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Detektion und Charakterisierung von Intermediaten organi-
scher Reaktionen sind von entscheidender Bedeutung fiir das
mechanistische Verstdndnis und die rationale Optimierung
der Reaktionsbedingungen. Jedoch sind insbesondere im
rasant wachsenden Forschungsgebiet der asymmetrischen
Organokatalyse!'™ mechanistische Studien rar gemessen an
der Zahl neuer Anwendungen in der Synthese. Daher kann
die Organokatalyse noch als ,.in its exploratory discovery
phase before it can become contemplating“® bezeichnet
werden. Unter den verschiedenen Arten der organokatalyti-
schen Aktivierung und im weiten Feld der bekannten
grundlegenden Konzepte!®” haben sich vor allem die Brgn-
sted-Sauren-®? und Lewis-Basen-Katalysen'""! als weithin
anwendbar erwiesen. Nach dem Vorbild prolinkatalysierter
Aldolreaktionen (gleichzeitig Ausgangspunkt'"?) und Pro-
totyp!™ fiir die asymmetrische Aminkatalyse) werden be-
vorzugt sekundire Amine™ % fiir die Substrataktivierung
iber Tminium-""! oder Enamin-Intermediatel'® eingesetzt.
Der derzeit allgemein akzeptierte Mechanismus der En-
aminkatalyse'*') beruht auf experimentellen® und theore-
tischen Studien,” die ein zentrales Enamin-Intermediat in
prolinkatalysierten Reaktionen nahelegen.

Doch wurden unseres Wissens derartige Enamin-Inter-
mediate noch nie in situ beobachtet; lediglich Produkt-En-
amine®™?! oder -Dienamine® und Dienamin-Intermedia-
te®! wurden bislang beschrieben — allerdings fiir andere Ka-
talysatoren. Dagegen wurden potenzielle Enamin-Interme-
diate synthetisiert, isoliert und charakterisiert,>*2% und
kiirzlich wurde ein Enamin-Intermediat in der Kristallstruk-
tur eines Aldolase-Antikorpers beobachtet.” Mit in-situ-
NMR-spektroskopischen Ansétzen gelang bisher nur die
Detektion der isomeren Oxazolidinone,?**3¥ angeblich
wegen eines ,,ungewollten und verlangsamenden parasitdren
Gleichgewichts“,?*! das auch fiir die fehlende Enamin-
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detektion verantwortlich gemacht wurde. In der Tat wurden
Gleichgewichte unter Beteiligung von Oxazolidinonen be-
schrieben,? 33 und deren energetische Bevorzugung wurde
unlingst berechnet.® Fiir prolinkatalysierte Aldolreaktionen
existiert jedoch auch ein alternatives mechanistisches Modell,
das den vorwiegend auftretenden Oxazolidinonen eine
Schliisselrolle zuschreibt,®™ und derartige Oxazolidinone
wurden tatsdchlich erfolgreich als ,,10sliche Prolinkatalysa-
toren“P=* eingesetzt.

Die Detektion von Enamin-Intermediaten in prolinkata-
lysierten Aldolreaktionen wiirde daher ein wichtiges, derzeit
noch fehlendes Indiz fiir den gemeinhin akzeptierten Me-
chanismus der Enaminkatalyse liefern. Dariiber hinaus sind
die strukturelle Charakterisierung der entscheidenden
Enamin-Intermediate und die Aufkldarung ihrer Entste-
hungswege sowie der Moglichkeiten zu ihrer Stabilisierung
wesentlich fiir ein besseres Verstindnis und eine bessere
Steuerung organokatalytischer Reaktionen, was wiederum
neue Moglichkeiten zur Beschleunigung und Steuerung en-
aminkatalysierter Reaktionen eroffnen konnte.

Wir stellen hier Echtzeit-NMR-Untersuchungen vor, in
denen Enamin-Intermediate in prolinkatalysierten Aldol-
reaktionen nicht nur zum ersten Mal detektiert, sondern auch
strukturell charakterisiert werden konnten. Ferner wird die
direkte Bildung von Enaminen aus Oxazolidinonen im Lo-
sungsmittel Dimethylsulfoxid (DMSO) nachgewiesen. Zu-
sdtzlich werden der Einfluss der Carbonylverbindung und
ihres Substitutionsmusters sowie Einfliisse des Losungsmit-
tels und seines Wassergehalts auf die detektierbare Enamin-
konzentration aufgezeigt.

