ZUSCHRIFTEN

ca. 5% liegt. Das E/Z-Verhiltnis kann durch Variation des Ver-
héltnisses von Nitromethan zu Substrat gesteuert werden.
Ebenso bemerkenswert ist auch die (R)-Konfiguration des (Z)-
Produktes. Wir nehmen an, daB die (E,S)-Produkte auf dem
einleitend angesprochenen, die (Z2)-Produkte aber auf einem bis-
her unbekannten Reaktionsweg entstehen, der zur (Z,R)-Konfi-
guration fir 3a, b fithrt!™,

Fiir Substrate mit R = Ph konnte die Enantioselektivitit so-
wohl der Mono- (3¢) als auch der Disubstitutionsprodukte (4 ¢)
prazis bestimmt werden (Tabelle 2). Es fallt auf, daB die Disub-
stitutionsprodukte stets mit hherer Enantiomerenreinheit ent-
standen als die Monosubstitutionsprodukte. Mit dem Liganden
1c wurde sogar ein Wert deutlich oberhalb 99.9 % ee erreicht.
Dies wird verstdndlich, wenn man annimmt, daB die Selektivitit
der Substitutionsreaktion vom Nucleophil unabhingig ist. So
werden im ersten Schritt 3¢ und ens-3 ¢ im Verhiltnis ca. 100:1
gebildet. Im Folgeschritt wird mit etwa gleicher Selektivitidt und
konfigurativ analog aus 3¢ bevorzugt 4¢ gebildet, aber aus ent-
3¢ eines der Diastereomeren von meso-4¢, wodurch der relative
Anteil von ent-4¢ klein bleibt und das Verhiltnis 4¢:ent-4¢ ei-
nen Wert von etwa 10000:1 erreicht!®!.

Bei Einsatz von Liganden mit inverser Konfiguration, 1 und
ens-1, fiir die Mono- und die Bisallylierung soliten die meso-Ver-
bindungen meso-4 bevorzugt gebildet werden. Diese lassen sich
tatsdchlich gezielt aufbauen, allerdings nur als Gemische von
pseudoasymmetrischen Diastereomeren, die unter den Reak-
tionsbedingungen wegen Epimerisierung des die NO,-Gruppe
tragenden stereogenen Zentrums im Gleichgewicht stehen!®., So
erhilt man bei der Reaktion von Nitromethan mit dem Carbo-
nat 2¢ unter Katalyse mit dem Pd-Komplex des Liganden 1c
zunéchst (4 )-3¢, dessen Weiterreaktion mit 2¢ unter Katalyse
mit dem Pd-Komplex des Liganden ent-1b ein 1:1-Gemisch der
Diastereomere meso-4¢ in 98 % Ausbeute ergibt.

Diese Ergebnisse belegen, daB Nitronate unter geeigneten Be-
dingungen glinstige Nucleophile fiir katalysierte allylische Sub-
stitutionen sind. Von besonderem allgemeinem Interesse ist der
neue Reaktionskanal. Zur Klarung des Mechanismus werden
derzeit weitere Untersuchungen durchgefiihrt.

Experimentelles

3a: Bei ca. 25°C wurden unter Luft- und FeuchtigkeitsausschluB 25.9 mg
Pd,dba, - CHCI, [10] (50 pmol bezogen auf Pd), 27.5 mg 1d (60 pmol) und 12 mL
abs. THF zu einer dunkelroten Lésung zusammengefiigt. Nach 20 min gab man zu
der nun gelborangen Losung 721 mg 2a (5.0 mmol) und 6.1 g (0.1 mol) Nitrome-
than. Nach 4 Tagen wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riick-
stand in Ether aufgenommen. Die Lsung wurde mit NH,Cl- und NaCl-Losung
gewaschen, die organische Phase eingedampft und der Rickstand chromatogra-
phiert (50 g Kieselgel, n-Hexan:Ethylacetat = 20:1); Ausbeute: 85%; (E)-3a:(Z)-
3a =74:26; GC: Chrompack-CP-Chirasil-DEX-CB, 75°C, [(E)-3a] =17.4/
18.4 min, f[(Z)-3a] =17.2/21.3 min.

