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Chimle Epoxide sind vielseitige Bausteine in der Synthese komplexer
organischer Geriiste. Durch die hohe Spannung ihres dreigliedrigen
Rings konnen Epoxide eine Reihe von nucleophilen Ringoffnungsre-
aktionen eingehen. Nach der Entwicklung der Sharpless- Epoxidie-
rung folgten zahlreiche wichtige Fortschritte, und das rasch aufstre-
bende Feld der asymmetrischen Organokatalyse stellt nun Katalysa-
toren fiir die Epoxidierung eines breiten Spektrums an ungesdttigten
Carbonylverbindungen bereit. In diesem Kurzaufsatz sind jiingste
Entwicklungen auf dem Gebiet organokatalytischer asymmetrischer
Epoxidierungen zusammengefasst. Die vorgeschlagenen Reaktions-

mechanismen werden beschrieben, und Anwendungen werden be-

schrieben.

1. Einfiihrung

Die katalytische asymmetrische Epoxidierung ist eine
wirksame Umwandlung in der organischen Synthese. Sie
fithrt zur Bildung optisch aktiver Epoxide, die verbreitete
Strukturmotive in biologisch aktiven Verbindungen und auch
wichtige Biosynthesezwischenstufen sind.'! Die Epoxidfunk-
tionalitét ist beispielsweise in den Naturstoffen Epothilon A
und Epothilon B zu finden, die aus dem Myxobakterium
Sorangium cellulosum isoliert wurden.”! Diese Verbindungen
zeigen Antitumorwirkung und durchlaufen gegenwirtig kli-
nische Studien zur Behandlung von Krebs.

Aus der Sicht eines Synthesechemikers sind chirale Ep-
oxide niitzliche und duflerst vielseitige Bausteine fiir die di-
versititsorientierte Synthese (DOS).P! Die Spannung des
dreigliedrigen Rings macht Epoxide fiir eine Vielzahl nuc-
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leophiler Ringoffnungsreaktionen
empfinglich, die bei der Bildung einer
thermodynamisch stabileren acycli-
schen Struktur oder eines groferen
Rings genutzt werden konnen.!

Sharpless bahnte den Weg fiir das Gebiet der katalyti-
schen asymmetrischen Epoxidierung mit der enantioselekti-
ven Epoxidierung von Allylalkoholen mit Titantartraten als
Katalysatoren.F! Es folgten Veroffentlichungen der Gruppen
von Jacobsen und Katsuki zu wirksamen katalytischen Sys-
temen, die die enantioselektive Epoxidierung isolierter
Doppelbindungen mit Mangan-Salen-Komplexen ermog-
lichten.® In den auf diese Entdeckungen folgenden Jahr-
zehnten wurden beeindruckende Fortschritte bei der Ent-
wicklung von asymmetrischen Epoxidierungen erzielt.!”

Die asymmetrische Organokatalyse hat sich in letzter Zeit
als sehr allgemeine Synthesemethode sowohl fiir nucleophile
als auch fiir elektrophile Epoxidierungen herausgestellt.
AuBerst niitzliche Epoxidierungsverfahren wurden fiir un-
terschiedlich substituierte Alkene entwickelt. Substrate mit
nahezu allen moglichen Substitutionsmustern und elektroni-
schen Eigenschaften wurden getestet. Als Ergebnis davon
sind organokatalytische Epoxidierungsverfahren jetzt fiir ei-
ne Vielzahl unterschiedlicher Substratklassen nutzbar, und es
ist an der Zeit, einen Uberblick iiber die verschiedenen
Konzepte der organokatalytischen Epoxidierung zu geben.
Hier betrachten wir die unterschiedlichen organokatalyti-
schen Epoxidierungsverfahren und erdrtern ihre Mechanis-
men und Anwendungen. Dabei konnen wir nicht alle auf
diesem sehr dynamischen Forschungsgebiet veroffentlichten
Arbeiten beriicksichtigen. Stattdessen ist das Ziel, einen an-
schaulichen Uberblick iiber die verschiedenen Katalysator-
typen, die fiir die organokatalytische asymmetrische Epoxi-
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dierung zur Verfiigung stehen, zu présentieren. Unser Kurz-
aufsatz ist in Abschnitte gegliedert, die jeweils die reprasen-
tativsten und wichtigsten Beitrdge zu einer Klasse der Ep-
oxidierungskatalysatoren behandeln.

Es ist bemerkenswert, dass organokatalytische asymme-
trische Epoxidierungen vor der Wiederbelebung der Or-
ganokatalyse im Jahr 2000 entwickelt wurden. Einige der
organokatalytischen asymmetrischen Epoxidierungen wur-
den parallel zur metallkatalysierten asymmetrischen Epoxi-
dierung entwickelt, und daher gehen metall- und organoka-
talysierte asymmetrische Epoxidierungen seit iiber 30 Jahren
Hand in Hand.

2. Enantioselektive Epoxidierung mit Peptid-
katalysatoren

In den letzten Jahrzehnten wurden Peptide als attraktive
Katalysatoren fiir asymmetrische Umwandlungen erkannt.
Ihre katalytische Aktivitdt wurde bei Oxidationen, Acylie-
rungen und C-C-Kupplungen demonstriert.”™ Eine der ersten
und am griindlichsten untersuchten polypeptidkatalysierten
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Reaktionen ist die Julid-Colonna-Epoxidierung.”’! Seit ihrer
Entdeckung 1980 wurden grofe Anstrengungen unternom-
men, um die Reaktionsbedingungen zu optimieren,'” den
Anwendungsbereich zu erweitern!''! und den Mechanismus
zu erkliren.'? Kiirzlich wurden durchdachte Studien verdf-
fentlicht, die kleine Peptide als Katalysatoren nutzen und
eine hoch asymmetrische elektrophile Epoxidierung von Al-
kenen ermdglichen.!

Die Epoxidierung von elektronenarmen Alkenen, z.B.
Chalkonen, die durch Polypeptide wie Poly-L-alanin oder
Poly-L-leucin katalysiert wird, ist als Julid-Colonna-Epoxi-
dierung bekannt.”” Mehrere hervorragende Ubersichtsarti-
kel zeigen speziell diese Reaktion und ihren Mechanismus
auf.’1 Hier fassen wir die wichtigsten Entdeckungen zu
dieser Reaktion zusammen, die zu verbesserten Verfahren
gefiihrt und einen Rahmen fiir neuere Epoxidierungsverfah-
ren gebildet haben.

2.1. Epoxidierung von elektronenarmen o,f-ungesdttigten
Ketonen

Im ersten Bericht iiber eine gelungene peptidkatalysierte
Epoxidierung wurde ein Dreiphasensystem aus einem Poly-L-
peptid, einem organischen Losungsmittel und einer wissrigen
Schicht, die H,O, und NaOH enthielt, verwendet (Sche-
ma 1).’* Mit diesem Verfahren wurden hohe Produktaus-
beuten und Enantioselektivititen erzielt, aber der Substrat-
bereich war begrenzt und die Reaktionszeiten waren ziemlich
lang (gewohnlich 48 h; Bedingungen A). Fast zwei Jahrzehnte
spater wurde ein verbessertes Verfahren verdffentlicht, das
einen unloslichen Katalysator in einem nichtwéssrigen Lo-
sungsmittel — in Kombination mit einem Harnstoff-Wasser-
stoffperoxid-Komplex (UHP) als Oxidationsmittel und DBU
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ﬁ 3

Katalysator 2a—¢
Bedingungen

o]
1
fOL "

R? R?
1 3
0 0
H|HN
H|HN < INHR® ~ TNHR?
Me n iPr n
2a 2b

Bedingungen B
2b (200 Gew.-%)

Bedingungen A
2a (40 Gew.-%)

H,0,, NaOH CO(NHy),-H,0,, DBU
Toluol THF
Resultate Resultate
3 (8 Beispiele) 3 (7 Beispiele)
29-96% Ausbeute 60-91% Ausbeute
50-96% ee 62 bis >98% ee

o] o] auf
H 3
H[HN N NHRS HN ~INHRA(Si0
Ve |, iPrl,

2a 2c
Bedingungen C Bedingungen D
2a (35 Gew.-%) 2c (670 Gew.-%)
Na,CO31.5 H,0, CO(NHy),-H,0,, DBU

DME/H,0 THF
Resultate Resultate
3 (2 Beispiele) 3 (3 Beispiele)

87-94% Ausbeute
94% ee

78-85% Ausbeute
93% ee

Schema 1. Enantioselektive Epoxidierung von a,B-ungesittigten Keto-

nen mit Peptidkatalysatoren. DBU =1,8-Diazabicyclo[5,4,0]Jundec-7-en,
DME = Dimethoxyethan.

als Base — umfasste. Dadurch wurden die Reaktionszeiten auf
weniger als 1 h verkiirzt (Bedingungen B).!"! Probleme durch
nichtkatalysierte Epoxidierungen als Hintergrundreaktionen
wurden durch Verwendung von Natriumpercarbonat sowohl
als Base als auch als Oxidationsmittel umgangen (Bedin-
gungen C).'”! Die Adsorption des Polypeptids an Siliciumdi-
oxid lieferte schlieflich einen leicht wiederverwendbaren
Katalysator, der eine hohe Aktivitdt und eine verbesserte
Stereoselektivitit aufwies (Bedingungen D).

2.2. Epoxidierung von elektronenarmen a,f-ungesittigten
Aldehyden

Die erste hochenantioselektive Epoxidierung von a,f3-
ungesittigten Aldehyden (4) mit an Harztriger gebundenen
Peptiden wurde 2011 realisiert (Schema 2)."”! Es wurde fest-
gestellt, dass der Katalysator 5 in einem wéssrigen Losungs-
mittelgemisch unter Verwendung von H,0, als Oxidations-

o OH
HL Katalysator 5 NaBH,4
H —M——MM» ——»
J Bedingungen EtOH ¢}
R R

Bedingungen
5 (20 Mol-%), H,0,
THF/H,0
Resultate
6 (7 Beispiele)
0 45-87% Ausbeute
74-95% ee

Schema 2. Enantioselektive Epoxidierung von a,f-ungesittigten Alde-
hyden mit an Harztrager gebundenen Peptiden als Katalysator.
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mittel wirksam funktioniert. Die Einfiihrung von drei sper-
rigen und hydrophoben Aminosdureeinheiten Ala(1-Pyn) in
den Peptidkatalysator war sowohl fiir die Reaktionsge-
schwindigkeit als auch fiir die Stereoselektivitit ausschlag-
gebend. Interessanterweise fiihrte die Addition von L-Pro an
endstidndiges D-Pro zu einer vollstindigen Umkehrung der
Enantioselektivitdt, unter Beibehaltung der Reaktionsge-
schwindigkeit und der Diastereoselektivitét.

2.3. Elektrophile Epoxidierung von Alkenen und mechanistische
Betrachtungen

Die in den vorangegangenen Abschnitten beschriebenen
Epoxidierungsverfahren beruhten auf einem nucleophilen
Angriff des Oxidationsmittels am Alken. 2007 wurde die erste
hochenantioselektive elektrophile Epoxidierung unter Ver-
wendung eines Peptidkatalysators veroffentlicht.'! Ergin-
zend zu den beschriebenen Verfahren fiir elektronenarme
Alkene, die auf der Julid-Colonna-Epoxidierung basieren,
wird durch Einsatz von H,O, oder UHP als terminales
Oxidationsmittel eine katalytisch wirksame Persdure in situ
erzeugt. In den anfinglichen Untersuchungen wurde ein
Katalysatorsystem auf Basis der leicht erhéltlichen Amino-
sdure Aspartat optimiert, um maximale gegenseitige Car-
bonsdure-Persdure-Umwandlungen zu erreichen. Unter Ak-
tivierung mit DIC und Katalyse mit DMAP wurde die y-
Carbonséure in die Persdure 9 umgewandelt, die danach die
katalytische Epoxidierung ermdglichte (Schema 3). Kon-

0
DMAP, H,0, R? yaNy
oder 7, H,O, oder RIS R' ‘R2
H,0, direkt
o) /\ 0
BocHN\./U\OBn o \/[(1 BocHN:QkOBn
BocHN :
\H/O\Q DIC 7~ "OBn SCco,H
o] 0.
o BnO,C” “NHBoc e "
o) 8 0-o
|
N o DIC
°] T S Neeen L
X S_O._NR : n
Y H;0, L_O_NR
NMe, O NHR oder 7, H,O,
7 oder DMAP, H;0, O  NHR

Schema 3. Mechanismus der Asp-vermittelten Epoxidierung. Boc=
tert-Butoxycarbonyl, DMAP = 4-(N,N-Dimethylamino) pyridin,
DIC= N,N'-Diisopropylcarbodiimid.

trollversuche zeigten, dass die schnelle DMAP-vermittelte
Perhydrolyse des Diacylperoxids 8 zur Persdure 9 fiir eine
gute Gesamtreaktionsgeschwindigkeit entscheidend war.
Bemerkenswerterweise wurden unter den optimierten Re-
aktionsbedingungen innerhalb von 3.5 Stunden 15 Katalysa-
torumsétze erzielt, wodurch das entsprechende Epoxid in
74 % Ausbeute erhalten wurde. Eine asymmetrische Einfiih-
rung des Peraspartats wurde jedoch nicht nachgewiesen.
Um eine asymmetrische Version der persdurekatalysier-
ten Reaktion zu entwickeln, wurde das katalytisch wirksame
Aspartat in die chirale Umgebung eines Tripeptids einge-
bracht, wodurch eine [-Schleife gebildet wurde (Sche-
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X hi§
ATHN1 0 Katalysator 10~ ArH N1 o
R]/u) n Bedingungen R ) n
<0
R? R?
1 12

Bedingungen

BocHNvgo HNL-*‘\ Me 10 (10 Mol-%)

H,0,, DIC, DMAP
CH,Cly/H,0
Resultate
12 (10 Beispiele)
73-99% Ausbeute
10-92% ee

Schema 4. Tripeptidvermittelte asymmetrische Epoxidierung.

ma 4)."¥) Die durch die Sequenz L-Pro-np-Val bewirkte
Schleife in 10 wird durch eine intramolekulare Wasserstoff-
briicke stabilisiert und gewéhrleistet einen geringen Abstand
zwischen der katalytisch wirksamen Sduregruppe und dem
chiralen C-Terminus. Verschiedene Alkene mit einer Carb-
amateinheit in Allylstellung konnten mit hohen Ausbeuten
und hervorragenden Enantioselektivititen epoxidiert wer-
den.

