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Die Entwicklung von Methoden f�r die Synthese von
enantiomerenreinen Epoxiden bleibt eines der spannendsten
Forschungsfelder innerhalb der asymmetrischen Katalyse.[1]

Die derzeitigen Verfahren f�r die katalytische asymmetrische
Epoxidierung von Olefinen beruhen haupts&chlich auf chi-
ralen Metallkomplexen[2,3] oder Organokatalysatoren wie
chiralen Ketonen.[4] Weitere Methoden f�r die Herstellung
von enantiomerenreinen Epoxiden umfassen enzymatische
Umwandlungen,[5] die Addition von chiralen Schwefelyliden
an Aldehyde[6] und die peptidkatalysierte asymmetrische
Epoxidierung von Enonen (Juli4-Colonna-Epoxidierung).[7]

Versuche, chirale Percarbons&uren als st9chiometrische
Epoxidierungsreagentien zu nutzen, waren bislang wenig er-
folgreich: Der Grad an asymmetrischer Induktion in den
Epoxidprodukten ist gew9hnlich niedrig, vermutlich wegen
der ung�nstig großen Distanz des chiralen Molek�lteils der
Percarbons&ure zum Olefinsubstrat.

Die Arbeitsgruppe von Scott Miller konnte in etlichen
F&llen zeigen, dass durch eine geeignete Kombination von
kurzen Oligopeptiden mit katalytisch aktiven funktionellen
Gruppen hoch (enantio)selektive Organokatalysatoren er-
halten werden k9nnen.[8] Zu den eindrucksvollsten Beispielen
geh9ren Acyltransferreaktionen (einschließlich Phosphory-
lierungen) unter nucleophiler Katalyse durch N-Methylhisti-
din, die in ihrer Effizienz den Transferase-Enzymen nahe-
kommen.[8,9] In einer k�rzlichen Studie beschrieben nun
Miller und Mitarbeiter die ersten hoch enantioselektiven
Peptidkatalysatoren f�r die elektrophile Epoxidierung von
Olefinen mit Wasserstoffperoxid als terminalem Oxidans und
Carbodiimiden als st9chiometrischen Aktivatoren.[10] Ein
zentraler Schritt dieser Methode ist die Erzeugung einer
Percarbons&ure aus einer Carbons&ure (Abbildung 1a).

Bei dieser Reaktion beruht die katalytische Wirkung auf
der g-Carbons&urefunktion von l-Aspartat. Der Einbau die-
ser katalytisch aktiven Aminos&ure in ein Tripeptid (1; Ab-
bildung 1b) liefert die chirale Umgebung, die f�r eine asym-

metrische Umwandlung ben9tigt wird. Wichtig ist, dass die
Sequenz l-Pro-d-Val einen Turn induziert, der durch eine
intramolekulare Wasserstoffbr�cke stabilisiert wird. In dieser
Anordnung ist die „chirale Information“ des C-terminalen
Phenethylamid-Rests in Richtung der katalytisch aktiven
Carboxylatgruppe gefaltet.

Im ersten Abschnitt ihrer Studie setzten Miller und Mit-
arbeiter den N-Boc-gesch�tzten l-Aspartatbenzylester 2 ein
(Boc= tert-Butyloxycarbonyl), um optimale Bedingungen f�r
eine Epoxidierungskatalyse mit mehrfachem Carbons&ure/
Pers&ure-Turnover zu etablieren (Schema 1). Wie sich her-
ausstellte, bew&ltigte ein System aus w&ssrigem Wasserstoff-
peroxid, Diisopropylcarbodiimid (DIC, st9chiometrischer
Aktivator) und Dimethylaminopyridin (DMAP, Acyltrans-
ferkatalysator) fast 15 Umsetzungen. Gl�cklicherweise
scheint das unter den oxidativen Bedingungen gebildete
DMAP-N-Oxid f�r die Acyltransferkatalyse ebenso geeignet
zu sein wie DMAP selbst (bei dieser Reaktion). Das Epoxid
4, das bei diesen Bedingungen aus 1-Phenylcyclohexen (3)
erhalten wurde, war racemisch. Das bedeutet, dass Per-

Abbildung 1. a) Epoxidierungskatalyse durch ein S)ure/Pers)ure-Paar.
b) Peptidkatalysator 1 f$r die asymmetrische elektrophile Epoxidierung
von Olefinen.

Schema 1. Epoxidierung von 1-Phenylcyclohexen (3) mit Wasserstoff-
peroxid in Gegenwart von N-Boc-gesch$tztem l-Aspartatbenzylester
(2) als Katalysator.
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aspartat selbst keine nennenswerte asymmetrische Induktion
bewirkt. Kontrollexperimente best&tigten, dass die Epoxi-
dierung wie geplant �ber das S&ure/Pers&ure-Paar verlief.[11]

