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1. Einf�hrung

Die selektive Oxidation von Kohlenwasserstoffen �ber
homogene, heterogene oder auch enzymatische Prozesse ist
grunds�tzlich wie auch technologisch von großem Interesse.[1]

Die Gr�nde daf�r liegen auf der Hand: In der Regel erfordert
die Nutzung von Kohlenwasserstoffen als Ausgangsmateria-
lien zur Herstellung von Grund- und Feinchemikalien f�r die
chemische Synthese einen Oxidationsschritt – in der Natur
genauso wie in der Industrie. Dieser Oxidationsschritt wird
wiederum �blicherweise durch eine /bergangsmetallverbin-
dung vermittelt, sodass der Fortschritt bei der Herstellung
und Entwicklung von Wertprodukten unmittelbar durch ein
besseres mechanistisches Verst�ndnis der Wechselwirkung
oxidierender Metallspezies mit Kohlenwasserstoffen unter-
st�tzt wird. Nach einer solchen Wechselwirkung k5nnen
verschiedene Reaktionspfade beschritten werden; dabei
k5nnen auch Radikale enstehen, und auf diesen Vorgang
konzentriert sich der vorliegende Aufsatz.

Die Annahme ist verbreitet, dass Radikalreaktionen in so
gut wie allen Bereichen der Chemie nur dann auftreten, wenn
offenschalige Spezies als Initiatoren wirken; die Folgereak-
tionen der Radikale werden �blicherweise mit geringen
Regio- und Stereoselektivit�ten in Verbindung gebracht. In
den letzten Jahren konnten jedoch einige Erfolge bei der
Aufkl�rung von Mechanismen metallvermittelter Oxygenie-
rungen verzeichnet werden, die enth�llten, dass beide Hypo-
thesen f�r Oxygenierungsreaktionen nicht notwendigerweise
zutreffen: Es gibt viele Beispiele f�r Reaktionen, deren hohe
Selektivit�ten lange als Hinweise auf konzertierte Mecha-
nismen gedeutet wurden, die aber neueren Untersuchungen
zufolge �ber Radikale verlaufen. Dieser Aufsatz beschreibt
solche klassischen Systeme genauso wie aktuelle Beispiele f�r
metallvermittelte Oxygenierungen �ber intermedi�re Radi-
kale, die mitunter sogar hoch selektiv verlaufen. Dieser
Aufsatz kann keinen vollst�ndigen /berblick �ber die
gesamte Literatur bieten; er konzentriert sich vielmehr auf

repr�sentative, instruktive Beispiele, um allgemeine Trends
und Prinzipien sowie gemeinsame Reaktionsmuster aufzu-
zeigen und um offene Fragen, Probleme und M5glichkeiten
f�r zuk�nftige Entwicklungen herauszustellen.

2. Die Oxygenierung von C-H-Bindungen

Die selektive Umwandlung von Alkanen �ber Radikale
und Radikalkationen war bereits k�rzlich Gegenstand eines
/bersichtsartikels,[2] der jedoch haupts�chlich Reaktionen
beschrieb, in denen Metallzentren am radikalerzeugenden
Schritt nicht beteiligt sind.

2.1.Molekulare Oxokomplexe
2.1.1.Molekulare Oxokomplexe mit terminalen Oxoliganden

Verschiedene einfache Metalloxokomplexe werden seit
Jahrzehnten in Hochschullaboratorien zur Oxofunktionali-
sierung organischer Substrate eingesetzt. So wurde beispiels-
weise die Oxidation von Kohlenwasserstoffen mit Chro-
mylchlorid, CrO2Cl2, die heute als Etard-Reaktion bekannt
ist,[3] bereits 1877 als Synthesemethode etabliert. Trotz der
Ber�hmtheit, die diese Reaktion inzwischen erlangt hat,
blieben ihr Mechanismus und die Natur der Intermediate
mehr als 100 Jahre lang unbekannt, bis Mayer et al. mithilfe
von kinetischen Studien und Abfangexperimenten zeigen
konnten, dass Reaktionen von Alkanen mit CrO2Cl2 �ber
protonengekoppelte Elektronentransfers (PCETs) als ersten
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Metallvermittelte Oxofunktionalisierungen organischer Substrate
sind von fundamentaler Bedeutung – in der Natur genauso wie in
Hochschul- und Industrielaboratorien. Ungeachtet dessen sind die
Mechanismen dieser Reaktionen r+tselhaft geblieben, und nur wenige
Prozesse werden im Detail verstanden. Dank intensiver Forschung
konnte der Wissensstand in den letzten Jahren aber erheblich verbes-
sert werden: So wurde gezeigt, dass viele Oxygenierungen 3ber
Radikalintermediate verlaufen – mitunter auch dann, wenn eine
vergleichsweise hohe Selektivit+t Gegenteiliges vermuten l+sst. Das
zeigen Beispiele aus den unterschiedlichsten Bereichen: von moleku-
laren Metalloxokomplexen, gasf5rmigen und matrixisolierten Spezies
3ber das Reaktionsverhalten von Metalloenzymen bis hin zu
Prozessen an Festk5rperoberfl+chen. Der vorliegende Aufsatz
beleuchtet die Vielfalt dieser Systeme und vermittelt einen 8berblick
3ber allgemein g3ltige Reaktionsmuster und Prinzipien sowie einige
noch ungel5ste Probleme.
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Schritt verlaufen:[4] Die /bertragung eines Elektrons in ein
Cr=O-p*-Orbital erh5ht deutlich die Basizit�t dieser Oxo-
gruppe – umgekehrt macht die Protonierung eines Oxoligan-
den CrO2Cl2 zu einem sehr viel st�rkeren Elektronenaccep-
tor, sodass bei der Netto�bertragung eines H-Atomes eine
starke CrVO-H-Bindung entsteht. Folglich k5nnen die Cr=O-
Gruppen H-Atome von Kohlenwasserstoffen abstrahieren
(wie zuvor schon von K. B. Wiberg[5] vorgeschlagen), wobei
sie Radikale generieren, die in Folgereaktionen mit CrO2Cl2
zu den verschiedenen organischen Produkten f�hren
(Schema 1).[6] Dichtefunktional(DFT)-Rechnungen zur
Reaktion von CrO2Cl2 mit Methanol deuten ebenfalls auf
C-H-Bindungsaktivierung durch H-Atom-Abstraktion hin.[7]

Um zu erkl�ren, dass auch einfache Alkohole als Pro-
dukte entstehen, musste jedoch ein weiterer wichtiger Reak-
tionsschritt postuliert werden: Durch Addition der beim
prim�ren H-Atom-Abstraktionsschritt resultierenden Radi-
kale RC an die Cr=O-Gruppen von CrO2Cl2 entstehen
Chrom(v)-Alkoxide, die bei der w�ssrigen Aufarbeitung die
entsprechenden Alkohole freisetzen (Schema 1).[4] Im Zuge
von Untersuchungen zu Reaktionen von CrO2Cl2 mit Ep-
oxiden gelang es Limberg et al. erstmals, ein solches
Chrom(v)-Alkoxid nach einer Radikalabfangreaktion zu

isolieren und zu charakterisieren:[8] CrO2Cl2 wirkt gegen�ber
tetraalkyl- oder -arylsubstituierten Epoxiden als Lewis-S�ure
und katalysiert ihre Isomerisierung zu den entsprechenden
Ketonen. Folglich lagert ein Komplex aus Bisadamantyliden-
epoxid und CrO2Cl2 zum entsprechenden Spiroketon-Kom-
plex 1 um (Schema 2). Die anschließende Reaktion von
CrO2Cl2 mit dem Spiroketon-Liganden f�hrt unter sehr
milden Bedingungen (�50 8C) zur selektiven Spaltung der
a-Keto-C-H-Bindung und zum Chrom(v)-Komplex 2. Dies ist
insofern bemerkenswert, als die C-H-Aktivierung mit Chro-
mylchlorid in der oben diskutierten Form normalerweise erst
bei Temperaturen um 70 8C ausreichend schnell verl�uft und
unter diesen Bedingungen auch nicht selektiv ist.[4] Die

selektive Bildung von 2 bei tiefen Temperaturen
gab daher Anlass zu der Annahme, dass das starre
Ger�st des Ketonliganden den Komplex in eine
Anordnung zwingt, in der sich eine Cr=O-Gruppe
von CrO2Cl2 direkt neben der C-H-Bindung in a-
Stellung zur Ketofunktion befindet.[8,9] Das
System sollte sich dadurch bereits relativ hoch
auf der H-Atom-Transferbarriere befinden,
wodurch eine Steigerung der Reaktivit�t wie der
Selektivit�t erreicht wird. Dasselbe Prinzip findet
man in der Natur bei den P450-Cytochromen:
Diese Metalloenzyme nutzen hochvalente, �u-
ßerst reaktive (porphyrin+C)FeIV=O-Einheiten, die
sich bei der O2-Aktivierung in situ bilden, um
C-H-Bindungen katalytisch zu hydroxylieren [10]

(siehe Abschnitt 2.2.1). Die Oxygenierungen
erfolgen unter physiologischen Bedingungen mit
hervorragenden Selektivit�ten, da die organi-
schen Substrate und die Oxoliganden durch nicht-
kovalente Wechselwirkungen so pr�organisiert
werden, dass nur der Angriff an einer bestimmten
C-H-Einheit m5glich ist.[11]

Zur Pr�fung der obigen Hypothese wurde die Situation in
1 mithilfe von DFT-Untersuchungen untersucht, da 1 auf-
grund seiner hohen Reaktivit�t nicht direkt studiert werden

Christian Limberg wurde 1965 in Essen
geboren. Er studierte Chemie in Bochum,
promovierte 1992 bei A. Haas und beendete
seinen Postdoc-Aufenthalt bei A. J. Downs
an der Oxford University mit einer weiteren
Doktorarbeit (1995). Nach seiner Habilita-
tion bei G. Huttner in Heidelberg (1999)
und einer Lehrstuhlvertretung f1r W. A.
Herrmann an der TU M1nchen (2001) ist
er seit 2002 Professor an der Humboldt-Uni-
versit6t zu Berlin. Seine Forschungsinteressen
liegen in der Synthese und Reaktivit6t von
Metalloxokomplexen. Er wurde unter ande-

rem mit dem ADUC-Jahrespreis f1r Habilitanten und dem Carl-Duisberg-
Ged6chtnispreis der GDCh ausgezeichnet.

Schema 1. Die Oxidation von Kohlenwasserstoffen mit CrO2Cl2.

Schema 2. Selektive H-Atom-Abstraktion und Radikaleinfang mit
CrO2Cl2.
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kann:[8,9] In der thermodynamisch stabilsten Konformation
befindet sich das a-Keto-H-Atom tats�chlich sehr nahe bei
einer Cr=O-Einheit. Dies erleichtert den intramolekularen
H-Atom-Transfer, der zu einem an die reduzierte Metall-
spezies HOCrV(O)Cl2 koordinierten Radikal f�hrt
(Schema 2, rechts oben). F�r verwandte Systeme ist gezeigt
worden, dass dem Abfangen der Radikale mit HOCrV(O)Cl2
als denkbarer Folgereaktion nur geringe Bedeutung
zukommt.[4] Im Einklang mit diesem Befund verl�uft die
Reaktion �ber die Umwandlung des Radikal/HOCrV(O)Cl2-
Intermediats in einen Radikal/CrO2Cl2-Komplex (Schema 2,
rechts unten). Die Addition des Radikals an eine CrVI=O-
Funktion f�hrt schließlich zu dem stabilen Chrom(v)-Alkoxid
2, das isoliert und durch Einkristallr5ntgenstrukturanalyse
charakterisiert werden konnte.[8] Die Identifizierung von 2,
die durch vorteilhafte Struktureigenschaften im Substrat
m5glich wurde, liefert auf molekularer Ebene einen direkten
Hinweis auf die beiden diskutierten radikalischen Schritte
und best�tigt damit, dass d0-Metalloxo-Einheiten nicht nur
Radikale erzeugen (durch H-Atom-Abstraktion), sondern
diese auch wieder einfangen k5nnen. Nach Wiberg et al.[5]

und Stephenson et al.,[12] die bei der Oxidation chiraler
Kohlenwasserstoffe vorwiegend Retention der Konfiguration
beobachteten, ist die Geschwindigkeit der Radikaleinfang-
reaktion sehr hoch,[4, 13] und der Prozess sollte durch den
L5sungsmittelk�fig unterst�tzt werden. Auch ohne L5sungs-
mittelk�fig ermittelten Mayer et al. eine Reaktionsgeschwin-
digkeit nahe an der Diffusionsgrenze.[4]

Schema 2 zeigt, wie die Selektivit�t selbst f�r das reaktive
Reagens CrO2Cl2 deutlich gesteigert werden kann, wenn das
Substrat in der N�he der reaktiven Einheit pr�organisiert
wird. Es ist daher ein lohnendes Ziel, hochvalente Metall-
oxogruppen in Ligandenumgebungen einzubauen, die in der
Lage sind, Substrate zur selektiven Oxidation auszurichten.
Solche Liganden k5nnten gleichzeitig die Aggregation der
reduzierten Metallspezies nach der Oxidation verhindern und
damit die Basis f�r Katalysereaktionen schaffen.

Traditionell hatte man sich die /bertragung eines H-
Atoms auf eine Oxometallspezies in Analogie zur organi-
schen Radikalchemie erkl�rt: Ungepaarte Elektronendichte
wird auf die Sauerstoffatome der Metallverbindungen �ber-
tragen, die dann Radikalreaktionen eingehen k5nnen. Die
oben erw�hnten Studien[4,14] haben jedoch gezeigt, dass auch
CrO2Cl2, ein d0-System ohne ungepaarte Spin-Dichte, H-
Atome von organischen Substraten abstrahieren kann, und
zwar deswegen, weil die entstehende O-H-Bindung in
HOCr(O)Cl2 sehr stark ist, was sich in der Gesamtbilanz
sehr g�nstig auswirkt. Die Reaktivit�t von CrO2Cl2 erinnert
daher an diejenige sauerstoffzentrierter Radikale, und seine
Reaktionen k5nnen folglich als Beispiele f�r „molek�lver-
mittelte Homolysen“ betrachtet werden – analog zu organi-
schen Reaktionen, in denen aus zwei geschlossenschaligen
Molek�len zwei Radikale gebildet werden.[15, 16] Als Folge
dieser Erkenntnisse hat eine Entwicklung stattgefunden:
Anders als bei Modellen mit Radikalen und Spindichte wird
in einem neuen Ansatz die Thermodynamik des H-Atom-
Transferschritts ber�cksichtigt.[14, 6]

Auf der Basis dieses „Bindungsst�rken-Ansatzes“ hat die
erneute Untersuchung des Systems MnO4

�/Alkylaromat auch

betr�chtlich zum Verst�ndnis der charakteristischen Reak-
tionsprinzipien f�r Permanganat beigetragen:[17] Mayer et al.
zeigten, dass Permanganat in aprotischen organischen
L5sungsmitteln �hnlich wie CrO2Cl2 H-Atome abstrahieren
kann. Die Energiebilanz dieser Reaktion wurde sp�ter mit-
hilfe von DFT-Rechnungen untersucht,[18] nach denen der
/bergangszustand des Systems MnO4

�/Methan den Charak-
ter eines Radikalionenpaars hat, das schließlich ohne wei-
tere Barriere zum Ester HOMnVO2(OCH3) weiterreagiert
[Gl. (1)].

