprodukte auf dem Weg zur Substrat-
dehydrierung.

Die hier zusammengefassten mechanistischen Studien
fihren zu mehreren wichtigen Schlussfolgerungen fiir das
Verstidndnis der Reaktivitdt von Chinonen mit hohem Re-
duktionspotential sowie fiir die weitere Entwicklung kataly-
tischer Reaktionen: 1) Obwohl DDQ ein starkes thermody-
namisches Oxidationsmittel ist, beschrankt ein Reaktions-
mechanismus, der eine direkte Hydridabstraktion enthilt, die
Dehydrierungsreaktionen auf Substrate mit aktivierten (z.B.
benzylischen, allylischen) C-H-Bindungen. 2) Elektrophile
Reaktionsmechanismen mit DDQ konnen zu anderen Re-
aktionsprodukten fiihren als Oxidationsreaktionen, die durch
Elektronen- oder Hydridtransfer ausgelost werden. Studien
von Mayr und Guo beleuchten eine eventuelle Allgemein-
giiltigkeit des elektrophilen Pfads und die Beteiligung kova-
lenter Substrat/Chinon-Zwischenstufen in den durch unter-
schiedliche Chinone vermittelten Dehydrierungen.”” Dieser
mechanistische Pfad bietet einen kinetischen Zugang zu Re-
aktionen, die nicht tiber Hydridabstraktionspfade maoglich
waéren.

2.2. DDQ- und Chloranil-katalysierte Reaktionen

Ungeachtet der vielseitigen Verwendung von DDQ als
stochiometrischem Reagens gibt es viele Einschrinkungen
beim Einsatz in groBem Mafstab. Probleme bereiten die re-
lativ starke Toxizitit (LDs, =82 mgkg™' Ratte), die hohen
Kosten (> $500/mol), Umweltschiden infolge der wasserver-
mittelten Freisetzung von HCN sowie Schwierigkeiten bei der
Abtrennung von DDQH, von Reaktionsprodukten. Aller-
dings zeigt DDQ eine einzigartige Reaktivitdt im Vergleich
mit Chloranil und anderen Chinonen, sodass die Verwendung
anderer, unbedenklicherer Reagentien nicht immer moglich
ist. Daher bleibt DDQ trotz Einschrankungen ein wichtiges
Reagens fiir die grof3technische Synthese pharmazeutischer
Zwischenstufen und moglicher Medikamente.'>*%! Ein
héufig zitiertes Beispiel ist die industrielle Synthese von
Finasterid durch Merck.™ In
diesem Fall gelang es, die
Prozesskosten zu verringern,

0O o} indem das Hydrochinon
o — ﬁj DDQH, aus dem wiéssrigen
oN Abfallstrom isoliert (96 %

OTMS Riickgewinnung) und in

einem Folgeschritt durch

% Umsetzung mit  HNOy/

o AcOH wieder in DDQ um-
j:) gewandelt wurde (75% Aus-
0 beute).?>!
CN . .
——» keine Reaktion

CN
OTMS

Schema 4. Elektrophiler/polarer Pfad, der fiir die DDQ-vermittelte Dehydrierung von Ketonen und Silylenol-
ethern vorgeschlagen wurde, zusammen mit einem konkurrierenden, unergiebigen Elektronentransfer(ET)-
Pfad, der zu einem C-O-gekuppelten Addukt fihrt; TMS =Trimethylsilyl. Adaptiert aus Lit. [36].
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2.3. Ubergangsmetallsalze als stochiometrische, terminale
Oxidationsmittel

Die obigen Uberlegungen lieferten die Motivation, Me-
thoden zu entwickeln, die mit katalytischen Mengen an DDQ
oder Chloranil in Chinon-vermittelten Reaktionen auskom-
men. Katalytische DDQ-Mengen konnen eingesetzt werden,
wenn ein alternatives stochiometrisches Reagens wie FeCl,,
Mn(OAc);, PbO, oder MnO, als terminales Oxidationsmittel
zugegeben wird (Schema 5). Auch wenn DDQ in diesen Re-

O
M7 | &R SubH,
+2H*
(6]
OH
[M"*Z] | \—R Sub®¥
=
OH

Schema 5. Allgemeine Darstellung einer Chinon-katalysierten Substrat-
oxidation mit einem stéchiometrischen Ubergangsmetall als termina-
lem Oxidationsmittel. SubH, = Substrat, Sub® = oxidiertes Substrat.

aktionen katalytisch wirkt, sind die Katalysatormengen eher
hoch (10-20 Mol-%), und das terminale Oxidationsmittel
wird normalerweise in groBem Uberschuss zugesetzt.

Cacchi et al. beschrieben 1978 die erste DDQ-katalysierte
Umwandlung und zeigten, dass die Oxidation von Allyl-
alkoholen zu a,3-ungesittigten Ketonen mit 10 Mol-% DDQ
in Gegenwart von 30Mol-% Periodsdure unter leicht
sauren™! Bedingungen bei Raumtemperatur in einem zwei-
phasigen System erreicht werden kann (Schema 6).1*

o 10 Mol-% DDQ o
30 Mol-% H5lOg
A R EEE——— A
Ph/\)\Me PhH/0.1M HCI F’h/\)\ Me
4h,RT 80% Ausb.

Schema 6. Katalytische Oxidation aktivierter Alkohole mit katalyti-
schem DDQ und mit Periodséure in einem zweiphasigen System.""

Helquist et al. demonstrierten anschlieend eine dhnliche
Reaktivitdt mit Mn(OAc); als stochiometrisch eingesetztem
Oxidationsmittel. Mit 20 Mol-% DDQ und 6.0 Aquiv. Mn-
(OAc); wurden Allylalkohole und elektronenreiche Benzyl-
alkohole unter milden Bedingungen zu den entsprechenden
Aldehyden und Ketonen oxidiert (Schema 7a).*"! Es wurde
eine gute Chemoselektivitdat fiir Allylalkohole gegeniiber
Benzylalkoholen beobachtet (Schema 7b).

Chandrasekhar etal. beschrieben die Spaltung von
PMB(4-Methoxybenzyl)- und DMB(3,4-Dimethoxybenzyl)-
Ethern mit 10 Mol-% DDQ in Kombination mit 3.0 Aquiv.
FeCl, in einem zweiphasigen System (Schema 8a).l”! Wih-
rend das Substratspektrum begrenzt ist, gewéhrleisten diese
katalytischen Bedingungen die gleiche selektive Entfernung
von PMB-Etherschutzgruppen wie bei stochiometrischem
Einsatz von DDQ. Um eine Inkompatibilitdt mit sdureemp-
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a) R 20 Mol-% DDQ R
/k 6.0 Aquiv. Mn(OACc); /&
o ATy VR,
R™ "OH CH,Cl,, 3h, RT R™ ~0

o) R" = NMe,, 91%

o
R" = OMe, 79%
Et R"=Ph, 78% 95%
" 0,
R R'=H, 7% AN

R" = NO,, 0%
90% 95%

b)
N N
K©/\AOH wie oben K©/\AO
85% Ausb.
OH OH

Schema 7. a) Oxidation aktivierter Alkohole unter Verwendung von ka-
talytischen Mengen DDQ und von Mn(OAc); als terminalem Oxida-
tionsmittel. b) Selektive Oxidation von Allylalkoholen gegeniiber Ben-
zylalkoholen !

a) 10 Mol-% DDQ
3.0 Aquiv. FeCly

o) _PMB o)
R o 10:1 CH,CLH,0, 2.7, RT R 1 on

65-80% Ausb.

R = Ac, THP, MOM, TBDPS, Bn

b)
OPMB

A 10Mol-% DDQ Xy
0 3.0 Aquiv. Mn(OAc); O,
—_— o
"0 CH,Cly, 24 h, RT o
BnO” "o ,% BnO "o’k‘
61% Ausb.

Schema 8. Katalytische Spaltung von PMB-Ethern mit DDQ in Kombi-
nation mit a) 3.0 Aquiv. FeCl; oder b) 3.0 Aquiv. Mn(OAc); als
(iber)stochiometrischem terminalem Oxidationsmittel.*2 Bn = Benzyl,
MOM = Methoxymethyl, TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, THP =Tetra-
hydropyranyl.

OH

a) OAc o

2.0 Aquiv. DDQ /\/Ei
"0 CeHia

4.0 Aquiv. 2,6-Dichlorpyridin

e CgHqg 10 Mol-% LiCIO,, 4A-MS, DCE
RT,2h 81% Ausb.
b) OAc (¢]
" L
oTBS 15 Mol-% DDQ, 6.0 Aquiv. MnO, OTBS

)\/\ 2,6-Cl,Py, CH3NO,, RT, 24-48 h A L
(¢] =07z

H H

79% Ausb.

(@] (0] [¢] [¢]
)\/fi %
N 8 X
H H X
G (©] G CeH13 (0] (¢] O\/’/\l MeO

92% 81% Me 83% 87%
Schema 9. a) Stéchiometrische, DDQ-vermittelte, oxidative, intramolekula-
re Synthese von Tetrahydropyranonderivaten und b) nachfolgend entwi-
ckelte katalytische Bedingungen fiir dhnliche Umwandlungen."!l 2,6-
Cl,Py=2,6-Dichlorpyridin, DCE =1,2-Dichlorethan, TBS =tert-Butyldi-
methylsilyl.

findlichen Substraten zu vermeiden, fiithrten Sharma et al. die
PMB-Etherspaltung unter neutralen Bedingungen mit
10 Mol-% DDQ und 3.0 Aquiv. Mn(OAc); in CH,Cl, bei
Raumtemperatur durch (Schema 8b).!