Der Mechanismus der tripeptidkatalysierten asymmetri-
schen Epoxidierung wird immer noch erforscht.'® Es wird
angenommen, dass Wasserstoffbriicken zwischen dem Kata-
lysator und dem Alken fiir einen hohen Grad an Stereoin-
duktion entscheidend sind, da Substrate ohne ersichtliche
Moglichkeiten fiir Wasserstoffbriicken fast keine Enantiose-
lektivitat zeigten. Um den Ursprung der mit dem Katalysator
10 induzierten Stereoselektivitdt herauszufinden, wurde in
der Reaktion eine Reihe modifizierter Tripeptide eingesetzt
(Schema 5). In diesen Experimenten wurde die Rolle unter-
schiedlicher funktioneller Gruppen in den Katalysatoren
systematisch untersucht. Es wurde gefunden, dass die Boc-
geschiitzte Aminfunktion durch eine einfache Methylgruppe
ersetzt werden konnte, ohne die Enantioselektivitit zu be-
eintrachtigen (vgl. 10 und 15). In diesem Fall wurden aller-
dings geringere Reaktionsgeschwindigkeiten beobachtet
(26 % gegeniiber 63 % nach 12 h). Wenn die Amideinheit L-

X hi
PhHN" ~O PhHN™ "0
Katalysator 15-18

Bedingungen 0
13 14
16 17
z 16%ee  52% ee
Bedingungen F
15-18 (25 Mol-%) 5\\
H,0,, DCC, DMAP \\;
15 O 18
88% ee 16% ee
Me~§

o ?

\S:‘;’.I\.IIE o~
10: 81% ee

Schema 5. Modifizierte Tripeptide fiir die asymmetrische Epoxidierung.
DCC= N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid.
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Pro-p-Val gegen eine isostere Alkengruppe, die keine Was-
serstoffbriicke zum Substrat bilden kann, ausgetauscht wurde,
nahm die Enantioselektivitit deutlich ab (vgl. 10 und 16).
Beim Vergleich mit dem Ausgangspeptid 10 konnte die mit 17
herbeigefiihrte mittlere Enantioselektivitit mit der Wirk-
samkeit der Fluoralken-Zwischenstufe bei der Bildung von
Wasserstoffbriicken zum Substrat in Verbindung gebracht
werden. Die Substitution der C-terminalen Amidgruppe
durch eine Alkengruppe fiihrte zu einer schlechten Selekti-
vitdt (vgl. 10 und 18). Das Amid ist entscheidend fiir eine
effektive Induktion der Enantioselektivitiit, da die intramo-
lekulare Wasserstoffbriicke die -Schleife stabilisiert.

Um die schnelle Ermittlung wirksamer Peptidkatalysa-
toren fiir die Epoxidierung zu ermdoglichen, wurde ein
Hochdurchsatz-Screening entwickelt, das auf der Methode
zum Aufbau von Bibliotheken mit einer Verbindung pro
Kiigelchen basiert.'] Dieses Verfahren wurde spiter erfolg-
reich genutzt, um das schwierige Problem der regio- und
enantioselektiven Epoxidierung von Polyenen, wie des Ses-
quiterpens Farnesol und von verwandten Verbindungen, an-
zugehen (Schema 6).””! Unter Verwendung des Katalysators
20 wurden eine nahezu perfekte Regioselektivitidt beziiglich
der Doppelbindung neben der allylischen OH-Gruppe und
eine hohe Enantioselektivitit von 87 % ee erzielt. Interes-
santerweise zeigte der Katalysator 22 eine hohe Selektivitat
gegeniiber der zentralen Doppelbindung. Obwohl das Ep-
oxidprodukt nur mit 10 % ee erhalten wurde, ist das das erste
Beispiel eines Peptidkatalysators, der Selektivitit gegeniiber
einem internen Alken aufweist.

Bei allen bis hierher beschriebenen peptidkatalysierten
Epoxidierungen war eine in situ gebildete Peraspartateinheit

Me Me Me
MGM\NOH
19
Katalysator 20 w
Bedingungen A Me OH
21 o
Katalysator 22 Me Me Me
Bedingungen B Mew\NOH
23
O Q Bedingungen A
O Q 20 (10 Mol-%)
H,0,, HOBt
o DIC, DMAP
N CH,Clo/H,0
H Resultate
\/
N N N \ NH 21 (1 Beispiel)

N 81% Ausbeute
86% ee

20 (© OtBu

J
Bedingungen B O L J;(N\)J\ \)J\OH

22 (10 Mol-%) 2
H,0,, HOBY f OH
DIC, DMAP O
tBuO’g O
23 (1 Beispiel) O
43% Ausbeute

CH,Cly/H,0
10% ee 22

e

HN—,
Buo— )\

%67 on

Resultate

Schema 6. Peptidkatalysierte regio- und enantioselektive Epoxidierung
von Polyenen. HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol.
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fiir die katalytische Aktivitit verantwortlich. Uber einen
neuen Typ eines peptidbasierten Epoxidierungskatalysators
(25), bei dem ein voriibergehend gebildetes Dioxiran als ka-
talytisch wirksame Spezies genutzt wird, wurde 2012 berich-
tet.”!! Bemerkenswerterweise wurden bei arylsubstituierten
Alkenen ohne Carbamateinheit hohe Enantioselektivitidten
erzielt, wihrend in fritheren Berichten bei diesen Substraten
schlechte Selektivitdten angegeben wurden (Schema 7).

j]/ Katalysator 25
R2 Bedingungen

O\(O Me
N »“\\Me Bedingungen

25 (5 Mol-%)
o H0,, K2CO3

OY HN Na,EDTA, CH;CN
CFs “"Me tert-Amylalkohol/H,O
Resultate
25 26 (7 Beispiele)

75-89% Ausbeute
39-82% ee

Schema 7. Tripeptidvermittelte asymmetrische Epoxidierung.
EDTA = Ethylendiamintetraacetat.

2.4. Anwendungen

Organokatalytische enantioselektive Epoxidierungen, die
auf der Verwendung von Peptidkatalysatoren basieren, haben
verschiedene Anwendungen gefunden. Ausgewéhlte Bei-
spiele von Strukturmotiven und reprisentativen Verbindun-
gen veranschaulichen die Vielfalt der enantiomerenangerei-
cherten Epoxide, die mit dem Peptidkatalysator 2b erhalten
wurden (Schema 8).%

Modifizierte Bedingungen der Julid-Colonna-Epoxidie-
rung wurden bei der zielgerichteten Synthese verschiedener

Katalysator 2b

R? Bedingungen R2
1 3

o] [0} RS o

Ar RS Ph
/goj\ o | 1 ga o §;O
Ph R X Z (0] jO
Lz Ar Ar
R?

74-98% Ausb. 46-98% Ausb. 63-85% Ausb. 49-82% Ausb.

79-93% ee

o
o
X o
Ry 0 Q (e) Ph /gokR
o 40 : o \gkpn Ph
Ar < ) Lo

32-86% ee 59-96% ee 68-95% ee

72 bis >96% Ausb. 60% Ausb. 78% Ausb.  40-92% Ausb.

80-90% ee 90% ee 59% ee 62-98% ee

Q (0]

(0]
/goj\© oo Ph
BusSn Ph/\?\/\)Q}\/\Ph {BuO
o

90% Ausb. 50% Ausb. 66% Ausb.

99% ee 80% ee 95% ee

Schema 8. Ausgewihlte Beispiele von unter Peptidkatalyse erhaltenen
Epoxiden.
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(0] (0]
R Katalysat R
JHL atalysator EOL
R2 Bedingungen R2 >
1 3

- NH
Ph(CHy)y §~ > C02H N

MeO $ 5
AG  © OH

Diltiazem SK&F 104353
)OL o) Ph, OH
4 o m LL
pp - COH AcO TN (o)
SH OAc COH HO  we

Taxol-Seitenkette Galactonséure-Derivat (+)-Clausenamid

Schema 9. Ausgewihlte Beispiele fiir die Anwendung der Julia-Colon-
na-Epoxidierung.

Schliisselzwischenstufen und biologisch aktiver Verbindun-
gen angewendet (Schema 9).""%! In den ausgewihlten Bei-
spielen wurde die im Epoxid gespeicherte stereochemische
Information fiir weitere asymmetrische Modifizierungen ge-
nutzt, die gewohnlich mit einem hohen Grad an Stereokon-
trolle ablaufen. Das leicht skalierbare Epoxidierungsverfah-
ren ermoglichte die Synthese der Epoxid-Zwischenstufen des
selektiven Leukotrien-Antagonisten SK&F 104353 im Ma63-
stab von mehreren Hundert Gramm mit iiber 99.5% ee.*"
Der Schliisselschritt in dieser Synthese war die regioselektive
Offnung der Epoxid-Zwischenstufe mit Methyl-3-mercapto-
propionat (Verhiltnis 35:1). Die Synthese der Seitenkette von
Taxol und des blutdrucksenkenden Wirkstoffs Diltiazem
verdeutlichen das Potenzial eines verbesserten Zweiphasen-
verfahrens der Julid-Colonna-Epoxidierung.!'*”! In beiden
Fillen ist die Abfolge von enantioselektiver Epoxidierung
und Ringo6ffnung der Schliisselschritt in der Synthese, der den
direkten Zugang zu der gewiinschten Verbindung ermoglicht.

3. Enantioselektive Epoxidierung mit Katalysatoren
auf Basis chiraler Ketone

Die asymmetrische Epoxidierung mit von chiralen Keto-
nen abgeleiteten Katalysatoren hat sich als eine der niitz-
lichsten Methoden zum Zugang auf strukturell unterschied-
liche chirale Epoxide erwiesen. Die Effizienz und Einfachheit
dieses Epoxidierungsverfahrens machen es zu einem niitzli-
chen Verfahren in der organischen Synthesechemie. Diese
enantioselektive Epoxidierung wird durch Dioxirane ver-
mittelt, die sich in situ aus einem chiralen Keton und einem
Oxidationsmittel ableiten. Kaliumperoxomonosulfat (Oxo-
ne) ist das am hiufigsten verwendete Oxidationsmittel.”!
Diese Strategie hat sich bei einer breiten Auswahl von
nichtaktivierten Alkensubstraten unter milden Reaktionsbe-
dingungen als hochwirksam erwiesen. Der allgemeine Me-
chanismus der durch Dioxirane vermittelten Epoxidierung ist
in Schema 10 dargestellt. Oxone erméglicht die O-Ubertra-
gung vom Keton 27 auf das Alken tiber die Dioxiran-Zwi-
schenstufe 28. Die Ketonfunktionalitdt wird nach der Ep-
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Schema 10. Allgemeiner Mechanismus der ketonkatalysierten Epoxi-
dierung mit Oxone.

oxidierung neu gebildet, wodurch der chirale Katalysator in
einen weiteren Epoxidierungszyklus eintreten kann.

3.1. Verfahren zur Epoxidierung von nichtaktivierten Alkenen und
mechanistische Betrachtungen

Katalysatoren auf Basis chiraler Ketone fiir die asym-
metrische Epoxidierung konnen weitgehend in drei Typen
unterteilt werden (Schema 11): 1) C,-symmetrische Kataly-

Ph . O Ph
Katalyéator 31-39
Ph/ Bedingungen PH

Bedingungen C
33 (30 Mol-%), Oxone

Bedingungen B
32 (100 Mol-%), Caroat

Bedingungen A
31 (10 Mol-%), Oxone

CH3;CN/H,0 Dioxan/H,0O CH3CN/H,0
Resultate Resultate Resultate
30, >90% Ausbeute 30, 67% Ausbeute 30, 80% Ausbeute
47% ee 65% ee 46% ee
o) Me o EtO,C
OAc o N-Me N
CF;S0; Aﬂ F
N F
34 © 35 O 36N,

Bedingungen F
36 (10 Mol-%), Oxone

Bedingungen E
35 (10 Mol-%), Oxone

Bedingungen D
34 (20 Mol-%), Oxone

CH3CN/wassr. Na,EDTA CH3CN/H,0 CH3CN/wassr. Na,EDTA
Resultate Resultate Resultate
30, 85% Ausbeute 30, 79% Ausbeute 30, 99% Ausbeute
93% ee 58% ee 76% ee
Me MS( Me
070
0._.0 o /
/o
0 o 0/\°/ g
o [¢]
MeA;e Me”™ Ve
38 39
Bedingungen G Bedingungen H Bedingungen |

37 (30 Mol-%), Oxone 38 (30 Mol-%), Oxone 39 (30 Mol-%), Oxone

CH3;CN/DMM CH3CN/waéssr. Na,EDTA  CH3CN/waéssr. Na,EDTA
Resultate Resultate Resultate
30, 85% Ausbeute 30, 8% Ausbeute 30, 54% Ausbeute
98% ee 90% ee 94% ee

Schema 11. Ausgewihlte friihere Beispiele von Katalysatoren auf Basis
chiraler Ketone fiir die enantioselektive Epoxidierung von trans-Stilben
(29). DMM = Dimethoxymethan.
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satoren;” 2) bicyclische Katalysatoren! und 3) von Koh-
lenhydraten abgeleitete Katalysatoren.® Es wurde eine
umfassende Ubersicht zu den Entwicklungen der veran-
schaulichten Katalysatortypen bis 2007 und ihrer Rolle in
enantioselektiven Epoxidierungen verdffentlicht.*’! Seit 2007
wurden in der Klasse chiraler Ketone der Organokatalysa-
toren fiir die Epoxidierung nur von Kohlenhydraten abge-
leitete Ketonkatalysatoren untersucht.

