ZUSCHRIFTEN

Gibt es eine radikalische Zwischenstufe bei der
Mangan(salen)-katalysierten Epoxidierung von
Alkenen? **

Christian Linde, Moritz Arnold, Per-Ola Norrby*
und Bjorn Akermark *

Der Mechanismus der Mangan(salen)-katalysierten Epoxi-
dierung von Alkenen ist von groBem Interesse.!*! Es wurde vor-
geschlagen, daB die Reaktion konzertiert,!? iiber eine radikali-
sche Zwischenstufe!!'3! oder iiber ein Manganaoxetan!* >
ablduft (Schema 1). Alkylsubstituierte Alkene sollen nach
Jacobsen et al. konzertiert reagieren (Schema 1, Weg A),1?) und
die bei der Epoxidierung konjugierter Alkene beobachtete cis-
trans-Isomerisierung wird mit dem Auftreten einer radikali-
schen Zwischenstufe erklirt (Schema 1, Weg B).[¢!
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Schema 1. Vorschlige zum Mechanismus A: konzertierte Reaktion (R!' =
R? = Alkyl); B: Reaktion iiber eine Radikal-Zwischenstufe (R! = Alkyl,
R?=Aryl, Alkenyl, Alkinyl); C: Reaktion iiber eine Oxetan-Zwischenstufe
(R = Alkyl, Aryl, Alkenyt, Alkinyl).

Kiirzlich haben wir vorgeschlagen, dall die Mangan(salen)-
katalysierte Epoxidierung tber die reversible Bildung eines
Manganaoxetans und eine anschlieBende irreversible Umlage-
rung oder Ringdffnung erfolgt, die zu den beiden
diastereomeren Produkten fithrt (Schema 1, Weg

kann, daB die Epoxidierung von konjugierten Alkenen haupt-
séchlich iiber ein Oxetan ablduft, in dem das konjugierte Koh-
lenstoffatom an das Manganzentrum gebunden ist." Katsuki
et al.l>] schlugen unabhiingig von uns eine Manganaoxetan-
Zwischenstufe vor, um die beobachteten nichtlinearen Eyring-
Diagramme der relativen Bildungsgeschwindigkeiten der enan-
tiomeren Epoxide zu erkliren.!®®! Das Fehlen einer
Alkenisomerisierung im Reaktionsgemisch und die reversible
Bildung einer Zwischenstufe deuten darauf hin, daB jede Radi-
kalbildung nach Weg B (Schema 1) irreversibel ist. Eine konzer-
tierte Reaktion (Weg A in Schema 1) kann nicht mit nicht-
linearem Eyring-Verhalten in Einklang gebracht werden.

Bei den nahe verwandten Epoxidierungen mit Metall-Por-
phyrin-Komplexen sind heftige Einwinde gegen die vorgeschla-
genen Metallaoxetan-Zwischenstufen erhoben worden.[7* 191 Es
ist allerdings unsicher, ob die Argumente auf die Mangan(sa-
len)-Katalysatoren angewendet werden kénnen.['!!

In Analogie zu den Radikalnachweisversuchen von Jacobsen
et al.?! bei einer mechanistischen Untersuchung der Epoxidie-
rung von Alkenen mit isolierten Doppelbindungen haben
wir die katalytische Epoxidierung der substituierten Styrole
la-c!" 3 untersucht, um Benzyl-Radikale nachzuweisen (Sche-
ma 2). Wenn der Epoxidierungsmechanismus eine radikalische
Zwischenstufe 4 einschlieBt, sollte die Epoxidierung von la—c
zu ringgedffneten Produkten fiihren. Ein dhnliches Ergebnis ist
wahrscheinlich, wenn bei einer Manganaoxetan-Zwischenstufe
2 die Mn-C-Bindung homolytisch gespalten wird. Falls das
Manganaoxetan allerdings direkt zum Epoxid 3 umlagert, sollte
der Cyclopropanring erhalten bleiben. Mit den Radikalfallen 1b
und 1c 148t sich zusitzlich die cis-trans-Isomerisierung unter-
suchen.

