
ZUSCHRIFTEN 

uber den zu oxidierenden Substraten zu untersuchen. Fur unsere 
Oxidationsversuche wahlten wir Verbindungen, die in Losung 
unter den genannten Bedingungen rasch oxidiert werden, wie 
elektronenreiche Olefine oder Sulfide.[6e1 Ohne zusatzlichen 
Ionisierungsschritt gibt es bei diesem MS-Experiment keine 
Moglichkeit, das entstehende Epoxid oder Sulfoxid zu detek- 
tieren. Deshalb ist es notwendig, den Umsatz mit dem Ver- 
schwinden des Oxokomplexes und/oder dem Erscheinen des 
(sa1en)Mn"'-Komplexes im Spektrum zu korrelieren. Bei einem 
Druck von ca. 0.5 mTorr 2,3-Dihydrofuran, Dimethylsulfid 
oder Methylphenylsulfid im zweiten Octopol erscheint bei 
einer Kollisionsenergie von 2-5 eV neben dem Signal von 
[(salen)Mn=O]+ 2 zu einem erheblichen Anteil auch das Signal 
der reduzierten Spezies [(salen)Mn]+ 1, was einzig durch die 
Oxidation des Substrats erklart werden kann. Verwendet man 
hingegen Tetrahydrofuran als StoRgas, wird bei Kollisionsener- 
gien bis zu 20 eV bis auf einen leichten Intensitatsabfall wieder- 
urn keine Veranderung im Spektrum beobachtet. 

Die Untersuchung des Mechanismus der Mn-salen-kataly- 
sierten Oxidation mit Elektrospray-Tandem-Massenspektrome- 
trie ergab, dalj diskrete MnV-Komplexe mit terminaler 0x0- 
Gruppe vorliegen, deren Oxidationsaktivitat gegenuber 
Olefinen und Sulfiden belegt werden konnte. Zusatzlich tritt ein 
dimerer, p-0x0-verbruckter Komplex als Reservoirspezies auf. 
Weitere Untersuchungen an den in ihrer chemischen Reaktivitat 
analogen Mn- und Fe-Porphyrinkomplexen werden derzeit 
durchgefuhrt. 
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Zum Auftreten von oxametallacyclischen 
Intermediaten in der [Mn(salen)]-katalysierten 
asymmetrischen Epoxidierung'' 
Nathaniel S. Finney, Paul J. Pospisil, Sukbok Chang, 
Michael Palucki, Reed G. Konsler, Karl B. Hansen und 
Eric N. Jacobsen* 

Der Mechanismus der Sauerstoffatomubertragung von einem 
hochoxidierten Oxometall-Intermediat auf organische Substra- 
te ist von groRem Interesse, da er fur viele synthetisch und biolo- 
gisch wichtige katalytische Reaktionen relevant ist."] Zwei 
grundsatzlich unterschiedliche Mechanismen fur diesen Reak- 
tionstyp sind bisher betrachtet worden: der Angriff des Sub- 
strats direkt am Oxoliganden mit konzertiert oder sequentiell 
ablaufenden C-0-bindungsbildenden Schritten und der Angriff 
des Substrats sowohl am Metall- als auch am Sauerstoffatom 
unter Bildung eines Oxametallacyclus.['l Fur die Alken-Epoxi- 
dierung, die von [M(salen)]- und [M(porphyrin)]-Komplexen 
(M = Cr, Fe, Mn; salen = NJ"'Bis(salicy1iden)ethylendiamin- 
Dianion) katalysiert wird, wurde eine Vielzahl von Befunden 
vorgelegt, die den Angriff des Alkens am Sauerstoffzentrum als 
Mechanismus fur die Epoxidierung von konjugierten Alkenen 
stutzt (Weg A, Schema 1). Dieses Model1 wurde anhand von 
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Schema 1. Vorgeschlagene Mechnismen fur die [Mn(salen)]-katalysierte Epoxidie- 
rung von cis-a-Methylstyrol. 