Floreancig etal. demonstrierten einige innovative Bei-
spiele fiir DDQ-vermittelte, oxidative Reaktionen zur Bil-
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dung von C-C-Bindungen, einschlielich einer intramoleku-
laren, dehydrierenden Kupplung von Allylethern zur Bildung
von Tetrahydropyranon (Schema 9a).*°! Im Zusammen-
hang mit dieser Arbeit entwickelten Floreancig und Liu Be-
dingungen, um einige dieser Reaktionen katalytisch (15—
20 Mol-% DDQ) mit einem Uberschuss von PbO, oder
MnO, durchzufiihren (Schema 9b).1*!

Die Vielseitigkeit dieser katalytischen Bedingungen
wurde anhand weiterer Anwendungen gezeigt; dazu gehoren
die PMB-Etherspaltung (Schema 10a), Dehydrierungen von
Arenen und Heteroarenen (Schema 10b bzw. c¢) und eine
dehydrierende Kreuzkupplung von Isochroman mit Aceto-
phenon (Schema 10d), die urspriinglich von Li und Zhang als
stochiometrische DDQ-vermittelte Reaktion entwickelt
wurde

a) 15 Mol-% DDQ
6.0 Aquiv. MnO.
A~_O. 2 ~_OH
Ph PMB " “"MeOH, CHjNO,, 60 °C 7
48 h 90% Ausb.
b) 10 Mol-% DDQ
6.0 Aquiv. MnO,
CHgNO,, RT, 24 h
96% Ausb.
c) " 20 Mol-% DDQ N
/|,:> 6.0 Aquiv. MnO, /[\}
py” O PhH,80°C,48h  pp” ~O
86% Ausb.
d) o 20 Mol-% DDQ
% v 1 6.0 Aquiv. MnO, (o)
O Me” “Ph CH3NO,, 100 °C, 48 h o
42% Ausb,
o}

Schema 10. Beispiele fiir DDQ-katalysierte Umwandlungen mit MnO,
als terminalem Oxidationsmittel: a) PMB-Spaltung, b) Aren- und

c) Heteroarendehydrierungen sowie d) dehydrierende Kreuzkupplung
von Isochroman mit Acetophenon, basierend auf den fiir die Tetrahy-
dropyranonsynthese entwickelten Reaktionsbedingungen.*!

Ghosh und Cheng beschrieben eine dhnliche, DDQ-ka-
talysierte Synthese von Tetrahydropyranderivaten auf Basis
einer stochiometrischen DDQ-vermittelten Umwandlung,
die wihrend ihrer Arbeit zu (—)-Zampanolid entwickelt
wurde (Schema 11a).*! Eine Auswahl substituierter Tetra-
hydropyranderivate konnte unter Verwendung von 20 Mol-%
DDQ, 2.0 Aquiv. Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS),
2.0 Aquiv. Cerammoniumnitrat (CAN) und 4-A-MS in
MeCN bei —38°C gewonnen werden (Schema 11b).[*!

Eine DDQ-katalysierte Methode zur oxidativen C-O-
Kupplung von Diarylmethan-C-H-Bindungen mit Carbon-
sduren wurde von Lei etal. entwickelt. Mit 20 Mol-% DDQ
und 5.0 Aquiv. MnO, in 1,2-Dichlorethan bei 100°C wurden
gute Ausbeuten an Kreuzkupplungsprodukten erzielt
(Schema 12).147!

Muramatsu und Nakano fiihrten eine DDQ-katalysierte,
dehydrierende Kreuzkupplung durch, die wiederum auf einer
bekannten Umwandlung mit stochiometrischem DDQ ba-
sierte (Schema 132).[*! Neue C-C-Bindungen werden durch
Oxidation von Isochroman- oder Tetrahydroisochinolinsub-

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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TBDPS TBDPS
1.5 Aquiv. DDQ Ph

L 15 Aqulv PPTS 12 Stufen
"MeCN, 3h, 38°C

81% Ausb.
b) 20 Mol-% DDQ

Ph 2.0 Aquiv. CAN Ph
Lo

2.0 Aquiv. PPTS |
_ <OAquv. FFIS

MeCN, <24 h, -38 °C
MS (4A)

(-)-Zampanolid

79% Ausb.

lg‘JSj% L[”J‘/:% li”%?% 1(’ 79% 81%

Schema 11. a) Stéchiometrisch DDQ-vermittelte oxidative Cyclisierung
zur Synthese von Zampanolid*’ und b) nachfolgend entwickelte,
DDQ-katalysierte Bedingungen mit 2.0 Aquiv. CAN als terminalem

Oxidationsmittel.[*®!

20 Mol-% DDQ o

ji 5.0 Aquiv. MnO, J\

App F 5 0" R'

Ar” A T HOT R DCE, 100 °C, 24 h Pe
(4.0 Aquiv.) Ar” A
JOL R=H, 93% JOL R'= CyHys, 76%
- 0, - 0
0" “Me R=0Me, 85% o~ “p. R'=Bn, 50%

R = Me, 98% )\ R'=Ph, 92%
S e
=Cl, 63%
R R= NO,, 0%

Schema 12. DDQ-katalysierte, oxidative C-O-Kupplung von Diarylme-
than-C-H-Bindungen mit MnO, als terminalem Oxidationsmittel.*”)
PhCI, 0-80 °C, 3h

a)
O Oy
dann Ar-MgBr

X =0, N-PMP Ar

1.1-1.3 Aquiv. DDQ

20 Mol-% DDQ

1.0 Aquiv. PIFA
(0] DCE, 80 °C, 3h (¢]
dann
R-Mgl, -20 °C, 3h Ar
R =2-Me, 82%
R = 2-OMe, 80% fo) fo)
O R=4-Cl, 90%
84% Me 86% s
| R 0 OMe
75% Pz 54% Ph

Schema 13. Dehydrierende Kreuzkupplung aktivierter C-H-Bindungen
mit Aryl-Grignard-Reagentien unter Verwendung von a) stéchiometri-
schem DDQ" oder b) katalytischem DDQ mit PIFA als stéchiometri-
schem Oxidationsmittel.)

straten und nachfolgende Addition von Aryl-Grignard-Ver-
bindungen gekniipft. Eine katalytische DDQ-Menge
(20 Mol-%) wurde zusammen mit 1.0 Aquiv. [Bis(trifluor-
acetoxy)iod]benzol (PIFA) als stochiometrischem Oxida-
tionsmittel eingesetzt (Schema 13b)."

Angew. Chem. 2015, 127, 14848 — 14868


http://www.angewandte.de

Chinon-katalysierte Oxidationen

2.4. Elektrochemische Regeneration von DDQ

Elektrolyse wurde als Methode zur Regeneration von
DDQ nach einer Reaktion genutzt,™! weshalb eine elektro-
chemische Oxidation von DDQH, insitu ein Mittel sein
konnte, um katalytische Anwendungen von DDQ zu errei-
chen (Schema 14). Obwohl Redoxmediatoren im Rahmen
der elektrochemischen Oxidation von organischen Substraten
ausgiebig untersucht wurden,”" sind Anwendungen mit DDQ
als elektrochemischem Mediator selten.

2H* o
NC Cl
SubH,
A NC cl
N Iy
Ie) (@]
D OH
N ]
E c c Sub*
NC Cl
OH

Schema 14. Allgemeine Darstellung der elektrochemischen, Chinon-ka-
talysierten Oxidation organischer Substrate.

Im Verlauf von Synthesestudien zur Euglobal-Natur-
stofffamilie haben Chiba etal. herausgefunden, dass stochio-
metrische Mengen DDQ (2.0 Aquiv.) eine Diels-Alder-Re-
aktion von Grandinol (sowie verwandten Modellverbindun-
gen wie 1) mit Pinenderivaten férdern kann (Schema 15a).?!
Unter diesen Bedingungen reagiert einer der gewiinschten
Reaktionspartner, a-Phellandren, jedoch in einer uner-
wiinschten Diels-Alder-Reaktion nahezu quantitativ mit

a) o
HO. OH HO
o + 2.0 Aquiv. DDC: o
Me MeNO,, 1 h, 50 °C
OH OH
1 B-Pinen 84% Ausb.
b) o
[e]
HO OH c ON
o + 2.0 Aquiv. DDQ
Me MeNO,, RT
Cl N
OH o
1 a-Phellandren 96% Ausb.
©) o o
HO OH 20 Mol-% DDQ HO o
o N 0.70 V (NHE) o O ‘
Me PTFE-Faser-bedeckte Elektrode H
OH MeNO,, Et;NOTs (50mm) OH
1 a-Phellandren

+DDQ

88% Ausb.
(o}
HO o + a-Phellandren

[0}

OH
Chinonmethid

Schema 15. Die stéchiometrische DDQ-vermittelte Diels-Alder-Reakti-
on von 1 bildet das gewtinschte Produkt mit a) 3-Pinen, aber nicht mit
b) a-Phellandren als Reaktionspartner.?? c) Die Reaktion mit a-Phel-
landren ist unter elektrochemischen Bedingungen und mit katalyti-
schen DDQ-Mengen erfolgreich.” Et,NOTs = Tetraethyl-
ammoniumtosylat, NHE = Normalwasserstoffelektrode.
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o

DDAQ, ohne das gewiinschte Produkt zu bilden (Schema 15b).
Die Forscher entwickelten daraufhin eine elektrokatalytische
Methode auf Grundlage der DDQ-katalysierten Oxidation
von 1 zu einer intermedidren Chinonmethidspezies an einer
Polytetrafluorethylen(PTFE)-Faser-beschichteten ~ Arbeits-
elektrode bei 0.70 V (NHE) in Et,NOTs (50 mM in MeNO,).
Unter diesen Bedingungen wird die stationdre Konzentration
von DDQ gering gehalten, und die gewiinschte Diels-Alder-
Reaktion des Chinonmethids mit o-Phellandren sowie -
oder f-Pinen liefert das gewiinschte Euglobalanalogon in
ausgezeichneter Ausbeute (Schema 15¢).”*! Sechs Euglobal-
naturstoffe wurden iiber diesen elektrochemischen Ansatz
synthetisiert. Diese Arbeit zeigt elegant, wie katalytische
Bedingungen genutzt werden koénnen, um Synthesebe-
schrinkungen, die bei Verwendung eines reaktiven stochio-
metrischen Reagens (DDQ) auftreten kdnnen, zu iiberwin-
den.

