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Werner-Komplexe mit o-Dimethylaminoalkyl-substitutierten Ethylen-
diaminliganden: bifunktionale H-Briickendonor-Katalysatoren fiir
hoch enantioselektive Michael-Additionen

Subrata K. Ghosh, Carola Ganzmann, Nattamai Bhuvanesh und John A. Gladysz*

Abstract:  Der  racemische  Carbonatkomplex  [Co-
(en),0,COJ*Cl~ (en=NH,CH,CH,NH,) reagiert mit (S)-
[H;NCH((CH,),NHMe,) CH,NH,];*3CI- (n=1-4) (Wasser,
Aktivkohle, 100°C) zu A/A-Diastereomerenmischungen von
[Co(en)((S)-H,NCH((CH,),NHMe,) CH,NH,)]* 4Cl~ (3a-
dH*"4Cl"), die mit chiralen Sephadexsiulen getrennt werden.
Umsetzungen mit NaOH/Na BAr;  (BAry;=B(3,5-C;H;-
(CF3),),) liefern lipophile A- und A-3a—d”3’BArf’, die als
Katalysatoren (10 Mol-%) fiir Additionen von Dialkylmalo-
naten an Nitroalkene getestet werden. Beste Ergebnisse werden
mit A-3¢ +SBArf erzielt (CH,CL, —35 °C; 98-82% Aus-
beuten und 99-93 % ee fiir sechs (-Arylnitroethene). Bei glei-
chen Et;N-Beladungen geben die monofunktionalen Kataly-
satoren A- und A-[Co( en)‘;]‘HSBArf’ Enantioselektividten von
<10 % ee. Die Molekiilstruktur im Kristall von A-3 a H* 4Cl-
bietet einen Ausgangspunkt fiir Spekulationen iiber die
Struktur des Ubergangszustands.

In den vergangenen beiden Jahrzehnten sind zahlreiche
Arten niedermolekularer Wasserstoffbriickendonor-Kataly-
satoren entwickelt worden, zumeist unter dem Uberbegriff
der ,,Organokatalyse“.[l'z] Sie umfassen viele chirale, enan-
tiomerenreine Spezies und werden fiir eine Vielzahl enan-
tioselektiver organischer Reaktionen angewendet.”! Unsere
Absicht war es, dieses Feld um anorganische und metallor-
ganische Wasserstoffbriickendonoren zu erweitern, die auf
reichlich verfiigbaren Metallen basieren und Chiralitdtsmo-
tive bieten, die normalerweise nicht mit organischen Archi-
tekturen erreichbar sind.”! Ahnliche Thematiken wurden
von der Gruppe um Meggers und anderen studiert.*! Her-
vorzuheben ist, dass die Leistungsfahigkeit von Wasserstoff-
briickendonor-Katalysatoren haufig deutlich erhoht ist, wenn
diese bifunktional vorliegen.”*'!l Zum Beispiel sind Thio-
harnstoffderivate eine vielfach eingesetzte Klasse von Kata-
lysatoren mit zwei NH-Donoren,**'? und durch das Ein-
fiihren von tertidren Aminogruppen kénnen die Reaktions-

[*] M. Sc. S. K. Ghosh, Dr. N. Bhuvanesh, Prof. Dr. J. A. Gladysz
Department of Chemistry, Texas A&M University
PO Box 30012, College Station, TX 77842-3012 (USA)
E-Mail: gladysz@mail.chem.tamu.edu
Dr. C. Ganzmann
Institut fiir Organische Chemie und Interdisciplinary Center for
Molecular Materials
Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg
Henkestrafle 42, 91054 Erlangen (Deutschland)

@ Hintergrundinformationen und die Identifikationsnummer (ORCID)
@ cines Autors sind unter http://dx.doi.org/10.1002/ange.201511314
zu finden.

Angew. Chem. 2016, 128, 4429 -4433

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

geschwindigkeiten, Ausbeuten und Enantioselektivitdten
deutlich gesteigert werden.!'"]