3b: Carbonat 2b [172mg (1.0 mmol)] wurde analog zu 2a mit 12.8 mg
Pd,dba, - CHCl, (25 pmol bezogen auf Pd), 14.0 mg 1d und 305 mg Nitromethan
(5.0mmol) in 5mL abs. THF umgesetzt; Ausbeute an 3b: 96%; (E)-3b:(Z)-
3b = 59:41; GC: Macherey-Nagel-FS-Lipodex-E, 90°C, f[(E)-3b] =18.8/
19.3 min, t;{(Z)-3b] = 20.6/21.0 min.

3¢: Carbonat 2¢ [536mg (2.0 mmol)] wurde analog zu 2a mit 15.0mg
Pd,dba, - CHCI, (30 pmol bezogen auf Pd), 22.5 mg 1a (60 pmol) und 12.2 g Nitro-
methan (0.2 mol) in 10 mL abs. THF umgesetzt. Nach 16 h erhielt man 449 mg 3¢
(89 %) mit einer Enantiomerenreinheit von 96.7 % ee (HPLC, Daicel-Chiralcel-OD-
H, Hexan:/PrOH = 4:1).

4c: Carbonat 2¢ (2.0 mmol) wurde analog zu 2a mit 15.0 mg Pd,dba, - CHCl,
(30 pmol bezogen auf Pd), 22.5mg 1a (60 umol) und 61.0 mg Nitromethan
(1.0 mmol) in 10 mL abs. THF umgesetzt (Reaktionszeit 1 Tag); Ausbeute an d¢:
94%: Die Enantiomerenreinheit von 4¢ wurde zu >99.9% ee ermittelt (HPLC,
Daicel-Chiralcel-OD-H, Hexan:EtOH = 250:1), wobei eine priizise Bestimmung
des unterschiissigen Enantiomers mittels Eichldsungen erfolgte.
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Asymmetrische Sulfid-Oxidation mit
Vanadium-Katalysatoren und H,O,**
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Bei der Bewertung einer asymmetrischen katalytischen Reak-
tion werden Kriterien, die fiir deren praktische Anwendung im
groBeren Malstab von Bedeutung sind, oft nicht beriicksich-
tigt''!, Im Mittelpunkt des Interesses steht dann lediglich die
Hohe der Enantioselektivitiat und nicht die Praktikabilitit der
Umsetzung oder die katalytische Effizienz gemessen an der
Wechselzahl pro Zeiteinheit. Nur wenige enantioselektive kata-
lyische Reaktionen geniigen offenbar den Anspriichen der An-
wender und werden in der Synthese ~ nicht nur von den Mitar-
beitern der Arbeitsgruppe, in der diese Reaktionen entwickelt
wurden, - eingesetzt'2). Wir berichten hier iiber eine asymmetri-
sche Sulfid-Oxidation!®, die unter einfachsten Reaktionsbedin-
gungen (bei Raumtemperatur (RT), ohne AusschluB von Luft
und Feuchtigkeit) mit H,0O, als preiswertem, sicherem Oxida-
tionsmittel und einem leicht zugénglichen chiralen Vanadium-
Katalysator (<1 Mol-%) zu optisch aktiven Sulfoxiden (mit bis
zu 85% ee) fiihrt [Gl. (a)].

[VO(acac),] / Ligand” .
SR (e < 1 Mol-%) R WR ®
H,0; (30proz.) o
1 RT, CH2C12 2
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Bereits 1986 beschrieben Fujita und Mitarbeiter enantioselek-
tive Oxidationen von Arylalkylsulfiden mit chiralen Vanadium-
komplexen. Mit 10 Mol- % des Vanadium/Salen-K atalysators 3
und Cumolhydroperoxid als Sauerstoffspender wurden ee-Wer-
te von bis zu 40 % erreicht! ~ %1, Die Enantioselektivitdten wa-
ren damit zwar niedriger als die, die mit dem von Kagan et al.
zur Sulfid-Oxidation eingefithrten modifizierten Sharpless-Re-
agens (Tartrat, [Ti(QiPr),], H,0, organisches Hydroperoxid)!”!
erzielt werden konnten, die Menge an benétigtem Ubertriger
der chiralen Information (Metall und Ligand) war allerdings bei
der vanadiumkatalysierten Reaktion vorteilhaft kleiner.

