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Aufbauend auf wegweisenden Arbeiten im Bereich der chi-
ralen Brgnsted-Siure-katalysierten Reaktionen,!!! sowie auch
unseren eigenen Forschungen zur Aminokatalyse,” untersu-
chen wir aktuell die asymmetrische Gegenanion-vermittelte
Katalyse (asymmetric counteranion-directed catalysis,
ACDC) als allgemeine Strategie in der asymmetrischen
Synthese.F! Nach dem ACDC-Konzept konnen katalytische
Reaktionen, die iiber ein kationisches Intermediat verlaufen,
hochgradig enantioselektiv sein, wenn im Katalysator ein
chirales Anion zugegen ist. Nachdem wir das prinzipielle
Funktionieren des Konzepts am Beispiel organokatalytischer
Transferhydrierungen und Epoxidierungen nachweisen
konnten,®* wurde die ACDC kiirzlich durch Toste et al.
(Gold-katalysierte Allen-Cyclisierung)® sowie unsere Ar-
beitsgruppe (Palladium-katalysierte Tsuji-Trost-a-Allylie-
rung von Aldehyden)'® auf die Ubergangsmetallkatalyse
iibertragen. Weitere Studien zur Erkundung des Potenzials
der ACDC in der Ubergangsmetallkatalyse, insbesondere in
Redoxreaktionen, sind von grof3em Interesse.”! Hier berich-
ten wir nun iber eine hochgradig enantioselektive Epoxi-
dierung von Olefinen, die durch ein chirales Ionenpaar be-
stehend aus einem achiralen Mn""-Salen-Kation und einem
chiralen Phosphat-Anion katalysiert wird.

In Anlehnung an Arbeiten von Kochi et al. lieferten Jac-
obsen und Katsuki wichtige Beitrdge zur katalytischen
asymmetrischen Epoxidierung von nicht-aktivierten Alkenen
durch die Einfiihrung chiraler Mn"-Salen-Komplexe.®*
Diese Katalysatoren decken ein breites Substratspektrum ab,
obgleich bei bestimmten Alkenklassen bislang keine hohen
Enantioselektivitdten moglich sind. Von Interesse ist, dass
kationische Mn-Salen-Komplexe C,-symmetrisch und somit
in sich chiral sind, selbst wenn der Salen-Ligand achiral ist.
Bei der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung fixiert das chirale
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Riickgrat des Salen-Liganden den Komplex in einer der
beiden moglichen enantiomorphen Konformationen. Ubli-
cherweise werden neutrale Donorliganden eingesetzt, die das
apikal koordinierte Anion des Mn-Komplexes ersetzen und
dadurch Reaktivitit und Enantioselektivitit erhohen.*s!
Chirale neutrale Donorliganden wie Spartein oder chirale N-
Oxide sind mit achiralen Mn-Salen-Komplexen kombiniert
worden, wobei hierdurch das Gleichgewicht der beiden
enantiomeren Konformationen auf eine Seite verschoben
werden konnte. In den entsprechenden Epoxidierungsreak-
tionen wurden auf diese Weise akzeptable Enantiomeren-
iiberschiisse erzielt.!"

Chirale Gegenanionen wurden bislang nicht in Mn-kata-
lysierten Epoxidierungen eingesetzt, und wir stellten die
Vermutung an, dass auch sie in der Lage sein sollten, die
bevorzugte Bildung einer der beiden enantiomorphen Kon-
formationen zu bewirken. Unser besonderes Augenmerk galt
den vom Binol-Liganden abgeleiteten Phosphat-Anionen.
Diese sollten durch die Wahl geeigneter 3,3’-Substituenten
zum einen in der Lage sein, den kationischen Komplex in eine
einzelne enantiomorphe Konformation zu lenken, und zum
anderen, eine Chiralitdtsverstarkung in der Mikroumgebung
des Metallzentrums herbeizufithren (Abbildung 1). Insge-
samt konnte dies zu einer neuen Klasse von chiralen Mn-
Salen-Katalysatoren mit einzigartigen Eigenschaften fiihren.