Shi et al. bereiteten den Weg fiir Ketonkatalysatoren auf
Zuckerbasis, die als wirksamste Katalysatoren fiir asymme-
trische Epoxidierungen mit Dioxiranen gelten, womit die
breiteste Auswahl von Substraten mit hervorragenden Er-
gebnissen abgedeckt wird.[7#20:2%:3

Der von Fructose abgeleitete Katalysator 42 (Schema 12)
war einer der ersten Katalysatoren fiir die hochenantiose-
lektive Epoxidierung.®!! Seine Entwicklung stiitzte sich dar-

Katalysator 42-45
= T 5

o)
R/ N\.R3
Bedingungen

RZ R*

(e}
NR
° i/
43a R = CH,Boc

0" Y O 43bR=Boc
Me)ro 43¢ R = p-MeCgH,
Me 43d R = nBuCgH,

Bedingungen A
42 (30 Mol-%), Oxone
CH;CN/DMM-Puffer
Resultate
41 (40 Beispiele)
41-97% Ausbeute

Bedingungen B
43a-c (1-30 Mol-%), Oxone
CH3CN/DMM-Puffer
Resultate
41 (50 Beispiele)
56-99% Ausbeute

74-98% ee 42-97% ee

Me R R

Me
o
o oXO o o><{/
(/\Lu/ L/\L,,//N—p-MaCGH4
Ac0” YO o' Y o

AcO Me)ro 45a:R=H

4 Me  45b:R=Me

Bedingungen D
45a,b (30 Mol-%), Oxone
Dioxan/Puffer
Resultate
41 (22 Beispiele)
51-99% Ausbeute
60-90% ee

Bedingungen C
44 (20-30 Mol-%), Oxone
CH;CN/Puffer
Resultate
41 (7 Beispiele)
42-93% Ausbeute
82-98% ee

Schema 12. Enantioselektive Epoxidierung verschiedener Alkene mit
Shi-Katalysatoren.

auf, dass sich die sterischen und elektronischen Effekte bei
der fiir die Epoxidierung erforderlichen Reaktivitdt und Se-
lektivitdt ausgleichen: 1) Die chiralen Substituenten wurden
in der Ndhe der reagierenden Carbonylfunktion platziert.
2) Das quartidre Zentrum in a-Stellung zur Carbonylgruppe
wurde genutzt, um die mogliche Epimerisierung der Stereo-
zentren zu verringern. 3) Die Anndherung des Alkens be-
ziiglich des reagierenden Dioxirans wurde moglicherweise
durch die sterische Hinderung einer Seite durch die Einfiih-
rung eines C,-symmetrischen Elements gesteuert. 4) Die
Carbonylgruppe wurde durch benachbarte elektronenzie-
hende Substituenten aktiviert.’?! Der Katalysator 42 lieferte
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zwar eine hohe Enantioselektivitit, fiir eine gute Umwand-
lung war jedoch wegen der schnellen Zersetzung des Ketons
eine grofle Katalysatormenge erforderlich. Diese Zersetzung
war auf eine konkurrierende Baeyer-Villiger-Oxidation zu-
riickzufiihren, die wihrend der Reaktion bei der Addition
von Oxone an das Keton erfolgte. Es war ein hoherer pH-
Wert erforderlich, um diese Konkurrenzreaktion zu unter-
driicken. Epoxidierungen mit Dioxiranen werden gewo6hnlich
bei einem pH-Wert von 7 bis 8 durchgefiihrt, da Oxone bei
hoheren pH-Werten zur Zersetzung neigt. Es wurde jedoch
demonstriert, dass eine Erhohung des pH-Wertes auf 10.5 den
Einsatz von weniger Katalysator (20-30 Mol-%) und eine
geringere Aufgabe von Oxone (1.5 Aquiv.) erméglichte und
zu hoheren Umwandlungen fiihrte.”™ Dieses Ergebnis zeigte,
dass das Keton bei einem hoheren pH-Wert geniigend reaktiv
war, um sowohl mit der Zersetzung von Oxone zu konkur-
rieren als auch die Nucleophilie von Oxone gegeniiber den
Ketonkatalysatoren zu erhohen. Es wurde beschrieben, dass
der Katalysator 42 auf der Grundlage dieser Optimierung bei
einer groBen Auswahl von Substraten fiir Epoxidierungen mit
ausgezeichneten Ergebnissen wirksam war, darunter trans-
disubstituierte und trisubstituierte Alkene,* 2.2-disubstitu-
ierte Vinylsilane,® Hydroxyalkene,* konjugierte Diene””
und Enine®! sowie Silylenolether und Silylenolester.!

Um zu versuchen, den Vorgang der Zersetzung (durch
Baeyer-Villiger-Oxidation) weiter zu unterdriicken, die Ka-
talysatormenge zu verringern und den Substratbereich zu
vergroBern, wurde eine Reihe von Katalysatoren 43 (Sche-
ma 12) entwickelt, bei denen der spirokondensierte Ring
durch eine elektronenziehende Oxazolidinon- oder Diace-
tatgruppe ersetzt wurde. Der Katalysator 43a liefert Ergeb-
nisse, die mit den mit Katalysator 42 erzielten vergleichbar
sind, wobei aber nur 1 bis 5 Mol-% Katalysator erforderlich
sind.[*”! Die Ketonkatalysatoren 43b und 43 ¢ erwiesen sich als
wirksam bei Alkenen, die bei Verwendung von 42 nicht re-
aktiv waren. Zu diesen Substratklassen gehorten konjugierte
aromatische cis-Alkene, konjugierte cis-Diene und Enine
sowie Styrole und bestimmte tri- und tetrasubstituierte Al-
kene.*!! Die durch Anwendung der Ketonkatalysatoren 43a,
43b und 43c erzielte Enantioselektivitdt wurde auf eine an-
ziehende Wechselwirkung zwischen der Gruppe R, des Al-
kens und dem Spirooxazolidinon des Ketonkatalysators zu-
riickgefiihrt.

Kiirzlich wurde der Anwendungsbereich der Katalysato-
ren 43a und 43d auf nichtkonjugierte cis-Alkene erweitert
(Schema 12). Diese Untersuchungen zeigten, dass die relative
Hydrophobie der Alkensubstituenten und/oder der allyli-
schen Sauerstofffunktionalitédt die Stereodifferenzierung der
prochiralen Seiten des Substrats ermoglichen konnte.?
Dariiber hinaus waren 42 und 43 auch bei der Epoxidierung
von Fluoralkenen wirksam.'¥! Bei einigen Substraten wirkte
das Fluoratom durch elektronische Wechselwirkungen mit
dem Katalysator als dirigierende Gruppe, in anderen Féllen
war es jedoch nachteilig fiir die Selektivitit der Reaktion. Bei
elektronenarmen Alkenen wie o,f-ungesittigten Estern er-
wies sich das Keton 44 als wirksamer als 42 und 43.1/

Weitere Anstrengungen wurden unternommen, um die
sterischen und elektronischen Figenschaften bekannter Ka-
talysatoren auf Basis chiraler Ketone zu kombinieren. Um
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den Substratbereich zu erweitern wurden die Lactamketone
45, die eine Morpholingruppe haben, vorgestellt (Schema 12).
Zunichst wurde berichtet, dass der Ketonkatalysator 45a die
Epoxidierung der anspruchsvollen 1,1-disubstituierten ter-
minalen Alkene und einiger cis-Alkene ermoglicht.[*”! Da-
nach lieferte der auf einem chiralen Keton basierende, a,o-
Dimethylmorpholinon enthaltende Katalysator 45b, der die
Eigenschaften von 42 und 43 vereinigt, bei der Epoxidierung
von trans-substituierten und trisubstituierten Alkenen eine
erhohte Enantioselektivitdt (im Vergleich zu 45a). Diese er-
hohte Selektivitdt wurde mit einer moglichen Behinderung
eines oder mehrerer konkurrierender Ubergangszustinde als
Folge der sterischen AbstoBung, die durch die zusitzlichen
Dimethylgruppen am Morpholinsystem und den Substituen-
ten am Alken verursacht wird, begriindet.[* Der Katalysator
45a fiihrt jedoch bei der Epoxidierung von 1,1-disubstituier-
ten terminalen Alkenen zu einer hoheren Enantioselektivitét
als der Katalysator 45b. In diesem Fall wird die Anziehung
zwischen der aromatischen Gruppe und der Morpholineinheit
durch die zusitzlichen Dimethylsubstituenten behindert. Das
hat eine geringere Enantioselektivitét zur Folge oder fiihrt in
einigen Fiéllen zum entgegengesetzten Enantiomer. Es wurde
auBerdem festgestellt, dass die Verwendung von H,O, als
primdres Oxidationsmittel in Kombination mit CH;CN als
Losungsmittel vergleichbar ist mit der Anwendung von
Oxone und dem Keton 42,3447

Die jetzt kommerziell verfiigbaren Shi-Katalysatoren
haben organokatalysierte asymmetrische Epoxidierungen
erheblich beeinflusst. Andere Katalysatoren auf Basis chira-
ler Ketone fiir Epoxidierungsreaktionen sind in Schema 13
dargestellt. Einige dieser neuen Organokatalysatoren haben
ihre Wirksamkeit in der enantioselektiven Epoxidierung von
trans-Stilben (29) bereits unter Beweis gestellt, doch bisher
hat noch keiner die allgemeine Bedeutung der Shi-Katalysa-
toren erreicht.“*!

Ph 46- AN
_/ Katalysator 46-50
PH Bedingungen Ph
29 30

o
0 ~
tBuO™
0 o

Bedingungen A Bedingungen B Bedingungen C
46 (10 Mol-%), Oxone 47 (100 Mol-%), Oxone 48 (10 Mol-%), Oxone
CH3CN/H,0 CH3CN/wassr. Na,EDTA  CH3CN/wéssr. Na,EDTA
Resultate Resultate Resultate
30, 91% Ausbeute 30, 73% Ausbeute 30, 85% Ausbeute
77% ee 68% ee 92% ee

P\ "0 o
o (e}
o HN)\J\p'MEOCSHA
OMe

Bedingungen E
50 (100 Mol-%), Oxone
CH3CN/Diglyme
Resultate
30, 39% Ausbeute
73% ee

BzO,__0O._.OMe

o]//\g “NHAc

OBz

Bedingungen D
49 (25 Mol-%), Oxone
CH3CN/wassr. Na,EDTA
Resultate
30, 78% Ausbeute
62% ee

Schema 13. Neueste Organokatalysatoren auf Basis chiraler Ketone fiir
die enantioselektive Epoxidierung von trans-Stilben (29).
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Die Erkldarung der Enantioselektivitét dieser Reaktionen
stiitzt sich auf eine Reihe von Synthesebeobachtungen und
rechnerischen Studien.” Es wird postuliert, dass die durch
Dioxirane katalysierte Epoxidierung vorzugsweise iiber einen
Spiroiibergangszustand und nicht iiber einen planaren Uber-
gangszustand verliuft (Schema 14).*) Untersuchungen zum

trans-disubstituierte/ trisubstituierte Alkene cis-disubstituierte Alkene

o)
yo 3 yo ci\‘NR >\*

oS Lt S FE s | yAuL g
o o/o o O/o' E’%%o o Re

o

7<A r . %c %

(gunstig) (ungunstig) (gunstig) (ungunstlg)

Schema 14. Vorgeschlagene Konformationen der Ubergangszustands-
strukturen bei der Epoxidierung mit Dioxiranen.

Mechanismus der durch 42 katalysierten Epoxidierung von
Alkenen haben gezeigt, dass der sechsgliedrige Ring in 42 in
der Sesselkonformation vorliegt, wobei die Anndherung an
das Alken von dem sterisch weniger gehinderten dquatorialen
Sauerstoffatom des Dioxirans erfolgt.”” Bei den trans-di-
substituierten oder trisubstituierten Alkensubstraten ist die
Ubergangszustandsstruktur A bevorzugt, da die Substrate so
ausgerichtet werden, dass sterische Wechselwirkungen mit
dem Dioxolanring von 42 verhindert werden. Es wird ange-
nommen, dass der hauptsédchlich konkurrierende Reaktions-
weg iiber die planare Ubergangszustandsstruktur B verlauft,
die zum Enantiomer des Produkts fiihrt. Als Folge der Kon-
kurrenz zwischen A und B konnen die sterische und elek-
tronische Beschaffenheit der Substituenten am Alken die
Enantioselektivitdt der Reaktion stark beeinflussen. Es wird
vermutet, dass die erhdhten Enantioselektivititen beim Vor-
liegen konjugierter mt-Systeme (R = Aryl, Alken oder Alkin)
aus einer Absenkung der Energie des m*-Orbitals des Alkens
resultieren, wodurch giinstige sekundéare Orbitalwechselwir-
kungen erzeugt werden. Sperrige Substituenten R* und klei-
nere Substituenten R! fiihren zu hoheren Enantioselektivi-
titen.

Es wird angenommen, dass bei Epoxidierungen von cis-
disubstituierten und terminalen Alkenen, die durch 43b ka-
talysiert werden, die Enantioselektivitdt davon herriihrt, dass
ein m-konjugierender Substituent (R,) bevorzugt in unmit-
telbarer Nédhe zum Oxazolidinonring ausgerichtet wird
(Ubergangszustandsstruktur C) — im Vergleich dazu, dass der
ni-konjugierende Substituent weiter entfernt vom Oxazolidi-
nonring ist (Ubergangszustandsstruktur D; Schema 14).5"

Viele Forschungsgruppen haben Epoxidierungen mit
Dioxiran theoretisch untersucht und sich dabei auf einfache
Modellreaktionen konzentriert.® In der bislang wohl
griindlichsten mechanistischen Studie wurden mehrere
Ubergangszustandskonformationen fiir die Epoxidierung
zwischen dem Dioxiran, das sich vom Katalysator 42 auf Basis
chiraler Ketone ableitet, und trans-p-Methylstyrol unter-
sucht.” Durch Kombination von Berechnungen des kineti-
schen Isotopeneffekts und experimentell beobachteten Er-
gebnissen wurde festgestellt, dass der Ubergangszustand E
(Schema 15) die typischste Konformation ist. Dieser Uber-
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Schema 15. Ubergangszustandsstrukturen bei der Epoxidierung von Al-
kenen mit den Katalysatoren 42 und 43 (Bindungslingen in A).

gangszustand war nicht nur der energetisch giinstigste, son-
dern er wies im Vergleich zu einem einfachen, ungehinderten
Dioxiranmodell mit trans-pf-Methylstyrol auch die natiir-
lichste Asynchronitdt auf. Die Epoxidierung trans-disubsti-
tuierter oder trisubstituierter Alkene mit 42 verlduft tiber
einen Spiroiibergangszustand, wobei das dquatoriale Sauer-
stoffatom auf das Produkt iibertragen wird und der sechs-
gliedrige Ring des Ketonkatalysators in der Sesselkonfor-
mation vorliegt.

