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Metall oder kein Metall: Das ist hier die Frage!**

Michael Schwarz und Oliver Reiser*

Die oxidative Funktionalisierung von Alkenen gehort zu
den am besten untersuchten Umsetzungen in der organischen
Chemie. Einfache oxidative Spaltungen,'* Halogenierun-
gen, ' Halohydrin-Bildungen'! oder Wacker-Oxidationen!'¢!
finden breite Anwendung im akademischen wie auch indu-
striellen Umfeld. Ferner bilden Ubergangsmetall-katalysierte
Epoxidierungen,® ! Dihydroxylierungen®*! und Amino-
hydroxylierungen, fiir die auch enantioselektive Varianten
mit breitem Anwendungsgebiet entwickelt werden konnten,
die Grundlage fiir viele komplexe Molekiilsynthesen.

Ein bemerkenswertes Beispiel fiir den Entwicklungsfort-
schritt einer organokatalytischen Oxidation ist die Epoxi-
dierung von Alkenen mit Dioxiranen. Erste Beispiele mit
einfachem, aus Aceton 1 und Oxone (Kaliumperoxomono-
sulfat) in situ hergestelltem Dimethyldioxiran stammen von
Edwards et al.“! (1979), weitere wurden im folgenden Jahr
von Curci et al.**! beschrieben. Dieselbe Arbeitsgruppe ent-
wickelte 1984 die erste asymmetrische Epoxidierung mit ei-
nem von den chiralen Ketonen 2 und 3 abgeleiteten Dioxi-
ran,*! wobei jedoch zu dieser Zeit nur eine geringe asym-
metrische Induktion erreicht werden konnte (Abbildung 1).

Viele weitere chirale Ketone wurden daraufhin unter-
sucht,***l um den Enantiomereniiberschuss zu verbessern, bis
1996 von Shi etal. das von Fructose abgeleitete Keton 4
eingefithrt wurde.*! Wihrend anfangs stochiometrische
Mengen an 4 notig waren, um hohe Enantioselektivititen zu
erreichen, konnte dieselbe Gruppe nur ein Jahr spéter durch
Anpassen des pH-Wertes eine katalytische Variante entwi-
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Abbildung 1. Reprisentative Ketone fiir die Dioxiran-Epoxidierung von
Alkenen.
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Schema 1. Reprisentatives Beispiel fiir die pH-Abhingigkeit der asym-
metrischen Shi-Epoxidierung.l¢”!

ckeln™ und es so mit der Effizienz metallbasierter asymme-
trischer Epoxidierungen aufnehmen (Schema 1).

Eine weitere Klasse organischer Verbindungen, organi-
sche Acylperoxide, konnte zu einer Alternative fiir die von
Metallen dominierten katalytischen oxidativen Alken-Funk-
tionalisierungen werden. OsQ, ist fiir die asymmetrische wie
fiir die nichtasymmetrische®™ syn-Dihydroxylierung von
Alkenen™-3 immer noch das gingigste Reagens. Allerdings
ist sein Einsatz im industriellen Maf3stab wegen seiner hohen
Kosten, Fliichtigkeit und Giftigkeit nicht praktikabel, wenn-
gleich bereits bedeutende Fortschritte auf diesem Gebiet er-
zielt wurden.!”) Aus Sicherheitsgriinden und wegen der
leichteren Handhabung wird OsO, daher typischerweise
insitu aus K,[OsO,(OH),] hergestellt.™ Allerdings ist das
seltene Vorkommen ,reaktiver Metalle“ in der Erdkruste
eine ernsthafte Einschriankung: Osmium kommt auf der Erde
sogar seltener vor als die anderen Platingruppenmetalle Ru-
thenium, Rhodium, Palladium und Platin.! Abhilfe boten
organokatalytische Prozesse, da Organokatalysatoren aus
sehr hédufig vorkommenden Elementen bestehen.

