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Stereochemische Kommunikation innerhalb eines chiralen

Ionenpaares™*
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Abstract: Ionische Wechselwirkungen werden fiir die Induk-
tion von Asymmetrie in enantioselektiven Synthesen, insbe-
sondere in der Brgnsted-Siure- oder Brgnsted-Base-Katalyse,
Phasentransferkatalyse und anderen Prozessen immer bedeu-
tender. Es fehlt jedoch oft ein detailliertes Verstindnis der
entscheidenden Wechselwirkungen. Hier wird gezeigt, wie ein
chirales Anion ein katalytisch aktives Kation in eine chirale
Konformation dringt. Die VCD-Spektroskopie wird erstmals
genutzt, um die Ubertragung stereochemischer Information
von einem chiralen Phosphat auf ein konformativ flexibles
Mangan(I11)-Salen-Komplexkation ~ zu  charakterisieren.
Zudem konnen mit VCD-Spektroskopie auch Losungsmittel-
effekte auf diesen Prozess beobachtet werden. Die erhaltenen
chiroptischen Daten konnen direkt und quantitativ mit expe-
rimentell ermittelten Enantioselektivititen aus einer asymme-
trischen Epoxidierungsreaktion korreliert werden.

I n den letzten Jahren hat die Ionenpaar-basierte Katalyse,
die lange auf den kleinen Bereich der Kationen-basierten
Phasentransferkatalyse beschriankt war,!!! zunehmend an In-
teresse gewonnen. Insbesondere das Konzept der asymme-
trischen Gegenionen-gesteuerten Katalyse (,asymmetric
counteranion-directed catalysis“, ACDC), die damit ver-
wandte Anionenbindungskatalyse, sowie die Anionen-ba-
sierte Phasentransferkatalyse haben zu einer deutlichen Er-
weiterung des Gebietes beigetragen.”! Allgemein konnen
zwei Mechanismen unterschieden werden: Durch Bindung
eines chiralen Ions kann Asymmetrie entweder direkt in die
Umgebung eines Reaktanten eingebracht werden, sodass
einige Halbraume fiir den Angriff durch andere Reaktanten
versperrt werden, oder die Anwesenheit eines chiralen Ions
induziert eine Priferenz fiir eine chirale Konformation des
achiralen Gegenions. Diese Gleichgewichtsverschiebung ist
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in der Literatur als Pfeiffer-Effekt bekannt® und konnte be-
reits fiir einige ionische Systeme nachgewiesen werden.™

Die Entwicklung neuer Katalysatoren profitiert von
einem guten Verstindnis bestehender Systeme und der zu-
grundeliegenden Reaktionsmechanismen. Entsprechend
wurde die stereochemische Kommunikation innerhalb chira-
ler Ionenpaare bereits mit modernen NMR-spektroskopi-
schen Methoden wie der PGSE-Technik (,,pulsed gradient
spin echo*) oder dem klassischen elektronischen Zirkulardi-
chroismus (ECD) untersucht.** Die NMR-Spektroskopie
kann jedoch nicht zwischen Enantiomeren, sondern nur zwi-
schen Diastereomeren unterscheiden. Die ECD-Spektro-
skopie wiederum ist eine empfindliche Methode, um chirale
Strukturen nachzuweisen, doch in der Regel weisen die
Spektren nur wenige, meist breite Banden auf. Dadurch kann
ihre Interpretation vor allem dann sehr kompliziert werden,
wenn beispielsweise die Kationen und Anionen im UV-
Spektrum iiberlappende Banden aufweisen, Losungsmittel-
banden entscheidende Banden maskieren, oder die theoreti-
sche Vorhersage von ECD-Intensititen und -Vorzeichen
Schwierigkeiten bereitet.!