In L5sung k5nnte ein gewisser Prozentsatz des Radikal-
ionenpaars aus dem L5sungsmittelk�fig entweichen, was die
experimentelle Beobachtung einer partiellen Racemisierung
bei Alkanoxidationen erkl�ren w�rde.[19] Auch das Verhalten
von RuO4 gegen�ber Alkanen wurde ausgiebig untersucht.[20]

Seine vergleichsweise hohe Reaktivit�t beruht DFT-Rech-
nungen zufolge auf niedrigen Aktivierungsbarrieren und
fr�hen /bergangszust�nden.[21]

Bindungsst�rken spielen nicht nur bei H-Atom-Abstrak-
tionen mit d0-Metalloxokomplexen eine bedeutende Rolle.
Die oben angef�hrten Argumente k5nnen zwanglos auf
andere Situationen �bertragen werden: Im Prinzip sollte
jede aktive Oxofunktion mit entsprechender Affinit�t f�r ein
Proton und ein Elektron in der Lage sein, H-Atome zu
abstrahieren.[14] Wie Forschungsergebnisse aus den letzten
Jahren gezeigt haben, gilt dies tats�chlich auch f�r aktive
Stellen auf den Oberfl�chen heterogener Metalloxid-Kataly-
satoren (Abschnitt 2.2), f�r prosthetische Gruppen von
Metalloenzymen (Abschnitt 2.3) sowie f�r typische Koordi-
nationsverbindungen mit teilgef�llten d-Schalen, die im
Folgenden behandelt werden. Dabei soll die Aufmerksamkeit
zun�chst auf H-Atom-Abstraktionen durch Komplexe mit
terminalen Oxoliganden belassen werden, die entweder in situ
erzeugt oder isoliert werden k5nnen. Borovik et al. berich-
teten �ber die Isolierung des Eisen(iii)-Komplexes
[(H3L)FeIII(O)]2�, dessen Entstehung �ber ein Eisen(iv)oxo-
Intermediat [(H2L)FeIV(O)]2� und anschließende H-Atom-
Abstraktion vom L5sungsmittel oder von zugegebenem 9,10-
Dihydroanthracen vorstellbar ist. Die Bildung von
[(H2L)FeIV(O)]2� w�re wiederum plausibel, wenn die Akti-
vierung von O2 durch einen in situ erzeugten Eisen(ii)-
Komplex des deprotonierten Liganden H6L eine peroxover-
br�ckte zweikernige Spezies entstehen ließe, die unter
Homolyse der O-O-Bindung weiterreagiert (Schema 3).[22]

Theopold et al. berichteten erst k�rzlich �ber einen wohl-
definierten, isolierbaren Oxokomplex, der nachweislich unter
Bildung der entsprechenden Hydroxyverbindung H-Atome
abstrahiert: Die Isolierung des Chrom(iv)oxo-Komplexes 4
gelang nach der Reaktion des Kations 3 (Schema 4) mit PhIO
unter rigorosem Ausschluss externer H-Atom-Quellen.[23]

Aus Verbindungen mit schwachen C-H-Bindungen, z.B. 1,4-
Hexadien oder 9,10-Dihydroanthracen, abstrahiert 4 jedoch
ein H-Atom, und so entsteht 5 mit einer CrIII-OH-Einheit. In
vergleichbarer Weise abstrahiert der Chrom(iv)-Komplex
CraqO

2+ in w�ssriger L5sung H-Atome von Me3CCHO.[24]
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Die Beobachtung, dass diese Reaktion 100-mal schneller
abl�uft als mit dem Chromsuperoxo-Komplex CraqOO2+,
wurde mit den unterschiedlichen Energien der O-H-Bindun-
gen erkl�rt, die sich in den beiden F�llen bilden. Wie RuO4 ist

auch der d2-Komplex [Ru(O)2(OOCMe)4]
2� in der Lage,

Alkane zu oxidieren. Die Produktverteilung deutet gleichfalls
auf eine H-Atom-Abstraktion durch eine RuVI=O-Einheit als
einleitenden Schritt hin. K�rzlich wurde �ber detaillierte
Studien zu H-Atom-Abstraktionsreaktionen mit [(bipy)2-
(py)RuIVO]2+ berichtet.[25b]

2.1.2.Molekulare Oxokomplexe mit anders gearteten
Oxoliganden oder sauerstoffhaltigen Liganden

Im Hinblick auf redoxaktive Komplexe mit verbr3-
ckenden Oxoliganden sind besonders Bis(m-oxo)dimangan-
Komplexe erw�hnenswert, die schon seit langem intensiv
untersucht werden – auch hinsichtlich einer potenziellen
Modellierung des manganhaltigen, sauerstofferzeugenden
Zentrums im Photosystem II (OEC in PSII,
Abschnitt 2.2.3).[26–28] W�hrend die Manganoxo-Einheit im
PSII �ber eine Tyrosylgruppe oxidiert wird (bevor sie
reduktiv O2 eliminiert), zeigen die Komplexe [(phen)2-
MnIV(m-O)2MnIII(phen)2](PF6)3 ([{Mn}2(O)2]

3+, Schema 5)
und [(phen)2MnIII(m-O)(m-OH)MnIII(phen)2](PF6)3
([{Mn}2(O)(OH)]3+) die umgekehrte Reaktivit�t: Beide oxi-
dieren Alkylaromaten, und zwar �ber H-Atom-Abstrak-

tion.[29, 30] Oxidationen mit dem h5hervalenten Man-
gan(iv)-Komplex [(phen)2MnIV(m-O)2MnIV(phen)2]-
(ClO4)4 ([{Mn}2(O)2]

4+) verlaufen hingegen �ber
einen Mechanismus mit vorgelagertem Elektronen-
transfer oder �ber einen Hydridtransfer im einlei-
tenden Schritt.[30] Dies wirft die Frage auf, wie die
Oxidationsstufen der Manganzentren die Reaktion
beeinflussen. Die Antwort liegt auf der Hand: Weder
[{Mn}2(O)2]

3+ noch [{Mn}2(O)(OH)]3+ sind gute
„Outer-Sphere“-Oxidantien, d.h. beide zeigen nur
ein geringes Bestreben, ein Elektron aufzunehmen.

In Kombination mit einem Proton wird hingegen bereitwillig
ein Elektron aufgenommen, denn dabei werden starke O-H-
Bindungen gebildet (vgl. CrO2Cl2, Abschnitt 2.1.1); daher
reagieren beide Komplexe unter H-Atom-Abstraktion. Die
oxidierte Verbindung [{Mn}2(O)2]

4+ hingegen stellt ein kr�fti-
ges Ein-Elektronen-Oxidationsmittel dar, und da die Basizi-
t�t von [{Mn}2(O)2]

3+, das durch Einelektronenoxidation
gebildet wird, nur sehr gering ist, ist ein begleitendes Proton
unerw�nscht. [{Mn}2(O)2]

4+ reagiert daher vorzugsweise �ber
einen einfachen Elektronentransfer. Es kann aber von einem
Substrat auch ein Hydridion (also ein Proton und zwei
Elektronen) �bernehmen: Dabei entsteht das stabile Dimer
[{Mn}2(O)(OH)]3+. In Reaktionen mit Alkylaromaten ist die
Neigung von [{Mn}2(O)2]

4+ zur Hydrid-Abstraktion thermo-
dynamisch bedingt sogar sehr viel st�rker als zur /bernahme
eines Elektrons.[30] Rhnlich wie [{Mn}2(O)2]

3+ k5nnen auch
andere Komplexe mit rautenf5rmigen {M2(m2-O)2}-Gruppen
wie 6[32a] und 7[31b] (Schema 5, M=Fe,[31] Cu,[32] Ni[33]) nach-
weislich H-Atome abstrahieren – entweder intramolekular
von ihren Liganden oder intermolekular von Substraten.
Dabei modellieren sie die Funktionen bestimmter Metallo-
enzyme wie Tyrosinasen, Oxygenasen und weiteren wichtigen
Oxidoreduktasen (siehe Abschnitt 2.2).[34] Que et al. konnten

Schema 3. Ein m?glicher Mechanismus f$r die Bildung von
[(H3L)Fe

III(O)]2�.

Schema 4. Synthese von 4 und seine Reaktion mit R�H. Pz’=3-tert-Butyl-5-methylpyrazol.

Schema 5. H-Atom-abstrahierende Komplexe mit rautenf?rmigen
{M2(m2-O)2}-Einheiten.
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zeigen, dass High-Spin-Eisen(iii)hydro-
peroxo-Spezies wie 8, die durch Umset-
zung von [FeII(TPA)(MeCN)2]

2+

(TPA=Tris(2-pyridylmethyl)amin mit
zwei oder drei a-Substituenten) mit
H2O2 synthetisiert werden k5nnen,
selektiv C-H-Bindungen spalten und
dabei Alkylradikale erzeugen, die
anschließend epimerisieren oder von
O2 abgefangen werden.[35] Auch d0-

M(h1-O2)-Einheiten k5nnen H-Atome abstrahieren: Kr�ger
et al. berichteten, dass die in situ aus einer Vanadium(iv)-
Vorstufe und O2 gebildete Vanadium(v)oxosuperoxo-Spezies
9 mit THF zum Vanadium(v)oxohydroperoxo-Komplex 10
reagiert, der schließlich zum Vanadiumoxoperoxo-Endpro-
dukt deprotoniert wird (Schema 6).[36]

Es ist auch �ber F�lle berichtet worden, in denen sich
Metallalkoxid-Einheiten als zur H-Atom-Abstraktion bef�-
higt erwiesen haben. Der Eisen(iii)methoxid-Komplex 11
[Gl. (2)], der speziell zur Nachahmung des Lewis-sauren
Eisenkerns in Lipoxygenasen konzipiert wurde, oxidiert
Substrate mit schwachen C-H-Bindungen unter Bildung des
Eisen(ii)methanol-Komplexes 12. Dieser Prozess wird am
besten mit einer H-Atom-Transferreaktion erkl�rt.[37] So
konnten Stack et al. nicht nur den ersten chemischen Hinweis
f�r den postulierten geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
in den Wirkungsmechanismen von Lipoxygenasen erbringen,
sondern auch verdeutlichen, dass derartige Reaktionen
thermodynamisch beg�nstigt sein k5nnen.

Ein weiteres Beispiel f�r eine H-Atom-Abstraktion durch
einen Alkoxoliganden – der allerdings in diesem Fall bereits
ungepaarte Spindichte tr�gt – wurde von K. Wieghardt
et al.[38] vorgestellt: Komplex 13 , der zwei Phenoxylradikale
als Liganden aufweist, katalysiert die Oxidation von Ethanol
zu Acetaldehyd durch O2, bei der H2O2 als Nebenprodukt
entsteht. 13 kann somit als funktionelles Modell f�r die
Galactose-Oxidase betrachtet werden. Diese Reaktion wird
m5glicherweise durch die Addition der Hydroxyfunktion von

Ethanol an eine Cu(m-OAr)-Gruppe eingeleitet, wobei eine
Kupferethanolat-Einheit entsteht. Ein koordiniertes Phen-
oxylradikal abstrahiert dann ein H-Atom von der Methylen-

gruppe des Ethanolats, sodass Acetaldehyd ent-
steht, und die Oxidation mit O2 liefert 13 zur�ck.

2.1.3. Oxokomplexe in der Gasphase

Metalloxokationen reagieren in der Gasphase
typischerweise �ber nichtradikalische Wege. Eine
Ausnahme bilden Spezies, die ohnehin bereits
Radikalcharakter haben. Ihre radikalartigen
Reaktionen verlaufen oft mit nur geringen Selek-

tivit�ten:[39] Beispielweise verh�lt sich das hypervalente
TiO2

+-Kation wie ein sauerstoffzentriertes Radikal, da die
drei Valenzelektronen des Titanatoms dem Bedarf von zwei
Oxoliganden nicht gen�gen. Folglich ist TiO2

+ ein hochreak-
tives Agens, das nicht nur H-Atome von Alkanen abstrahiert,
sondern auch von Wasser [Gl. (3)].[40,41]

Entsprechend oxidiert auch das 4d-Homologe ZrO2
+ in

radikaltypischer Weise,[41] und die Reaktionsmuster von
Hafniumoxokationen deuten auf ein �hnliches Verhalten
von HfO2

+ hin.[42] MoO3
+[43, 44] und OsO4

+[45] sind ebenfalls
hypervalent, und es �berrascht daher nicht, dass auch sie die
f�r TiO2

+ typischen Radikalreaktionen eingehen. MoO3
+ ist

dabei außerordentlich reaktiv und kann sogar Methan
oxidieren.[43] Die meisten Dioxokationen der Lanthanoid-
und Actinoidmetalle zeigen entweder nur sehr geringe
Reaktivit�t oder radikal�hnliches Verhalten.[46]

W�hrend die radikaltypische Reaktivit�t der oben
genannten hypervalenten Spezies vorhersagbar ist, ist der
Fall von FeO+ komplizierter:[47] Dieses Kation kann in seinem
High-Spin-Grundzustand naturgem�ß nur Reaktionen ein-
gehen, an denen eine Bindung beteiligt ist (z.B. Atom-
Abstraktionen, radikalartige Prozesse, etc.); die Energiebar-
rieren f�r Prozesse, in denen zweiBindungen gebildet werden
(z.B. Bindungsinsertionen), sind zu hoch. Auf der Low-Spin-
Potentialfl�che sind diese Barrieren sehr viel niedriger, sodass
dort unabh�ngig von der Zahl der beteiligten Bindungen
beide Reaktionsklassen von Bedeutung sind.[39] Immer mehr
experimentelle und theoretische Befunde deuten jedoch
darauf hin, dass die Reaktivit�t von Metalloxospezies durch

Schema 6. H-Atom-Abstraktion durch den Vanadiumsuperoxo-Komplex 9.
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die Wechselwirkung verschiedener Hyperfl�chen (Spininver-
sion, Intersystemcrossing) gepr�gt wird. Solche Spezies
zeigen daher nicht nur die f�r einen elektronischen Zustand
charakteristische Reaktivit�t – z.B. diejenige des Grundzu-
stands – („Single-State-Reactivity“, SSR), sondern auch das
typische Verhalten eines zweiten, angeregten Zustandes mit
anderen Spineigenschaften („Two-State-Reactivity“,
TSR).[48]

Daher existieren f�r das System FeO+/CH4 zwei verschie-
dene Reaktionsm5glichkeiten: Gem�ß Gleichung (4) kann
ein H-Atom abstrahiert und damit ein Methylradikal erzeugt
werden; in Anbetracht des High-Spin-Grundzustands von
FeO+ k5nnte dies sowohl bei SSR, als auch bei TSR erfolgen.

