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Symmetriebruch in chiralen ionischen Fliissigkeiten: Nachweis durch

vibratorisch-optische Aktivitiit

Patric Oulevey,* Sandra Luber, Birte Varnholt und Thomas Biirgi

Abstract: lonische Fliissigkeiten (ILs) erfreuen sich in Syn-
theselaboren und in der Industrie grofier Beliebtheit. Ihre
Zusammensetzung aus geladenen lonen verleiht den ILs ein
komplexes und zu einem grofien Teil noch unerforschtes Ver-
halten. Chirale ILs (CILs) bergen ein hohes Potential beim
Einsatz als Losungsmittel fiir enantioselektive Synthesen.
Chiroptische Messmethoden erméglichen wegen ihrer Emp-
findlichkeit fiir die molekulare Konformation, die Struktur
solcher CILs zu erforschen. Die Messung der Raman-opti-
schen Aktivitdt ist eine geeignete Methode, Aminosiure-ba-
sierte CILs (Gegenion: I1-Ethyl-3-methylimidazolium, achiral)
zu untersuchen. Mithilfe theoretischer Methoden konnte nun
belegt werden, dass auch das achirale Gegenion in der Ge-
genwart der (chiralen) Aminosduren eine im Mittel chirale
Konformation einnimmt. Diese Erkenntnis zeigt, dass bei der
Entwicklung neuer CILs fiir die Verwendung in asymmetri-
schen Reaktionen auch die Struktur des achiralen Gegenions
sorgfiltig ausgewdhlt werden muss.

I onische Fliissigkeiten (ionic liquids, ILs) finden dank ihres
moglichen Einsatzes, z.B. als Elektrolyte, in der Katalyse
oder als umweltvertragliche Losungsmittel, grof3es Interesse,
was dem Forschungsfeld der ILs seit iiber zehn Jahren Auf-
schwung verleiht.'”! Sie unterscheiden sich von konventio-
nellen organischen Losungsmitteln insbesondere durch den
kaum vorhandenen Dampfdruck und die starken Wechsel-
wirkungen zwischen den Ionen. Die Charakterisierung von
ILs und das Verstindnis der Auswirkungen dieser starken
Wechselwirkungen auf Struktureigenschaften sind sowohl
experimentell'”! als auch theoretisch™!! anspruchsvoll.
Chirale ILs (CILs) spielen z.B. in der asymmetrischen
Synthese eine wichtige Rolle.">") Wir berichten hier iiber ILs
auf Basis der L- und D-Enantiomerenpaare der Aminosduren
Alanin (Ala), Valin (Val) und Leucin (Leu) als Anionen, je-
weils mit dem weit verbreiteten Kation 1-Ethyl-3-methyli-
midazolium (Emim). Die CILs wurden durch Ionenaus-
tauschverfahren aus [Emim][Br]-Salz gewonnen™! und
werden von nun an als [Ala][Emim], [Val][Emim] und
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[Leu][Emim] bezeichnet. Thre Schwingungsspektren wurden
mit Absorptions- (IR) und Lichtstreuungsmessungen
(Raman) detektiert; zusétzlich kamen die vibratorisch-op-
tisch aktiven Verfahren der beiden Messmethoden zum Ein-
satz, d.h. der vibratorische Circulardichroismus (VCD) AA
im Falle der differentiellen Absorption und die Raman-opti-
sche Aktivitit (ROA) im Falle der differentiellen Streuung
Ado.?” Abbildung 1 zeigt diese Spektren.