Der Schwingungszirkulardichroismus (,,vibrational circu-
lar dichroism“, VCD) ist die chiroptische Version der Infra-
rot-Spektroskopie, bei der die Differenz der Absorption von
links- und rechts-zirkular polarisiertem Licht von Schwin-
gungsiibergiingen gemessen wird.”! VCD-Spektroskopie wird
hiufig verwendet, um absolute Konfigurationen beispielweise
von Naturstoffen,'® medizinischen Wirkstoffen!” und anderen
chiralen Molekiilen wie Reaktionsprodukten'” zu bestim-
men. Die Methode zeichnet sich jedoch auch durch eine hohe
Empfindlichkeit fiir Konformationsinderungen,'!l Selbst-
aggregation!”” und intermolekulare Wechselwirkungen mit
Losungsmitteln aus.!"”! Diese Nachweisempfindlichkeit hat
zur Entdeckung interessanter Chiralititstransfer-Phinomene
gefiihrt. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass fiir
wissrige Losungen chiraler Oxirane ein induziertes VCD-
Signal fiir die Biegeschwingungen des Wassers nachgewiesen
werden kann.['"" Vor kurzem konnte ebenfalls gezeigt werden,
dass auch Ammoniak optisch aktiv werden kann, sofern es
unter Matrixisolationsbedingungen mit Methyllactat wech-
selwirkt."™! Auch fiir ein chirales Ionenpaar konnte chirale
Induktion nachgewiesen werden.'®! Inspiriert von diesen
Arbeiten zeigt dieser Beitrag, dass VCD-Spektroskopie an-
gewendet werden kann, um stereochemische Kommunikation
in Ionenpaar-basierter asymmetrischer Katalyse zu charak-
terisieren und dass eindeutige Struktur-Spektren-Beziehun-
gen genutzt werden konnen, um katalytische Aktivitdt vor-
herzusagen.

In richtungsweisenden Arbeiten haben Kochi et al. einen
kationischen Mangan(III)-Salen-Komplex als effizienten
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Zuschriften

Katalysator fiir Epoxidierungen an Olefinen vorgestellt."”]
Komplexkationen wie 1 sind C,-symmetrisch und konnen
eine von zwei chiralen, spiegelbildlichen Konformationen
einnehmen (Schema 1 A)."™ Jacobsen™ und Katsuki®!
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Schema 1. Strukturen der Mn"-Salen-Komplexe. A) Gleichgewicht zwi-
schen den C,-symmetrischen chiralen Konformationen am Beispiel von
1-Cl. B) Strukturen und Bezeichnungen der untersuchten Verbindun-
gen. Kation 1 wird mit einem der chiralen Phosphate zu den lonenpaa-
ren 1a—1c oder mit Chlorid zu 1-Cl kombiniert. Die Chiralititsbezeich-
nungen R und S fiir die lonenpaare beziehen sich auf die Chiralitat des
Phosphats. In 2 wird Chiralitat durch eine Cyclohexan-Modifikation des
Salen-Riickgrats eingefiihrt, die durch gestrichelte Linien angedeutet
ist. Die freien Sduren der Phosphate a—c werden mit aH—cH bezeich-
net. C) Untersuchte Modellreaktion.

Katalysator (5 Mol-%)
PhIO (1.2 Aquiv.)

Lésungsmittel
RT,2h

haben diese inhdrente Chiralitdt unabhéngig voneinander
genutzt, um durch entsprechende Substitutionen am Salen-
Riickgrat enantiomerenreine Katalysatoren abzuleiten. Diese
modifizierten Katalysatoren zeigten beeindruckende Enan-
tioselektivitdten und besonders Jacobsens Katalysator 2 hat
grofe Popularitit erlangt.”!! Achirale Salen-Katalysatoren
wie 1-OAc fiihrten zusammen mit neutralen Donorliganden
wie Spartein oder chiralen N-Oxiden ebenfalls zu guten
Enantioselektivititen.?? Es wurde daher vermutet, dass die
Liganden das Gleichgewicht zwischen den beiden chiralen
Konformationen beeinflussen und es auf die Seite einer
Konformation verschieben.

