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Die Kontroverse urn den Mechanismus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung 

Torsten Linker * 

Epoxidierungen haben sich als wichtige Methode zur Knup- 
fung von Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen etabliert. Die von 
Katsuki und Sharpless 1980 fur Allylalkohole entwickelte enan- 
tioselektive Variante zahlt heute zu den elegantesten Verfahren 
der asymmetrischen Synthese.['] In den letzten Jahren ruckten 
auch nichtfunktionalisierte Olefine als Substrate in den Mittel- 
punkt des Interesses, die nach Jacobsen et al. und Katsuki et al. 
rnit optisch aktiven (Salen)mangan(m)-Komplexen 1 Epoxide in 
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hohen Enantiomerenuberschussen liefern.['] Die besten Selekti- 
vitaten werden rnit cis-Alkenen erzielt, doch gelang kiirzlich 
auch die Epoxidierung von Olefinen rnit tri- und tetrasubsti- 
tuierter Doppelbindung mit Enantiomerenuberschussen uber 
90Y0.[~] Als Oxidantien sind sowohl Iodosobenzol und Na- 
triumhypochlorit bei Raumtemperatur als auch meta-Chlorper- 
benzoesaure bei - 78 "C geeignet. Die Vorstellungen zum Me- 
chanismus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung gehen auf 
Untersuchungen von Kochi et al. rnit achiralen Salenliganden 
zuruck, die Mnv-Oxokomplexe 2 als katalytisch aktive Spezies 
postulierten (Schema 1) .[41 Wahrend die Existenz analoger CrV- 
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Schema 1. Bildung von Mnv-Oxokomplexen 2 bei der Jacobsen-Katsuki-Epoxidie- 
rung. Ox. = Oxidationsmittel, L = Gegenion oder Amin-N-oxid-Ligdnd. 

Oxokomplexe durch Rontgenstrukturanalyse abgesichert war, 
muBte uber die reaktiveren MnV-Komplexe bislang spekuliert 
werden. Kiirzlich konnten nun Plattner et al. diese Zwischenstu- 
fe durch Elektrospray-Tandem-Massenspektrometrie nachwei- 

Schon bald nach der Entdeckung der Jacobsen-Katsuki-Epo- 
xidierung wurden erste Modelle zur Erkllrung der hohen Enan- 
tioselektivitaten bei der Umsetzung von cis-Alkenen prasentiert, 
die spater noch weiter verfeinert wurden (Abb. I).['] Allgemein 
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Abb. 1. Bevorzugte Angriffsrichtungen von Alkenen 3 an den Komplex 2: a nach 
Jacobsen. b nacb Katsuki. 

akzeptiert ist eine Side-omAnnaherung der Doppelbindung pa- 
rallel zum Salenliganden, wobei die sterisch anspruchsvollen 
tert-Butylgruppen die Arylringe abschirmen. Jacobsen postu- 
liert den Angriff uber die Diiminbrucke (Wega), so daB der 
kleinere Substituent (R') auf der Seite des axialen Wasserstoff- 
atoms an dem Chiralitatszentrum steht.[2c1 Katsuki favorisiert 
aufgrund von 7t-7t-Wechselwirkungen Weg b,[2d1 doch unter- 
scheiden sich beide Modelle nur geringfugig voneinander und 
erklaren gut die beobachteten Facialselektivitlten. Neben steri- 
schen Einflussen spielt jedoch auch der elektronische Charakter 
der Salenliganden eine entscheidene Rolle. In interessanten Stu- 
dien fanden Jacobsen et al., dal3 sich durch Donorsubstituenten 
R2 in 1 die Enantioselektivitaten deutlich steigern lassen, was 
zur Entwicklung der effizienten Katalysatoren 1 b und 1 c fuhr- 
te.[61 Eine Erklarung liefert die Stabilisierung des reaktiven 
Mangan(v)-Oxokomplexes 2 und die damit verbundene Herab- 
setzung der Geschwindigkeit des Sauerstofftransfers. Hieraus 
resultiert nach dem Hammond-Postulat ein spaterer Uber- 