Im gleichen Bericht wurde auch die Reaktion zwischen
dem Dioxiran, das sich von dem auf chiralen Ketonen ba-
sierenden Katalysator 43 ableitet, und einem Styrol betrach-
tet.”? In diesen Untersuchungen wurde festgestellt, dass die
Ubergangszustandsstruktur F, die zum beobachteten Haupt-
produkt fiihrt, die niedrigste Energie aufweist (Schema 15).
In dieser Ubergangszustandsstruktur befindet sich der Phe-
nylring des Styrols auf der gleichen Seite wie die Oxazolidi-
noneinheit. Wiederum minimiert eine asynchrone Reaktion,
bei der die Bildung einer lingeren C-O-Bindung neben dem
Phenylring begiinstigt ist, die Phenyl-Oxazolidinon-Wechsel-
wirkungen, wihrend es zu verstirkten (abstoBenden) Wech-
selwirkungen kommt, wenn sich der Phenylsubstituent auf
der gegeniiberliegenden Seite des Oxazolidinonrings befindet
(Ubergangszustandsstruktur G).

3.2. Anwendungen in der Synthese

Als Folge der erfolgreichen Anwendung der Shi-Kataly-
satoren beim Zugang zu vielen enantiomerenangereicherten
Epoxiden wurden diese Organokatalysatoren in Schliissel-
schritten von Synthesen komplexer optisch aktiver Molekiile
eingesetzt. Einige neuere, ausgewéhlte Bespiele dieser Syn-
thesen werden behandelt (Schema 16). Vor kurzem wurde der
Katalysator 42 in der ersten Totalsynthese des Naturstoffs
(4)-Angelmarin eingesetzt, der eine bevorzugte Zytotoxizitét
gegen die Pankreaskarzinomzelllinie PANC-1 von 100 %
zeigte.” Die Epoxidierung der Ausgangsverbindung 51 und

a) Katalysator 42 4 o)
_ Oxone
Me b) TBAF

OTBDPSE
+)-Columbianetin

(+)- Angelmarln

Schema 16. Synthese von(+)-Angelmarin. TBDPSE = 2-(tert-Butyldi-
phenylsilyl)ethyl, TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid.
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die anschlieBende Behandlung des Reaktionsgemischs mit
TBAF in THF lieferten (4)-Columbianetin, das weitere Re-
aktionen unter Bildung von (4)-Angelmarin einging.

Eine organokatalytische Epoxidierung unter Verwendung
von 42 wurde auch fiir die erste Totalsynthese von Schwein-
furthin genutzt, das gestiitzt auf den Assay mit der Zelllinie
NCI-60 ein differenziell aktiver zytotoxischer Wirkstoff ist
(Schema 17).5 Die Epoxidierung zu Beginn lief mit 91 % ee
und 85% Ausbeute ab, dieser folgte eine durch BF;-OEt,
ausgeloste Cyclisierungskaskade unter Bildung des Endpro-
dukts.

OMe
OMe
MOMO.
MOMO Katalysator
42 o.,
Me G
Me A
Hx0O, oM
Me Me e
Me Me 5, OMe 53
OMe

HO,, o

OH : O
HO" ; x v t N2 -—
Me Me Me
HO'
OH me’ " Me pe OMe

n =1 (+)-Schweinfurthin E
n =2 (+)-Schweinfurthin B

Schema 17. Synthese von Schweinfurthin.

Der Organokatalysator 42 wurde au3erdem in der regio-
und enantioselektiven Synthese des Tetraepoxids von Squa-
len eingesetzt, das als biogenetische Vorstufe zu verschiede-
nen biologisch wichtigen oxacyclischen Triterpenoidderivaten
postuliert wurde (Schema 18).°! Bei der Synthesestrategie

X Me Me me Katalysator e oMe o Me

LA~ A~ 42
—_—
Me Oxone

55 56
X = p-O,NCgH,4CO,
X = p-MeCgH,SO,

MeO Meo Me
(3R,6R,7R,18R,19R,22R)-Squalentetraepoxid

Schema 18. Synthese des Tetraepoxids von Squalen.

wurde die Tatsache genutzt, dass die Epoxidierung derjenigen
Doppelbindung, die dem Heteroatomsubstituenten am
néchsten ist, wegen des Vorhandenseins elektronenziehender
Substituenten nicht begiinstigt ist. Deshalb konnte die anio-
nische Kupplung der beiden von Farnesol abgeleiteten
Diepoxide stattfinden, die zum Aufbau des Tetraepoxids von
Squalen mit einer Kette aus 30 Kohlenstoffatomen in 64 %
Ausbeute fiihrte.

Die organokatalysierte enantioselektive Epoxidierung
mit 42 wurde auch als Schliisselschritt in der ersten Total-
synthese von —)-8-Desoxyserratinin genutzt (Schema 19).5¢!
Dieses Alkaloid gehort zur Lycopodium-Familie, die wegen
ihrer ungewohnlichen tetracyclischen Struktur und ihrer po-
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Me.,,

Katalysator 42
— >

Oxone OH w

N
/}CF3 (-)-8-Desoxyserratinin
o

N
S
g

Schema 19. Synthese von (—)-8-Desoxyserratinin.

tenziellen biologischen Aktivitdt ein Begriff ist. Eine voll-
kommen diastereoselektive Epoxidierung von 57 mit 42 lie-
ferte das Epoxid 58 in 96% Ausbeute. Die Epoxid-Zwi-
schenstufe durchlief weitere Reaktionsschritte unter Bildung
des gewiinschten Alkaloids. Eine Rontgenstrukturanalyse
bestitigte die Identitdt des Produkts.

Kiirzlich wurde die Synthese von (4+)-Ambrisentan, das
zur Behandlung von pulmonaler arterieller Hypertonie ein-
gesetzt wird, in nur vier Schritten mit 53 % Gesamtausbeute
und einer Enantioselektivitit groBer als 99 % ee in einem
grofleren Mafstab als dem 100-Gramm-MaRstab realisiert
(Schema 20).""! Die chirale Epoxid-Zwischenstufe wurde
durch eine enantioselektive Epoxidierung mit dem Keton-
katalysator 44 hergestellt.

Ph O
MeO
3 e & I
Katalysator 44 /*>/U\ _— B
—_—
Me OBt ~ oxone MeT>""ort  —— \jN/
59 60
Me

(+)-(S)-Ambrisentan

Schema 20. Synthese von (+)-Ambrisentan.

4. Enantioselektive Epoxidierung mit chiralen
Phasentransferkatalysatoren

Die asymmetrische Phasentransferkatalyse (PTC, phase-
transfer catalysis) wurde bei einer Vielzahl von Bindungsbil-
dungsreaktionen erfolgreich angewendet und erméglicht so
den Zugang zu vielen enantiomerenangereicherten organi-
schen Verbindungen. Eine Reaktion, die mit dieser Verfah-
rensweise sehr gut gelang, ist die asymmetrische Epoxidie-
rung von elektronenarmen Alkenen, speziell a,f-ungesittig-
ten Ketonen.®™ Es wird angenommen, dass die Reaktion als
zweiphasige Weitz-Scheffer-Epoxidierung ablduft, wobei das
quartdre Ammoniumsalz dazu dient, das nucleophile Epoxi-
dierungsmittel durch die Phasengrenzfldche zu transportieren
und seine Annidherung an das Alken zu steuern (Schema 21).

4.1. Verfahren zur Epoxidierung von a,fB-ungesdttigten Ketonen
und mechanistische Betrachtungen

Das erste Beispiel eines Verfahrens, das gute Ausbeuten
und Enantioselektivititen lieferte, beinhaltete die Epoxidie-
rung von Chalkonen unter Verwendung des Cinchoniumsal-
zes 61.7°) In diesem Bericht wurde festgestellt, dass die Ver-
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Schema 21. Mechanismus der asymmetrischen PTC-Epoxidierung.

wendung von NaOCI als Oxidationsmittel die Enantioselek-
tivitdt der Reaktion bedeutend verbessert (Schema 22, Be-
dingungen A).! Es wurde beobachtet, dass sich die Enan-
tioselektivitdat verdnderte, wenn H,O, durch NaOCI ersetzt
wurde, was auf zwei konkurrierende Reaktionswege hindeu-
tet. Spétere Untersuchungen an diesem System zeigten, dass
die Reaktionsgeschwindigkeit von der Konzentration an
NaOCI und an Katalysator abhingig ist.!! In dieser Studie
wurde aulerdem nachgewiesen, dass die Enantioselektivitét
der Reaktion auch durch die Polaritit des Losungsmittels
beeinflusst wird, wobei erhohte Konzentrationen an EtOAc
die Selektivitdt herabsetzen. Weitere Untersuchungen zu 61
zeigten, dass mit 10 Mol-% Katalysator — unter dhnlichen
Reaktionsbedingungen — die asymmetrische Epoxidierung
von Allylalkoholen in hohen Ausbeuten und mit guten
Enantioselektivititen gelingt.[!

1999 wurde demonstriert, dass die Verwendung von 61 mit
KOCI als Oxidationsmittel die Ausbeuten und Enantiose-
lektivititen der Epoxidierung von Chalkonen verbesserte
(Schema 22, Bedingungen B).®*! In dieser Studie erwihnten
die Autoren, dass der Phenylsubstituent an der Carbonyl-
gruppe von 1 fiir eine hohe Enantioselektivitit erforderlich
ist. Substrate mit Alkylsubstituenten und anderen nichtaro-
matischen Substituenten an der Carbonylfunktion fiihrten zu
Produkten mit geringeren Enantioselektivitdten. Es wurde
aullerdem festgestellt, dass die Enantioselektivitit abnimmt,
wenn der aromatische Ring (R' in 1) koplanar mit der Car-
bonylgruppe ist. Diese Abnahme der Enantioselektivitét lief3
die Autoren darauf schlieBen, dass die Reaktion iiber eine
reaktive Zwischenstufe abléuft, die in Schema 23 dargestellt
ist, wobei der an die Carbonylgruppe gebundene aromatische
Ring aus der Ebene der Carbonylgruppe herausgedreht ist,
damit die Carbonylgruppe in die Ndhe des Ammoniumions
des Katalysators gebracht werden kann. Unter der Annahme,
dass das Hypochlorit ein Kontaktionenpaar mit dem Am-
moniumion bildet, wenn sich das Chloratom am dichtesten
daran befindet, wird das Sauerstoffatom in die richtige Posi-
tion gebracht und nur eine Seite des 3-Kohlenstoffatoms des
a,p-ungesittigten Ketons angegriffen, was die beobachtete
Selektivitat erklart.

Das Vermogen von KOCI, eine Reihe von Chalkonen
unter Verwendung von 61 wirksam zu epoxidieren, fiihrte zur
Entwicklung weiterer Verfahren, in denen dieses Oxida-
tionsmittels in situ erzeugt werden kann. Im ersten Verfahren,
das mit der In-situ-Bildung von KOCI einhergeht, wurden
Trichlorisocyanursdure und KOH verwendet (Schema 22,
Bedingungen C).* Dieses Verfahren lieferte bei einer Reihe
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R'  Katalysator 61-70
—_—
zl Bedingungen

Bedingungen A Bedingungen ﬁ Bedingungen C Bedingungen D

61 (10 Mol-%) 61 (10 Mol-%) 61 (10 Mol-%) 61 (1 Mol-%)
NaOCl KOCI TCAA, KOH NaOCl, Toluol
Toluol Toluol Resultate Resultate

Resultate Resultate 3 (10 Beispiele) 3 (20 Beispiele)

3 (19 Beispiele) 3 (15 Beispiele) 74-97% Ausbeute 77-98% Ausbeute

40-99% Ausbeute 87-97% Ausbeute 64-96% ee 65-92% ee
71-90% ee 91-99% ee
€]
Br N

e

N
\\©\ f ©
| © Me
BF,

64

Bedingungen G
64 (5 Mol-%), NaOCl

Bedingungen E

Bedingungen F
63 (5 Mol-%), NaOCl

nBu,O oder CHCl3 Toluol Toluol
Resultate Resultate Resultate
3 (10 Beispiele) 3 (11 Beispiele) 3 (2 Beispiele)
41-99% Ausbeute 63-95% Ausbeute 99% Ausbeute
42-92% ee 91-99% ee 91-93% ee
Ar.
OH H.-CreHsr
0 B K L AR K
AT Y NN N A
. H H
OO O Bn Bn O
Ar = 3,5-(CF3),CgH3
66
Ar = 3,5-Ph,CqHs Bedingungen |
5 66 (5 Mol-%), H,0,
Bedingungen H NaOH
65 (3 Mol-%), NaOCl Toluol/H0
Toluol Resultate
Resultate 3 (10 Beispiele)
3 (12 Beispiele) 91-99% Ausbeute
80-99% Ausbeute 85-96% ee
89-99% ee
Br Bre Bedingungen J
67 (1 Mol-%), Hy0,

KOH, Span 20

OMe
H iPr,0
Resultate
“OH =z I 3 (9 Beispiele)
SN 94-97% Ausbeute
97-99% ee
H
Xy “OH HN—O—NH HO
=
R\®,R
?Me O//\o
AN OO
N~ OH
o 0 OO

69

Bedingungen L
69 (7 Mol-%), TBHP

Bedingungen K
68 (5 Mol-%)
tBuOOH
KOH, CH,Cl,
Resultate
3 (7 Beispiele)
55-93% Ausbeute
19-86% ee

Bedlngungen M
70 (10 Mol-%), H,0;

NaOH, Toluol, RT KOH, Toluol, RT
Resultate Resultate
3 (46 Beispiele) 3 (3 Beispiele)

33-90% Ausbeute, 14-99% ee 68-95% Ausbeute, 27-83% ee

Schema 22. Enantioselektive Epoxidierung von trans-o,-ungesittigten
Ketonen mit verschiedenen Organokatalysatoren mittels PTC.
TBHP =tert-Butylhydroperoxid, TCAA =Trichloressigsaureanhydrid.
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von Chalkonderivaten gute Ausbeu-
ten und mittlere bis hohe Enantiose-
lektivitdten. In einem anderen Be-
richt wurde eine grofle Auswahl von
Oxidationsmitteln untersucht, gute
Ergebnisse wurden jedoch nur mit
den Oxidationsmitteln erzielt, die das
Hypochlorition bildeten. Interessan-
terweise wurde gefunden, dass
15 Mol-% NaOCl bei der Epoxidie-
rung von o,f3-ungesittigten Ketonen
und auch Allylalkoholen gut wirken
und auBlerdem eine Verringerung der
Katalysatormenge ermdglichen (Be-
dingungen D).[®!

