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Katalyse mit kleinen organischen Mo-
lekiilen (Organokatalyse) zieht derzeit
groBes Interesse auf sich.'! Der Vorteil
gegeniiber iibergangsmetallkatalysier-
ten Reaktionen ist die leichtere Pro-
duktreinigung und die relativ geringe
Empfindlichkeit der organokatalysier-
ten Systeme gegeniiber Luft und Was-
ser. Der gegenwirtigen Renaissance
organokatalysierter C-C-Bindungs-
kniipfungen gingen intensive Anstren-
gungen zur Entwicklung asymmetri-
scher Epoxidierungen von Alkenen vor-
aus. Die Arbeiten auf diesem Gebiet
wurden nicht nur wegen der Praxisvor-
teile aufgegriffen, sondern auch, um die
Substratvariabilitit der auf diesem Ge-
biet bislang verwendeten Methoden zu
erweitern: der asymmetrischen Sharp-
less-Epoxidierung” und der Methoden
mit Jacobsen-Katsuki-Katalysatoren
(Mangan-Salen-Komplexen).”!  Aller-
dings ist die erstgenannte Methode auf
Allylalkohole beschréinkt, wihrend letz-
tere haufig schlechte Ergebnisse bei
trans-disubstituierten und terminalen
Alkenen liefert.

Zu den niitzlichsten organokataly-
sierten Alternativen zdhlen Methoden
die die Aktivierung des Tripelsalzes
Oxone (2 KHSOs;KHSO,K,SO,) ent-
halten.!! Unter geeigneten Bedingun-
gen setzt die aktive Komponente
KHSO; Ketone zu reaktiven Dioxiran-
Spezies um, die wiederum Alkene ef-
fizient epoxidieren. Diese Reaktion ist
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hinsichtlich des Ketons katalytisch
(Schema 1). Bei frithen Arbeiten auf
diesem Gebiet wurde ein Zweiphasen-

Losungsmittelsystem verwendet, bei
Oxone
X MS%  5-x  x=0Diox
- = loxiran
R1 R2 RI R2
() R4 - R4
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Schema 1. Katalyse der Epoxidierung mit Oxone durch

Ketone und Iminiumsalze.

dem die Losungseigenschaften des Al-
kens und des Ketons eine essenzielle
Rolle spielten.”! Ein Durchbruch war
die Entwicklung eines experimentell
einfachen, selbstpuffernden Reaktions-
systems, das erstmals das Screening
unterschiedlicher Ketone als Katalysa-
toren ermdglichte.”! Mit diesem System
konnten mehrere chirale Ketone gefun-
den werden, die zu hohen Enantioselek-
tivitdten bei Epoxidierungen von trans-
disubstituierten und trisubstituierten
Alkenen fiihrten.”) Das
bemerkenswerteste Rea-
gens ist das von Shi et al.
eingefithrte Keton 1, das
aus D-Fructose erhalten
wurde.!l Kiirzlich be-
schriebene modifizierte
Ketone liefern bessere
Resultate bei cis- und
einfach  substituierten
Alkenen” sowie bei a,B-ungesittigten
Estern.l]

Ein hinsichtlich des Mechanismus
der Katalyse mit Ketonen sehr dhnliches
Gebiet ist das der iminiumsalzkataly-
sierten Reaktionen. Diese verlaufen

X = NR; Oxaziridiniumsalz
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vermutlich iiber die entsprechenden
Oxaziridiniumsalze (Schemal, X=
NR, ). Die erste asymmetrische Re-
aktion dieser Art,'"” bei der ein Di-
hydroisochinolinium-System
Verwendung fand, wurde von
Page et al. weiterentwi-
ckelt.'”! Bisher gelang es je-
doch nicht, durchgehend hohe
Enantioselektivititen fiir eine
Reihe unterschiedlich substi-
tuierter Alkene zu erzielen.['
Im Prinzip konnten sehr un-
terschiedliche Katalysatoren
erhiéltlich sein, wenn das Imi-
niumsalz aus zwei Einzelkom-
ponenten herstellbar wire, namlich aus
einem Amin und einer Carbonylverbin-
dung. Diesem Ansatz folgend beschrie-
ben wir die ersten Katalysen mit exocy-
clischen Iminiumsalzen, die aus Pyrroli-
din und aromatischen Aldehyden erhal-
ten wurden. Versuche, diese Arbeiten
auf sterisch anspruchsvollere chirale
Amine oder Carbonylverbindungen
auszudehnen, waren nicht erfolgreich.['”)
Mit dem Testalken (E)-Stilben lieferten
Kontrollexperimente wenig Epoxidie-
rungsprodukt, wenn nur das Amin oder
die Carbonylverbindung verwendet
wurde. Dies legt nahe, dass das Imi-
niumsalz der Katalysator ist.

