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Reaktionsbeschleunigung und
Enantioselektivitiit der Jacobsen-
Katsuki-Epoxidierung: die Bedeutung der
sechsten Koordinationsstelle**

Jaouad El-Bahraoui, Olaf Wiest,* Derek Feichtinger
und Dietmar A. Plattner*

Die Oxygenierung von Doppelbindungen durch hochva-
lente Ubergangsmetall-Oxo-Komplexe ist eine der niitzlichs-
ten und elegantesten Methoden zur Funktionalisierung orga-
nischer Verbindungen. Die von Jacobsen und Mitarbeitern
eingefiithrten chiralen Mangan-Salen-Katalysatoren,['l wel-
chen schon bald von Katsuki und Mitarbeitern ein dhnliches
System zur Seite gestellt wurde,? waren auf diesem Gebiet
wegweisend in Bezug auf katalytische enantioselektive Reak-
tionsfithrung. Die Jacobsen-Katsuki-Reaktion wird heute
allgemein als eine der niitzlichsten und am breitesten an-
wendbaren Methoden zur Epoxidierung unfunktionalisierter
Olefine anerkannt.® 4

Obwohl die Methode in der organischen Synthese sehr
erfolgreich angewandt wird, ist der Grund fiir ihre hohe
Selektivitat noch weitgehend unklar. Mechanistische Studien
des Katalysezyklus miissen sich deshalb auf folgende grund-
sdtzliche Probleme konzentrieren: 1) die Natur der Sauerstoff
iibertragenden Spezies; 2) den Mechanismus der Sauerstoff-
iibertragung auf das olefinische Substrat; 3) die sehr effiziente
stereochemische Kommunikation zwischen Katalysator und
Substrat. Durch Elektrospray-Tandem-MS-Experimente ha-
ben wir bereits nachweisen konnen, dass ein Mangan(v)-Oxo-
Komplex als aktive, Sauerstoff iibertragende Spezies im
Katalysezyklus fungiert;®! die restlichen Fragen sind trotz
zahlreicher experimentellerl® wie auch theoretischer Arbei-
ten aber noch offen.”

Hier berichten wir iiber Ergebnisse einer theoretischen
Studie® zu Mangan(v)-Oxo-Salen-Komplexen des Typs 1 mit
verschiedenen Liganden in der
axialen Position gegeniiber der
Oxogruppe. Die axiale Koordina-
tion des Salenkomplexes fiihrt be-
kanntlich zu einer Erhohung der
asymmetrischen Induktion bei der
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katalytischen Reaktion. Dieser Effekt wurde auf eine Ver-
kiirzung der Mn=0-Bindung und damit auf eine Erniedrigung
der Reaktivitdt des Oxokomplexes durch die axiale Koor-
dination zuriickgefiihrt.’Y Wir konnten jedoch kiirzlich
experimentell nachweisen, dass axiale Koordination eines
N-Oxidliganden am Mangan(v)-Oxo-Komplex die Reaktivi-
tiat des Katalysators in Bezug auf die Sauerstoffiibertragung
drastisch erhht.Pd Damit driingt sich die Frage auf, wie es in
diesem speziellen Fall asymmetrischer Katalyse moglich ist,
gleichzeitig die Geschwindigkeit wie auch die Enantioselek-
tivitdt der Reaktion durch axiale Koordination zu erhdhen.
Wir werden im Folgenden zeigen, dass axiale Liganden die
Konformation des Salenliganden entscheidend beeinflussen,
sodass im Falle eines stark bindenden Liganden die Bildung
zweier stufenformiger und einer kelchférmigen Konforma-
tion erfolgt.