Der andere Reaktionstyp [Gl. (5)] f�hrt zum Hydroxylie-
rungsprodukt Methanol mit geschlossener Schale, und da
hierbei zwei neue kovalente Bindungen gebildet werden,
muss der entsprechende Prozess auf der Low-Spin-Potential-
fl�che ablaufen; ausgehend vom Grundzustand von FeO+ ist
dies nur �ber TSR m5glich. Bei hohen kinetischen Energien
werden beide Reaktionswege im Verh�ltnis ca. 1:1 beschrit-
ten, w�hrend bei geringeren Energien der Prozess in Glei-
chung (5) bevorzugt ist.[47] Cyclopropan ist der einzige Koh-
lenwasserstoff, der mit Fe2O2

+ zu einer offenschaligen Neu-
tralverbindung reagiert: Es entstehen C3H5C und Fe2O2H

+, das
mit weiterem Cyclopropan wiederum �ber einen H-Atom-
Transfer zu Fe2O2H2

+ reagiert.[49]

2.2. Biologische Systeme

Auch biochemische Prozesse sind bekannt, die allem
Anschein nach unter Beteiligung von H-Atom-Transferschrit-
ten verlaufen. Dies gilt f�r metallfreie Systeme (z.B. die
Reaktionen des Cytostatikums Bleomycin oder anderer
DNA-spaltender Wirkstoffe)[50] sowie f�r Systeme, in denen
Metallen eine zentrale Bedeutung zukommt: So werden H-
Atom-Transferschritte bei einer ganzen Reihe von Metallo-
enzym-katalysierten Reaktionen postuliert, z.B. bei der
Oxidation von Fetts�uren mit Lipoxygenasen[51] (siehe
oben) bei der Biosynthese von Dopamin[52] und beim
Abbau verschiedener Metabolite und Xenobiotika mit
P450-Cytochromen.

2.2.1. P450-Cytochrome

Die Cytochrom-P450-Enzyme sind in der Natur allgegen-
w�rtig; sie bewirken die Oxidation zahlreicher physiologisch
wichtiger endo- oder exogener Substrate. Eine dieser Oxida-
tionen ist die auf anderem Wege nur schwer durchf�hrbare
Hydroxylierung von nichtaktivierten C-H-Bindungen in Koh-
lenwasserstoffen bei Entgiftungsreaktionen, in der Biosyn-
these von Steroiden und Lipiden, aber auch bei Prozessen wie
der Carcinogenese.[10] Die f�r diese Enzyme charakteristische
prosthetische Gruppe ist ein Eisen(iii)-Protoporphyrin-IX-

Komplex (H�m), in dem eine Thiolatgruppe von Cystein als
f�nfter Ligand am Eisen dient. Das strukturell und bioche-
misch am besten charakterisierte P450-Cytochrom, P450cam,
katalysiert die regio- und stereospezifische Hydroxylierung
von Campher. Einige weniger reaktive Intermediate, die im
Reaktionsverlauf dieser Hydroxylierung auftreten, sind in
den letzten zwei Jahrzehnten spektroskopisch oder sogar
strukturanalytisch charakterisiert worden,[53, 54] und spektros-
kopische Untersuchungen zur Identifizierung der kurzlebigen
Zwischenstufen, die in den Katalysezyklen von P450-Cyto-
chromen[54] und den verwandten NO-Synthasen[55] oxygenie-
rend wirken, konnten ebenfalls Teilerfolge verzeichnen.
Proteinkristallographie in Kombination mit ausgefeilten Tief-
temperaturtechniken erm5glichte k�rzlich allem Anschein
nach die r5ntgenographische Identifizierung einer solchen
Zwischenstufe – also des eigentlichen Oxidans – sowie
anderer schwer fassbarer Intermediate bei der Hydroxylie-
rung von Campher mit P450cam.

[11] Alle Informationen
zusammen f�hrten zur Formulierung eines Zyklus f�r die
P450cam-Oxidation (Schema 7), der auch f�r andere P450-
Enzyme gelten sollte: Zun�chst gelangt das Substrat ins
Innere des Proteins, wo es in der N�he der prosthetischen
Gruppe gebunden wird. Im n�chsten Schritt erfolgt ein
Elektronentransfer, durch den das Eisenzentrum zu Eisen(ii)

Schema 7. Mechanismus der Hydroxylierung von Campher durch
P450cam. (Der Rahmen um die Verbindungen deutet die Enzym-
umgebung an.)
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reduziert wird, das O2 binden kann. Der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt ist ein zweiter Elektronentransfer, der –
gefolgt von einer Protonen�bertragung – zu einem Hydroper-
oxokomplex 14 f�hrt. 14 zersetzt sich �ber eine heterolytische
O-O-Bindungsspaltung zum (Porphyrin)eisen(iv)oxo-Radi-
kalkation 15, das �blicherweise als das aktive elektrophile
Oxidans im P450-Katalysezyklus angesehen wird und struk-
turell der „Verbindung I“ �hnelt, die bei Reaktionen H�m-
haltiger Peroxidasen mit Wasserstoffperoxid entsteht.[56] Die
Eisenoxospezies 15 kann schließlich formal ein Sauerstoff-
atom in eine C-H-Bindung des Substrats inserieren, sodass
der entsprechende Alkohol gebildet wird.

Der Mechanismus dieses letzten Schrittes, also der
eigentlichen Hydroxylierungsreaktion, ist allerdings f�r alle
P450-Cytochrome noch immer Gegenstand kontroverser
Diskussionen. Vor wenigen Jahren schien ein Konsens
erreicht, der haupts�chlich die Resultate jahrzehntelanger
Studien mit mechanistischen Sonden und isotopenmarkierten
Verbindungen ber�cksichtigte.[10, 56] Vieles deutete darauf hin,
dass die Eisenoxospezies ein H-Atom vom Substrat abstra-
hiert, wobei ein Eisenhydroxokomplex und ein Alkylradikal-
Intermediat entstehen; weiterhin wurde angenommen, dass
dieses Alkylradikal anschließend im „Oxygen-Rebound“-
Prozess vom Hydroxoliganden am Eisenzentrum abgefangen
wird, wobei der Alkohol entsteht (Schema 8, vgl. Lit. [10] zur

historischen Entwicklung dieser Theorie). Forschungsergeb-
nisse aus den letzten Jahren deuten jedoch darauf hin, dass
der Mechanismus der Hydroxylierung komplexer ist als
urspr�nglich angenommen.[57] So resultierten beispielsweise
Untersuchungen zur Oxidation von zwei hochempfindlichen
Radikaluhren, trans,trans-2-Methoxy-3-phenylmethylcyclo-
propan und Methylcuban, die jeweils in Abh�ngigkeit
davon, ob die Oxidation zu radikalischen oder kationischen
Intermediaten f�hrt, charakteristisch umlagern, mit P450-
Wildtypen und mutierten Isozymen[58] im Nachweis kationi-
scher Umlagerungsprodukte (nicht aber radikalisch umgela-
gerter Produkte). Daher wurde eine modifizierte Beschrei-
bung P450-katalysierter Hydroxylierungen entwickelt, die
auch mit den fr�heren Resultaten im Einklang steht.[58] Die
Merkmale dieser neuen mechanistischen Vorstellung sind:
Zwei elektrophile Oxidantien, ein Hydroperoxokomplex (14,
Schema 7) und ein Oxokomplex (15), bewirken Hydroxylie-
rungen �ber „Insertionsprozesse“, wobei die Eisenhydroper-
oxo-Spezies OH+ inseriert und dadurch protonierte Alkohole
als Produkte erzeugt, die nach solvolyseartigen Reaktionen
kationische Umlagerungen eingehen k5nnen (Schema 9).
Besonders Letzteres sah man als Quelle f�r die Verwirrung

bez�glich des Mechanismus, die von �lteren Arbeiten aus-
ging, denn dort waren Sonden eingesetzt worden, die nicht
zwischen Radikal- und Kationintermediaten unterscheiden
konnten.[58] Auf der anderen Seite konnten zwei Arbeits-
gruppen gleichzeitig und unabh�ngig voneinander nach der
Hydroxylierung von Norcaran mit verschiedenen P450-Enzy-
men und Methan-Monooxygenasen (siehe Abschnitt 2.2.2)
neben geringen Mengen an kationisch umgelagerten Pro-
dukten auch solche Produkte nachweisen, die sich von
Radikalintermediaten ableiten lassen.[60,61]

Dieser Befund wird jedoch unterschiedlich bewertet:
Nach Newcomb, Lippard et al. liefert die Bildung der
kationisch umgelagerten Produkte einen weiteren Beleg f�r
eine kationenerzeugende Reaktion in diesen Enzymen (z.B.
gem�ß Schema 9), und sie merken an: „Formation of small
amounts of the radical rearrangement product might indicate
the extent of radical formation by minor pathways of the
ultimate oxidants in the enzymes and is not necessarily a
measure of the radical life times in a single reaction
pathway.“.[60] Sie vertreten zudem die Meinung, dass die
Bildung der radikalabgeleiteten Produkte m5glicherweise
vorget�uscht ist und nur einen bislang unbeachteten Aspekt
der Chemie von Norcarankationen widerspiegelt.[60] Ortiz
de Montellano, Groves et al. erkl�ren hingegen, dass sich die
Resultate f�r Norcaran gut in die Daten einf�gen, die im
Zuge der Untersuchung verwandter Substrate erhalten
wurden und auf einen „Radical-Rebound“-Prozess hindeuten
(Lebensdauer der Radikale: 16–52 ps).[61] Die kationisch
umgelagerten Produkte wurden einem konkurrierenden
Elektronentransferprozess zugeschrieben, und die Tatsache,
dass fr�her mit einigen schnell umlagernden Sonden keine
radikalisch umgelagerten Produkte nachgewiesen werden
konnten, wurde mit sterischen und elektronischen Effekten
begr�ndet.[61]

Eine interessante Alternative zur Erkl�rung der katio-
nisch umgelagerten Produkte (bzw. der uneinheitlichen
experimentellen Befunde insgesamt) ber�cksichtigt die
Effekte von /berg�ngen zwischen verschiedenen elektroni-
schen Zust�nden, die in Reaktionen der High-Spin-Verbin-
dung 15 mit organischen Substraten in Analogie zu den
Reaktionen von FeO+ (Abschnitt 2.1.3) zu erwarten sind. Der
/bergang zu einem Low-Spin-Zustand w�rde Insertionen
erlauben, w�hrend Reaktionen auf der High-Spin-Potential-
fl�che zu Radikalpaaren f�hren sollten, wobei auch die
Oxidation eines Radikals zu einem Kation m5glich w�re.[48]

Die gesamte Auseinandersetzung zeigt, dass man sich
nicht einig ist, ob der klassische „Wiederanbindungs“-Mecha-

Schema 8. Der „Hydrogen-Abstraction-Oxygen-Rebound“-Mechanis-
mus.

Schema 9. Die Hydroxylierung mit P450-Cytochromen $ber kationische
Zwischenstufen.
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nismus in der in Schema 8 dargestellten Form noch immer als
der f�r die Hydroxylierung mit P450-Enzymen relevante
Prozess anzusehen ist oder nicht – es gilt noch nicht einmal als
sicher, dass er tats�chlich die Reaktivit�t von 15 beschreiben
kann. In einem Punkt gibt es allerdings /bereinstimmung:
Der /bergangszustand der C-H-Bindungsaktivierung an der
Eisenoxospezies 15 hat im Einklang mit Schema 8 Radikal-
charakter. Der Konflikt reduziert sich damit auf die Frage, ob
bei der Reaktion tats�chlich diskrete Radikale auftreten. Vor
diesem Hintergrund wurde der Wiederanbindungsschritt
k�rzlich mithilfe von theoretischen Untersuchungen sowohl
auf der High-Spin(Quartett)- als auch auf der Low-Spin(Du-
blett)-Potentialfl�che analysiert, denn jede Barriere sollte auf
diskrete Radikale mit definierten Lebensdauern hindeuten.
Eine solche Barriere wurde auf derHigh-Spin-Potentialfl�che
gefunden, w�hrend die Wiederanbindung auf der Low-Spin-
Potentialfl�che praktisch ohne Barriere abl�uft. Dies k5nnte
im Zusammenspiel mit der vorgegebenen Spinzustandsver-
teilung eine weitere Erkl�rung f�r die verwirrenden experi-
mentellen Ergebnisse liefern: Der Anteil der Radikalumla-
gerung h�ngt demnach sowohl von den Anfangskonzentra-
tionen der Radikale ab, die wiederum von der Verteilung der
reagierenden Komplexe auf High-Spin- und Low-Spin-Pro-
zesse bestimmt wird, als auch von der Barriere f�r die
Wiederanbindung auf derHigh-Spin-Hyperfl�che. Diese wird
zum einen durch die Polarit�t und die Acidit�t sowie durch
sterische Effekte in der Umgebung der prosthetischen
Gruppe beeinflusst, zum anderen durch das Oxidationspo-
tential des Radikals, d.h. die Lebensdauer der Radikale h�ngt
auch vom Substrat ab.[62]

In den letzten Jahren konnten große Fortschritte bei der
Erforschung des Reaktionsverhaltens von P450-Enzymen
gemacht werden, die erheblich zum Verst�ndnis der zugrunde
liegenden Reaktionsprinzipen beigetragen haben. Wie die
obige Diskussion zeigt, bleiben dennoch einige Fragen offen:
Gibt es eine zweite (oder vielleicht sogar eine dritte) oxida-
tionsaktive Spezies im Hydroxylierungszyklus? Kann der

Hydroperoxokomplex 14 oxidierend wirken, oder stellt er in
protonierter Form (also als H2O2-Komplex)[59,63]eine weitere
Spezies dar,an der Hydroxylierungen �ber Radikale ablau-
fen? Neben der Untersuchung weiterer P450-Cytochrome
sollten Experimente zur Pr�fung des Multizustandszena-
rios[48, 62,64,65] f�r die Hydroxylierung konzipiert werden, mit
dem man sich zurzeit theoretisch befasst.[57] Der Charakteri-
sierung synthetischer Analoga der postulierten Intermediate
wird ebenfalls große Bedeutung zukommen. Vor kurzem
wurde �ber die erste Einkristallr5ntgenstrukturanalyse eines
FeIV=O-Komplexes berichtet.[66]

