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In den zur�ckliegenden zehn Jahren entwickelte sich das
Konzept der Enamin-Aktivierung zu einer leistungsstarken
Methode der asymmetrischen Synthese. Hierbei werden chi-
rale sekund�re Amine als Katalysatoren verwendet, um ge-
s�ttigte Carbonylverbindungen durch Enamin-Bildung zu
aktivieren.[1] Unter den vielen �berpr�ften Katalysatoren
erwies sich der Diarylprolinolsilylether 1b f�r die stereo-
selektive Einf�hrung verschiedener Funktionalit�ten in die a-
Position von Aldehyden als besonders geeignet.[2, 3]

Die Imidazolidinone 1c–e (Tabelle 1), die f�r Iminium-
Aktivierungen breit eingesetzt wurden,[4] erwiesen sich bei
Enamin-aktivierten Prozessen als wenig effektiv, außer wenn
starke Elektrophile verwendet wurden. Typische Beispiele
sind enantioselektive a-Halogenierungen[5] und a-Alkylie-
rungen von Aldehyden mit stabilisierten Carbokationen, die
in situ aus Alkoholen und S�uren erzeugt wurden.[6] Mecha-
nistische Untersuchungen zur Charakterisierung und Be-
stimmung der Reaktivit�t der intermedi�ren Enamine sind
selten.[7–9]

W�hrend die Synthese und die Rçntgenstrukturanalyse
des Enamins 3b bereits von Seebach et al.[8] beschrieben
worden ist, sind uns keine Kristallstrukturanalysen von En-
aminen aus Imidazolidinonen bekannt. Gellman et al. nutzten
die 1H-NMR-Spektroskopie, um das aus dem Imidazolidinon
1c und 3-Phenylpropanal entstehende Enamin in DMSO-
Lçsung zu charakterisieren, und beschrieben dessen 4-Eth-
oxycarbonylbrenzcatechin-katalysierte Reaktion mit Methyl-
vinylketon.[9]

Um den Zusammenhang zwischen Struktur und Reakti-
vit�t der aus 1 a–e abgeleiteten Enamine aufzukl�ren, haben
wir die Enamine 3a–e synthetisiert, 3d und 3e durch Rçnt-
genstrukturanalyse charakterisiert und die Kinetik ihrer Re-
aktionen mit den stabilisierten Benzhydrylium-Ionen 4a–h
gemessen (Tabelle 2).

Die fr�her noch nicht in Substanz isolierten Enamine 3c–
e erhielten wir aus Phenylacetaldehyd 2 und den Aminen 1c–
e in Gegenwart von 1 Mol-% p-Toluolsulfons�ure durch
R�ckflusserhitzen in Toluol unter Argon, wobei zur Entfer-
nung des entstehenden Wassers eine mit Molekularsieb (4 �)
bef�llte Dean-Stark-Apparatur benutzt wurde.[10] Nach Ab-
ziehen des Lçsungsmittels fiel 3 e als kristallines Material in
einer Ausbeute von 87% an. Die Enamine 3c and 3d wurden
s�ulenchromatographisch von den nicht umgesetzten Imid-
azolidinonen 1c und 1d getrennt.

F�r die Rçntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von
3d und 3 e wurden durch Dampfdiffusions-Kristallisation aus
Diethylether/n-Pentan-Mischungen gewonnen. Wie in Ab-
bildung 1 gezeigt,[11] nimmt die C-N-Bindung zwischen dem
heterocyclischen Ring und der (E)-konfigurierten C-C-Dop-
pelbindung in beiden Enaminen 3d und 3e eine s-trans-

Tabelle 1: Amine 1a–e und die daraus mit Phenylacetaldehyd erhaltenen
Enamine 3a–e.