In vorausgehenden Studien wurde unsere Aufmerksam-
keit auf klassische Werner-Komplexe von Cobalt(IIT) und 1,2-
Diaminen gelenkt.’! Diese stellen Lehrbuchbeispiele substi-
tutionsinerter Low-Spin-d®-Komplexe dar und sind daher
nicht zu traditioneller metallbasierter Substrataktivierung
fihig.”! Des Weiteren verkorpern Salze der helical-chiralen
Komplexe [Co(en),(A)(A")]"" (en=1,2-Ethylendiamin) und
[Co(en);]*" (1°") die ersten anorganischen Molekiile, deren
Enantiomere getrennt werden konnten.'*! Die Spiegelbilder
des Trikations 1°" und die Deskriptoren A/A zur Unter-
scheidung der Konfiguration des Cobaltzentrums sind in
Schema 1 gezeigt.
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Schema 1. Design von Familien von Cobalt(I11)-Wasserstoffbriickendo-
nor-Katalysatoren.

Durch die Verwendung lipophiler Anionen wie B(3,5-
C¢H;(CF3),),~ (BAr;") konnten diese Komplexe in unpolaren
organischen Losungsmitteln, die nicht mit den Substraten um
die Wasserstoffbriickendonor-Gruppen konkurrieren, 16slich
gemacht werden.” Zwar haben sich A- oder A-1*3BAr;™ als
effektive Katalysatoren herausgestellt, jedoch waren die
Enantioselektivitdten in allen bisher untersuchten Reaktio-
nen nur moderat (<33 % ee).

Entsprechend wurden zwei verwandte Katalysatorfamili-
en konzipiert. Wie in Schema 1 gezeigt, umfasst die eine
Abkommlinge mit 1,2-disubstituierten Diaminen. Wie an
anderer Stelle beschrieben, zeigen die Komplexe mit Aryl-
substituenten deutlich verbesserte Enantioselektivititen.[*"
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Die andere Familie entsteht durch den Austausch von einem
oder mehreren der 1,2-Ethylendiaminliganden gegen Deri-
vate mit -Dimethylaminoalkylsubstituenten, H,NCH-
((CH,),NMe,)CH,NH, (a: n=1,b: n=2, ¢: n=3, d: n=4;
L1-L4)." Hier berichten wir, dass durch den Ersatz eines der
Ethylendiaminliganden in 1** durch Ln mit geeigneter Me-
thylenseitenkettenlidnge aulergewohnliche Katalysatoren er-
halten werden, welche die Enantioselektivititen der derzeit
besten Wasserstoffstoffbriickendonor-Katalysatoren errei-
chen oder diese sogar iibertreffen.

Wie in Schema 2 gezeigt, wurde ein Gemisch der dreifach
protonierten Triaminliganden (S)-Ln(HCl); (n=1-4; 0.92—
0.83 Aquiv.)"™ und des racemischen Carbonatkomplexes
[Co(en),0,CO]* CI- in Wasser in Gegenwart von Aktiv-
kohle auf 100°C erhitzt. Die Aktivkohle labilisiert hierbei

(S,
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Schema 2. Synthesen der bifunktionalen Katalysatoren 3a—d*"3 BAr,”
ausgehend von (S)-Ln(HCl); (n=1-4).