Basierend auf dem ACDC-Konzept™ wurden vor
kurzem Ionenpaar-basierte Katalysatoren aus einem achira-
len Mn"-Salen-Kation 1 und enantiomerenreinen Phosphat-
Anionen (a—c, Schema 1B) vorgestellt. Diese Katalysatoren
waren nicht nur hoch effizient, sondern sie ergaben auch gute
Enantioselektivitdten in Epoxidierungen und Sulfoxidierun-
gen. Fiir eine Modellreaktion (Schema 1C)* wurde aller-
dings festgestellt, dass geringe Modifikationen des Katalysa-
tors einen groBen Einfluss auf die beobachteten Enantiose-
lektivitidten hatten. So erzielte das Ionenpaar 1a die hochsten
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Enantioselektivitdten (95:5 e.r.), wiahrend der Austausch der
4-tert-Butylphenyl- gegen eine Naphthyl-Gruppe (1b) einen
signifikanten Abfall und der Austausch gegen eine Phenyl-
Gruppe das Verschwinden der Enantioselektivitit zur Folge
hatte (75:25 e.r. fiir 1b, 52:48 e.r. fiir 1¢). Dem chiralen Anion
wurde eine vergleichbare Funktion wie den chiralen neutra-
len Donorliganden zugesprochen.”” Da der Tonenpaar-Ka-
talysator (R)-la fiir verschiedene Substrate vergleichbare
Enantioselektivititen wie Jacobsens Katalysator (R,R)-2
aufwies, wurde weiterhin angenommen, dass das aktive
Zentrum in beiden Systemen strukturell dhnlich sein sollte
(d.h. eine M-Konfiguration der Mn-Salen-Ebene).*!

Es war nun wichtig, die Hypothese einer Anionen-indu-
zierten Chiralitdat im Kation experimentell zu bestétigen. Der
Paramagnetismus des Metallions unterbindet nicht unbedingt
die Interpretation eines 'H-NMR-Spektrums® jedoch
wiesen die Salze 1a—1c¢ in [Dg¢]Benzol nur wenige breite Si-
gnale auf, aufgrund derer nicht zwischen den Diastereomeren
unterschieden werden konnte. VCD-Spektroskopie ist jedoch
die geeignete Methode, um Anionen-induzierten Chirali-
tétstransfer in Bezug auf die katalytische Aktivitidt nachzu-
weisen. Da das Substrat das aktive Zentrum des Katalysators,
ein insitu erzeugtes MnY=0, von der dem chiralen Anion
gegeniiberliegenden Seite erreicht, kann davon ausgegangen
werden, dass Anion und Substrat nicht direkt miteinander
wechselwirken.” Der Chiralititstransfer zwischen den Ionen
kann damit unabhingig vom Substrat untersucht werden.

Abbildung 1 zeigt die experimentellen IR- und VCD-
Spektren beider Enantiomere von la zusammen mit den
Spektren der Phosphorsédure aH. Zum Vergleich sind auch die
Spektren von (R)-2 gezeigt. Auf den ersten Blick wird deut-
lich, dass die IR-Banden der freien Sdure relativ schwach sind
und dass im Bereich von 15201700 cm ! keine VCD-Banden
zu beobachten sind. Da die beiden Mn'"-Salen-Komplexe
strukturell sehr dhnlich sind, ist ebenfalls zu erwarten, dass
die IR-Spektren von 1a und 2 nur wenige offensichtliche
Unterschiede zeigen. Hervorzuheben sind die identischen
Bandenpositionen der C=N- und der aromatischen C=C-
Streckschwingungen bei 1610 cm ™' und 1535 cm ™' des Ka-
tions (angedeutet mit gestrichelten Linien). Der auffalligste
Unterschied zwischen den IR-Spektren von 1a und 2 ist die
Bande bei 1094 cm ™' im Spektrum von 1a, die der P-O-
Streckschwingung des Phosphats zugeordnet werden kann.
Im Spektrum der freien Siure ist diese Bande bei 1024 cm™
zu finden.