Stereoselektivitatsdaten verfeinert : Es beinhaltet einen Seiten- 
angriff des Alkens an das Sauerstoffatom unter Bildung eines 
Radikalintermediats, das - eventuell nach Rotation - zu einer 
Mischung aus dem cis- und dem trans-Epoxid reagiert.r31 Die 
kiirzlich veroffentlichten Rechnungen [41 und Experimente,['l 
welche die Bildung von intermediaren Oxametallacyclen 
(Weg B) zu stiitzen scheinen, mussen deshalb im Detail unter- 
sucht werden, nicht zuletzt weil diese Reaktion die zur Zeit 
effektivste Methode fur die Synthese von optisch aktiven Epoxi- 
den durch Sauerstoffatomiibertragung ist.[le* Hier bewerten 
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wir nun das Auftreten von solchen Intermediaten anhand der 
Analyse der [Mn(salen)]-Koordinationsgeometrie, der beobach- 
teten Substratbreiten, der Berechnung von Energien reprasenta- 
tiver diastereomerer Radikalintermediate und der Temperatur- 
abhangigkeit der Enantioselektivitat. Wir folgern, daD der 
WegA uber das Radikal der einfachste Mechanismus ist, der 
mit allen vorhandenen Daten iibereinstimmt. Mit dem uber 
Oxametallacyclen verlaufenden Mechanismus konnen mehrere 
entscheidende experimentelle Befunde nicht erklart werden, 
weshalb dieser Mechanismus weiterhin wenig fundiert bleibt 
und unnotig kompliziert ist. 

Bei den beiden Mechanismen wird die Koordinationsgeome- 
trie des Manganzentrums wahrend des Katalysecyclus ganz 
unterschiedlich verandert : Wahrend fur die Bildung des Radi- 
kalintermediats nur ein apicaler Oxoligand erforderlich ist, 
benotigt die Bildung des Oxametallacyclus unter Bildung der 
Mn-C-Bindung eine verfiigbare Koordinationsstelle, die sich zu- 
dem neben dern Oxoliganden befinden mul3. Hier stellen sich 
zwei Fragen: Haben die [Mn(salen)]-Zwischenprodukte eine 
freie Koordinationsstelle wahrend der Sauerstoffatomiibertra- 
gung, wie fur die Bildung von B benotigt, oder - falls dem nicht 
so ist - kann die Bildung von Oxametallacyclen unter siebenfa- 
cher Koordination des Metallatoms wie in B erreicht werden? 

Die erste Frage kann beantwortet werden, indem man den 
EinfluD von Amin-N-oxiden analysiert, die das Ergebnis der 
Epoxidierung erheblich beeinflussen. Additive wie Pyridin-N- 
oxid andern Reaktionsgeschwindigkeit, Ausbeute, cisltrans- 
Verhaltnis und Enantioselektivitat der [Mn(salen)]-katalysier- 
ten Epoxidierung mit vielen Oxidati~nsmitteln.[~] So kann, wie 
rnit cis-p-Methylstyrol gezeigt wurde, durch Zugabe eines N- 
Oxids das cisltrans-Epoxid-Verhaltnis mehr als verdoppelt so- 
wie die chemische Ausbeute und die asymmetrische Induktion 
erheblich gesteigert werden (Tabelle 1). Diese Daten machen 

Tabelle 1. Epoxidierung von cis-b-Methylstyrol mit verschiedenen Oxidationsmit- 
teln und dem Katalysator (S,S)-6. 

Oxidations- Additiv [el t[h] Umsatz Ausb. &/trans eerac 
mittel ([Aquiv.]) [%I [a1 [%I [a1 [%I [b, cl 

NaOCl(aq.) 
NaOCl(aq.) 
PhIO 
PhIO 
Oxone(aq.) 
Oxone(aq.) 
Oxone/K,CO, 
Oxone/K,CO, 
mCPBA/K,CO, 
mCPBA/K,CO, 

4-PPNO(0.2) 0.5 100 98 19 81 
2 78 62 18 71 

4-PPNO (0.2) 8.5 81 76 3 12 
8.5 54 2 2  69 

4-PPNO (0.4) 2 98 93 15 80 
2 18 13 10 58 

NMO(2.0) 17 100 99 27 82 
41 24 11 4 40 

NMO (10.0) 0.5 100 91 16 82 

- 

- 

~ 

- 

~ 0.5 97 41[d] 5 7 

[a] Umsatz, Ausbeute und EnantiomereniiberschuD wurden gaschromatographisch 
bestimmt (siehe Experimentelles). [b] Die absolute Konfiguration des Hauptenan- 
tiomers von cis-/?-Methylstyroloxid ist (1 S,2R), die des Hauptenantiomers von 
trans-/?-Methylstyroloxid ist (lR.2R) [3h]. [c] ee,,, = (xcls x ee,,) + (x,,,,. x ee,,,,,) 
(x = Anteil des cis- bzw. trans-Produktes). [d] Ohne 6 fand unter den Reaktions- 
bedingungen keine Epoxidierung statt. [el 4-PPNO = 4-Phenylpyridin-N-oxid, 
NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid. 