den normalerweise substitutionsinerten Cobalt(III)-Aus-
gangskomplex,'™ und der abgespaltene Carbonatligand wirkt
als Doppelbase und deprotoniert die beiden NH;"-Gruppen
von (§)-Ln(HCl);. AnschlieBend wurden die resultierenden
Tetrakationsalze [Co(en),((S)-H,NCH((CH,),NMe,H)-
CH,NH,)]*"4Cl~ (3a-dH*"4Cl") von Umverteilungsneben-
produkten mittels DOWEX-50WX2-Ionenaustauscherharz-
sdulen getrennt (Schema 2). Dies lieferte die Hydrate von 3a—
dH*"4Cl™ als orangefarbene Pulver in 59-33% Ausbeute
(bezogen auf das limitierende Triamin), die in Ubereinstim-
mung mit der Verwendung einer racemischen Cobaltcarbo-
natvorstufe als Mischungen von A/A-Diastereomeren [a:
30:70, b—d: 70:30-72:28] erhalten wurden.
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Das wiederverwendbare chirale Tragermaterial Sephadex
ist haufig fiir die Trennung enantiomerer oder diastereomerer
Cobalt(IIT)-Diamin-Komplexe genutzt worden.'”? Wurden
3a-dH*"4Cl" mit einem Tartratgradienten, 2Na"d-tart*",
von Sephadexsdulen eluiert, resultierten zwei gut aufgeloste
Banden. Diese wurden anschlieBend mit HCI von DOWEX-
Sdulen eluiert, um die Tartratanionen wieder gegen Chlo-
ridanionen auszutauschen. Die erhaltenen Salze A- und A-
3a-dH*"4Cl"- wurden mittels NMR-Spektroskopie ("H/"C-
{'H}, D,O) und Elementaranalysen charakterisiert, wie in den
Hintergrundinformationen (SI) zusammengefasst. Die Kon-
figurationen am Cobaltzentrum wurden durch Circulardi-
chroismus(CD)-Spektroskopie bestimmt, wie in Abbildung 1
(Einschub) und der SI illustriert, und diejenige von A-
3aH*"4Cl- wurde durch die in Abbildung 2 gezeigte Mole-
kilstruktur im Kristall bestétigt.

Im Anschluss wurde beabsichtigt, die deprotonierten
Abkommlinge der diastereomerenreinen Kationen in orga-
nischen Medien 16slich zu machen. Zu diesem Zweck wurden

90%- A-13+ 3BArf~+ Et3N (m)
A-3¢3+ 3BArr(4)
A-3¢3+ 3BArf-(A)

60%
\<— A-3b-dH4 4Cl-
N
3 |
£ \
-}
30%- "
\ ,///
\//<—A»3b-dH4+ 4C-
A (nm)
0%t . . ™ .
0.0 1o Zeit(h) 2.0 3.0

Abbildung 1. Reaktionsgeschwindigkeiten der Reaktion von trans-(3-Ni-
trostyrol (4a) mit Dimethylmalonat (5-Me; 1.2 Aquiv.) in CD,Cl, in Ge-
genwart eines internen Standards und des Katalysators (2 Mol-%; alle
Durchgénge bei gleicher Konzentration, Raumtemperatur): (m) A-
1°*3BAr /Et;N, (e) A-3c73BAr, (a) A-3c*3BAr und (nicht ge-
zeigt) A-1’*3BAr (<3 % Umsatz nach 2 h); Einschub: CD-Spektren
von A-3b—-dH*"4Cl~ und A-3b—-dH*"4Cl". Weitere Spektren siehe SI.

Abbildung 2. Die Molekiilstruktur des Tetrakations von
A-3aH*"4Cl7-3H,0 im Kristall (thermische Ellipsoide mit 50% Wahr-
scheinlichkeit). Wesentliche Bindungslangen und -winkel siehe SI.%2
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A- und A-3a-dH*"4Cl" mit wissriger NaOH-Losung
(1.0 Aquiv.) umgesetzt und die Produkte anschlieBend mit
CH,Cl,-Losungen von Na*BAr; in die organische Phase
iiberfiihrt. Nach Aufarbeitung wurden die Komplexe A- und
A-[Co(en),((S)-H,NCH((CH,),NMe,)CH,NH,)]** 3BAr; -
xH,0 (3a-d’"3BAr, xH,0; x=9-12) als orangefarbene
Feststoffe in Ausbeuten von 92-87 % bzw. 95-84 % (51-25%
insgesamt, ausgehend von Ln) isoliert. Versuche, die Hy-
dratmolekiile, die vermutlich in einer ,,zweiten Koordinati-
onssphire® iiber Wasserstoffbriicken an die NH-Gruppen
gebunden sind, komplett zu entfernen, fithrten zu Zersetzung
(40-80°C, Vakuum; siehe ST).