Als Modellreaktion diente die Selbstaldolisierung von
Propanal (1) (c=50mMm) unter Katalyse von 20 Mol-%
L-Prolin in [Dg]DMSO bei 300 K (Abbildung 1a). Die Re-
aktion wurde in einem NMR-Rohrchen durchgefiihrt und ihr
Fortgang mittels eindimensionaler Protonenspektren verfolgt
(Abbildung 1b). Dabei wurde in Ubereinstimmung mit frii-
heren Untersuchungen®*! die Bildung der beiden diaste-
reomeren Aldoldimere 2a und 2b und des Kondensations-
produkts 3 beobachtet, und auBlerdem wurden drei mit
identischer Geschwindigkeit verschwindende Intermediate
nachgewiesen (Abbildung 1¢). Durch die Verwendung von
100 Mol-% vL-Prolin konnte die Gesamtkonzentration dieser
Intermediate erfolgreich von rund 8 auf etwa 25-30 % erhoht
werden, ohne dass sich dabei ihre Konzentrationsverhéltnisse
dnderten (siche Hintergrundinformationen; auf3erdem hatte
die Erhohung der Katalysatorkonzentration eine Beschleu-
nigung der Reaktion und die iiberwiegende Bildung des
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Abbildung 1. a) L-Prolin-katalysierte Selbstaldolisierung von Propanal

(1). Reaktionsprofile von Edukt und Produkten (b) sowie der Interme-
diate (c) geméaf Reaktionsverfolgung tiber die Integration ausgewihl-
ter NMR-Signale in 1D-'"H-NMR-Spektren. (Anmerkung: Die im ersten
Spektrum detektierte Gesamtmenge an C;-Einheiten aus 1 wurde auf
100% gesetzt.)

Kondensationsprodukts 3, moglicherweise iiber einen Man-
nich-artigen Mechanismus,™* zur Folge). Dies erlaubte uns
die eindeutige Identifizierung und vollstdndige Charakteri-
sierung dieser Intermediate mithilfe der Homo- und Hete-
rokern-2D-NMR-Spektroskopie wéihrend der Reaktion als
das Enamin 5 (siche die Hintergrundinformationen fiir die
vollstindige NMR-Zuordnung) und die beiden diastereome-
ren Oxazolidinone 4a und 4b (im Verhiltnis von etwa 3.8:1).

Die En-Einheit von 5 kann wegen charakteristischer 'H-
chemischer Verschiebungen und Multiplettaufspaltungen
(Abbildung 2b) recht problemlos detektiert und identifiziert
werden. Thre kovalente Bindung an den Prolinrest ist durch
skalare Korrelationen (‘H,"* C-HMBC, Abbildung 2c) von H1
zu Ca und CO belegt, was die Existenz eines kiirzlich fiir
verwandte Organokatalysatoren vorgeschlagenen Enols!**?
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Abbildung 2. NMR-spektroskopische Charakterisierung von 5: a) No-
menklatur und NOE-Muster; b) Ausschnitte aus dem '"H-NMR-Spek-
trum des En-Spinsystems (oben: experimentell, unten: simuliert);

c) Ausschnitt aus dem 'H,"* C-HMBC-Spektrum mit skalaren Korrelatio-
nen von H1 zu Ca und C8; d) Ausschnitte aus dem 'H,"H-NOESY-
Spektrum mit NOEs zwischen H1 und Ha und HJ,HJ'.

ausschlieft. Dieser Befund wird durch die Beobachtung von
NOEs (‘H,'"H-NOESY, Abbildungen 2a und d) von H1 und
H2 zu Ha und HO gestiitzt.

