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In den vergangenen zehn Jahren hat sich die Organokatalyse
zu einem wichtigen Zweig der organischen Chemie entwi-
ckelt.[1] Es zeigte sich, dass sekund!re Amine Carbonylver-
bindungen f%r den Angriff von Elektrophilen (Enamin-Ka-
talyse[2]) und Nucleophilen (Iminium-Katalyse[3]) aktivieren.
Der Katalysezyklus Amin-katalysierter Additionen von
Nucleophilen an Zimtaldehyd (1) beginnt mit der Konden-
sation des Katalysators 2 mit 1 zum reaktiven Iminium-In-
termediat 3, das im zweiten Schritt durch das Nucleophil
angegriffen wird (Schema 1). Im letzten Schritt des Zyklus

wird das Produkt freigesetzt und der Katalysator regeneriert.
Trotz zahlreicher Anwendungen der Iminium-Katalyse in der
organischen Synthese gibt es nur wenige mechanistische
Daten, die jedoch f%r eine gezielte Optimierung bekannter
Prozesse und zur Bestimmung von Anwendungsbreite und
Grenzen der Methode notwendig sind. W!hrend der Vorbe-
reitung dieser Ver7ffentlichung erschien eine Arbeit von
Platts, Tomkinson et al. %ber kinetische und theoretische
Untersuchungen der Iminium-katalysierten Diels-Alder-Re-

aktion von Zimtaldehyd mit Cyclopentadien, wobei 2-(Tri-
fluormethyl)pyrrolidin als Katalysator verwendet wurde.[4]

Die getrennte Untersuchung der ersten beiden Schritte des
Organokatalysezyklus ergab, dass unter den gew!hlten Re-
aktionsbedingungen der Cycloadditionsschritt geschwindig-
keitsbestimmend ist.

Der Schl%sselschritt in Schema 1 ist, wie in verwandten
Organokatalysezyklen mit Iminium-Katalyse, die Reaktion
eines Iminiumions mit einem Nucleophil. Aufbauend auf dem
Wissen, dass der Verlauf von Reaktionen zwischen Carbo-
kationen oder Michael-Akzeptoren mit C-, N-, O- oder P-
Nucleophilen durch Gleichung (1) beschrieben wird,[5] in der

logkð20 �CÞ ¼ sðN þ EÞ ð1Þ

Elektrophile durch einen Parameter (Elektrophilie E) cha-
rakterisiert werden und Nucleophile durch zwei (Steigung s
und Nucleophilie N), nahmen wir f%r die Reaktionen des
Iminiumions 3 mit Nucleophilen ebenfalls die G%ltigkeit
dieser Korrelation an. Wir bestimmten daher die Elektro-
philie der aus Zimtaldehyd (1) und unterschiedlichen se-
kund!ren Aminen erhaltenen Iminiumionen 3 (Schema 2),
indem wir die Kinetik ihrer Reaktionen mit den Silylketen-
acetalen 2-(Trimethylsiloxy)-5,6-dihydro-4H-pyran (4a) und
2-(Trimethylsiloxy)-4,5-dihydrofuran (4b) untersuchten,
deren N- und s-Parameter bekannt sind.[5a]

MM3-[6] und DFT-Rechnungen[7a] ergaben, dass das E-
Isomer des Iminiumions 3 f die stabilere Spezies ist, da darin
nichtbindende Wechselwirkungen zwischen den geminalen
Methylgruppen und dem Styrylrest vermieden werden. Ex-
perimentell konnte dieses Ergebnis bislang nicht %berpr%ft
werden, da sich 1 und 2 f-HCl in CD3OD bei Raumtempe-
ratur kaum zu 3 f-Cl umsetzten.[3f] Dagegen erhielten wir 3 f-
OTf als kristallinen Reinstoff, was NOESY-Experimente er-
m7glichte, die starke Korrelationen zwischen den in Schema 3
durch Pfeile verbundenen Wasserstoffatomen ergaben (siehe

Schema 1. Iminium-Katalyse bei nucleophilen Additionen an Zimtalde-
hyd (1).

Schema 2. Von Zimtaldehyd (1) abgeleitete Iminiumionen 3a–g.
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Hintergrundinformationen). Schwache Korrelationen zwi-
schen der benzylischen Phenylgruppe und einer der gemina-
len Methylgruppen sowie dem b-Styrolproton (gepunktete
Doppelpfeile bei Struktur (E)-3 f in Schema 3) deuten in
Cbereinstimmung mit den Berechnungen der Arbeitsgruppe
von Houk[7a,b] auf das Vorliegen von mindestens zwei Kon-
formeren von (E)-3 f hin. Das Iminiumtriflat 3g-OTf wurde
als 10:1-Gemisch zweier Stereoisomere erhalten. In Einklang
mit neueren DFT-Rechnungen[7c,d] zeigen die NOESY-Spek-
tren, dass (E)-3g-OTf (Schema 3) die Hauptkomponente
dieses Stereoisomerengemischs ist.