Amin Produkt Ausbeute [%]

1a 3a 86[a]

1b 3b 35[b]

1c 3c 44[c]

1d 3d 32[c]

1e 3e 87[d]

[a] Nach Destillation. [b] 3b wurde durch Erhitzen von 1b mit 2 in Benzol
unter R�ckfluss nach einem von Seebach beschriebenen Verfahren her-
gestellt (Lit. [8]). Nach Abziehen des Lçsungsmittels und Umkristalli-
sieren aus Et2O erhielt man 3b als Reinprodukt. [c] Nach s�ulenchro-
matographischer Reinigung. [d] Nach Umkristallisieren.

[*] Dr. S. Lakhdar, M. Sc. B. Maji, Prof. Dr. H. Mayr
Department Chemie, Ludwig-Maximilians-Universit�t M�nchen
Butenandtstraße 5–13 (Haus F), 81377 M�nchen (Deutschland)
E-Mail : sami.lakhdar@cup.uni-muenchen.de

herbert.mayr@cup.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.cup.uni-muenchen.de/oc/mayr

[**] Wir danken der Alexander von Humboldt-Stiftung (Forschungs-
stipendium f�r S.L.) und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(SFB 749) f�r finanzielle Unterst�tzung, Dr. P. Mayer f�r die Be-
stimmung der Rçntgenstrukturen, Dr. A. R. Ofial und Dr. M. Horn
f�r hilfreiche Diskussionsbeitr�ge.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201201240 zu finden.

Angewandte
Chemie

5837Angew. Chem. 2012, 124, 5837 –5840 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



Konformation ein. W�hrend die benzylische Phenylgruppe in
3d �ber dem Imidazolidinon-Ring angeordnet ist, mçgli-
cherweise wegen stabilisierender CH-p-Wechselwirkungen
(London-Dispersionswechselwirkung zwischen dem Phenyl-
und dem Cyclopentan-Ring),[12] befindet sich im Enamin 3e
der Benzylrest �ber der C-C-Doppelbindung und lenkt so
Elektrophile auf die Si-Seite der C-C-Doppelbindung.[5]

NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigen, dass die in
den Kristallen beobachteten Konformationen von 3d und 3e
auch in CDCl3-Lçsung �berwiegen (Hintergrundinformatio-
nen).

Aus dem Pyramidalisierungsparameter D, der nach
Dunitz als Abstand zwischen dem N-Atom und der Ebene
definiert ist, in der sich die drei an den Stickstoff gebundenen
Kohlenstoff-Atome befinden,[13] kann man ableiten, dass der
in 3b fast planare, sp2-hybridisierte Stickstoff (D = 0.037 �)[8]

zunehmend sp3-Charakter annimmt, wenn man zu 3d (D =

0.155 �) und schließlich 3e (D = 0.293 �) �bergeht.
Um die nucleophile Reaktivit�t von 3a–e zu charakteri-

sieren, haben wir die Kinetik ihrer Reaktionen mit den
Benzhydrylium-Ionen 4a–h studiert (Tabelle 2), die wir als
Referenz-Elektrophile f�r die Konstruktion der umfassenden
Nucleophilie-Skalen auf der Grundlage von Gleichung (1)
nutzen. Hierbei werden Nucleophile durch zwei Parameter
(Nucleophilie N und Empfindlichkeit sN) und Elektrophile
durch einen Parameter (Elektrophilie E) gekennzeichnet.[14]

lg k2ð20 �CÞ ¼ sNðN þEÞ ð1Þ

Wie fr�her beschrieben,[14b] wurden die Geschwindig-
keitskonstanten der Reaktionen der Carbokationen 4 mit den
Enaminen 3a–e photometrisch gemessen, indem die Abnah-
me der UV/Vis-Absorption der Diarylcarbenium-Ionen 4
(Schema 1) unter Verwendung von konventionellen und
Stopped-Flow-Ger�ten verfolgt wurde. Alle kinetischen Ex-
perimente wurden bei 20 8C in Acetonitril mit einem hohen
�berschuss der Enamine 3a–e durchgef�hrt, um Bedingun-
gen f�r eine Kinetik 1. Ordnung zu erreichen.