Zusitzlich ermoglichen unsere spektroskopischen Er-
gebnisse die stereochemische Charakterisierung von 5. Die
Grofe der skalaren Kopplungskonstante zwischen H1 und H2
Gl =13.7 Hz) weist auf eine E-konfigurierte Enamin-
doppelbindung hin. Das Z-Isomer konnte dagegen nie de-
tektiert werden, auch nicht bei hoheren E-Enaminkonzen-
trationen (siehe unten). Fiir die Konformation der exocycli-
schen N-C-Bindung folgt aus dem NOESY-Kreuzpeakmuster
eine s-trans-Anordnung, da der NOE zwischen H1 und Ha
viel stirker ist als diejenigen zwischen H1 und H3,HO' (Ab-
bildung 2d). Diese Deutung wird durch den Befund gestiitzt,
dass der HMBC-Kreuzpeak zwischen H1 und C6 etwas in-
tensiver ist als der zwischen H1 und Ca (Abbildung 2¢). Die
Beobachtung eines s-trans-E-Enamins stimmt iiberein mit
Berichten iiber eine Kristallstruktur® und DFT-Rechnun-
gen™ von Aldehyd-Enaminen eines prolinoletherartigen
Katalysators sowie mit dem allgemein akzeptierten Mecha-
nismus der Enaminkatalyse.?"!

Da nunmehr sowohl Oxazolidinon- als auch Enamin-In-
termediate vorlagen, untersuchten wir das ,parasitidre
Gleichgewicht“! und die damit verbundenen Reaktionswe-
ge mittels NMR-Austauschspektroskopie (EXSY). Bei der
Reaktion von 1 mit L-Pro (siehe die EXSY-Spur entlang des
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Abbildung 3. Experimentell in EXSY-Spektren detektierte Austauschpro-
zesse einer Propanal/L-Pro-Reaktionsmischung: a) Reihen aus dem
"H,"H-EXSY-Spektrum entlang der Signale der grau unterlegten Proto-
nen von 1 (oben) und 4a (unten) mit Austauschpeaks zu den Proto-
nen von 1 (0=9.69 ppm), 5 (0 =6.06 ppm), 4b (0 =5.30 ppm) und
4a (0=>5.08 ppm) sowie dem Fehlen des Austauschpeaks zwischen 1
und 5 (Kreis) (Diagonalpeaks sind der Ubersichtlichkeit halber nicht
abgebildet). b) Schematische Zusammenfassung der EXSY-detektierten
Austauschprozesse und qualitative Austauschintensititen.

Signals von 1 in Abbildung 3a) deuten zwei Kreuzpeaks von
nahezu identischer Intensitdt zu den isomeren Oxazolidino-
nen 4a und 4b auf dhnliche Bildungsgeschwindigkeiten hin.
Interessanterweise ist im Gegensatz dazu kein Austauschpeak
zwischen 1 und § detektierbar, der die Bildung von 5 aus 1 und
Prolin unter den experimentellen Bedingungen nachwiese.
Die EXSY-Spur entlang des Signals von 4a (steht als Beispiel
fiir 4a und 4b, Abbildung 3a) belegt, dass der Austausch
zwischen 4a und 4b deutlich schneller ist als der zwischen den
anderen Spezies, was vermutlich fiir die thermodynamische
Aquilibrierung von 4a und 4b verantwortlich ist. Ein
Kreuzpeak zu 1 zeigt die Riickreaktion. Ferner werden trotz
der geringen Intermediatkonzentrationen Austauschpeaks
zwischen 4a und 5 sowie zwischen 4b und 5 detektiert. Die
beobachtete Austauschmatrix ist schematisch in Abbil-
dung 3b zusammengefasst.