Die Dihydroxylierung einfacher Alkene wie Stilben mit
Phthaloylperoxid (5) wurde bereits in den spédten 1950er und
frithen 1960er Jahren von Greene eingefiihrt.®! 5 ist aber in-
stabil in aromatischen LoOsungsmitteln und zersetzt sich
langsam in Tetrachlorkohlenstoff. Zudem ist es bei hohen
Temperaturen explosiv und sehr stoBempfindlich.®¥ Zur
Synthese von 5 wurde von Greene eine verdiinnte wasserfreie
Losung von Wasserstoffperoxid in Diethylether mit Natri-
umcarbonat verwendet.®* Eine sicherere und praktischere
Methode fiir die Herstellung von Phthaloylperoxiden wurde
kiirzlich von Siegel et al. publiziert,'”! bei der Wasserstoff-
peroxid durch Natriumpercarbonat ersetzt wurde. Unter den
synthetisierten Derivaten stellte sich 2,3-Dichlorphthaloyl-
peroxid (6) als das reaktivste heraus und zeigte vergleichbare
Stabilitdt wie Phthaloylperoxid (5). So ergab die Umsetzung
von trans-Stilben mit 5 oder 6 mit anschlieBender basischer
Hydrolyse die Diole 9 und 10 mit gutem Diastereomeren-
verhiltnis (20:1), wobei das reaktivere 6 eine etwas bessere
Ausbeute lieferte (72 gegeniiber 65 % ). Das cyclische Phtha-
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lat 7 und der Lacton-ortho-ester 8 wurden als Intermediate
identifiziert (Schema 2). Eine Reihe von linearen und cycli-
schen Alkenen lieferte in der Reaktion mit 6 die entspre-
chenden syn-Diole in méBigen bis guten Ausbeuten (30-
72 %). Die hohere Reaktivitidt von 6 wird besonders deutlich,
wenn aliphatische Alkene als Substrate verwendet werden
(Schema 3, Diol 20).

Ungeachtet des verbesserten einfachen Zugangs zu
Phthaloylperoxiden bleibt ein Hauptnachteil die Instabilitdt
dieser Verbindungen, was ihre Verwendung in gréBerem
Mafistab verhindert. Daher testeten Tomkinson et al. Malo-
nylperoxid-Derivate fiir die Dihydroxylierung von Alke-
nen.""! Cyclopropylmalonylperoxid (11) stellte sich als das
reaktivste Peroxid in der Serie von drei-, vier- und fiinfglie-
drigen spirocylischen Malonylperoxiden 11-13 fiir die Dihy-
droxylierung von Styrol heraus.

Rontgenstrukturanalysen von 11-13 zeigten, dass alle drei
Verbindungen dhnliche Peroxid-Bindungsldngen, aber signi-
fikant unterschiedliche Bindungswinkel a aufweisen (Tabel-
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Schema 2. Reaktion von 5 oder 6 mit trans-Stilben. DCE =1,2-Dichlor-
ethan '
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Schema 3. Vergleich der Stereospezifitit und Reaktivitit von 5,6 und
11 fiir einige ausgewahlte Alkene.'®'" n/a=keine Angabe.
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Tabelle 1: Vergleich der berechneten a-Winkel der geschlossenen Acyl-
peroxide mit denen der jeweiligen offenen Dicarbonsiuren.”!

o] o)
0 ~OH
o 1 o
M, N-0 [, \-OH
o] 0
n a o a—a
Mn=1 105.2° (107.6°)" 119.6° 14.4°
12n=2 102.3° (104.0°)" 116.2° 14.1°
13n=3 101.5° (102.3%)" 104.6° 3.1°

[a] Hartree-Fock-6-31G*-Rechnung. Gleichgewichtsgeometrie im
Grundzustand. [b] Winkel a aus der Réntgenstrukturanalyse.!""

le 1). Die Autoren begriinden die erh6hte Reaktivitit von 11
gegeniiber der von 12 und 13 mit der verstirkten Ringspan-
nung im fiinfgliedrigen Acylperoxid-Ring, die durch den
groBten Bindungswinkel a in dieser Serie verursacht wird.!"?
Da aber der a-Winkel aus der Rontgenstrukturanalyse in 11
am néchsten am idealen Tetraederwinkel und daher am we-
nigsten verzerrt ist, konnte auch ein anderes Argument an-
gefiihrt werden: Vergleicht man die berechneten a-Winkel
der geschlossenen Acylperoxide (o) mit denen der entspre-
chenden offenen Dicarbonsiduren (a'), so ist die durch den
Ringschluss verursachte Spannungszunahme (a'—a) bei 13
am geringsten (Tabelle 1),'¥) was ebenfalls die hthere Reak-
tivitdt von 11 erklart.

