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Iminiumkatalyse in einer selbstorganisierten supramolekularen Kapsel:
Modulation des Enantiomerenîberschusses
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Abstract: Die nichtkovalente Kombination eines supramole-
kularen Wirts mit Iminium-Organokatalyse wird beschrieben.
Aufgrund von Kation-p-Wechselwirkungen wird die reaktive
Iminiumspezies im Wirt eingeschlossen und reagiert in dieser
begrenzten Umgebung. Die gebildeten Produkte unterscheiden
sich um bis zu 92% ee von den Kontrollversuchen ohne zu-
gegebenen Wirt. Ein Modell, das die beobachteten Unter-
schiede erkl�rt, wird vorgestellt.

Katalyse in selbstorganisierten supramolekularen Struktu-
ren findet großes Interesse.[1] Chemiker sind fasziniert von der
Mçglichkeit, Reaktionen in kleinen R�umen (nm3-Grçßen-
ordnung), in denen andere Reaktivit�ten und Selektivit�ten
„als in freier Lçsung“ zug�nglich sind, durchzufîhren.[2] In
artifiziellen Systemen ist die Produktinhibierung eine große
Hîrde. Dennoch wurde eine Reihe von Reaktionen, wie
Hydroformylierungen,[3] Hydrolysen,[4] Hydratisierungen,[5]

Hydroalkoxylierungen,[6] Aza-Cope-Umlagerungen,[7] Diels-
Alder-Reaktionen, Nazarov-[8] und Prins-Cyclisierungen,[9]

Isomerisierungen[10] und Terpen-Cyclisierungen,[11] kataly-
siert. Die Mehrheit dieser Beispiele besteht aus monomole-
kularen Reaktionen oder Reaktionen, die von eingeschlos-
senen Metallkatalysatoren katalysiert wurden. Wir berichten
hier îber die Katalyse einer komplexen multimolekularen
Reaktion in dem supramolekularen Wirt I. Kapsel I, die
erstmals von der Gruppe um Atwood beschrieben wurde,[12]

ordnet sich aus sechs Resorcinaren-Einheiten 1 und acht
Wassermolekîlen an (Abbildung 1).[13] Deren Eigenschaften
in Lçsung wurden ausfîhrlich untersucht.[14]

Wir berichteten, dass I als Brønsted-S�ure fungiert[4g] und
f�hig ist, kationische Reaktionen zu katalysieren.[6c,11] Wir
untersuchten nun die Mçglichkeit, Iminiumreaktionen in
diesem Wirt zu steuern.[15] Um die Reaktion innerhalb der
Kavit�t von I ablaufen lassen zu kçnnen, ist eine rasche
Aufnahme der reaktiven Iminiumspezies 4 essenziell (Ab-
bildung 2). Da Kapsel I aufgrund von Kation-p-Wechselwir-
kungen eine hohe Affinit�t gegenîber Ammoniumionen
aufweist,[14b,c,e–h,m] vermuteten wir, dass auch Iminiumspezies
von passender Grçße exzellente G�ste sein wîrden, um

Komplex A zu bilden. Nach Aufnahme eines Nukleophils
(Komplex B) und Reaktion (Komplex C) wîrde eine Hy-
drolyse die Katalysatoren, Amin 2 und Kapsel I, regenerie-
ren.

Nach unserem besten Wissen wurde noch keine Imini-
umkatalyse innerhalb von supramolekularen Strukturen be-
schrieben. Die Gruppe von Rebek berichtete îber die Be-
schleunigung einer Knoevenagel-Reaktion durch einen in
einem Kavitanden gebundenen Aminkatalysator; hierbei
fand die Reaktion außerhalb der offenen Kavit�t statt.[16] Die
Gruppen von Raymond und Bergman berichteten zwar îber
die Stabilisierung eines Iminiumions innerhalb eines supra-
molekularen Beh�lters, aber îber keinen Umsatz dieser
Verbindung.[17] Die Tatsache, dass intramolekulare Kation-p-
Wechselwirkungen eine signifikante Rolle bei der Iminium-
katalyse spielen kçnnen, wurde von Gilmour et al. aufge-
zeigt.[18] Wir zeigen hier, dass eine intermolekulare Kation-p-
Stabilisierung und die resultierende Aufnahme in einen su-
pramolekularen Wirt die Reaktion drastisch beeinflussen
kann.

Als Modellreaktion wurde die organokatalytische Re-
duktion des a,b-unges�ttigten Aldehyds 3a untersucht (Ab-

Abbildung 1. Struktur von Resorcinaren 1 und Kapsel I.