Im Unterschied zum IR-Spektrum wird das VCD-Spek-
trum von la von Banden des chiralen Anions dominiert.
Viele der ausgeprdgten VCD-Banden von la im Bereich
unter 1500 cm ™! kénnen direkt mit Banden der freien Siure
aH korreliert werden (siche Abbildung S1 in den Hinter-
grundinformationen). Die wichtigsten Banden der VCD-
Spektren von 1a sind jedoch diejenigen, die im Wellenzah-
lenbereich iiber 1500 cm ' zu finden sind. Hier zeigt sich, dass
die beiden in den IR-Spektren der Komplexe hervorgeho-
benen Banden starke VCD-Signale aufweisen. Die Vorzei-
chen der VCD-Banden bei 1610 und 1535 cm™ von (R)-1a
entsprechen dabei genau denen, die fiir Jacobsens Katalysator
(R)-2 gefunden werden. Dieses identische VCD-Absorpti-
onsmuster deutet bereits darauf hin, dass das Kation in (R)-
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Abbildung 1. Experimentelle VCD- (oben) und IR-Spektren (unten) des

lonenpaar-Katalysators 1a (c=0.05 m), der entsprechenden freien

Phosphorsdure aH (¢=0.08 M) und (R)-2 (¢=0.15m). Die Spektren

wurden in [D;]Chloroform in einer BaF,-Messzelle mit 100 pm Schicht-
dicke gemessen.

1a vermutlich eine M-Konformation annehmen wird (Sche-
malA).

Diese rein empirische Schlussfolgerung kann mit der
Excitonkopplungs-Methode bestitigt werden. (siche die
Hintergrundinformationen).’” Auch die auf Basis der Dich-
tefunktionaltheorie berechneten IR- und VCD-Spektren vom
Kation (M)-1 sowie von (R)-2 stiitzen diese Interpretation.”!
Die berechneten Spektren von 2 zeigen eine sehr gute
Uberstimmung mit den experimentellen Spektren, und fiir
das Kation 1 in einer M-Konformation werden die gleichen
VCD-Absorptionsmuster wie fiir 2 erhalten (siche Abbil-
dung S2 und S4). Damit kann, selbst ohne die gleichzeitige
Verfiigbarkeit eines konfigurationsstabilen chiralen Kataly-
sators, auf die Konfiguration des Kations geschlossen werden.

Die Spektren des Katalysators wurden zunichst in
[D,]Chloroform aufgenommen, da die einzige starke Lo-
sungsmittel-Absorptionsbande, die in den Spektren zu
Uberlappungen fiihren konnte, im Bereich unter 950 cm™
liegt. Da der Katalysator 1a jedoch auch eine ausgeprigte
Losungsmittelabhidngigkeit zeigte, wurden zusétzlich VCD-
Spektren in anderen Losungsmitteln aufgenommen (Abbil-
dung 2, untere Spektren). Fiir [D¢]Benzol und [Hg]THF, in
denen hohe Enantioselektivititen beobachtet wurden,
wurden im Vergleich zur Messung in [D,]Chloroform sehr
dhnliche Spektren erhalten, wobei Banden des Kations etwas
intensiver erschienen. In Methanol, in dem fiir die Modell-
reaktion nahezu ein Racemat erhalten wurde, verschwanden
auch die VCD-Signale der C=N- und C=C-Streckschwin-
gungen. Auch in DMSO, das zwar unter den Reaktionsbe-
dingungen selbst oxidiert wird und damit kein gutes Lo-
sungsmittel fiir die Katalyse darstellt, zeigt sich das gleiche
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Abbildung 2. Vergleich der experimentellen VCD-Spektren von 1a mit
denen von 1b und 1c sowie mit Messungen in verschiedenen Lésungs-
mitteln. Die oberen Spektren zeigen die Spektren der lonenpaare in
[Dy]Chloroform. Die unteren Spektren zeigen die Daten fiir 1a in unter-
schiedlichen Lésungsmitteln. Der hervorgehobene Bereich deutet den
zur Quantifizierung verwendeten Bereich des Spektrums an.