deutlich, daR die Zugabe von N-Oxiden die Stereoselektivitat 
beider C-0-bindungsbildenden Schritte beeinflufit. Dariiber 
hinaus ergaben elektrochemische Untersuchungen, daD die N-  
Oxide das Oxidationspotential der [Mn(salen)]-Komplexe deut- 
lich senken (Abb. 1). Die Oxidation zur [Mn"(O)(salen)]-Zwi- 
schenstufe ist im allgemeinen der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt.['I Die beobachtete Erhohung der Reaktionsgeschwin- 
digkeit durch das N-Oxid kann also dessen Anlagerung an das 
Metallzentrum bei der Bildung des reaktiven 0x0-Intermediates 
zugeschrieben werden. Ebenso wird die Erhohung der Umsatz- 

Mn"'I Mn" 
+ H P N O  

(El@ = -0.70 V) 

Mn'lll Mn" 
(€'@ = -0.64 V) 

= 0.62 V) 

'-- 
'; I s7 

Abb. 1. Cyclovoltammogramme von (R,R)-2 mit (schwarze Line) und ohne (gestri- 
chelte Line) 4-Phenylpyridin-N-oxid (CPPNO; 5 Aquiv.). Redoxpotentiale sind 
bezogen auf die gesattigte Kalomelelektrode (SCE) angegeben. 

zahl des Katalysators in Gegenwart von N-Oxiden als Beweis 
dafiir angesehen, daD diese die hochreaktiven [Mn(O)(salen)]- 
Komplexe durch Ligation nach dem ersten Oxidationsschritt 
stabilisieren.[*] 

Weitere Hinweise darauf, daB N-Oxide als axiale Liganden 
wirken, wurden mit dem Pyridin-N-oxid-haltigen Katalysator 1 
erhalten. Abbildung 2 zeigt die Struktur von 1 im Kristall: Das 

Abb. 2. ORTEP-Darstellung von (R,R)-1 (thermische Ellipsoide fur 50 % Wahr- 
scheinlichkeit). 

gebundene N-Oxid ist wie erwartet axial an die beinahe planare 
[Mn(salen)]-Einheit gegeniiber dem Chloridgegenion koordi- 
niert.['] Die Reaktionsgeschwindigkeit der von 1 katalysierten 

tBu mu' 
2: R', R' = -(CdHa)-, R2 = OCH, 
3 R', R' = -(C4HE)-, R2 = tBu 
4 R', R' = -(C4H,)-, R2 = H 
5: R' = Ph, R2 =CH, 
6: R'=Ph,R2=Br 
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Epoxidierung wird durch zugefiigtes 4-Phenylpyridin-N-oxid 
(4-PPNO) nicht beinfluBt (Abb. 3).["* ''I Die Epoxidierung rnit 
dem Katalysator 2 in Gegenwart von 4-PPNO verlauft dagegen 
rnit hoherem Umsatz und hoherer Reaktionsgeschwindigkeit. 
Die Resultate der Reaktionen rnit 2 und 4-PPNO ahneln also 
jenen, die mit 1 allein erhalten wurden. 

1 

0, 50 100 150 2 W  250 

tlrnin - 
Abb. 3. Auftragung Umsatz x gegen die Zeit I fur die NaOC1-Epoxidierung von 
Styrol, katalysiert von (R,R)-1 (10Mol-%) (o), von (R,R)-1 (10 MOIL%) und 4- 
PPNO(20 Mol-%)(~),von(R,R)-2(10 Mol-%)(o)sowievon(R,R)-2(10 MOIL%) 
und 4-PPNO (20 MOIL%) (v). 