Crabtree et al. haben im Zusammenhang mit ihrer For-
schung zur ,virtuellen Wasserstoffspeicherung® die Bedin-
gungen fiir die elektrochemische Regeneration von DDQ
beschrieben. Mit 15 Mol-% DDQ in MeCN (0.5M NaClO,)
bei Raumtemperatur konnte nach 6 h Potential-kontrollierter
Elektrolyse bei 0.964 V (NHE) N-Phenylbenzyliden aus N-
Phenylbenzylamin in 95% Ausbeute erhalten werden
(Schema 16).1 Unabhingig davon haben Utley und Rosen-
berg DDQ als Elektrokatalysator fiir die benzylische Oxida-
tion elektronenreicher 2-Alkylnaphthaline zu den entspre-
chenden Benzylethern und -ketonen eingesetzt.?2t34

15 Mol-% DDQ Ph
HN” 0.964 V (NHE) N’ o
| + 2(9 +H )
J MeCN, NaClO, (0.5M)
Ph 6h, 95% Ph

Schema 16. Elektrochemische, DDQ-katalysierte Dehydrierung von
C-N-Bindungen tiber Potential-kontrollierte Elektrolyse bei 0.964 V.l

2.5. Aerobe Regeneration von DDQ/Chinonen

Molekularer Sauerstoff ist ein ideales terminales Oxida-
tionsmittel, und Chinon-vermittelte Oxidationen organischer
Molekiile sind gut fiir ,,Oxidase“-artige aerobe Reaktionen
geeignet (vgl. Schema 2).*") Im Unterschied zur einfachen
Autoxidation von Chinonen mit niedrigem Reduktions-
potential (vgl. Schema 1) ist eine direkte aerobe Oxidation
von Hydrochinonen, die sich von Chinonen mit hohem Po-
tential ableiten, normalerweise nicht durchfiihrbar.”® Den-
noch wurden einige Strategien erarbeitet, um eine aerobe
Oxidation von Hydrochinonspezies zu vermitteln, entweder
mit Heterogen-Cokatalysatoren oder mit einem loslichen
cokatalytischen Elektronentransfermediator (ETM; Sche-
ma 17a), z.B. einem Polyoxometallat oder einer ,,NO,“-
Quelle, die zu einem NO/NO,-Redoxzyklus beitrégt (Sche-
ma 17b).

Obwohl die aerobe Oxidation von Hydrochinonen zu
Chinonen, sowohl unkatalysiert (Autoxidation)® als auch
mithilfe von Katalysatoren wie Metallmakrocyclen®” und
verschiedenen Catecholasemimetika,™ bereits untersucht
wurde, sind Beispiele fiir solche Studien mit Chinonen mit
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a)
1,0, [ETM"e) | R SubH,
o
OH
H,0 [ETM*] ‘ Sg Sub®™
=
OH
b) H,0
iy ozY NO X DDQ SubH,
NO, DDQH; Sub™

Schema 17. Allgemeine Darstellung der aeroben, Chinon-katalysierten
Substratoxidation mit a) einem ETM oder b) einem NO/NO,-Redox-
paar, um die Reoxidation des Hydrochinons zu férdern.

hohem Reduktionspotential, wie DDQ oder Chloranil,
selten. Miyamura, Kobayashi und Mitarbeiter beschrieben
die aerobe Oxidation zahlreicher Hydrochinonderivate mit
heterogenen, in Polymer eingeschlossenen Au-°"! (PI Au) und
Pt-Nanoclustern®! (PIPt). Die Reaktionsbedingungen sind
mild, d.h., die Reaktionen erfolgen mit geringer Menge an
Katalysator bei Raumtemperatur und in CHCIy/H,O unter
0.1 MPa O, (Schema 18). Besonders bemerkenswert ist die

OH o
cl Cl 0120Mo-%PIPt Cl cl
e R
o o CHCHO.RT, 0z 3h o
OH O 99% Ausb.
OH OH OH OH
F F OH R R=Me, 99%
R = OMe, 75%
R = tBu, 99%
F F R = Ph, 94%
OH tBu OH OH  R=Cl,93%
65% 98% 99% :
° ? ? R = Br, 80%

Schema 18. Aerobe Oxidation von Tetrachlorhydrochinon und anderen
Hydrochinonderivaten zu den entsprechenden Chinonen mit in Poly-
mer eingeschlossenen Pt-Nanoclustern (Pl Pt).*

Oxidation von Tetrachlorhydrochinon zu p-Chloranil, die mit
1 Mol-% PIPt-Katalysator bei Raumtemperatur innerhalb
von 3 h mit 99 % Ausbeute ablduft.

Eine spitere Studie zeigte, dass ein Katalysatorsys-
tem aus katalytischem o-Chloranil und einem cokata-
Iytischen, organisch-anorganischen Platin-Nanocluster-
Hybridkatalysator (HBPt) zur Oxidation von organi-
schen Substraten mit Sauerstoff als terminalem Oxida-
tionsmittel eingesetzt werden kann.®! Dihydropyridine
vom Hantzsch-Typ wurden unter Verwendung von 5-
10 Mol-% o-Chloranil in Kombination mit 0.5-1.0 Mol-
% HBPt in CH,Cl,/H,O als Losungsmittel bei Raum-
temperatur unter 0.1 MPa O, effizient zu substituierten

°'©(i
N Ph
H

S. S. Stahl und A. E. Wendlandt

a)
@ R O 5-10 Mol-% o-Chloranil o R Q
MeOWOMe 0.5-1.0 Mol-% HB Pt MEOWOMS
H,Cl,/H RT h
Me” N Me CH,Cl/H;0, RT, 02,6 Me” “N” “Me
R = Et, 82% Ausb.
R = Ar, 90-99% Ausb.
b) 10 Mol-% o-Chloranil
0,
mMe 1 Mol-% HB Pt [ I\\/ Ve
N CH,Cly/H,0, RT, O, 6h N
93% Ausb.
c) 10 Mol-% o-Chloranil
pr O DCE/1HM(()) l_:/;(? P(I: Pct) 7h h "
= 2 78% Ausb.

Schema 19. Aerobe o-Chloranil-katalysierte Dehydrierung von a) Dihy-
dropyridinen zu Pyridinen und b) 2-Methylindolin zu 2-Methylindol
unter Verwendung eines cokatalytischen organisch-anorganischen
Platin-Nanocluster-Hybridkatalysators (HB Pt) und c) PMB-Etherspal-
tung unter ahnlichen Bedingungen mit einem oxidationsresistenten,
Polymer-eingeschlossenen Pt-Cokatalysator (RPIPt).f"

ziente PMB-Etherspaltung wurde unter modifizierten Reak-
tionsbedingungen, bestehend aus 1 Mol-% oxidationsresis-
tentem, in Polymer eingeschlossenem Pt-Katalysator (RPIPt)
und 10 Mol-% o-Chloranil in DCE/H,O bei 100°C, erreicht
(Schema 19¢). Wenn bei der Oxidation des Tetrahydrochi-
nolinderivats 2 o-Chloranil stéchiometrisch (3.0 Aquiv.) ein-
gesetzt wurde, entstand ein Substrat/Chloranil-abgeleitetes
Ketaladdukt 4 als Hauptprodukt. Unter katalytischen Be-
dingungen wurde jedoch die gewiinschte, oxidierte Verbin-
dung 3 in 88 % Ausbeute erhalten (Schema 20).!

