
HIGHLIGHTS 

Katalytische enantioselektive Epoxidierungen einfacher Olefine 

Von Carsren Balm* 

Die asymmetrische Oxidation ist fur die Synthese optisch 
aktiver organischer Verbindungen von fundamentaler Be- 
deutung. Mit der enantioselektiven Epoxidierung von Allyl- 
alkoholen stellten Sharpless und Katsuki 1980 eine auDerst 
effiziente Ubergangsmetall-katalysierte Sauerstoffiibertra- 
gung vor. rnit der 2,3-Epoxyalkohole in guten chemischen 
Ausbeuten und rnit sehr hohen Enantiomereniiberschiissen 
synthetisiert werden konnen [GI. (a), X = Der Titan- 
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tartrat-Katalysator toleriert dabei einen hohen Grad an 
Strukturvariationen der prochirdlen Substrate, die streng en- 
antioselektiv epoxidiert werden. Durch die kovalente Bin- 
dung des Allylalkohols an das chiral modifizierte Metallzen- 
trum werden konformative Freiheiten eingeschrankt und in 
der Regel Enantioselektivitaten von iiber 90 % erreicht. 

Auch andere katalytische Systeme, wie die von Noyori et 
al. entwickelten Ruthenium-BINAP-Komplexe zur homoge- 
nen enantioselektiven Hydrierung von Ketonen und Olefi- 
nen[’], erfordern dirigierende Gruppen, die das Substrat vor- 
iibergehend fest am Metallzentrum fixieren. Diese Anbin- 
dung und die nachfolgende Reaktion werden durch die 
Wechselwirkungen zwischen dem Substrat und dem optisch 
aktiven Liganden beeinflullt, wodurch der stereochemische 
Verlauf bestimmt wird. 

Eine besondere Herausforderung war die Entwicklung 
von Katalysatoren fur enantioselektive Oxidationen unfunk- 
tionalisierter Olefine [GI. (a), X = H, Alkyl, etc.]. Diese Al- 
kene konnen keine konformationseinschriinkenden Chelat- 
komplexe bilden, wodurch die Unterscheidung der enantio- 
topen Seiten des Substrats erheblich erschwert wird. Nach 
der von Sharpless et al. kiirzlich beschriebenen katalytischen 
asymmetrischen Dihydroxylierung von unfunktionalisierten 
trans-Alkenen mit Osrniumtetraoxid-Alkaloid-Komplexen131 
wurden in jiingster Zeit auch enantioselektive Katalysatoren 
zur Epoxidierung dieser Substrate vorgestellt. 

Mit dem kationischen (Salen)mangan(trr)-Komplex 1 ge- 
lang es Jacobsen et al., mono, di- und trisubstituierte Olefine 
rnit guter asymmetrischer Induktion (20-93% ee) zu epoxi- 
dieren (Abb. 1)l4]. 1-8 Mol-TO des Komplexes katalysieren 
den Sauerstofftransfer von Oxidantien wie Iodosylmesitylen 
oder Natriumhypochlorit auf das prochirale Substrat. Die 
Richtung der Enantioselektion wird durch eine side-on-An- 
naherung des Substrats an das aktive Oxomangan(v)-Inter- 
mediat erkliirt. Fur das Erreichen hoher Enantioselektivita- 
ten erwiesen sich die sterisch anspruchsvollen fert-Butyl- 
gruppen als essentiell. Ihre Wechselwirkungen mit der star- 
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ker gehinderten Seite eines unsymmetrischen Olefins be- 
stimmen die Orientierung des Substrats wlhrend der Anna- 
herung an die Metall-0x0-Bindung und damit die enantio- 
faciale Selektivitat der Sauerstoffiibertragung. Dem Modell 
entsprechend werden cis-disubstituierte Olefine in der Regel 
rnit hoherer asymmetrischer Induktion epoxidiert als ver- 
gleichbare trans-Alkene (Abb. 1) .  Der Ersatz der terf-Butyl- 
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Abb. 1.  Beispiele fur enantioselektwe Epoxidierungen einfacher Olefine nach 
Jacobsepi et al. [4] mi! dem (Salen)mangan(iii)-Komplex I .  

gruppen durch optisch aktive Substituenten sowie die Zu- 
gabe von 2-Methylimidazol konnen in einzelnen Fallen zu 
einer leichten Erhohung der asymmetrischen Induktion fiih- 
renl’]. Aus diesen Untersuchungen von Katsuki et al. erge- 
ben sich auch Hinweise auf mogliche radikalische Zwischen- 
stufen, wie sie in grundliegenden Arbeiten zuvor von Kochi 
et al. diskutiert wurden16]. 