In Abwesenheit eines anderen geeigneten Liganden wird
die freie Koordinationsstelle am Metallzentrum iiblicherweise
durch ein Solvensmolekiil besetzt. Wir untersuchten diese Art
der Komplexierung anhand des experimentell nachgewiese-
nenP**! Mangan(v)-Acetonitril-Oxo-Komplexes 2. Zur Mo-
dellierung der iiblicherweise als Additive zur Erh6hung von

C?N 0 D

N(CH3)3
CH3

2 3

Reaktionsgeschwindigkeit und -selektivitit der Epoxidierung
verwendeten stirker bindenden N-Oxidliganden® °l berech-
neten wir den Mangan(v)-Oxo-Trimethylamin-N-oxid-Salen-
Komplex 3. Alle Rechnungen wurden unter Verwendung des
B3LYP-Hybridfunktionals in Kombination mit einem Tripel-
Zeta-Basissatz durchgefiihrt. Wie schon frither gezeigt wur-
de,*> 7 fiihrt dieses Funktional zu qualitativ korrekten Ergeb-
nissen, wenn auch die berechneten (§?)-Werte fiir einige der
hier beschriebenen Verbindungen signifikant von den Erwar-
tungswerten abweichen.[%

Die Strukturen des Mangan(v)-Oxo-Salen-Komplexes 1 im
Triplett- und Quintett-Zustand wurden von uns bereits
beschrieben.’® Im Unterschied zu den Ergebnissen einer
kiirzlich erschienenen Studie an einem kleineren Modell-
system[” liegt der Singulett-Zustand des Mangan(v)-Oxo-
Komplexes, '1, energetisch 0.9 kcalmol~' unterhalb des Tri-
plett-Zustands *1 (Tabelle 1). Die Mn=O-Bindungslinge ist
0.05 A kiirzer, als in fritheren Arbeiten berechnet wurde, was
auf den hoheren Dreifachbindungsanteil zuriickzufiihren ist,
der auf der Wechselwirkung der 2p-Orbitale des Sauerstoff-
atoms mit den 3d,- und 3ds;-Orbitalen am Manganzentrum
beruht und nur mit einem hinreichend flexiblen Basissatz
korrekt beschrieben werden kann.

Fiihrt man einen schwach bindenden Liganden ein, stellen
sich folgende Effekte ein: Wéhrend im Singulett-Zustand
keine Koordination erfolgt, ist das Solvensmolekiil im Trip-
lettzustand (*2) mit einer Bindungslinge von 2.46 A schwach
gebunden (siehe Abbildung 1). Dies und die Tatsache, dass

2132 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001

Tabelle 1. Berechnete relative Energien und Diederwinkel fiir die Singu-
lett-, Triplett- und Quintett-Zustdnde der Verbindungen 1-3.

Verb. E [kcalmol™]  ($?) Winkel 1 [°]®)  Winkel 2 [°]@
1 -0.9 - 175.8 170.3
1 0.0 2.0973 170.4 174.1
1 6.8 6.0545 175.1 1733
12 _ _ _ _

2 0.0 2.2118 162.1 174.4
2 0.5 6.0523 170.0 175.6
trans-'3 10.8 - 166.1 169.6
trans-3 0.0 2.8122 153.3 167.0
cis->3 1.5 2.8164 154.6 162.9
trans->3 3.0 6.0488 153.5 170.9
cis->3 3.9 6.0455 165.6 162.9

[a] Definiert als Winkel zwischen der Ebene des Phenylrings und der
Ebene durch die vier koordinierenden Heteroatome.

die Partialladung am Manganzentrum bei allen drei Spinzu-
stinden von 1 praktisch identisch ist, weist darauf hin, dass das
Solvensmolekiil durch p-Donierung eines freien Liganden-
Elektronenpaars in ein leeres Orbital am Metallzentrum
gebunden ist und nicht durch elektrostatische Wechselwir-
kung, wie in fritheren Arbeiten fiir einen Cl -Liganden am
Metallzentrum beschrieben.[™] Diese Wechselwirkung ist bei
52 noch stirker, was sich durch eine deutlich kiirzere
Bindungslinge von 2.23 A ausdriickt. Der Einfluss der
Ligandenbindung auf die Geometrie des Mangan-Salen-
Komplexes ist hier relativ gering. Die axiale Mn=0O-Bindung
ist 0.02 A linger als in 1. Das Metallatom, im Falle von 1
deutlich aus der Ebene der vier koordinierenden Atome des
Salenliganden herausgehoben, wird durch die Koordination
des Solvens wieder in die Ebene zuriickgezogen, und der
Salenligand nimmt eine stufenférmige, transoide Konforma-
tion an.

