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Katalyse mit kleinen organischen Mo-
lek�len (Organokatalyse) zieht derzeit
großes Interesse auf sich.[1] Der Vorteil
gegen�ber �bergangsmetallkatalysier-
ten Reaktionen ist die leichtere Pro-
duktreinigung und die relativ geringe
Empfindlichkeit der organokatalysier-
ten Systeme gegen�ber Luft und Was-
ser. Der gegenw,rtigen Renaissance
organokatalysierter C-C-Bindungs-
kn�pfungen 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
Substratvariabilit,t der auf diesem Ge-
biet bislang verwendeten Methoden zu
erweitern: der asymmetrischen Sharp-
less-Epoxidierung[2] und der Methoden
mit Jacobsen-Katsuki-Katalysatoren
(Mangan-Salen-Komplexen).[3] Aller-
dings ist die erstgenannte Methode auf
Allylalkohole beschr,nkt, w,hrend letz-
tere h,ufig schlechte Ergebnisse bei
trans-disubstituierten und terminalen
Alkenen liefert.
Zu den n�tzlichsten organokataly-

sierten Alternativen z,hlen Methoden
die die Aktivierung des Tripelsalzes
Oxone (2 KHSO5·KHSO4·K2SO4) ent-
halten.[4] Unter geeigneten Bedingun-
gen setzt die aktive Komponente
KHSO5 Ketone zu reaktiven Dioxiran-
Spezies um, die wiederum Alkene ef-
fizient epoxidieren. Diese Reaktion ist

hinsichtlich des Ketons katalytisch
(Schema 1). Bei fr�hen Arbeiten auf
diesem Gebiet wurde ein Zweiphasen-
L?sungsmittelsystem verwendet, bei

dem die L?sungseigenschaften des Al-
kens und des Ketons eine essenzielle
Rolle spielten.[5] Ein Durchbruch war
die Entwicklung eines experimentell
einfachen, selbstpuffernden Reaktions-
systems, das erstmals das Screening
unterschiedlicher Ketone als Katalysa-
toren erm?glichte.[6] Mit diesem System
konnten mehrere chirale Ketone gefun-
den werden, die zu hohen Enantioselek-
tivit,ten bei Epoxidierungen von trans-
disubstituierten und trisubstituierten

Alkenen f�hrten.[7] Das
bemerkenswerteste Rea-
gens ist das von Shi et al.
eingef�hrte Keton 1, das
aus d-Fructose erhalten
wurde.[8] K�rzlich be-
schriebene modifizierte
Ketone liefern bessere
Resultate bei cis- und
einfach substituierten

Alkenen[9] sowie bei a,b-unges,ttigten
Estern.[10]

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

vermutlich �ber die entsprechenden
Oxaziridiniumsalze (Schema 1, X=

NR2
+).[11] Die erste asymmetrische Re-

aktion dieser Art,[12] bei der ein Di-
hydroisochinolinium-System
Verwendung fand, wurde von
Page et al. weiterentwi-
ckelt.[13] Bisher gelang es je-
doch nicht, durchgehend hohe
Enantioselektivit,ten f�r eine
Reihe unterschiedlich substi-
tuierter Alkene zu erzielen.[14]

Im Prinzip k?nnten sehr un-
terschiedliche Katalysatoren
erh,ltlich sein, wenn das Imi-
niumsalz aus zwei Einzelkom-

ponenten herstellbar w,re, n,mlich 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.[15]

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 et al. entdeckten, dass das

Iminiumsalz in situ gebildet werden
kann, wenn geeignete Carbonyl- und
Aminverbindungen verwendet wer-
den.[16] Aggarwal et al. untersuchten
die In-situ-Bildung des Iminiumsalzes
mit 1-Phenylcyclohexen. Dabei stellten
sie fest, dass die Epoxidierung dann
abl,uft, wenn die Amin- und die Carbo-
nylkomponente im Reaktionssystem ge-
mischt werden.[17] Bemerkenswerterwei-
se zeigten Kontrollexperimente, dass die

Schema 1. Katalyse der Epoxidierung mit Oxone durch
Ketone und Iminiumsalze.
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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

intensive Untersuchungen zur Rolle des
Amins im Reaktionsmechanismus nach
sich. Besonders die Tatsache, dass enan-
tioselektive Reaktionen m?glich sind,
weist auf eine enge Wechselwirkung
zwischen Amin und Alken im Jber-
gangszustand der Epoxidierung hin. Er-
gebnisse aus der Gruppe von Aggar-
wal[17] wiesen auf die Beteiligung eines
Amin-Radikalkations hin. Von dieser
Spezies wurde bereits gezeigt, dass sie
Alkene oxidieren kann. Allerdings
konnten zum Vergleich durchgef�hrte
essenzielle Kontrollexperimente nicht
reproduziert werden,[18] sodass Aggar-
wal et al. den Mechanismus weiter un-
tersuchen. K�rzlich wurde ein glaub-
w�rdiger Mechanismus f�r die Aktivie-
rung mit Oxone vorgeschlagen, der be-
deutende Konsequenzen hat.[19]