Polyoxometallate (auch Heteropolysiduren genannt) sind
effektive Cokatalysatoren fiir die aecrobe Regeneration von
Chinonen mit hohem Reduktionspotential. Neumann et al.
haben eine aerobe Oxidation von Allyl- und Benzylalkoholen
mit 5 Mol-% o-Chloranil und 1.5 Mol-% NasPV,Mo,,0,, bei
90°C in H,0/Decalin unter 0.1 MPa O, beschrieben.[*”

1994 demonstrierten Kochi etal. die quantitative aerobe
Oxidation von Hydrochinon zu Benzochinon mit 1 Mol-%
NO, in CH,Cl, bei —10°C unter 0.1 MPa O, (Schema 21).[%!
Mehrere substituierte Chinone wurden auf diese Weise syn-
thetisiert.!*! Doch erst 2008 wurde das NO/NO,-Redoxpaar
in Kombination mit DDQ eingesetzt, um die aerobe Oxida-
tion eines organischen Molekiils zu katalysieren (vgl. Sche-
ma 17b). Xu et al. verwendeten ein Katalysatorsystem aus
5 Mol-% DDQ und 5 Mol-% NaNO, unter 1.3 MPa O, bei

Cl

Me, Ph Me, Ph Me Ph Cl
. Bedingungen Cl A0 ¢l L P
—_—
CH,Cly/H,0 _ Lo cl
0, RT, 24 h N” “Ph N“>Ph  CI
2 ) 3 4
Bedingungen
3.0 Aquiv. o-Chloranil 9% Ausb. 68%
20% o-Chloranil 88% Ausb. ND

2.0% HB Pt

Pyridinen oxidiert (Schema 19 a). Die Dehydrierung von
2-Methylindolin zu 2-Methylindol gelang ebenfalls mit
diesem Katalysatorsystem (Schema 19b), und die effi-
14856
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Schema 20. Stéchiometrische Oxidation des Tetrahydrochinolinderivats 2 mit
3.0 Aquiv. o-Chloranil fiihrt zum Substrat/Chloranil-Ketaladdukt 4. Das ge-
wiinschte Produkt 3 kann unter bereits bekannten katalytischen Bedingungen
erhalten werden.®"! ND = nicht detektiert.
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OH o
1.0 Mol-% NO,
TR
CH,Cly, 10 °C, 05, 12 h

OH O 99% Ausb.

Schema 21. NO,-katalysierte, aerobe Oxidation von Hydrochinonen zu
Chinonen.®

5 Mol-% DDQ
5 Mol-% NaNO,

1.3 MPa O,, 120 °C

Schema 22. DDQ-katalysierte, aerobe Dehydrierung von Dihydroan-
thracen mit cokatalytischem NaNO, bei erhéhten Temperaturen und
Driicken.[®*®]

> 99% Ausb.

120°C, um Dihydroanthracen in 8 h mit >99 % Ausbeute zu
Anthracen zu dehydrieren (Schema 22).16%!

Die Beobachtung, dass ein NO/NO,-Redoxpaar eine
aerobe, DDQ-katalysierte Oxidation organischer Molekiile
ermoglicht, ist duBerst bedeutend. Herkommliche ETMs,
welche die Oxidation von Hydrochinonen mit der Reduktion
von O, zu H,0, koppeln, wirken normalerweise nicht mit
DDQ, da das Reduktionspotential von DDQ/DDQH, (E° =
0.750 V gegen NHE) hoher ist als das von O,/H,0, (0.670 V
gegen NHE). Die Reduktion von O, durch NO l4uft jedoch
iiber eine 4e -Reduktion von O, ohne Bildung von H,0,, und
NO, ist ein ausreichend starkes Oxidationsmittel, um die
Oxidation von DDQH, zu DDQ zu vermitteln.[*

Mo, Hu und Mitarbeiter haben ein dhnliches katalytisches
System aus 5 Mol-% DDQ und 5Mol-% (BuNO, in 1,2-
Dichlorethan bei 80°C unter 0.2 MPa O,-Druck fiir die Oxi-
dation aktivierter Alkohole verwendet. Die entsprechenden
Aldehyde und Ketone wurden in sehr guten Ausbeuten er-
halten (Schema 232).%! Unter verinderten Reaktionsbedin-

5 Mol-% DDQ R

5 Mol-% tBuNO,

A
AT OM heE 80 °C, 0.2 MPa O, d

a) R

b) 5 Mol-% DDQ
Ao Me 5 Mol-% tBuNO,

EGDE, 140 °C, 0.2 MPa O,

12 Mol-% DDQ
12 Mol-% tBuNO,

EGDE, 120 °C, 0.2 MPa O,

c)
Ayl o PMB

Alkyl” ™ OH

Schema 23. DDQ-katalysierte, aerobe Oxidation von A) Alkoholen und
b) Ethern sowie c) die selektive Deprotonierung von PMB mit tert-Bu-
tylnitrit als Cokatalysator./*!

gungen (Ethylenglycoldiethylether (EGDE) als Losungsmit-
tel, 120-140°C) beobachteten die Autoren eine Umwandlung
von Methylarylethern in die entsprechenden Benzylaldehyde
(Schema 23b) und eine selektive Spaltung von PMB-Ethern
(Schema 23c¢).

Gao etal. entwickelten eine DDOQ-katalysierte (1-
20 Mol-%) Methode fiir die aecrobe Oxidation von Allyl- und
Benzylalkoholen zu den entsprechenden Aldehyden.*” Die
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o

R 1-20 Mol-% DDQ R
PR 10 Mol-% NaNO,

R™ "OH  CH,CI,/ACOH, RT, O,-Ballon R™ O
PhMo Ph——, \ WC
92% 95% 70%

o]
] R" = OH, 90%
R" = OMe, 97%
R" = Me, 53%
R" R"=Cl, 6% 78%

Schema 24. DDQ-katalysierte, aerobe Oxidation aktivierter Alkohole zu
Aldehyden mit cokatalytischem NaNO, unter milden Bedingungen.”

Reaktion benotigt 10 Mol-% NaNO, und wird in einem Lo-
sungsmittelgemisch aus CH,Cl,/AcOH bei Umgebungstem-
peratur unter einem O,-Ballon durchgefiihrt (Schema 24).
Auch an Raumluft erfolgen die Reaktionen in guter Aus-
beute. Die DDQ-katalysierte, aerobe Alkoholoxidation
wurde unter Verwendung eines NO,-Cokatalysatorsystems
zur Lignindepolymerisation eingesetzt,*®! und andere
aerobe Alkoholoxidationsreaktionen wurden beschrieben,
bei denen zusitzliche Cokatalysatoren wie 2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidinyloxyl (TEMPO)"! oder N-Bromsuccinimid’
in Kombination mit DDQ und NO, Verwendung fanden.

Shen et al. beschrieben danach eine modifizierte Methode
zur aeroben, DDQ-katalysierten Spaltung von PMB-Ethern
zum entsprechenden Alkohol in sehr guter Ausbeute.”"! Die
Bedingungen dhnelten denen, die Gao et al. fiir die Oxidation
von aktivierten Alkoholen entwickelt hatten (5 Mol-% DDQ,
5 Mol-% NaNO,), die Reaktion wurde jedoch bei 100°C in
Chlorbenzol durchgefiihrt (was etwas milderen Bedingungen
als denen in Schema 23 entspricht). Moody et al. nutzten
anschlieend noch mildere Bedingungen fiir die PMB-Spal-
tung in AcOH als Losungsmittel, mit 1.5-5 Mol-% DDQ und
3-10 Mol-% NaNO, bei Raumtemperatur unter 0.1 MPa O,
(Ballon).”

Yan et al. gelang eine aerobe, DDQ-katalysierte, oxida-
tive Kupplung von Diarylpropenen mit 1,3-Diketonen.™!
Eine Reihe neuartiger C-C-verkniipfter Produkte wurde in
guter bis ausgezeichneter Ausbeute unter Verwendung von
1 Mol-% DDQ und 10 Mol-% NaNO, in MeNO,/HCO,H bei
Raumtemperatur  unter einem  O,-Ballon gebildet
(Schema 25). Aerobe, DDQ-katalysierte Umwandlungen
wurden auch mit Azobis(isobutyronitril) (AIBN)" und [Fe-
(pc)]™! als Cokatalysatoren durchgefiihrt.

1 Mol-% DDQ o O

6 0 10 Mol-% NaNO.
2
Ph Ph
NS _—
Ph)J\/U\Ph * PhNOPh NO,MeHCOM x
o Ph Ph
(1.2 Aquiv.) RT,05h, O, 98% Ausb.
o o
N/Ie\)‘:fl\me M/eit\(k /\)‘:[lb
Ph " pp Ph Ph
80% Ausb. 83% Ausb. 99% Ausb.

Schema 25. DDQ-katalysierte, aerobe C-C-Kupplung von Diarylprope-
nen und 1,3-Dicarbonylverbindungen mit cokatalytischem NaNO,.”!
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3. Bioinspirierte, o-Chinon-katalysierte Oxidation
von Aminen

3.1. Enzymatischer Zusammenhang

Chinone haben eine wichtige Funktion als Cofaktoren bei
der enzymatischen Oxidation von organischen Substraten.
Verschiedene Familien von ,,Chinoenzymen“ml sind bekannt,
darunter Kupfer-Amin-Oxidasen (mit den Cofaktoren
TPQI" und LTQ™ im aktiven Zentrum), die Methylamin-
Dehydrogenase (TTQ™!) sowie Methanol- und Glucose-De-
hydrogenasen (PQQ).