Die deutlich stiarkere Bindung von Acetonitril im Falle von
52 hat einen ausgeprégten Einfluss auf die relativen Energie-
niveaus der Spinzustidnde. Die ohnehin schon geringe Ener-
giedifferenz zwischen Triplett- und Quintett-Zustand von 1
wird durch die Bindung des Solvensmolekiils fast vollig
aufgehoben, sodass Triplett- und Quintett-Zustand von 2
praktisch entartet sind.

Fiir stirker bindende axiale Liganden, wie im Falle des
Komplexes 3, sind diese Tendenzen noch starker ausgepragt.
Anders als bei '2 konnte eine Struktur fir den Singulett-
Zustand ('3) lokalisiert werden, diese ist aber energetisch
relativ ungiinstig und wurde deshalb nicht weiter bertick-
sichtigt. Im Falle von '3 sind die Abweichungen von der
planaren Struktur 1 und ihren geometrischen Parametern
relativ gering. Fiir den Triplett- und Quintett-Zustand (*3 und
33) resultieren jedoch die in Abbildung 1 gezeigten cis-und
trans-Formen von 33 und °3, welche stark von der Planaritit
abweichen.

Die Lingen der Bindungen zum axialen Liganden sind in
allen Strukturen von 33 und °3 sehr #hnlich. Die Mn=0-
Bindung ist etwa 0.1 A langer als die in 2, wihrend die
Mangan-Ligand-Bindung um etwa 0.42 (Triplett) und 0.2 A
(Quintett) verkiirzt ist. Die Triplett-Quintett-Energiediffe-
renzen sind mit 3.0 und 2.4 kcalmol! fiir die trans- bzw. cis-
Formen von 3 wiederum sehr gering. Obwohl sich diese
Energieunterschiede in einem Bereich bewegen, der von der
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Abbildung 1. Auf B3LYP/6-311G*-Niveau berechnete Strukturen von 31,
32, trans-*3 und cis-*3. Die Bindungslidngen fiir die Singulett-Zusténde sind
ohne Klammern, fiir die Triplett- und Quintettzustdnde in eckigen bzw.
runden Klammern angegeben.

GroBenordnung her der Genauigkeit der verwendeten Me-
thode entspricht, legt eine Analyse der Geometrien doch
nahe, dass der Energieunterschied zwischen Triplett- und
Quintett-Zustand etwas grofler ist als bei 2, da bei 3 die
Ligandenbindung im Quintett-Zustand nicht stdrker ist.
Sterische Wechselwirkung kommt als Ursache fiir die Kon-
formationsdnderung des Liganden nicht in Frage, da der
sterisch anspruchsvolle Trimethylamin-N-Oxid-Ligand aus-
reichend weit vom Salenliganden entfernt ist, um eine solche
auszuschlieBen. Der Energieunterschied zwischen den trans-
und cis-Formen von 33 und °3 betrigt nur 1.5 bzw.
0.9 kcalmol~!. Hieraus kann geschlossen werden, dass eine
starkere Liganden-Koordination offensichtlich zur Schwé-
chung der Mn=0O-Bindung fiihrt.

Diese Ergebnisse stellen nun eine strukturelle Basis dar,
anhand derer verschiedene Hypothesen, die zur Erkldarung
der auBlergewohnlich hohen asymmetrischen Induktion der
Mangan-Salen-Katalysatoren aufgestellt wurden, iiberpriift
werden konnen. Die berechneten Strukturen der hexakoor-
dinierten Komplexe 2 und 3 bestitigen die Hypothese, dass
eine Reihe nichtplanarer, enantiomorpher Konformationen
vorliegt, die miteinander im Gleichgewicht stehen. Fiir beide
Spinzustdnde von 3 liegt zusétzlich zur trans-Form, welche der
schon frither vorgeschlagenen stufenformigen Konformation
dquivalent ist,» '] eine energetisch leicht ungiinstigere cis-
Konformation vor. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, ist die
nichtplanare Verzerrung im Falle des Tripletts grofer als
beim Quintett. Dies legt zusammen mit der Tatsache, dass
diese Verzerrung mit der Donoreigenschaft des Liganden
korreliert, den Schluss nahe, dass es sich dabei um einen
elektronischen und nicht um einen sterischen Effekt han-
delt.l"