Die Behandlung der Salze 3a-OTf–3 f-OTf mit 1.5 Fquiv.
Ketenacetal 4a in CH2Cl2 ergab nach w!ssriger Aufarbeitung
7 in Ausbeuten von 22–66 % (Schema 4). Die Iminiumsalze
3a-OTf (d.r. 4:1) und 3 f-OTf (d.r. 9:1) reagierten mit h7herer

Diastereoselektivit!t als 3b-OTf (d.r. 3:1), 3c-OTf (d.r. 2:1),
3d-OTf (d.r. 2:1) oder 3e-OTf (d.r. 3:1). Bei der 1H-NMR-
spektroskopischen Verfolgung der Reaktionen von 3b, 3c
und 3 f mit 2 Fquiv. 4a in CD2Cl2 wurde die quantitative
Bildung der Enamine 6b,c,f beobachtet und somit ihre in-
termedi!re Bildung im Organokatalysezyklus (Schema 1)
belegt. Die Verbindung 3g verhielt sich analog; da die Pro-
duktstudien mit verunreinigtem 3g durchgef%hrt wurden,
k7nnen d.r. und Ausbeute nicht angegeben werden. Reakti-
onsprodukte aus 4b wurden nicht isoliert.

Die Kinetik der Reaktionen von 3a–g mit den Keten-
acetalen 4a und 4b wurde photometrisch bestimmt, indem
das Verschwinden der Absorption der Iminiumionen bei 340–
370 nm verfolgt wurde. Alle Kinetikexperimente wurden mit
hohen Cbersch%ssen der Nucleophile 4 unter Bedingungen 1.
Ordnung durchgef%hrt. Die Geschwindigkeitskonstanten 1.
Ordnung kobs wurden aus den exponentiellen Abnahmen der
UV/Vis-Absorptionen der Elektrophile 3a–g erhalten. Die
Auftragungen von kobs [s�1] gegen die Konzentrationen der
Nucleophile 4 waren linear und zeigten entsprechend der
Beziehung kobs = k2[4] vernachl!ssigbar kleine Achsenab-
schnitte (Abbildung 1). Die Steigungen dieser Auftragungen
lieferten die Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung
k2 [m�1 s�1], die in Tabelle 1 zusammengefasst sind. Das Di-
hydrofuran 4b war – in Cbereinstimmung mit fr%heren Be-
funden[5] – 16–40 mal reaktiver als das Dihydropyran 4a.
Einsetzen der k2-Werte (Tabelle 1) und der bekanntenN- und

Schema 3. Bestimmung der Geometrie von 3 f-OTf und 3g-OTf in
CDCl3 mithilfe der NOESY-Spektroskopie.

Schema 4. Produkte der Reaktionen der Iminiumtriflate 3-OTf mit dem
Silylketenacetal 4a.

Abbildung 1. Exponentielle Abnahme der Absorption bei 370 nm w9h-
rend der Reaktion von 3 f-OTf (4.5K10�5m) mit 4a (2.0K10�2m). Bild-
einschub: Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k2
aus der Abh9ngigkeit der Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung kobs
der Reaktion von 3 f-OTf mit 4a von der Konzentration von 4a (20 8C,
CH2Cl2).

Tabelle 1: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k2 f:r die Reaktionen
der Iminiumionen 3 mit den Ketenacetalen 4 (20 8C, CH2Cl2, Gegenion:
TfO�).

3 lmax [nm]
[a] k2(4a) [m�1 s�1] k2(4b) [m�1 s�1] E[b]

3a 360 5.26K101 9.04K102 �8.5
3b 348 3.49 1.30K102 �9.8
3c 349 4.32K101 7.42K102 �8.6
3d 342[c] 1.50K101 2.81K102 �9.2
3e 342 2.22 (3.6K101)[d] (�10.3)
3 f 370 5.23K102 9.06K103 �7.2
3g 365 6.70K101 2.68K103 �8.2

[a] In CH2Cl2. [b] Erhalten durch Minimierung der Fehlerquadrate D2=

�(logk2�s(E+N))2, f:r deren Berechnung die hier genannten k2-Werte
sowie die Nucleophilie-Parameter N und s aus Lit. [5b] verwendet
wurden (f:r 4a : N =10.61, s =0.86; f:r 4b : N =12.56, s =0.70). [c] Ge-
genion: BF4

� , aus Lit. [8]. [d] Die zur Bestimmung von kobs gemessene
Absorptionsabnahme wies w9hrend der ersten Halbwertszeit relativ
große Abweichungen vom exponentiellen Verlauf auf, weshalb k2 hier nur
n9herungsweise angegeben wird.
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s-Parameter f%r 4a bzw. 4b in Gleichung (1) lieferte durch
Minimierung der Fehlerquadrate die Elektrophilie-Parame-
ter E.