Fir die Enaminbildung aus Aldehyden und Oxazolidi-
nonen wurden Mechanismen iiber Iminiumintermediate
vorgeschlagen,'**%! an denen eine zentrale, fiir die Um-
wandlung zwischen Aldehyden, Enaminen und Oxazolidi-
nonen verantwortliche Iminiumspezies beteiligt ist (Abbil-
dung 4a). Da es uns nicht gelungen ist, die Iminiumspezies VI
NMR-spektroskopisch nachzuweisen, kann ihre Struktur
nicht bestimmt werden, und auch ein Pool sich schnell in-
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einander umwandelnder Iminium- und/oder Carbinolamin-
spezies scheint moglich. Jedoch zeigt der rasche Austausch
zwischen den diastereomeren Oxazolidinonen I'Va und I'Vb
(Abbildung 3a und 4c), dass die gegenseitige Umwandlung
moglicherweise verschiedener Intermediatspezies schnell
sein muss im Vergleich zur Enamin- oder Aldehydbildung.
Daher wird der Ubersichtlichkeit halber stellvertretend nur
das Iminiumion VI in Abbildung 4a dargestellt und im wei-
teren Text erwdhnt. Im Widerspruch zu diesem allgemein
vermuteten Iminium-Reaktionspfad steht der fehlende
Kreuzpeak zwischen Aldehyd I und Enamin V, der darauf
hinweist, dass V nicht iiber ein Iminiumintermediat VI aus I
gebildet wird, sondern direkt aus den Oxazolidinonen I'Va,b.
Fiir eine derartige direkte Enaminbildung aus Oxazolidino-
nen wurde ein konzertierter E2-Mechanismus vorgeschla-
gen;® bei einem solchen Reaktionsweg sollten sich die
Enamin-Bildungsgeschwindigkeiten ausgehend von den
beiden Oxazolidinonen unterscheiden (Abbildung 4b).

Um auszuschlieBen, dass der fehlende EXSY-Kreuzpeak
zwischen I und V lediglich unterhalb der Nachweisgrenze
liegt, wurden weitere positive Hinweise auf eine direkte
Enamin-Oxazolidinon-Umwandlung aus den EXSY-Spek-
tren gewonnen: Dem Iminiummechanismus (Abbildung 4 a)
zufolge sollten sich der Aldehyd I, die Oxazolidinone I'Va und
IVb und das Enamin V alle iiber das zentrale Iminiuminter-
mediat VI ineinander umwandeln, und jede Spezies sollte aus
diesem Intermediat VI mit einer bestimmten Geschwindig-
keit gebildet werden. Verwendet man Verhiltnisse dieser
Bildungsgeschwindigkeiten, z.B. das Volumen des EXSY-
Kreuzpeaks (IVa—I) dividiert durch das des EXSY-Kreuz-
peak (IVa—YV), hebt sich der Beitrag von IVa auf, und man
erhilt einen Wert fiir die relativen Geschwindigkeiten k,/k.,,
der unabhingig vom Entstehungsweg des zentralen Inter-
mediats sein sollte (z. B. ausgehend von I'Va oder IVb). Daher
sollten bei Vorliegen eines gemeinsamen Iminiumintermedi-
ats VI die resultierenden Bildungsgeschwindigkeitsverhalt-
nisse anndhernd identisch sein [Gl. (1)].

IVa—1

AL
IVa—V "™

Vb~V &, )

Im Gegensatz dazu wiirden betréchtliche Unterschiede in
diesen Verhiltnissen ein gemeinsames zentrales Intermediat
oder eine schnell austauschende Intermediatansammlung
ausschliefen und statt dessen die direkte Bildung des En-
amins V aus den Oxazolidinonen IVab anzeigen (Abbil-
dung 4b). Um dieses Hauptunterscheidungsmerkmal der
beiden diskutierten Austauschpfade anwenden zu konnen,
wurden die entscheidenden EXSY-Kreuzpeakvolumenver-
hiltnisse fiir Reaktionsgemische mit drei verschiedenen Al-
dehyden berechnet (Abbildung 4d; reprisentative EXSY-
Spuren sind in Abbildung 4c fiir 3-Methylbutanal darge-
stellt). Dabei wurden fiir alle Paare von EXSY-Kreuzpeak-
verhiltnissen signifikant unterschiedliche (um einen Faktor
2.5-5) Volumen-, d.h. Bildungsgeschwindigkeitsverhéltnisse
erhalten. Dies deutet darauf hin, dass unter unseren experi-
mentellen Bedingungen das Enamin V tatsichlich direkt aus
den Oxazolidinonen I'Va,b (Abbildung 4b) gebildet wird, und
schlieBt das Vorhandensein eines gemeinsamen zentralen
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Abbildung 4. Unterscheidung zwischen alternativen Enamin-Entstehungswegen durch
Analyse der Verhiltnisse von EXSY-Kreuzpeaks: a) Frither vorgeschlagener Mechanis-
mus mit einem zentralen Iminiumintermediat oder einer schnell austauschenden In-
termediatansammlung (siehe Text). b) Experimentell belegte direkte Enaminbildung
aus Oxazolidinonen. c) Relevante Ausschnitte aus den Reihen des "H,"H-EXSY-Spek-
trums einer 3-Methylbutanal/L-Pro-Reaktionsmischung entlang der Signale der grau
unterlegten Protonen. d) Quantitative Auswertung der 2D-EXSY-Kreuzpeaks fiir ver-
schiedene Aldehyde: Die unterschiedlichen Verhiltnisse der Bildungsgeschwindigkei-
ten widerlegen ein zentrales Intermediat, wie es in (a) gezeigt ist. [a] Verhiltnis durch
Integration der 1D-EXSY-Spur bestimmt.