S. S. Stahl und A. E. Wendlandt

tende Kondensation des primdren Amins mit dem Chinon-
cofaktor und Bildung eines Iminaddukts 5 statt.’?) Dieses
tautomerisiert iiber eine rein prototrope Umlagerung zu einer
zweiten Iminspezies 6. Hydrolyse des Imins in 6 setzt das
Aldehydprodukt frei und liefert den reduzierten Amino-
hydrochinoncofaktor 7. Die aerobe Reoxidation von 7 zur
Iminochinonspezies 8 und nachfolgende Transaminierung mit
einem weiteren Aquivalent des Amins schlieBen den kataly-
tischen Zyklus (Schema 26b). Im Additions-Eliminierungs-
Mechanismus geschieht die Oxidation des Substrats tiber ein
anfangs gebildetes Halbaminaladdukt 9, das iiber einen pe-
rizyklischen Mechanismus direkt das Aldiminprodukt unter

Bildung des reduzierten Hydro-

______________________________ chinoncofaktors 10 freisetzt
. Methylamin-Dehydrogenase | __________________________
Kipfer-Amin-Oxidasen 77T ! | Methanol- und Glucose- ' (Schema“26c.). o
L 1y T lys | ;i Dehydrogenasen Ausfiihrliche mechanistische
i yr ! [ oH | . . .
5 o HNT WN AT HOLO i Studien ergaben, dass die Ami-
E L P ! noxidation in diesen Enzymen
g OH o : / O ; gHoc ° nach einem Transaminierungs-
; o] o) b N o pE 5 i mechanismus abliuft. In Verbin-
ETrihydroxyphenyIaIanin- Lysyltyrosylchinon o » EPyrroIochinoIinchinon dung mit den mechanistischen
L. . Shinon(TPQ) .. (G I i | Tryptophantryptophylchinon . : (PQQ) i Untersuchungen von Chino-

Kupfer-Amin-Oxidasen (CAOs) nutzen molekularen
Sauerstoff, um primidre Amine in Aldehyde zu iiberfithren
(Schema 26a).*"! Das Kupfer im aktiven Zentrum dieser
Enzyme reagiert mit Sauerstoff und vermittelt die post-
translationale Modifizierung eines Tyrosinrests im aktiven
Zentrum, um den o-Chinoncofaktor (d.h. TPQ oder LTQ) zu
bilden.® Die Oxidation des Aminsubstrats wird durch das
Chinon ohne direkte Mitwirkung des Cu-Zentrums vermit-
telt. Urspriinglich wurden zwei Mechanismen fiir die Oxida-
tion des Substrats durch den Chinoncofaktor vorgeschlagen:
ein ,, Transaminierungs-* und ein ,,Additions-Eliminierungs*-
Mechanismus (Schema 26b bzw. c). Im Transaminierungs-
mechanismus findet die Substratoxidation iiber eine einlei-

enzymen wie CAO und Methyl-
amin-Dehydrogenase entwickel-
ten die Gruppen um Klinman,® Sayre,® Itoh®™! und andere
biomimetische Modellchinone, die eine selektive, aerobe
Oxidation primédrer Amine zu Iminen und Aldehyden in
Abwesenheit der Enzyme vermitteln (Schema 27). Wie bei
den natiirlichen Enzymen vermutete man bei diesen Mo-
dellchinonen, dass die Substratoxidation iiber einen Trans-
aminierungsmechanismus erfolgt.

Itoh etal. untersuchten weiterhin die mechanistischen
Merkmale der C-H-Bindungsspaltung im TTQ-Modellchinon
Me-TTQ.® Kinetische Studien, einschlieBlich der Beob-
achtung von ausgeprédgten kinetischen Isotopeneffekten
(KIEs) von 7.8 bis 9.2, lieferten Hinweise auf zwei konkur-
rierende Prozesse bei der C-H-Bindungsspaltung: eine lang-

a) Kupfer-Amin-
R NH, + Op + H0 Oxidasen R™X0 + H;0, + NH3
b) «Transaminierung" B +Addition-Eliminierung”
Iminintermediat [ Halbaminalintermediat
o e OH e OH 1 o
)NHZ i :
R i ;
I OH — Nl o ! OH | OH
1 2 X i 1
Cu 5 ) 6 1 | cu ©
R R | '
H,0 :
Nkl ’ H20;
% :
R™ > NH;, RJ\H 5
] HO, 0, OH 0,
OH OH ; OH
cu' NH Cu'  NH, : c"  OH
8 7 ' 10

Schema 26. Durch Kupfer-Amin-Oxidasen vermittelte a) aerobe Oxidation von primdren Aminen in vivo. Zwei urspriinglich vorgeschlagene Sub-
stratoxidationsmechanismen: b) ein Transaminierungsmechanismus und c) ein Additions-Eliminierungs-Mechanismus. Adaptiert aus Lit. [116].
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2 L B :
1.0 Mol-% TBHBQ : :
2 P NH, —————— ph SN ph | ;
MeCN, RT, 50 h : o !
0, ' '
0.1 MPa O, 70% Ausb. TBHBQ 0
b) o OH ™
2.0 Mol-% Piv-TPQ IPiVHN !
PR ONH, — = pp g |
Phosphatpuffer ' :
pH =10 63% Ausb. | 0
RT, 48 h, 0.1MPa O, ! PvTPQ O }
; AR
y oy, 1OMOMeTTO HN_ A~ e |
> i Me |
2 MeOM,RT,24n " NP ;
0.1MPaO,  Quantitativ : s O ;
: N 1
i H o
! MeTTQ © |

Schema 27. Aerobe Oxidation primirer Amine, katalysiert durch die
Modellchinoncofaktoren a) TBHBQ,*¥ b) Piv-TPQ,®¥ und c) Me-
TTQ.B Piv = Pivaloyl.

o

»Additions-Eliminierungs“-Mechanismus begiinstigt, wobei
die Oxidation des Substrats (typischerweise ein Alkohol wie
Methanol) iiber eine Halbacetalzwischenstufe verlduft
(Schema 29).17!

In Modellstudien zeigten Itoh, Fukuzumi und Mitarbeiter,
dass Alkohole mit niedrigem Molekulargewicht, wie Ethanol
und Methanol, unter Verwendung des Trimethylesters von
PQQ zu den entsprechenden Aldehyden oxidiert werden
(Schema 30).%**) PQQ wird natiirlicherweise nicht durch O,
regeneriert, aber das synthetische Modell kann molekularen
Sauerstoff als terminales Oxidationsmittel nutzen. Das ther-
modynamische Potential von PQQ-30Me ist mit geschitzten
0.05V niedrig (gegen NHE in MeCN; vgl. freies PQQ:
—0.05 V gegen NHE in DMF).”’ Demgegeniiber hat DDQ
ein signifikant hoheres Reduktionspotential (0.750 V gegen
NHE in MeCN).” Allerdings ist keine Oxidation von Me-
thanol durch DDQ bekannt, und viele DDQ-vermittelte
Substratoxidationen finden in Methanol als Losungsmittel
statt. Zusammen mit der effizienten Dehydrierung von Me-

Cytochrom ¢

same, ,spontane®, intramo-
lekulare, prototrope Umla-

gerung, k;; und einen schnel- CO,H CO,H
leren ,,Basen-katalysierten* HO.C  HN— Ho. R HO,C  HN—(
Umlagerungsschritt, ki i XN - | X
(Schema 28)..Dlese Bef.unde HO,C™ N7 o :‘ HO,C™ N7 OH
lassen auf einen moglichen o) HO O— O R OH

R

Unterschied zwischen diesen PQQ
biomimetischen o-Chinonka-

talysatoren mit relativ nied-

«Spontan”
0 X
! 0
N>H
M N7 Me Y \FH
< R7ONH, Kobs R
. o =]
7 — |
e 0 N o
, J
H r 1 k4 N|) g
—~
Me-TTQ \|R<H HoN

.Basen-katalysiert" R

Schema 28. Mechanistischer Vorschlag fiir den Schritt der C-H-Bindungsspaltung in der biomimeti-
schen, Modellchinon-katalysierten, aeroben Oxidation von primiren Aminen zu Iminen, einschliefR-
lich der konkurrierenden intramolekularen (,spontanen®) und intermolekularen (,Basen-katalysier-

ten“) C-H-Spaltungsschritte.®>

rigem Reduktionspotential und den oben beschriebenen
Chinonen mit hohem Reduktionspotential, wie DDQ,
schlieBen: Erstere induzieren eine C-H-Spaltung durch De-
protonierung, wihrend Letztere die Spaltung der C-H-Bin-
dung iiber einen Hydridtransfer vermitteln.

Ein weiterer Chinoncofaktor, Pyrrolochinolinchinon
(PQQ) kommt in bakteriellen Methan- und Glucose-Dehy-
drogenasen vor. Biochemische Untersuchungen des PQQ-
Cofaktors lassen auf einen komplementdren Mechanismus
fiir die Substratoxidation schlieBen.® In diesem Fall wird ein

Angew. Chem. 2015, 127, 14848 —14868

Schema 29. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Alkoholoxidation, vermittelt durch Cofaktor PQQ.

thanol durch PQQ zeigen diese Be-
obachtungen deutlich, dass die Re-
aktivitdt der Chinone nicht allein
vom Reduktionspotential bestimmt
wird. Diese Schlussfolgerung hat
grole Bedeutung fiir die Planung
neuer Chinonkatalysatoren fiir or-

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

R ganische Oxidationsreaktionen.

Im Unterschied zu anderen Chi-
noncofaktoren ist PQQ nicht kova-
lent an das Enzym gebunden. Das
Glucose-Dehydrogenase-Apoenzym
kann mit vereinfachten PQQ-Deri-
vaten (verwandt mit 1,7- und 4,7-
Phenanthrolinchinonen) rekonstitu-
iert werden, um ein aktives Enzym —
wenn auch mit etwas geringerer
Aktivitit — zu bilden.”" Bruice und Eckert haben eine Reihe
mechanistischer Studien zur nichtenzymatischen Oxidation
von Alkoholen und Aminen mit PQQ und vereinfachten
PQQ-Analoga, wie Didecarboxy-PQQ sowie 1,10-, 1,7- und
4,7-Phenanthrolin-abgeleiteten ~ Chinonen  durchgefiihrt
(Schema 31a).”>*! Anhand einer Reihe mechanistischer
Studien zeigten sie, dass die stochiometrische Reduktion von
Phenantrolin-abgeleiteten o-Chinonen durch primére Amine
(Cyclohexylamin und Glycin) Aminohydrochinonprodukte
ergibt, in Einklang mit einem Transaminierungsmechanis-
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CO,Me i
MeO,C  HN—( 16 Aquiv. DBU MeO,C HN
56.6 Aquiv. Ca(CIO o
PN + ElOH 566 Aquiv. Ca(CIO,)z_ P N X
| CH3CN, O, RT Me” “H P
MeO,C~ N . MeO,C” N
2 (14667 Aquiv.) 65h 1450 % Ausb. (14.5 TON) : OH
PQQ-30Me j\ quantitativ
+ MeOH H™ H
(14667 Aquiv.) 65h (20% als DNPH-Addukt)

Schema 30. Biomimetische, aerobe Oxidation von Methanol und Ethanol, katalysiert von PQQ-30Me.

DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, DNPH = 2,4-Dinitrophenylhydrazin, TON = Umsatzzahl.

a) CO.H |

HO._ O

HN ; HN z
\ ' \ x IN
N ~
HO,C” N7 o W o N °©
Io) : fo} o ) o (¢} .
PQQ Didecarboxy-PQQ 1,1 soéli’gie(z)?]a(r;trr:g;ln— 1,7—P5hg£1;2tr:10hn— 4,7—P;1§[1daig:]holln—
E° (Q/Q"") gegen NHE: ’ ’ ’
-0.05 V (DMF) 0.05V (MeCN) -0.25V (MeCN) -0.25V (MeCN) -0.25 V (MeCN)
b) H
N 7 Z cr Z
| Uber- [ j S lN ™ |N A |N
N schuss No B _— A H,O A OH
L~ 0.1M HCI L +/\ L +4\ L
- B N N N N N N
N O NuRT
o] (o) OH (0] OH o
vorgeschlagene
) Transaminierung Struktur

. ’f%N —_, ’:;\%\NHZ Aminohydrochinon
o L, OH

OH — » ;‘f P
HN—\
(¢] R

NH,
>

;3;@0
(o]

>

OH Hydrochinon
OH
Addition-Eliminierung

Schema 31. a) PQQ und Modellverbindungen, Didecarboxy-PQQ und Phenanthrolin-abgeleitete
Chinone. b) Adduktbildung wird in der Reaktion von 4,7-Phenanthrolin-1,10-dion mit Morpholin
im Uberschuss beobachtet und impliziert den Transaminierungsmechanismus.*’! c) Verschiedene
Reaktionsmechanismen fithren zu unterschiedlichen Reduktionsprodukten, ermittelt durch End-

S. S. Stahl und A. E. Wendlandt

CO.Me  Chinon-Carbonylgruppen

\ (z.B. 1,7- und 4,7-Phenanth-

rolindion) die Substratoxida-
OH tion rascher vermitteln als
1,10-Phenanthrolindion, trotz
nahezu identischer elektro-
chemischer Potentiale.
Die untersuchten Phe-
28] nanthrolin-abgeleiteten Chi-
none weisen eine Reihe phy-
sikalischer und chemischer
Gemeinsamkeiten mit PQQ
auf, einschlieBlich #dhnlicher elektro-
chemischer Potentiale (vgl. Sche-
ma 31a), leichter Bildung kovalenter
Addukte mit Wasser, Methanol und
Aceton sowie der Fihigkeit, stochio-
metrische Oxidationen einfacher or-
ganischer Verbindungen zu vermit-
teln.”**! Demgegemiiber reagieren
sekunddre und tertidire Amine mit
Phenanthrolin-abgeleiteten Chinonen,
sind aber keine Substrate fiir die Di-
decarboxy-PQQ-Modellverbindung.
Die Analyse der Endprodukte der
Reaktion von Didecarboxy-PQQ mit
primidren Aminen belegt eher die Bil-
dung von Hydrochinon als die von
Aminohydrochinon (vel. Sche-
ma31c).”” Diese Befunde sind in
Einklang mit den Vorschligen von
Itoh et al., dass die Oxidation primérer
Amine durch PQQ selbst iiber einen
»Additions-Eliminierungs“-artigen
Mechanismus ~ abliuft.”  Gestiitzt
wurde dieser Vorschlag durch kineti-
sche Hinweise sowie durch die Beob-
achtung von Gemischen aus Amino-
hydrochinon- (Transaminierungspro-
dukt) und Hydrochinonspezies (Ad-

14860 www.angewandte.de

produktanalyse.

mus.” Das sekundire Amin Morpholin reagiert langsamer
und bildet ein Substrat-Chinon-Addukt als Hauptprodukt
(Schema 31b), ebenfalls vereinbar mit einem Transaminie-
rungsmechanismus. Die Oxidation des tertidren Amins N,N-
Dimethylbenzylamin verlduft ebenfalls deutlich langsamer
als die Oxidation primirer Amine und fiihrt zu Hydrochinon-
sowie Benzaldehyd- und Formaldehydprodukten. Die sto-
chiometrische Oxidation von p-Methylbenzylalkohol wurde
ebenso mit diesen Phenanthrolin-abgeleiteten Chinonen un-
tersucht. Nach sieben Tagen bei 60°C wurden fiir 1,10- und
1,7-Phenanthrolindion keine Reaktion und fiir 4,7-Phe-
nanthrolindion 6% Ausbeute beobachtet. Dagegen wurde
durch Zugabe von DDQ als Oxidationsmittel unter sonst
gleichen Bedingungen 90 % Ausbeute erreicht. Quer durch
alle diese Substratklassen stellten die Autoren fest, dass
Chinone mit einem Stickstoffatom in Nachbarschaft zu den

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

ditions-Eliminierungs-Produkt), die
am Ende der Modellreaktionen iso-
liert wurden.

3.2. 0-Chinon-katalysierte Dehydrierungen von C-N-Bindungen

Die in Abschnitt 3.1 diskutierten, frithen mechanistischen
und modellgestiitzten Untersuchungen enzymatischer Chi-
none haben in den letzten Jahren die Basis fiir eine Reihe
bioinspirierter, Chinon-vermittelter Umwandlungen gelie-
fert. Der Grofiteil dieser Studien hat sich auf o-Chinone
konzentriert, die den enzymatischen Chinonen &hneln und
sich von DDQ und anderen p-Chinonen mit hohem Reduk-
tionspotential aus Abschnitt 2 unterscheiden. Vielleicht nicht
iiberraschend, waren viele der o-Chinonanwendungen auf die
Dehydrierung von Aminen gerichtet.'"”)

Noch bevor die Chinoncofaktoren in Amin-Oxidase-En-
zymen identifiziert waren, zeigten Corey und Achiwa, dass
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verzweigte primédre Amine mit stéchiometrischem 3,5-Di-tert-
butyl-o-chinon in MeOH zu einem tautomeren Iminprodukt
oxidiert werden konnten.'”!! Nach Hydrolyse wurden Ke-
tonprodukte in  exzellenten  Ausbeuten  erhalten
(Schema 32).1%?1 Unverzweigte primire Amine waren keine
effektiven Substrate, da sie stattdessen Benzoxazolprodukte
bildeten.!%!

Unabhingige Versuche, aus dem reduzierten Aminophe-
nol mittels O, 3,5-Di-tert-butylchinon zu regenerieren, fiihr-
ten zur dimeren Spezies 11 (Schema33a), wihrend die
elektrochemische und die Chromatregeneration unter sauren
Bedingungen das Chinon in 64 bzw. 56 % Ausbeute lieferten
(Schema 33b).1%

Die katalytische, aerobe Oxidation primédrer Amine zu
Ketonen und Aldehyden gelang Itoh et al. in wissrigen mi-
cellaren Losungen mit 1 Mol-% des Chinons PQQ und

tBu tBu
NH. + 0
2 . MeOH dann HzO J\
RT R tBu o 05h |y N RTOR
) O Ho
1.0 Aquiv. 1.0 Aquiv. R

Schema 32. Stéchiometrische Oxidation verzweigter primarer Amine zu Ketonen mit 3,5-Di-
tert-butyl-o-chinon. Oxazoladdukte entstehen, wenn unverzweigte primire Amine als Substrate

verwendet werden.['""

a) tBu
tBu
Luft tBu N
- |
tBu NH, MeOH 0 o
OH 77% Ausb. 11
tBu
b) tBu tBu
Anode, 64%
oder
tBu NH, Na;Crp07,56% .o o
OH 0

Schema 33. a) Aerobe Oxidation von Aminohydrochinon fiihrt zur Bil-
dung der dimeren Spezies 11; b) weitere Ansitze zur Regeneration von
Chinon aus reduziertem Aminohydrochinon."*!

