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Iminium-Aktivierung ist zu einer der wichtigsten Methoden
in der enantioselektiven Synthese geworden.!'! Fiir die Opti-
mierung und die rationale Planung organokatalytischer
Zyklen ist die Kenntnis des Mechanismus dieser Reaktionen
duBerst wichtig.? In fritheren Arbeiten haben wir gezeigt,
dass die Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen unge-
sittigter Iminium-Ionen mit Ketenacetalen,” Schwefelyli-
den® und Pyrrolen” durch UV/Vis-Spektroskopie unter
Verwendung von konventionellen Spektrometern oder
Stopped-Flow-Geréten bestimmt werden konnen. Beide
Methoden erfordern ein Mischen der Reaktanten und sind
deshalb auf Reaktionen im Submillisekunden-Zeitbereich
nicht anwendbar.

Wir berichten nun iiber die laserblitzphotolytische In-situ-
Erzeugung einiger von Zimtaldehyd und Imidazolidinonen
abgeleiteten Iminium-Ionen, die es uns ermdoglichte, Ge-
schwindigkeitskonstanten der Reaktionen von Iminium-
Ionen mit starken Nukleophilen zu messen. Dieses Verfahren
haben wir zusammen mit frither beschriebenen kinetischen
Methoden eingesetzt, um die elektrophilen Reaktivitidten von
Iminium-Ionen zu vergleichen, die sich von verschiedenen
Imidazolidinonen ableiten.

Die Umsetzung der Imidazolidinonium-Salze 1a—c¢ mit
Zimtaldehyd (2) in Methanol oder Ethanol nach Literatur-
vorschriften®™® ergab Niederschlige der Iminium-Salze 3a—c
(Schema 1), welche frither bereits durch Rontgenkristallo-
graphie untersucht wurden.’®! Beim Auflosen dieser Kris-
talle in Acetonitril lieBen sich mittels NMR-Spektroskopie
nur die (E)-Isomere von 3a—c beobachten.”!

Durch Kombination der Iminium-Salze 3a—c mit einem
Aquivalent Tributylphosphin erhielt man die (E)-Enamino-
phosphonium-Salze 4a—c¢ als Gemisch zweier Diastereomere
(2:1 bei 4a und 4 ¢ sowie 1:1 bei 4b) (Schema 1). Die selektive
Bildung der (E)-Enamine 5a-c¢ (zwei Diastereomere im
Verhiltnis 1:1) war zu beobachten, als Losungen von 3a—c in
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Schema 1.

Acetonitril mit einem Uberschuss an Piperidin versetzt
wurden (Schema 1).

Da organokatalytische Prozesse unter Beteiligung von
3a—c oft hoch enantioselektiv verlaufen,”” miissen wir folgern,
dass die niedrigen Stereoselektivitdten der stochiometrischen
Reaktionen mit PBu; und Piperidin in Schema 1 auf reversi-
ble Addukt-Bildung unter den verwendeten Bedingungen
zuriickzufiihren sind.

Tri-n-butylphosphin wurde schon frither als effektive
Photo-Abgangsgruppe fiir die laserblitzphotolytische Erzeu-
gung stabilisierter Carbokationen beschrieben.!'”! Bestrah-
lung von Losungen der Phosphoniumsalze 4a—c in Acetonitril
mit 7-ns-Laserpulsen der vierten Harmonischen eines Nd/
YAG-Lasers (266 nm, 30-60 mJ/Puls) ergab die Iminium-
Ionen 3a—c, welche die gleichen UV/Vis-Absorptionsmaxima
Amax aufwiesen wie Losungen der isolierten Iminiumsalze in
Acetonitril (Abbildung 1a).

Wurden 3a-c in Gegenwart von groBen Uberschiissen der
Nukleophile 6j oder 61-o erzeugt, beobachteten wir mono-
exponentielle Abfille ihrer Absorptionen, aus denen die
Geschwindigkeitskonstanten kg, (s™') ermittelt wurden
(Abbildung 1b). Auftragungen von kg, gegen die Nukleo-
phil-Konzentrationen waren linear (Abbildung 1¢) und er-
gaben die in Tabelle 1 zusammengestellten Geschwindig-
keitskonstanten zweiter Ordnung k, (M~'s™").

Um den Vergleich der Elektrophilie der von verschiede-
nen Imidazolidinonen abgeleiteten Iminium-Ionen auf eine
breitere experimentelle Basis zu stellen, haben wir auch die
Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen von 3a, 3b und
3¢ mit schwicheren Nukleophilen bestimmt, wobei konven-
tionelle Spektrometer sowie die Stopped-Flow-Technik ein-
gesetzt wurden. Die Geschwindigkeit der Reaktion von 3a
mit DBU (61) wurde nach zwei verschiedenen Methoden
bestimmt: mit photolytisch erzeugten Iminium-Ionen wie
auch mit Losungen der isolierten Iminium-Salze, wobei sich
die Ergebnisse um weniger als 6% unterschieden. Diese
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Abbildung 1. a) UV/Vis-Spektrum von 3b unmittelbar nach dem Laserpuls in CH,CN. b) Abfall der Absorption von 3b nach Bestrahlung einer
1.51x107*m Lésung von 4b in CH;CN in Gegenwart von Piperidin (6n; 1.86x 107> m). c) Auftragung der Geschwindigkeitskonstanten pseudo-

erster Ordnung ke (s~') gegen die Piperidin-Konzentrationen.