Wir empfehlen dem interessierten Leser den Ubersichts-
artikel von Parchaiisky et al.,"!! in dem ROA detailliert dis-
kutiert wird. IR- und VCD-Spektren wurden mit einem
Bruker Tensor 27 und seinem PMA-50-Zusatz bei Schichtdi-
cken von maximal 6 pm aufgenommen. Ein selbstgebautes
Spektrometer in Riickwértsstreugeometrie kam fiir Raman-
und ROA-Spektren zum Einsatz.”?! Um Artefakte moglichst
klein zu halten, wurde die zéhfliissige Probe bei den Streu-
ungsmessungen in einer schnell rotierenden Kapillare gehal-
ten. Gegeniiber Standardmessungen, von beispielsweise
kleinen organischen Molekiilen (als reine fliissige Substanz
oder in Losung), waren die Messungen der CILs experimen-
tell anspruchsvoller, da diese um #=1600 cm™' stark absor-
bieren (IR/VCD) und weil hohe Laserleistungen wegen der
schwachen Streuung benétigt wurden (Raman/ROA). Proben
wurden leicht auBer Fokus gemessen, um Artefakte zu ver-
mindern.

In der Probenvorbereitung war stets darauf zu achten,
kleine Luftbldschen — die durch die hohe Viskositét leicht
entstehen konnen — durch sorgfiltiges und langsames Pipet-
tieren zu vermeiden. Mit beiden vibrationsspektroskopischen
Techniken war eine Messung moglich; die Spektren werden
im weiteren Verlauf besprochen.

Aus Abbildung 1 geht hervor, dass sich die IR- und VCD-
Spektren fiir die drei CILs im gewéhlten Aufnahmebereich
nur marginal unterscheiden. Mit VCD ist es zwar moglich,
zwischen den Enantiomeren der Aminosiduren, nicht aber
deutlich zwischen verschiedenen CILs zu unterscheiden.
Raman-Spektren der verschiedenen CILs sind hingegen sehr
unterschiedlich, insbesondere im Bereich von 7=200 bis
1200 cm™', obwohl dort das Emim-Gegenion durch seinen
groflen Streuquerschnitt die Spektren dominiert. Ein deutli-
cher Unterschied ist zwischen den ROA-Spektren der drei
CILs zu verzeichnen, welche die Differenz der Streuung von
rechts- und linkscircular polarisiertem Licht darstellen.
Wegen dieser Besonderheit beschridnken wir uns in der Folge
auf die Diskussion dieser Spektren.

Die Unterschiede zwischen den ROA-Spektren der CILs
und der entsprechenden Aminosdure in Losung (siche Hin-
tergrundinformationen (Supporting Information, SI)) er-
moglichen es, die Struktureigenschaften und die Dynamik des
Systems zu studieren. Fiir detaillierte Untersuchungen
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Abbildung 1. Raman- und ROA- (links) sowie IR- und VCD-Spektren
(rechts) von [Ala][Emim], [Val][Emim] und [Leu][Emim]. Die Spektren
sind unbearbeitet. ROA- und VCD-Spektren werden fiir beide Enantio-
mere, L (schwarz) und p (grau), gezeigt. Die gemessenen ClLs waren
zihflussig und fluoreszierten. Wahrend der ROA-Messungen eierte die
Kapillare leicht um ihre Ruheposition. Basislinienverzerrungen und Un-
terschiede in relativen Intensititen fiir L/p-Paare der CILs sind héchst-
wahrscheinlich auf diese erschwerten Messbedingungen zuriickzufiih-
ren.

wurden ausgewihlte statische und dynamische Rechenme-
thoden angewendet.

Ein erster Schritt zum Verstdndnis der ROA-Spektren der
ClILs ist die Berechnung der kleinsten denkbaren Einheit,
also eines L-Ala- und eines Emim-Ions. Die theoretischen
Spektren (sieche Abbildung 17 der SI) bestétigen, dass mehr
als ein Ionenpaar in den Rechnungen beriicksichtigt werden
muss, um eine gute Vorhersage des Spektrums zu erhalten.