Als erstes kombinierten wir das achirale Mn-Salen-Kation
1a mit unterschiedlichen Binol-Phosphaten 2. Die katalytisch

chiraler L\gand

Qu—w
—Mn-q t

” X tBu

achlraler Ligand

H N
/MHO

u O tBu

achirales Gegenamon

_N_JO‘ N=
Mn
R o*o R
R y
3 0.0 R

~ chirsles Gegenanion

% 7
L—) N7

Abbildung 1. Grundlegender Entwurf und Modellierung eines chiralen
lonenpaar-Katalysators fiir Epoxidierungsreaktionen (R=CH, im 3D-
Modell).
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aktiven Ionenpaare bilden sich rasch beim Mischen der ent-
sprechenden Phosphorsdure mit dem achiralen Mn-Salen-
Chloridkomplex in Gegenwart von 1 Aquivalent NaOH und
konnen direkt als Katalysatoren eingesetzt werden. Als Mo-
dellsubstrat verwendeten wir Chromen (3), das sich als ge-
eignetes Substrat fiir Jacobsen-Katsuki-Epoxidierungen er-
wiesen hat und dessen Epoxid als pharmazeutische Zwi-
schenstufe interessant ist."” In Gegenwart von 10 Mol-% des
Ionenpaar-Katalysators und 1.2 Aquivalenten Iodosobenzol
(PhIO) als Oxidationsmittel wurde Chromen (3) in Benzol
bei Raumtemperatur sehr effizient epoxidiert (Tabelle 1).

Tabelle 1: Umsitze und Enantiomerenverhiltnisse (e.r.) mit unter-
schiedlichen Kombinationen von chiralen Phosphaten 2 mit dem achi-
ralen Mn-Salen-Kation 1a.

Kat. 1a/2 (10 Mol-%)
PhIO (1.2 Aquiv.)

ooy
CeHs, RT,5n  NC 0

3 (0.1m) Y 4
Nr. R Kat. Umsatz e.r
el
1 Ph (2a) la/2a 89 54:46
2 2,4,6-(iPr)5-CeH, (2b) 1a/2b >99 69:31
3 3,5-(CF;),-CeH; (2¢) 1a/2c >99 75:25
4 4-Biphenyl (2d) la/2d 87 79:21
5 2-Naphthyl (2e) 1a/2e >99 75:25
6 9-Anthryl (2 ) 1a/2f 83 56:44
7 9-Phenanthryl (2g) la/2g >99 74:26
8 44Bu-CgH, (2h) 1a/2h >99 95:5

[a] Ermittelt durch GC-MS. [b] Ermittelt durch HPLC-Analyse an chiraler
stationirer Phase.

Unter den zunéchst untersuchten Phosphat-Anionen 2a-2d
(Eintrage 1-4) erzielte 2d die beste Enantioselektivitit (e.r.
79:21). Weitere Binol-Phosphate mit anderen aromatischen
Substituenten ergaben keine Verbesserung (Eintrage 5-7).
Mit der Uberlegung, dass para-Substituenten an den 3,3-
Arenen entscheidend sein konnten, um die relativ weit ent-
fernte Axialchiralitdt des Binaphthyl-Riickgrats in die Néhe
des hypothetischen Mn"-Oxo-Reaktionszentrums zu iiber-
tragen und auf diese Weise einige ,,Einfallswege“ des Olefins
zu blockieren, synthetisierten wir das 4-ter-Butylphenyl-
substituierte Phosphat 2h. Tatsdchlich katalysierte das Io-
nenpaar 1a/2h die Epoxidierung glatt mit exzellenter Enan-
tioselektivitdt von 95:5 e.r. (Eintrag 8). Das Olefin wurde in
30 min komplett umgesetzt und das Epoxid 4 in nahezu
quantitativer Ausbeute (98 %) isoliert.

In der nichsten Stufe untersuchten wir das Phosphat-
Anion 2h in Kombination mit unterschiedlichen kationischen
Mn-Salen-Komplexen 1a-k unter den gleichen Reaktions-
bedingungen (Tabelle 2). Der Austausch der Substituenten
am Mn-Salen-Komplex in 5,5'-Position von 1 (R') zeigte, dass
die Enantioselektivitdt nicht nur von den elektronischen,
sondern auch von den sterischen Eigenschaften der Substi-
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Tabelle 2: Umsitze und Enantioselektivititen mit unterschiedlichen
Kombinationen achiraler Mn"-Salen-Kationen und dem chiralen Phos-
phat-Anion 2 h.

tBu

R3R R e

tBu
o Kat. 1/2h (10 Mol-%) o
m PhIO (1.2 Aquiv.) /@Lf
NC Z CeHo RT,5n  NC 0
3(0.1m) ele a4

