ZUSCHRIFTEN

Radikalische Zwischenstufen in der Jacobsen-
Katsuki-Epoxidierung**

Luigi Cavallo und Heiko Jacobsen*

Eine der elegantesten Methoden zur Kniipfung von Koh-
lenstoff-Sauerstoff-Bindungen in der asymmetrischen Syn-
these ist die Synthese optisch aktiver Epoxide iiber Sauer-
stofftransfer-Reaktionen.['l Das von Jacobsen und Mitarbei-
tern entwickelte katalytische Verfahren, das auf dem Mn''-
Salen-Komplex 1 und dessen Derivaten basiert, hat sich als
effektive Methode in diesem Feld etabliert — nicht nur weil
eine breite Klasse nicht
funktionalisierter Olefi-
ne der Reaktion zuging-

=N_ N= lich ist,®! sondern auch
Mn_ weil der Katalysator im
tBu 0|0 fBU TonnenmaBstab einer
1Bu cl tBu industriellen Produktion
1 hergestellt werden
kann.™

Obwohl die Bedeu-
tung sterisch anspruchsvoller Gruppen in 3,3'-Position des
Salenliganden sowie der entscheidende Einfluss elektroni-
scher Effekte, verursacht durch die Substituenten in 5,5'-
Position, schon frith erkanntl! und in Modellrechnungen
erklirt wurden, ist der Mechanismus der Mn'"'-Salen-
katalysierten Epoxidierung immer noch Gegenstand kontro-
verser Diskussionen. Die cis-trans-Isomerisierung, beobach-
tet bei der Umsetzung konjugierter Alkene, gab Anlass zu
verschiedenen Vorschldgen fiir den Reaktionsmechanismus.
Ausgehend von einer MnY-Oxo-Salen-Spezies, die kiirzlich im
Experiment nachgewiesen werden konnte” verlduft die
Reaktion entweder in konzertierter oder sequentieller Weise
iiber einen direkten Angriff des Substrats am Oxoliganden
oder iiber einen Angriff des Substrats sowohl am Metall-
zentrum wie auch am Oxoliganden unter Bildung einer
oxametallacyclischen Zwischenstufe (Schema 1, Reaktions-
wege I¢, Is oder II). Die Ergebnisse neuerer Experimente
geben Hinweise sowohl auf einen Substratangriff ausschlie$3-
lich am Oxoliganden® als auch auf die mogliche Existenz
eines Manganaoxetans;! die kontroverse Debatte iiber den
Reaktionsmechanismus ist in dieser Zeitschrift in einem
Highlight-Beitrag zusammengefasst worden.['"]
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Schema 1. Mogliche Mechanismen fiir die Sauerstoffiibertragung bei der
Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung. Entlang des Reaktionspfades Is fiihrt
eine Rotation um eine C-C-Bindung zum trans-Epoxid, wihrend eine
direkte Produktbildung dasselbe cis-Epoxid ergibt, das iiber den Pfad I¢
entsteht.

Angesichts der Bedeutung der Jacobsen-Katsuki-Expoxi-
dierung haben wir den Mechanismus dieser Reaktion zum
Gegenstand einer quantenchemischen Untersuchung basie-
rend auf Methoden der Dichtefunktional-Theorie ge-
macht.[' 12 Ausgangspunkt fiir unsere Berechnungen waren
der Mn"-Modellkomplex 2 und die entsprechende Oxover-
bindung 3 (Abbildung 1). Es wurden in beiden Fillen Triplett-
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Abbildung 1. Energieminimierte S2- und S$4-Geometrien (Rechnungen
auf BP86-Niveau; S4-Strukturdaten sind kursiv gesetzt). Experimentelle
Bindungsldngen [pm]*¥ fiir 1: Mn-Cl: 236.0; Mn-N: 200.3, 195.7; Mn-O:
184.8, 187.2.