Es wurde auch gezeigt, dass von Cinchonin abgeleitete
quartire Salze wirksame Katalysatoren der enantioselektiven
Epoxidierung von 1,3-Diarylenonen sind. Weiterentwicklun-
gen nach dem urspriinglichen Bericht zu PTC-Epoxidierun-
gen, in dem ein Cinchoninderivat eingesetzt und nur eine
geringe Enantioselektivitit erzielt wurde, erbrachten, dass
zur Erzielung guter Enantioselektivititen eine elektronen-
ziehende Gruppe in para-Stellung des N-Benzylrings des
Katalysators vorhanden sein muss.® Von den untersuchten
elektronenziehenden Gruppen lieferte das 4-lodbenzyl-De-
rivat 62 die besten Ergebnisse (Schema?22, Bedingun-
gen E).[l Das weitere Screening zeigte auch, dass die freie
Hydroxygruppe am Katalysator fiir eine enantioselektive
Umsetzung erforderlich war.*® In einem anderen Beispiel
eines von Cinchonin abgeleiteten Katalysators mit einer
elektronenziehenden Benzylgruppe wurde gefunden, dass der
Trifluorbenzyl-Cinchona-Katalysator 63 bei 1,3-Diaryleno-
nen zu mittleren bis hohen Ausbeuten und Enantioselektivi-
titen fiihrt (Bedingungen F).[*

Die asymmetrische Epoxidierung von o,f-ungesittigten
Ketonen mittels PTC konnte durch die Entwicklung ver-
schiedener anderer Ammoniumsalzkatalysatoren weiter
ausgedehnt werden. Das C,-symmetrische, tetracyclische
Guanidiniumsalz 64 fiihrte bei zwei Chalkonen zu hohen
Enantioselektivitdten, die Ausbeuten wurden allerdings nicht
veroffentlicht (Schema 22, Bedingungen G).*””! Die Verwen-
dung des chiralen quartiren Ammoniumbromids 65 erwies
sich als wirksam bei der Epoxidierung von Chalkonderivaten,
es wurden hohe Ausbeuten und Enantioselektivitidten erzielt
(Bedingungen H)." Das Hauptmerkmal dieses Katalysators
ist, dass er bei der Epoxidierung von 1 mit Alkylsubstituenten
(R") und auch bei Substraten 1, in denen die Carbonylgruppe
und der Phenylring (R') koplanar sind, eine hohe Enantio-
selektivitit liefert. Es wurde auBBerdem gezeigt, dass der di-
funktionelle Guanidin-Harnstoff-Katalysator 66 bei der Ep-
oxidierung von 1,3-Diarylenonen zu hohen Ausbeuten und
guten Enantioselektivititen fithrt (Bedingungen I).""

Neben den bis hierher beschriebenen monomeren Kata-
lysatoren wurden auch dimere und polymere Katalysatoren
fiir die asymmetrische Epoxidierung von a,f-ungesittigten
Ketonen unter PTC entwickelt. Der dimere Katalysator 67
wirkt gut bei 1,3-Diarylenonen, aber wiederum nicht bei al-
kylsubstituierten Substraten (Schema 22, Bedingungen J).[™
Gestiitzt auf eine Kristallstrukturanalyse des Katalysators,

Schema 23. Vorgeschla-
genes Intermediat in
der asymmetrischen
PTC-Epoxidierung von
Chalkonen mit dem Ka-
talysator 61.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

K. A. Jorgensen et al.

schlagen die Autoren eine Ubergangszustandsstruktur vor, in
der die Carbonylgruppe mit einem der Iminiumionen in
Wechselwirkung tritt, wiahrend das andere Iminiumion mit
dem Peroxid wechselwirkt, wodurch der Angriff nur von ei-
ner Seite erfolgen kann. Es wurde gezeigt, dass der polymere
Katalysator 68 1,3-Diarylenone mit geringen bis hohen Aus-
beuten und mittleren Enantioselektivititen epoxidiert (Be-
dingungen K).[

Auch chirale Kronenether wurden bei der asymmetri-
schen Epoxidierung von a,f-ungesittigten Ketonen einge-
setzt. Es wurde demonstriert, dass der von a-D-Glucose ab-
geleitete Kronenether 69 eine gro3e Auswahl von arylsub-
stituierten Chalkonen und aliphatischen Analoga mit mittle-
ren Ausbeuten und guten Enantioselektivititen epoxidiert
(Schema 22, Bedingungen L).™ Dieser Katalysator wurde
auch bei der Epoxidierung von N-Methylprolin-substituierten
a,B-ungesittigten Ketonen verwendet.™ In vielen dieser
Beitrage wurde auBBerdem gezeigt, dass ein von a-p-Mannose
abgeleiteter Kronenether dhnliche Ergebnisse liefert. Es
wurde festgestellt, dass der Azakronenether 70 (wobei R eine
geradkettige Alkylgruppe ist) bei verschiedenen Chalkonde-
rivaten zu hohen Ausbeuten und &dhnlichen Enantioselekti-
vititen fiihrt (Bedingungen M).[%)

Wihrend intensiv an der PTC-Epoxidierung von trans-
a,p-ungesittigten Ketonen gearbeitet wurde, gibt es immer
noch zu wenig Verfahren zur Epoxidierung von cis-a,B-un-
gesittigten Ketonen. Das erste Verfahren zur Epoxidierung
von Naphthochinonen, das gute Ausbeuten und mittlere
Enantioselektivitdten lieferte, beruhte auf dem Katalysator
73 (Schema 24, Bedingungen A).'”) In dieser Studie wurde

Katalysator 73,74
Bedingungen

MeO 7 cl

Bedingungen B
74 (2.5 Mol-%), NaOCl

Bedingungen A
73 (5 Mol-%), H,0,

LiOH, CHCl3 Toluol
Resultate Resultate
72 (8 Beispiele) ent-72 (1 Beispiel)
47-99% Ausbeute 73% Ausbeute
34-76% ee 85% ee

Schema 24. Enantioselektive Epoxidierung von cis-o,3-ungesattigten
Ketonen.

gefunden, dass sperrige Substituenten R' am Naphthochinon
erforderlich sind, um hohe Enantioselektivititen zu erzielen.
Wenn 2-Methyl-1,4-naphthochinon (Vitamin K;) als Substrat
verwendet wurde, war die Enantioselektivitdt auf 34 % ee
begrenzt. Um die Enantioselektivitidt zu verbessern, wurde
eine zweite Studie durchgefiihrt, in der sowohl der Chinin- als
auch der Chinidinkatalysator an verschiedenen Stellen mo-
difiziert wurden. Basierend auf einem Katalysator-Scree-
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ning stellten die Autoren fest, dass der Katalysator 74 die
besten Ergebnisse lieferte (Bedingungen B).

AuBlerdem haben sich quartire Ammoniumsalze als
wirksam bei der asymmetrischen Epoxidierung von Isoflavo-
nen erwiesen. Es wurde gezeigt, dass der Katalysator 77 bei
der Epoxidierung der Isoflavone 75 zur vollstindigen Um-
wandlung und zu hohen Enantioselektivitdten fiithrt (Sche-
ma 25).”! Aufgrund der mit unterschiedlichen Katalysatoren

Katalysator 77
— ) >
Bedingungen

Bedingungen
77 (10 Mol-%), 78
HO o) KOH, Toluol/H,0

Resultate
76 (3 Beispiele)
91-97% Ausbeute
89-98% ee

z=

— Me
Me
7 CF3

Schema 25. Asymmetrische PTC-Epoxidierung von Isoflavonen.

beobachteten Tendenzen der Selektivitit wurde postuliert,
dass die Konfiguration der Hydroxygruppe des Katalysators
der entscheidende Faktor bei der Festlegung des begiinstigten
Enantiomers des Epoxidprodukts ist. Sowohl die experi-
mentellen Ergebnisse als auch zusétzliche rechnerische Stu-
dien lieBen die Autoren darauf schlieBen, dass die Reaktion
iiber den in Schema 26 dargestellten Komplex ablauft.

. 1
Meomph MRA:}\Ph
o)

Schema 26. Mechanismus der asymmetrischen PTC-Epoxidierung von
Isoflavonen.

4.2. Weitere Verfahren zur Epoxidierung von Alkenen und
mechanistische Betrachtungen

Unseres Wissens gibt es nur ein Beispiel fiir die asym-
metrische PTC-Epoxidierung eines Alkens, das nicht mit ei-
ner Carbonylfunktionalitit konjugiert ist. Die Epoxidierung
von Phenylvinylsulfon wurde mit dem Katalysator 81 durch-
gefiihrt, das gewiinschte Produkt wurde in hoher Ausbeute
und mit guter Enantioselektivitit erhalten (Schema 27).5"
Wihrend des Katalysator-Screenings fiir diese Reaktion
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0,0 Katalysator 81 o P
.0,
]/ o (10 Mol-%) 'WS\Ph O
J KOCI, Toluol ~O
Ph Ph

79 80
96% Umsatz
83% ee : 81

Schema 27. Asymmetrische PTC-Epoxidierung von Phenylvinylsulfon.

wurde festgestellt, dass der meta-Fluorbenzyl-Substituent an
der 9-Hydroxy-Gruppe des Katalysator zu besseren Ergeb-
nissen als nichtsubstituierte, ortho-substituierte, disubstitu-
ierte Benzylether und Alkylether fiihrt. Die Autoren schlagen
vor, dass die Addition eines meta-Fluor-Substituenten an den
Benzylether im Katalysator die Stabilitdt des Katalysators
durch intramolekulare w-Stapelwechselwirkungen erhoht.

4.3. Anwendungen in der Synthese

Wegen des begrenzten Umfangs an Substraten, die bis-
lang eine asymmetrische Epoxidierung mit chiralen quartéren
Ammoniumsalzen unter PTC eingehen konnen, wird diese
Reaktionsklasse in der Synthese kaum angewendet. Das Po-
tenzial dieser katalytischen Reaktionen wurde jedoch in der
Totalsynthese des Epoxysuccinylpeptids E-64c und seines
Analogons E-64d (Loxistatin; Schema 28) demonstriert.’!!
Dabei gelang die Epoxidierung des a,-ungeséttigten Ketons

Me
o Me Katalysator 61
Ph \)L (10 Mol-%)
S N™ "CoMe NaOCl, Toluol COMe

70% Ausbeute, 5:1dr.

HOZCM(;W ﬁ W

30 min

EtOZCM 4 \/\/ KOH EtOH

E-64d Loxistatin
65% Ausbeute

E-64c
53% Ausbeute

Schema 28. Synthese von E-64c und E-64d (Loxistatin) mittels or-
ganokatalytischer Epoxidierung.

82 mit guter Ausbeute und moderater Diastereoselektivitat.
Aus dem Epoxid 83 kann in drei Schritten das Zwischen-
produkt 84 gebildet werden, das leicht in die gewiinschten
Produkte umgewandelt werden kann.
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5. Enantioselektive Epoxidierung mit Katalysatoren
auf Basis sekunddrer und primdrer Amine

Seit ihrer Wiederbelebung hat sich die Aminokatalyse
schnell zu einem der bewihrtesten Verfahren zur asymme-
trischen Funktionalisierung von Carbonylverbindungen ent-
wickelt.®? Aminokatalysatoren foérdern hervorragend die
sequenzielle und stereoselektive Addition einer nucleophilen
und einer elektrophilen Spezies iiber das elektronenarme
Alken in a,f-ungesittigten Aldehyden und Ketonen. Dieses
Vermogen macht die Aminokatalyse zu einem sehr geeigne-
ten Verfahren fiir asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidie-
rungen® dieser Klasse von Molekiilen. Es ist erwihnenswert,
dass die Substrate der aminokatalytischen Epoxidierung und
die Substrate der vorher erorterten PTC-Reaktionen ge-
wohnlich komplementir sind. Der Mechanismus der amino-
katalytischen Epoxidierung ist in Schema 29 dargestellt.

0 R _R* o
N™" Kat
R H . R!
| H,0, 0
R2 RZ *
1 3
H® Kat.
+ +
Kat. vy 120 H,07] H,0
R3® R4 3 4
N o RY R
. HO-0
‘ R > ZR1
R2 R2 O,OH
85 86

Schema 29. Allgemeiner Mechanismus der aminokatalytischen Epoxi-
dierung.

Durch Kondensation eines Aminokatalysators und einer
o,B-ungesittigten Carbonylverbindung wird ein Iminiumion
gebildet, das den Michael-Akzeptor fiir die konjugierte Ad-
dition eines Peroxynucleophils aktiviert. Mit einer Sy2-Re-
aktion der den Katalysator enthaltenden Enamin-Spezies am
Sauerstoffatom wird die Bildung des Oxiranrings abge-
schlossen. Nach Hydrolyse werden die enantiomerenange-
reicherten Epoxyaldehyd- oder Epoxyketonprodukte erhal-
ten, und das freigesetzte chirale Amin kann in einen weiteren
Katalysezyklus eintreten.

5.1. Epoxidierung von o, f-ungesdttigten Aldehyden und
mechanistische Betrachtungen

Mehrere unterschiedliche Verfahren zur aminokatalyti-
schen enantioselektiven Epoxidierung von a,B-ungesittigten
Aldehyden wurden veréffentlicht (Schema 30). Der erste er-
folgreiche Bericht erschien 2005, in diesem wurde das silyl-
geschiitzte Diarylprolinol® 87 als hochwirksamer Katalysa-
tor dieser Reaktion identifiziert. In Kombination mit wéssri-
gem H,O, als Oxidationsmittel forderte dieses sperrige se-
kundire Amin die Epoxidierung der o,fp-ungesittigten Al-
dehyde 4 mit hohen Diastereoselektivititen und
hervorragenden Enantioselektivititen (Bedingungen A)."
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Katalysator 87-90
Bedingungen

R R
e i
Ar Ph Me_ O
N Ar N Ph ’E
H Ootms H otms tBu= >\~ ~Bn
87 88 H .heio,
Ar = 3,5-(CF3),CeH3 89

Bedingungen C
89 (20 Mol-%), 91

Bedingungen B
88 (10 Mol-%), H,0,

Bedingungen A
87 (10 Mol-%), H,0,

CH,Cl, CHCl3 CH,CI/AcOH
Resultate Resultate Resultate
94 (8 Beispiele) 94 (4 Beispiele) ent-94 (10 Beispiele)
65-90% Ausbeute >90-94% Umsatz 72-95% Ausbeute
90:10-98:2d.r. 91:9-96:4 d.r. 88:12 bis >99:1 d.r.
94-98% ee 91-98% ee 85-97% ee
ArTN A Ns

H N
90
Ar = 3,5-(CF3),CgH3 o1

Bedingungen D
90 (10 Mol-%), 93 (10 Mol-%)
92, Dioxan oder TBME

Me
Resultate
ent-94 (14 Beispiele) Me+°‘°"‘
60-84% Ausbeute Me
94:6 bis >99:1 d.r. 92
70-96% ee

Schema 30. Enantioselektive Epoxidierung von a,f3-ungesittigten Alde-
hyden. TBME = tert-Butylmethylether, TMS = Trimethylsilyl.