.gangszustand, in dem die Wechselwirkung zwischen dem Olefin 
und dem chiralen Salenliganden starker zum Tragen kommt. 
Auch der EinfluB von Additiven auf Reaktionsgeschwindigkeit, 
Ausbeute und Enantioselektivitat der Jacobsen-Katsuki-Epoxi- 
dierung wurde bereits fruh erkannt.[71 Als optimal erwiesen sich 
Amin-N-oxide, die als axiale Coliganden ebenfalls den Man- 
gan(v)-Oxokomplex 2 stabilisieren (Schema 1). Kurzlich konn- 
te Jacobsen rnit der Synthese des (Salen)mangan(m)-Komplexes 
1 f die Bedeutung von Additiven eindrucksvoll untermauern.[81 
Wahrend sich die Ausbeute und der EnantiomerenuberschuR an 
Epoxiden rnit dem Katalysator 1 b durch Zugabe von 4-Phenyl- 
pyridin-N-oxid (PPNO) deutlich steigern lafit, hat die Konzen- 
tration an PPNO keinen EinfluR auf die Reaktivitat des Kom- 
plexes If. 
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Obwohl die Faktoren zur Kontrolle von Reaktivitat und 
Enantioselektivitat von (Salen)mangen(rIr)-Komplexen 1 mitt- 
lerweile gut verstanden sind, entbrdnnte in jungster Zeit eine 
Kontroverse um den Mechanismus des Sauerstofftransfers auf 
die Doppelbindung. Zur Diskussion stehen der konzertierte 
Weg A sowie der Weg uber radikalische Intermediate (Weg B) 
oder Manganaoxetane (Weg C) (Schema 2). 
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Schema 2. Drei Mechanismen des Sauerstofftransfers: A konzertiert, B radikalisch, 
C iiber Manganaoxetane. 

Schon bei den ersten Beispielen der Jacobsen-Katsuki-Epoxi- 
dierung wurden fur konjugierte Olefine 3 a  Gemische an cis- und 
trans-Epoxiden 4 gefunden, wahrend rnit alkylsubstituierten 
Derivaten 3 b stereoselektiv nur die cis-Produkte entstehen. Er- 
klart wurde dieser Befund durch einen konzertierten Weg A 
fur alkylsubstituierte und einen radikalischen Mechanismus 
(Weg B) fur konjugierte Olefine, wobei durch Rotation um die 
C-C-Einfachbindung beide Epoxide 4 entstehen konnen. Ver- 
gleicht man allerdings Untersuchungen mit dem Paradebeispiel 
cis-P-Methylstyrol3 c unter verschiedenen Reaktionsbedingun- 
gen, so wird deutlich, daB im Gegensatz zu den Enantiomeren- 
iiberschiissen die Diastereoselektivitaten stark vom Oxidans, 
dem Katalysator und den Additiven abhangen (Tabelle 1). 

Besonders uberraschend ist die hohe trans-Selektivitat bei der 
Zugabe von quartaren Chinin-Ammoniumsalzen (Nr. 7) ,[91 die 

Katalvsator 
Oxidans - Ph W M e  Additiv Ph& + 

trans4c 
Ph' 

3c cis* 

Tabelle 1. Epoxidierung von cis-8-Methylstyrol 3c rnit 0.04 Aquiv. Katalysator 

mit radikalischen Zwischenstufen nur schwer in Einklang zu 
bringen ist. Uberhaupt wurde elektronischen Wechselwirkun- 
gen bei der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung bisher zu wenig Be- 
achtung geschenkt, doch zeigten kiirzlich Studien zur kineti- 
schen Racematspaltung chiraler Dihydronaphthaline, daB 
polare Substituenten im Substrat einen starken EinfluB auf die 
Diastereoselektivitaten der Reaktionen ausiiben.['O1 

Neu belebt wurde die Diskussion um den Mechanismus der 
Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung durch theoretische Untersu- 
chungen von Norrby, Linde und Akermark.["] Mit dem Pro- 
gramm MacroModel/MM3* wurden diastereomere Mangana- 
oxetane (Weg C) berechnet, deren Energiedifferenzen gut die 
beobachteten Enantioselektivitaten widerspiegeln. Bei einer re- 
versiblen Bildung dieser Intermediate sollte nach Scharf et al. 
keine lineare Eyring-Korrelation gefunden werden.["] Tatsach- 
lich stiitzen Experimente von Katsuki et al. die Bildung von 
Metallaoxetanen, da bei der Epoxidierung von verschiedenen 
Olefinen Inversionstemperaturen a~f t re ten ."~]  Jacobsen et al. 
zweifeln in einer kiirzlich erschienenen Studie diese Ergebnisse 
allerdings an und erhalten rnit ihren Salenliganden eine lineare 
Eyring-Korrelation.[*] Leider wurden beide Untersuchungen 
rnit unterschiedlichen Katalysatoren und unter verschiedenen 
Reaktionsbedingungen durchgefuhrt, die einen deutlichen Ein- 
fluB auf den Reaktionsmechanismus haben (Tabelle 1) und ei- 
nen Vergleich schwierig machen. 