und Quintettzustéinde mit einer Gesamtspindichte von 2 a, S2,
und 4a, S4, beriicksichtigt. Die S2-Geometrie fiir 2 liegt
energetisch 38 kJmol~! iiber dem $4-Grundzustand. Weiter-
hin sind fiir die S4-Geometrie von 2 charakteristische Struk-
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turdaten wie Mn-Cl- und Mn-N-Bindungslédngen in guter
Ubereinstimmung mit den aus einer Kristallstrukturanalyse
von 1 erhaltenen Werten.[¥ Fiir 3 ist ein $2-Grundzustand um
45 kJ mol~! giinstiger als eine S4-Geometrie. Der erste Schritt
des katalytischen Zyklus, der auch geschwindigkeitsbestim-
mend ist,® erfordert also eine Anderung der Elektronenkon-
figuration am Metallzentrum. Die mechanistischen Einzel-
heiten dieser Oxidationsreaktion liegen jedoch auflerhalb des
Rahmens unserer Untersuchung und sollen nicht weiter
diskutiert werden. Wir richten im Folgenden unser Augen-
merk auf die Kniipfung der Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung.

Die S2-Energieprofile der Epoxidierung entlang der Reak-
tionspfade Is und Ic¢ sind in Abbildung 2a gezeigt. Bezugs-
punkt mit einer Energie von 0 kJ mol~!ist 4, in dem das Olefin
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Abbildung 2. Energieprofile fiir die Epoxidierung auf der a)S2- und
b) S4-Hyperfldche.') Durchgezogene Linien reprisentieren den Reak-
tionspfad Is, gestrichelte Linien Ic.

in die Koordinationssphére von 3 eindringt und etwa 280 pm
vom Oxoliganden entfernt ist. Entlang des Reaktionspfades Is
fiihrt die Bildung der radikalischen Zwischenstufe 6 (Abbil-
dung 3) durch einen Ubergangszustand 5* mit O-Cgy,-Ab-
stinden von 201 und 267 pm. Die Aktivierungsenergie fiir
diesen Schritt betridgt nur 12 kJmol~!, und die radikalische
Zwischenstufe 6 ist um 40 kJmol™! stabiler als 4. Die
Spindichte fiir 6 betrdgt angendhert 3¢ am Mn-Zentrum
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Abbildung 3. Energieminimierte S2- und S4-Geometrien fiir entscheiden-
de Strukturen bei der Epoxiderung (Rechnungen auf BP86-Niveau; alle
Abstinde in pm).

und 14 am terminalen C-Atom des Olefins, ein Anzeichen
dafiir, dass eine Ein-Elektronen-Reduktion stattgefunden
hat. Das Radikal 6 kann nun direkt und fast ohne eine
energetische Barriere iiber 7 zum Epoxid-Komplex 8 weiter-
reagieren (Abbildung 3). Eine vorangehende Rotation um die
C(sp?)-C(sp*)-Bindung hat eine energetische Barriere von
10 kI mol~%

Wenn man also diese Reaktionssequenz mit direkter Pro-
duktbildung vergleicht, so reprisentiert letztere den Pfad
geringerer Aktivierungsenergie, auch fiir das sterisch wenig
anspruchsvolle Modellolefin dieser Untersuchung. Dies
stimmt qualitativ mit der experimentellen Beobachtung tiber-
ein, dass cis-Olefine wie cis-f-Methylstyrol nur begrenzt in
das thermodynamisch stabilere trans-Epoxid iiberfithrt wer-
den.®l Durch die Ablosung des Epoxids, die 54 kJmol™
erfordert, wird schlieBlich die Mn""Verbindung 2 zuriick-
erhalten. Werden zudem auch entropische Beitrige bertick-
sichtigt, so wird klar, dass die Freisetzung des Produkts kein
kritischer Schritt im Katalysezyklus ist.[¥

Der alternative Reaktionspfad Ic¢ mit einer Barriere von
20kJmol ! fiithrt iiber den Ubergangszustand 9% (Abbil-
dung 3), in dem nun beide C-Atome des Olefins simultan am
Oxoliganden angreifen. Die Spindichte am Metallzentrum
von 9* betragt etwa 2 a, sodass der bindungsbildende Schritt
iiber eine Zwei-Elektronen-Reduktion verlduft.

