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Die Stereoselektivit�ten prolinkatalysierter Reaktionen von
Aldehyden oder Ketonen mit Elektrophilen[1] werden �bli-
cherweise mit einer Aktivierung des Elektrophils durch das
Proton der Carboxygruppe erkl�rt, wie im List-Houk-�ber-
gangszustand (�Z-A) in Schema 1 dargestellt.[2] Die Bildung

von Oxazolidinonen wurde im Allgemeinen als Sackgasse des
Katalysezyklus betrachtet,[2g] bis Seebach, Eschenmoser et al.
vorschlugen, dass Oxazolidinone nicht unbedingt „parasit�re
Spezies“ sein m�ssen, sondern auch eine entscheidende Rolle
f�r den Verlauf prolinkatalysierter Reaktionen spielen
k�nnen.[3] Bei diesem Mechanismus (Schema 2) reagiert
Prolin mit einer Carbonylverbindung unter Bildung des Ox-
azolidinons I-1, welches nach Ring�ffnung das s-cis- und/oder
das s-trans-Konformer des Enamincarboxylats I-2 liefert. Um
die beobachteten Stereoselektivit�ten zu erkl�ren, wurde
angenommen, dass �Z-B (Schema 1), �ber den das stabilere
Oxazolidinon gebildet wird, gegen�ber dem stereoelektro-
nisch beg�nstigten �Z-C bevorzugt ist.[3]

Eine St�tze f�r die Beteiligung eines Enamincarboxylats
I-2 wurde k�rzlich von Blackmond, Armstrong et al. geliefert,
als sie �ber die Umkehr der Enantioselektivit�t prolinkata-
lysierter Reaktionen von aliphatischen Aldehyden mit Azo-
dicarbons�ureestern in Gegenwart terti�rer Amine berichte-
ten.[4] Diese Umkehr wurde durch einen Wechsel von �Z-A
zu �Z-C bei Anwesenheit terti�rer Amine erkl�rt, wobei der

Angriff des Elektrophils am s-trans-Isomer des Enamincarb-
oxylats I-2 erfolgt. Die Funktion der Carboxylatgruppe
konnte jedoch nicht gekl�rt werden; sie soll entweder als
sterisch abschirmende Gruppe wirken oder in �bereinstim-
mung mit Seebach, Eschenmoser et al. am Additionsschritt
beteiligt sein.[4]

Anchimere Unterst�tzung (Nachbargruppenbeteiligung)
wurde bei einer Vielzahl von Reaktionen, z.B. bei solvolyti-
schen Substitutionsreaktionen sowie elektrophilen Additio-
nen und Eliminierungen, aus stereochemischen und kineti-
schen Untersuchungen abgeleitet.[5] Wegen der konformati-
ven Flexibilit�t der intermedi�r gebildeten Enamine lieferten
stereochemische Untersuchungen keinen Beweis f�r oder
gegen die Bildung von Oxazolidinonen im stereogenen
Schritt.[1e] Daher setzten wir nun kinetische Methoden zur
Kl�rung dieser Frage ein.

Um sterische und elektronische Effekte zu trennen, un-
tersuchten wir die Kinetik der Reaktionen der von Prolin,
Pyrrolidin und Prolinmethylester abgeleiteten Enamine 1� , 2
bzw. 3 mit den Benzhydrylium-Ionen 4a–f und den Chi-
nonmethiden 4g–j, die in Tabelle 1 zusammengestellt sind. In
fr�heren Arbeiten hatten wir gezeigt, dass sich die Elektro-
philie von Benzhydrylium-Ionen und Chinonmethiden durch
Variation der para- und meta-st�ndigen Substituenten fein

Schema 1. Modelle f�r den �bergangszustand prolinkatalysierter Reak-
tionen von Carbonylverbindungen mit Elektrophilen. Schema 2. Aktive Rolle von Oxazolidinonen in prolinkatalysierten Reak-

tionen nach Seebach, Eschenmoser et al.[3]
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abstimmen l�sst, ohne dass die sterische Umgebung der Re-
aktionszentren ver�ndert wird.[6] Die empirischen Elektro-
philieparameter in Tabelle 1 zeigen von oben nach unten eine
kontinuierliche Abnahme der Reaktivit�t um insgesamt 8
Gr�ßenordnungen.