dung auf das Auftreten und die relativen Anteile
von Oxazolidinonen und Enaminen. Zunéchst
konnten wir dabei zeigen, dass die Erhohung der
Katalysatormenge von 20 auf 100 Mol-% in der
Reaktion von Abbildung 1a hohere Interme-
diatkonzentrationen, jedoch keine Anderung der
Gleichgewichtsverhéltnisse zur Folge hat (siche
Hintergrundinformationen). Daher wurden alle
im Folgenden beschriebenen Experimente mit
Substratkonzentrationen von 50 mm in Gegen-
wart von 100 Mol-% L-Prolin durchgefiihrt. Als
Néchstes wurde der Einfluss der Wassermenge
auf die Intermediatgesamtkonzentration und auf
die relativen Anteile der Intermediate 4a, 4b
und 5§ anhand von 1 und 3-Methylbutanal unter-
sucht; letzteres weist die hochste Enaminkon-
zentration auf (siehe Tabelle 2 und die zugeho-
rige Diskussion). Die schrittweise Erhohung des
Wassergehalts fithrte zu einer Reduktion der
Intermediatgesamtkonzentration bis zum Errei-
chen der Nachweisgrenze bei etwa 15 Vol.-%
Wasser in DMSO (siehe Ausfithrungen in den
Hintergrundinformationen). Dies stimmt mit
friheren Berichten iiber die Reduktion der
Oxazolidinonmenge durch die Zugabe von
Wasser iiberein**! sowie mit der reversiblen
Bildung der Oxazolidinone durch Kondensation.
Interessanterweise bleiben die relativen Inter-
mediatanteile von 4a, 4b und 5 unverindert bis
zu etwa 2 Vol.-% Wasser (Grenze einer verléss-
lichen relativen Integration, siche Hintergrund-
informationen). Dies ldsst vermuten, dass sich in
diesen Solvensmischungen die fiir die relative
Stabilisierung von 4a, 4b und 5 verantwortlichen
Losungsmitteleigenschaften zumindest auf der
Mikrosolvatationsebene nicht wesentlich
dndern. Zusitzlich sind eine starke Linienver-
breiterung der Oxazolidinonsignale und Ande-
rungen der chemischen Verschiebungen der
Oxazolidinone und des Aldehyds mit steigendem
Wassergehalt zu beobachten, wohingegen die
Linienbreiten und chemischen Verschiebungen
der Enaminsignale im Wesentlichen keine An-
derung erfahren (siche Hintergrundinformatio-
nen). Dies stiitzt die in den Abbildungen 3b und
4b dargestellten Gleichgewichte, welche die
Bildung der Oxazolidinone aus den Aldehyden
und Prolin und einen zweiten darauf folgenden
Schritt fiir die Enaminbildung unter den experi-
mentellen Bedingungen zeigen.

Nun richteten wir unser Augenmerk auf den
Einfluss von Solvenseigenschaften auf die En-

Intermediats (wie des gemeinhin vorgeschlagenen Iminium-
ions) oder einer sich schnell ineinander umwandelnden In-
termediatansammlung in diesem Prozess aus.

