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Organokatalysatoren sind einzigartig sowohl in ihrer struk-
turellen Nachahmung enzymatischer Systeme als auch in
ihrer Wirkungsweise.[1] Viele Erkenntnisse liefert die Erfor-
schung komplexerer, doch verwandter Biomolek�le und Su-
pramolek�le sowie der nichtkovalenten Wechselwirkungen,
die ihre Konformation und Funktion modulieren.[2] Dadurch
ist das Feld der Organokatalyse dazu pr�destiniert, von den
weiterentwickelten Fachgebieten der supramolekularen
Chemie, der bioorganischen Chemie[3] und der enantioselek-
tiven Katalyse zu profitieren, wodurch innovative Lçsungen
zu langwierigen Problemen der organischen Chemie gefun-
den werden kçnnen.[4] Die Parallelen zwischen diesen Ge-
bieten helfen bei der Entwicklung von �ber wohldefinierte
Intermediate ablaufenden, hochselektiven Reaktionen,
indem dieselben stabilisierenden Elemente eingesetzt
werden, die von Proteinen gut bekannt sind. Ber�hmte Bei-
spiele hierf�r sind CH-p- und p-p-Wechselwirkungen sowie
Wasserstoffbr�ckennetzwerke. Viele dieser Wechselwirkun-
gen sind auch essenziell f�r auf sekund�ren Aminen basie-
rende Organokatalysatoren. Ein hervorragendes Beispiel
hierf�r ist der von Phenylalanin abgeleitete MacMillan-Ka-
talysator (Abbildung 1).[5] Das durch Kondensation dieses
Imidazolidinons mit einem a,b-unges�ttigten Aldehyd ent-
stehende Iminiumsalz zeigt die gleichen CH-p-[6] und p-p-

Wechselwirkungen,[7] die auch in Proteinen allgegenw�rtig
sind. Diese intramolekularen, nichtbindenden Wechselwir-
kungen wurden spektroskopisch und/oder kristallographisch
detektiert und durch Berechnungen f�r mehrere Iminium-
salze von MacMillan-Derivaten validiert.[8,9] Besonders be-
merkenswert ist die Neigung der Phenylalaninseitenkette,
CH-p-Wechselwirkungen mit der syn-Methylgruppe des
Imidazolidinonrings einzugehen (I ; Abbildung 1): Derartige
Wechselwirkungen sind allgegenw�rtig in einer Vielzahl von
Enzymstrukturen.[6] In der Tat ist das Iminiumsalz geome-
trisch daf�r optimiert, diese Wechselwirkung einzugehen und
bietet ein n�tzliches Hilfsmittel f�r grundlegende, physika-
lisch-organische Untersuchungen dieser Wechselwirkung.[10]

Dar�ber hinaus gibt es hinreichende Belege f�r ein zweites
energetisch tiefliegendes Konformer, in dem der Arylring das
gebundene Substrat abschirmt (II ; Abbildung 1).[11] Welchen
Einfluss diese Wechselwirkungen auf Konformation und
Reaktivit�t in organokatalytischen Reaktionen haben, ver-
langt nach Aufkl�rung. Hier zeigen wir die Auswirkungen
elektronischer Modulation der aromatischen Gruppe auf die
Konformation und Reaktivit�t a,b-unges�ttigter Iminium-
salze von MacMillan-Katalysatorderivaten. Die Konforma-
tionsanalyse der Grundzust�nde wird erg�nzt durch eine
Reaktivit�ts- und Katalysestudie, durch die die Bedeutung
der Arylgruppe f�r die Leistung des Katalysators illustriert
wird.