10 Mol-% Hexadecyltrimethylammoniumbromid (CTAB)
bei pH9-10 unter Raumluft und bei Raumtemperatur
(Schema 34).[10>-106]

Largeron etal. entwickelten die o-Chinone Q1™ und
Q2! als Katalysatoren fiir die elektrochemische Oxidation
von primidren Aminen zu Iminen.[107] Die Potential-kon-
trollierte Elektrolyse von benzylischen oder aliphatischen
primdren Aminen wurde mit 2 Mol-% des Prikatalysators
Q1™ oder Q2™ bei 0.60V gegen die Kalomelelektrode
(SCE) mit einer Pt-Anode in MeOH bei Raumtemperatur
erreicht (Schema 35a). Es wurden gute Katalysatorumsatz-
zahlen erzielt, doch mussten die Produkte als Dinitrophe-
nylhydrazone isoliert werden. Um diese Einschridnkung zu
umgehen, stellten Largeron et al. kreuzgekuppelte Iminver-
bindungen her, indem sie die Oxidation von Benzylamin in
Gegenwart eines zweiten, weniger leicht oxidierten Amins

Angew. Chem. 2015, 127, 14848 —14868
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o

1 Mol-% PQQ

=0

R™ "R' 10 Mol-% CTAB,pH9-10 R™ 'R

Luft, RT, 24 h

Schema 34. Katalytische Oxidation primérer Amine zu Aldehyden und
Ketonen mit PQQ, geférdert durch eine micellare Umgebung."®!

durchfiihrten. Nach der Elektrolyse wurde die Pt-Anode mit
einer Quecksilberkathode getauscht. Erneute Elektrolyse bei
—1.6 V reduzierte die kreuzgekuppelten Imine innerhalb 1 h
zu sekundidren Aminen, die nach Aufar-
beitung isoliert werden konnten (Sche-
ma 35b).[1%!

Largeron und Fleury zeigten spiter,
dass der Q2*!-Katalysator bei aeroben
Oxidationen wirksam ist. Primidre Amine

; tBu

tBu

i N
oK
: R

© erhalten,wennR'=H werden bei Raumtemperatur unter
Raumluft in Gegenwart von 2 Mol-%
Q2°Y und 02Mol-% Cu'(MeSal)

(MeSal = Methylsalicylat) als Cokataly-

. R_O ;
a) 2 Mol-% Q1™ oder Q2" OH
Pt-Anode: 0.6 V (SCE) ~ ' '
N - T T P Nt T | '
R™ "NH, MeOH, RT, 2.7 h R” N7 R | NH, |
_ ' OH '
R = Aryl, Alkyl R =Ph, Q1red |
| _R=Me, Q2 ;
b)
4 Mol-% Q2red umschalten zu
P> NH, Pt-Anode R Hg-Kathode R
. 0.6 V (SCE) on AN/I\R' -1.6 V (SCE) N )\R'
RIYNHZ MeOH, RT, 3h H
R 51-80% Ausb.
c) 2.0 Mol-% Q2red
0.2 Mol-% Cu'MeSal

MeOH, RT, Luft, 10 h
R = Aryl, bis 97%

Schema 35. a) Elektrochemische Oxidation von Aminen zu Iminen!'®”

und b) sekundaren Aminen!'® durch die CAO-Mimetika Q1™ und
Q2" ¢) Durch Zugabe von Cu' als Cokatalysator wird auch die aerobe
Oxidation primarer Amine erreicht.['*®

sator effizient aerob oxidiert.'" Dimere und kreuzgekup-
pelte Iminprodukte wurden in exzellenten Ausbeuten erhal-
ten (Schema 35c¢).

Wendlandt und Stahl haben eine aerobe Oxidation einer
Vielzahl von Benzylaminen zu den entsprechenden sekun-
ddren Iminen unter Verwendung von TBHBQ,"*'"! einem
urspriinglich von Mure und Klinman®! entwickelten Mo-
dellchinon, erreicht (Schema 36). Selektive Kreuzkupp-
lungsprodukte wurden gebildet, wenn die Reaktion in Ge-
genwart eines zweiten, unaktivierten (und nicht reaktiven)
Amins durchgefiihrt wurde. In frithen Phasen dieser Reak-
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1.5 Mol-% TBHBQ «
weoN, Oy RT. AT N A o
P 2 bis 93% Ausb.
Ar” NH, HoNR 5
(1.5-3.0 Aquiv.) AN’R
[ A A o)
5 Mol-% TBHBQ X
bis 92% Ausb. TBHB
MeCN, O,, RT ) Q
NS
Ar/\N/\Ar AN/\/\N/ OH « )M\e
Ar = 4-OMeCgH,, 93% 92% Ausb, | - L Ph"SN”Ph
Ar = 4-CICgH,, 90% " Ph N Ph 89% Ausb.
Ar = 1-Naphthyl, 81% 80% Ausb.

Schema 36. Aerobe oxidation priméarer Amine zu Iminen mit dem biomi-

S. S. Stahl und A. E. Wendlandt

tischen Pfaden wesentliche Auswirkungen auf die Reakti-
onsbandbreite.

Kobayashi und Mitarbeiter beschrieben eine Methode
zur aeroben Dehydrierung von Aminen mit 0.5 Mol-%
eines Katalysators aus einer Blockcopolymer-eingeschlos-
senen Pt/Ir-Legierung in Kombination mit 15-60 Mol-%
Brenzcatechin als Cokatalysator (Schema 39a,b)."*l Es
wurde angenommen, dass die C-H-Spaltung des Amins
vom Pt/Ir-Nanocluster vermittelt wird, das o-Chinon aber
fiir die Substrataktivierung wesentlich sein konnte. Ahnlich
wie beim Additions-Eliminierungs-Mechanismus wurde

metischen o-Chinonkatalysator TBHBQ.""" eine Halbaminalzwischenstufe —vorgeschlagen (Sche-
tionen wird das homogekuppelte, Benzyl- - oH
amin-abgeleitete Imin gebildet; allerdings OH Bu ™ Bu o (Bu
ermOglicht der Iminaustausch unter diesen Bu Y DN
Reaktionsbedingungen die vollstindige Oxi- o+ _ — 0 — T OH | T OH
dation des Benzylamins und die selektive o Ph, H NI Ng <\NZ/
Bildung des kreuzgekuppelten Produkts. 2-3 Aquiv. LZ (:Z oh H
Unverzweigte Amine werden durch Q1™ R R quantitativ

Q2 und TBHBQ leicht oxidiert, aber mit o-
verzweigten Substraten reagieren diese Ka-
talysatoren wenig. Luo etal. berichteten
kiirzlich, dass verzweigte primidre Benzyl-
amine durch 4-Methoxy-5-fert-butyl-o-chinon
(Q3) einfach dehydriert werden.'") Mit 10 Mol-% Q3 bei
Raumtemperatur in einer O,-Atmosphédre wurden sehr gute
Ausbeuten an dimeren Iminprodukten erhalten (Schema 37).

Me Me Me
Py 10 Mol-% Q3 PPN OMe
Ph™ "NH,  “MeCN, O, RT, 481 T N” "Ph
99% Ausb.
Me Me Ar=4-CICeH, 97% Ph Ph 0
B Ar = 4-NO,CgH,, 99% )\\ P o)
Ar” SN Ar Ar=3-OMeCeHy, 89%  Ph™ "N” “Ph Q3
Ar = 4-MeCgHy, 75% 96% Ausb.

Schema 37. Aerobe Oxidation a-verzweigter, primérer Amine zu
Iminen mit dem biomimetischen o-Chinonkatalysator Q3.

Q1™¢, Q2™ und TBHBQ sind auch bei Dehydrierungen
von sekundiren und tertidren Aminen nicht wirksam; eben-
sowenig werden primédre Alkohole unter den Reaktionsbe-
dingungen oxidiert. Diese Einschriankungen sind giinstig fiir
chemoselektive Oxidationsreaktionen, begrenzen aber den
Einsatzbereich. Die ausgezeichnete Selektivitét fiir primére
Amine kann durch den Transaminierungsmechanismus er-
klart werden, bei dem die Substratoxidation unter Bildung
eines Iminadduktes erfolgt. Sekunddre Amine wurden als
Mechanismus-basierte  Inhibitoren von Chinonen wie
TBHBQ identifiziert."? In diesen Fillen sind die Imi-
niumaddukte Vorstufen fiir eine irreversible Modifizierung
des Katalysators (Schema 38).

Prinzipiell wére die Chinon-katalysierte Dehydrierung
von sekundidren und tertidren Aminen moglich, wenn die
Reaktion iiber einen Additions-Eliminierungs- anstelle eines
Transaminierungsmechanismus verliefe (vgl. Schema 26).
Deshalb hat ein Wechsel zwischen diesen beiden mechanis-
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Schema 38. Bei Verwendung von 3-Pyrrolinsubstraten wird eine irreversible Pyrrolierung
des TBHBQ-Katalysators iiber einen Transaminierungsmechanismus beobachtet.

m3

3 0.5 Mol-% PI/CB-Pt/Ir
Ph /\N’Bn 15-60% 4-tert-Butylcatechol ~. _Bn
H 9:1 CHCI3/H,0 (0.25m)
0O, (0.1MPa), 30 °C, 16 h
T P 5
E X y z E
5 i OH!
: ojA °© o
: (xlylz = 33:38:29) :
©) R
R' \ R"
X N " RN -
R N\(R i Tranet R_:Q\ N=/
ad -Transfer
RUIR kS
N o,
Pt/Ir Pt/Ir

Schema 39. a) Dehydrierung von C-N-Bindungen unter Verwendung
einer Blockcopolymer-eingeschlossenen Pt/Ir-Legierung als Katalysator
und b) in Kombination mit cokatalytischen Catecholadditiven. c) Ein
vorgeschlagener Mechanismus, der bei der Substratoxidation durch Pt
eine Chinon/Substrat-Halbaminalzwischenstufe einbezieht.""*l

ma 39c¢). Uber eine vergleichbare Reaktivitit wurde kiirzlich
von Doris und Mitarbeitern berichtet, die zeigten, dass Rh-
Nanopartikel auf Kohlenstoffnanoréhren (Rh-CNTs) leis-
tungsfiahige Cokatalysatoren zusammen mit 4-tert-Butyl-o-
chinon in aeroben Dehydrierungen von N-Heterocyclen
sind.[1!