Angesichts dieser Intermediatgleichgewichte untersuch-
ten wir den Einfluss der vorhandenen Katalysatormenge, des
Wassergehalts der Probe, ausgewidhlter Losungsmitteleigen-
schaften und des Substitutionsmusters der Carbonylverbin-
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aminmenge. Dazu wiederholten wir die Selbstaldolisierung
von 1 in anderen protischen und polaren aprotischen Lo-
sungsmitteln, die erfolgreich in prolinkatalysierten Reaktio-
nen eingesetzt werden ([D;]MeCN, [D;]DMF und
[D,JMeOH). Die Ergebnisse sowie die relevanten Losungs-
mittelparameter sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Wie in
DMSO konnten auch in DMF alle drei Intermediate 4a, 4b

Angew. Chem. 2010, 122, 5117 -5123
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Tabelle 1: Ausgewihlte Lésungsmitteleigenschaften und Einfluss des
Lésungsmittels auf die relativen Anteile der Intermediate 4a, 4b und 5.
(Die Gesamtintermediatmenge wurde auf]OO% gesetzt )l

100 Mol-% O 0 0
| __L-Prolin__ -Prolin
H Lésungsmittel, \/O + OH
300K  4a ~* t %

Lésungsmittel ¢, a B 4a[%] 4b[%] 5[%]
[D¢g]DMSO 46.5 0.00 0.76 72 19 9
[D;]DMF 37.8 0.00 0.69 77 19 4
[D;]MeCN 359 019 040 80 20 n.d.
[DyMeOH 32.7 0.98 0.66 n.d. n.d. n.d.

[a] n.d.: nicht detektiert; ¢,: Dielektrizititskonstante; a,f: Kamlet-Taft-
Parameter fuir H-Briicken-Donor- bzw. -Akzeptoreigenschaften.

und § detektiert werden, wenngleich die Menge an § von 9 auf
4% reduziert und die Reaktion deutlich verlangsamt ist. In
MeCN verlief die Reaktion sehr langsam, und nur 4a und 4b
wurden beobachtet; die Reaktion in MeOD dagegen war so
schnell, dass hier keine Intermediate identifiziert werden
konnten. Der Abgleich der Mengen an 5 mit bekannten
Solvensparameternl*“"! ergab, dass weniger die Dielektrizi-
titskonstante ¢, als vielmehr die H-Briicken-Donor- (a) und
-Akzeptoreigenschaften () ausschlaggebend fiir die relativen
Enaminkonzentrationen sind. In DMSO und DMF mit o =0
kann das Enamin nachgewiesen werden, und die Enamin-
menge korreliert mit den relativen -Werten der beiden L6-
sungsmittel. In MeCN mit kleinem f (und zudem niedrigem
a) werden dagegen nur Oxazolidinone beobachtet, was sich
gut mit Berichten iiber optimale Oxazolidinonausbeuten in
MeCN deckt.” Tm polaren protischen MeOH dagegen, das
zwar einen mit DMSO und DMF vergleichbaren -, aber auch
einen hohen a-Wert aufweist, wurden keine Enamine de-
tektiert. Demnach sind hohe - bei gleichzeitig niedrigen a-
Werten giinstig fiir die Stabilisierung von Enaminen.

Unsere experimentellen Befunde legen somit nahe, dass
die Stabilisierung des Carboxy-Protons im Prolin-Enamin
durch Losungsmittel mit hohen S-Werten das Ausmaf des
Ringschlusses des Enamins zum Oxazolidinon verringert und
daher fiir die Detektierbarkeit von Enaminen entscheidend
ist. Die auBerordentliche Fihigkeit von DMSO, an Hydro-
xygruppen zu koordinieren, wurde kiirzlich mithilfe von 3-
Hydroxyflavon (3HF) untersucht, das infolge eines intermo-
lekularen Protonentransfers den Komplex 3HF -DMSOH"
bildet."®! Experimentelle Daten lassen vermuten, dass DMF
diesem Trend besser folgt als MeCN.#*1 Um eine derartige
Wechselwirkung von 5 mit DMSO zu verifizieren, machten
wir uns die diffusionsaufgeloste NMR-Spektroskopie
(DOSY) zunutze und fanden dabei, dass 5 signifikant lang-
samer diffundiert als 4a und 4b (siche Hintergrundinforma-
tionen), was nicht allein mit den unterschiedlichen Molekiil-
formen zu erkldren ist; stattdessen glauben wir, dass dies auf
eine starke Wechselwirkung zwischen der Carboxygruppe
von 5 und Solvensmolekiilen hinweist.