Eine Erweiterung des Wissensstandes zu P450-Enzymen
wird auch das Design solcher Modellkomplexe sehr erleich-
tern, die in analoger Weise katalytische stereoselektive
Funktionalisierungen nicht aktivierter C-H-Bindungen mit
O2 vermitteln, wie sie in der Synthesechemie von großem
Interesse sind.[67] Viele chirale (Porphyrin)eisen-Komplexe
sind hinsichtlich ihres Potenzials als Katalysatoren enantio-
selektiver Sauerstofftransferreaktionen untersucht worden,
um diese F�higkeit der P450-Cytochrome auf einfache
Komplexverbindungen zu �bertragen. Nur ein besonders
ausgekl�geltes und instruktives Beispiel soll an dieser Stelle
diskutiert werden:[69] 1990 gelang Groves und Viski mit dem
chiralen (Porphyrin)eisen-Komplex 16 als Katalysator die
erste asymmetrische benzylische Oxidation unter Verwen-
dung von PhIO (Schema 10).[70] Den Mechanismus der Reak-
tion mit Ethylbenzol stellt man sich wie folgt vor: PhIO
�bertr�gt im ersten Schritt sein Sauerstoffatom auf 16. Dabei
entsteht eine Eisen(iv)oxo-Spezies, die im Folgeschritt ein
benzylisches Wasserstoffatom abstrahiert. Durch die chirale
Reaktionstasche wird eines der enantiomeren Radikalinter-
mediate angereichert, und dieses Intermediat reagiert glatt
unter Konfigurationserhaltung �ber eine Radikalwiederan-
bindung zu dem Enantiomer von a-Methylbenzylalkohol, das
schließlich als Hauptprodukt isoliert wird (Schema 10). Das
in geringeren Mengen gebildete Radikalintermediat racemi-
siert hingegen in betr�chtlichem Ausmaß, vermutlich auf-

Schema 10. Die asymmetrische benzylische Oxidation mit dem (Porphyrin)eisen-Komplex 16.[69, 70]
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grund von ung�nstigen Wechselwirkungen mit der chiralen
Binaphthyl-Br�ckeneinheit. So wird die Enantioselektivit�t
zus�tzlich erh5ht, und mit Tetralin als Substrat wird ein
beachtlicher Wert von 72% ee erreicht.[69] Patzelt und
Woggon berichteten als erste �ber eine P450-Modellverbin-
dung mit (Porphyrin)eisen-Einheit und einem Thiolatligan-
den, die eine O-Insertion in eine nicht aktivierte C-H-
Bindung mit O2 als Oxidationsmittel bewirkt. Sie schlugen
hierf�r einen Radikalmechanismus vor.[68]

2.2.2. Die Methan-Monooxygenase (MMO)

Wie die P450-Cytochrome katalysiert auch die l5sliche
Form der Methan-Monooxygenase (sMMO) die Hydroxylie-
rung von Kohlenwasserstoffen. In der Natur bewirkt sMMO
die Umwandlung von Methan zu Methanol im Metabolismus
methanotropher Bakterien. P450 und sMMO l5sen das
Problem der Sauerstoffaktivierung bei der Kohlenwasser-
stoffoxidation jedoch auf unterschiedliche Weise:[71] W�hrend
P450-Cytochrome den Sauerstoff an (Porphyrin)eisen-Ein-
heiten aktivieren (Abschnit 2.2.1), verwenden die sMMO-
Komponenten f�r diese Aufgabe Dieiseneinheiten ohne
H�m-Liganden.[72] Die Sauerstoffaktivierung sowie die
Methanhydroxylierung mit sMMO waren erst k�rzlich
Gegenstand eines Aufsatzes,[71] daher wird die Wirkungsweise
von sMMO hier nur kurz zusammengefasst, bevor der
Oxygenierungsmechanismus mit besonderem Augenmerk
auf potenzielle Radikalintermediate und j�ngste Ergebnis-
se[81] beschrieben wird.

Die drei Proteinkomponenten, die das l5sliche MMO-
Enzymsystem bilden, MMOH, MMOR und MMOB, sind mit
verschiedenen kinetischen und spektroskopischen Techniken
und mit Strukturmethoden charakterisiert worden. F�r eine
effiziente Katalyse werden alle Komponenten ben5tigt,
Sauerstoffaktivierung und Substrathydroxylierung finden
jedoch auch in Abwesenheit der anderen Komponenten an
den Dieisengruppen in den a-Untereinheiten von MMOH
statt.[71] Schema 11 zeigt die Spezies des Katalysezyklus, die

bei der Reaktion zwischen MMOHred und O2 mit und ohne
Substrat detektiert wurden.[73–76] Die Bindung von O2 an die
reduzierten Eisen(ii)-Zentren f�hrt zun�chst zu einer Zwi-
schenstufe mit einer Peroxoeinheit (MMOHperoxo), die unter
O-O-Bindungsspaltung zu MMOHQ zerf�llt. Spektroskopi-
schen Untersuchungen zufolge ist dies das Intermediat, das
nicht nur mit Methan, sondern auch mit einer Reihe anderer
Alkane reagiert.[71]

Wie hydroxyliert MMOHQ die Substratmolek�le? Die
Hydroxylierung k5nnte wie bei den P450-Cytochromen �ber
ein intermedi�res Radikal oder Kation oder auch nach einem
konzertierten Insertionsmechanismus verlaufen.[81] Da f�r
diesen Schritt mit spektroskopischen Stopped-Flow-Metho-
den keine Intermediate beobachtet werden konnten, wurde
er mithilfe von Substratsonden untersucht. Der Einsatz von
enantiomerenreinem [1-2H, 1-3H]Ethan oder [2-3H]Butan als
Reportersubstanzen f�hrte zu Hydroxylierungsprodukten, in
denen die Konfiguration weitgehend, wenn auch nicht voll-
st�ndig erhalten blieb, was zun�chst gegen Radikalinterme-
diate und f�r eine konzertierte Einschiebungsreaktion
sprach.[77] Die Ergebnisse von Experimenten mit Radikal-
uhren schienen zun�chst in dieselbe Richtung zu weisen.[71]

Bei der Hydroxylierung einiger Substrate, die zwischen
radikalischen und kationischen Mechanismen unterscheiden
(unter anderem trans,trans-2-Methoxy-3-phenylmethylcyclo-
propan; Abschnitt 2.2.1), wurden hingegen neben kationisch
umgelagerten Produkten auch solche gefunden, die von
Radikalintermediaten herr�hren. K�rzlich wurden auch bei
der Oxidation von Norcaran mit einigen l5slichen MMOs
geringe Mengen an Produkten gefunden, die sich von
Radikalen ableiten lassen.[60,78] Dies legte den Schluss nahe,
dass sowohl eine kationische Spezies als auch ein diskretes
Radikalintermediat gebildet werden kann, was f�r zwei
verschiedene Reaktionskan�le spricht.[78] Auch hier wurde
aber eine sehr vorsichtige Interpretation empfohlen, da
Ergebnisse, die sich haupts�chlich auf Experimente mit
Norcaran st�tzen, keine mechanistischen Verallgemeinerun-
gen zulassen (siehe Abschnitt 2.2.1).[60] Eine klare mecha-
nistische Aussage kann auf der Grundlage der vorliegenden
experimentellen Ergebnisse noch nicht getroffen werden.

Mechanistische Details wurden auch in vielen theoreti-
schen Studien untersucht.[2, 71,81] Abh�ngig von 1) der Gr5ße
des Modells, 2) den Annahmen, die zur Ber�cksichtigung der
magnetischen Kopplung zwischen den beiden Eisenzentren
gemacht wurden, und 3) der Zahl der Liganden an den
Eisenzentren wurden unterschiedliche Ergebnisse erhalten.
Hier soll nur eine neuere Untersuchung[79] erw�hnt werden,
bei der ein vergleichsweise großes quantenchemisches Modell
f�r das aktive Zentrum gew�hlt wurde. Die Resultate stehen
in Einklang mit den meisten experimentellen Beobachtungen
(mit Reportersubstanzen, Spin Traps oder isotopenangerei-
cherten Substraten):[71, 81] Das MMOHQ-Modell in dieser
Untersuchung hat einen Bis(m-oxo)dieisen(iv)-Kern. Nur
eine frontale Ann�herung des Substrats Methan an eines
der verbr�ckenden Sauerstoffatome kommt energetisch als
Reaktionskanal in Betracht (Schema 12). Im /bergangszu-
stand befindet sich ein Wasserstoffatom zwischen diesem
Sauerstoffatom und dem Kohlenstoffatom. Ausgehend von
diesem Punkt auf der Potentialfl�che konnten zwei Reak-
tionswege identifiziert werden: Bei Weg 1 wird eine O-H-
Bindung gebildet, und es enstehen eine (m-Hydroxo)dieisen-
Einheit sowie ein Methylradikal (Schema 12, links).[79] Das
System muss sich nun so umorganisieren, dass es das
Methylradikal wieder anlagern kann („Rebound“); daf�r
ben5tigt es so viel Zeit, dass eine Racemisierung stattfinden
kann. Die Racemisierung kann allerdings durch sterische
Abstoßung etwas verlangsamt werden (z.B. bei Ethan).[71,80]

Schema 11. Intermediate der Reaktion von MMOHred mit O2.
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Zus�tzlich kann ein nichtsynchroner, konzertierter Weg 2
beschritten werden, der ausgehend vom /bergangszustand
mit einer vernachl�ssigbar geringen Energiebarriere zu
Methanol f�hrt (Schema 12, rechts). Zwei Reaktionskan�le
mit �hnlichen Aktivierungsbarrieren k5nnten auch die par-
tielle Racemisierung bei der Hydroxylierung von chiralem
[1-2H, 1-3H]Ethan erkl�ren:[80] Produkte, die radikalisch
gebildet werden (Reaktionsweg 1), sind teilweise racemisiert,
w�hrend bei der konzertierten Reaktion (Weg 2) die Kon-
figuration erhalten bleibt. Da das Ausmaß der Racemisierung
von der relativen Bedeutung dieser beiden Reaktionskan�le
bestimmt wird, sollte es substratabh�ngig sein: Gr5ßere
Radikaluhren sollten bevorzugt nach dem konzertierten
Mechanismus reagieren, weil es f�r sie schwieriger ist, nach
Erreichen des /bergangszustandes ihre Molek�lbewegung so
zu �ndern, dass ein freies Radikal entsteht.[80]

Obwohl in den letzten Jahren plausible Theorien auf-
gestellt wurden, bleiben auch hinsichtlich des Mechanismus
der Hydroxylierung durch sMMO noch viele Fragen offen. So
ist beispielsweise nach wie vor unklar, ob die reaktive Form
von MMOHQ tats�chlich eine Bis(m-oxo)dieisen(iv)-Einheit
enth�lt – eine Reaktion �ber eine FeIII-O-FeV=O-Einheit
w�re ebenfalls denkbar.[34,71] Zudem m�ssen die Effekte von
/berg�ngen zwischen Spinzust�nden, wie sie zurzeit intensiv
f�r die P450-Cytochrome diskutiert werden (siehe
Abschnitt 2.2.1), einer genauen Pr�fung unterzogen

werden.[82] Wertvolle Informationen zum Mechanismus der
MMO-Katalyse w�rde das erfolgreiche Design eines MMO-
Modells liefern, das die Hydroxylierung von Methan �hnlich
effizient und spezifisch katalysiert wie das native Enzym.[71]

2.2.3. Oxidation eines anorganischen Substrats:
H-Atom-Abstraktion von Wasser und Metalloradikal-
Mechanismen im PSII

Hauptthema dieses Aufsatzes ist die radikal�hnliche
Reaktivit�t von Metalloxoeinheiten mit organischen Substra-
ten. Es erscheint allerdings angemessen, diesen Bereich um
ein anorganisches Substrat zu erweitern, um die weitrei-
chende G�ltigkeit der erl�uterten Prinzipien zu illustrieren.

Die Oxidation von Wasser zur Erzeugung von O2 erfolgt
bei der Photosynthese am OEC (Oxygen-Evolving Center),
einem aktiven Zentrum des Photosystems II, das aus vier
oxoverbr�ckten Manganatomen und einer oxidierbaren Tyro-
syleinheit (Tyrz) besteht. Die Informationen, die bis Mitte der
90er Jahre zur Verf�gung standen, f�hrten zu folgendem
mechanistischen Modell: OEC dient als Elektronendonor f�r
das Radikalkation des Chlorophyll-Aggregats P680, das
durch die Absorption von Licht erzeugt wird; Tyrz vermittelt
den Elektronentransfer. Der Manganoxocluster wurde also
als Ladungsspeicher angesehen, aus dem von Tyrz Elektronen
abgezogen werden. Dabei durchl�uft der Cluster f�nf
Zust�nde (S0 bis S4, Kok-Zyklus) bevor die reduktive
Eliminierung von O2 erfolgt.[83] Experimentelle und theore-
tische Erkenntnisse aus Chemie und Biochemie f�hrten 1995
zu einer Neubewertung durch Babcock et al., die ihre
Theorie[84] in den Folgejahren ausarbeiteten und modifizier-
ten:[85,86] Tyrz (genauer: TyrzC) oxidiert den Mangankomplex
nicht durch Elektronenentzug, sondern �ber H-Atom-Trans-
ferreaktionen (Schema 13). Diese neue Hypothese zur Rolle
von Tyrz geht von der Annahme aus, dass die anschließende
Elektronen�bertragung von Tyrz auf P680+ vom schnellen
Transport eines Protons in die w�ssrige Phase begleitet wird,
denn nur so kann erneut TyrzC erzeugt werden. Dabei soll eine
�ber Wasserstoffbr�cken an Tyrz gebundene Histidinfunktion
als erster Acceptor f�r die Tyrz-Protonen dienen.[86] Der
Mangankomplex ist in diesem Modell also mehr als ein
Ladungsspeicher, und sein S-Zustandszyklus w�re notwendi-
gerweise ladungsneutral (Schema 13):[86, 87] Gem�ß Babcocks
Theorie abstrahiert TyrzC H-Atome von Wassermolek�len, die
als terminale Liganden an zwei der vier Manganatome
gebunden sind. Jeder Verlust eines H-Atoms konvertiert
dabei die Substratliganden schrittweise von Wasser- zu
Hydroxo- und schließlich zu Oxoliganden. Die ersten drei
Oxidationen des Zyklus k5nnen als manganzentriert bezeich-
net werden, denn ungepaarte d-Elektronen werden entzogen,
w�hrend die Protonen von den Liganden stammen (PCET).
Die vierte Oxidation wird nicht durch die Manganatome
unterst�tzt; sie f�hrt direkt zur Bildung und Freisetzung von
O2.