; :
=N O N=
\l\I]/ R ]
o’ Yo OH Nj)<

X 3 X (s)-4 HO
X = OMe, OEt, tBu a: R =/Bu, X=NO,
b:R=X= tBu
c: R=SiPhyBu, X =7Bu
d: R= H, X = N02

Wir haben nun gefunden, dafl In-situ-Katalysatoren aus
[VO(acac),] (acac = Acetylacetonat) und Liganden vom Typ
418 91 Sylfide mit Wasserstoffperoxid rasch und effizient zu op-
tisch aktiven Sulfoxiden oxidieren (ee_,, = 85%). Diese kataly-
tische Reaktion ist in vielerlei Hinsicht bemerkenswert: 1) WaB-
riges H,0, (30proz., 1.1 Aquiv.) ist das wirksamste Oxidations-
mittel. In anderen beschriebenen vanadiumkatalysierten Reak-
tionen wird tert-Butylhydroperoxid als Sauerstoffspender ein-
gesetzt, und Wasser wirkt oft sogar inhibierend. 2) Die Reak-
tionsbedingungen sind auBergewdhnlich einfach. Die Oxidation
kann in offenen GefdBen durchgefiihrt werden: Luftsauerstoff
und Wasser storen offenbar nicht. 3) Das Katalysatorsystem ist
sehr aktiv. Selbst 0.01 Mol-% des Komplexes katalysieren noch
die asymmetrische Sulfoxidbildung. Mit 1 Mol-% Katalysator
ist die Reaktion so schnell und heftig, dal das Oxidationsmittel
langsam zugegeben werden muf}, da sonst unter Temperaturer-
héhung das Sulfon gebildet wird. 4) Mit den sehr einfachen
bekannten, aus Salicylaldehyden und Aminoalkoholen leicht
zuginglichen Liganden wurden recht hohe ee-Werte erzielt (Ta-
belle 1). 5) Die Reaktion ist ligandenbeschleunigt!*°!. Die Enan-

Tabelle 1. Katalytische enantioselektive Oxidation von Sulfiden mit H,0, und
1 Mol-% [VO(acac),] sowie 1.5 Mol-% Ligand.

Nr. Ligand Sulfid Sulfoxid Ausb.[%] ee[%] Konfig.[a]
1 da Ph-S-Me 2a 94 70 S)(—)

2 4b Ph-S-Me 2a 73 59 ($)-(—)

3 4c Ph-S-Me 2a 54 56 (S$)(-)

4 44 Ph-S-Me 2a 88 50 (S)}(~)

5 da Ph-S-iPr 2b 64 62 (S)-(—)

6  4a Ph-S-n-C o H,, 2¢ 77 s3 (S)-(—)b]
7 da pNO,CH,-S-Me 24 55 63 ($)-(=)[b]
8 4a tBu-S-CH,Ph 2e 91 65 (—)[b)

9  4a 5 6 77 76 (=)[b}

10 4b 5 6 84 85 (=)b]

11 4b 7 8 65 57 (—)[b]

{a] Die ee-Werte wurden durch HPLC an chiraler Phase, die absoluten Konfigura-
tionen tber Drehwerte (2a in EtOH; 2b, 6 in CHCl;; 2¢—e, 8 in Aceton) und
Vergleich mit Literaturdaten erhalten. [b] Die absolute Konfiguration der Produkte
wurde nicht eindeutig bestimmt und leitet sich im Einzelfall aus Analogieschliissen
ab.
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tioselektivitit wird durch achirale Vanadium-Spezies (z. B.
liberschiissiges [VO(acac),]) nicht (oder nur geringfiigig) ernied-
rigt. Fiir eine gute asymmetrische Induktion bei der Sulfoxidbil-
dung ist somit ein Ligand/Vanadium-Verhéltnis von 1:1 ausrei-
chend.