Bei der Epoxidierung von 1a—c¢ haben wir racemisches [N, N'-
Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiamin]man-
gan(un)-chlorid '3 als Katalysator verwendet. Die Reaktion
wurde sowohl in einem Zweiphasensystem mit CH,Cl, und ge-
pufferter wiBriger Hypochloritldsung (I)"!#) als auch in einem
Todosylbenzol/Benzol-System (II)'* durchgefiihrt. Die rohen
Reaktionsgemische der Epoxidierungsversuche wurden 'H-
NMR-spektroskopisch untersucht. Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 1 aufgefiihrt. In System I fliihrte die Umsetzung von 1a
ausschlieBlich zu 3a ohne Spuren von Ringdéffnungsprodukten.
Im Iodosylbenzol/Benzol-System (II) betrug die Ausbeute an 3a
allerdings nur 57%. Im Rohproduktgemisch wurden mehrere
substituierte Pentene (Produkte der Offnung des Cyclopropyl-
rings, Schema 2) beobachtet, die auf eine radikalische Zwi-
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0044-8249/97/10916-1802 § 17.50+ .50/0

—_—

Ringdéffnungs-
produkte

Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 16



ZUSCHRIFTEN

schenstufe hindeuten. Durch Konkurrenzexperimente!*3! wurde
festgestellt, daB sich die Reaktionsgeschwindigkeiten der Epoxi-
dierung von 1a, a-Methylstyrol und cis-Stilben dhneln.

Das (E/Z)-Epoxidverhdltnis der Epoxidierung von cis-Stil-
ben im System I und II betrug 23:77 bzw. 67:33. In System II
fithrte die Epoxidierung des trisubstituierten Alkens (Z)-a,8-Di-
methylstyrol zu einem (E/Z)-Epoxidverhéltnis von 35:65 sowie
zu 20% Acetophenon aus oxidativer Spaltung. Wenn die cis-
trans-Isomerisierung nicht tiber eine radikalische Zwischenstufe
ablauft, sollte keine der trisubstituierten Radikalsonden 1b oder
1¢ wesentliche Anteile an epimerisiertem Produkt liefern. In

Tabelle 1. Ergebnisse der Epoxidierung von 1a—1c.

Alken Produkt Ausbeute an Epoxid [%] [a]
System I [b] System II {c]

la 3a 100 57

1b 3b 100 83

lc 3¢ 56 54

{a} Die Ausbeute wurde mit ' H-NMR-spektroskopisch, bezogen auf einen internen
Standard, bestimmt. Es wurden keine Epimerisierungsprodukte und keine der oxi-
dativen Spaltung nachgewiesen. In nicht quantitativen Reaktionen (d.h., Ausbeute
<100%) wurden Produkte der Offnung des Cyclopropylrestes gefunden.
[b] NaOCI als Oxidationsmittel [14]. [c] PhIO in Benzol als Oxidationsmittel [3].