[87] Entsprechend wird die O-O-Bindung erst w�hrend des
/bergangs S3!S4 in einer Radikalreaktion gebildet, die die
direkte Beteiligung von TyrzC erfordert. Ein m5glicher Mecha-
nismus dieses letzten Schritts zeichnet sich vor dem Hinter-
grund des Verhaltens molekularer Metalloxokomplexe ab
(vgl. Abschnitt 2.1.1): Babcock schl�gt vor, dass sich die O-O-

Schema 12. Ein Modellmechanismus f$r den Hydroxylierung mit
sMMO.[71]

C. LimbergAufs�tze

6122 
 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2003, 115, 6112 – 6136

http://www.angewandte.de


Einfachbindung beim konzertierten Angriff von elektrophi-
lem TyrzC, das das H-Atom abstrahiert, und dem elektronen-
reichen Sauerstoffatom einer MnIV=O-Spezies als effizientem
Radikalf�nger auf eine mangangebundene OH-Gruppe
bildet. Daher ist es entscheidend, dass der Mangankomplex
die beiden Substrate in einer Weise binden kann, die die O-O-
Verkn�pfung beg�nstigt. Bei der Formulierung dieses Vor-
schlags wurde zur Unterst�tzung unter anderem auch auf
Radikalabfangreaktionen von MnO4

� und CrO2Cl2 hinge-
wiesen,[87] die mit kohlenstoffzentrierten Radikalen diffusi-
onskontrolliert reagieren (siehe Abschnitt 2.1.1). Vergleich-
bare Radikaleinfangreaktionen werden f�r die P450-Cyto-
chrome diskutiert („Wiederanbindungs-Mechanismus“,
Abschnitt 2.2.1). Dort addieren organische Radikale an
FeIV-OH-Gruppen, was wiederum zeigt, dass im obigen
Mechanismus auch ein einfach gebundener Oxoligand als
Radikalfalle dienen k5nnte. Geht man von kohlenstoffzen-
trierten zu sauerstoffzentrierten Radikalen, so lassen sich
analoge Reaktionen anf�hren: Beispielsweise setzt Perman-
ganat bei Bestrahlung O2 frei;[88] diese Reaktion beginnt mit
der Ladungs�bertragung von einem Oxoliganden auf das
Metall. Dabei entsteht ein radikalischer Oxylligand, der an
einen Oxoliganden addiert und so die Bildung der neuen O-
O-Einfachbindung einleitet. Auch die Ergebnisse theoreti-
scher Untersuchungen lassen einen Radikalmechanismus f�r
die O-O-Verkn�pfung im PSII plausibel erscheinen.[89]

Ein Vorteil von Babcocks Modell, das durch weitere
experimentelle Befunde, die hier unerw�hnt bleiben, zus�tz-
lich gest�tzt wird,[84–87] gegen�ber �lteren Modellen besteht
darin, dass es 1) f�r die Oxidation von Wasser zu O2 nur
minimale strukturelle Rnderungen des Manganclusters ver-
langt und 2) thermodynamisch lediglich auf Bindungsenthal-

pie-Betrachtungen basiert. Allerdings erfordert
der Mechanismus eine erhebliche Bewegung der
Chloridionen, und außer einer unterst�tzenden
Rolle bei der Bindung von Chlorid ist keine
Funktion von Ca2+ erkennbar – besonders in den
niedrigeren S-Zust�nden.[83] Zudem steht nach
den j�ngsten Erfolgen kristallographischer Unter-
suchungen zur Struktur des PSII fest, dass die
Manganionen in „Y-Form“ (d.h. in einer 3+ 1-
Geometrie) angeordnet sind und dass die Entfer-
nung zwischen Tyrz und dem Manganoxocluster 7
bis 8 W betr�gt.[90] Daher erscheint ein weitere
Verfeinerung des Modells angebracht. Eventuell
befinden sich mehrere Wassermolek�le zwischen
Tyrosin und dem Mangancluster, und die /ber-
tragung von H-Atomen (durch PCET) vom Clu-
ster auf das Tyrosylradikal entlang einer Wasser-
stoffbr�cken-gebundenen Kette ist vorstellbar.[91]

Tats�chlich k5nnte es einen Grund daf�r geben,
dass sich die beiden Oxidantien nicht n�her
stehen: Obwohl der oxidierte Manganoxocluster
im S3-Zustand gem�ß Babcocks Mechanismus ein
Radikalf�nger ist, sollte es ihm in dieser Anord-
nung nicht m5glich sein, das Tyrosylradikal abzu-
fangen.[92] Trotz dieser offenen Fragen ist der H-
Atom-Transfermechanismus ein sehr ansprechen-
des Modell, das thermodynamisch durch ange-

messene Unterschiede der Bindungsenthalpien und durch
funktionelle Analogien in der Molek�lchemie fundiert ist.[83]

2.3. Heterogene Systeme

Die mechanistischen Prinzipien und Reaktionsschritte
von Oxidationskatalysen an den Oberfl�chen vieler oxidi-
scher Systeme werden noch immer unzureichend verstan-
den.[93] Dies mag auch mit Problemen bei der Charakterisie-
rung von Intermediaten auf Oberfl�chen zusammenh�n-
gen.[94] Heterogenkatalysatoren f�r Oxidationen sind daher
mitunter „Black Boxes“: Die Reaktanden werden zugegeben,
und die Produkte werden in guten Ausbeuten und mit guten
Selektivit�ten gebildet – aber von einem umfassenden Ver-
st�ndnis der Ursachen der katalytischen Aktivit�t ist man
weit entfernt. In vielen F�llen h�ufen sich jedoch auch hier
die Indizien f�r Radikalintermediate.

2.3.1. Die allylische Propenoxidation

Adams et al. entdeckten als Erste, dass Kupfer(i)-oxid ein
selektiver Katalysator f�r die Oxidation unges�ttigter Koh-
lenwasserstoffe ist.[95,96] Eine n�tzliche Reaktion ist die
Herstellung von Acrolein aus Propen,[95] die bei Temperatu-
ren zwischen 300 und 400 8C mit einer Ausbeute von 10–12%
und einer Selektivit�t von 60–85% verl�uft [Gl. (6)].[97]

Die Entdeckung dieses Systems markiert zudem den
Beginn der Entwicklung katalytischer Prozesse f�r die Oxida-

Schema 13. Vorschlag f$r den S-Zustandszyklus im OEC des Photosystems II.[85, 86]

TyrzC ist nicht gezeigt, da es sofort $ber PCET weiterreagiert.
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tion von Olefinen zu Aldehyden an Metalloxid-Oberfl�chen,
die inzwischen große Bedeutung erlangt hat.[98] 1959 begann
Shell mit der Produktion von Acrolein durch Gasphasenoxi-
dation von Propen an Kupfer(i)-oxid,[100] die Leistungsf�hig-
keit dieses Katalysator war damals jedoch noch sehr gering.
Seitdem wurde der heterogenen Oxidationskatalyse mit
Kupferoxiden viel Aufmerksamkeit gewidmet. Die Kupfer-
oxid-Katalysatoren wurden intensiv untersucht, wobei sich
die wichtigsten Fragen auf die Oxidationsstufe und Art des
katalytisch aktiven Kupferoxids sowie den Mechanismus der
Bildung von Acrolein aus Propen und die Kinetik der
einzelnen Reaktionsschritte bezogen. Inzwischen ist klar,
dass Cu2O ein effizienter Katalysator f�r die partielle Oxida-
tion von Propen ist, w�hrend die Oxidation an CuO zur
vollst�ndigen Verbrennung f�hrt.[93] K�rzlich wurde das
Verhalten von Propen auf Kupfer(i)- und Kupfer(ii)-oxid bei
erh5hten Temperaturen und erh5htem Druck mithilfe von
Rumpfniveau-Photoemissionsspektroskopie (Core-Level-
XPS), Resonanzphotoemission und temperaturgesteuerter
Desorption untersucht.[93] Es zeigte sich, dass die Reaktionen
beider Oxide bei vergleichsweise niedrigen Temperaturen zu
einem Oberfl�chenintermediat f�hren, welches XPS-Peaks
f�r Kohlenstoff-1s zeigt. Letztere sind ein Indiz f�r ober-
fl�chengebundene Allyloxyspezies (Schema 14) und weisen

auf einen Reaktionsmechanismus mit einleitender H-Atom-
Abstraktion und anschließender schneller Sauerstoffinsertion
hin. Die H-Atom-Abstraktion wurde in Isotopenmarkie-
rungsstudien als geschwindigkeitsbestimmender Schritt des
Oxidationsprozesses identifiziert.[99] Die Anreicherung der
Oberfl�chen-Allyloxyspezies deutet auf eine relativ langsame
Zersetzung unter Bildung von Acrolein hin.

1957 entdeckten Forscher bei Standard Oil of Ohio
(SOHIO) ein MoO3/Bi2O3-Katalysatorsystem f�r die Pro-
penoxidation, das bei noch immer geringem Umsatz eine
recht gute Selektivit�t zeigte. In den folgenden Jahrzehnten
konnte die Leistungsf�higkeit dieses Katalysators deutlich
verbessert werden; Bismut und Molybd�n sind noch immer
essentielle Bestandteile moderner kommerzieller Katalysa-
toren, die nun aber weitere Metalloxide als Additive ent-
halten, und zurzeit k5nnen damit bei hohem Propenumsatz
(90–95%) Acroleinausbeuten von ca. 80% erreicht
werden.[100] Die Selektivit�t des Prozesses ist also noch
immer nicht zufriedenstellend, und eine Verbesserung
erscheint gerade in Anbetracht der hohen Produktionskapa-
zit�ten w�nschenswert. Allerdings sind weder die genauen
Funktionsprinzipien der Mischoxide noch die Gr�nde f�r ihre
Einzigartigkeit im Detail verstanden – daher ist eine gezielte
Entwicklung selektiverer Katalysatoren nicht m5glich.

Schema 15 fasst einige Vorschl�ge f�r den Mechanismus
der Propenoxidation zusammen, die in den 80er Jahren
basierend auf den Resultaten von Isotopenmarkierungsexpe-
rimenten und spektroskopischen Untersuchungen gemacht
wurden.[101] Zun�chst wird Propen an der Katalysatorober-
fl�che gebunden. Im folgenden, geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt wird �hnlich wie im Kupferoxid-System
(Schema 14) ein H-Atom abstrahiert – vermutlich geschieht
dies durch eine Bismutoxofunktion. Dabei entsteht ein
Allylradikal, das im h3-Modus an einem Mo-Zentrum
bindet, bevor es in einem schnellen Folgeschritt abgefangen
wird. Auch hier findet also eine Addition organischer
Radikale an hochoxidierte Metalloxoeinheiten statt, wie sie
bereits in den Abschnitten 2.1 und 2.2 diskutiert wurde. In
fr�hen Arbeiten[101] ging man davon aus, dass terminale
Oxoliganden die Allylradikale abfangen. Diese M5glichkeit
wird auch heute noch diskutiert,[101,102] allerdings f�hrten
neuere Resultate[103] zu der Hypothese, dass allgemein in
heterogenen Oxidationskatalysen mit a-Bi2MoO6 auch m-
Oxoliganden oder terminale Liganden in engem Kontakt zu
einem zweiten Metall f�r den Ablauf der Oxygenierungen
verantwortlich sein k5nnten; demnach w�rde im SOHIO-
Prozess das Allyl-Radikal von einer m-Oxo-Funktion oder
einem �hnlich gearteten Liganden abgefangen. In jedem Fall
liefert eine zweite H-Atom-Abstraktion, vermutlich durch
eine Mo=O-Einheit, schließlich Acrolein. Durch Oxidation
des reduzierten Katalysators mit O2 wird unter Eliminierung
von Wasser schließlich die Ausgangssituation wieder herge-
stellt.

Da die kurzlebigen Intermediate A–D (Schema 15) Teile
der Bismutmolybdat-Oberfl�che sind, gestaltet sich ihre
direkte Untersuchung und Identifizierung schwierig. Ent-
sprechend wurden Versuche unternommen, die mechanis-
tischen Vorschl�ge durch die Untersuchung molekularer
Modellkomplexe zu unterst�tzen. So wurden beispielsweise
von Osborn et al. Modelle f�r die Spezies C synthetisiert, die
sich beim Erw�rmen unter Bildung von Acrolein zersetzten
[Gl. (7)].[104]

Auch die Bildung einer Spezies A im ersten Schritt
erscheint heute plausibel, denn in den letzten Jahren wurden
einige Beispiele beschrieben, in denen die Koordination eines

Schema 14. Schematische Darstellung der Bildung von Allyloxy-
einheiten auf Kupferoxid-Oberfl�chen.

Schema 15. Vorschl�ge zum Mechanismus der Oxidation von Propen
an Bismutmolybdat-Oberfl�chen.
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Olefins an einem d0-Metallzentrum nachgewiesen werden
konnte.[105] Zudem haben Untersuchungen in L5sung gezeigt,
dass MoIV=O-Einheiten Olefine binden k5nnen,[106] und
Wechselwirkungen zwischen Olefinen und MoV=O-Gruppen
wurden ebenfalls beobachtet.[107] Erst k�rzlich wurde berich-
tet,[108] dass sich Bismutalkoxide mit sterisch anspruchsvollen
Liganden (Bi(OR)3, R= 2,6-Di-tert-butylphenyl) �ber die
homolytische Spaltung von Bi-O-Bindungen zersetzen. Dabei
entstehen instabile BiII-Radikale, wie sie sich auch bei der H-
Atom-Abstraktion von Propen (A!B, Schema 15) bilden
sollten.

Modelle f�r das Oberfl�chenintermediat B, die sich zu
Molybd�nallyloxy-Komplexen zersetzen, sind hingegen bis-
lang nicht bekannt. In Schema 15 wurde auf die Zuordnung
von Oxidationsstufen verzichtet, da die Formulierung „radi-
kal�hnlicher Molybd�n-p-Allyl-Komplex“,[101] die oft zur
Beschreibung von B verwendet wird, unterschiedlich inter-
pretiert werden kann: Einerseits k5nnte es sich bei dem Allyl-
„Liganden“ vielmehr um ein chemisorbiertes Radikal han-
deln, das schwach an ein MoVI-Zentrum gebunden ist.
Andererseits wurde postuliert, dass das Elektron, das zusam-
men mit einem Proton auf die Bi=O-Gruppe �bertragen wird,
„zur�ckgeleitet“ wird, sodass ein MoV-Zentrum vorliegt.
Dieses Molyd�nzentrum soll dann das Allylradikal abfangen
und so einen h3-Allylkomplex bilden, obwohl das elektronen-
arme Metallzentrum die Molybd�n-p-Allyl-Einheit schwer-
lich durch R�ckbindung stabilisieren kann.

In Anbetracht der rasanten Entwicklung der Organo-
metallchemie mit Zentren in hohen Oxidationsstufen[109]

erscheint das Auftreten eines Molybd�n(vi)-p-Allyl-Interme-
diats in einer Katalyse heute nicht mehr so unrealistisch wie
bei seiner urspr�nglichen Erw�hnung. Die Minimalanforde-
rung an strukturelle bzw. funktionelle Modellverbindungen
f�r diese Intermediate ist eine zentrale Molybd�n-p-Allyl-
Einheit mit mindestens einem kovalent gebundenen Oxoli-
ganden. Limberg et al. berichteten k�rzlich �ber die
ersten derartigen Verbindungen:[110,111] 17 enth�lt einen
{Mo4(m-OH)3(m-O)}-Kern, an den Allylliganden gebunden
sind. In L5sung zeigt 17 dynamisches Verhalten:[110] Die

Allylmolybd�n-Einheiten f�hren Drehbewegungen bez�glich
den Ebenen jeweils dreier Sauerstoffdonoren aus. Dies
vermittelt einen Eindruck davon, wie mobil solche Allylmo-
lybd�n-Einheiten auch auf Molybd�noxid-Festk5rperoberfl�-
chen sein k5nnten. 17 kann als strukturelles Modell f�r das
Intermediat B (Schema 15) betrachtet werden, obgleich die
Oxidationstufen der MoII-Zentren in 17 niedriger sind als
diejenigen der entsprechenden Zentren in B. Vermutlich ist
17 aus genau diesem Grund isolierbar, wohingegen B sich
schnell durch Allylwanderung zersetzt.