Einen guten Hinweis auf radikalische Intermediate sollte die 
Epoxidierung der Vinylcyclopropane 3 d-g liefern, da diese 
,,Radikaluhren" rnit einer Geschwindigkeit von ca. 10" s- ' 
Ringoffnung eingehen. Nachdem Jacobsen et al. bereits 1991 
Untersuchungen mit dem unsubstituierten Vinylcyclopropan 
3d  beschrieben  hatter^,^'^] erschien jiingst eine interessante Ar- 
beit uber Phenyl-substituierte Derivate 3 e-g (Schema 3) .[''I 
Wahrend die ausschlieBliche Bildung des Epoxides cis-4d auf- 

l a  oder rac-la 'Reph 0 Ringbffnungs- produkte 

2R 

3 0 xi d a n s cis4 : Ringbffnung 

d: R' = R2 = R3 = H NaOCl 100 : 0 
e: R' = Ph, R2 = R3 = H NaOCl 100 : 0 
e: R' = Ph. R2 = R3 = H PhlO 57 : 43 

f: R' = Ph. R2 = H, R3 = Me NaOCl 100 : 0 
f: R' = Ph, R2 = H, R3 = Me PhlO 03 : 17 
9: R' = Ph, R2 =Me, R3 = H NaOCl 56 : 44 
g: R' = Ph, RZ = Me, R3 = H PhlO 54 : 46 

Schema 3. Epoxidierung von Vinylcyclopropanen 3d-g als ,,Radikaluhren". 

Nr. Kat. Oxidans [a] Additiv Ausb. &:trans eecaE [YO] [el 
[Lit] ["/.I 

1[8] I d  NaOCl 4-PPNO[b] 98 95:5 81 
2[8] I d  MCPBA NMO[c] 91 94:6 82 
3[9] l a  NaOCl - 86 92:8 81 
4[2d] l e  PhIO 4-PPNO[b] 48 77:23 88 
5[8] I d  PhIO 4-PPNO[b] 76 75:25 72 
6[9] l c  NaOCl - 86 71:29 E l  
7[9] Ic  NaOCl CAS[d] 86 5:95 81 

[a] NaOCl: in Phosphatpuffer/Chlorbenzol; rn-Chlorperbenzoesaure (MCPBA): in 
Dichlormethan; Iodosobenzol (PhIO): in Acetonitril. [b] 0.2-0.4 Aquiv. 4-Phenyl- 
pyridin-N-oxid (4-PPNO). [c] 10.0 Aquiv. N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO). [d] 
0.2 Aquiv. eines quartiiren Chinin-Ammoniumsalzes (CAS). [el eetnc = 
%cis x ee,,, + %trans x ee,,<.,. 

grund eines konzertierten Mechanismus (Weg A oder C) zu er- 
warten war, uberrascht die hochselektive Bildung der Epoxide 
4e und 4f rnit Natriumhypochlorit ohne Epimerisierung und 
Cyclopropanoffnung. Dies spricht auch hier gegen radikalische 
Intermediate und wurde von den Autoren als Beleg fur 
Manganaoxetane (Weg C) interpretiert." Allerdings beruht 
die Argumentation erneut auf einer nichtlinearen Eyring-Korre- 
lation, die von Jacobsen et al. bezweifelt wird.[*] Interessanter 
erscheint hier die unterschiedliche Produktverteilung mit Na- 
triumhypochlorit und Iodosobenzol, die auch bei der 
Epoxidierung von cis-/3-Methylstyrol beobachtet wird (Ta- 
belle 1 ,  Nr. 1 und 5) .  Offensichtlich spielen die jeweiligen Reak- 
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tionsbedingungen bei der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung eine 
wesentliche Rolle, was zum jetzigen Zeitpunkt keine einheitliche 
mechanistische Interpretation erlaubt. 

Zusammenfassend konnten durch Elektrospray-Tandem-Mas- 
senspektrometrie Mnv-Oxokomplexe als katalytisch aktive Spe- 
zies der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung detektiert werden. Die 
Synthese des Katalysators 1 f zeigt eindrucksvoll die Bedeutung 
von Amin-N-oxidliganden. Auch die ausgezeichneten Enantio- 
selektivitaten lassen sich durch bevorzugte Side-on-Annahe- 
rung der Olefine gut erklaren. SchlieBlich ermoglichte die Epo- 
xidierung Phenyl-substituierter Vinylcyclopropane den Nach- 
weis radikalischer Intermediate bei der cis-trans-Isomerisierung, 
wobei jedoch der EinfluB unterschiedlicher Reaktionsbedingun- 
gen beriicksichtigt werden muB. Inwieweit Manganaoxetane 
oder vielleicht polare Intermediate bei dem Mechanismus eine 
Rolle spielen, kann aufgrund der widerspruchlichen Ergebnisse 
nicht endgiiltig entschieden werden - hier sind weitere Studien 
notig. Unbestritten bleibt allerdings der groBe Nutzen der Ja- 
cobsen-Katsuki-Epoxidierung, die eine der wichtigsten Metho- 
den der asymmetrischen Katalyse ist. 

Stichworte: Asymmetrische Synthese * Epoxidierungen * Oxida- 
tionen - Reaktionsmechanismus 
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