Die diastereomerenreinen BAr, -Salze wurden bei
Raumtemperatur als Katalysatoren (10 Mol-%) fiir die Ad-
dition von Dimethylmalonaten (5-Me; 1.2 Aquiv.) an trans-p-
Nitrostyrol (4a) getestet. Diese Reaktion ist sowohl mithilfe
anderer Wasserstoffbriickendonor-Katalysatoren, immer in
Verbindung mit einer externen oder internen Base,*®>!® als
auch mit Ubergangsmetall-Katalysatoren"! durchgefiihrt
worden. Im Einklang mit oxidativen und hydrolytischen
Stabilitdten von Cobalt(III)-Diamin-Komplexen wurden die
Reaktionen ohne Luftausschluss durchgefiihrt. Die Umset-
zungen zum Additionsprodukt 6a-Me wurden mithilfe von
'"H-NMR-Spektroskopie in Gegenwart eines internen Stan-
dards untersucht. Wesentliche Daten sind in Schema 3 zu-
sammengefasst.

Die Reaktion verlief mit beiden Diastereomeren von
3a’" 3BAr, in CD,Cl, bei Raumtemperatur langsam, und 6 a-
Me wurde mit nur 21 bzw. 11 % ee (Tabelle in Schema 3, Nr. 1
bzw. 2) erhalten. A-3b*" 3BAr,” erwies sich jedoch als viel
effektiverer Katalysator (Nr. 3) und erreichte nach 24 h 85 %
Umsatz zu 6a-Me mit 75% ee (hauptséchlich R). Im Unter-
schied dazu katalysierte sein Diastereomer A-3b*"3 BAr;~ die
Reaktion nur langsam (Nr.4) und lieferte 6a-Me mit nur
9% ee (hauptsiachlich R). Wenn der Methylenseitenarm
weiter verlidngert wurde, was zu A- und A-3¢*" 3BAr; fiihrte,
wiesen beide Diastereomere viel hohere Reaktionsge-
schwindigkeiten auf (> 99 % Umsatz, 2 bzw. 4 h; Nr. 5 bzw. 6).
Allerdings zeigte wiederum das A-Diastereomer eine viel
hohere Enantioselektivitit (86 gegeniiber 5 % ee). Mit A- und
A-3d°"3BAr,” wurden etwas niedrigere Reaktionsgeschwin-
digkeiten mit vergleichbareren Enantioselektivitdten (48 bzw.
33% ee; Nr.7 bzw. 8) erzielt. Dabei wurde die Bildung des
dominanten Enantiomers in jedem Fall durch das Kohlen-
stoffstereozentrum des Liganden kontrolliert.

Die Katalysatoren mit der hochsten Enantioselektivitét,
A-3b-d*"3BAr;", wurden eingehender untersucht. Die ee-
Werte mit A-3¢*"3BAr,; gingen zuriick, wenn die Reaktio-
nen in Acetonitril oder Aceton ausgefiihrt wurden (Nr. 9 und
10 gegeniiber 5). Allerdings erzielten A-3¢,d*'3BAr; viel
hohere Enantioselektivititen, wenn die Reaktionen bei
—35°C (Nr.13 und 14) durchgefiihrt wurden, wobei A-
3¢’ 3BAr, das Produkt 6a-Me mit 97% Umsatz und
97 % ee binnen 15 h ergab. Entsprechend wurden diese Be-
dingungen auf eine Vielzahl anderer Substrate, wie in
Schema 4 dargestellt, angewendet. Die Ausbeutewerte be-
ziehen sind auf isolierte Produkte.

