
Asymmetrische Epoxidierung
DOI: 10.1002/ange.200602044

Metallkatalysierte, asymmetrische Epoxidierung
endst�ndiger Alkene mit Wasserstoffperoxid
Isabel W. C. E. Arends*

Stichw�rter:
Asymmetrische Synthesen · Epoxidierungen ·
Ligandendesign · Metallkatalyse · Wasserstoffperoxid

Die asymmetrische Epoxidierung von
Alkenen erm�glicht die Einf�hrung
zweier Stereozentren in einem Schritt
und spielt daher eine zentrale Rolle in
der Wirkstoffsynthese (Schema 1). Mo-
derne Oxidationstechniken sollten sich

durch Atom�konomie und Atomselek-
tivit&t, ein breites Substratspektrum, die
Verwendung umweltfreundlicher und
unsch&dlicher Oxidationsmittel sowie
durch ausreichende Katalysatorstabili-
t&t und -produktivit&t auszeichnen. Fer-
ner sind besonders f�r industrielle An-
wendungen einfache und leicht hand-
habbare Systeme wichtig. F�r eine op-
timale Atomeffizienz ist w&ssriges
Wasserstoffperoxid nach Sauerstoff das
Oxidationsmittel der Wahl, da es als
einziges Nebenprodukt Wasser erzeugt
und daher als ultimatives „gr�nes“
Oxidationsmittel eingeordnet werden
kann. Außerdem ist die Oxidation mit
w&ssrigem Wasserstoffperoxid kosten-
g�nstig, sicher und einfach durchf�hr-
bar.[1]

Intensiv wurden chirale Metallkata-
lysatoren erforscht, mit denen asymme-
trische Epoxidierungen m�glich sind.

Die wohl bekannteste Epoxidierung ist
vermutlich die Sharpless-Epoxidierung
von Allylalkoholen durch Titan-Tartrat-
Komplexe.[2] Die Jacobsen-Katsuki-Me-
thode nutzt [Mn(salen)]-Komplexe und
bietet sich als effiziente Methode f�r
nichtfunktionalisierte und besonders
cis-Alkene an.[3, 4] Allerdings sind f�r
diese Methoden Alkylhydroperoxide,
Hypochlorit und andere nichtatomeffi-
ziente Reagentien als Oxidationsmittel
erforderlich. F�r elektronenarme Alke-
ne wird die Julia-Colonna-Methode
verwendet, die auf w&ssriges H2O2 als
Oxidationsmittel und Polypeptide als
Katalysatoren baut und die im industri-
ellen Maßstab angewendet werden
kann.[5] Es gibt allerdings noch immer
eine große Zahl an Alkenen, die sich
nicht mit stereochemischer Kontrolle in
Epoxide umwandeln lassen. Besonders
im Bereich der asymmetrischen Oxida-
tion endst&ndiger Alkene gibt es noch
Forschungsbedarf. Die Aufgabe ist da-
her die Entwicklung von Katalysatoren,
die ein breiteres Substratspektrum bei
der asymmetrischen Epoxidierung unter
Verwendung von H2O2 haben.

Ein großes Hindernis f�r den Ein-
satz von Wasserstoffperoxid ist, dass
viele ?bergangsmetalle der ersten Rei-
he sowie sp&tere ?bergangsmetalle
H2O2 leicht zersetzen k�nnen (Katala-
sereaktion). Ru- und Mn-Komplexe
beispielsweise werden H2O2 rasch zer-
setzen. Zudem sind Komplexe der fr�-
hen ?bergangsmetalle, z.B. Ti-, Mo-
und V-Komplexe, in Gegenwart von
Wasserstoffperoxid und/oder Wasser
instabil. Aus diesen Gr�nden waren die
Resultate asymmetrischer Epoxidie-
rungen mit H2O2 und chiralen Metall-
katalysatoren (besonders f�r Mn und
Ru) bis vor kurzem eher entt&uschend.[6]

