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Epoxidierung von elektronenarmen Olefinen 
mit einem nucleophilen Peroxo(porphyrinato)- 
Fe"'-Komplex, dem Peroxo(tetramesity1por- 
phyrinato)ferrat(l -)** 
Marlene F. Sisemore, Judith N. Burstyn und 
Joan S. Valentine* 

Ham-Komplexe, in denen ein Peroxoligand an Eisen gebun- 
den ist, sind wahrscheinliche Zwischenstufen in den Reaktionen 
von Cytochrom P450 und verwandten Enzymen. Peroxo(por- 
phyrinato)eisen(IiI)-Komplexe wurden als Modelle fur solche 
Zwischenstufen synthetisiert und bezuglich ihrer physikalischen 
und chemischen Eigenschaften charakterisiert", 'I. In der Ver- 
gangenheit wurden die Reaktionen von Peroxoubergangsme- 
tallkomplexen nach folgender Uberlegung als elektrophil oder 
nucleophil eingeordnet [31: Elektrophile Peroxokomplexe reagie- 
ren bereitwillig rnit normalen, also elektronenreichen Olefinen 
zu Epoxiden, wahrend einige nucleophile Peroxokomplexe wie 
etwa [Pt(O,)(PPh,),] rnit sehr elektronenarmen Olefinen, z.B. 
Tetracyanethylen reagierent4]. Auch oxidieren nur elektrophile 
Peroxokomplexe das Butylanion zum B~tox id [~ l .  Der 0x0- 
diperoxorhenium(vI1)-Komplex [Re(CH,)O(O,),(H,O)] bildet 
insofern eine Ausnahme, als er elektronenreiche wie elektronen- 
arme Substrate epoxidiert[61. Vorangegangene Untersuchungen 
von Peroxo(porphyrinato)eisen(m)-Komplexen ergaben, daD 
diese keine stark elektrophilen Reaktionen, z.B. die direkte Hy- 
droxylierung von Kohlenwasserstoffen oder die Epoxidierung 
elektronenreicher Olefine, ei~~gingen'~,  'I. Vielmehr wurde ihre 
nucleophile Natur bewiesen, wie etwa bei den Reaktionen von 
Mangan-t91 und Eisen-Peroxo(porphyrinato)komplexen~' '1 mit 
Acylhalogeniden und bei den Reaktionen von Peroxo(porphyri- 
nato)eisen(In)-Komplexen mit Aldehyden" 'I und mit Kohlen- 
dioxid"']. Wir erkannten kiirzlich, daD die direkte Ubertragung 
eines Sauerstoffatoms von einem gebundenen Peroxoliganden 
auf ein Olefin uber einen nucleophilen Reaktionsweg moglich 
sein sollte, wenn wir ein elektronenarmes Olefin einsetzten. Wir 
berichten hier dariiber, da13 Peroxokomplexe von Eisen(m)-por- 
phyrinen tatsachlich glatt mit elektronenarmen Olefinen wie 
Enonen und Chinonen zu den entsprechenden Epoxiden reagie- 
ren. Nach unserer Kenntnis ist dies das erste Mal, daD die direk- 
te Addition von Sauerstoff an eine Olefindoppelbindung durch 
einen Peroxo(porphyrinato)eisen(m)-Komplex demonstriert 
werden konnte. 

Um den elektronischen Charakter von Peroxo(p0rphyrina- 
to)eisen(m)-Komplexen naher zu untersuchen, stellten wir 
[Fe(0,)(TPP)]-[7q 13] in situ durch sechsstiindiges Riihren von 
[FeCl(TPP)] (1.85 mM) mit Tetramethylammonium(TMA)- 
S~peroxid"~]  im UberschuD in THF und anschlieoendes Abfil- 
trieren des uberschiissigen Superoxids her". ' 51. Zur Bildung des 
Eisen(rr1)-Komplexes werden zwei Aquivalente Superoxid be- 
notigt (Schema 1)[']. Die Bildung von [Fe(O,)(TPP)]- wurde 
durch sein charakteristisches Vis-Spektrum[', 'I belegt. Nach 
der Vorschrift von Regen und Whitesides['] wurde Butyllithium 
(1.5 M in Hexan) zu [Fe(O,)(TPP)]- gegeben und die erhaltene 

[*] Dr. J. S. Valentine. M. F. Sisemore 
Department of Chemistry and Biochemistry 
University of California, Los Angeles, CA 90095 (USA) 
Telefax: Int. + 310/206-7197 
Dr. J. N. Burstyn 
Department of Chemistry, University of Wisconsin 
Madison, WI 53706 (USA) 

[**I Wir danken Dr. Arthur Cho, Dr. Christopher Foote, Dr. Jon Fukuto und 
Dr. David Myles fur hilfreiche Diskussionen. Diese Arbeit wurde durch die 
National Science Foundation gefordert. 