Tabelle 1: Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung (k,) fiir die Reaktionen der Iminium-lonen 3 a—c mit den Nukleophilen 6a—o (20°C, MeCN).

Nukleophil NE! s k, (3a) k, (3b) k, (3¢)
[M—'I S—]] [Mi] S—'\] [M—'I 5—1]
Pyrrol 6a 4.63 1.00 6.8x 1074 - -
N-Methylpyrrol 6b 5.85 1.03 7.2x1070 - -
1-(Trimethylsiloxy) penten 6c 6.57 0.93 - 5.18x107" 4.28x1072
2,5-Dimethylpyrrol 6d 8.01 0.96 3.6 1.34x10% -
1,2,5-Trimethylpyrrol 6e 8.69 1.07 5.301 - -
2-(Trimethylsiloxy)-5,6-dihydro-4H-pyran 6f 10.61 0.86 5.23%10% - -
2,4-Dimethylpyrrol 6g 10.67 0.91 3.5x10%" 6.87x 107 -
Kryptopyrrol 6h 11.63 0.95 1.3% 10 1.33x10° 5.20x10°
2-(Trimethylsiloxy)-4,5-dihydrofuran 6i 12.56 0.70 1.14 %10 1.12x10° -
H,NCH,CH,OH 6j 14.11 0.71 7.56x10° 5.27x10 -
P(Ph), 6k 14.33 0.65 2.40%10° 9.91x10° 1.53x10*
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Junden-7-en (DBU) 6l 15.29 0.70 6.81x10° 7.54x10 -
P(nBu); 6m 15.49 0.69 3.69x10° 1.96x 107 2.86x10°
Piperidin 6n 17.35 0.68 1.86x107 4.02x107 1.51x10
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) 60 18.80 0.70 4.95x10° 5.88x10° 4.36x10°

[a] Siehe Lit. [11] fiir die Herkunft der in MeCN oder CH,Cl, bestimmten Nukleophilie-Parameter N und sy. [b] Aus Lit. [4]. [c] Diese Geschwindig-
keitskonstanten wurden, wie in Lit. [4] beschrieben, in Gegenwart von Kaliumtrifluoracetat (als Base) durch Auftragung von 1/k. gegen 1/[Base]
bestimmt, da der anfingliche C-C-Bindungskniipfungsschritt reversibel ist. [d] Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung k, fiir die Reaktion von

3a-OTf mit 6 f in CH,Cl,, aus Lit. [2d]. [e] In CH,Cl,.

Ubereinstimmung ist bemerkenswert im Hinblick auf See-
bachs Hypothese, dass (E)-Iminium-Ionen reaktiver als ihre
(Z)-Isomere sein konnten.*! Da wir die Konfiguration der
photolytisch erzeugten Iminium-Ionen nicht kennen, folgt aus
dem monoexponentiellen Zerfall der photolytisch erzeugten
Iminium-Ionen und den gleichen Reaktivitidten der auf ver-
schiedene Weisen erzeugten Iminium-Ionen, dass durch den
Photolyseprozess entweder nur die (E)-Isomere gebildet
werden, oder dass die (E)- und (Z)-Isomere gleiche Reakti-
vitdten aufweisen.

In fritheren Arbeiten haben wir gezeigt, dass die Reak-
tionen von Carbokationen und Michael-Akzeptoren mit o-,
n- und m-Nukleophilen Gleichung (1) folgen, in welcher
Elektrophile durch E (Elektrophilie-Parameter) und Nu-
kleophile durch N (Nukleophilie-Parameter) und sy (Nu-
kleophil-spezifischer ~Sensibilitdtsparameter) beschrieben
werden.?

Igk, (20°C) = sy (E + N) (1)

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

Auf diese Weise konnten wir umfassende Elektrophilie-
und Nukleophilie-Skalen aufstellen, die mehr als 30 Gro-
Benordnungen abdecken.!” Diese Skalen haben breite An-
wendung in der Planung polarer organischer Reaktionen
gefunden, insbesondere in der Organokatalyse.¥

Abbildung 2, in welcher (Igk,)/sy gegen die Nukleophilie-
Parameter N aufgetragen ist, zeigt nicht nur die Konsistenz
der mit verschiedenen kinetischen Methoden erhaltenen
Geschwindigkeitskonstanten, sondern auch, dass die aus
Reaktionen mit Benzhydryl-Kationen (z.B. 7) abgeleiteten
N- und sy-Parameter von Nukleophilen'?! geeignet sind, um
die Geschwindigkeiten von Reaktionen dieser Nukleophile
mit den Iminium-Ionen 3 vorherzusagen. Daher wurden die
Elektrophilie-Parameter E von 3a—c durch die Methode der
kleinsten Fehlerquadrate bestimmt, also durch Minimierung
von A = X[Ig k,—sy(N+E)]?, wobei k,, N und sy der Tabelle 1
entnommen wurden.