In der n&chsten Entwicklungsstufe wurde das katalytisch
aktive Aspartat in ein Tripeptid eingebaut, wobei die Struktur
1 erhalten wurde. Mit 1-Phenylcyclohexen (3) als Substrat
wurde eine wenn auch niedrige asymmetrische Induktion
beobachtet (10% ee des Epoxids 4). In Anlehnung an fr�here
Arbeiten, bei denen eine verbesserte Selektivit&t resultierte,
wenn Wasserstoffbr�cken zwischen dem Substrat und Kata-
lysatoren vom Typ 1 gebildet wurden, wechselten Miller et al.
zu den Carbamatsubstraten 5. Die Umsetzung dieser Ver-
bindungen ergab gute Epoxidausbeuten und bemerkenswerte
Enantioselektivit&ten (Schema 2). Allgemein f�hrten niedri-

gere Reaktionstemperaturen zu h9heren Enantioselektivit&-
ten. Weitere Verbesserungen resultierten aus der Verwen-
dung von Wasserstoffperoxid/Harnstoffclathrat (UHP) an-
stelle von w&ssrigem H2O2. Mit diesem Oxidans wurde der
h9chste Enantiomeren�berschuss erhalten (92% beim Ep-
oxid 6a). Außerdem zeigte sich, dass durch ein „angeh&ngtes“
Phenylcarbamat auch die Epoxidierungen eines Cyclopenten-
und eines Butenderivats enantioselektiv gef�hrt werden
k9nnen (Epoxide 8 und 9). Substrate mit para-Fluor- oder
para-Methoxy-substituierten Phenylringen reagierten mit
praktisch unver&nderten Ausbeuten und Enantioselektivit&-
ten (Epoxide 6b und c). Dagegen sinkt die Stereoselektivit&t
drastisch, wenn der Linker um eine Methylengruppe verl&n-
gert wird – das Epoxid 7 wurde mit nur 8% ee erhalten.

Die Befunde, dass ein Wasserstoffbr�cken bildender
Substituent (wie das Carbamat) ben9tigt wird und dass die

Enantioselektivit&t der Reaktion stark von der Entfernung
zwischen diesem Substituenten und der zu epoxidierenden
Doppelbindung abh&ngt, deuten darauf hin, dass die Was-
serstoffbr�ckenbindung das entscheidende Merkmal der
Katalysator-Substrat-Wechselwirkung ist. Man kann sich
zahlreiche Anordnungen vorstellen, in denen die Carbamat-
gruppe des Substrats als Wasserstoffbr�ckendonor oder -ak-
zeptor z.B. mit Amidgruppen des Peptidkatalysators wech-
selwirkt. Zurzeit sind keine Daten verf�gbar, die auf die
eindeutige Bevorzugung einer der m9glichen Anordnungen
hinweisen k9nnten. In einem hypothetischen wasserstoffver-
br�ckten Mbergangszustand (A in Abbildung 2), den Miller

et al. vorgeschlugen, fungiert die Carbamatgruppe des Sub-
strats als der Wasserstoffbr�ckendonor und die Carbox-
amidgruppe des Prolins als der Akzeptor. Alternativ w&ren
Anordnungen vorstellbar, in denen die intermolekularen
Wasserstoffbr�cken mit der Pers&uregruppe gebildet werden
(z.B. B in Abbildung 2). Diese Substrat-Oxidans-Wechsel-
wirkung erinnert an die Art von Wechselwirkungen, die dem
Henbest-Effekt (cis-Selektivit&t bei der Epoxidierung von
cyclischen allylischen Alkoholen mit Pers&uren) zugrunde
liegen.[13]

Zusammengefasst haben Miller und Mitarbeiter eine
enantioselektive katalytische Epoxidierung beschrieben, die
auf der Bildung einer von einem Peptid abgeleiteten Pers&ure
basiert. Die Methode ist zurzeit auf Olefinsubstrate mit ei-
nem Carbamatsubstituenten beschr&nkt, der f�r die Wasser-
stoffbr�ckenbindung zum Peptidkatalysator ben9tigt wird.
Miller und Mitarbeiter konnten in der Vergangenheit jedoch
zeigen, dass auch Substrate, die keine Wasserstoffbr�cken
bilden, bei geeigneter Wahl des Peptidtemplats mit hohen
Selektivit&ten umgesetzt werden k9nnen (enantiospezifische
Acylierung von Alkoholen).[14] Diese Perspektive existiert
auch f�r die aktuellen Arbeiten �ber peptidische Epoxidie-
rungskatalyse.

Im letzten Absatz ihrer Ver9ffentlichung weisen Miller
und Mitarbeiter auf den faszinierenden Punkt hin, dass im
Prinzip alle Komponenten, die f�r die Asp-basierte Epoxi-
dierung ben9tigt werden, f�r biologische Systeme verf�gbar
sind (Aspartat/Glutamat, Wasserstoffperoxid, Aktivator).[10]

Eine solche Art der Biokatalyse scheint bisher unbekannt zu
sein. F�r die Zukunft bleibt die spannende Frage, ob die hier
beobachtete Epoxidierungskatalyse auch in biologischen
Systemen, z.B. als Bestandteil von Biosynthesewegen, auf-
gefunden werden wird.
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Schema 2. Asymmetrische Epoxidierung von Olefinen in Gegenwart
des Peptidkatalysators 1.

Abbildung 2. Hypothetische Bbergangszust)nde der peptidkatalysier-
ten Epoxidierung von Carbamat-substituierten Olefinen.
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