[Fe"(TPP)I + TMA'O; - TMAt IFe"'(02) (TPP)]- 

Schema 1 .  Schrittweise Reaktion von [Fe"'CI(TPP)] mit Superoxid zu 
[Fe"'(O,)(TPP)]-. 

Losung zwischen 5 und 60 Minuten geriihrt. Um eventuell ent- 
standenes Butoxid vollstandig abzufangen, wurde Acetan- 
hydrid im UberschuD zugegeben und eine weitere Stunde ge- 
ruhrt. Gaschromatographisch konnte anschliel3end keinerlei 
Essigsaurebutylester nachgewiesen werden. Zur Kontrolle wur- 
de [MoO,(HMPA)]['~* als bekanntermaljen elektrophiler 
Mov'-Peroxokomplex gleichartig behandelt. Hier wurde die Bil- 
dung von einem Aquivalent Essigsaureester pro Peroxoligand 
nachgewiesen. Diese Befunde bestatigten unsere fruhere, auf die 
mangelnde Reaktivitat gegenuber elektronenreichen Olefinen 
gestiitzte Schl~Rfolgerung~~~, dalj Peroxo(porphyrinato)eisen(m)- 
Komplexe nicht elektrophil sind. In ahnlicher Weise wurden die 
Peroxo(tetrapheny1- und tetramesity1porphyrinato)komplexe 
mit elektronenarmen Olefinen umgesetzt" 'I. Ein Aliquot der 
Peroxokomplexlosung wurde jeweils vor der Zugabe des Sub- 
strats entnommen, um spektrophotometrisch das Vorliegen des 
Peroxokomplexes zu bestatigen" 'I. Za weiteren Proben der 
Peroxokomplexlosung wurden zwei Aquivalente von entweder 
2-Methyl-l,4-naphthochinon (Menadion) oder 2-Cyclohexen- 
1-on gegeben. Die Losungen wurden kraftig geriihrt und nach 2 
bis 15 Minuten analysiert[181. Die Ergebnisse dieser Reaktionen 
sind fur den TMP-Komplex in Tabelle 1 zusammengefaljt. 

Tabelle 1. Reaktionen von Peroxo(tetramesitylporphyrinato)ferrat(l-) mit Elek- 
tronenmangelolefinen. 

Substrat 

Menadion 0.10 10-15 0.076 k 0.008 76 f 8 %  
KO, (0.10 mM, Kontrolle) 0.00 10-15 0.008 1 0.001 8 f 1 % 
H,02/KHC0, 
(0.10 mM, Kontrolle) 0.00 10-15 0.005 k 0.001 5 +1% 
2-Cyclohexen-I -on 3.44 2-4 0.78 kO.06 23 1 8 %  
KO, (3.44 mM, Kontrolle) 0.00 2-4 <0.10 < 3% 

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf die Anfangskonzentrationen von [FeCI(TMP)] 
bzw. vom Oxidationsmittel in den Kontrollreaktionen. 

Die Reaktion des TMP-Eisen-Komplexes rnit zwei Aquiva- 
lenten Menadion ergab Menadionepoxid in (76 5 8)% Aus- 
beute. Mit dem TPP-Komplex erhielt man das Epoxid in 
(52 &lo)% Ausbeute. Eine Kontrollreaktion rnit KO,['91 er- 
brachte (8 f 1) % Menadionepoxid. Mit dem TMP-Kom- 
plex["] und zwei Aquivalenten 2-Cyclohexen-1-on erhielt man 
(23 & 8)X  des entsprechenden Epoxids. Diese Ausbeute lie13 
sich auch durch einen gro5en UberschuD an Keton (80 Aquiva- 
lente) nicht steigern. Aus der Kontrollreaktion rnit KO, lieBen 
sich gaschromatographisch weniger als 3 % Epoxid nachweisen. 