Der Vergleich der elektrophilen Reaktivit!ten der Imi-
niumionen 3a–g mit denen anderer Elektrophile in Schema 5

zeigt, dass sie der von (Tricarbonyleisen)dienylium-Komple-
xen[5c] und sehr elektronenarmen Michael-Akzeptoren
(Benzylidenmalononitrilen[9] oder 2-Benzylidenindan-1,3-
dionen[10]) !hnlich ist. Die elektrophilen Reaktivit!ten der
Iminiumionen differieren um drei Einheiten in E, was ab-
h!ngig vom s-Parameter des Nucleophils relativen Reaktivi-
t!ten von 102–103 entspricht. Obwohl wir keine gute Korre-
lation zwischen Elektrophilie und lmax der Iminiumionen
finden (siehe Hintergrundinformationen), l!sst Tabelle 1 er-
kennen, dass das Iminiumion 3 f mit der gr7ßten elektrophi-
len Reaktivit!t auch das l!ngstwellige Absorptionsmaximum
(lmax) und somit eine besonders kleine HOMO-LUMO-
L%cke aufweist.

Offensichtlich ist das vom MacMillan-Katalysator 2 f ab-
geleitete Iminiumion 3 f die aktivste Verbindung dieser Serie.
Damit %bereinstimmend erwies sich 2 f f%r Iminium-kataly-

sierte Reaktionen mit schwachen Nucleophilen als besonders
geeignet, beispielsweise f%r Diels-Alder-Reaktionen[3a, 11] un-
ges!ttigter Aldehyde mit Cyclopentadien oder 2-Methylbuta-
1,3-dien (Isopren) sowie f%r Friedel-Crafts-Reaktionen mit
heterocyclischen Arenen (Indolen, Pyrrolen, Furanen).[12]

Vermutlich ist die elektronenziehende Wirkung der Tri-
methylsiloxy- und der beiden Phenylgruppen in 2g daf%r
verantwortlich, dass das Iminiumion 3g 20 mal elektrophiler
ist als die entsprechende Stammverbindung 3b. Die hohe

Elektrophilie von 3g erkl!rt seinen Einsatz bei vielen ver-
schiedenartigen Reaktionen, beispielsweise bei Michael-Re-
aktionen,[13] Aziridinierungen,[14] 1,3-Dipolaren Cycloaddi-
tionen,[15] asymmetrischen Dreifach-Domino-Michael/Mi-
chael/Aldol-Kondensationen[16] oder asymmetrischen
Domino-Michael/Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen.[17] Die
relativ hohe Elektrophilie der Iminiumionen 3a und 3c, die
sich auf die induktive Wirkung der Phenylgruppen (in 3a)
bzw. des Sauerstoffatoms (in 3c) zur%ckf%hren l!sst, erkl!rt
die Beobachtung von List et al. , dass Dibenzylamin und
Morpholin besonders geeignete Katalysatoren f%r Iminium-
katalysierte Hydrierungen sind.[18]

Bei organokatalytischen nucleophilen Additionen an a,b-
unges!ttigte Carbonylverbindungen werden die intermedi!-
ren Iminiumionen nur in geringen Konzentrationen gebildet.
Daher bestimmt nicht nur die Reaktivit!t des Iminiumions
die Geschwindigkeit des Gesamtprozesses, sondern auch
seine Bildungsgeschwindigkeit und Gleichgewichtskonzen-
tration, weshalb auch diese Gr7ßen bei der Optimierung der
Katalysezyklen ber%cksichtigt werden m%ssen. Systematische
Untersuchungen dazu werden derzeit unternommen.

Experimentelles
Einer Vorschrift zur Herstellung von Iminiumtriflaten von Schroth
und Jahn folgend[19] erhielten wir 3a-OTf–3e-OTf als gelbliche
Kristalle, indem eine Diethylether-L7sung von Zimtaldehyd (1) mit
einem Gemisch aus dem entsprechenden N-trimethylsilylierten se-
kund!ren Amin (1 Fquiv.) und Trimethylsilyltriflat (1 Fquiv.) ver-
setzt wurde. Die Iminiumtriflate 3 f-OTf und 3g-OTf wurden durch
Versetzen einer L7sung von Zimtaldehyd (1) und 2 f bzw. 2g in
Diethylether mit einer w!ssrigen Trifluormethansulfons!ure-L7sung
erhalten. Die Salze 3a-OTf–3g-OTf sind bei Raumtemperatur in
gew7hnlicher Laborluft stabil und wurden durch NMR-Spektrosko-
pie und hochaufl7sende Massenspektrometrie charakterisiert (siehe
Hintergrundinformationen).
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