Die Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung kobs erhielt
man nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate durch
Anpassung der Funktion At ¼ A0 exp �kobstð Þ þ C an die

zeitabh�ngigen Absorptionen der Elektrophile. Wie in Ab-
bildung 2 beispielhaft illustriert, ergaben die Auftragungen
von kobs gegen die Konzentrationen der Nucleophile [3] Ge-
raden, deren Steigungen den in Tabelle 3 zusammengestellten
Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k2 (in m

�1 s�1) ent-
sprechen.

Die Auftragungen von lgk2 gegen die empirischen Elek-
trophilie-Parameter E sind f�r alle in dieser Arbeit unter-
suchten Reaktionen linear (Abbildung 3), sodass die Para-
meter N and sN f�r die Enamine 3a–e nach Gleichung (1)
bestimmt werden kçnnen (Tabelle 3).

Abbildung 1. Kristallstruktur der Enamine 3d (links) and 3e (rechts).

Tabelle 2: Referenz-Elektrophile 4a–h.

E[a]

4a �1.36

X = N(Ph)CH2CF3 4b �3.14
X = N(Me)CH2CF3 4c �3.85
X = N(CH2CH2)2O 4d �5.53
X = NMe2 4e �7.02

4 f �7.69

4g (n = 2) �8.22
4h (n = 1) �8.76

[a] Elektrophilie-Parameter E aus Lit. [14b].

Schema 1. Reaktionen der Enamine 3 mit den Carbokationen 4 in
Acetonitril bei 20 8C.

Abbildung 2. Exponentielle Abnahme der Absorption bei 586 nm bei
der Reaktion von 4c-BF4

� (1.60� 10�5
m) mit 3c (3.90 � 10�4

m). Ein-
schub: Auftragung der Geschwindigkeitskonstanten kobs gegen [3c]
(20 8C in CH3CN).
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Man erkennt, dass das aus dem Hayashi-Jørgensen-
Katalysator 1b abgeleitete Enamin 3b um beinahe zwei
Grçßenordnungen weniger reaktiv ist als 3a, der Grundkçr-
per dieser Serie. Da eine der beiden diastereotopen Seiten
von 3 b f�r elektrophile Angriffe vçllig offen ist, muss die
Abschw�chung der Reaktivit�t in erster Linie auf den elek-
tronenziehenden induktiven Effekt der Trimethylsiloxy-
benzhydryl-Gruppe in 3b zur�ckzuf�hren sein.

Der induktive elektronenziehende Effekt der zus�tzli-
chen endocyclischen Amidgruppe in den Imidazolidinon-
Derivaten 3c and 3 d, die Pyramidalisierung des Enamin-

Stickstoffs und die sterische Abschirmung beider Seiten der
C-C-Doppelbindung durch die beiden Alkylgruppen in 2-
Position des Imidazolidinon-Rings reduzieren die Nucleo-
philie dieser Enamine im Vergleich zu 3b um weitere 2 bis 3
Grçßenordnungen.

Da die C-C-Doppelbindung von 3e eine offene Seite be-
sitzt, muss seine im Vergleich zu 3 c und 3d 102-mal geringere
Nucleophilie durch die verst�rkte Pyramidalisierung des
Enamin-Stickstoffs in 3e (Rçntgenstruktur, Abbildung 1)
zustande kommen, welche die Elektronendichte der C-C-
Doppelbindung stark reduziert.[15]

W�hrend die Interpretation der NMR-chemischen Ver-
schiebungen der b-Protonen in 3a–e wegen der Anisotropie
der Phenylgruppen problematisch ist, zeigen die 13C-NMR-
chemischen Verschiebungen die geringere Elektronendichte
am b-Kohlenstoff der aus den Imidazolidinonen abgeleiteten
Enamine 3c–e (Tabelle 4).

Die im Vergleich zu 3c–e signifikant hçhere Nucleophilie
von 3b kçnnte erkl�ren, warum 1b f�r die meisten Enamin-
aktivierten Reaktionen ein geeigneterer Katalysator ist als
1c–e.