AuBler den Geschwindigkeitskonstanten fiir DABCO
(60), die nahe am Diffusionslimit liegen, blieben lediglich die

Angew. Chem. 2011, 123, 10127 -10130


http://www.angewandte.de

OSiMes osiMe, &O

o
12 F
o “‘ Ph\j
Il B T
61 J) 3O
(19 ko)'sy A i ‘\Ph ©
@ 6c P(n-Bu)s Yoo,
2 & 6m pth
H K‘)T
0 6a |
2| J) 3a(e)
Ph
-4 \ sl
6+ 6b © Laserblitz
konventionell Stopped Flow

2 4 6 8 10 12 14 16
Nukleophilie N ——

18 20

Abbildung 2. Korrelation von (Igk,) /sy gegen die Nukleophilie-Parame-
ter N der Nukleophile 6a—n fiir deren Reaktionen mit den Iminium-
lonen 3a und 3b und dem Benzhydrylium-lon 7 (die Korrelation fiir 3¢
wurde der Ubersicht halber weggelassen, sie ist auf Seite S25 der Hin-
tergrundinformationen gezeigt).

Geschwindigkeitskonstanten fiir die Reaktionen des Etha-
nolamins (6j) bei diesen Korrelationen unberiicksichtigt. Aus
unbekanntem Grund sind die beobachteten Geschwindig-
keitskonstanten fiir die Reaktionen von 6j mit 3a und 3b 11-
bzw. 44-mal groBer als die mit Gleichung (1) berechneten
Werte. Da diese Abweichungen noch im Vertrauensbereich
von Gleichung (1) liegen, stellen wir keine Vermutungen iiber
ihre Ursache an.

Die Elektrophilie-Parameter der a,f-ungesittigten Imi-
nium-Ionen 3a-c in Tabelle 2 zeigen, dass 3b ungefihr 10*-
mal reaktiver ist als 3a und 3¢, welche recht dhnliche Elek-
trophilie aufweisen. Dieser Befund ist im Einklang mit Lar-
sens Beobachtung, dass 1b-CF;CO,  in Diels-Alder-Reak-
tionen des Zimtaldehyds ein aktiverer Katalysator ist als 1a-
CF;CO,", obwohl die Gleichgewichtskonzentration des Imi-
nium-Salzes 3b-CF;CO, ™ nur die Hélfte derjenigen von 3a-
CF,CO," betrigt."™>! Die groBere Vielfalt an Reaktionen,
die mit MacMillans Katalysator der II. Generation 1b!"” zu-
génglich sind, l4sst sich nun eindeutig der wesentlich groeren
Elektrophilie des Iminium-Ions 3b zuordnen.

Tabelle 2: Elektrophilie-Parameter E von 3a—c.
Elektrophil 3a 3b 3c
EE —7.37

—5.52 —7.67

[a] Aus den Daten in Tabelle 1 durch Minimierung des Terms
=Y[lgk,—sn(N-+E)]* bestimmt.

Was ist der Ursprung der hohen Elektrophilie von 3b?
Seebachs strukturelle Untersuchungen von Iminium-Ionen
durch Rontgenstrukturanalyse, NMR-Spektroskopie und
DFT-Rechnungen haben gezeigt, dass sich die benzylische
Phenylgruppe von 3a vorzugsweise iiber dem heterocycli-
schen Ring befindet, wihrend Benzyl im Fall von 3b iiber
dem Iminium-n-System liegt und die Anniherung der Nu-
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kleophile von der Re-Seite behindert. Eine Rontgenkristall-
struktur von 3¢ (Hintergrundinformationen, Seite S5) zeigt,
dass seine Konformation der von 3a dhnelt. Wéhrend die
bevorzugte Si-Annédherung bei 3a und 3¢ durch den ab-
schirmenden Effekt einer Methylgruppe oder des Cyclopen-
tan-Rings verlangsamt wird, ist die reaktivere Si-Seite von 3b
frei von jeglicher sterischer Hinderung und weist daher eine
hohere Elektrophilie auf.

Wir haben somit gezeigt, dass es die laserblitzphotolyti-
sche Erzeugung von Iminium-Ionen ermoglicht, unsere ki-
netischen Untersuchungen iiber den gesamten denkbaren
Reaktivititsbereich auszudehnen, von den langsamsten bis zu
diffusionskontrollierten bimolekularen Reaktionen. Wir
haben weiterhin die ersten quantitativen Daten zur auf3eror-
dentlich hohen Elektrophilie der von MacMillans Katalysator
der II. Generation abgeleiteten Iminium-Ionen ermittelt und
schlieBlich die Eignung der Benzhydrylium-basierten Nu-
kleophilie-Parameter N und sy zur Auslotung der Moglich-
keiten und Grenzen von Iminium-aktivierten Reaktionen
demonstriert.

Eingegangen am 30. Mai 2011
Online veroffentlicht am 5. September 2011
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