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Eine neue Methyltrioxorhenium-katalysierte Epoxidierung von Olefinen: 
ein beeindruckendes Beispiel an Einfachheit, Selektivitat und Effizienz 

Andreas Gansauer" 

Eine der Hauptrichtungen der chemischen Forschung der 
letzten Jahre ist die Entwicklung neuer effizienter katalyti- 
scher Reaktionen, die die gewunschten Produkte in hohen 
Ausbeuten, unter milden Bedingungen und mit hoher Selek- 
tivitat zuganglich machen. Dabei sollen moglichst keine 
Nebenprodukte bei Einsatz geringer Katalysatormengen 
gebildet werden. 

In diesem Zusammenhang sind Epoxidierungen von gro- 
Bem Interesse, da Epoxide Edukte fur eine Vielzahl wichtiger 
Substanzklassen sind. Wegen der leichten Ringoffnung der 
Epoxide diirfen allerdings die einzusetzenden Reagentien 
weder zu acid noch zu basisch sein. 

Das in Forschungslabors am haufigsten venvendete Reagens, 
metu-Chlorperbenzoesaure (m-CPBA) ,[I] ist in mehrfacher 
Hinsicht problematisch. Deshalb ist die Entwicklung einer 
effizienten katalytischen Reaktion ein lohnendes Ziel. Saure- 
empfindliche Epoxide werden unter den typischen Reaktions- 
bedingungen durch m-Chlorbenzoesaure zersetzt, und das 
Reagens ist in einigen Fallen, z. B. bei elektronenarmen Ole- 
finen, nicht aktiv genug. Allgemeiner betrachtet ist der Einsatz 
von m-CPBA okonomisch nicht vorteilhaft, da Wasserstoff- 
peroxid erst zu m-CPBA umgesetzt, und nach AbschluR der 
Epoxidierung rnetu-Chlorbenzoesaure erst isoliert und dann 
zuruckgewonnen werden muB. AuBerdem kann das Reagens 
wegen Explosionsgefahr nicht in reiner Form gelagert wer- 
den. Okonomisch vorteilhafter sind deswegen Reaktionen, 
die preiswerte, einfach zugangliche, stochiometrisch einsetz- 
bare Oxidantien, z. B. Sauerstoff, Wasserstoffperoxid oder 
Hypochlorite, in einer Ubergangsmetall-katalysierten Reak- 
tion venvenden. Dabei sollten keine schwer zu entsorgende 
oder zuruckzugewinnende Nebenprodukte entstehen. 

Interessante Reaktionen sind hier Nickel-[21 und Vanadium- 
katalysierteL31 Epoxidierungen mit Sauerstoff und Mangan- 
kataly~ierte[~I Reaktionen mit Hypochlorit als stochiometri- 
schen Oxidantien. Jedoch bedurfen die erstgenannten Re- 
aktionen stochiometrische Mengen an Aldehyden, die zu 
Sauren oxidiert werden. Die Mangan-katalysierten Reaktio- 
nen sind nicht stereospezifisch, so dal3 beide Umsetzungsarten 
nicht alle Bedingungen fur eine effiziente Reaktion erfiillen. 
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Ein erster Durchbruch wurde von Herrmann et al. durch 
die Verwendung von Rheniumverbindungen er~ ie l t . [~]  Der 
Einsatz von Methyltrioxorhenium (MTO) (0.1 - 1.0 Mol-%) 
als Epoxidierungs-Katalysator wurde durch Verwendung von 
wasserfreiem Wasserstoffperoxid in tert-Butylalkohol als 
stochiometrischem Oxidans moglich. Die katalytisch aktive 
Spezies ist dabei hochstwahrscheinlich ein Bis( peroxo)-Kom- 
plex des Rheniums.LhI Obschon effektiv in vielen Fallen, hat 
diese Methode den Nachteil, daB einige Epoxide unter den 
Reaktionsbedingungen geoffnet werden. Dieses Problem 
kann bis zu einem gewissen Grad durch Zusatz von Aminen 
und Pyridinenc7] als Additive oder durch Verwendung des 
Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplexes als stochiometri- 
schem Oxidans umgangen werden.[81 Allerdings wird die 
Reaktion deutlich verlangsamt. Empfindliche Epoxide wer- 
den immer noch zersetzt. 

Ein effektives System, das die genannten Nachteile ver- 
meidet, wahrend die hohe Aktivitat des Katalysators und 
Chemoselektivitat erhalten bleiben, ist kurzlich von Sharpless 
et al. beschrieben worden.L9] Durch Venven- 
dung von waBrigem Wasserstoffperoxid als 
stochiometrischem Oxidans und Einsatz ka- 

CH3 I 
talytischer Mengen Pyridin (12 Mol-%) und 
MTO (0.5 Mol-%) konnen eine Vielzahl von oqpo 

0 
MTO Epoxiden mit hoher Chemoselektivitat in 

guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten 
werden, wie in Gleichung (a) exemplarisch 
gezeigt. Die Reaktion wird bei Raumtemperatur mit hoher 
Substratkonzentration (1 - 2 M )  in Dichlormethan durchge- 

fuhrt. Die Isolierung der Produkte ist einfach und bequem, da 
das einzige Nebenprodukt der Reaktion Wasser ist. Ring- 
offnungen der Epoxide werden nicht beobachtet. 