Bei der Synthese von naturgetreueren Modellkomplexen
wurde folgende Strategie verfolgt: Allylmolybd�n-Einheiten
wurden �ber Oxoliganden an Molybd�n(iv)-Zentren gebun-
den, um so eine Labilisierung der Molybd�n-Allyl-Bindungen
zu erreichen, die sich nun vergleichsweise leicht, beispiels-
weise durch Erw�rmen, homolytisch spalten lassen sollte. Mit
diesen Gruppen sollte es damit m5glich sein, eine vergleich-
bare Situation wie in B k�nstlich zu erzeugen.

18 [Gl. (8)] ist ein Beispiel f�r eine Verbindung, die
Oxobr�cken zwischen Allylmolybd�n-Einheiten und einem
MoVI-Zentrum aufweist.[111] Tats�chlich erwies sich 18 als eine
geeignetere Modellverbindung im Vergleich zu 17, und setzt
beim Erw�rmen Allylradikale frei. Diese werden allerdings
nicht von den Oxoliganden des Molybd�n(vi)-Zentrums
abgefangen, sondern abstrahieren H-Atome unter Bildung
von Propen. Dieser Befund sollte allerdings nicht zu vor-
eiligen R�ckschl�ssen auf den Mechanismus der Propenoxi-
dation beim SOHIO-Prozess verleiten, denn auch wenn die
Konstitution von 18 f�r eine Modellierung bereits akzeptabel
ist, so bleibt doch ein topologisches Problem: W�hrend die
Allyl- und Oxogruppen sich auf der Katalysatoroberfl�che in
direkter Nachbarschaft zueinander befinden, sind sie in 18
sehr weit voneinander entfernt, sodass konkurrierende Reak-
tionswege an Bedeutung gewinnen. Allerdings k5nnen Oxo-
liganden in der Nachbarschaft der Allylliganden durch
Erw�rmen in Gegenwart von O2 in situ erzeugt werden.
Diese Bedingungen f�hren in Metallcarbonylverbindungen
zur Oxidation der CO-Liganden zu CO2 und zum Austausch
von CO gegen O2�.[112] Daraus resultiert eine Erh5hung der
Oxidationsstufe der Metallzentren; diese bedingt wiederum
in Allylmolybd�nkomplexen die radikalische Abspaltung der
Allylliganden, sodass Molybd�nallylcarbonyl-Komplexe wie
18 prinzipiell als Quellen sowohl f�r hochvalente Molybd�n-
oxospezies als auch f�r Allylradikale dienen k5nnen. Die
Thermolyse von 18 in Gegenwart von O2 liefert wie
gew�nscht Allylalkohol, dar�ber hinaus aber auch Acrolein,
d.h. es werden nicht nur Allylradikale erzeugt und durch
Oxogruppen wieder abgefangen: Anschließend erfolgt eine
Reaktion wie beim Schritt B!C (Schema 15), also eine H-
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Atom-Abstraktion unter Bildung von Acrolein! Eine Ver-
bindung wie 18, die nur Molybd�n enth�lt – aber kein Bismut
– kann also bereits die letzten beiden Schritte des Mecha-
nismus nachahmen. Da der erste und geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt (A!B) im SOHIO-Prozess zweifellos an
Bismutoxofunktionen erfolgt, kann er damit verst�ndlicher-
weise nicht modelliert werden. Deshalb sind die Synthese und
die Untersuchung von molekularen Mo-O-Bi-Komplexen
von großem Interesse, und erste Schritte in diese Richtung
wurden bereits unternommen.[113]

2.3.2. Die Oxidation von Methan

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Propen-
oxidation ist eine H-Atom-Abstraktion, und eine solche spielt
auch die entscheidende Rolle bei der heterogenen Oxidation
von Methan (vgl. sMMO, Abschnitt 2.2.2). Heute ist eine
große Vielfalt an Heterogenkatalysatoren bekannt, die
formal ein H-Atom von Methan abstrahieren k5nnen,
sodass Methylradikale in der Gasphase gebildet werden.
Diese rekombinieren zu Ethan[114,115] und nach anschließen-
der Dehydrierung erh�lt man Ethylen [Gl. (9)]. Der Kataly-
sator wird mit O2 zur�ckoxidiert.

Die wirksamen Katalysatoren k5nnen in f�nf Gruppen
unterteilt werden:
a) reine stark basische Oxide (insbesondere Oxide der

leichteren Lanthanoide),
b) Alkali- oder Erdalkalimetallionen auf basischen Oxiden

als Tr�gern,
c) einphasige Oxide,
d) /bergangsmetalloxide, die Alkalimetallionen enthalten,

sowie
e) jedes mithilfe von Chloridionen aktivierte Material a–

d.[114]

Auch hier wird der Mechanismus der C-H-Aktivierung
kontrovers diskutiert. So wurde unter anderem die Anwesen-
heit reduzierter oxidischer Zentren mit Radikalcharakter in
Betracht gezogen, um die H-Atom-Abstraktion zu erkl�ren.
Wie in Abschnitt 2.1.1 diskutiert, ist die Anwesenheit eines
Oxoliganden mit Radikalcharakter f�r eine effiziente H-
Atom-Abstraktion jedoch keinesfalls notwendig, wenn diese
durch PCET erfolgt:[116] Der Elektronenentzug von CH4

w�rde durch die Einleitung einer Protonenabstraktion sehr
erleichtert, denn ein in der Entwicklung befindliches CH3

�-
Ion stellt sehr viel bereitwilliger ein Elektron zur Verf�gung.
Protonen- und Elektronenacceptoren k5nnen verschieden-
artige Zentren in ein und demselben Oxid sein, d.h. um
insgesamt die Abstraktion eines H-Atoms bewirken zu
k5nnen, muss das Oxid nicht notwendigerweise �ber radika-
lische Zentren verf�gen [Gl. (10)].

Weil eine Erh5hung der ohnehin bereits beachtlichen
Basizit�t bei einigen Katalysatoren die Bildung von C2-
Produkten weiter steigert,[118] schlagen verschiedene For-
schergruppen vor, dass die C-H-Bindungen gem�ß Glei-
chung (11) heterolytisch gespalten werden, wobei CH4 als
Lewis-S�ure reagiert.[117,118]

Hinsichtlich dieser Diskussion sind die Resultate der
Untersuchungen mit einem Ba/MgO-Katalysator von Luns-
ford et al. aufschlussreich,[119] der offenbar zwei unterschied-
liche aktive Zentren an der Oberfl�che aufweist: Der eine
Typ ist basisch genug, um die heterolytische Spaltung der C-
H-Bindungen zu f5rdern, wird aber unter den Standardbe-
dingungen f�r die oxidative Kupplung durch CO2 vergiftet.
Die anderen Zentren sind weniger basisch und katalysieren
„nur“ die Homolyse der C-H-Bindungen im Methan, bei der
direkt Methylradikale gebildet werden, die zu Ethan rekom-
binieren.

Die partielle Oxidation von Methan an redoxaktiven
Katalysatoren wie MoO3/SiO2 f�hrt zu MeOH und
HCHO.[115,120] Dabei k5nnen annehmbare Ausbeuten erreicht
werden, der Umsatz ist aber sehr gering. Auch hier nimmt
man an, dass im Schl�sselschritt intermedi�r Methylradikale
gebildet werden, deren Abfangen (!) durch Oxospezies auf
der Oberfl�che zu Metallmethoxid-Einheiten f�hrt. Durch
Hydrolyse wird Methanol, durch Hydrid�bertragung auf die
Oberfl�che Formaldehyd freigesetzt.[120]

Die Forschung zur oxidativen Kupplung von Methan und
zur Methanoxygenierung hat zwar Einblick in interessante
homogene und heterogene Radikalreaktionen gew�hrt, sie
hat aber bislang noch kein kommerzielles Verfahren hervor-
gebracht (wenn auch Versuchsanlagen existieren).[121] Auch
bei der großtechnischen Oxidation anderer Alkane tut man
sich schwer: Die einzige heterogenkatalysierte, Alkan-selek-
tive Oxidationsreaktion, die industriell Anwendung findet,[121]

wird im n�chste Abschnitt beschrieben.

2.3.3. Die Vanadiumphosphat-katalysierte Oxidation von
n-Butan zu Maleins0ureanhydrid

Maleins�ureanhydrid ist eine Vorstufe bei der Herstel-
lung von Polyesterharzen. Es wird technisch durch Oxidation
von n-Butan an Vanadiumphosphat(VPO)-Katalysatoren
synthetisiert [Gl. (12)].[123]

Wie MoO3 sind auch die VPO-Katalysatoren redoxaktiv;
folglich treten bei einer Oxidation an ihrer Oberfl�che
Metallzentren in verschiedenen Oxidationsstufen auf, denen
bestimmte Aufgaben im Reaktionsmechanismus zufallen.
Um die Rolle von Vanadium(v)-Zentren bei der Oxidation
von n-Butan zu kl�ren, wurden in situ zeitaufl5sende r5ntgen-
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absorptionsspektroskopische Untersuchungen durchge-
f�hrt.[122] Die Geschwindigkeit der Maleins�ureanhydrid-
Bildung bei der Reaktion von n-Butan an a-VOPO4/SiO2

oder (VO)2P2O7/SiO2 verh�lt sich proportional zur Geschwin-
digkeit der Abnahme der Vanadium(v)-Konzentration im
Katalysator. Anders als h�ufig angenommen sind Vana-
dium(v)-Spezies folglich kinetisch bedeutsam f�r die Produk-
tion von Maleins�ureanhydrid. Die Bildung von Nebenpro-
dukten scheint dagegen haupts�chlich an Vanadium(iv)-
Zentren abzulaufen. Die Resultate deuten auch darauf hin,
dass Vanadium(v)-Spezies bei der einleitenden H-Atom-
Abstraktion von n-Butan eine entscheidende Rolle spielen.
Dieser geschwindigkeitsbestimmende Schritt k5nnte ausge-
hend von Vanadium(v) in Analogie zu den H-Atom-Abstrak-
tionen mit d0-Metalloxokomplexen (Abschnitt 2.1.1) als
PCET auf eine VV=O-Einheit formuliert werden [Gl. (13)].

3. Oxidationen unter Spaltung von C-C-Bindungen

In Abschnitt 2 wurde gezeigt, dass Metalloxofunktionen
unabh�ngig von ihrer d-Elektronenzahl und ihrer Liganden-
umgebung C-H-Bindungen durch H-Atom-Abstraktionen
spalten k5nnen, wenn dies durch Bildung einer starken O-
H-Bindung thermodynamisch beg�nstigt ist. Entsprechend
sollte es m5glich sein, dass M=O-Gruppen die homolytische
Spaltung von C=C-p-Bindungen in Olefinen bewirken, und es
gibt inzwischen Belege daf�r, dass viele Epoxidierungen so
erfolgen. Bedingung ist auch hier die thermodynamische
Beg�nstigung, d.h. beim Angriff der M=O-Einheit auf das
Olefin muss eine hinreichend starke C-O-Bindung gebildet
werden. Die Additionen organischer Radikale an M=O-
Funktionen verlaufen vermutlich in vielen F�llen tats�chlich
exotherm;[4b] dabei sollte Energie in einer vergleichbaren
Gr5ßenordnung freigesetzt werden wie bei der Spaltung der
p-Bindungen verloren geht.

3.1. Einfache st1chiometrische Reagentien

Limberg et al. haben erfolgreich die Matrixisolations-
technik eingesetzt, um sehr fr�he Stadien der Oxidation von
Ethylen mit CrO2Cl2 zu untersuchen und direkte Informatio-
nen �ber Prim�r- und Sekund�rintermediate zu gewinnen:
Wird die Aktivierungsenergie f�r die Reaktion in einer
Argonmatrix bei 10 K in Form von Licht bereitgestellt, so
entstehen die Spezies 19 und 20 [Gl. (14)].[124,125]

Untersuchungen mit substituierten Olefinen[125] lieferten
weitere, mechanistisch bedeutsame Informationen: Die Epo-
xidierung verl�uft stereoselektiv als cis-Addition, und die

Carbonylierung erfolgt regioselektiv am Kohlenstoffatom mit
dem geringsten Substitutionsgrad. Mit zunehmender Methyl-
substitution der olefinischen Bindung nimmt zudem die
Ausbeute an Carbonylverbindung relativ zur Epoxidausbeute
ab: Die Oxidation von Tetramethylethylen liefert selektiv den
Epoxidkomplex 21 [Gl. (15)].[125]

Da die Epoxidkomplexe photolysestabil sind, k5nnen die
Komplexe der Carbonylverbindungen nicht durch Umlage-
rung aus diesen erzeugt werden, die Produkte entstehen also
auf unabh�ngigen Wegen. Prinzipiell w�re denkbar, dass sie
sich �ber ein gemeinsames Prim�rprodukt oder einen
gemeinsamen /bergangszustand bilden – m5glicherweise
�ber ein Radikalintermediat, das durch Homolyse der p-
Bindung gebildet wird (Schema 16), oder einen radikalarti-

gen /bergangszustand. Ein solches Intermediat k5nnte �ber
eine 1,2-H-Verschiebung zum Komplex der Carbonylverbin-
dung weiterreagieren (die Aktivierungsbarriere f�r einen
solchen Prozess k5nnen unter photolytischen Bedingungen
leicht �berwunden werden) oder nach Radikaleinfang durch
das Alkoxid-Sauerstoffatom den Epoxidkomplex ergeben.
Mit h5her substituierten Olefinen sollten sich im ersten
Schritt die jeweils stabilsten Radikale bilden, was auch die bei
die Regioselektivit�t der Carbonylierungen erkl�ren k5nnte.
Die selektive cis-Epoxidierung l�sst sich durch die r�um-
lichen Einschr�nkungen und die Rigidit�t der Matrix erkl�ren
– f�r eine trans-Addition m�sste vor dem Radikaleinfang eine
Rotation um die C-C-Bindung erfolgen. Die cis-Selektivit�t
k5nnte auch auf einen zweiten, nicht radikalischen Oxyge-
nierungsweg hinweisen, in dem die Epoxidierung konzertiert
verl�uft. Eine eindeutige Entscheidung kann auf der Grund-
lage der verf�gbaren Informationen nicht getroffen werden.[6]

Das Auftreten einer intermedi�ren Radikalspezies in
zumindest einem der beiden Reaktionswege wird auch
durch die Resultate von Experimenten mit Alkinen und
Allen unterst�tzt: Photolytisch aktiviertes, matrixisoliertes