Der EinfluB der Struktur des Liganden auf die absolute Kon-
figuration des Produktes und die Hohe der Enantioselektivitat
wurde anhand der Oxidation von Methylphenylsulfid 1a einge-
hend untersucht (Tabelle 1). Im wesentlichen werden beide Fak-
toren durch sterische Effekte des Iminoalkohol-Substituenten
sowie durch stereoelektronische Einfliisse der Arylsubstituenten
des Liganden bestimmt. Mit von tert-Leucinol abgeleiteten Li-
ganden wurden die h6chsten Enantioselektivititen erreicht. Das
(S)-Enantiomer gibt dabei das (S)-konfigurierte Produkt im
UberschuB. Ein sterisch anspruchsvoller Substituent, wie tert-
Butyl, an C-6 des Arens wirkt sich in der Regel positiv auf die
Enantioselektivitit aus. Liganden mit groBen Silylsubstituenten
oder H an dieser Position (4¢ bzw. 4d) geben das Sulfoxid mit
niedrigeren ee-Werten. Eine signifikante Verbesserung der En-
antioselektivitit wird mit p-Nitro-substituierten Liganden er-
reicht.

Mit dem chiralen Vanadium/H,0,-Katalysatorsystem lassen
sich hinsichtlich ihrer Struktur sehr unterschiedliche Sulfide en-
antioselektiv oxidieren (Tabelle 1). Arylalkylsulfide gaben dabei
die entsprechenden Sulfoxide mit 53—70% ee. Das beste Ergeb-
nis wurde bei der Umsetzung des Thioacetals 5 erzielt: Mit dem
Ligand 4b entsteht ausschlieBlich das trans-Sulfoxid 6 mit 85 %
ee. In diesem Fall war der Katalysator mit dem Nitro-substi-
tuierten Ligand 4a weniger enantioselektiv (77% Ausbeute,
76 % ee). Auch Alkylbenzyl- und funktionalisierte Sulfide (Ein-
trige 8 und 11) lassen sich in optisch aktive Sulfoxide iiberfithren.

Q
S T 0 0 L9
Ph_<s:> Ph_<s:> S Ap SIS
5 6

7 8

Mit den hier beschriebenen Vanadiumkomplexen als Kataly-
sator wird nur wenig Sulfon gebildet!!!. Der dadurch zum Aus-
druck kommende Reaktivitdtsunterschied zwischen dem Sulfid
1 und dem Sulfoxid 2 146t darauf schlieBen, daB3 der ee-Wert von
2 nicht die Folge einer Selektivititserhdhung durch kinetische
Racematspaltung des chiralen Sulfoxids!*?), sondern das direkte
Ergebnis der enantioselektiven Oxidation ist!* 3!, Bestitigt wird
diese Aussage durch die Tatsache, daB sich der Enantiomeren-
iberschufl von 2a wihrend der Reaktion nicht wesentlich dn-
derte.

Eine Chiralititsverstirkung!'*! wurde nicht festgestellt, wor-
aus wir schlieBen, dall der Katalysator im konfigurationsbe-
stimmenden Schritt nur einen Liganden aufweist. >!'V-
NMR-spektroskopische Untersuchungen von Mischungen aus
[VO(acac),]. Ligand und H,O, ergaben, daB mehrere héheroxi-
dierte Vanadium-Spezies gebildet werden. Den daraus folgen-
den Erwartungen entsprechend, konnen auch Vanadium(v)-hal-
tige Verbindungen wie VOCI, oder V,0; als Katalysatorvorstu-
fen eingesetzt werden!'). Beim Versuch, Vanadium durch Niob
zu ersetzen, entstand bei der Oxidation von Methylphenylsulfid
(1 Mol-% NbCl,/4b, 1.1 Aquiv. H,0,, Raumtemperatur, 20 h)
das entsprechende Sulfoxid 2a in 86 % Ausbeute mit nur 7% ee.

Durch weitere Untersuchungen soll die Substrat- und Reak-
tionspalette!!®! erweitert und die Frage gekldrt werden, welche
Vanadiumspezies'' 7 '8! fiir die Enantioselektivitit und das Re-
aktionsverhalten entscheidend sind.
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Experimentelles