Die S4-Energieprofile der Reaktionsfolgen I's und I¢ sind
in Abbildung 2b gezeigt. Zum Vergleich sind die Energien
wieder auf $2-4 mit 0 kImol~! bezogen. Fiir alle Komplexe,
die direkt an der Produktbildung beteiligt sind, sind die §2-
Geometrien energetisch bevorzugt. Eine Ausnahme ist ledig-
lich 8, fiir das der S4-Zustand nur um 4 kJmol-! stabiler ist.
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Dies fiihrt zur Annahme, dass die Bildung des Epoxids unter
Spinerhaltung erfolgt.

Wenn wihrend des katalytischen Prozesses die Position
trans zum Oxoliganden immer besetzt ist, dann erfordert die
Bildung einer Oxametallacycloverbindung ein siebenfach
koordiniertes Mn-Zentrum. Das Manganaoxetan 10 (Abbil-
dung 3) liegt energetisch um 64 kJmol~' iiber 4 und sogar
104 kJmol~! iiber 6 und ist somit keine plausible Zwischen-
stufe bei der Epoxidierung. Ein sechsfach koordiniertes
Manganaoxetan kann gebildet werden, wenn eine Pradisso-
ziation des trans-Oxoliganden stattfindet,'*! aber experimen-
telle Befunde sprechen dafiir, dass in der katalytisch aktiven
Spezies keine freie Koordinationsstelle zur Verfiigung steht.[®!

Ferner wurden Geometrieoptimierungen fiir die Struktu-
ren 3 und 6 angestellt, in denen der Salenligand an Stelle des
bisher vereinfachten Modellliganden eingefiihrt wurde.!') Die
S2-Zustinde fiir 3 und 6 sind nun um 46 und 9 kJmol™!
stabiler als die entsprechenden S4-Zustinde, beinahe iden-
tisch mit den Werten von 45 und 9 kJmol™!, die fiir das
vereinfachte System erhalten wurden. Gegeniiber den freien
Molekiilen 3 und Ethen sind die radikalischen Zwischen-
stufen $2-6 und §4-6 fiir die Salenkomplexe energetisch um 39
und 75 kJmol-! stabiler, wiederum in Einklang mit den
Werten von 38 und 74 kJmol~!, die fiir das vereinfachte
System berechnet wurden. Diese und dhnliche Ergebnisse fiir
verwandte Cobaltsystemel!”l sprechen dafiir, dass fiir den hier
gewdhlten theoretischen Ansatz die Mangan-Modellkomple-
xe gut geeignet sind, um die Anderungen in der elektroni-
schen Struktur, die im Verlauf des Sauerstofftransfers statt-
finden, angemessen zu beschreiben.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass die Jacobsen-
Katsuki-Epoxiderung iiber einen direkten Angriff des Olefins
am Oxoliganden das Mn-Salen Katalysators verlduft und dass
wahrscheinlich radikalische Zwischenstufen auftreten (Reak-
tionspfad Is, Schema 1). Die Reaktion lduft auf der S2-
Energichyperfliche ab.l'® Die relative Stabilitdt der radika-
lischen Zwischenstufe sowie die relativen Aktivierungsbar-
rieren fiir Produktbildung und Rotation bestimmen das
Verhiltnis der cis-trans Isomerisierung im Endprodukt. In
Systemen, in denen die Reaktion entlang des Pfades I¢ zu
verlaufen scheint, hat eine mogliche radikalische Zwischen-
stufe eine kurze Lebensdauer und eine sehr kleine Aktivie-
rungsbarriere fiir die Produktbildung. Energetische Betrach-
tungen schlieBen den Reaktionspfad II iiber ein Mangana-
oxetan aus, und die Bildung einer radikalischen Zwischen-
stufe ist bevorzugt, auch wenn in der katalytisch aktiven
Spezies eine freie Koordinationsstelle zur Verfiigung steht.[!

Eingegangen am 12. April 1999,
verdnderte Fassung am 11. August 1999 [Z13271]
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