Wie k�rzlich von Cheng et al. berichtet,
ergibt die katalysierte Reaktion von Cyclohe-
xanon mit 4,4’-Bis(dimethylamino)benzhydrol
(4a-OH) das Produkt (S)-5a mit 16% ee.[8]

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen
erhielten wir (S)-5a mit 24 % ee (Schema 3).
Die entsprechende Reaktion des Benzhydry-
liumsalzes 4a-[BF4] mit dem Enamincarboxy-
lat 1� , das durch Behandlung des Oxazolidi-
nons 1 mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
(DBU) erhalten wurde, lieferte (R)-5 a mit
25% ee. Die Reaktion des Chinonmethids 4j
mit 1� ergab das a-substituierte Cyclohexanon
5j mit 81% de. W�hrend der Enantiomeren-
�berschuss des Hauptdiastereomers nicht be-
stimmt werden konnte, zeigte das Nebendia-
stereomer einen ee-Wert von 53 %. Die Re-
aktion von 4a-[BF4] mit dem Prolinester 3
ergab 5a ann�hernd racemisch (0.7% ee).

Die Geschwindigkeiten der Reaktionen
von 1� , 2 und 3 mit den Elektrophilen 4
wurden in CH3CN bei 20 8C photometrisch
anhand des Abfalls der Absorptionen der far-
bigen Elektrophile bestimmt. F�r Reaktionen
mit Geschwindigkeitskonstanten k2<

106
m
�1 s�1 wurde die Stopped-Flow-Methode

verwendet, w�hrend zur Bestimmung von
Geschwindigkeitskonstanten k2> 106

m
�1 s�1

die Benzhydrylium-Ionen wie fr�her be-
schrieben[9] durch Laserblitzphotolyse gene-
riert wurden. Um Reaktionsbedingungen
erster Ordnung zu erreichen, wurden alle ki-
netischen Untersuchungen mit einem hohen
�berschuss der Enamine 1� , 2 und 3 gegen-
�ber den Elektrophilen 4 durchgef�hrt. Die
Geschwindigkeitskonstanten erster Ordnung,

kobs, wurden aus dem monoexponentiellen Abfall der Ab-
sorptionen der Elektrophile ermittelt (Abbildung 1). Aus den
linearen Korrelationen von kobs mit den Konzentrationen
[1�], [2] oder [3] wurden die Geschwindigkeitskonstanten
zweiter Ordnung, k2, ermittelt, die in Tabelle 2 aufgelistet
sind.

W�hrend die Enamine 2 und 3 als Reinsubstanzen ein-
gesetzt wurden, stellten wir L�sungen von 1� direkt vor den
Messungen durch Zugabe von einem �quivalent DBU zu 1
her.[3] Die quantitative Umsetzung von 1 zu 1� unter diesen
Bedingungen ergab sich aus kinetischen Messungen mit L�-
sungen, die aus 1 mit 0.95 oder 1.3 �quivalenten DBU er-
halten wurden.[10] Details dazu sind in den Hintergrundin-
formationen zu finden.

Die k2-Werte der Reaktionen von 2 mit 4 c–f in Acetonitril
(Tabelle 2) unterscheiden sich von den in Dichlormethan
bestimmten Werten[11] um weniger als den Faktor 3. Diese
geringe Abweichung best�tigt fr�here Beobachtungen, dass
die Geschwindigkeiten der Reaktionen von Carbokationen
mit neutralen p-Systemen nur marginal von der Natur des
L�sungsmittels beeinflusst werden.[12] Die Logarithmen der
k2-Werte korrelieren linear mit den empirischen Elektrophi-
lieparametern E der Referenzelektrophile 4 (Abbildung 2),

Tabelle 1: Als Referenzelektrophile eingesetzte Benzhydrylium-Ionen 4a–
f und Chinonmethide 4g–j.