Einige Monate spater wurde ein dhnliches Verfahren unter
Verwendung einer Diphenylvariante des silylgeschiitzten
Prolinol-Katalysators 88 veroffentlicht (Bedingungen B).[!
Als Alternative wurde auflerdem gefunden, dass ein homo-
genes Oxidationsmittel — die hypervalente Iodverbindung 91
- die gewiinschte Epoxidierung in Gegenwart des Imidazoli-
dinon-Katalysators 89 ermoglicht (Bedingungen C).%” Die
Autoren demonstrierten, dass 91 langsam monomeres lo-
dosobenzol freisetzt, das das eigentliche Oxidationsmittel in
der Epoxidierung ist. Dieser ,,interne Spritzenpumpeneffekt
war entscheidend fiir die Minimierung der Oxidation des
Katalysators durch Iodosobenzol. Neben den oben erwihn-
ten Verfahren, die alle auf der Verwendung eines chiralen
Amins zur Induktion von Chiralitit beruhen, wurden auch
das Salz eines achiralen Amins und eine chirale Phosphor-
sidure eingesetzt (Bedingungen D).l In einem derartigen
katalytischen System wirkt das Amin 90 geschwindigkeits-
steigernd, wihrend die chirale Phosphorsdure 93 die Anni-
herung des Oxidationsmittels 92 steuert. Das fiihrt zur Bil-
dung der Epoxyaldehyde ent-94 mit 60-84 % Ausbeute, 94:6
bis > 99:1 d.r. und 70-96 % ee.

Wihrend sekundire Amine den a-unverzweigten a,f3-
ungesittigten Aldehyd 4 leicht angreifen, wodurch die akti-
vierte Iminiumion-Spezies gebildet wird, ist die entspre-
chende Kondensation mit den a-verzweigten Substraten 95
und 96 schwieriger. Um diese Aufgabe zu losen, konnen
Katalysatoren auf Basis primidrer Amine eingesetzt werden,
wie das von Chinin abgeleitete Amin 99 (Schema 31).*
Wenn dieses in Form seines Bisphosphorsiuresalzes (mit 100)
verwendet wird, werden die trisubstituierten Epoxidprodukte
98 in guten Ausbeuten, mit mittleren bis sehr hohen Diaste-
reoselektivitdten und hervorragenden Enantioselektivitdten
erhalten (Bedingungen B). Ein leicht modifiziertes Verfahren
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o}
1
R\/H)LH

o
Katalysator 99-101 R! H
Bedingungen ) o

R? R
95 (R = H) R'#H 97 (R?=H)
96 (R2 = Alkyl) 98 (R? = Alkyl)
5
\/Ch g O‘ R
= N | X G o "
4 Ph
_N \ N
O O g ©OH H  OsiMePh,
eo R 101
99 93 (RS = 2,4,6-iPrsCgHy)

100 (R® = CgHs)

Bedingungen B
99 (10 Mol-%), H,0,

Bedingungen C
101 (20 Mol-%), H,0,

Bedingungen A
99 (10 Mol-%), H,0,

93 (20 Mol-%), THF 100 (20 Mol-%), THF Hexan
Resultate Resultate Resultate
97 (4 Beispiele) 98 (8 Beispiele) ent-97 (9 Beispiele)
29-84% Ausbeute 43-77% Ausbeute 61-80% Ausbeute
96-98% ee 56:44 bis >99:1 d.r. 74-94% ee

90-98% ee

Schema 31. Enantioselektive Epoxidierung von a-verzweigten a,p-unge-
sattigten Aldehyden.

unter Verwendung von 93 als chirale Sdure wurde fiir die a-
substituierten Acroleine 95 optimiert. Es ist erwdhnenswert,
dass Katalysatoren auf Basis sekunddrer Amine wie 101 mit
dieser speziellen Klasse a-verzweigter Substrate (d. h. ohne f3-
Verzweigung, 95) kompatibel sind. Die entsprechenden a,o.-
disubstituierten Epoxide ent-97 werden in 61-80 % Ausbeute
und mit 74-94% ee gebildet (Bedingungen C)."

Was die Reaktionsmechanismen anbelangt, so folgen alle
untersuchten aminokatalytischen Epoxidierungen von a,f3-
ungesittigten Aldehyden dem in Schema 29 dargestellten
allgemeinen Katalysezyklus. Die in diesen Reaktionen er-
zielte Stereoselektivitdt kann dennoch andere Urspriinge
haben (Schema 32). Die stereochemische Information, die

CZ* . _.0--"H{
Ar. AD} /P\ 9
O“*H‘O
OTl

[S]
D N= R
B )
w =

J
Hoo®

Ansatz mit

sterischer Abschirmung ACDC-Ansatz

Schema 32. Ursprung der Stereoselektivitit bei der Epoxidierung von
o,B-ungesittigten Aldehyden.

auf das Substrat tibertragen werden soll, ist entweder im
Aminokatalysator oder in einer als Cokatalysator dienenden
chiralen Sdure oder in der Kombination aus beiden gespei-
chert. Wenn der Aminokatalysator die einzige Chiralitits-
quelle ist, wie bei den Epoxidierungsverfahren mit silylge-
schiitzten Diarylprolinol-Katalysatoren, gilt fiir die Stereo-
differenzierung in den meisten Féllen ein Prinzip der steri-
schen Abschirmung (Schema 32, links).® Bei der an den
Katalysator gebundenen Iminiumion-Spezies schirmt der
sperrige Rest am Amin eine der beiden Seiten des konju-
gierten Systems ab, wodurch erzwungen wird, dass sich das
Oxidationsmittel von der sterisch weniger gehinderten Seite
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anndhert. Alternativ kann die Chiralitidtsquelle ausschlieBlich
oder zum Teil in einer als Cokatalysator dienenden chiralen
Saure gespeichert sein, wie in den von Binol abgeleiteten
Phosphorsiduren 93 und 100. Solch eine Anndherung wird als
asymmetrische Gegenion-vermittelte Katalyse (ACDC) be-
zeichnet (Schema 32, rechts).”Y! Das entsprechende Anion
der Phosphorséure bildet mit dem Iminiumion als chiralem
Gegenion ein Ionenpaar. Die Brgnsted-basischen Oxogrup-
pen dieses Gegenions koordinieren dann das sich anndhernde
Peroxid und steuern somit die Zufiihrung des Nucleophils.
Die Verwendung einer Kombination aus einem chiralen
Amin und einer chiralen Sdure ermoglicht die Feinabstim-
mung eines vorgegebenen katalytischen Systems, um die ge-
wiinschten Selektivitidten zu erzielen.

Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie zum Mechanismus der
Epoxidierung von a,f-ungesittigten Aldehyden mit dem si-
lylgeschiitzten Diarylprolinol-Katalysator 87 zeigte ein in-
teressantes Verhalten der Autoinduktion auf (Schema 33).1°

i
Ar JH + 1o
R
4

N
H,0 H  otms
H,0

\ OH
o OH
. . J/L .
H,0 103 @

A a / R B ar
| OoTMs : HZOﬂHzoz H OTMS
o,
0., R \ OH J
R™ 102 94 H0; R™  gsa
- OOH
(0 7
R” 104
Ar
R N Ar H,0,/H,0
H /J OTMS Phasentransfer
@I
R.O/On“
R" 86a

Schema 33. Mechanistischer Ansatz fiir die organokatalytische asym-
metrische Epoxidierung von a,f-ungesittigten Aldehyden mit dem
silylgeschiitzten Diarylprolinol-Katalysator 87.

Im Verlauf der Reaktion wurde eine erhebliche Zunahme der
Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet, was auf eine pro-
duktinduzierte Geschwindigkeitserhohung hindeutet. Es
wurde vermutet, dass der Epoxyaldehyd 94 — im Gegensatz
zum o,fB-ungesittigten Ausgangsaldehyd 4 — an der Grenz-
flaiche zwischen organischer und wéssriger Phase leicht mit
H,O, reagiert. Durch diese reversible Bildung des Peroxy-
addukts 104 erhohte sich die Menge an Peroxid in der orga-
nischen Phase, wodurch das Produkt zum Phasentransferka-
talysator wurde. Die Moglichkeit, dass 104 das eigentliche
Nucleophil in der Oxa-Michael-Reaktion ist, konnte nicht
ausgeschlossen werden.
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5.2. Epoxidierung von a,f-ungesittigten Ketonen und
mechanistische Betrachtungen

Auch die aminokatalytische asymmetrische Epoxidierung
von o,f-ungeséttigten Ketonen wurde realisiert, womit aus-
gehend von den acyclischen a,f-ungesittigten Ketonen 1 der
einfache Zugang zu den hoch enantiomerenangereicherten
Epoxyketonen ent-3 in zufriedenstellenden Ausbeuten er-
moglicht wird (Schema 34).”%) Wihrend als Katalysatoren

g
R? 1
Katalysator 99
o Bedingungen
R— | R', R? = Alkyl
A R* R R*=H oder Alkyl
105

Bedingungen A
99 (10 Mol-%), TFA

Bedingungen B
99 (10 Mol-%)

Bedingungen C
99 (10 Mol-%)

1, H,0,, Dioxan TFA 1 TFA, 105, H,0,
NaOH PhMe,C-OOH Dioxan
Resultate Toluol Resultate
ent-3 (20 Beispiele) Resultate 106 (19 Beispiele)
40-88% Ausbeute ent-3 (6 Beispiele) 23-92% Ausbeute
>99:1d.r. 54-91% Ausbeute >99:1d.r
90-99% ee >99:1dr. 91-99% ee

96-97% ee

Schema 34. Enantioselektive Epoxidierung von a,B-ungesittigten Keto-
nen mit einem von Chinin abgeleiteten primiren Amin als Katalysator.
TFA=Trifluoressigsiure.

eingesetzte sperrige sekunddre Amine nicht mit 1 kondensie-
ren, wird die erforderliche chirale Iminiumion-Spezies von
dem primédren Amin 99 und von 1 in Gegenwart eines Sédu-
rezusatzes leicht gebildet. Unabhéngig voneinander wurden
zwei erfolgreiche Verfahren unter Verwendung von 99 als
Katalysator in Kombination mit entweder H,0O, (Bedingun-
gen A)% oder (2-Hydroperoxypropan-2-yl)benzol (Bedin-
gungen B)” als Oxidationsmittel entwickelt. Das Verfahren
auf Basis von H,0, konnte auf die cyclischen a,f-ungesit-
tigten Ketone 105 als Substrate ausgedehnt werden, es wur-
den die diastereomerenreinen Epoxide 106 in mifigen bis
guten Ausbeuten und mit hervorragenden Enantioselektivi-
titen erhalten (Bedingungen C).[5%4

Um den Mechanismus der durch primire Amine kataly-
sierten Epoxidierung von o,f-ungesittigten Ketonen zu er-
kunden, wurde die Epoxidierung des Modellsubstrats 1a
mittels NMR-Spektroskopie und hochauflosender Massen-
spektrometrie (HRMS) untersucht (Schema 35).5%! Nach
Behandlung von 1a mit dem Bis(trifluoressigsdure)-Salz von
99 und H,0, wurde ein Gemisch aus zwei Produkten — Per-
oxyhalbacetal 107 und Epoxyketon 3a — gebildet. Deshalb
wurde ein Verfahren zur basischen Aufarbeitung zur An-
wendung gebracht, um 107 in das gewiinschte Epoxidprodukt
zu iiberfithren. AuBlerdem konnten entlang des Weges des
vorgeschlagenen Katalysezyklus drei kationische Zwischen-
stufen (H-J) mittels HRMS nachgewiesen werden, womit der
Mechanismus der Weitz-Scheffer-Epoxidierung bei dieser
durch primidre Amine katalysierten Epoxidierung von o,f3-
ungesittigten Ketonen bestitigt wurde. Interessanterweise
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o Katalysator 99
(10 Mol%) 090 \1e o)
/\)L —_ + (0]
H1sCs Me  “TFA M0, MGy o H13C:5/<‘)LM9
1a
99 = “R-NH, 107 3a
o Re [ Ho.. R ® Rr
H\N,R O HN H\N,R
— —
che/\)\ Me ngcs/k% Me Hﬁcﬂc})L Me
H | K
mit HRMS beobachtet ﬁ mit HRMS beobachtet
[ Ho H.® R ]
o) N
H1306/K)J\Me
L J J

mit HRMS beobachtet

weitere beobachtete Spezies:
P ch6 H1 +Cs

ﬁ\gj @ @ TN /
990 xgj \)\/‘/5\‘
mit HRMS beobachtet [M+H]

- Jio
‘- Struktur durch unabhéngige

mit LRMS beobachtet

tHRMSb bachtet
Synthese bestétigt m copachte

- als Katalysator aktiv

Schema 35. Mechanismus der Epoxidierung von a,f-ungesittigten Ke-
tonen: Nachweis der Zwischenstufen mittels HRMS.

zeigte die HRMS-Analyse auch das Vorliegen eines oxidier-
ten Aminokatalysators (99, ) und seiner Kondensationspro-
dukte K o und J_o im Reaktionsgemisch. Es wurde festge-
stellt, dass die durch eine unabhéngige Synthese hergestellte
N-Oxid-Spezies 99, o die Epoxidierung von 1a mit dhnlicher
Wirksamkeit und Stereoselektivitit wie das Ausgangsamin 99
katalysiert.