Bild: Die Banden der Kationen sind im VCD nicht mehr zu
beobachten. In den zugehorigen IR-Spektren (sieche Abbil-
dung S8) dndern sich zwar ein paar Banden mit der Polaritit
des Losungsmittels, doch diese Anderungen koénnen nicht
konsistent mit den Enantiomereniiberschiissen korreliert
werden.

Eine quantitative Beziehung zwischen den VCD-Spek-
tren und der katalytischen Aktivitdt von 1a kann durch Ver-
gleich der (integrierten) Intensitdt der VCD-Banden mit den
Enantiomereniiberschiissen erreicht werden. Fiir das hier
gezeigte Beispiel wurde die VCD-Bande der C=C-Streck-
schwingung im Bereich von 1565-1520 cm ™' integriert, da sie
keinen Vorzeichenwechsel zeigt (wie etwa die Bande bei
1610 cm™") und aufgrund der zugrundeliegende Schwingung
ebenfalls nicht von der Polaritdt des Losungsmittels beein-
flusst wird (siche Abbildung S8). Das erhaltene Korrelati-
onsdiagramm (Abbildung 3) zeigt einen nahezu linearen
Zusammenhang zwischen ee und der VCD-Intensitét. Diese
Beobachtung bestitigt den vermuteten Zusammenhang zwi-
schen der Katalysatorselektivitdt und der Induktion einer
chiralen Konformation.

Anschlieend wurden die Ionenpaar-basierten Katalysa-
toren 1b und 1c untersucht, die deutlich geringere Enantio-
selektivitdten zeigten. Der Vergleich ihrer VCD-Spektren mit
den Spektren von 1a (Abbildung 2, oben) zeigt deutlich, dass
auch hier die VCD-Banden des Kations abnehmen. Die IR-
Spektren der Ionenpaare im Bereich iiber 1500 cm ™' dndern
sich jedoch nahezu nicht (siche Abbildung S8), sodass davon
ausgegangen werden kann, dass sich der Grad der Ionen-
paarung nicht verdndert hat. Damit korreliert auch in diesen
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Abbildung 3. Auftragung der integrierten VCD-Intensitit der C=C-
Streckschwingung der Katalysatoren 1a und 1b in verschiedenen
Lésungsmitteln gegen die experimentell erhaltenen Enantiomeren-
iiberschiisse (R?=0.964).

Fillen die VCD-Signalintensitdt mit der verminderten
Enantioselektivitit. Es ldsst sich also folgern, dass alle drei
Katalysator-Ionenpaare 1a—c in Chloroform zwar Kontakt-
ionenpaare bilden, die Anionen b und ¢ jedoch weniger
Einfluss auf das Konformerengleichgewicht ausiiben. Die
integrierte Intensitdt der C=C-Streckschwingung von 1b in
Benzol fiigt sich ebenfalls gut in das Korrelationsdiagramm in
Abbildung 3 ein.

Da die Experimente die Hypothese der chiralen Induk-
tion einer spezifischen chiralen Konformation des Kations
verifizieren, wurden die berechneten Strukturen der Ionen-
paare genauer betrachtet. Abbildung 4 zeigt eine Seitenan-
sicht des Ionenpaares (R)-1a. Es wird ersichtlich, dass die
sterische AbstoBung zwischen der Ethylenbriicke und dem
Phenylring der 4-fert-Butylphenyl-Gruppe (oder allgemein
der R-Gruppe in Schema 1B) minimiert wird, wenn das
Kation eine M-Konformation einnimmt. Weitere sterische
Wechselwirkungen zwischen der 4-fert-Butyl-Gruppe des
Anions mit denen in 3,3'-Position des Salen-Liganden drii-
cken einen Arm des Salen-Liganden aus der Komplexebene.
Dadurch wird die M-Konformation weiter stabilisiert und die
axiale Chiralitdt des Anions effektiv auf das Kation tibertra-
gen. Mit letzterer Wechselwirkung héngt auch die Abnahme
der Induktionskraft der anderen Anionen zusammen. Die

Abbildung 4. Seitenansicht der optimierten Struktur des lonenpaares
(M)-1/(R)-a. Weitere Ansichten sowie die Struktur von (P)-1/(R)-a sind
in den Abbildungen S10 und S11 gezeigt.
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Naphthyl- und Phenyl-Gruppe in 1b und 1c¢ sind planar und
damit sterisch weniger anspruchsvoll. Es fehlt somit an der
starken sterischen Wechselwirkung der 3,3'-fert-Butyl-Grup-
pen mit dem Anion.