Elektrospray-MS-Experimente mit Losungen authenti-
scher Epoxidierungskatalysatoren weisen ebenfalls auf das
Vorliegen nichtplanarer Konformationen der axial koordi-
nierten Mangan-Oxo-Salen-Komplexe hin. Untersucht man
eine in situ priaparierte Mischung von Jacobsens Katalysator
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((R,R)-N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandi-
aminomangan(il)-triflat), p-CN-N,N-Dimethylanilin-N-Oxid
und Todosobenzol, kann der Mangan(v)-Oxo-, nicht aber der
u-Oxo-verbriickte zweikernige Mangan(1v)-Salen-Komplex
nachgewiesen werden. Dies unterscheidet sich drastisch vom
Verhalten von Salenkomplexen, die nicht weiter am Arenring
substituiert sind. In fritheren Arbeiten konnten wir zeigen,
dass bei diesen die Komproportionierung von Mangan(v)-
Oxo- und Mangan(ii))-Komplexen eine entscheidende Rolle
bei der ,,Maskierung®“ des Katalysators in einer bestédndigeren
Form spielt. Betrachtet man ein Modell des u-Oxo-verbriick-
ten Mangan(iv)-Komplexes mit dem am Arenring substituier-
ten Jacobsen-Liganden in planarer Konformation, scheinen
sterische Wechselwirkungen als Grund fiir das Fehlen der u-
Oxo-verbriickten Spezies auszuscheiden. Das legt die Ver-
mutung nahe, dass bei Vorliegen einer hochgradig nicht-
planaren Konformation die sterisch anspruchsvollen Substi-
tuenten am Salenliganden die Komproportionierung und
damit die Bildung zweikerniger u-Oxo-Mangan-Komplexe
verhindern.

trans-*3 kann in zwei enantiomeren Formen vorliegen,
welche durch Koordination von chiralen Axialliganden (z.B.
N-Oxiden) in Diastereomere iiberfiihrt werden konnen.!!
Die cis-Konformation wiirde im Falle einer Annéherung des
Olefinsubstrates oder durch das Epoxidprodukt destabilisiert
werden, die trans-Konformation hingegen durch sterisch
besonders anspruchsvolle Liganden. Dies konnte die Erkla-
rung fiir die schwiéchere chirale Induktion bei Verwendung
sperriger N-Oxide sein.[¥l Die Geometrie von trans->3 legt
einen Angriff des Olefins von der Seite her nahe, d.h. iiber
den Salicylaldehyd-Ring hinweg und nicht {iber die Ethylen-
diamin-Briicke ;™! letzterer Angriff wiire wegen der axialen
Substituenten an der Ethanobriicke ohnehin wenig begiinstigt.

Der Axialligand beeinflusst nicht nur die Konformation des
Salenliganden entscheidend, sondern verringert auch den
Energieunterschied zwischen Triplett und Quintett und senkt
die Energie der offenschaligen Zustinde ab, womit das
Triplett zum Grundzustand von 2 und 3 wird. Im Unterschied
zu einer frither geduBerten HypothesePd schwiicht eine
stirkere Koordinaton des Liganden die Mn=O-Bindung,
was wiederum die Reaktivitit in Bezug auf die Sauerstoff-
tibertragung erhoht.

Die Bedeutung des Kreuzens der Triplett- und Quintett-
Hyperfldchen, welches entlang des Reaktionswegs nach dem
geschwindigkeitsbestimmenden Ubergangszustand erfolgt,
wurde schon frither eingehend diskutiert.’”) Obwohl eine
explizite Berechnung der Spiniibergangswahrscheinlichkeit
fir ein System dieser Grofle jenseits der gegenwairtigen
Moglichkeiten liegt,'¥ kann doch mit einiger Sicherheit
angenommen werden, dass eine Verringerung der Energie-
differenz zwischen Triplett- und Quintett-Zustand zu einer
starkeren Kopplung der Spinzustinde und damit zu einer
erhohten Ubergangswahrscheinlichkeit zwischen den beiden
Spinzustidnden fiihrt. Dies wiirde die drastische Geschwindig-
keitserhohung der Epoxidierung in der Gasphase wie auch in
Losung erkléren.