Durch Verwendung der N- und sN-Werte von 3b und der
E-Werte von Michael-Akzeptoren ermçglicht Gleichung (1)
die Vorhersage, ob eine bestimmte Reaktion bei Raumtem-
peratur eintreten kann. Hayashis Beobachtung, dass 1 b Mi-
chael-Additionen von Aldehyden an b-Nitrostyrole kataly-
siert,[16] ist im Einklang mit der berechneten Geschwindig-
keitskonstante 2. Ordnung (kber. = 4.8 � 10�4

m
�1 s�1) f�r die

Reaktion von 3b mit b-Nitrostyrol (E =�13.85).[17] Es wurde
jedoch gezeigt, dass die zun�chst aus Enamin und Nitrostyrol
entstehenden Zwitterionen unter Bildung von Cyclobutanen
cyclisieren, deren Ringçffnung der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt des Katalysezyklus ist.[7e, 18] Eine ausreichend
schnelle Reaktion des Enamins mit dem Michael-Akzeptor
ist daher nicht das alleinige Kriterium, das f�r den Ablauf des
katalytischen Kreisprozesses erf�llt sein muss.

Die im Vergleich mit 3c,d mehr als 100-fach hçhere
Nucleophilie von 3b kçnnte auch der Grund daf�r sein, dass
gewçhnlich 1b, und nicht 1 c–e, als Katalysator bei Mannich-
artigen Reaktionen von Iminen mit Aldehyden eingesetzt
wird.[19] In Einklang mit der geringen Nucleophilie von 3 c–
e berichteten Gellman et al., dass bei den 1c-katalysierten
konjugaten Additionen von Aldehyden an Enone Brønsted-

Tabelle 3: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung (k2) f�r die Reaktio-
nen der Carbokationen 4a–h mit den Enaminen 3a–e (Acetonitril, 20 8C).

Enamin R+ k2 [m�1 s�1] N, sN

3a 4e 1.38 � 105 12.25, 0.99
4 f 3.48 � 104

4g 9.94 � 103

4h 2.64 � 103

3b 4d 1.48 � 105 10.56, 1.01
4e 2.33 � 103

4h 7.94 � 101

3c 4a 4.73 � 106 7.20, 1.14
4b 7.80 � 104

4c 2.24 � 103

4d 1.15 � 102

3d 4b 2.77 � 105 7.92, 1.07
4c 7.26 � 103

4d 4.93 � 102

3e 4b 3.46 � 102 5.80, 0.87
4c 2.56 � 101

4d 2.13

Abbildung 3. Auftragung von lg k2 der Reaktionen von 3a–c und 3e
mit den Benzhydrylium-Ionen 4 in CH3CN bei 20 8C gegen die zugehç-
rigen Elektrophilie-Parameter E. (Die Korrelation f�r 3d wurde zur bes-
seren �bersicht nicht dargestellt ; sie wird auf Seite S19 der Hinter-
grundinformationen gezeigt.)

Tabelle 4: NMR-chemische Verschiebungen (CDCl3) der Enamine 3a–e.

Enamin d(Cb-H) [ppm] d(Cb) [ppm]

3a 5.18 97.4
3b 5.02[a] 97.2[a]

3c 5.47 101.9
3d 5.47 102.1
3e 4.76 102.9

[a] Aus Lit. [8b].
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S�uren als Cokatalysatoren notwendig sind, um die Enone zu
aktivieren.[9]

Zusammenfassend haben wir die ersten Rçntgenstruktu-
ren von Imidazolidinon-abgeleiteten Enaminen vorgestellt
und deren Nucleophilie aus kinetischen Untersuchungen
ihrer Reaktionen mit den Diarylcarbenium-Ionen 4 abgelei-
tet. Dabei zeigte sich, dass das Enamin 3b, das aus dem Ha-
yashi-Jørgensen-Katalysator 1b hervorgeht, 103- bis 105-mal
nucleophiler ist als die analogen aus den Imidazolidinonen
1c–e hervorgehenden Enamine.
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