Die kovalente Natur organokatalytischer Intermediate
ermçglicht deren Isolierung und Analyse als Teil der Planung
einer Reaktion. Dieses Konzept, Reaktionen schrittweise
auseinanderzunehmen, wurde mehrfach angewendet.[12] Um
eine Basis f�r den Beginn unserer Studie zu schaffen, wurden

Abbildung 1. Das Imidazolidinon der ersten Generation, publiziert von
MacMillan und Mitarbeitern im Jahr 2000.[5]
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zun�chst die Iminiumsalze aus den jeweiligen sekund�ren
Aminen und trans-Zimtaldehyd synthetisiert und isoliert. Die
elektronische Beschaffenheit der Arylgruppe wird durch die
zum aromatischen Ring orthogonal stehende Komponente
des spurlosen Quadrupolmomenttensors (QZZ) repr�sentiert,
der f�r die entsprechenden Toluolderivate (ArCH3) berech-
net wurde (Abbildung 2; 2!6, QZZ 3.01!�5.68). Prinzipiell

wird dieser Wert von elektronenziehenden Substituenten
erhçht, wohingegen elektronenschiebende Substituenten den
gegens�tzlichen Effekt haben. Dies l�sst sich anschaulich
durch Abbildungen des elektrostatischen Potentials (ESP-
Maps; Abbildung 2) darstellen. Es war uns mçglich, Ein-
kristalle eines elektronenarmen (2 ClO4

� , R = C6F5) und eines
elektronenreichen Iminiumsalzes (4ClO4

� , R = C6H4OH) zu
isolieren.

Beim Vergleich der Konformation dieser Verbindungen
im Festkçrperzustand mit derjenigen von 1[9f] werden bereits
Auswirkungen der elektronischen Modifikation deutlich. Von
den drei mçglichen gestaffelten Konformationen in Abbil-
dung 2 (I–III) nimmt das Phenylalaninderivat Konformation I
ein, und die gleiche Pr�ferenz wurde f�r das Tyrosinderivat 4
gefunden (R = C6H4OH; Abbildung 3, rechts).[13] Das elek-
tronenarme Pentafluorphenylderivat 2 (R = C6F5) hingegen
nimmt Konformation III ein (Abbildung 3, links), in der die
Arylgruppe in der N�he der C=O-Einheit des Imidazolidi-
nons (fCCCC =+ 318) positioniert wird.[14]

Houk und Mitarbeiter berechneten, dass das gestaffelte
Konformer, das III entspricht (Crotonaldehydderivat mit R =

Me, 1),[11] energetisch ung�nstig ist. Im „Scheibenwischer-
modell“ (windshield-wiper model) von Seebach, Grimme
et al. wurde �berdies berechnet, dass dieses Konformer
�berhaupt kein energetisches Minimum ist.[15] Unseres Wis-
sens sind bisher keinerlei experimentelle Strukturdaten zu
dieser Konformation bekannt.

Eine detaillierte spektroskopische Studie einschließlich
einer Konformerpopulationsanalyse wurde als Erg�nzung zur
kristallographischen Studie durchgef�hrt. Die Molenbr�che
(XI, XII und XIII) der elektronenreichen (1 und 4–6) und der
elektronarmen Systeme (2 und 3) wurden von den experi-
mentellen 3J-Kopplungskonstanten (ArCH2 und 5-H) mit der
Diez-Altona-Donders-Gleichung[16] mithilfe von Mest-
ReJ v1.1[17] abgeleitet. Hierf�r wurde angenommen, dass nur
gestaffelte Rotamere mit Diederwinkeln von 608 zu den 3J-
Kopplungskonstanten beitragen (I–III ; Tabelle 1). Aus dieser
Analyse geht klar hervor, dass elektronenreiche Systeme wie
1 und 4–6 bei Raumtemperatur bevorzugt Konformer I po-

Abbildung 2. Oben: Mçgliche energetisch tiefliegende Konformere der
a,b-unges�ttigten Imidazolidinon-Iminiumsalze 1–6 (I = CH-p ; II = p-
p). Unten: Die zum Arylring orthogonal stehenden Komponenten des
spurlosen Quadrupolmomenttensors (Debye-�ngstrom [D�], Qzz), be-
rechnet f�r die entsprechenden Toluolderivate (ArCH3). Qzz berechnet
mit DFT (TPSS/def2-TZVP). Elektrostatische Potentialoberfl�chen
(ESP) der Toluolderivate entsprechen 1!4 und 6, und das Methyl-
indolderivat entspricht 5. Isofl�chen entsprechen einer Elektronendich-
te von 0.005 a.u. Farbbereich des elektrostatischen Potentials:
�0.02(rot) – + 0.05(blau).