Diese experimentelle Befunde stutzen einen Mechanismus, in 
dem das N-Oxid die Epoxidierung durch axiale Bindung an das 
Metallzentrum in allen Schritten des Katalysecyclus beeinflu&. 
Die maageblichen [Mn(salen)]-Intermediate haben also keine 
verfugbare Koordinationsstelle, so daB der Ligand verzerrt wer- 
den kann, wie es fur die Bildung des Intermediats B erforderlich 
ist. Eine solche Verzerrung des Salen-Liganden von der quadra- 
tisch-planaren Struktur wurde dariiber hinaus bei keiner der 
bisher veroffentlichten Kristallstrukturen dieser Art von Kom- 
plexen festgestellt.['*I Deshalb kann B verniinftigerweise von 
weiteren Betrachtungen ausgenommen werden.1131 

Schon eine oberflachliche Betrachtung des alternativen Inter- 
mediats B mit siebenfach koordiniertem Metallatom zeigt eine 
betrachtliche sterische Hinderung zwischen dem Salen-Ligan- 
den und dem Oxametallacyclus. Um die Beobachtung zu erkla- 
ren, daB diastereomere Epoxide, die aus acyclischen cis-Aryl- 
alkenen hergestellt wurden, am Benzyl-Kohlenstoffatom epime- 
risieren (Schema I) ,  miiBte der arylsubstituierte Alkenterminus 
in unmittelbarer Umgebung der Ligandenebene an das Mn- 
Atom binden. Angesichts der Tatsache, daB sterisch gehinderte 
[Mn(salen)]-Komplexe wie 3 die Epoxidierung von tri- und so- 
gar einigen tetrasubstituierten Alkenen sehr effizient und enan- 
tioselektiv katalysieren,[14] ist dies sehr unwahrscheinlich.[l 51 
Die Bildung der Oxametallacyclen B oder B' ist also rnit vielen 
qualitativen und quantitativen experimentellen Befunden nicht 
in Einklang, weshalb Mechanismen mit solchen Zwischenstufen 
mit Skepsis betrachtet werden sollten. 

Die einzigen experimentellen Daten, die nicht rnit dem Radi- 
kalmechanismus ubereinstimmen, sind die einer kiirzlich er- 
schienenen Arbeit, in der nichtlineare Eyring-Plots fiir die 
Epoxidierung von vier Alkenen rnit einem zu den Komplexen 
2-5 ahnlichen Katalysator beschrieben w ~ r d e n . [ ~ ]  Die beob- 
achteten nichtlinearen Effekte konnen rnit im Verlauf der Reak- 

tion reversibel gebildeten Zwischenstufen erklart werden. Meh- 
rere Punkte erschweren jedoch die Interpretation dieser Daten. 
1) Die Unterschiede zwischen den ee-Werten sind so gering 
(< lo%), daB der Wechsel in der Steigung in Frage gestellt 
ist. 2)  Wesentliche experimentelle Details wie Umsatz, Aus- 
beute und Loslichkeit des Oxidationsmittels fehlten.['61 3) Das 
Epoxid, fur das der groBte Effekt (bestimmt anhand von AAG*) 
festgestellt wurde, 1,2-Dihydronaphthalenoxid, ist bekannt da- 
fiir, daB eine effiziente kinetische Enantiomerentrennung nach 
einem zweiten Oxidationsmechanismus stattfindet."'] 

In unserer bereits publizierten Arbeit uber die effektive, ho- 
mogene Epoxidierung von Alkenen rnit m-Chlorperbenzoesaure 
(mCPBA), katalysiert mit [Mn(~alen)]-Kornplexen,[~~~ erhielten 
wir eine lineare Korrelation von Enantioselektivitat und Tempe- 
ratur fiir die durch 5 iiber eine groBen Temperaturbereich kata- 
lysierte Epoxidierung von Styrol. Wir haben ahnliche Experi- 
mente mit Inden, Dihydronaphthalin und Cyclooctadien 
durchgefiihrt. Die beiden letztgenannten Substrate (sowie 
Styrol) wurden auch in der Katsuki-Studie getestet. [5a1 Die 
Eyring-Plots fiir die von 5 katalysierte Epoxidierung aller vier 
Substrate zeigen iiber einen Bereich von mehr als 100 Grad eine 
lineare Abhangigkeit der asymmetrischen Induktion von der 
Temperatur (Abb. 4). Diese Ergebnisse der homogenen Epoxi- 

3.5 1 

1.0 I I I I t 

3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 

1/Tx103/~-1 - 
Abb. 4. Eyring-Plot der durch (S,S)-5 kataysierten Epoxidierung von Dihydro- 
naphthalen ( A ) ,  Inden (n), Styrol (0) und Cyclooctddien (0) rnit mCPBA. 

dierung dieser vier Alkene deuten nicht auf ein nichtlineares 
Verhalten hin. Daher gibt es keine stichhaltigen Beweise fur 
reversibel gebildete Zwischenprodukte bei diesen Epoxidierun- 
gen. 