Yang etal. entdeckten, dass das
Iminiumsalz in situ gebildet werden
kann, wenn geeignete Carbonyl- und
Aminverbindungen verwendet
den.' Aggarwal etal. untersuchten
die In-situ-Bildung des Iminiumsalzes
mit 1-Phenylcyclohexen. Dabei stellten
sie fest, dass die Epoxidierung dann
abliduft, wenn die Amin- und die Carbo-
nylkomponente im Reaktionssystem ge-
mischt werden.!"”’ Bemerkenswerterwei-
se zeigten Kontrollexperimente, dass die

wer-
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Epoxidierung nur vom Amin katalysiert
wird und dass asymmetrische Induktion
auftritt, wenn ein chirales Amin wie 2
verwendet wird. Dieses Ergebnis zog

Ph Ph
D
N Ph N - Ph
H H H
2 3

X =K'SO3 und HSO3

intensive Untersuchungen zur Rolle des
Amins im Reaktionsmechanismus nach
sich. Besonders die Tatsache, dass enan-
tioselektive Reaktionen moglich sind,
weist auf eine enge Wechselwirkung
zwischen Amin und Alken im Uber-
gangszustand der Epoxidierung hin. Er-
gebnisse aus der Gruppe von Aggar-
wall'"”l wiesen auf die Beteiligung eines
Amin-Radikalkations hin. Von dieser
Spezies wurde bereits gezeigt, dass sie
Alkene oxidieren kann. Allerdings
konnten zum Vergleich durchgefiihrte
essenzielle Kontrollexperimente nicht
reproduziert werden,™ sodass Aggar-
wal et al. den Mechanismus weiter un-
tersuchen. Kiirzlich wurde ein glaub-
wiirdiger Mechanismus fiir die Aktivie-
rung mit Oxone vorgeschlagen, der be-
deutende Konsequenzen hat."’

Unter praktische Aspekten fiihrt das
Aminhydrochlorid zu weitaus besser
reproduzierbaren Resultaten als das
Amin (Schema 2). Auch wird der Reak-

2-HCI (0.1 Aquiv.)
Oxone (2 Aquiv.)
Ph NaHCO, (10 Aquiv.)
O/ Pyridin (0.5 Aquiv.)
MeCN/H,O (95:5)
20 min

Ph
(Fo

93%, 46% ee

Schema 2. Aminkatalysierte Oxone-Epoxidie-
rung von 1-Phenylcyclohexen.

tionslosung Pyridin zugesetzt, um die
Bildung des Diols wéhrend der Epoxid-
hydrolyse zu unterdriicken. Bei der
Suche nach moglichen Mechanismen
ist es niitzlich zu wissen, ob ein Oxida-
tionsprodukt des Amins wie ein Hydro-
xylamin oder ein Nitron die Katalyse
bedingt. Fiithrte man die Epoxidierung
bei Raumtemperatur durch, wurde das
Amin unter diesen Reaktionsbedingun-
gen tatsdchlich oxidiert. Allerdings zeig-
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te sich auch, dass die Oxidationspro-
dukte die Epoxidierung nicht katalysie-
ren. Die Alken-Epoxidierung war auch
bei —10°C durchfiihrbar, und das Amin-
salz konnte in guten Ausbeuten zuriick-
gewonnen werden. Die Reaktion des
Amins 2 mit Oxone fiihrte zur Bildung
des Komplexes 3, der eine Mischung aus
Kaliumsulfat und Peroxomonosulfat
enthielt. Essenziell ist, dass das Ammo-
niumsalz 3 die Epoxidierung von 1-
Phenylcyclohexen mit der gleichen
Enantioselektivitdt ermoglichte wie das
katalytische System. Dies belegt, dass 3
die aktive Epoxidierungsspezies ist.
Struktur-Reaktivitdts-Studien ~ (Ham-
mett) und die beobachteten Alkenreak-
tivitdten legten weiterhin nahe, dass die
aktive Spezies bei der aminkatalysierten
Epoxidierung eher ein konventionelles
elektrophiles Oxidans wie m-Chlorper-
benzoesdure ist als ein Amin-Radikal-
kation.