Elektrophil E[a]

4a X =NMe2 �7.02
4b X =N(CH2)4 �7.69

4c n =2 �8.22
4d n =1 �8.76

4e n =2 �9.45
4 f n =1 �10.04

4g Y =Ph; Z= OMe �12.18
4h Y =Ph; Z= NMe2 �13.39
4 i Y = tBu; Z =NO2 �14.36
4 j Y = tBu; Z =Me �15.83

[a] Werte f�r 4a–f aus Lit. [6] , f�r 4g–j aus Lit. [7].

Schema 3. Stereoselektivit�ten der Reaktionen von Cyclohexanon abgeleiteter Enamine
mit den Referenzelektrophilen 4a und 4 j. TFA = Trifluoressigs�ure.

Zuschriften

9718 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 9717 –9720

http://www.angewandte.de


was die Anwendbarkeit von Gleichung (1) belegt.[13] Dies
erm�glicht die Berechnung des Nucleophilieparameters N
und des nucleophilspezifischen Steigungsparameters s f�r die
Enamine 1� (N = 18.86; s = 0.70), 2 (N = 16.42; s = 0.70) und 3
(N = 14.96; s = 0.68) in Acetonitril.

lg k2 ð20 �CÞ ¼ sðN þ EÞ ð1Þ

Der Enaminester 3 ist etwa 15 mal weniger reaktiv
als das unsubstituierte Enamin 2, was den elektro-
nenziehenden Effekt der Esterfunktion widerspiegelt.
Im Gegensatz dazu ist das Enamincarboxylat 1� 50-
bis 60-mal reaktiver als 2 und sogar 800- bis 900-mal
reaktiver als 3 (Tabelle 2, Abbildung 2). In �berein-
stimmung mit fr�heren Beobachtungen, dass Reak-
tionen von gew�hnlichen Enaminen mit den Chi-
nonmethiden 4g–i in Dichlormethan thermodyna-
misch ung�nstig sind, reagiert 2 nicht mit diesen Ver-
bindungen.[14]

L�sst sich f�r 1� ausschließen, dass die k2-Werte in
Tabelle 2 die Geschwindigkeiten der Addition der
Carboxylatgruppe an die Elektrophile 4 widerspie-
geln, w�hrend die isolierten Produkte 5 das Ergebnis
thermodynamischer Produktkontrolle sind? Diese
M�glichkeit l�sst sich f�r die Reaktionen von 1� mit
den Chinonmethiden 4g–i mit Sicherheit ausschlie-
ßen, da kein Abfall der Absorption beobachtet wurde,

als diese Elektrophile mit Carboxylat-Ionen, z. B. Tetrabu-
tylammoniumacetat, in Acetonitril zusammengef�hrt wurden
(thermodynamisch ung�nstig). Das Verschwinden der Benz-
hydrylium-Ionen 4b–d bei den Reaktionen mit 1� kann
ebenfalls nicht auf eine anf�ngliche Reaktion der Carbokat-
ionen mit der Carboxylatgruppe zur�ckzuf�hren sein, da
fr�here Untersuchungen zur Kinetik der Reaktion der ami-
nosubstituierten Benzhydrylium-Ionen 4a–f mit Tetrabutyl-
ammoniumacetat gezeigt haben, dass die Reaktionen mit
Carboxylat-Ionen[15] etwa 10-mal langsamer sind als die nun
untersuchten Reaktionen mit 1� (Tabelle 2).

Zwei Ursachen k�nnen daf�r verantwortlich sein, dass 1�

das mit Abstand reaktivste Nucleophil unter den untersuch-
ten Enaminen ist (Abbildung 2). Eine ist eine anchimere
Unterst�tzung des elektrophilen Angriffs durch die
Carboxylatgruppe, wie in �Z-B/C von Schema 1 gezeigt.
Eine andere ist die elektrostatische Anziehung zwischen den
kationischen Elektrophilen 4b–d und dem anionischen Nuc-
leophil 1� . Aus dem Vergleich der Geschwindigkeitskon-
stanten der Reaktionen von 4a mit Anilin (k2 = 7.16 �
103

m
�1 s�1)[16] und dem 3-Aminobenzolsulfonat-Ion (k2 =

7.68 � 104
m
�1 s�1) in Acetonitril kann eine etwa 10-fache Be-

schleunigung der Kation-Anion-Kombination in Acetonitril
durch Coulomb-Anziehung abgeleitet werden.[17] Folglich
kann die hohe Reaktivit�t von 1� gegen�ber 4b, 4c und 4d
nur teilweise durch Coulomb-Anziehung erkl�rt werden, und
die anchimere Unterst�tzung durch die Carboxylatgruppe
muss einen signifikanten Beitrag leisten.