Eine alternative Methode wurde
von Shi und Yang[7,8] entwickelt, die
chirale, von Ketonen abgeleitete Or-
ganokatalysatoren verwendeten. Das
auf Zuckern basierende System von Shi
erm�glicht die Epoxidierung trisub-
stituierter trans-Alkene und bestimmter
cis-Alkene mit guter bis hervorragender
Stereokontrolle.[7] In den meisten F&llen
findet Kaliumperoxomonosulfat
(KHSO5, „Oxone“) als Oxidationsmit-
tel Verwendung. Ferner kann Wasser-
stoffperoxid in Gegenwart von Aceto-
nitril („Payne-Reagens“) eingesetzt
werden.[9] In diesem Fall wirkt Aceto-
nitril nicht nur als L�sungsmittel, son-
dern außerdem als Reagens, das mit
H2O2 reagiert und Peroxyimids&ure bil-
det; ein Beispiel ist in Tabelle 1 ange-
geben. Diese Technik wurde f�r den
industriellen Einsatz angepasst, aber
große Nachteile bestehen darin, dass bis
zu 15 Mol-% Katalysator ben�tigt wer-
den und das Verfahren im Fall endst&n-
diger Alkene nicht selektiv ist.

Eine weitere nennenswerte Ent-
wicklung ist die Verwendung zellfreier
Monooxygenasen als Biokatalysatoren.
K�rzlich wurden Flavin-gekuppelte
Styrol-Monooxygenasen mit einem
Formiat-getriebenen Regenerationssys-
tem verkn�pft, wodurch das Hindernis
�berwunden wurde, dem System Re-
duktions&quivalente zur Verf�gung zu
stellen.[10] Dabei wurden volumetrische
Produktbildungsgeschwindigkeiten von
ungef&hr 1 gl�1h�1 gefunden.[10b] Ver-
schiedene Styrolderivate wurden so in
die praktisch enantiomerenreinen S-
Epoxide umgewandelt.

Berichte von Katsuki, Beller et al.,
die Titan-[11,12] und Ruthenium-basier-
te[13] Komplexe zur asymmetrischen
Epoxidierung mit H2O2 einsetzten, ha-

Schema 1. Asymmetrische Epoxidierung mit
H2O2.
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ben nun Fortschritte auf demGebiet der
metallkatalysierten, asymmetrischen
Epoxidierungen gebracht. Besonders
f�r Titan in Verbindung mit reduzierten,
salenartigen Liganden konnte eine ex-
zellente stereochemische Kontrolle bei
der Reaktion endst&ndiger Alkene mit
Wasserstoffperoxid erzielt werden.[11,12]

Aber auch f�r Ruthenium, das f�r seine
Katalaseaktivit&t ber�chtigt ist, wurden
exzellente Ausbeuten und Enantiose-
lektivit&ten f�r cis-Alkene und akti-
vierte Alkene erhalten.[13] Tabelle 1 gibt
einen ?berblick �ber die Leistung von

Titan- und Ruthenium-Komplexen als
Katalysatoren mit Wasserstoffperoxid.
Die Strukturen der Komplexe sind in
Schema 2 dargestellt.

Im Fall von Titan werden nur 1 Mol-
% des Katalysators und 1.05 Lquiva-
lente H2O2 ben�tigt, um eine hohe
Ausbeute und Selektivit&t zu erzielen.
1,2-Dihydronaphthalin ist ein aktivier-
tes cis-Alken, das beim Einsatz von
keinem oder wenig ?berschuss Wasser-
stoffperoxid offensichtlich die besten
Resultate liefert (Ausbeute und Enan-
tioselektivit&t von �ber 98%). Dennoch