Trotz der erhohten Reaktivitdt von 11 fanden Tomkinson
et al., dass 11 ,,sich als unempfindlich gegen Stof3 und direktes
Erhitzen erwies und lagerstabil war.“""! Dennoch muss man
wegen der hohen Reaktivitit von Peroxiden besondere Vor-
sichtsmanahmen beim Umgang mit solchen Verbindungen
treffen.

Aryl-substituierte Alkene wurden mit 11 in 56-93 %
Ausbeute und mit hoher syn-Selektivitdt zu den entspre-
chenden Diolen dihydroxyliert. Generell ergab 11 eine ho-
here Stereosperzifitit und Ausbeute fiir Aryl-substituierte
Alkene als 6. Alkyl-substituierte Alkene scheinen proble-
matischer zu sein: Als einziges solches Beispiel wurde die
Synthese von Diol 19 in miBiger Ausbeute (40 % ) erwihnt. 6
scheint hingegen fiir die letztgenannte Substanzklasse bessere
Ergebnisse zu erzielen als 5 oder 11 (Schema 3, Diole 19 und
20).

Ein plausibler Mechanismus fiir die hier dargestellte
Transformation umfasst die von Tomkinson etal. vorge-
schlagenen Intermediate 21 und 22 (Schema 4). Jedoch kann
zum jetzigen Zeitpunkt ein radikalischer Weg oder eine Ein-
Elektronen-Ubertragung nicht ausgeschlossen werden.!
Das Auftreten von 21 und 22 wird mit der Isolierung von 7
und 8 im Verhiiltnis 1:2 durch Siegel et al.l'"! gestiitzt und ist in
Einklang mit der schnelleren Bildung von Fiinf- als der von
Achtringen. Tomkinson et al. isolierten das zu 7 analoge
Siebenring-Lacton 23, aber die zu 8 analoge, hochgespannte
Spiroverbindung 24 wurde nicht beobachtet.

Mit *O-markiertem Wasser fanden Tomkinson et al. **O
sowohl in 26 und 29 als auch in der offenen Sdure 28. Das
Fehlen von markiertem Sauerstoff im Diol 25 ldsst auf das
Vorkommen des aus einem intramolekularen Ringschluss von
21 entstandenen Oxonium-Intermediats 22 schlie3en.
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Schema 4. Méglicher Alkendihydroxylierungsmechanismus; O* ="20.

Greene und Rees fanden bei der Reaktion von 5 mit
Stilben eine Reaktionskinetik zweiter Ordnung!®! und gaben
daher ihr urspriingliches Postulat eines Diradikalmechanis-
mus iiber eine homolytische O-O-Spaltung auf.® Sie be-
trachteten ebenfalls 21 als mogliches Intermediat, sahen es
aber dennoch als ein ,,elektronisches Extrem*.™ Daher wurde
30 als mogliches Intermediat vorgeschlagen, das wihrend der
Produktbildung eine Ladungsumverteilung eingeht.[!

Acylperoxide konnten den Weg zu einer
metallfreien Dihydroxylierung von Alkenen
ebnen, auch wenn noch viele Hiirden fiir
eine priparative Umsetzung der hier be-
schriebenen Methode tiberwunden werden
miissen. Zu entwickeln sind katalytische und
asymmetrische Varianten sowie Bedingun-
gen, die mit funktionellen Gruppen im Sub-
strat vertrdglich sind. Dennoch zeigen die
hier diskutierten Arbeiten, dass organokatalytische Prozesse
in Gebiete vordringen, die traditionell von der Metallkatalyse
besetzt waren.
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