Schema 16. Acetaldehydkomplex 19 und Epoxidkomplex 20 werden auf
unabh�ngigen Wegen bei der photolytisch angeregten Oxygenierung
von Ethen mit Chromylchlorid in einer Argonmatrix bei 10 K gebildet.
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CrO2Cl2 reagiert mit Alkinen zu Komplexen O=CrCl2(h
1-

O=C=CR2) (R=H, Me), die Keten-Liganden im h1-Koor-
dinationsmodus aufweisen.[126] Die Oxidation von Allen
liefert den Cyclopropanonkomplex 22 [Gl. (16)].[126] Gerade
die Bildung von 22 ist ein starkes Indiz daf�r, dass die
Hypothese einer Homolyse der p-Bindung, ausgel5st durch
den Angriff von CrO2Cl2 an den unges�ttigten Bindungen der
Substrate (Olefine, Alkine, Allene), tats�chlich der Realit�t
entspricht. Da diese Resultate mit CrO2Cl2 unter photolyti-
schen Bedingungen erhalten wurden, bleibt offen, ob CrO2Cl2
im Grundzustand oder in einem angeregten Zustand rea-
giert.[6] Das System MnO3Cl/Olefin konnte hingegen auch
ohne Bestrahlung und somit in Bezug auf seine Grundzu-
standsreaktivit�t untersucht werden.[127] Es zeigte sich, dass
bei der Reaktion von MnO3Cl mit Tetramethylethylen im
/bergangszustand ein Wechsel von der Singulett- auf die
Triplett-Potentialfl�che erfolgt. Dort wird zun�chst ein loka-
les Minimum durchlaufen, das einem b-Alkoxyradikal zuge-
ordnet werden kann [Gl. (17)]. Der intramolekulare Einfang
des kohlenstoffzentrierten Radikals durch das Alkoxid-
Sauerstoffatom f�hrt schließlich zum Epoxidkomplex.[127]

CpCrOCl2 zeigt bei Reaktionen mit Olefinen wie Nor-
bornen ein Verhalten, das dem von MnO3Cl sehr �hnlich ist
[Gl. (18)]. Das System reagiert ausgehend vom Dublett-
Zustand und erreicht auf der entsprechenden Dublett-Poten-
tialfl�che zun�chst ein lokales Minimum. Auch hier entspricht
das lokale Minimum einem b-Alkoxyradikal, das wiederum
nach einem Wechsel auf die Quartett-Potentialfl�che zum
entsprechenden Epoxidkomplex weiterreagiert.[128]

Reaktionsmuster und -merkmale, die sich in Laborexpe-
rimenten zu erkennen geben, sollten auch in der Natur zu

finden sein. Aktuelle Resultate zeigen, dass diese Hypothese
auch auf die Olefinoxidation zutrifft. P450-Cytochrome sind
nicht nur effiziente Katalysatoren f�r die Hydroxylierung
ges�ttigter Kohlenwasserstoffe (Abschnitt 2.2.1), sondern
auch f�r die Epoxidierung von Olefinen. DFT-Rechnungen
zur Epoxidierung von Ethylen mit einem repr�sentativen
Modell f�r das reaktive, oxidierende Intermediat in den
Katalysezyklen dieser Metalloenzyme deuten auf Radikal-
zwischenstufen hin (sowie auf TSR und mehrere valenztau-
tomere Spezies, d.h. auf eine „Multizustands-Epoxidie-
rung“):[129] Im Einklang mit den experimentellen Resultaten
von Untersuchungen zu molekularen Modellverbindun-
gen,[130,131,10] die einen schrittweisen Mechanismus unter
Beteilung eines unbekannten Intermediats unterst�tzen,
fanden Shaik et al. , dass die Reaktion �ber TSR schrittweise
und/oder quasikonzertiert verl�uft. Untersucht wurde ein
(Porphyrin)eisen(iv)oxo-Radikalkationkomplex, der aus
zwei Spinzust�nden mit �hnlichen Energien, Quartett und
Dublett, reagieren kann. Die Reaktion mit Ethylen als
Substrat f�hrte f�r beide Spinzust�nde zu intermedi�ren
Komplexen mit einer kovalenten C-O-Bindung und einem
radikalischen Kohlenstoffzentrum.[129] Diese Quartett- und
Dublett-Radikalintermediate k5nnen zudem in zwei valenz-
tautomeren Formen existieren, die sich in der Oxidationsstufe
des Eisen unterscheiden (Schema 17): [(porphyrin)+C-
FeIIIOCH2CH2C], 23, und [(porphyrin)FeIVOCH2CH2C], 24.

W�hrend die Dublettradikale nahezu ohne Barriere zum
(porphyrin)FeIII-Epoxidkomplex 25 kollabieren (gleichbe-
deutend mit einem konzertierten Mechanismus auf der
Dublett-Hyperfl�che), zeigen die Quartett-Intermediate
betr�chtliche Barrieren f�r diesen Prozess. Folglich sind die
Lebensdauern der Radikalintermediate auf der Quartett-
Hyperfl�che wesentlich h5her als auf der Dublett-Hyperfl�-
che. Jeder Verlust von stereochemischer Information auf dem
Weg zu den Epoxiden und Umlagerungen zu anderen Pro-
dukten sollte daher auf Quartett-Prozesse zur�ckzuf�hren
sein, und unter den m5glichen Quartett-Prozessen haupt-
s�chlich auf solche, die von 23 ausgehen, denn diese m�ssen
f�r die Umwandlung in Epoxidkomplexe deutlich h5here
Barrieren �berwinden als die Valenztautomere 24.[129] Diese
Studie muss nat�rlich als eine sehr vereinfachtes Modell
der biochemischen Epoxidierung mit P450-Cytochromen

Schema 17. Epoxidierung von Ethen mit einem P450-Modellkomplex.
Die waagrechten Striche entsprechen einer qualitativen Energieabfolge
der Radikalintermediate, die entweder auf einer Dublett- oder auf einer
Quartett-Potentialfl�che zu 25 reagieren.
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betrachtet werden, dennoch sind ihre Resultate im Einklang
mit experimentellen Untersuchungen an molekularen (Por-
phyrin)eisen-Komplexen.[132,133] Wenn die Reaktionen tat-
s�chlich �ber Quartett-Intermediate verlaufen, so w�rde
beispielsweise der ausgepr�gte Effekt axialer Liganden auf
die Lebensdauer der spektroskopisch detektierten Radikale
verst�ndlich: Axiale Liganden, die die Eisen(iii)-Form des
Intermediats beg�nstigen, werden bevorzugt die Eisen(iii)-
Isomere 23 entstehen lassen, deren h5here Radikallebens-
dauern zu Nebenreaktionen wie Aldehyd-Bildung
f�hren.[132,133] Umgekehrt werden Liganden, die die
Eisen(iv)-Form unterst�tzen, zu kurzlebigen Radikalen
f�hren, und die Bildung von Nebenprodukten wird unter-
dr�ckt.

Erst k�rzlich wurde eine instruktive DFT-Studie ver5f-
fentlicht, in der die Epoxidierung und Hydroxylierung von
Propen anhand eines Modells f�r die reaktive Eisen(iv)oxo-
Spezies im P450-Oxygenierungszyklus vergleichend unter-
sucht werden.[134] Die Ergebnisse deuten auf TSR mit
Quartett- und Dublett-Zust�nden hin. Die Quartett-Prozesse
erfolgen demnach wiederum schrittweise, w�hrend die
Dublett-Prozesse als nichtsynchrone, aber praktisch konzer-
tierte Reaktionswege charakterisiert wurden (siehe oben).
Die berechneten kinetischen Isotopeneffekte f�r die C-H-
Hydroxylierung mit und ohne Tunnelkorrekturen sind sehr
groß (> 7), und sie unterst�tzen damit die Zuordnung der
entsprechenden /bergangszust�nde zu H-Atom-Abstrakti-
onsprozessen (vgl. 2.2.1). In der Gasphase ist die Epoxidie-
rung um 3.4 kcalmol�1 g�nstiger als die Hydroxylierung.[134]

3.2. Epoxidierungskatalysatoren

Eine der elegantesten Methoden f�r die selektive Kn�p-
fung von C-O-Bindungen ist die katalytische Jacobsen-
Katsuki-Epoxidierung, die enantioselektive Synthese chiraler
Epoxide durch Sauerstofftransfer mit nichtracemischen
(Salen)manganoxo-[135] und (Salen)chromoxo-Katalysato-
ren[136] wie 26 bzw. 27. W�hrend viele Chromoxokomplexe

isoliert werden konnten,[137] gelang dies f�r die Manganoxo-
komplexe bislang nicht – bei Raumtemperatur stabile Kom-
plexe des Typs LMnV=O sind nur mit anderen Liganden L
bekannt[138,139] . Dennoch werden Komplexe wie 27 heute
allgemein als reaktive Intermediate akzeptiert,[135,140] da sie
mithilfe verschiedener Techniken als solche identifiziert
wurden.[141]

In der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung werden die ent-
sprechenden Mangan(iii)-Komplexe (d.h. 27 ohne den termi-

nalen Oxoliganden) als Pr�katalysatoren eingesetzt. Man
erh�lt hohe Enantiomeren�bersch�sse, die besten Selektivi-
t�ten werden mit cis-Olefinen erreicht. Als st5chiometrische
Oxidationsmittel dienen PhIO, NaOCl oder meta-Chlorper-
benzoes�ure.[142, 143,135b] Der erste Schritt im Katalysezyklus
scheint klar: Der Mangan(iii)-Komplex wird in den entspre-
chenden Mangan(v)-Komplex 27 mit einem terminalen
Oxoliganden �berf�hrt. Die hohen Enantioselektivit�ten
beim Einsatz von cis-Olefinen werden damit erkl�rt, dass
sich die olefinische Doppelbindung der Mn=O-Gruppe „side-
on“ n�hert, d.h. parallel zum Salenliganden. Sterisch
anspruchsvolle Gruppen R’ schirmen dabei die Seite der
Arylringe ab.[143, 140,142] Auch �ber die Rolle der Substituenten
R’’ herrscht Einigkeit:[144] Durch R’’ mit Donoreigenschaften
wird das reaktive Mn=O-Intermediat stabilisiert und damit
die Reaktionsgeschwindigkeit des Sauerstofftransferschritts
gesenkt. Daraus resultiert ein sp�ter /bergangszustand, der
wiederum zu einer Erh5hung der Enantioselektivit�t f�hrt,
weil das Olefin und der chirale Salenligand intensiver
wechselwirken. Entsprechend werden die Selektivit�ten
auch durch die Zugabe potenzieller Liganden beeinflusst,
die in trans-Stellung zum Oxoliganden koordinieren.[145] Der
Mechanismus des eigentlichen Oxygenierungsschrittes ist
hingegen noch immer Gegenstand intensiver Diskussionen.
Bei den ersten Untersuchungen zur Jacobsen-Katsuki-Epo-
xidierung war bereits beobachtet worden, dass konjugierte
Olefine zu Mischungen von cis- und trans-Epoxiden oxidiert
werden, w�hrend die Epoxidierung alkylsubstituierter, iso-
lierter cis-Olefine ausschließlich zu cis-Epoxiden f�hrt. Diese
Resultate wurden so interpretiert, dass alkylsubstituierte
Olefine nach einem konzertierten Reaktionsweg A
(Schema 18) reagieren, w�hrend mit konjugierten Olefinen
der Mechanismus B wirksam ist.[142] Warum mit manchen
Olefinen, von denen man annehmen musste, dass sie den
radikalischen Weg B beschreiten w�rden (z.B. cis-b-Methyl-
styrol), in Abh�ngigkeit von Oxidationsmittel, Katalysator
(einschließlich des Gegenions) und Additiven cis/trans-Pro-
duktverh�ltnisse von 95:5 bis 5:95 erhalten wurden,[142]

konnte genauso wenig erkl�rt werden wie die Beobachtung,
dass Radikaluhren mit PhIO als Oxidationsmittel Ring5ff-
nungsprodukte ergaben, nicht aber mit NaOCl.[142]

Diese Eigent�mlichkeiten wurden in den letzten f�nf
Jahren untersucht, und dabei wurde die Bedeutung des

Schema 18. M?gliche Mechanismen f$r den Sauerstofftransfer bei der
Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung. [Mn]= (Salen)mangan-Fragment.
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Spinzustands der Manganoxoeinheit erkannt.[140,146–149]

Sowohl theoretische als auch experimentelle Studien stim-
men darin �berein, dass der Katalysezyklus mit dem Man-
gan(iii)-Komplex im Quintett-Zustand beginnt.[140, 141,146–150]

Theoretische Untersuchungen zur Natur der aktiven epoxi-
dierenden Spezies, MnV=O-Komplex 27, belegen zudem, dass
alle Spin-Zust�nde (Singulett, Triplett, Quintett) energetisch
zug�nglich sind. Wenn also der Spinwechsel innerhalb dieser
Systeme langsam ist, kann die gesamte Reaktion auf der
Quintett-Hyperfl�che stattfinden, auf der sie beginnt. Dies
geschieht in einer sehr asynchronen, aber konzertierten
Weise, wenn ein axialer Ligand X fehlt[146] (Abbildung 1,

gepunktete Linie; vgl. aber Lit. [148b]). Falls Spinwechsel
m5glich sind, wird eine Addition auf der Triplett-Hyperfl�che
vorgeschlagen, denn theoretischen Betrachtungen zufolge
spielt der Singulett-Zustand in katalytischen Prozessen keine
Rolle,[140] obwohl alle bisher spektroskopisch charakterisier-
ten LMnV=O-Verbindungen diamagnetisch sind und Singu-
lett-Grundzust�nde haben sollten.[139] Die Addition auf der
Triplett-Hyperfl�che erzeugt zun�chst ein Radikalinterme-
diat (analog zum System MnO3Cl/Olefin, Abschnitt 3.1), das
den Ausgangspunkt f�r die Produktbildung entweder auf der
Triplett- oder Quintett-Hyperfl�che darstellt (Abbil-
dung 1).[140] Bei diesem Reaktionskanal bestimmen die Sta-
bilit�t des Radikalintermediats sowie das Verh�ltnis der
Aktivierungsbarrieren f�r die Produktbildung und Rotation
den Umfang der cis-trans-Isomerisierung.[148] Radikalinter-
mediate k5nnen aber auch ohne vorherigen Spinwechsel
durchlaufen werden. Es zeigte sich, dass die Quintett-
Potentialfl�che, auf der die Reaktion startet, sehr empfindlich
auf die Natur des Gegenions X anspricht: Ohne axialen
Liganden wird kein Minimum f�r ein Radikalintermediat
gefunden (siehe allerdings Lit. [148b]), und man erwartet eine
konzertierte, diastereoselektive Epoxidierung. Gegenionen X
mit Donoreigenschaften, z.B. Chlorid, koordinieren an die
axiale Position der (Salen)mangan-Komplexe. Dies f�hrt zu
Quintett-Hyperfl�chen, die hinsichtlich ihres Profils den
Triplett-Hyperfl�chen sehr �hnlich sind und lokale Minima
f�r Radikalintermediate aufweisen (Abbildung 1).[148,149] Der
experimentell beobachtete Effekt von Gegenionen und
Additiven sollte daher ligandenabh�ngigen Reaktionsprofi-
len und den damit verbundenen individuellen Stereoselek-

tivit�ten der Reaktionen auf den jeweiligen Hyperfl�chen
zuzuschreiben sein.[151]

K�rzlich haben Linde et al. zudem anhand von para-
substituierten cis-Styrolderivaten untersucht, wie sich die
elektronischen Verh�ltnisse im Substrat auf die Diastereo-
und Enantioselektivit�t der (Salen)mangan-katalysierten
Epoxidierung mit PhIO auswirken.[154] Aus den Ergebnissen
folgerten sie, dass die Bildung von cis- und trans-Epoxiden auf
unabh�ngigen Wegen erfolgt. Es kann ferner nicht ausge-
schlossen werden, dass in der Reaktionsmischung verschie-
dene oxidierende Spezies im Gleichgewicht vorliegen, die
unterschiedliche Reaktionswege bevorzugen.