Nr. R! R? R® R* Kat. Umsatz e.r.bl

RSY R6 [%][a]
1 oSi(iPr);  tBu  H 1b/2h 90 82:18
2 OMe tBu H 1c/2h >99 68:32
3 H tBu H 'Id/Zh >99 83:17
4 Br tBu H Te/2h >99 82:18
5 NO, tBu H 1 f/Zh >99 71:29
6 tBu H H 1g/2h >99 57:43
7 tBu tBu Me Th/2h >99 57:43
8 tBu tBu SN 1i/2h >99 71:29
9 tBu tBu 1j/2h >99 79:21

Py o
10 tBu tBu 1 k/2h >99 46:54

e
114 tBu tBu H 1a/2h >99 97:3

[a] Ermittelt durch GC-MS. [b] Ermittelt durch HPLC-Analyse an chiraler
stationarer Phase. [c] 0.05M, 5 Mol-% des Katalysators Ta/2h wurden
verwendet.

tuenten abhéngt (Eintrdge 1 und 2). Der in fritheren Studien
aufgezeigte Trend, dass Jacobsen-Katalysatoren mit elektro-
nenschiebenden Substituenten bessere Enantioselektivitidten
liefern,™ konnte bei unserem Katalysatorsystem nicht be-
stiatigt werden. Beispielsweise lieferte der Methoxy-substitu-
ierte Katalysator 1¢/2h geringere Enantioselektivitidten als
das Brom-substituierte Derivat 1e/2h (Eintrdge 2 bzw. 4).
Auch der Einfluss unterschiedlicher Diamin-Briicken im
Salen-Liganden wurde untersucht (Eintrige 7-10), wobei
Ethylendiamin die besten Ergebnisse erbrachte. Beim Aus-
tausch des Losungsmittels nahm die Enantioselektivitdt mit
hoherer Polaritéit ab. AbschlieBende Optimierungen, wie die
Verringerung der Substratkonzentration auf 50 mM und der
Katalysatorkonzentration auf 5Mol-%, ermoglichten
schlieBlich die Synthese von 4 in praktisch quantitativer
Ausbeute und mit einer nochmals verbesserten Enantiose-
lektivitat von 97:3 e.r. (Eintrag 11).

Als néchstes untersuchten wir das Substratspektrum der
Reaktion. Wie Tabelle 3 zeigt, werden unterschiedlichste
Olefine rasch und effizient epoxidiert. Chromene (Eintri-
ge 1-12), offenkettige cis-Alkene (Eintrdge 14, 17) und
Zimtsduren (Eintrdge 18, 19) werden in guten Ausbeuten und
mit hohen Enantioselektivititen (92:8 bis 98:2 e.r.) in die
Epoxide tiberfiihrt. Diverse funktionelle Gruppen wie Ether-,
Nitro-, Ester- und Nitrilgruppen werden toleriert. Im Allge-
meinen liefert unser Ionenpaar-Katalysator 1a/2h in etwa die
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Tabelle 3: Substratspektrum bei Epoxidierungen mit dem Katalysator
1a/2h.

R 1a/2h PhIO (1.2 Aquiv.)
R : e
R (5 Mol-%) CgHs, RT, 2-12h 0
0.05m
Nr. Alken Produkt Ausbeute e.rd
[%6]7 (d.r.)®!

R Z R 0
1 R=CN 98 97:3
2 R=0OMe 83 96:4
3 R=Me 81 95:5
4 R=Br 88 96:4
5 R=Ph 97 95:5
6 R=NO, 98 98:2
7 6-NHAc, 7-NO, 98 95:5

: 0 i :O;

R R 0
8 R=H 93 97:3
9 R=CN 99 97:3
10 R=NO, 99 98:2
11 7-NO, 98 97:3
12 R=COOMe 97 97:3
13 ©\/ ©\<| 80 85:15

0
1449 @ ©\A 81 (6:1) 94:6
o)

15 O\/\ % 90 66:34
16 ©Qg 92 92:8

176 S Q\Q 97 (1:3) 96:4
Z (o]
O OR
=
(0]
181 R=Et 92 (3:1) 97:3
198  R=iPr 93 (4:1) 98:2

[a] Ausbeuten der isolierten Produkte. [b] Diastereomerenverhiltnis der
cis/trans-Epoxide. [c] Ermittelt durch HPLC- oder GC-Analyse an chiraler
stationdrer Phase. [d] e.r. des trans-Produkts 76:24. [e] e.r. des cis-Pro-
dukts 78:22. [f] e.r. des trans-Produkts 90:10. [g] e.r. des trans-Produkts
95:5.