Die Simulation der Molekiildynamik (MD) ist eine aus-
sagekriftige Methode zur Untersuchung der Natur und Dy-
namik der starken ionischen Wechselwirkungen zwischen den
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Kationen und Anionen, aber auch zwischen den Anionen
selbst (durch Wasserstoffbriicken), in einem Ensemble von
Molekiilen.'**?* Aus diesem Grund haben wir eine Born-
Oppenheimer-MD-Simulation mit Kohn-Sham-Dichtefunk-
tionaltheorie zur Beschreibung der elektronischen Struktur
(DFT-MD) vorgenommen (siche SI fiir detaillierte Anga-
ben). Wir haben bei der Analyse der DFT-MD-Trajektorie
unseren Fokus auf die Anderung von Diederwinkeln gerich-
tet, welche die Konformationen der Ionen und deshalb
mafgeblich die ROA-Banden bestimmen. Die vier ausge-
suchten Diederwinkel definieren die Ausrichtung der Ethyl-
und Methylgruppen in Bezug auf die Emim-Ringebene und
die NH,- sowie COO™-Gruppen in den L-Alanin-Ionen.

In der chiralen Umgebung der rL-Ala-lonen zeigt die
Ausrichtung der Ethylgruppe in Emim ein interessantes
Verhalten, das genauere Betrachtung verdient. Hierfiir wurde
der Diederwinkel so definiert, dass sich die C-C-Bindung der
Ethylgruppe bei 0° und 180° in der Emim-Ringebene befindet
und bei +90° senkrecht zu dieser (unterhalb (—) und ober-
halb (4+) der Ebene). Abbildung 2 (oben) stellt diesen Di-
ederwinkel und eine Statistik, wie oft welcher Diederwinkel
im Verlauf der DFT-MD gefunden wurde, grafisch dar.
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Abbildung 2. Oben: Anzahl wihrend der DFT-MD beobachteter Di-
ederwinkel (schwarze Linie, Winkel im gezeigten Emim-Molekiil ange-
geben). Die rote Linie ist die Summe von vier mathematisch an die
Datenpunkte angepassten GaufRkurven (griine Linien). Gewichtungen
dieser Kurven sind von links nach rechts: 36.1, 9.6, 14.9 und 39.5%.
Unten: 2D-Projektion von Emim-ROA-Spektren in Abhingigkeit vom
Ethyl-Diederwinkel. Positive Werte sind griin, negative violett schattiert.
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Ohne umgebendes chirales Potential wiirde sich diese
statistische Verteilung symmetrisch um 0° bewegen. Eine
mathematische Anpassung von GauBkurven (griin in Abbil-
dung?2) an die Datenpunkte zeigt hingegen, dass keine
Symmetrie vorliegt! Die Bevorzugung unterschiedlicher
Ausrichtungen der Ethylgruppe ober- und unterhalb der
Ringebene ist eine Konsequenz der induzierten Chiralitdt des
Emim. Ein Vergleich zwischen experimentellem und theore-
tischem Raman-Spektrum von zwei Banden, die empfindlich
auf die Ausrichtung der Ethylgruppe reagieren, bestétigt die
Verteilung, die von der DFT-MD prognostiziert wird (siehe
Abbildungen 9 und 12 der SI).

Die MD-Simulation ldsst auf eine, im Mittel, chirale
Struktur der Emim-Molekiile in CILs schlieBen — diese sollte
einen Beitrag zum ROA-Spektrum leisten. Aus diesem
Grund wurden zwei Spektralbereiche genauer analysiert: die
breiten Banden um #=300 und 400 cm™!, die in [L-Ala]-
[Emim] stark zur Geltung kommen, nicht aber im Spektrum
von deprotoniertem L-Ala in wissriger Losung (siche Ab-
bildung 1 der SI), sowie der Bereich zwischen 7=1300 und
1600 cm™', der insbesondere durch die Diskrepanz in den [L-
Ala][Emim]- und [D-Ala][Emim]-Spektren auffillt.

Um einen moglichen Einfluss der transienten Chiralitit
nachzuweisen, haben wir Momentaufnahmen (Frames) der
strukturellen Orientierung aus der DFT-MD-Simulation
verwendet, um ein daraus gemitteltes Spektrum zu erzeu-
gen.® Auferund der GroBe des Systems und der limitierten
Rechenressourcen mussten wir uns auf eine ungewohnlich
kleine Zahl solcher Frames beschridnken. Kiirzlich wurden
beachtliche Fortschritte in der Auswahl von Frames aus der
MD-Simulation von Molekiilen in Losung erzielt.’*?” Tm
Unterschied zu Losungen, in denen nur ein zu analysierendes
»2Haupt“-Molekiil von iiblicherweise vielen Losungsmittel-
molekiilen umgeben ist, miissen in einem komplexen System
wie den CILs alle Molekiile der Simulation beriicksichtigt
werden. Dennoch kann ein &dhnliches Frame-Auswahlver-
fahren verwendet werden. Wir stellen in der Folge eine simple
Methode zur Erweiterung des Auswahlverfahrens auf kom-
plexe Systeme vor.