k�nnen auch f�r einfaches Styrol
93% ee durch den Einsatz des chiralen
Titankomplexes 1 erhalten werden. Be-
merkenswert ist das Resultat f�r 1-Oc-
ten: F�r dieses einfache, nichtaktivierte
Alken konnten 82% ee erzielt werden.
Katalysator 1, ein chiraler halbredu-
zierter Salenkomplex mit einer Bis(m-
oxo)-Titan-Einheit (Salen=N,N’-
Bis[(2-hydroxyphenyl)methylen]-1,2-et-
handiimin), wurde in situ mit einer
Ausbeute von 60% durch die Meer-
wein-Ponndorf-Verley-Reduktion her-
gestellt. Dieser Komplex hat eine hom-
ochirale (aR,S,D,aR,S,D-)Konfiguration
und beh&lt in Methanol mehr als
24 Stunden lang seine Dimerstruktur.
Dies ist ein ungew�hnlicher Befund, da
der entsprechende Salenkomplex, ein
v�llig ineffizienter Katalysator f�r die
Epoxidierung mit w&ssrigem H2O2, in
Methanol sofort in die entsprechenden
monomeren [Ti(salen)]-Spezies zerf&llt.
Die aktive Spezies in L�sung im Fall von
Katalysator 1 in Gegenwart von Was-
serstoffperoxid ist h�chstwahrscheinlich
eine monomere Peroxotitan-Spezies.
Diese Peroxotitan-Spezies k�nnte durch
eine intramolekulare Wasserstoffbr�cke
des Amidprotons aktiviert werden, wie
in Schema 3 dargestellt.

Katalysator 1 hat eine komplizierte
Struktur, weshalb seine Synthese eher
spezifisch f�r diesen bestimmten Li-
ganden ist. F�r die Katalyse ben�tigt
man einen flexibleren, einfach zu syn-
thetisierenden Liganden. Daher wurde
auch eine Reihe von zug&nglicheren
[Ti(salan)]-Komplexen getestet.[12] Ka-
talysator 2 (Schema 2) ist weniger ro-
bust (es werden 5 Mol-% Katalysator
ben�tigt anstelle von 1 Mol-%) und
weniger selektiv als Katalysator 1.
Dennoch bieten seine einfache Synthese
und leichte Abstimmbarkeit einen gro-
ßen Vorteil. Ferner kann 2 in geeigneter
Weise in situ aus Ti(OiPr)4 und dem
Salan-Liganden mit fast vergleichbaren
Enantioselektivit&ten synthetisiert wer-

Tabelle 1: Metallkatalysatoren f=r die asymmetrische Epoxidierung von Alkenen mit H2O2.

Substrat Kat. Kat.-
Beladung
[Mol-%]

Aquiv.
30% wCssr.
H2O2

Ausb. [%]
Epoxid

ee [%]
Epoxid

Lit.

1[a] 1 1.05 90 93 [11]
2[b] 5 1.5 47 82 [12]
3[c,d] 5 3 85 59 [13a]

1[a] 1 1.05 70 82 [11]
2[b] 5 1.5 25 55 [12]

1[a] 1 1.05 99 99 [11]
2[b] 5 1.5 87 96 [12]

3[c] 5 3 95 72 [13a]
4[e] 15 4 93 92 [9]

[a] RT, 12–48 h, CH2Cl2 als LGsungsmittel. [b] 25 8C, 6–24 h, CH2Cl2 als LGsungsmittel. [c] RT, 12 h,
2-Methylbutan-2-ol als LGsungsmittel. [d] EssigsCure (20 Mol-%) wurde zugegeben. [e] 0 8C, 12 h,
CH3CN/2.0m K2CO3 in 4I10�4m EDTA.

Schema 2. Moderne Katalysatoren f=r die asymmetrische Epoxidierung mit H2O2.

Schema 3. Postulierte Peroxotitan-Spezies,
aktiviert durch Wasserstoffbr=cken.
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den.[13] Die Ergebnisse in Tabelle 1 f�r 1
und 2 wurden mit Dichlormethan als
L�sungsmittel erzielt. Allerdings erga-
ben sich f�r 1 auch in Toluol und Es-
sigs&ureethylester &hnlich gute Resul-
tate.[11]