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

tionsl?sung Pyridin zugesetzt, um die
Bildung des Diols w,hrend der Epoxid-
hydrolyse zu unterdr�cken. Bei der
Suche nach m?glichen Mechanismen
ist es n�tzlich zu wissen, ob ein Oxida-
tionsprodukt des Amins wie ein Hydro-
xylamin oder ein Nitron die Katalyse
bedingt. F�hrte man die Epoxidierung
bei Raumtemperatur durch, wurde das
Amin unter diesen Reaktionsbedingun-
gen tats,chlich oxidiert. Allerdings zeig-

te sich auch, dass die Oxidationspro-
dukte die Epoxidierung nicht katalysie-
ren. Die Alken-Epoxidierung war auch
bei�10 8C durchf�hrbar, und das Amin-
salz konnte in guten Ausbeuten zur�ck-
gewonnen werden. Die Reaktion des
Amins 2 mit Oxone f�hrte 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
Enantioselektivit,t erm?glichte wie das
katalytische System. Dies belegt, dass 3
die aktive Epoxidierungsspezies ist.
Struktur-Reaktivit,ts-Studien (Ham-
mett) und die beobachteten Alkenreak-
tivit,ten legten weiterhin nahe, dass die
aktive Spezies bei der aminkatalysierten
Epoxidierung eher ein konventionelles
elektrophiles Oxidans wie m-Chlorper-
benzoes,ure 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 tr,gt.
Allerdings deuten systematische Varia-
tionen der Ammoniumionen-Struktur
darauf hin, dass mehr hinter der Reak-
tivit,t von 3 steckt. Aggarwal et al.
stellten fest, dass das methylierte terti,-
re Ammoniumion geringere Aktivit,t
(und Enantioselektivit,t) aufwies als
das sekund,re Ammoniumion und dass
ein quart,res Ammoniumsalz nahezu
unreaktiv war (Tabelle 1). Daher schlu-

gen sie einen neuartigen Aktivierungs-
modus f�r Oxone unter Beteiligung von
Wasserstoffbr�cken zum Ammonium-
salz vor. Da diese Wechselwirkung auf
mehrere Arten und mit unterschiedli-

chen Orientierungen des Ammonium-
ions und des HSO5

�-Ions auftreten kann
(Schema 3), ist sie f�r die Enantioselek-
tivit,t wahrscheinlich kontraproduktiv.

Das aminkatalysierte System muss
noch deutlich verbessert werden, bevor
es als Alternative zur ketonkatalysierten
Alken-Epoxidierung praktisch einsetz-
bar ist. Auch f�r die besten Substrat-
Amin-Kombinationen sind die Enantio-
selektivit,ten immer noch niedrig
(66% ee f�r die Epoxidierung von 1-
Phenylcyclohexen mit dem Naphthyl-
analogon von 2·HCl). Auch ist die An-
wendbarkeit auf bestimmte Alkensub-
situtionsmuster beschr,nkt: Die Reak-
tion verl,uft mit guten Ums,tzen 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 L?slichkeit
unreaktiv. Ein Strukturmodell f�r den
Jbergangszustand, das die beobachtete
Enantioselektivit,t erkl,rt, steht noch
aus. Die stereoelektronischen Pr,feren-
zen bei den Dioxiran-[20] und Oxaziridi-
niumsystemen[21] sind heute bekannt.
F�r die aminkatalysierten Reaktionen
ist ein besseres Verst,ndnis und eine
bessere Steuerung der Wechselwir-
kungsm?glichkeiten zwischen Oxone
und dem Ammoniumsalz noch von
N?ten. Das bisherige Verst,ndnis des
Mechanismus dieses aminkatalysierten
Prozesses ist ein wichtiger Startpunkt
f�r die Erf�llung dieser akademischen
und praktischen Ziele. Die Tatsache,
dass viele verschiedene chirale Amine
verf�gbar sind, l,sst auf Fortschritte
hoffen. Der postulierte Mechanismus
macht es wahrscheinlicher, andere, am-
moniumfreie, chirale Wasserstoff-
br�cken-Donorverbindungen als Akti-
vatoren f�r Oxone nutzen zu k?nnen.

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

Tabelle 1: Abh�ngigkeit von Ausbeute und
Enantioselektivit�t von der Struktur des Am-
moniumsalzes bei der Oxone-Epoxidierung von
1-Phenylcyclohexen.

R1 R2 X Ausb. [%] ee (Epoxid [%])

H H Cl 93 46
Me H Cl 58 5
Me Me BF4 13 0

Schema 3. MCgliche Wechselwirkungen zwi-
schen einem sekund�ren Ammoniumion und
HSO5

� .
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