Abbildung 3. Rçntgenkristallstruktur der Iminiumsalze 2 (Konformer
III) und 4 (Konformer I). Thermische Ellipsoide sind bei 50% Wahr-
scheinlichkeitsniveau gezeigt. Die ClO4

�-Gegenionen wurden weggelas-
sen; grau C, gr�n F, blau N, rot O.[13, 14]

Tabelle 1: Konformationsanalyse von 1–6 ; Berechnung der Molenbr�che
XI, XII und XIII bei Raumtemperatur in MeCN.[a]

Iminiumsalz Qzz Molenbr�che Dd(syn/anti)

XI XII XIII
1H 13C

2 + 3.01 0.37 0.16[b] 0.47[b] �0.13 + 0.36
3 + 0.26 0.39 0.21[c] 0.40[c] �0.18 + 0.06
1 �3.46 0.75 0.03 0.23 �0.89 �2.77
4 �3.71 0.76 0.04 0.20 �0.78 �2.48
5 �5.40 0.57 0.28 0.15 �0.58 �1.68
6 �5.68 0.65 0.17 0.18 �0.62 �1.87

[a] NMR-Spektren wurden auf einem Agilent-DD2-Spektrometer (500
oder 600 MHz; Raumtemperatur, MeCN) aufgenommen. Die benzyli-
schen Protonen wurden durch Kern-Overhauser-Effekt(nOe)-Analyse
individuell zugeordnet. [b, c] Aufgrund der Abwesenheit von signifikan-
tem HF-heteronuklearem nOe kçnnten diese Werte vertauscht sein
(XII + XIII�60 %).
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pulieren. Die �brigen 25–40% sind auf II und III verteilt.
Bemerkenswert ist, dass die sehr elektronenreichen Verbin-
dungen 5 und 6 Konformer II in grçßerem Ausmaß populie-
ren (28 bzw. 17%). Dagegen ist II beim Stammsystem 1 so gut
wie unpopuliert. Wie erwartet populiert das elektronenarme
Pentafluorsystem bei Raumtemperatur nicht haupts�chlich
Konformer I, sondern legt eine weniger differenziertere
Verteilung an den Tag, bei der II und III insgesamt bevorzugt
werden (ca. 60 %). Diese Neigung wird von System 3 beibe-
halten. Die gleichen Tendenzen kçnnen von den 1H- und 13C-
chemischen Verschiebungen der gem-Dimethylgruppe der
Imidazolidinonsalze abgeleitet werden (Tabelle 1, rechts).
W�hrend große Dd(syn/anti)-Werte in den 1H-NMR-Spek-
tren der Iminiumsalze 1 und 4–6 (Dd = 0.58–0.89 ppm) auf die
Abschirmung der syn-Methylprotonen in Konformer I zu-
r�ckgef�hrt werden kçnnen, sind die niedrigen Dd(syn/anti)-
Werte f�r 2 und 3 ein Anzeichen f�r eine geringe Population
von I in elektronenarmen Systemen. �hnliche Schl�sse
kçnnen aus den 13C-NMR-Spektren gezogen werden.

Um die Auswirkung der elektronischen Modifikation der
Arylgruppe auf die elektrophile Reaktivit�t der Iminiumsalze
zu untersuchen, wurde die Reaktion des elektronen�rmsten
(2) und des elektronenreichsten Systems (6) mit den Keten-
acetalen 7 und 8, die bereits fr�her als Referenznukleophile
genutzt worden waren, kinetisch untersucht. Vorangehende
Arbeiten hatten gezeigt, dass die Reaktionen von Carbokat-
ionen und Michael-Akzeptoren mit s-, n- und p-Nukleophi-
len Gleichung (1) folgen, in der Elektrophile durch E (Elek-
trophilieparameter) und Nukleophile durch N (Nukleophi-
lieparameter) und sN (Nukleophil-spezifischer Sensibilit�ts-
parameter) beschrieben werden.[18]