gleichen Enantioselektivitdten wie der Jacobsen-Katalysator;
mit elektronenarmen Alkenen (Eintrige 6, 18 und 19) und
Styrol ergibt unser Katalysatorsystem etwas bessere Enan-
tioselektivititen.!" 12!
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Die Absolutkonfiguration des Epoxid 4 wurde durch
Vergleich der HPLC-Retentionszeiten und des Drehwerts mit
Literaturdaten bestimmt.'" Hierbei zeigte sich, dass das
Tonenpaar 1a/(S)-2h das S,S-Enantiomer des Epoxids liefert.
Diese Beobachtung stimmt mit unserer aus der Konforma-
tionsanalyse des Katalysators erhaltenen Erwartung iiberein.
Demzufolge stabilisiert das S-konfigurierte Phosphat 2h eine
der beiden enantiomorphen Konformationen des kationi-
schen Mn-Komplexes. Diese spezifische ,,Absolutkonforma-
tion“ ist offensichtlich identisch mit der des S,S-konfigurier-
ten Jacobsen-Katalysators, bei dem die Chiralitdt vom chi-
ralen Riickgrat stammt. In gewisser Weise kann man die
Rolle unseres Anions mit einer Hand vergleichen, die ein
Werkzeug hilt. Durch die Chiralitdt der Hand wird das ge-
samte Ensemble chiral. In analoger Weise ist das chirale
Anion in der Lage, eine chirale Konformation des kationi-
schen Katalysators ,,einzufrieren, wodurch dieser zu einem
enantioselektiven Katalysator wird. Die exakte Trajektorie,
auf der sich das Olefin dem Mn-Oxo-Zentrum nihert, ist von
grofem Interesse, und die strukturelle Charakterisierung
unseres lonenpaar-Katalysators wird derzeit mit Nachdruck
verfolgt.!"¥

Eine weitere bemerkenswerte Eigenschaft unseres Kata-
lysators ist seine hohe Reaktivitdt, die zusitzliche neutrale
Liganden zur Erhohung der Katalysatoraktivitat tiberfliissig
macht. Ganz im Gegenteil fiithrt die Zugabe eines solchen
Liganden (NMO, N-Methylmorpholin-N-oxid) zur Reakti-
onsmischung wie vermutet zu einer drastisch verminderten
Enantioselektivitdt und Reaktivitdt. Die hohe Aktivitit un-
seres lonenpaar-Katalysators konnte durch einen vermin-
derten kovalenten Charakter des sterisch iiberfrachteten
(»frustrierten*)!  Mangan-Phosphat-Lewis-Paares erklrt
werden. Diese Situation verstiarkt den kationischen Charak-
ter des Mn-Komplexes, welcher vermutlich Grundvorausset-
zung fiir dessen Reaktivitét ist. Dennoch ist klar, dass noch
viel Arbeit notig ist, um die mechanistischen und strukturel-
len Aspekte dieses Katalysator-Systems zu kldren.

Zusammengefasst stellt der Ionenpaar-Epoxidierungska-
talysator 1a/2h, bestehend aus einem achiralen Mn-Salen-
Komplex und einem chiralen Phosphat-Gegenanion, eine
weitere Anwendung des leistungsfihigen Konzepts der
asymmetrischen Gegenanion-vermittelten Katalyse dar. Die
besondere Funktion des chiralen Anions liegt in der Fixierung
einer enantiomorphen Konformation des kationischen Kata-
lysators. In unserer Arbeitsgruppe ist diese faszinierende
Moglichkeit der asymmetrischen Katalyse zurzeit Gegen-
stand mechanistischer Studien und dient als Grundlage fiir
die Entwicklung neuer Katalysatoren fiir andere Reaktionen.

Experimentelles

6-Cyan-2,2-dimethylchromen (3, 18 mg, 0.1 mmol), frisch hergestell-
tes Iodosobenzol (26 mg, 0.12mmol) und Katalysator 1a/2h
(0.005 mmol, 5Mol-%) wurden in wasserfreiem Benzol (2mL)
gelost, und das entstehende Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittel und siulen-
chromatographischer Aufreinigung des Riickstands an Kieselegel
(Hexan/EtOAc 10:1) wurde das reine Epoxid (S,5)-4 (20 mg,
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0.098 mmol, 98%) mit 97:3 e.r. erhalten (ermittelt durch HPLC-
Analyse an chiraler stationirer Phase).
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