Eine Titration von [Fe(O,)(TMP)] - rnit 0.25 Aquivalentpor- 
tionen Menadion wurde Vis-spektroskopisch verfolgt. Die So- 
ret-Bande des Anions (434 nm) nahm bei jeder Zugabe von Me- 
nadion um etwa 25 % ab. Die eindeutigen isosbestischen Punkte 
bei 424 und 543 nm belegen, daD [Fe(O,)(TMP)]- direkt mit 
dem Olefin zum Epoxid reagiert hat. Die besten Ergebnisse 
wurden dann erhalten, wenn die aufeinanderfolgenden Mena- 
dionportionen innerhalb von 5 Minuten zugegeben wurden, was 
darauf schlieI3en I%&, da13 [Fe(O,)(TMP)]- langsam rnit dem 
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entstandenen Epoxid reagieren konnte. Dieser SchluI3 wurde in 
getrennten Versuchen bestatigt, in denen das Verschwinden des 
EPR-Signals des Peroxokomplexes sowie des HPLC-Peaks des 
Epoxids nachgewiesen wurden, wenn das Epoxid mit 
[Fe(O,)(TMP)] - umgesetzt wurde. 

Wir schlagen fur diese Reaktion einen Mechanismus analog 
dem vor, der fur die Reaktion elektronenarmer Olefine mit basi- 
schem Wasserstoffperoxid HO; angenommen wird (Sche- 
ma 2)["3 "I: [Fe(O,)(TMP)]- greift Menadion (oder Cyclo- 

Schema 2. Die Epoxidierung von Menadion (oder von 2-Cyclohexen-1-011) mit 
[Fe(O,)(TMP)]- verlauft vermutlich uber eine Peroxyzwischenstufe, die zum Ep- 
oxid umlagert. 

hexenon) unter Bildung einer Peroxyzwischenstufe an, die zum 
Menadionepoxid und zu einem Porphyrinprodukt umlagert, 
dessen UV/Vis-Spektrum demjenigen von [Fe(OH)(TMP)] ah- 
nelt[231. Die organischen Produkte der Reaktion mit 
[Fe(O,)(TMP)]- sind die gleichen wie bei einer Reaktion mit 
HO;, was auf gleichartige Mechanismen hindeutet. Man 
konnte deshalb vermuten, daR HO; aus dem Peroxokomplex 
freigesetzt wird und das Olefin epoxidiert. Allerdings lassen sich 
rnit HO; (aus 0.10 mM H,O,/KHCO,) nach 10 bis 15 Minuten 
nur (5 5 1)% Menadion erhalten (Tabelle l), so daR unserer 
Meinung nach die hohen Ausbeuten an Epoxid mit 
[Fe(O,)(TMP)]- rnit groBer Wahrscheinlichkeit auf eine Reak- 
tion des Eisenkomplexes selbst als auf eine von freiem HO; 
zuriickzufuhren sind. 

Unsere Ergebnisse zeigen, daR Peroxo(porphyrinato)- 
eisen(III)-Komplexe als Nucleophile rnit elektronenarmen Ole- 
finen reagieren. Dies stutzt auch die Ergebnisse aus fruheren 
Untersuchungen rnit A~ylhalogeniden[~. lo', Aldehyden'"] und 
Kohiendioxid[' Ahnliche nucleophiie Peroxoham-Spezies 
werden als reaktive Intermediate der Reaktionen einer Reihe 
von Enzymen postuliert, z.B. von Cytochrom-P450-Aroma- 
taseLZ4l, die Androgene in Ostrogene umwandelt, was vielleicht 
bei der Entstehung von Brustkrebs eine Rolle spielt, von Cyto- 
chrom P450 2B4, das das bicyclische Steroidanalogon 3-Oxode- 
calin-4-en-l0-carboxaldehyd a r o m a t i ~ i e r t [ ~ ~ ~ ,  und von NO- 
Synthase, die Arginin in Citrullin und Stickstoffmonoxid 
umwandeltrZ6'. Letzteres ist wichtig bei der Nervenleitung, der 
GeraBerweiterung und der Makrophagentoxizitat, um nur eini- 
ge seiner biologischen Funktionen zu nennen. Die hier beschrie- 
bene nucleophile Reaktivitat der Peroxo(porphyrinato)eisen(m)- 
Komplexe konnte ein gutes Model1 fur derartige enzymatische 
Ablaufe sein. 
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Eine allgemeine und effiziente Methode zur 
Monohydroxylierung yon Alkanen** 
Gregorio Asensio", Rossella Mello, Maria Elena 
Gonzhlez-Nuiiez, Gloria Castellano und Julia Corral 

Die selektive Funktionalisierung von Alkanen ist eine bedeu- 
tende Herausforderung in der organischen Synthese. In diesem 
Kontext sind mehrere Verfahren zur Oxidation von Kohlenwas- 
serstoffen entwickelt worden"]. Als selektives und sehr wirk- 
sames Reagens zur Oxidation von Alkanen unter sehr milden 
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