Neben den als Katalysatoren eingesetzten priméren
Aminen kann auch eine Reihe von sekundédren Aminen mit
einer freien Hydroxygruppe die enantioselektive Epoxidie-
rung der a,B-ungesittigten Ketone 1 fordern (Schema 36).1
Von den untersuchten Kandidaten erwiesen sich die Diaryl-
prolinole 108 und 109 als wirksamste Katalysatoren der ge-
wiinschten Epoxidierung. Wegen der fehlenden Kondensati-

o
R1
J Katalysator 108, 109 o

Bedlngungen R2
______________________ RURE=Akyloderayl %
Bnq
Ar
N Ar [ ) FAr
H  OH

108 (Ar = 3,5-Me,CgHa)

Bedingungen A
108 (20 Mol-%), TBHP
Hexan
Resultate
3 (15 Beispiele)
16-98% Ausbeute
>99:1dr.
6-92% ee

109 (Ar =3,5- M8206H3)
Bedingungen B
109 (30 Mol-%), TBHP
Hexan
Resultate
ent-3 (13 Beispiele)
49-90% Ausbeute
>99:1d.r.
72-96% ee

Schema 36. Enantioselektive Epoxidierung von a,B-ungesittigten Keto-
nen mit einem von einem sekundiren Amin abgeleiteten Katalysator.
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on zwischen diesen sekunddren Aminen und den o,(-unge-
séttigten Ketonen als Substraten wurde ein anderer Wirk-
mechanismus fiir diese Katalysatoren vorgeschlagen. Die
Autoren legten nahe, dass die Diarylprolinole, wie 108 und
109, ecin wirksames Netzwerk von Wasserstoffbriicken mit
dem a,B-ungesittigten Keton und dem Peroxidnucleophil
(TBHP) bilden.””

Dieser vermutete nichtkovalente Aktivierungsmodus
wurde sowohl durch die vorliegenden Versuchsdaten als auch
durch eine rechnerische Studie gestiitzt. AuBerdem wurde der
Ursprung der Enantioselektivitdt auf der Grundlage der be-
rechneten Energie der am besten zuginglichen Ubergangs-
zustandsstrukturen eines Modellsystems aus Diphenylpro-
linol, (E)-1-Phenylbut-2-en-1-on und TBHP erklirt (Sche-
ma 37). Diese Untersuchung deutete, mit 3.9 kcalmol ™', auf

energetisch giinstigste Ubergangszustande, die
zum Haupt- oder Nebenenantiomer fiihren

Yo oo

0-0
% BN
TS-(2S,3R) TS-(2R,3S)
39 [0.0]

Newman-Projektion entlang der CB'VO-Bindung

Phocc@\ tBuo@\
tBuO Me CCOPh

L0=18° =174°
Cp-0=195A Cp- o 2.04A
Schema 37. Ursprung der Enantioselektivitat der durch Diphenylproli-
nol katalysierten Epoxidierung von a,fB-ungesittigten Ketonen. Die
Energien sind in kcal mol™" angegeben, unter Beriicksichtigung der
Lésungsmittelpolarisation und der Nullpunktschwingungskorrekturen.

eine Bevorzugung des Epoxidprodukts mit einer 2R,3S-
Konfiguration hin, was mit dem experimentell beobachteten
Ergebnis tibereinstimmte. Dieser Unterschied der Aktivie-
rungsbarrieren wurde mit dem Erzielen einer stabileren ge-
staffelten Konformation und eines wirksameren Netzwerks
aus Wasserstoffbriicken in TS-(2R,3S) begriindet.

5.3. Anwendungen von chiralen Epoxyaldehyden und
Epoxyketonen in der Synthese

Die Epoxyaldehyde und Epoxyketone sind reaktive Mo-
lekiile mit mehreren elektrophilen Stellen und bieten somit
reichhaltige Moglichkeiten fiir Modifizierungen und Um-
wandlungen im Zuge von Synthesen. Die Addition eines ge-
eigneten Dinucleophils an diese Elektrophile kann zu inter-
essanten Ringoffnungs- und Anellierungsprozessen fiihren.”!
Einige der enantiomerenangereicherten Bausteine, z. B. 110-
117, die mit solchen Methoden gebildet werden, sind in
Schema 38 dargestellt. So konnen beispielsweise durch die In-
situ-Zugabe eines Nitroacetats und einer Base zum Reakti-
onsgemisch der aminokatalysierten Epoxidierung von o,f3-
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% vielseitige chirale Bausteine
H [¢] Nu-H
1J NuH “'\0 Nu-H
A kat| N pOg Verschiedene
o] . "0 Nu-H p1 O 0 chirale
R! N o Produkte
R 4 oder n'T4R2
R Nu-H
R Nu-H
1105 o 3106
DOS-Zwischenstufen mit
mehreren elektrophilen Positionen
chirale Produkte aus Eintopfreaktionen von
o,B-ungesattigten Aldehyden und Ketonen
@
OMe
""OH “"OH
110 11 112 113
65-71% Ausb. 37-77% Ausb.  34-84% Ausb.  40-75% Ausb.
73:27-78:22d.r. 10:1bis >20:1d.r.  92-98% ee 86-94% ee
94-99% ee 90-99% ee
H Ho
Y R? N
1 R
R \/[X»\ R2 @\)ﬁo
HO Z =0
114 115 116 117

33-76% Ausb. 39-62% Ausb.  40-58% Ausb.  40-75% Ausb.

70-97% ee >95:5d.r. 87-99% ee  50:50 bis >99:1d.r.
(X=NH,0, s 95-97% ee 93-99% ee
Y =N, CR%)

Schema 38. Diversititsorientierte asymmetrische Synthese: Ein-Topf-
Verfahren, die aminokatalytischen Epoxidierungen umfassen.

ungeséttigten Aldehyden die chiralen Isoxazolin-N-oxide 110
mit hohen Ausbeuten und Stereoselektivitdten erhalten wer-
den %!

Neben ihrer Anwendung in der DOS werden chirale
Epoxyaldehyde und Epoxyketone hiufig auch als Synthese-
zwischenstufen in der zielgerichteten Synthese genutzt.””
FEinige représentative Beispiele von Zielmolekiilen, die die
Verwendung dieser Bausteine entlang des Synthesewegs
umfassen, sind in Schema 39 veranschaulicht. Die in chiralen
Epoxycarbonylen vorhandenen elektrophilen Stellen sind

wertvolle Zwischenstufen fiir Totalsynthesen

jg oder g /uj;o
R2
3,106

94,97, 98

Methynolid (R)-Methylpalmoxirat (+)-Amphidinolid K
_~_OH
p\N;HoSPo OH HQ
A
HO% ..... (t@(l
Me" OH (X}

Fostriecin (CI-920) Smyrindiol

Schema 39. Epoxyaldehyde und Epoxyketone in der zielgerichteten

Synthese und reprisentative Zielverbindungen.
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hervorragende Ansatzpunkte fiir die Vernetzung von Frag-
menten des Endprodukts. Dariiber hinaus kann die im Mo-
lekiil gespeicherte Chiralitdt oft die Anndherung eines ein-
tretenden Reaktanten steuern. Wéhrend des Aufbaus der
endgiiltigen Struktur wird gewohnlich der Ring der elektro-
philen Epoxidfunktionalitdt geoffnet, beispielsweise in der
Synthese des Naturstoffs Smyrindiol.”*! Bei anderen Ziel-
verbindungen, z.B. (R)-Methylpalmoxirat,”™ ist der drei-
gliedrige Oxiranring jedoch erforderlich. Dieser a-verzweigte
Epoxyester kann in zwei Schritten aus einem entsprechenden
Epoxyaldehyd leicht synthetisiert werden.

6. Enantioselektive Epoxidierung mit Katalysatoren
auf Basis chiraler Schwefel-Ylide

Schwefel-Ylide eroffnen einen besonderen Weg zur Bil-
dung von Epoxiden iiber die Alkylierung von Aldehyden.
Urspriinglich als Corey-Chaykovsky-Reaktion entwickelt,
haben Entwicklungen auf diesem Gebiet den Zugang zu einer
groen Auswahl von disubstituierten Epoxiden ermog-
licht.'™ Es wurden mehrere Ubersichtsartikel zu sulfidver-
mittelten/sulfidkatalysierten Epoxidierungen veroffentlicht.
Deshalb fasst dieser Aufsatz wichtige Aspekte katalytischer
Verfahren vor dem letzten Ubersichtsartikel von 2007 zu-
sammen und konzentriert sich auf Gebiete, auf denen seitdem
Fortschritte erzielt wurden.'™ AuBerdem beschrinkt sich
dieser Aufsatz auf durch chirale Sulfide katalysierte Epoxi-
dierungen, durch chirale Sulfide vermittelte Reaktionen
werden also nicht behandelt. Im Katalysezyklus wird das Ylid
120 durch Alkylierung des Sulfids 118 und anschlieBende
Deprotonierung des Sulfoniumsalzes 119 gebildet (Sche-
ma 40). Das Ylid greift dann die Carbonylverbindung 123 an,
wodurch die Betain-Zwischenstufe 121 erzeugt wird. Diese
zerfallt unter Bildung des Epoxidprodukts 124 und des Sulfids
118, das wieder in den Katalysezyklus eintreten kann.

Q

R __R? X OR®
RaARa s 122
124 118
%©
1@ p2
R\S’R R1.® R?
o1 S
O))\R3 L s
e 121 119 R
<]
\\ R1\®,R2 /f\ B
0o S
Al e olps HB

123 120

Schema 40. Allgemeiner Mechanismus der sulfidkatalysierten Epoxi-
dierung.

6.1. Verfahren zur sulfidkatalysierten asymmetrischen
Epoxidierung und mechanistische Betrachtungen

Die erste sulfidkatalysierte enantioselektive Epoxidie-
rung wurde 1989 entwickelt.'”” Unter Verwendung eines von

Camphersulfonsdure abgeleiteten Katalysators stellten die

www.angewandte.de
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Autoren ein optisch aktives Oxiran in 23 % Ausbeute und mit
31% ee her. Seit diesem Bericht sind viele durch chirale
Sulfide katalysierte Epoxidierungen in Erscheinung getreten.
Schema 41 zeigt die chiralen Sulfide, die bei einer Reihe von
Aldehyden die hochsten Ausbeuten und Enantioselektivité-

ten erbracht haben.

Br O Katalysator 125-134
+ s . >
Bedingungen
122a 123
Me. Me Me._ Me
op-Tol
SMe OH
OH S
Me Me'
125 126

Bedingungen B
126 (50 Mol-%), K,CO3

Bedingungen A
125 (20 Mol-%), KOH

CH;CN CH,CN
Resultate Resultate
124a (3 Beispiele) 124a (2 Beispiele)

89-97% Ausbeute 63-99% Ausbeute

Mes&'ﬂme

Me’
127
Bedingungen C
127 (10 Mol-%), NaOH/TBAI
CH3CN/H,O
Resultate
124a (14 Beispiele)
51-84% Ausbeute
75:25-100:0d.r., 71-96% ee
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100:0 d.r., 36-60% ee

NaW

S
128a/128b
(R=Me)/(R=Et)

Bedingungen D
128 (10 Mol-%), NaOH, TBAI

90:10-96:4 d.r., 52-55% ee

Resultate (128a)
ent-124a (5 Beispiele)
60-82% Ausbeute
88:12-93:7 d.r., 64-85% ee

Resultate (128b)
ent-124a (4 Beispiele)

tBUOH/H,O 33-90% Ausbeute
93:7-92:8 d.r., 86-92% ee
(Y o, e
Ph Ph
o) o—"
o G Ce B
AL L)
,,,,, W/
S s Me™ g~ ""Me
129 130 131

Bedingungen G
131 (20 Mol-%), NaOH

Bedingungen E
130 (10 Mol-%), KOH

Bedingungen E
129 (10 Mol-%), NaOH

CH3CN/H,0 TBAI, CH,Cl, TBAI, CgH4(OH),
Resultate Resultate tBuOH/H,O
T ent-124a (3 Beispiele) Resultate

124a (2 Beispiele)
19-41% Ausbeute
91:9-100:0 d.r., 97-98% ee

51-79% Ausbeute
100:0 d.r., 43-50% ee

124a (5 Beispiele)
58-92% Ausbeute
83:1790:10 d.r., 90-96% ee

Me M Ph
=" g
1 S H Me N Ph
Fe Me j S Ph
S OBn
132 133 134
Bedingungen H Bedingungen | Bedingungen J
132 (20 Mol-%), KOH 133 (10 Mol-%), NaOH 134 (20 Mol-%), NaOH/TBAI
tBuOH/H,0 nBuyNHSO, LiOTf, H,0, tBuOH
Resultate 2-Methyl-2-butanol/H,0 Resultate
124a (4 Beispiele) Resultate 124a (14 Beispiele)
47-67% Ausbeute ent-124a (1 Beispiel) 75-97% Ausbeute
60:40-82:18 d.r., 83-94% ee 93% Ausbeute 55:45-85:15 d.r., 20-92% ee

87:13 d.r., 86% ee

Schema 41. Ausgewihlte Beispiele von chiralen Sulfiden als Katalysato-
ren fur die Bildung von Epoxiden aus Aldehyden. TBAI =Tetra-n-butyl-
ammoniumiodid.

Nach dem ersten Bericht iiber eine sulfidkatalysierte
enantioselektive Epoxidierung wurden mehrere andere von
Campher abgeleitete Sulfidkatalysatoren entwickelt. Es
wurde gezeigt, dass die Katalysatoren 125 und 126 bei
Benzaldehyd und para-substituierten Benzaldehyden zu ho-
her Diastereoselektivitit und geringer Enantioselektivitét
fiilhren (Schema 41, Bedingungen A und B).'%! Kiirzlich

Angew. Chem. 2014, 126, 7534 —7556


http://www.angewandte.de

Epoxidierungen

wurde gefunden, dass der von Campher abgeleitete Sulfid-
katalysator 127 sowohl bei aromatischen als auch bei alipha-
tischen Aldehyden gut wirkt (Bedingungen C).['*

Es wurde nachgewiesen, dass C,-symmetrische Sulfidka-
talysatoren die asymmetrische Epoxidierung fordern konnen.
So wurde festgestellt, dass die Katalysatoren 128a und 128b
bei einer Reihe von aromatischen und heteroaromatischen
Aldehyden sowie bei Zimtaldehyd wirken (Schema 41, Be-
dingungen D). Wihrend der Entwicklung dieses katalyti-
schen Verfahrens wiesen die Autoren darauf hin, dass die
Bildung des Sulfoniumsalzes und der Angriff des Ylids an der
Carbonylgruppe langsame Reaktionsschritte im Katalysezy-
klus sind." Um die Reaktion zu beschleunigen, ohne die
Selektivitédt zu beeintrédchtigen, brachten die Autoren ein lo-
didsalz in das Reaktionsgemisch ein, um in situ das Benzyl-
bromid in ein Benzyliodid zu tiberfithren. Durch Einsatz von
TBAI konnten die Reaktionen mit 10 Mol-% Katalysator
iber einen Zeitraum von vier bis sechs Tagen durchgefiihrt
werden.