Warum ist das Ammoniumsalz 3
reaktiver als Oxone? Ein Grund ist,
dass das Ammonium-Gegenion als Pha-
sentransferkatalysator agiert, der das
Anion in die organische Phase trégt.
Allerdings deuten systematische Varia-
tionen der Ammoniumionen-Struktur
darauf hin, dass mehr hinter der Reak-
tivitit von 3 steckt. Aggarwal et al.
stellten fest, dass das methylierte tertia-
re Ammoniumion geringere AKktivitét
(und Enantioselektivitit) aufwies als
das sekundidre Ammoniumion und dass
ein quartdres Ammoniumsalz nahezu
unreaktiv war (Tabelle 1). Daher schlu-

Tabelle 1: Abhingigkeit von Ausbeute und
Enantioselektivitit von der Struktur des Am-
moniumsalzes bei der Oxone-Epoxidierung von
1-Phenylcyclohexen.

[
N Ph
N

RW/ \RZ X
R' R® X  Ausb.[%] ee (Epoxid [%])
H H Cl 93 46
Me H cl 58 5
Me Me BF, 13 0

gen sie einen neuartigen Aktivierungs-
modus fiir Oxone unter Beteiligung von
Wasserstoffbriicken zum Ammonium-
salz vor. Da diese Wechselwirkung auf
mehrere Arten und mit unterschiedli-
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chen Orientierungen des Ammonium-
ions und des HSOs -Ions auftreten kann
(Schema 3), ist sie fiir die Enantioselek-
tivitdt wahrscheinlich kontraproduktiv.

Ph Ph Ph
@A\Ph @)\Ph @A\Ph
S R S
H H H H H H

-0.,.:0 -0., 40-OH HO-0.,_.O-

o o-oH 0O © o o

Schema 3. Mégliche Wechselwirkungen zwi-
schen einem sekunddren Ammoniumion und
HSO,".

Das aminkatalysierte System muss
noch deutlich verbessert werden, bevor
es als Alternative zur ketonkatalysierten
Alken-Epoxidierung praktisch einsetz-
bar ist. Auch fiir die besten Substrat-
Amin-Kombinationen sind die Enantio-
selektivititen immer noch niedrig
(66% ee fiir die Epoxidierung von 1-
Phenylcyclohexen mit dem Naphthyl-
analogon von 2-HCI). Auch ist die An-
wendbarkeit auf bestimmte Alkensub-
situtionsmuster beschriankt: Die Reak-
tion verlduft mit guten Umsétzen bei
trisubstituierten Alkenen, jedoch nicht
bei terminalen Alkenen (von Styrol
abgesehen), vermutlich als Folge ihrer
geringeren Nucleophilie. Bei disubsti-
tuierten Alkenen werden unterschiedli-
che Resultate erhalten; (E)-Stilben ist
aufgrund seiner geringen Loslichkeit
unreaktiv. Ein Strukturmodell fiir den
Ubergangszustand, das die beobachtete
Enantioselektivitit erklirt, steht noch
aus. Die stereoelektronischen Préferen-
zen bei den Dioxiran-®" und Oxaziridi-
niumsystemen! sind heute bekannt.
Fiir die aminkatalysierten Reaktionen
ist ein besseres Verstdndnis und eine
bessere Steuerung der Wechselwir-
kungsmoglichkeiten zwischen Oxone
und dem Ammoniumsalz noch von
Noten. Das bisherige Verstindnis des
Mechanismus dieses aminkatalysierten
Prozesses ist ein wichtiger Startpunkt
fir die Erfillung dieser akademischen
und praktischen Ziele. Die Tatsache,
dass viele verschiedene chirale Amine
verfiigbar sind, lasst auf Fortschritte
hoffen. Der postulierte Mechanismus
macht es wahrscheinlicher, andere, am-
moniumfreie, chirale = Wasserstoff-
briicken-Donorverbindungen als Akti-
vatoren fiir Oxone nutzen zu kénnen.
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