Der einfachste Mechanismus, der rnit den erhaltenen Daten 
fur die [Mn(salen)]-katalysierte Epoxidierung konsistent ist, 
bleibt der direkte Angriff des Alken an die Oxomangan-Spezies 
unter Bildung eines Radikalintermediats, das unter RingschluB 
zum Epoxid reagiert. Dieser Mechanismus erklirt nicht nur alle 
wichtigen Eigenschaften dieser Reaktion, sondern zeigt die 
groBte Ahnlichkeit mit den Mechanismen von verwandten 
Sulfoxidierungen['*] und biomimetischen Porphyrin-Oxidatio- 
nexC3] Obwohl kompliziertere Mechanismen - z. B. die Abspal- 
tung des N-Oxid-Liganden vom Metallzentrum wahrend der 
Bildung des Oxametallacyclus und seine Reassoziation wdhrend 
der Epoxidbildung sowie die Reaktion von unterschiedlichen 
Alkenen und Katalysatoren nach anderen Mechanismen - nicht 
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kategorisch ausgeschlossen werden konnen, gibt es keine experi- 
mentellen Beweise, die solche Moglichkeiten stiitzen. Obwohl 
die Chemie weiterhin primar eine experimentelle Disziplin 
bleibt, ist es wichtig, auch in Zukunft dem Prinzip ,,Ockham's 
Razor" treu zu bleiben: ,,That which is explained with the as- 
sumption of fewer things is explained in vain by the assumption 
of more things.''["' 

Experimentelles 
Die Epoxidierungen mit (R,R)-1 wurden nach der Standardmethode fur Zweipha- 
sen-Epoxidierungen durchgefiihrt [20], Die Tieftemperatur-Epoxidierungen wur- 
den wie in Lit. [7b] beschrieben durchgefiihrt. Sie verliefen samtlich mit 20-50% 
Umsatz innerhalb von 10 min, wobei das Produkt > 95 % des verbrauchten Alkens 
entsprach. Umsatz, Ausbeute und cisltrans-Verhaltnis wurden kapillargaschroma- 
tographisch bestimmt. Die angegebenen Enantiomereniiberschiisse (ee)  sind Durch- 
schnittswerte aus mindestens drei Messungen und wurden durch chirale Kapillar- 
GC (Cyclodex-B: Styroloxid, Dihydronaphthalinoxid; Gamma-TA: Cycloocta- 
dienmonoepoxid) oder HPLC (Chiralcel OB: Indenoxid) ermittelt. 
Die elektrochemischen Messungen wurden bei einer Durchfahrgeschwindigkeit vou 
40 mVs-' mit 2 m ~  Losungen von (R,R)-2 in CH,CN durchgefiihrt (0.1 M Bu,NPF, 
als Arbeitselektrolyt). Die benutzten Pt-Arbeits-, Ag-(Vycor-Fritte-isolierte)- 
Gegen- und Ag/Ag+-Referenz-Elektroden wurden durch In-situ-Messungen gegeu 
Ferrocen/Ferrocenium standardisiert. Die Redoxpotentiale wurden beziiglich der 
gesattigten Kalomelelektrode (SCE) angegeben. 
Die semiempirischen Unrestricted-Hartree-Fock(UHF)-Rechnungen [13] wurden 
mit den semiempirischen PM3-Parametern durchgefiihrt, die im Spartan-Interface 
implementiert sind (Spartan Version 4.0, Wavefunction Inc., Irvine, CA (USA)). 
Die urspriingliche Katalysatorkonformation wurde aus der Struktur von 1 im Kri- 
stall abgeleitet, indem das apicale Chloridion und die Alkylketten zwischen der 
Pyridin-N-oxid-Einheit und den Benzolringen des Salen-Liganden entfernt wurden. 
Das Phenylcyclohexanoyl-Fragment wurde mit einer Mn-0-Bindungslange von 
1.8 8, fixiert. Die Minimierungen wurden ausgehend von acht Strukturen durchge- 
fiihrt, die sich beziiglich des O(Salen)-Mn-0-C-Diederwinkels unterscheiden. 
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