Der erste klare Beleg fiir einen Additions-Eliminierungs-
Mechanismus wurde von Wendlandt und Stahl unter Ver-
wendung des PQQ-Modells 1,10-Phenanthrolin-5,6-dion
(phd) geliefert. Es wurde nachgewiesen, dass dieser Kataly-
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sator die aerobe Dehydrierung von sekundiren
Aminen und diversen N-Heterocyclen in Gegenwart
cokatalytischer Mengen von Znl, und PPTS vermit-
telt (Schema 40). Die in Schema 40c abgebildete
Halbaminalzwischenstufe wurde NMR-spektrosko-
pisch charakterisiert.!'°]

Znl, hat zwei Funktionen in dieser katalytischen
Reaktion: Die Koordination der Phenanthrolin-
Stickstoffatome an Zn*" aktiviert das Chinon und
steigert die Geschwindigkeit der Substratoxidation.
Zusitzlich fungieren die Iodidgegenionen als redox-
aktive Cokatalysatoren, um den aeroben Umsatz des
Chinonkatalysators zu erhdhen (Schema 40c¢). Die
Ursache fiir den Wechsel vom Transaminierungs-
zum Additions-Eliminierungs-Mechanismus ist nicht
vollstdandig aufgekldrt, doch dieser Mechanismus
bietet die Grundlage fiir ein stark erweitertes Sub-

o

2.5 Mol% [Ru(phd)s)(PFg)2
R _,(jj 5.0 Mol-% [Co(salophen)] Sy
AN~  MeCN, RT, Raumluft N
_________ Ho .
N cl N ~
N7 N? N R
89% Ausb. 95% Ausb. R = 4-Me. 97%
" R = 3-Me, 92%
e R = 2-Me, 83%
X
P _N\ /N_
N”"Ph o,
87% Ausb. 60% Ausb. 6 O
[Co(salophen)]

Schema 41. Dehydrierung von Tetrahydrochinolinen zu Chinolinen unter Umge-
bungsbedingungen mit einem cokatalytischen System aus [Ru(phd);](PF), und
[Co(salophen)].

stratspektrum; insbesondere ermdéglicht er die De-

a)
5.0 Mol-% phd
. 25Mol%Znl,
‘NH  15Mol-% PPTS N
R) MeCN, RT, O, (Ballon) RJ

24-48 h |
1,10-Phenanthrolin-5,6-dion
(phd)

b)
X N .
0 o, O o
N R N/ R N
R H H

bis 98% Ausb. bis 91% Ausb. bis 85% Ausb. bis 85% Ausb.

c)
120, X 2HI/ T
H,0 Iy

Schema 4o. a) Bedingungen fuir die aerobe phd-katalysierte Oxidation
einer Reihe sekundirer Amine (b). c) Vorgeschlagener , Additions-Eli-
minierungs“-Mechanismus mit Halbaminalzwischenstufe.[''*

+Addition-Eliminierung"

hydrierung zahlreicher, auf sekunddren Aminen basierender
Heterocyclen.

Wendlandt und Stahl nutzten die Modularitit des Kata-
lysatorsystems, um verbesserte phd-basierte Katalysatoren zu
entwickeln. Beispielsweise war die Dehydrierung von 1,2,3,4-
Tetrahydrochinolinen zu Chinolinen mit dem phd/Znl,-Ka-
talysator nicht effektiv, doch konnte durch Einsatz eines
[Ru(phd);](PF,),-Katalysators in Kombination mit [Co(salo-
phen)] als Cokatalysator eine Reihe von Chinolinprodukten
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Bedingungen

) O
———
H 0y, MeCN, 27 °C NG

0.450 mmol

500 ~
theoretischer O, -Verbrauch bei 100% Ausb.

2.5% [Ru(pha|)3]2+ + 5% [Co(salophen)]

400 [

umol O,

200 [

100 |

5% phd + 2.5% Znl
+15%PPTS 2

1000 1200

200 400

1 1
600 800

t (min)

0

Schema 42. Einfluss verschiedener Lewis-Sidurepromotoren und Coka-
talysatoren auf die Chinon-katalysierte, aerobe Dehydrierung von Tetra-
hydrochinolin zu Chinolin durch phd und Ru-phd-Komplexe. Adaptiert
aus Lit. [117].

hergestellt werden (Schema 41)."""! Der Wechsel des Coka-
talysators von I7/I;~ zu [Co(salophen)] fiihrt zur deutlichen
Verbesserung der Reaktionsgeschwindigkeit (Schema 42)
und ermoglicht die Ausfithrung der Reaktion unter Raumluft
anstelle von reinem O,. [Co(salophen)] ist ein gebrauchlicher
Cokatalysator in aeroben Redoxketten, wie Pd-katalysierten
Ocxidationsreaktionen, die Benzochinon als Cokatalysator
nutzen.[*)

PQQ und verwandte, Phenanthrolin-abgeleitete Chinone,
einschlieBlich phd und Metall-phd-Komplexe, haben vielfa-
che Anwendungen zur aeroben und elektrochemischen Oxi-
dation von NADH zu NAD '8 fiir kiinstliche enzymati-
sche Umwandlungen!™ sowie als Biosensoren gefun-
den.[]21,122]
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Aufsatz hat sich auf zwei recht unterschiedliche
Chinonklassen und deren Verwendung als Katalysatoren fiir
die selektive Oxidation organischer Molekiile konzentriert.
Chinone mit hohem Reduktionspotential, wie DDQ und
Chloranil, wirken héufig iiber Hydridabstraktionsmechanis-
men und reagieren deshalb typischerweise mit elektronen-
reichen Substraten, um carbokationische Zwischenstufen
stabilisieren zu konnen. Beispiele von Ein-Elektronen-
Transferreaktionen und Additions-Eliminierungs-Reaktio-
nen wurden ebenfalls mit diesen Chinonen in Verbindung
gebracht. DDQ und verwandte Chinone werden gewohnlich
als stochiometrische Reagentien verwendet, doch wurden
bedeutende Fortschritte in der Entwicklung katalytischer
Methoden gemacht, bei denen das Chinon in Kombination
mit einem vorteilhafteren terminalen Oxidationsmittel ein-
gesetzt wird. Dazu gehoren Methoden, die mit O, als sto-
chiometrischem Oxidationsmittel kompatibel sind. Die er-
haltenen Befunde haben betrichtliche Auswirkungen auf die
grofltechnische Implementierung DDQ-basierter Oxida-
tionsreaktionen.

Die zweite Chinonklasse besteht aus o-Chinonkatalysa-
toren, die durch die Enzymcofaktoren, die Amindehydrie-
rungen katalysieren, inspiriert worden sind. Diese Chinonfa-
milie hat sich als kompatibel mit elektrochemischen und ae-
roben katalytischen Umsidtzen erwiesen. Mechanistische
Studien zeigen, dass diese Chinone elektrophile Pfade, z.B.
Transaminierungs- und Additions-Eliminierungs-Mechanis-
men, nutzen, die sich deutlich von dem durch DDQ und den
Chinonen mit hohem Reduktionspotential gewohnlich ver-
mittelten Pfad unterscheiden. Wahrend sich die Anwendun-
gen auf Aminoxidationen konzentrieren, hat sich der Syn-
theseumfang weit tiber den von den Enzymen bekannten
hinaus entwickelt. Die Unterschiede, die die Dehydrierung
diverser heterocyclischer, sekundédrer Amine einschliefen,
ergeben sich primir aus der Entwicklung von Katalysatoren,
die iiber einen Additions-Eliminierungs- anstelle eines en-
zymatischen Transaminierungsmechanismus wirken.

Die bioinspirierten o-Chinone haben signifikant geringere
Reduktionspotentiale als DDQ oder Chloranil, aber ihre
einzigartigen Mechanismen eroffnen kinetisch zugidngliche
Pfade, die den stirker oxidierenden p-Chinonen nicht ohne
weiteres zur Verfiigung stehen (siche Schema 29). Diese Be-
obachtungen lassen auf eine umfassendere, noch weitgehend
unerforschte Maoglichkeit der Katalysatorkontrolle in
Chinon-vermittelten Umwandlungen schliefen. Die Reakti-
vitdtsunterschiede zwischen DDQ und Chloranil werden iib-
licherweise durch die unterschiedlichen Reduktionspoten-
tiale erklirt, doch lassen viele der hier und in anderen Lite-
raturstellen®” % diskutierten Befunde vermuten, dass die fiir
diverse Chinonstrukturtypen beobachteten Reaktivitdten
keine einfachen Lineare-Freie-Energie-Beziehungen zeigen.
Stattdessen ist die Reaktivitidt eng mit den aufgrund der un-
terschiedlichen Chinonstrukturen zur Verfiigung stehenden
Reaktionspfaden verbunden. Die Féhigkeit, verschiedene
Reaktionspfade zu nutzen, wird von der engen Kopplung der
Versuche zur Entwicklung neuer katalytischer Reaktionen
mit mechanistischen Untersuchungen profitieren.

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Die hier zusammengefassten Ergebnisse unterstreichen
die Moglichkeit, Chinone als Katalysatoren statt als stochio-
metrische Reagentien einzusetzen. Die Verwendung und/
oder Entwicklung neuer Cokatalysatoren, die einen effizien-
ten katalytischen Umsatz mit O, als terminalem Oxidations-
mittel ermdglichen, eroffnet gute Perspektiven fir ,,griine®
grofitechnische Anwendungen von Chinonkatalysatoren zur
Oxidation organischer Molekiile.
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