Viele Forschergruppen haben die
Verwendung von Ruthenium-Katalysa-
toren f�r asymmetrische Oxidationen
studiert, begr�ndet durch dessen reich-
haltige Koordinationschemie. In den
meisten F&llen wurden allerdings nicht-
atomeffiziente Oxidationsmittel ver-
wendet.[14, 15] Ein neuer Ansatz zur Op-
timierung von Aktivit&t und Selektivit&t
der Ru-katalysierten, asymmetrischen
Epoxidierung stammt von Beller und
Mitarbeitern. Hierbei erwies sich der
Ru-Katalysator 3 als der beste einer
ganzen Serie von [Ru(pybox)]- und
[Ru(pyboxazin)]-Komplexen, die alle
Pyridindicarboxylat (Pydic) als zweiten
Liganden enthielten.[13] Die Strategie
von Bellers Arbeitsgruppe basierte auf
Rutheniumkomplexen mit einer Kom-
bination aus zwei meridionalen Ligan-
den, die eine getrennte Abstimmung der
Aktivit&t und der asymmetrischen In-
duktion des Katalysators m�glich ma-
chen. Der urspr�ngliche Katalysator
[Ru(pybox)(pydic)] war von Nishiyama
et al. f�r die Epoxidierung von trans-
Stilben in Gegenwart von PhI(OAc)2 als
Oxidationsmittel beschrieben wor-
den.[16] Es stellte sich heraus, dass Pybox
unabdingbar f�r die Unterdr�ckung der
Katalaseaktivit&t von Ruthenium war;
auch in diesem Fall wurden aber immer
noch drei Lquivalente H2O2 ben�tigt.
Die Enantioselektivit&t konnte dann
optimiert werden, indem aus einer Rei-
he von Pybox- und Pyboxazin-Liganden
die besten ausgew&hlt wurden.[13b] Die
Pyboxazin-Liganden ließen sich einfach
aus b-Aminos&urederivaten syntheti-
sieren. Die besten Resultate mit 3 wur-
den mit trans-disubstituierten Styrolen
erhalten, wobei bis zu 84% ee erreicht
wurden (nicht gezeigt).[13b] Diese Er-
gebnisse wurden mit 5 Mol-% Kataly-
sator erhalten; die Autoren berichteten
aber, dass die Reaktion auch bei nur

0.5 Mol-% Katalysator &hnlich effizient
verlief.[13a]

Beller et al. schlugen vor, dass der
entsprechende Ruthenium-Dioxo-
Komplex der aktive Katalysator sei.[13]

ESI-Massenspektrometrie der Reakti-
onsmischung zeigte Molek�lionen, die
sowohl Monooxo-als auch Dioxo-Kom-
plexen entsprechen; es stellte sich al-
lerdings heraus, dass der Monooxo-
Komplex recht stabil und nicht am
Sauerstoff-Transfer beteiligt ist. Der
dominierende Faktor f�r die asymme-
trische Induktion k�nnten p-p-Wech-
selwirkungen zwischen dem Liganden
und dem Substrat sein. Das Ruthenium-
System ist besonders vielversprechend,
weil es mehrere Ansatzpunkte bietet,
um die Enantioselektivit&t in Epoxidie-
rungen mit H2O2 zu optimieren. Derzeit
ist allerdings noch nicht klar, ob mit
diesem Katalysator auch asymmetrische
Epoxidierungen von nichtaktivierten
Alkenen m�glich sind.

[Ti(salalen)] und [Ti(salan)]-Kom-
plexe repr&sentieren den aktuellen
Stand der Technik f�r Katalysatoren der
asymmetrischen Epoxidierung mit
w&ssrigemWasserstoffperoxid. Erstmals
gelang nun die katalytische, asymmetri-
sche Epoxidierung eines nichtaktivier-
ten, endst&ndigen Alkens. Chirale Ru-
Pyridindicarboxylat-Komplexe k�nnten
den Titankatalysatoren ihre derzeitige
F�hrungsposition allerdings streitig
machen. F�r industrielle Anwendungen
werden h�here Umsatzraten und bes-
sere chirale Induktion f�r endst&ndige
Doppelbindungen ben�tigt. Es besteht
also weiterhin Verbesserungsbedarf, die
großen Nachteile hinsichtlich der Um-
weltfreundlichkeit wurden aber �ber-
wunden.
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