Dariiber hinaus untersuchten wir den Einfluss des Sub-
stitutionsmusters der Carbonylverbindung auf die Enamin-
menge (Tabelle 2). Enamine konnten nur bei Aldehyden,
nicht aber bei Ketonen nachgewiesen werden: Butanon
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Tabelle 2: Einfluss der Carbonylverbindung und ihres Substitutions-
musters auf die Lage des Oxazolidinon-Enamin-Gleichgewichts in
[Dg]DMSO.H

o 100 Mok%

RZ\HL L-Prolin
R3

; [Ds]DMSO, O ORZ OH
R 300K ReA YR g AR R?
R1

R R!

IVa IVb v
Eintrag R' R? R} IVa [%] IVb [%] V [%]
1 Me H Me n.d. n.d. n.d.
2 H H Me ----- 100% ----- n.d.
3 H H H n.d. n.d. n.d.
4 Me Me H 90 9 1
5 Me H H 72 19 9
6 Et H H 64 23 13
7 iPr H H 57 23 20
[a] n.d.: nicht detektiert.

(Eintrag 1) reagierte unter unseren experimentellen Bedin-
gungen mit Prolin iiberhaupt nicht, und bei Aceton (Ein-
trag 2) wurde nur das Oxazolidinon detektiert, was dem Er-
gebnis friiherer NMR-Studien entspricht.””! In beiden Fillen
wurde weder ein Enamin-Intermediat noch ein Reaktions-
verlauf beobachtet, was mit der geringeren Carbonylaktivitét
von Ketonen im Vergleich zu Aldehyden und mit der Be-
vorzugung von Keton-Oxazolidinonen gemif3 dem Thorpe-
Ingold-Effekt®>? erklirt werden kann.

Als Nichstes wandten wir uns dem Einfluss von a- und f3-
Alkylsubstituenten am Aldehyd auf das Oxazolidinon-
Enamin-Verhiltnis zu. Im Falle von Acetaldehyd (Eintrag 3)
verlief die Selbstaldolisierung so schnell, dass nur das Dien-
amin unter einer Vielzahl von Intermediaten und Produkten
identifiziert werden konnte. Bei Isobutanal (Eintrag4) da-
gegen wurde keine Produktbildung beobachtet, und das
Enamin wurde nur in Spuren nachgewiesen. Dies lédsst ver-
muten, dass — interessanterweise und wie bereits frither be-
richtet®™ — o-Substitution am Aldehyd Oxazolidinone ge-
geniiber Enaminen begiinstigt, wohl weil im Enamin die un-
giinstige Allylspannung die Stabilisierung der Doppelbindung
durch hohere Alkylsubstitution iiberkompensiert. Bei Buta-
nal (Eintrag 6) werden hohere Enaminanteile als bei Pro-
panal (1) (Eintrag 5) detektiert, was auf die héheren + I- und
Hyperkonjugationseffekte der Ethylgruppe zuriickzufiihren
sein diirfte. Weitere Alkylsubstitution in $-Position, wie bei 3-
Methylbutanal (Eintrag 7), bewirkt eine weitere Erhohung
des Enaminanteils, was durch zusitzliche + I-Effekte und
eine reduzierte Reaktivitit infolge sterischer Hinderung er-
klarbar ist.