Das Verfahren besteht aus wenigen einfach anzuwen-
denden Schritten. Im Anschluss an die Definition der ge-
wiinschten Diederwinkel (d; zuvor wurden vier solche Winkel
definiert), die in Molekiilen (M?) vorkommen, werden die
Anderungen dieser Winkel wihrend der DFT-MD-Simulati-
on analysiert. Abbildung 3 zeigt beispielhaft die Prozedur fiir
einen Diederwinkel d. Sollten mehrere Diederwinkel im un-
tersuchten System von Interesse sein — wie im vorliegenden
Fall, in dem wir vier solcher Winkel analysieren — geniigt es,
das Verfahren unabhéngig fiir alle vier Winkel zu wiederho-
len. Ein endgiiltiger Gewichtungsvektor v wird dann aus der
Summe der vorhandenen v-Vektoren gebildet. Eine aus-
fihrliche Erkldrung der Methode ist in den Hintergrundin-
formationen gegeben.

Auf diese Weise konnten wir die drei Frames mit hochster
Gewichtung ermitteln. Fiir [L-Ala][Emim] sind in Abbil-
dung 4 Vergleiche experimenteller Raman- und ROA-Spek-
tren mit den theoretischen Spektren dieser Frames gezeigt.
Die Messdaten werden einerseits mit den theoretischen
Spektren fiir den hochstgewichteten Frame und andererseits
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Abbildung 3. Berechnung der Gewichtungen (w®) aus DFT-MD-Daten
eines bestimmten Diederwinkels d. Dieses Beispiel bezieht sich auf
den Diederwinkel, der die NH,-Ausrichtung in L-Ala definiert. Die
obere Darstellung reprisentiert diese Diederwinkel (o) aller L-Ala-
lonen fiir den gesamten Simulationsverlauf. Aus der darin beobachte-
ten Anzahl an o kann eine Hiufigkeits-gegen-Diederwinkel-Statistik
(c%) erstellt werden. Mit dieser Statistik kann jedem Winkel in (o) eine
Gewichtung (w%) zugeteilt werden. Ein Gewichtungsvektor v¢ enthalt
schlussendlich die Summe der Gewichtungen (w?) tiber alle Molekii-
le m (12 in diesem Beispiel).

mit den gemittelten theoretischen Spektren der drei hochst-
gewichteten Frames verglichen.

Eine insgesamt sehr zufriedenstellende Ubereinstimmung
mit den experimentellen Daten konnte erzielt werden — und
dies trotz der minimalen Anzahl an beriicksichtigten Frames.
Die berechneten und gemessenen Raman-Spektren stimmen
sogar beeindruckend gut iiberein. ROA-Spektren sind na-
turbedingt komplizierter in der Berechnung, aber dennoch
sind grof3e Spektralbereiche im Vergleich bis auf kleine Pro-
filierungen iibereinstimmend. Drei Banden bei 7 =780, 830
und 920 cm™!, die L-Ala zugeordnet werden kénnen, haben
hingegen in Bezug auf Emim-Beitridge eine zu geringe In-
tensitidt. Es kann vermutet werden, dass diese L-Ala-lokali-
sierten Banden stetig an Intensitdt gewinnen, wihrend
Banden, die hauptsichlich den Emim- oder Ala-Emim-

Angew. Chem. 2016, 128, 1196211966
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Abbildung 4. Vergleich zwischen experimentell gemessenen (rot) und
berechneten (blau und griin) Raman- (unten) und ROA-Spektren
(oben) von [L-Ala][Emim]. Die blauen Linien reprisentieren Spektren
fir den nach unserem Auswahlverfahren héchstgewichteten Frame und
die griinen Linien solche fiir das arithmetische Mittel der drei héchst-
gewichteten Frames. Sternchen weisen auf Banden hin, fiir die durch
zwei weitere Frames eine Verbesserung in Bezug auf die Messung er-
zielt werden konnte.