log k2 ð20 �CÞ ¼ sN ðEþNÞ ð1Þ

Mit dieser Herangehensweise konnten umfangreiche
Elektrophilie- und Nukleophilieskalen, die mehr als 30 Grç-
ßenordnungen abdecken, erstellt werden. J�ngst war gezeigt
worden, dass die Reaktivit�t Imidazolidinon-abgeleiteter
Iminiumsalze Gleichung (I) folgt.[19] In der hier vorgestellten
Arbeit wurde die Kinetik der Reaktion von 2 und 6 mit
Silylketenacetalen 7 und 8 photometrisch in CH2Cl2 bei 20 8C
erfasst, indem der Abfall der Absorbanz von 2 und 6 bei 376
bzw. 374 nm beobachtet wurde. Indem die Nukleophile 7 und
8 in großem �berschuss eingesetzt wurden, konnte eine Ki-
netik pseudo-erster Ordnung erhalten werden. Die Ge-
schwindigkeitskonstanten erster Ordnung kobs (s�1) wurden
aus dem exponentiellen Abfall der Iminiumsalze 2 und 6
(Abbildung 4) abgeleitet. Auftragen von kobs gegen die Kon-
zentration des Nukleophils ergab eine lineare Funktion,
deren Steigung der Geschwindigkeitskonstante zweiter Ord-
nung k2 (M�1 s�1) entspricht.

Die Elektrophilieparamter (Tabelle 2) zeigen, dass 2
neunmal reaktiver als 6 ist und damit eine Reaktivit�t �hnlich
jener des Iminiumsalzes des MacMillan-Katalysators der
zweiten Generation aufweist (Abbildung 5). Dagegen hatten
die drei Methoxysubstituenten am Phenylring kaum Auswir-
kungen auf die Elektrophilie des Iminiumsystems; 6 zeigte
eine Reaktivit�t �hnlich jener des MacMillan-Katalysators
der ersten Generation (Abbildung 5).

Um das Verhalten der modifizierten Imidazolidinone in
einer Katalysereaktion zu testen, wurde die Friedel-Crafts-
Reaktion von N-Methylpyrrol (9) mit trans-Zimtaldehyd (10)
untersucht (Abbildung 6).[20] Hierf�r wurden nur die Ben-
zylderivate getestet, da in diesem Fall die Substituenten-
effekte direkt vergleichbar sind. Die Reaktionen wurden in
THF/H2O bei Raumtemperatur unter Verwendung von
20 Mol-% Katalysator durchgef�hrt, und die Enantioselekti-
vit�ten wurden f�r die entsprechenden Alkohole (11) nach
In-situ-Reduktion bestimmt. Um Gegenioneneinfl�sse aus-
zuschließen, wurden durchweg die Trifluoracetatsalze ver-
wendet.[21]

Alle Katalysatoren zeigten sich hochaktiv, sodass die
Reaktionen binnen drei Stunden vollst�ndig waren. Es wurde
eine direkte Korrelation zwischen dem Quadrupolmoment
der Arylgruppe QZZ und der Enantioselektivit�t (es) der
Reaktion beobachtet (Abbildung 6, unten). W�hrend die

Abbildung 4. Exponentieller Abfall der Absorbanz bei 376 nm w�hrend
der Reaktion von 6ClO4

� (9.55 � 10�6
m) mit 7 (5.70 � 10�4

m). Ein-
schub: Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung
k2 aus der Abh�ngigkeit der Geschwindigkeitskonstante erster Ord-
nung kobs der Reaktion zwischen 2ClO4

� und 7 von der Konzentration
des Ketenacetals 7 (20 8C in CH2Cl2). Nuc = Nukleophil.