System I dhneln die Reaktionsgeschwindigkeiten fiir 1b und 1¢
der fiir 1a.I'3! Die Ausbeute an 3b aus 1b war quantitativ,
withrend die an 3¢ aus 1¢ nur 56% betrug. In System II ergab
die Umsetzung von 1b 83% der Verbindung 3b und die Reak-
tion von 1¢ 54% 3c¢. Bei keinem Versuch wurde das bekannte
epimere Epoxid nachgewiesen. Bei allen Reaktionen, in denen
das Alken nicht quantitativ in das Epoxid iberfiihrt wurde,
wurden Produkte aus Radikalen vom Typ 4 im rohen Reak-
tionsgemisch beobachtet. Das Fehlen des epimerisierten Pro-
dukts zeigt deutlich, daB die Radikalzwischenstufe bevorzugt
unter Ring6ffnung statt unter Bildung des Epoxids reagiert —
wie nach den gemessenen Geschwindigkeiten der Cyclopropyl-
ringdffnung bei dhnlichen Verbindungen zu erwarten war.[*®]
Die Ergebnisse deuten darauf hin, daB die primére reversible
Bildung eines Metallaoxetans (Schema 1, Weg C) der wahr-
scheinlichste Mechanismus der Mangan(salen)-katalysierten
Epoxidierung ist. Alternative Vorschlige (Schema 1, Wege A
und B) kénnen weder das Uberleben der in dieser Arbeit einge-
setzten Radikalsonden noch die von Katsuki et al. beobachteten
nichtlinearen Eyring-Effekte eindeutig erklaren.!®< Es ist aller-
dings klar, daB unter bestimmten Bedingungen Radikale entste-
hen kénnen. Und es scheint wahrscheinlich, daB epimere Epoxi-
de ausschlieBlich ber den radikalischen Weg gebildet werden.
Unklar ist allerdings, ob Radikale direkt (Schema 1, Weg B)
oder durch homolytische Spaltung der Metallaoxetan-Zwi-
schenstufe erzeugt werden. Jacobsen et al. argumentierten, daf
der gleichartige Trend der Enantioselektivitédten fiir die epime-
ren Produkte darauf hinweist, daB sie aus einer gemeinsamen
Zwischenstufe entstanden sind.!®® Groves and Stern zeigten,!”!
daB die Epoxidierung durch Mangan(porphyrin)-Komplexe
iiber eine Oxomangan(v)- oder eine Oxomangan(iv)-Verbin-
dung erfolgen konnte. Die erste ist stereospezifisch, wahrend die
zweite liber einen radikalischen Weg zu beiden epimeren Epoxi-
den fithrt.!*®! Auf diese Weise konnte die Isomerisierung durch
eine Konkurrenz zwischen Oxomangan(iv)- und Oxoman-
gan(v)-Spezies in Losung erkldrt werden. In System I (Tabelle 1)
scheint der Isomerisierungsgrad allerdings im wesentlichen vom
Substrat abzuhdngen. Insbesondere die quantitativen Ausbeu-
ten an 3a und 3b zeigen, daB die Epoxidierung von 1a und 1b
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eindeutig iiber ein Mangan(v)-oxetan ablduft. Analog wire die
geringere Ausbeute bei 1¢ durch Homolyse eines Manganaoxe-
tans und nicht durch direkte Radikalbildung zu erklidren. Die
geringeren Ausbeuten im lodosylbenzol/Benzol-System (II)
kénnten mit der Existenz von Oxomangan(1v)-Verbindungen im
Reaktionsgemisch begriindet werden.

Die Tendenz von (Z)-Alkenen zu isomerisieren, kann leicht
durch Weg C erklirt werden. Die sterische Hinderung zwischen
den beiden (Z)-Substituenten an einer Metallaoxetan-Zwi-
schenstufe wird durch Mn—C-Homolyse und Rotation der Bin-
dung deutlich herabgesetzt, aber nicht durch Umlagerung zum
Epoxid. Dieser Effekt tritt bei (F)-Metallaoxetanen nicht auf.
Sterische Hinderung im Alken sollte deshalb im allgemeinen bei
der Epoxidierung zu einer stirkeren Epimerisierung fiihren.

Wir haben also deutliche Hinweise dafiir gefunden, daB3 die
Mangan(salen)-katalysierte Epoxidierung liber eine Metalla-
oxetan-Zwischenstufe ablduft, bei der bei sterischer Hinderung,
wenn ein stabilisiertes Radikal gebildet werden kann, eine
Metall-Kohlenstoff-Bindungshomolyse auftritt. Die Ergebnisse
vorlaufiger quantenchemischer Rechnungen stiitzen ebenfalls
diesen Mechanismus.!!®!

Eingegangen am 24. Februar 1997 [Z 10152]
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