Wie in Schema 4 gezeigt, gingen die Enantioselektivititen
nur leicht zuriick, wenn Dimethylmalonat durch entspre-
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o O
e MeOMOMe 10 Mol-% P
+ Katalysator MeO gge
o NO,  4a/5-Me * 2
4a ©/\/ 1.0:1.2 6a-Me
Lésungs- Umsatz ee (%)
NL el Katalysator T oy 7 ine (Konfig.)®
1 CD,Cl, A-3a%3BAry- RT  20(48h) 21(S)°
2 CDCl, A-3a**3BAy RT 33(48h) 11(S)
'3 CDCl, A3b¥3BA RT  85(24h) 75(R)
4  CDCl, A-3b%3BAy RT  4245h) 9(R)
5 CD,Cl, A-3¢**3BAy RT 99(2h) 86 (R)
6 CDCl, A-3c®3BAy RT 99 (4 h) 5(R)
7  CD)Cl, A-3d3BA,- RT  85(6h) 48(R)
8 CDCl, A3d**3BAy RT  70(3h) 33(R)
9 CDCN A3c™3BAT RT  80(24h) 31(R)
10 [DglAceton A-3¢®* 3BAr;” RT  79(4h) 46 (R)
11 CD,.Cl, A-3c®*3BAr 0°C  99(6h) 86(R)
12 CD,Cl, A-3b%3BArr-35°C 35(48h) 73(R)
[13 CD,Cl, A-3¢**3BAf-35°C 97(15h) 97 (R)]z
14 CDyCl, A-3d®*3BAr-35°C 75(48h) 62(R)

3F(r experimentelle Details siehe Hintergrundinformationen (S). °Die
relative Konfiguration des Kohlenstoffstereozentrums dieses Kata-
lysators ist der der anderen entgegengesetzt.

Schema 3. Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Katalyse.

chende Diethyl- oder Dibenzylester ersetzt wurde (von 97 auf
95 % ee). Wenn am Phenylring von 4a elektronenschiebende
oder -ziehende Substituenten eingefiihrt wurden, blieben die
ee-Werte hoch (99-93 % ee), und dhnliche Werte wurden fiir
andere Arylgruppen, wie 1-Naphthyl oder 2-Furyl, erhalten
(97-96 % ee). Hervorzuheben sind jedoch analoge Additio-
nen an B-Alkylnitroethene. Die gebildeten Addukte wiesen
90-94 % ee auf — ein Ausmal} an asymmetrischer Induktion,
das nur selten erreicht und eingehender in den SI analysiert
wird.

Mit Blick auf diese exzellenten Ergebnisse wurden die
Reaktionsgeschwindigkeiten verschiedener katalytischer
Systeme 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt (2% Beladung in
CD,Cl, bei Raumtemperatur). Wie in Abbildung 1 gezeigt,
wurden nahezu identische Reaktionsgeschwindigkeiten zu
derjenigen des bifunktionalen Katalysators A-3¢*"3BAr;”
erzielt, wenn der monofunktionale Komplex A-1*"3BAr;
(Schema 1) mit einer dquimolaren Menge Et;N eingesetzt
wurde. Im Unterschied zum bifunktionalen Katalysator mit
81 % ee ergab der monofunktionale Katalysator jedoch nur
9% ee. Der diastereomere Katalysator A-3¢*"3BAr;, der
eine geringere Enantioselektivitidt aufwies, zeigte eine nied-
rigere Reaktionsgeschwindigkeit. Bemerkenswerterweise gab
es nach 2 h keinerlei messbaren Umsatz (<3 %), wenn A-
1’ 3BAr, in Abwesenheit einer externen Base angewendet
wurde.