Kurz nach der Entwicklung der Katalysatoren 128a und
128b wurde beschrieben, dass die C,-symmetrischen Sulfide
129 und 130 die Umwandlung von aromatischen Aldehyden
in trans-Diarylepoxide katalysieren (Schema 41).1" Die
Verwendung von 129 ergab geringe Ausbeuten, aber hohe
Diastereo- und Enantioselektivititen. Es wurde festgestellt,
dass der Katalysator 130 am besten mit Benzyliodid als
Reagens wirkt und zu mittleren Ausbeuten, hoher Diaste-
reoselektivitit und geringer Enantioselektivitit fiithrt.1%

Der Aufbau von 128a wurde mit der Entwicklung des
Katalysators 131 verbessert (Schema 41).1%) Dieser Kataly-
sator lieferte bei verschiedenen aromatischen Aldehyden
mittlere bis hohe Ausbeuten, gute Diastereoselektivitdten
und hohe Enantioselektivitidten. Es wird angenommen, dass
die mit 131 beobachteten erhohten Selektivitdten auf die
Einfiihrung der Acetalbriicke zuriickzufiihren sind, wodurch
ein stabiles bicyclisches Ringsystem gebildet wird, das die
Methylgruppen in 2- und 5-Stellung in eine pseudoaxiale
Stellung dréngt.

Um den Ursprung der Enantioselektivitiat in der durch
128 a bzw. 129 katalysierten Epoxidierung zu erfassen, wurde
eine Reihe von DFT-Rechnungen durchgefiihrt.!'”’*!1% Kon-
formationsuntersuchungen fiir 128 a und 129 zeigten, dass das
Konformer, bei dem sich die Phenylgruppe entfernt vom

Sulfidring befindet, um weniger als
1 kcalmol ' giinstiger ist. Berech-
o?

nungen wurden zu beiden Konfor-
é :

ik
meren des Ylids und mit beiden
Moglichkeiten der Annédherung des
Aldehyds vorgenommen, was zu vier
moglichen Ubergangszustandsstruk-
turen fiihrte. In allen berechneten
Ubergangszustandsstrukturen niher-
te sich der Aldehyd dem Sulfo-
niumylid bevorzugt von der sterisch
weniger gehinderten Seite, mit der
Sulfoniumgruppe und dem Carbonyl-
Sauerstoffatom auf der gleichen Seite.
Bei 129 wurde festgestellt, dass die in
Schema 42 dargestellte Annéherung,

Schema 42. Ubergangs-
zustandsstruktur der
begiinstigten Konfor-
mation bei der Addition
von Benzaldehyd an die
Ylid-Zwischenstufen
von 129.
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die zum beobachteten Produkt fiihrt, die giinstigste Uber-
gangszustandsstruktur ist. Bei 128 a war eine Anndherung, die
zu einem cis-Epoxid fiihrt, mit 1-2 kcalmol ' gegeniiber den
anderen Ubergangszustandsstrukturen begiinstigt, und die
Autoren vertreten die Auffassung, dass die beobachtete Se-
lektivitdt einer Boltzmann-Verteilung der Produkte ent-
spricht.

Neben den von Campher abgeleiteten und C,-symmetri-
schen Sulfidkatalysatoren wurden mehrere andere Zusétze
entwickelt. Es wurde festgestellt, dass der Katalysator 132 bei
verschiedenen Aldehyden mit aromatischen, heteroaromati-
schen und ungesittigten Substituenten zu geringen bis mitt-
leren Ausbeuten und Diastereoselektivititen, aber hohen
Enantioselektivititen fiihrt (Schema 41).''Y Tn allen Fillen
waren jedoch lange Reaktionszeiten (7-14 d) erforderlich. Es
wurde demonstriert, dass das Sulfid 133 bei Benzaldehyd
katalytisch wirkt, wodurch das trans-Diphenylepoxid in hoher
Ausbeute und mit guter Diastereo- und Enantioselektivitit
gebildet wird."'” Es wurde gezeigt, dass der zuletzt verdf-
fentlichte Sulfidkatalysator 134 bei einer Reihe von aroma-
tischen Aldehyden und auch bei Zimtaldehyd das Epoxid
liefert.M3

Um den Ursprung der mit den chiralen Schwefelkataly-
satoren erzielten hohen Diastereoselektivitit zu erkliren,
wurden DFT-Berechnungen angewendet, wobei die Reaktion
zwischen einem phenylstabilisierten Ylid (PhCH=SMe,) und
Benzaldehyd untersucht wurde.''*! In Ubereinstimmung mit
vorausgegangenen Untersuchungen zur Corey-Chaykovsky-
Reaktion wurde gefunden, dass die Reaktion schrittweise
ablauft.'”” Die Addition des Ylids an Benzaldehyd erfolgt
mit dem Sauerstoffatom der Carbonylgruppe und der Sul-
foniumgruppe in einer cisoiden Konfiguration. In Abhéngig-
keit von der Positionierung des Phenylrings wihrend der
Anndherung konnen zwei unterschiedliche Betain-Zwi-
schenstufen — L und M - gebildet werden (Schema 43). Damit
eine Eliminierung stattfindet, muss in der Betain-Zwischen-
stufe eine Rotation um die C-C-Bindung erfolgen, um das
Schwefelatom antiperiplanar zum Sauerstoffatom auszurich-
ten. Die giinstige Bildung von trans-Epoxiden ist darauf zu-
riickzufiithren, dass die C-C-Bindung im Betain L eine ge-
ringere Barriere als die Umkehrung hat. Die Autoren legen
nahe, dass der Unterschied der Rotationsbarrieren fiir die
beobachtete Diastereoselektivitit verantwortlich ist.

0% o°
Phﬁs@ 55 HﬁPh 1.8 o}
T . /Q
Ph H Ph H Ph “Ph
45 H S
\g/ / o
) L N P
ph” © 23 238 238
.
o
© o
Ph)J\H e o
47°X Ph j% s? 81 H $ Ph 33 O
A
[0.0] H Ph H Ph Ph Ph
H /S\
®
M o Q
3.2 11 209

Schema 43. Vorgeschlagener Weg des Katalysezyklus mit einem chira-
len Sulfid. Die angegebenen Zahlen sind die Elektronenenergien (kcal
mol™).
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Obwohl viele katalytische Verfahren zur Bildung von
trans-disubstituierten Epoxiden entwickelt wurden, hat sich
die katalytische asymmetrische Synthese von terminalen
Epoxiden als schwierige Aufgabe herausgestellt. In der Lite-
ratur gibt es gegenwértig nur ein einziges Verfahren mit
Sulfidkatalysatoren.''®! Unter Verwendung des Katalysators
135 und der Phosphazen-Base 136 wurde das terminale Ep-
oxid 137 in 70% Ausbeute und mit 43 % ee erhalten (Sche-
ma 44).0117]

Me Me
Me%w. Q*Me
M Me

e

135 Me
(20 Mol-%) Me>J\
? MeOTf el Me” N NMe,
Ph) CH,Cl,, 136 Ph” Me,N-PL N,,P;NMez
Protonenschwamm Me;N NMe,
123a 137 136

70% Ausbeute
43% ee

Schema 44. Durch ein chirales Sulfid katalysierte asymmetrische Me-
thylentibertragung zur Bildung von Epoxiden. Tf=Trifluormethansulfo-

nyl.

Obwohl sich sulfidkatalysierte Epoxidierungen, die iiber
den Weg der Alkylierung/Deprotonierung ablaufen, als ein-
fache und wirksame Methode zur Herstellung der trans-Ep-
oxide 124 erwiesen haben, ist der Anwendungsbereich dieser
Reaktionen eher begrenzt. Um den Nutzen von Sulfidkata-
lysatoren zu erhéhen, wurde ein neues Verfahren eingefiihrt,
das die Umsetzung der Carben-Zwischenstufe 139 mit dem
Sulfid 118 unter Bildung des Ylids 120 umfasst (Schema 45).

o rRSR [M]=CHR'
118 139 N,
g :
124
o
2JI g © N,CHR'
R ®‘S/\R1 ] 138
123 R

Schema 45. In-situ-Bildung einer Diazoverbindung und resultierender
Katalysezyklus der Epoxidierung.

In einer vorausgehenden Arbeit auf diesem Gebiet wurde die
Diazoverbindung 138 eingesetzt, die sich in Gegenwart eines
Metallkatalysators zersetzte, wodurch die Metallcarben-
Zwischenstufe 139 gebildet wurde, die mit dem als Kataly-
sator eingesetzten chiralen Sulfid unter Bildung des Ylids 120
reagierte.""!

Das war das erste Verfahren zur Erweiterung des An-
wendungsbereichs von Substraten, die in katalytischen, durch
Schwefel-Ylide vermittelten asymmetrischen Epoxidierun-
gen eingesetzt werden. Das Verfahren bot einige Vorteile
gegeniiber bisherigen Verfahren, darunter: 1) Die neutralen
Arbeitsbedingungen des Verfahrens ermoglichten die Ver-
wendung von baseempfindlichen Substraten. 2) Die Carben-
Zwischenstufen sind viel reaktiver als Alkylhalogenide, und
die Ylidbildung war mit weniger reaktiven Sulfiden méglich.
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3) Das Verfahren ermdoglichte den Zugang zu Yliden, die
nicht durch direkte Addition einer Diazoverbindung und ei-
nes Sulfids gebildet werden konnten. Fiir dieses Verfahren
der kooperativen Katalyse wurden verschiedene Sulfidkata-
lysatoren entwickelt. Da jedoch seit dem letzten, sehr um-
fassenden Ubersichtsartikel zu diesem Verfahren von 2007
keine neuen Arbeiten auf diesem Gebiet veroffentlicht wur-
den, verweisen wir den Leser fiir weitere Informationen auf
diesem Gebiet auf diese frithere Ubersicht.'”' Bisher hat die
katalytische, durch Schwefel-Ylide vermittelte Epoxidierung
kaum einen Nutzen in asymmetrischen Synthesen.'" Es gibt
jedoch viele Berichte, in denen chirale Schwefel-Ylide als
Auxiliare fiir den Zugang zu wichtigen optisch reinen kom-
plexen Molekiilen Verwendung finden.[!>12]

7. Enantioselektive Epoxidierung durch Katalyse mit
Cyclodextrinen

Neben Peptiden bilden Cyclodextrine eine zweite Klasse
von Makromolekiilen, die in der asymmetrischen Katalyse
nutzbar sind."?? Diese konusférmigen Komplexbildner be-
wirken durch Nachahmung des aktiven Zentrums eines En-
zyms eine katalysierte Reaktion nach dem Michaelis-Menten-
Mechanismus. Nach Erkennung und Komplexierung des
Substrats im lipophilen Cyclodextrin-Hohlraum findet die
Reaktion statt, und zum Schluss wird das Produkt unter
Riickgewinnung des Cyclodextrins freigesetzt. Basierend auf
diesem Prinzip wurde 2004 die erste durch Cyclodextrin ka-
talysierte asymmetrische Epoxidierung veroffentlicht, bei der
Oxone als Oxidationsmittel in Wasser in Gegenwart von
NaHCO, verwendet wurde."” Die Epoxidierung wurde mit
einer Dioxirangruppe durchgefiihrt, die in situ aus einem im
unteren Teil des Cyclodextrin-Konus befindlichen Keton ge-
bildet wurde. Die Enantioselektivitdt war allerdings ganz
gering (0-12 % ee). Ein Jahr spiter wurden die modifizierten
Katalysatoren 142a und 142b vorgestellt, die bei der Epoxi-
dierung von mono-, di- und trisubstituierten Alkenen geringe
bis mittlere Enantioselektivitdten und mittlere bis hervorra-
gende Ausbeuten ergaben (Schema 46).*! Sterisch an-

RL_R? Rl _R?
T Katalysator 142a—d o
nalalysalor 1Asa-¢
R3 Bedingungen R3
140 141
0 Q
OH o o
HOT5 0™ Y% Y\
OH OH 0
0 o
OH
142a:n=o HO Q o OH 142c:n=
142b:n=p A o}/ J 1712d: n=y
Bedingungen A HO ° HO OH Bedingungen B
142¢,d, Oxone
:::ﬁé%f:gg HO 0 NaHCO5;
Resultate HON Y m CHACN/H,0
141 (6 Beispiele) 0 OH Resultate
35-99% Ausbeute on HO 141 (4 Beispiele)

Ausbeute nicht bestimmt

5-45% ee
142a 4-76% ee

Schema 46. Enantioselektive Epoxidierung durch Katalyse mit Cyclo-
dextrin.
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spruchsvolle Substrate wie Stilbene konnten mit 142¢ und
142d, bei denen die katalytisch wirksame Ketoneinheit seit-
lich an das Cyclodextrin gebunden war, epoxidiert werden.
Unter Verwendung dieser neuen Katalysatoren wurden Pro-
dukte mit bis zu 76 % ee erhalten.'?!

8. Schlussbemerkungen

Aufgrund der inhédrenten Spannung des dreigliedrigen
Rings sind chirale Epoxide bevorzugte Bausteine sowohl in
der asymmetrischen Synthese als auch in Biosynthesewegen.
In der Synthesechemie werden kontinuierlich neue und
niitzliche Verfahren fiir enantioselektive Epoxidierungen
entwickelt. In letzter Zeit sind die Fortschritte bei organo-
katalytischen enantioselektiven Epoxidierungen besonders
deutlich geworden. In diesem Aufsatz haben wir versucht, die
wesentlichsten Fortschritte auf diesem dynamischen For-
schungsgebiet darzustellen. Die Verfahren nach dem Stand
der Technik zur asymmetrischen Epoxidierung — unter Ver-
wendung unterschiedlicher Typen von Organokatalysatoren —
wurden zusammengefasst. Aulerdem wurden die zugrunde-
liegenden Mechanismen sowie die Anwendungen der Ep-
oxidprodukte in der Synthese erortert. Wir hoffen, dass wir
einen reprisentativen Uberblick iiber organokatalytische
asymmetrische Epoxidierungen und ihre Anwendungen ver-
mitteln konnten.
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University, FNU und der Carlsberg Foundation. T.N. dankt der
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