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung k2 der Reak-
tionen der Iminiumsalze 1, 2 und 6 mit Ketenacetalen 7 und 8 (20 8C,
CH2Cl2, Gegenion: ClO4

�).

k2 (7)
[m�1 s�1]

k2 (8)
[m�1 s�1]

E[a]

1[b] 9.06 � 103 5.23 � 102 �7.2[c]

2 8.13 � 104 3.43 � 103 �6.0
6 1.49 � 104 5.78 � 102 �7.0

[a] Der E-Parameter f�r 2 und 6 wurde durch Fehlerquadratminimierung
von D2 = S(log k2�sN(E+N))2 unter Verwendung von k2 (Tabelle) und
den Nukleophilieparametern N und sN bestimmt (f�r 7: N = 12.56,
sN = 0.70; f�r 8 : N = 10.61, sN = 0.86).[18] [b] OTf�-Gegenion. [c] Lit. [19a].

8127Angew. Chem. 2013, 125, 8125 –8129 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


elektronenarmen Systeme (R = C6F5 und C6H2F3, zugehçrig
zu 2 bzw. 3) m�ßige Enantiokontrolle aufwiesen (65 bzw.
70% ee), zeigte das elektronenreichere System (1) verbes-
serte Selektivit�t (R = Ph, 84% ee). �berdies lieferte das
Tyrosinderivat den Zielalkohol 11 in 90% ee. Besonders
hervorzuheben ist das Trimethoxyanalogon, mit dem es

mçglich war, die Reaktion binnen drei Stunden bei Raum-
temperatur mit 94 % ee durchzuf�hren, statt, wie zuvor be-
schrieben, in 42 h bei �30 8C (93 % ee).[20]

Hier haben wir gezeigt, dass die elektronische Modulation
der Abschirmungsgruppe des MacMillan-Katalysators (als
Funktion von Qzz) die Konformerenpopulation des Grund-
zustandes des entsprechenden a,b-unges�ttigten Iminium-
salzes beeinflusst. Zus�tzlich wurde gefunden, dass die Ver-
�nderung der Arylgruppe die Reaktivit�t moduliert. W�h-
rend das Iminiumsalz 6 �hnliche Reaktivit�t wie das
Stammsystem aufwies, war das Pentafluorphenylderivat etwa
neunmal so reaktiv und zeigte sich somit vergleichbar mit
dem MacMillan-Katalysator der zweiten Generation.[22,19b]

Abschließend wurde die Leistung der Imidazolidinone in der
Friedel-Crafts-Reaktion von N-Methylpyrrol mit trans-
Zimtaldehyd (Abbildung 6) untersucht. Es wurde eine di-
rekte lineare Korrelation zwischen der zum aromatischen
Ring orthogonal stehenden Komponente (QZZ) des spurlosen
Quadrupolmomenttensors und der Enantioselektivit�t dieser
Reaktion ermittelt. Unter Verwendung des elektronenrei-
chen 3,4,5-Trimethoxyderivats war es mçglich, die Reaktion
mit vergleichbarer Enantioselektivit�t bei Raumtemperatur
innerhalb von 3 h, statt wie original berichtet bei �30 8C in
42 h, durchzuf�hren. Diese orientierende Studie hat gezeigt,
dass die elektronische Modifikation der Abschirmungsgruppe
des Imidazolidinons eine Reihe praktischer Vorteile f�r zu-
k�nftige Katalysatorentwicklungen hat. Systeme, die dazu
pr�destiniert sind, CH-p-Wechselwirkungen einzugehen oder
mit der Iminiumkette zu wechselwirken, verbessern die
Enantioselektivit�t. Dieser Trend kçnnte eine Folge der
Tatsache sein, dass elektronenreiche Gruppen eine gestei-
gerte F�higkeit haben, stabilisierende Kation-p-artige
Wechselwirkungen[23] im enantiobestimmenden �bergangs-
zustand einzugehen. Eine aktuelle, theoretische Studie auf
MP2-Niveau zeigt, dass diese Wechselwirkungen wichtig f�r
die Stabilisierung des Konformers II sind.[24] Wir denken, dass
eine detaillierte Untersuchung dieser kurzlebigen, nichtko-
valenten Wechselwirkungen dazu beitragen wird, Reakti-
onsresultate vorherzusagen und Anleitungen f�r zuk�nftige
Katalysatorentwicklungen zu formulieren.

Eingegangen am 5. M�rz 2013,
ver�nderte Fassung am 4. April 2013
Online verçffentlicht am 21. Juni 2013
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