Wechselwirkungen zugeordnet werden konnen, an Intensitét
verlieren, je mehr Frames berticksichtigt werden. Der Grund
hierfiir ist, dass sich die strukturdefinierenden Diederwinkel
in L-Ala stdrker auf gut definierte Ausrichtungen beschridn-
ken, als dies bei der Ethylgruppe im Emim der Fall ist (siche
Abbildung 19 der SI). Die breitere Verteilung der Ethylaus-
richtung im Emim schwécht die Beitrdge zum Signal der op-
tischen Aktivitét.

Eine erstaunlich gute Ubereinstimmung zwischen vor-
ausgesagten und gemessenen ROA-Signalen kann um 7=
400 cm ! sowie zwischen #= 1200 und 1300 cm ' beobachtet
werden. Die Spektralbereiche, die zuvor in Bezug auf den
moglichen Einfluss der eingefithrten Chiralitdt in Emim er-
wihnt wurden (um #=300/400cm™ und #=1300-
1600 cm™"), kénnen mit den theoretischen Daten, die von den
Frame-Rechnungen vorhanden sind, genauer betrachtet
werden. Eine Zerlegung der Bandenintensitdten in Beitridge
von Fraktionen, die von den L-Ala-Ionen, den Emim-Ionen
oder der Wechselwirkung zwischen ihnen stammen, liefert
wertvolle Hinwiese (siehe Spektren in den Abbildungen 21—
23 der SI). Im Bereich niedriger Wellenzahlen liefern alle drei
Fraktionen etwa gleich starke Beitrdge. Im Bereich zwischen
#=1300 und 1600 cm ™' tragen die L-Ala-Ionen in den drei
Frames mit gleichbleibenden, kleinen Intensitdten bei, wih-
rend die addierten Intensitdten der Emim-Ionen und ihrer
Wechselwirkung mit den L-Ala-Ionen stérker sind und sehr
stark von Frame zu Frame variieren. Um diese Region exakt
untersuchen zu konnen, wire eine bedeutend groflere Anzahl
an Frames erforderlich, was den Umfang dieser Arbeit
tibersteigt. Der groBe Einfluss der Wechselwirkung zwischen
den Ionen lidsst uns vermuten, dass die beobachteten Dis-
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krepanzen zwischen den [L-Ala][Emim]- und [D-Ala][Emim]-
Spektren auf unterschiedliche Messbedingungen und/oder
Probenzusammensetzungen (z.B. Losungsmittelriickstinde)
zuriickzufiihren sind.

Zusammenfassend konnten wir eine Gleichgewichtsab-
weichung der beiden enantiomeren Strukturen des achiralen
Gegenions Emim in der chiralen Umgebung von L-Alanin-
Ionen eindeutig nachweisen. ROA-Spektroskopie hat sich als
geeignete Methode zur Unterscheidung von CILs verschie-
dener Aminosduren erwiesen. Die Kombination dieser Art
der Messung optischer Aktivitdt mit ausgewihlten theoreti-
schen Methoden bietet eine ausgezeichnete Moglichkeit,
stark wechselwirkende Systeme zu erforschen. Die so ge-
wonnenen Erkenntnisse sind ausschlaggebend fiir das Ver-
stindnis und die Entwicklung neuer CILs — auch in Hinblick
auf deren Verwendung in der asymmetrischen Synthese. Die
vorliegenden Einblicke lassen vermuten, dass fiir die Ver-
wendung von CILs nicht nur die Wahl des chiralen Ions,
sondern auch die des achiralen Ions von groBer Bedeutung
fiir asymmetrische Synthesen ist und deshalb sorgfiltig ge-
troffen werden sollte.
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