Die Tendenzen in Schema3 werfen eine Reihe von
Fragen auf. Die Wirksamkeit einer enantioselektiven Kata-
lysereaktion wird {iiblicherweise im Zusammenhang mit
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Diese ungliickliche Bevorzugung
10 Mol-% o >
0O © A-3¢3* 3BAI" von Althergebrachtem gegeniiber
X N0+ )J\/U\ —_— R'O OR" 6a-h-Me, . 2 -
R R"O OR"  CH,Cly, -35°C 6a-Et, 6a-Bn Funktionalitidt fithrt nur zur Ver-
4a-h 5-Me, 5-Et, 5-Bn R NO, schleierung logischer, Mechanis-
(12 Aquiv.) mus-basierter Zusammenhinge und
o 0 6 0 6 o o o 6 o hemmt die Entdeckung neuer Ka-
MeO OMe  EtO OEt BnO OBn MeO OMe  MeO oMe talysatorklassen. Angesichts unzih-
NO, NO, NO, NO, Cl NO,  liger klassischer Koordinationsver-
bindungen mit NH-Donorliganden
MeO Cl . . ..
6a-Me 6a-Et 6a-Bn 6b-Me 6c-Me ist es in der Tat sehr wahrscheinlich,
98% (16 h) 98% (14 h) 95% (16 h) 96% (21 h) 82% (26 h) dass seit langem viele zusitzliche
97% ee (R) 95% ee (R) 95% ee (R) 96% ee (R) 93% ee (R) e .
Familien metallhaltiger Wasser-
o 0 6 o 6 0 stoffbriickendonor-Katalysatoren
MeO OMe MeO OMe MeO OMe @ 0 e 9 existieren.
NO, NO, ~ NO;  MeO OMe MeO OMe
O \_o NO, NO,
[0}
o O Danksagung
6d-Me 6e-Me 6f-Me 6g-Me 6h-Me
95% (22 h) 97% (26 h) 97% (22 h) 82% (66 h) 72% (96 h) Wir danken der Welch Foundation
99% ee (R) 96% ee (R) 97% ee (S) 94% ee (S) 90% ee (S)
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Schema 4. Bandbreite der Additionsreaktion unter optimalen Bedingungen.

einem AAG™-Wert zweier konkurrierender diastereomerer
Ubergangszustande analysiert. Mit den niedrigeren Symme-
trien von A-3b-d*'3BAr; (C,) gegeniiber jener des Trika-
tions 1’" oder des substituierten Analogons 2** (Schema 1;
beide D;) ist jedoch eine viel groBere Spannbreite ternirer
Anordnungen moglich. Da die Kohlenstoffkonfigurationen
des Katalysators die dominanten Produktzusammensetzun-
gen festlegen, schlagen wir vor, dass die Malonatester simul-
tan mit den Dimethylaminogruppen und den benachbarten
NH-Donoren wechselwirken und dass dies in ungeklérter
Weise die bevorzugt angegriffene enantiotope Nitroethen-
C=C-Fliche fixiert.""*! Fiir das System in Abbildung 2 (die
protonierte Form eines moderaten Katalysators) wiirde dies
N7 (nach Rotation um C6-C7) und den am néichsten gele-
genen Wasserstoffatomen an N1, N5 oder N6 entsprechen. In
jedem Fall zeigt sich in Schema 3 ein ,,Sweet Spot“ hinsicht-
lich sowohl der Reaktionsgeschwindigkeit als auch der
Enantioselektivitdt bei Katalysatoren mit drei Methylen-
gruppen und A-Cobalt/S-Kohlenstoff-Konfiguration.*!

Wir haben gezeigt, dass die Leistungsfidhigkeit von Was-
serstoffbriickendonor-Katalysatoren, die auf der ,zweiten
Koordinationssphédre“ von  Werner-Cobalt(IIT)-Diamin-
Komplexen basieren, drastisch verbessert werden kann, wenn
zusétzliche Funktionalitdt eingebaut wird. Derartige Cobalt-
systeme reprisentieren interessante, neuartige Erweiterun-
gen fiir das Spektrum chiraler Bausteine fiir enantioselektive
Katalysatoren. Weil viel mehr N-H-Bindungen, die sich
gleichzeitig am Ubergangszustand beteiligen konnen, ver-
fiigbar sind als dies mit Thioharnstoffen oder dhnlichen NH-
Donoren der Fall ist, liegt die Annahme nahe, dass durch
derartige Spezies eine neuartige Chemie erschlossen werden
kann, die herkdmmlichen Katalysatoren nicht zugénglich ist.
Erwihnenswert ist auch, dass nur ein kleiner Teil der Uber-
sichtsartikel zur Organokatalyse!?! versucht, verwandte Sys-
teme mit ,,Zuschauer“-Metallfragmenten, die nicht direkt an
Bindungsbruch oder -bildung beteiligt sind, einzubeziehen.
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