Diese Deutung wird durch einen Vergleich der Reaktivi-
t�ten der Enamine 1� und 2 gegen�ber den neutralen Elek-
trophilen b-Nitrostyrol (6) und Azodicarbons�uredi-tert-bu-
tylester (7) gest�tzt, bei denen elektrostatische Anziehung
keine Rolle spielen kann (Schema 4). Die Beobachtung, dass
das Enamincarboxylat 1� 100-mal schneller mit 6, jedoch nur
6-mal schneller mit 7 reagiert als das Enamin 2 (Tabelle 3),
zeigt, dass das Ausmaß anchimerer Unterst�tzung stark von
der Natur des Elektrophils abh�ngt.

Abbildung 1. Exponentielle Abnahme der Absorption A bei 611 nm
w�hrend der Reaktion von 1� (5.27 � 10�4

m) mit dem laserblitzphoto-
lytisch generierten Benzhydrylium-Ion 4b bei 20 8C in Acetonitril
(kobs = 4.25 � 104 s�1). Einschub: Bestimmung von k2

(= 6.07 � 107
m
�1 s�1) aus der Steigung der Korrelation der Geschwin-

digkeitskonstanten kobs mit der Konzentration des Enamins 1� .

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten k2 f�r die Reaktionen von 1� , 2
und 3 mit den Referenzelektrophilen 4 in Acetonitril bei 20 8C.

Nucleo-
phil

Elektro-
phil

k2 [m�1 s�1] Nucleo-
phil

Elektro-
phil

k2 [m�1 s�1]

1� 4b 6.07 � 107 2 4d 2.12 � 105

4c 3.03 � 107 4e 7.62 � 104

4d 1.31 � 107 4 f 3.25 � 104

4g 4.41 � 104 3 4c 3.74 � 104

4h 1.35 � 104 4d 1.40 � 104

4 i 8.58 � 102 4e 5.98 � 103

2 4c 6.43 � 105 4 f 2.02 � 103

Abbildung 2. Auftragung von lgk2 f�r die Reaktionen der Enamine 1� , 2 und 3
mit den Referenzelektrophilen 4b–i in Acetonitril bei 20 8C gegen deren Elektro-
philieparameter E.
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Die von uns hier vorgestellten kinetischen Daten belegen
somit eindeutig eine anchimere Beteiligung der Carboxylat-
gruppe bei elektrophilen Additionen an das Enamincarb-
oxylat 1� . Zusammen mit den Ergebnissen der Gruppen von
Blackmond und Armstrong[4] st�tzen diese Daten die An-
nahme, dass im stereogenen Schritt von prolinkatalysierten
Reaktionen die Bildung von Oxazolidinonen m�glich ist,[3]

vor allem wenn starke Basen zugegen sind. Unsere Ergeb-
nisse tangieren nicht die Deutung der Stereoselektivit�ten
einer Vielzahl prolinkatalysierter Reaktionen durch �Z-A,
wenn das effektive Nucleophil eine Enamincarbons�ure[1e,20]

und nicht ein Enamincarboxylat-Ion ist.
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Schema 4. Reaktionen von 6[3, 18] und 7 mit dem Enamin 1� .

Tabelle 3: k2-Werte f�r die Reaktionen von 1� und 2 mit 6 und 7 in
Acetonitril bei 20 8C.

Elektrophil Nucleophil k2 [m�1 s�1]

6 1� 2.43 � 103

2 2.27 � 101

7 1� 1.80 � 103

2 2.99 � 102[a]

[a] Aus Lit. [19].
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