Auf der Basis der NMR-spektroskopisch detektierten und
charakterisierten Reaktionsintermediate und der mithilfe der
EXSY-Spektren beobachteten Reaktionspfade (siche Abbil-
dung 3 und 4 und die Hintergrundinformationen) schlagen
wir einen leicht modifizierten Mechanismus der prolinkata-
lysierten Aldolreaktion in polaren aprotischen Ldsungsmit-
teln mit ausschlieBlichen H-Briicken-Akzeptoreigenschaften
vor (Abbildung 5). Zunichst werden die Oxazolidinone 4 aus
1 und L-Pro gebildet, wahrscheinlich iiber das allgemein
vorgeschlagene Iminiumintermediat 6, das auch die rasche
Isomerisierung von 4a und 4b ermdéglicht. Die extrem kurze
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Abbildung 5. Vorschlag fiir den Ablauf der prolinkatalysierten Aldol-
reaktion in polaren aprotischen Lésungsmitteln auf der Basis der
NMR-spektroskopisch detektierten Intermediate und Austauschwege

(Gleichgewichtspfeile sind der Ubersichtlichkeit halber nicht darge-
stellt).

(0]
H

Lebensdauer von 6 aufgrund des sofortigen Kollapses zu 4a,b
mag der Grund sein, warum wir es in unseren Untersuchun-
gen nicht nachweisen konnten, und kann mit der méBigen
Fahigkeit von DMSO zur Solvatisierung anionischer Spezi-
es,” d.h. des Carboxylats, erklirt werden. In der Folge wird
das s-trans- E-Enamin 5 direkt aus 4a und 4b gebildet, wie die
EXSY-Auswertung belegt. Seebach et al. schlugen 2007 fiir
eine derartige direkte Umwandlung von Oxazolidinonen in
Enamine einen konzertierten E2-Mechanismus vor.”?! Der
weitere Reaktionsverlauf stimmt im Wesentlichen mit dem
allgemein akzeptierten Mechanismus der Enaminkatalyse
iiberein."*'"! Wir schreiben zwei sehr kleine, gegeniiber den
Signalen von 2a,b leicht hochfeldverschobene Intermediat-
signale spekulativ den Iminiumspezies 7 zu (siche Hinter-
grundinformationen), die durch C-C-Bindungsbildung zwi-
schen 5 und 1 entstehen. Anschlieend werden die Produkt-
Oxazolidinone 8 beobachtet, und schlieBlich wird der Kata-
lysator durch deren Hydrolyse zu 2a,b wieder freigesetzt.
Wir haben hier die erste In-situ-Detektion von Enamin-
Intermediaten in prolinkatalysierten Aldolreaktionen mit-
hilfe der NMR-Spektroskopie und neue Einblicke in die
Stabilisierung und den Entstehungsweg von Enaminen in
polaren aprotischen Losungsmitteln vorgestellt. Es wurden
ausschlieBlich E-konfigurierte s-trans-Enamine detektiert,
die, wie unsere EXSY-Analysen ergaben, in DMSO nicht
tiber ein zentrales Iminium- oder iminiumartiges Intermediat
gebildet werden, sondern direkt aus den Oxazolidinonen
entstehen. Die Lage dieser Oxazolidinon-Enamin-Gleichge-
wichte ist unabhéngig vom Wassergehalt der Probe und von
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der Katalysatormenge. Starke H-Briicken-Akzeptoreigen-
schaften und das Fehlen von H-Briicken-Donoreigenschaften
des Losungsmittels fithren zu einer Erhohung der Enamin-
menge. Bei Ketonen und a-verzweigten Aldehyden sind die
Enaminkonzentrationen null oder sehr gering, wihrend -
Alkylsubstituenten an Propanal eine Enaminstabilisierung
zur Folge haben. Unsere Ergebnisse stiitzen nicht nur die
zentrale Rolle der Enamine in prolinkatalysierten Aldol-
reaktionen, sondern zeigen auch eine neue Rolle der Ox-
azolidinone als Verbindungsglied zwischen Aldehyden und
Enaminen in polaren aprotischen Losungsmitteln auf. Die
hier vorgestellten detaillierten Einblicke in die Oxazolidinon-
Enamin-Austauschprozesse sollten eine rationale und ziel-
gerichtete Optimierung prolinkatalysierter Reaktionen er-
moglichen.
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