Mit der Entwicklung chiral modifizierter Metalloporphy- 
rine durch die Arbeitsgruppen von Groves, Mansuy und Ko- 
dadek wurde ein weiterer Ubergangsmetall-katalysierter Zu- 
gang zu optisch aktiven Epoxiden erschl~ssen~’~.  Einfache 
prochirale Olefine wie cis-P-Methylstyrol lassen sich sowohl 
mit iiberbriickten als auch rnit peripher hochsubstituierten 
Metalloporphyrinen, 2 bzw. 3 (Abb. 2), mit Enantiomeren- 
iiberschiissen bis zu 72 YO epoxidieren. 

a \ \  

2, M = Mn, Fe 3 ,M=Mn 

Abb. 2. Metalloporphyrine zur katalytischen asymmetrischen Epoxidierung 
nach Groveset al. [7a] und Kodudek el al. [7d]. 
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Durch die chiralen Binaphthylbrucken wird in 2 eine kon- 
formativ starre chirale Umgebung am Metallzentrum er- 
zeugt, die die molekulare Erkennung der Substrate bewirkt. 
Die inharente Oxidationsempfindlichkeit kann durch ge- 
schickte Substitution der meso-Phenylgruppen herabgesetzt 
werden, wodurch hohere Wechselzahlen bei katalytischen 
Prozessen moglich sind. Als Oxidationsmittel werden wie- 
derum Hypochlorit oder Iodosylarene eingesetzt. 

Die katalytische Wirkung der Metalloporphyrine bei Oxi- 
dationen bleibt nicht nur auf Epoxidierungen beschrankt. 
Auch die asymmetrische Hydroxylierung von benzylischen 
Methylengruppen und die enantioselektive Sulfoxidierung 
von prochiralen Alkylsulfiden gelangen Groves und Viski 
mit den Metalloporphyrinen 2 Mit Eisen- und Mangan- 
komplexen erreichten sie Enantiomerenuberschusse von bis 
zu 72%. Metalloporphyrine sind damit nicht mehr nur wich- 
tige Modellverbindungen fur den Sauerstofftransfer in Cyto- 
chrom P-450, sondern sie konnen auch als wirkungsvolle 
Katalysatoren fur synthetisch interessante asymmetrische 
Oxidationen eingesetzt werden. 

Bereits vor mehr als zehn Jahren beschrieben Juliu et al. 
die effiziente Epoxidierung von Chalkonen im Dreiphasen- 
system Toluol-Wasser-Polyaminos~urel*l. Die optisch akti- 
ven Epoxychalkone werden durch Oxidation mit H,OJ 
NaOH bei Raumtemperatur in guten chemischen und hohen 
optischen Ausbeuten (bis zu 96% ee) erhalten. Poly-a-ami- 
nosauren konnen uber Polymerisation der entsprechenden 
N-Carboxy-anhydride mit variabler Kettenlinge und unter- 
schiedlichen Endgruppen synthetisiert werden. Sie liegen so- 
wohl in gestreckter als auch in helicaler Konformation vor. 
Fur das Erreichen hoher Enantioselektivitaten bei der Ep- 
oxidierung von Chalkonen ist eine Lange der Polymerkette 
von mindestens zehn Aminosaureeinheiten notwendig. Sehr 
gute Ergebnisse wurden rnit Poly-L-leucin und Poly-L-isoleu- 
cin erzielt, Poly-L-valin erwies sich in Hinsicht auf chemische 
Ausbeute und Enantioselektivitat als weniger effizient. 

Eine Erweitetung des Anwendungspotentials dieser Reak- 
tion stellten nun Nisak et al. v0ri9]. Mit einem kommerziell 
erhaltlichen Poly-L-leucin konnten sie mit der Julia-Methode 
substituierte Chalkone mit hoher Enantioselektion epoxidie- 
ren (bis zu 92% ee). Das Polymer kann ohne Verlust der 
Aktivitat zuruckgewonnen und bei weiteren Epoxidierungen 
eingesetzt werden. Durch eine regioselektive Baeyer-Villiger- 
Oxidation der Epoxychalkone rnit mefa-Chlorperbenzoe- 
saure (MCPBA) in siedendem Dichlormethan lassen sich 
synthetisch wertvolle substituierte Glycidsaureester syntheti- 
sieren. Der EnantiomerenuberschuB wird durch Umkristalli- 
sation erhoht, so daf3 die Produkte nahezu enantiomerenrein 

(> 99 YO ee) erhalten werden [GI. (b)]. Diese zweistufige Oxi- 
dationsfolge - enantioselektive Epoxidierung mit Poly-L-leu- 
cin und regioselektive Baeyer-Villiger-Oxidation - ermog- 
licht somit einen effizienten Zugang zu wichtigen optisch 
aktiven Zwischenprodukten der organischen Synthese. 
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(nach Urnkrist.) 

Bislang ist die asymmetrische Epoxidierung mit katalyti- 
schen Mengen an Polyaminosauren auf Chalkone be- 
schrankt. Andere elektronenarme Olefine, wie Nitroalkene 
oder Cycloalk-2-enone, konnten auf diese Weise nur rnit ge- 
ringer asymmetrischer Induktion oxidiert werden"']. Die 
Entwicklung neuer Polymer-unterstutzter Poly(aminosau- 
ren) konnte in diesem Gebiet weiterreichende Hoffnungen 
erfuIIen" '1. 
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