Die Resultate k5nnten hingegen auch so interpretiert
werden, dass beim Angriff einer elektrophilen oxidierenden
Spezies auf das Olefin vor dem Erreichen des /bergangs-
zustandes f�r die konzertierte syn-Addition eine Verzwei-
gung des Reaktionskanals zu einem Radikalintermediat
auftritt – ein solches Szenario w�re denkbar, wenn sich die
Potentialfl�chen verschiedener Spinzust�nde kreuzen.[155]

Auch Adam et al. bef�rworten die Vorstellung, dass
mindestens zwei verschiedene oxidierende Spezies vorliegen.
Sie schlagen einen Gabelungsschritt im Katalysezyklus vor,
um die Abh�ngigkeit der Diastereoselektivit�ten von der
Sauerstoffquelle zu begr�nden.[152] Dabei konkurrieren ein
konzertierter Lewis-S�ure-aktivierter Sauerstofftransfer (wie
er f�r PhIO bereits von Valentine et al.[153] vorgeschlagen und
j�ngst von Que et al. f�r (Porphyrin)eisen-Komplexe postu-
liert wurde[156]) und eine schrittweise Epoxidierung �ber eine
Mn=O-Spezies (Schema 19; vgl. auch Lit. [141c]).[151] Demnach
k5nnen die Oxidantien in zwei Klassen eingeteilt werden: Mit
PhIO, C6F5IO, IO4

� und O3 ist die MnV=O-Spezies das
dominierende Oxidans, und ein schrittweiser Radikalprozess
findet statt (Weg B), der von Isomerisierung begleitet wird.
Mit HSO5

� , NaOCl und Dimethyldioxiran ist auch der
konzertierte, Lewis-S�ure-katalysierte Prozess (Weg C) wirk-
sam, was sich in einer h5heren cis-Selektivit�t ausdr�ckt.[152]

Dieser Mechanismus w�rde auch erkl�ren, warum Vinylcyc-
lopropan-Radikaluhren bei Oxidationen mit NaOCl unver-
sehrt bleiben, nicht aber bei Oxidationen mit PhIO.[154] Adam

Abbildung 1. Qualitative Darstellung des Potentialverlaufs f$r die Reak-
tion von 27 mit Olefinen f$r verschiedene Spinzust�nde. [140]

Schema 19. Katalysezyklus f$r die Mangan(iii)-katalysierte Epoxidie-
rung durch Lewis-S�ure-Aktivierung (Weg C) und die Epoxidierung
$ber eine MnV=O-Spezies (Weg B); siehe auch Schema 18. LG=Ab-
gangsgruppe, [Mn]= (Salen)mangan-Fragment, [OxD]=st?chiometri-
scher Sauerstoff$bertr�ger.
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et al. setzten mit (1a,2b,3a-2-Ethenyl-3-methoxycyclopro-
pyl)benzol zudem eine Sonde ein, die zwischen Radikal-
und Kationintermediaten unterscheiden kann, und zeigten
dadurch, dass die isomerisierten Epoxidprodukte bei Oxida-
tionen mit PhIO tats�chlich �ber intermedi�re Radikale und
nicht �ber kationischen Zwischenstufen gebildet werden.[152]

Im Zusammenhang mit dem Einfluss des Oxidationsmittels
auf die Stereoselektivit�t des Reaktionsverlaufs muss ein
weiterer Effekt bedacht werden: Oxidantien wie PhIO, die
ein schweres Element enthalten, erleichtern m5glicherweise
Spinwechsel und somit TSR.[140]

Die variierenden cis-trans-Produktverh�ltnisse und die
widerspr�chlichen experimentellen Beobachtungen k5nnen
insgesamt also folgendermaßen erkl�rt werden: Die Wahl von
Katalysator und Oxidans bestimmt die relative Bedeutung
der Routen B und C (Schema 19); bereits auf dieser Stufe
wird das Ausmaß der cis-trans-Isomerisierung beeinflusst.
Der Reaktionsverlauf �ber den MnV=O-Kanal h�ngt zudem
von den �ußeren Bedingungen ab. Sind diese so, dass kein
Spinwechsel auftritt, so bleibt das System auf der Quintett-
Hyperfl�che, wo die Epoxidierung in Abwesenheit eines
Gegenions X mit ausgepr�gten Donoreigenschaften konzer-
tiert und ohne nennenswerte Isomerisierung ablaufen kann
(vgl. Lit. [146b] und [148b]). Sind Liganden mit guten
Donoreigenschaften vorhanden, so verl�uft die Reaktion
hingegen �ber Radikalintermediate. Dies gilt auch, wenn
Spinwechsel auftreten: Die Epoxidierung findet dann auch
auf der Triplett-Hyperfl�che statt, wo ebenfalls lokale
Minima von Radikalintermediaten durchlaufen werden. Die
Profile der Hyperfl�chen in den MnV=O-Reaktionskan�len,
die nat�rlich auch von den Substraten selbst beeinflusst
werden, wirken sich wiederum empfindlich auf die Lebens-
dauer der Radikale und die Isomerisierungswahrscheinlich-
keit aus. Das experimentell beobachtete cis-trans-Produkt-
verh�ltnis eines Systems wird also von der relativen Bedeu-
tung all dieser Routen und Hyperfl�chen bestimmt, die auch
durch die �ußeren Bedingungen gepr�gt wird.

Die Mangankomplexe 27 sind bessere Katalysatoren als
ihre Chromanaloga 26, da sie ein breiteres Reaktivit�tsspek-
trum zeigen k5nnen und zudem in einen Katalysezyklus
integriert werden k5nnen. Andererseits k5nnen die aktiven
CrV=O-Komplexe der st5chiometrischen Chromsysteme ein-
facher experimentell untersucht werden als die MnV=O-
Spezies. Sie waren daher Gegenstand einer instruktiven
experimentell-theoretischen Studie.[140] Die Resultate
zeigen, dass sich die Reaktionen von Chrom- und Mangansys-
temen sehr �hneln. Es gibt aber entscheidende Unterschiede,
die die drastisch unterschiedlichen Selektivit�ten erkl�ren
k5nnen (bei der chromvermittelten Epoxidierung findet man
beispielsweise nicht f�r cis- sondern f�r trans-Olefine hohe
Enantioselektivit�ten). Wie f�r die Mangansysteme beschrie-
ben, verlaufen auch die Oxidationen mit Chromkomplexen
�ber ein Intermediat, das durch DFT-Rechnungen als chrom-
gebundenes b-Alkoxyradikal identifiziert wurde (vgl.
CpCrOCl2, Abschnitt 3.1). Den Rechnungen zufolge sind an
diesem Punkt der Reaktionskoordinate die Low-Spin- und
High-Spin-Zust�nde (Dublett bzw. Quartett) fast vollst�ndig
entartet, sodass ein /bergang zwischen den entsprechenden
Potentialfl�chen leicht erfolgen kann. Dass Chromsysteme

beim Oxygenierungsprozess zwischen dem High-Spin- und
Low-Spin-Zustand wechseln m3ssen (das CrV=O-Reagens
hat einen High-Spin-, das CrIII-Produkt einen Low-Spin-
Grundzustand), k5nnte sich sowohl auf die Diastereoselek-
tivit�t als auch auf die Geschwindigkeit der Reoxidation der
Komplexe auswirken und damit den Unterschied zu den
Mangansystemen begr�nden. Zudem wurde gefunden, dass
axiale Donorliganden die Energiebarriere der Reaktion
deutlich erniedrigen und in den Komplexen drastische Kon-
formations�nderungen verursachen (vgl. Lit. [150] und [132d]
f�r Mangansysteme), die eine st�rkere Ann�herung zwischen
dem Salenliganden und dem Substrat im entscheidenden
Schritt erlauben und damit die Enantioselektivit�t erh5hen.
Unterschiedliche Vorzugskonformationen der (Salen)man-
gan- und (Salen)chrom-Komplexe k5nnten also die unter-
schiedliche Substratselektivit�t bedingen.[140]

/ber die detaillierte Beschreibung der Mechanismen f�r
Epoxidierungskatalysen mit (Salen)metall-Komplexen sollte
nicht vergessen werden, dass nat�rlich auch (Porphyrin)-
metall-Verbindungen als Katalysatoren dienen k5nnen –
sowohl f�r die Spaltung von C-H-Bindungen
(Abschnitt 2.2.1), als auch f�r Epoxidierungen, die nach
�hnlichen Mechanismen verlaufen wie mit (Salen)metall-
Katalysatoren.

Da Epoxidierungen mit (Salen)metall-Komplexen �ber b-
Alkoxyradikale verlaufen, erscheint es nicht �berraschend,
dass einige (Salen)mangan-Katalysatoren auch H-Atom-
Abstraktionsreaktionen bewirken. So wurden einige Kom-
plexe erfolgreich als Katalysatoren f�r benzylische Hydroxy-
lierungen eingesetzt, die entsprechend auch �ber Radikal-
intermediate verlaufen.[157] Zwischen den beiden Reaktions-
typen, Epoxidierung und H-Atom-Abstraktion, besteht also
eine Verbindung. Die Gr�nde daf�r wurden in der Einleitung
zu Abschnitt 3 erl�utert.

Die Diskussion kann nun sogar noch ausgeweitet werden:
Nachdem gezeigt wurde, dass Metalloxoverbindungen in der
Lage sind, C=C-p-Bindungen homolytisch zu spalten, k5nnte
man nun einen Schritt weiter gehen und fragen, ob sie nicht in
bestimmten F�llen auch zur homolytischen Spaltung von C-
C-s-Bindungen bef�higt sind. Dies sollte wiederum m5glich
sein, wenn die Reaktionen thermodynamisch g�nstig sind,
d.h. wenn die Energie, die zur Spaltung der C-C-Bindung
(sowie der M=O-Bindung) aufgewendet werden muss, zumin-
dest zum großen Teil durch die Energie der entstehenden C-
O-Bindung kompensiert wird. Die Reaktion von Propella-
nen, deren gespannte C-C-Bindungen sehr schwach sind, mit
CrO2X2 (X=Cl, OAc; Schema 20) k5nnte als Beispiel f�r
eine solche oxidative C-C-s-Bindungsspaltung betrachtet
werden:[16,158] Die Entstehung der Produkte kann mit dem
Angriff einer Chromoxoeinheit an einem quart�ren Kohlen-
stoffatom erkl�rt werden, der zur Spaltung der C-C-Bindung
und zur Bildung eines Radikals f�hrt, das anschließend durch
Reaktion mit CrO2X2 abgefangen wird.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Oxygenierungschemie ist noch immer Gegenstand
intensiver und kontroverser Diskussionen. Das h�ngt zum
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einen mit ihrer Bedeutung f�r die Synthesechemie zusam-
men, zum anderen aber auch mit dem Reiz der kniffligen
Fragen, die sie hervorbringt. Die Mechanismen von Oxyge-
nierungen mit Metalloxospezies geh5ren zu den r�tselhafte-
sten in der Chemie, und der Weg bis zu einem umfassenden
Verst�ndnis ist noch weit. Inzwischen zeichnen sich aber die
ersten Muster und Regeln ab, die die verwirrenden experi-
mentellen Befunde aufkl�ren k5nnten:
a) Radikale sind wesentlich h�ufiger an Oxygenierungsre-

aktionen beteiligt als zun�chst angenommen – sie sind fast
allgegenw�rtig. Dies wird im vorliegenden Aufsatz ins
Blickfeld ger�ckt: Der Titel schließt so scheinbar unter-
schiedliche Systeme ein wie CrO2Cl2, [(phen)2MnIV(m-
O)2MnIV(phen)2]

2+, FeO+, die P450-Cytochrome, den
Katalysator des SOHIO-Prozesses und (Salen)metall-
Komplexe. All diesen Systemen ist jedoch gemeinsam,
dass in den einleitenden Schritten der Reaktionen mit
Kohlenwasserstoffen Radikale auftreten, die den weite-
ren Verlauf bestimmen.

b) Selektivit�t und Konfigurationserhaltung k5nnen nicht als
Argumente gegen Radikalintermediate eingesetzt
werden, da solche Beobachtungen ebenfalls gemacht
werden k5nnen, wenn die Lebensdauern der Radikal-
intermediate sehr kurz sind.

c) In einigen Systemen ist mehr als nur eine oxidierende
Spezies aktiv bzw. es existiert mehr als ein Reaktionskanal
f�r die Oxidation.

d) Nicht zuletzt m�ssen /bergange zwischen verschiedenen
Potentialfl�chen und Multizustands-Reaktivit�ten mit all
ihren Konsequenzen in Betracht gezogen werden.

Auf dieser Basis kann die Forschung weitere Ergebnisse
herausarbeiten. Wichtige Beitr�ge sind beispielsweise vom
Design instruktiver Modellsysteme mit wohldefinierten reak-

tiven Zentren zu erwarten, von der spektroskopischen Unter-
suchung reaktiver Intermediate und aktiver Spezies/Phasen
in situ sowie vom Einsatz theoretischer Methoden zur
Aufstellung von Struktur-Wirkungs-Korrelationen, zur
Unterst�tzung mechanistischer Vorschl�ge, die auf experi-
mentellen Befunden basieren, und zur Analyse von Szena-
rien, in denen ein Wechsel zwischen verschiedenen Potential-
fl�chen auftritt.

F3r Stipendien und die F5rderung von Forschungsprojekten
bin ich der Deutschen Forschungsgemeinschaft sehr dankbar.
Zudem m5chte ich dem Fonds der Chemischen Industrie, dem
BMBF, der Karl-Winnacker-Stiftung und der Dr. Otto R5hm-
Ged+chtnisstiftung f3r finanzielle Unterst3tzung danken sowie
Prof. Dr. G. Huttner f3r sein stetes Interesse und die F5rderung
unserer Arbeiten.
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