Die hier beschriebenen Berechnungen des vollstindigen
Katalysatorsystems mit Dichtefunktional-Hybrid-Methoden
unter Verwendung von Tripel-Zeta-Basissédtzen erlauben
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einen besseren Einblick in das Wesen der Reaktivitéit und die
Ursache der Selektivitidt von Mangan(v)-Oxo-Salen-Komple-
xen. Der giinstige Einfluss eines axialen Liganden auf
Geschwindigkeit und Enantioselektivitit der Jacobsen-Kat-
suki-Reaktion sollte allgemein wirksam sein, da alle publi-
zierten Epoxidierungsvorschriften potentielle Axialliganden
in Form von Additiven, Gegenionen oder Solvens-
molekiilen beinhalten. Die gefundenen Strukturen konnen
als Ausgangsbasis fiir das Design neuer und effizienterer
chiraler Katalysatoren und Additive fiir diese und verwandte,
ebenfalls durch Ubergangsmetall-Salen-Komplexen kataly-
sierte Reaktionen dienen.
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Zuordnung von Terpenen zur
Methylerythritolphosphat- oder zur
Mevalonat-Route anhand der natiirlichen
2C/B3C-Isotopenverhiltnisse: dynamische
Ressourcennutzung in induzierten Pflanzen**

Andreas Jux, Gerd Gleixner und Wilhelm Boland*

Professor Ernst-G. Jiger zum 65. Geburtstag gewidmet

Pflanzenduftstoffe, deren Biosynthese von phytophagen
Organismen ausgelost wird, konnen von Parasiten der In-
sekten als Marker und Wegweiser genutzt werden;!:? sie
dienen so indirekt der Pflanze und werden deshalb als
,pflanzlicher Hilferuf* interpretiert.”! Hauptkomponenten
dieser induzierbaren, ,indirekten Abwehr” sind Terpene
sowie aromatische und von Fettsduren abgeleitete Verbin-
dungen. Das zur Biosynthese der fliichtigen Terpene erfor-
derliche Isopentenyldiphosphat (IDP) entstammt fiir Mono-
und Diterpene dem plastiddren Methylerythritolphosphat-
Weg (MEP-Route), wihrend die cytosolische Biosynthese der
Sesquiterpene, ebenfalls iiber IDP, aus dem Mevalonat-Weg
(MVA-Route) gespeist wird (Schema 1).4¢1 Von dieser
grundsitzlichen Ressourcenverteilung gibt es aber Ausnah-
men. Durch Einbauversuche mit deuterierter 5-Deoxy-D-
xylulose, einer Vorstufe von IDP in der MEP-Route, konnte
diese Zuordnung von Stoffwechselwegen fiir die herbivor-
induzierten Duftstoffe zwar grundsétzlich bestdtigt werden,
doch lieB das 'H/*H-Isotopenmuster des Sesquiterpenabkémm-
lings 4,8-Dimethylnona-1,3,7-trien 4 (DMNT; Abbildung 1)
auf eine signifikante Beteiligung beider Stoffwechselwege
schlieBen.”! Auch der Einbau '*C-markierter Glucose in
Sesquiterpene der Kamille fithrte zu einem Markierungsmus-
ter, das eine Beteiligung beider Wege voraussetzt.[®! Ferner
wurde in Zellkulturen von Catharanthus roseus bei der
Biosynthese des Steroids Sitosterol, das ebenso wie die
Sesquiterpene letztlich aus Farnesyldiphosphat entsteht, ein

[*] Prof. Dr. W. Boland, Dipl.-Chem. A. Jux
Max-Planck-Institut fiir Chemische Okologie
Carl-Zeiss-Promenade 10, 07745 Jena (Deutschland)
Fax: (+49)3641-643670
E-mail: Boland@ice.mpg.de
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Max-Planck-Institut fiir Biogeochemie
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[**] Wir danken Herrn Dr. H. Bischoff (Bayer AG, Wuppertal) fiir
Cerivastatin und Herrn Steffen Riihlow fiir seine engagierte tech-
nische Betreuung.
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