In einem Reagensglas werden 2.6 mg (0.01 mmol) [VO(acac),] und 0.015 mmol des
Liganden in Dichlormethan (2 mL) geldst und bei Raumtemperatur 5 min geriihrt.
Anschlieflend gibt man nacheinander das Sulfid (1 mmol) sowie tropfenweise
30proz. H,0, (1.1 mmol) hinzu und rithrt 16h bei Raumtemperatur (ca.
200 Umin~'). Nach dem Abtrennen der wiBrigen Phase wird das Losungsmittel im
Vakuum verdampft und das Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel sowie,
falls nétig, durch Kugelrohrdestillation im Hochvakuum gereinigt. Die Enantio-
mereniiberschiisse wurden durch HPLC an chiraler Phase bestimmt (Daicel-UV-
Detektor (254 nm), FlieBgeschwindigkeit 0.5 mLmin~'). Retentionszeiten {min]:
(R)-2a: 21.4, (S)-2a: 26.5 (Chiralcel OD, Hexan/2-Propanol 9/1); (R)-2b: 20.6,
(S)-2b: 24.7 (Chiralcel OD-H, Hexan/2-Propanol 96/4); (+)-2¢ (Aceton): 13.5,
(—)-2¢c: 16.1 (Chiralcel OD-H, Hexan/2-Propanol 9/1); (+)-2d (Aceton): 38.8,
(—)-2d: 44.9 (Chiralcel OJ, Hexan/2-Propanol 7/3); (—)-2e (Aceton): 22.6, (+)-2e:
31.4 (Chiralcel OD, Hexan/2-Propanol 9/1); (—)-6 (CHCl;): 150, (+)-6: 34.5
(Chiralcel OD, Hexan/2-Propanol 7/3); (+)-8 (Aceton): 38.6, (—)-8: 55.6 (Chiral-
celOD, Hexan/2-Propanol 9/1).
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Der erste u(OH)-verbriickte Modellkomplex
fiir die gemischtvalente Fe'"Fe'''-Form
des Hiimerythrins**

Ursula Bossek, Helga Hummel, Thomas Weyhermiiller,
Eckhard Bill und Karl Wieghardt*

Fiir die eisenhaltigen Metalloproteine Hiamerythrin, Ribonu-
cleotid-Reduktase, violette saure Phosphatase und Methan-
Monooxygenase ist jeweils mindestens eine gemischtvalente
Fe"Fe"-Form bekannt!!!. Die Elektronenstrukturen der akti-
ven Dimetallzentren wurden anhand ihrer spektroskopischen
Eigenschaften (UV-VIS, ESR- und zum Teil M6Bbauer-Spek-
tren) gut charakterisiert. Vom Hamerythrin sind drei derartige
Formen, die sich durch die Koordination an den beiden Ei-
senzentren unterscheiden (Schema 1), beschrieben!?!. Durch

N\ /
e b4 e
N
N N N N N N OH
(semimet)q (semimetN3) (semimet)g

Schema 1. Drei gemischtvalente Formen des Semimethédmerythrins (semimet).

ENDOR- und ESEEM-Studien (ENDOR = Electron Nuclear
Double Resonance, ESEEM = Electron Spin Echo Envelope
Modulation) an den gemischtvalenten Formen des Hamery-
thrin und der Methan-Monooxygenase wurde kiirzlich die Exi-
stenz einer OH-Briicke zwischen den Fe''Fe'-Tonen bewiesen !,

Obwohl es fiir die vollstandig reduzierten Fell- und oxidierten
Fel'-Formen dieser aktiven Dimetallzentren gute Modellver-
bindungen gibt!?), ist ein gemischtvalenter Fe'Fe!"-Komplex
mit OH-Verbriickung bisher nicht beschrieben worden. Gut be-
kannt sind dagegen Fe'Fe!-Komplexe mit einer Phenoxybriik-
ke, In diesen redoxstabilen Komplexen sind die Valenzen hiu-
fig lokalisiert (selbst bei 300 K); das High-spin-Fe(d®)-Ion ist
dabei mit dem High-spin Fe™(d*)-Ion intramolekular, schwach
antiferromagnetisch gekoppelt, so daB ein ESR-aktiver S, =
1/2-Grundzustand resultiert. Ein wahrscheinlich u-Oxo-ver-

[*] Prof. Dr. K. Wieghardt, U. Bossek, Dipl.-Chem. H. Hummel,
Dr. T. Weyhermiiller, Dr. E. Bill
Max-Planck-Institut fiir Strahlenchemie
StiftstraBe 34-36, D-45470 Miilheim an der Ruhr
Telefax: Int. + 208/3063952

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
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