Pyridin scheint dabei in dreifacher Hinsicht eine entschei- 
dende Rolle zu spielen : a) Erhohung der Katalysator-Aktivi- 
tat, b) Vermeidung der Zersetzung der Produkte und c) in 
genugender Konzentration Erhohung der Katalysator-Stabi- 
litat. Allerdings muB Pyridin wegen N-Oxidierung im Uber- 
schuB bezuglich MTO eingesetzt werden. Dabei erweist sich 
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das Zwei-Phasen-System, wie von Herrmann et  al. gezeigt, als 
auBerordentlich nutzlich.['"l Das fur die Katalysatoraktivitat 
schadliche Pyridinoxid lost sich zum groBten Teil in der 
wafirigen Phase, so daB fast nur das fur Katalysatoraktivitat 
und -selektivitat entscheidende Pyridin als Ligand fur M T O  in 
der organischen Phase verbleibt. Sterisch anspruchsvollere 
Pyridine wie Picolin beschleunigen die Reaktion nicht. 

Die Epoxidierung terminaler Olefine verlauft unter diesen 
Bedingungen noch schleppend (Ianger als 92 h) .  Schneller 
Umsatz kann durch Liganden-Tuning erreicht werden. Ste- 
risch anspruchslose elektronenarme Pyridine wie 3-Cyan- 
pyridin fuhren zu vollstandiger Reaktion in weniger als 
30 Stunden.["l Die Elektronenarmut des Liganden scheint 
eine Koordination des Olefins zu erleichtern. Fur sehr 
empfindliche Produkte, z. B. Styroloxid, mulj noch Pyridin 
zugesetzt werden, um die Epoxidzersetzung zu verhindern 
[GI. @)I. 

0"' (b) 
MTO (0.5%), 3-CN-C5H,N (12%), 

aq. H 2 4 ,  30 h, 25T, CH,C12 (1.3 M) 

86 % 

Das neue, von Sharpless e t  al. beschriebene, Liganden- 
beschleunigte katalytische System[12] bietet eine einfache, 
sichere, okonomische und leicht durchzufuhrende Epoxidie- 
rungs-Reaktion, die zweifellos zahlreiche Anwendungenin 
der Synthese von Epoxiden aus Olefinen finden wird. D a  

effiziente Verfahren zur Darstellung und zum Recycling von 
MTO durch Herrmann et  al. entwickelt worden ~ i n d , " ~ ]  
scheint die Methode besonders fur Umsetzungen im groBen 
MaBstab geeignet und durch Venvendung chiraler Pyridine 
auch enantioselektiv durchfuhrbar. 

Stichworter: Chemoselektivitat - Epoxidierungen * Homo- 
gene Katalyse - Rhenium 
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Polyamide als kunstliche Regulatoren der Genexpression 

Klaus Weisz* 

Die sequenzspezifische Erkennung von Nucleinsauren ist 
Grundlage vielfaltiger Steuerungsmechanismen in der leben- 
den Zelle. So wird die Genexpression in Organismen durch 
Proteine kontrolliert, welche spezifisch Nucleinsauresequen- 
zen erkennen und daran anbinden konnen. Aber  auch viele 
naturliche, niedermolekulare Wirkstoffe konnen mit der 
DNA wechselwirken und dabei in genetische Mechanismen 
eingreifen. Die daraus erwachsende Moglichkeit, DNA- 
spezifische Liganden als neuartige molekularbiologische 
Werkzeuge oder Medikamente zur gezielten Kontrolle der  
Genexpression einzusetzen, hat zu groBen Anstrengungen in 
der rationalen Entwicklung synthetischer DNA-bindender 
Verbindungen gefuhrt. Sowohl die groRe als auch die kleine 
Furche einer DNA-Doppelhelix kann dabei als spezifische 
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Bindungsstelle fur Liganden dienen. Jedes der vier Basen- 
paare weist eine charakteristische Anordnung an freien 
Wasserstoffdonor und -acceptorstellen auf, die eine Erken- 
nung durch Bildung spezifischer Wasserstoffbruckenbindun- 
gen uber beide Furchen ermoglicht (Schema 1). Allerdings 
laBt die fast symmetrische Anordnung der Thymin-02- und 
Adenin-N3-Acceptorstelle eine Unterscheidung von AT- und 
TA-Basenpaaren in der kleinen Furche zumindest uber H-  
Wechselwirkungen kaum zu. 

Netropsin und Distamycin sind zwei naturliche Antibiotica, 
welche spezifisch an A/T-Sequenzen in der kleinen Furche 
einer DNA-Doppelhelix binden (Schema 2 a, b) .['I Die kon- 
kave Form dieser Oligopeptide ermoglicht wegen der Kom- 
plementaritat ihrer Struktur zum konvex geformten Boden 
der kleinen Furche maximale Wechselwirkungen mit der 
DNA, welche durch die fur A/T-Sequenzen charakteristische 
enge Furche der Doppelhelix noch verstarkt werden. Zusatz- 
lich zu elektrostatischen und van-der-Waals-Kraften tragen 
H-Brucken zwischen den Amidprotonen der  Oligopeptide 

2102 0 WILEY-VCH Verlag GmhH, D-69451 Weinheim, 1997 0044-8249197110923-2702 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1997,109, Nr. 23 