Zusammenfassend konnte damit zum ersten Mal mittels
VCD-Spektroskopie gezeigt werden, wie chirale Anionen ihr
katalytisch aktives Kation in eine chirale Konformation
zwingen. Weiterhin konnte fiir das vorgestellte System der
Ursprung der Enantiokontrolle aufgekldrt und eine klare
Korrelation zwischen Chiralitdtsinduktion und Enantio-
selektivitaten aufgestellt werden.

Der vorgestellte Ansatz kann auch auf andere Katalysa-
torsysteme tibertragen werden, um Induktionsmechanismen
besser zu verstehen. Diese konnen, dhnlich wie das vorge-
stellte System, auf einer Gleichgewichtsverschiebung oder
zum Beispiel auf Lewis-Sdure-Base-Wechselwirkungen be-
ruhen. Zwei Voraussetzungen miissen die zu untersuchenden
Systeme dabei idealerweise erfiillen: 1) Das Schliisselinter-
mediat, d.h. der molekulare Komplex in dem der entschei-
dende Chiralititstransfer stattfindet, muss auch ohne den
zweiten Reaktanten auftreten (anderenfalls wiirde die Re-
aktion ablaufen), und 2) die Komponente des Systems, die
chiral wird, sollte eine funktionelle Gruppe/eine Schwin-
gungsbande aufweisen, die von den Schwingungen des chi-
ralen Hilfsstoffs/Katalysators gut separierbar ist.

Es sollte jedoch hervorgehoben werden, dass es nicht
notig ist, Zugang zu einer dhnlichen, konfigurationsstabilen
Vergleichssubstanz wie hier 2 zu haben, um die Ergebnisse
interpretieren zu konnen. Wir arbeiten momentan an weite-
ren chiralen Katalysatorsystemen und entwickeln ein allge-
meines Protokoll, um stereochemische Kommunikation ge-
nauer untersuchen zu konnen.

Experimentelles

Die Bausteine der chiralen Ionenpaare, d.h. die von Binol abgelei-
teten Phosphate aH-cH sowie der von Ethylendiamin abgeleitete
Mn'"'-Salen-Komplex 1-Cl, wurden nach Literaturvorschriften her-
gestellt.?!! Katalysator 2 wurde von Sigma Aldrich, Deutschland,
bezogen.

Die IR- und VCD-Spektren wurden im Fingerprint-Bereich
(1800-950 cm ') auf einem Bruker Vertex 70 V FT-IR-Spektrometer,
das mit einer PMA-50-Einheit fir VCD-Messungen ausgestattet ist,
gemessen (spektrale Auflosung 4 cm™', optimale PEM-Frequenz
1500 cm™"). Die Proben wurden in einer BaF,-Messzelle mit 100 um
Schichtdicke gemessen, wobei fiir die VCD-Spektren ca. 30000 Scans
akkumuliert wurden. Die Grundlinie der VCD-Spektren wurde durch
Subtraktion des Spektrums von 1-Cl oder der Racemate korrigiert.
Einige Bereiche der VCD-Spektren von 1a in [D¢]DMSO, [D,]Me-
thanol, [Dg¢]Benzol und [Hg]THF wurden entfernt, da hier starke
Losungsmittelbanden zu Artefakten gefiihrt haben.

Weitere Details zur Geometrieoptimierung und Spektren-
berechnung finden sich in den Hintergrundinformationen.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse -

Asymmetrische Gegenionen-gesteuerte Katalyse (ACDC) -
Chiralitatstransfer - lonische Wechselwirkungen -
Schwingungszirkulardichroismus

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 88418845
Angew. Chem. 2015, 127, 8967-8971
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