Abbildung 2. Vorgeschlagener Iminium-katalysierter Reaktionsweg in-
nerhalb von Kaspel I. Nu = Nukleophil.
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bildung 3).[19] Die Reaktionen wurden mit und ohne 26 Mol-
% Kapsel I durchgefîhrt. Reaktionen mit Katalysatoren, die
eine sterisch abschirmende Gruppe in a-Position tragen,
zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Gegenwart
von Kapsel I (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Katalysatoren mit H-
Brîcken-Akzeptorgruppen (Tabelle 1, Nr. 3–5) lieferten
jedoch Produkte mit unterschiedlichen Enantiomerenîber-
schîssen in Gegenwart der Kapsel. So wurde z.B. mit dem
Prolinbenzylester 2e ein Dee-Wert von 32% beobachtet. Die
Verwendung von Katalysatoren mit H-Brîcken-Akzeptor-

gruppen und -donorgruppen (Tabelle 1, Nr. 6 und 7) fîhrte zu
noch hçheren Dee-Werten. Im Fall von Prolin (2g ; Tabelle 1,
Nr. 7) wurden 67 % ee (S) in der Gegenwart von I erhalten,
ohne I dagegen nur 23% ee (S).

Es wurden Kontrollversuche mit sehr großem Hantzsch-
Ester, Aminkatalysator und Aldehyd durchgefîhrt (Hinter-
grundinformationen (SI) Kapitel 8.1–8.6). Wegen ihrer
Grçße wird die Bildung von Komplex B verhindert, weswe-
gen die Reaktion außerhalb des Wirts, in Lçsung, erfolgen
muss. In diesen F�llen wurden keine signifikanten Dee-Werte
beobachtet, was sehr darauf schließen l�sst, dass tats�chlich
Einkapselung fîr die starke ee-Modulation verantwortlich ist.
Einen weiteren Hinweis lieferte ein Kontrollversuch, bei dem
die Kavit�t durch einen stark bindenden Inhibitor blockiert
wurde. Belege fîr die Einkapselung einer Iminiumspezies von
2g wurden durch NMR-Spektroskopie erhalten (SI Kapi-
tel 8.7–8.10).

Des Weiteren fanden wir heraus, dass keine Zugabe von
S�ure im Fall der Carbons�ure 2g notwendig war. Ohne TFA
wurden sogar st�rkere modulierende Effekte der Kapsel I
beobachtet (Dee = 65%). Auch andere Katalysatoren mit
aciden Protonen, wie Thioprolin (2h) und Prolintetrazol
(2 i),[20] zeigten relativ große Dee-Werte (43 bzw. 51 %).

In der begrenzten Umgebung von I ist eine starke Sub-
stratselektivit�t zu erwarten. Deshalb wurde eine Reihe von
unges�ttigten Aldehyden mit 2 g als Katalysator untersucht
(Tabelle 2). Die Modifikation unterschiedlicher Positionen
des Phenylsubstituenten des Substrates mit einer Methyl-
gruppe (Tabelle 2, Nr. 1–3) hatte einen ausgepr�gten Einfluss
auf die Reaktion in der Kapsel: Der Dee-Wert nahm von 9%
(para-Substitution) auf 92% (ortho-Substitution) zu. Auch

Abbildung 3. Untersuchte Iminium-katalysierte 1,4-Reduktion.

Tabelle 1: Resultate der Iminium-katalysierten 1,4-Reduktion von Alde-
hyd 3a mittels verschiedener Katalysatoren.

[a] Bestimmt durch GC-Analyse. [b] Bestimmt durch GC-Analyse an chi-
raler Phase. Bn =Benzyl, TFA =Trifluoressigs�ure, TMS= Trimethylsilyl.

Tabelle 2: Resultate der Iminium-katalysierten 1,4-Reduktion von ver-
schiedenen Aldehyden mittels l-Prolin (2g).

[a] Bestimmt durch GC-Analyse. [b] Bestimmt durch GC-Analyse an chi-
raler Phase.
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das ortho-Methoxysubstrat wurde viel selektiver in Gegen-
wart der Kapsel umgesetzt (Dee = 69%). Um den Einfluss der
Phenylgruppe abzusch�tzen, wurde das Cyclohexylderivat
untersucht. Dabei wurde nur ein reduzierter modulierender
Einfluss der Kapsel I beobachtet (Dee = 26%), was darauf
schließen l�sst, dass Wechselwirkungen des Phenylrings zu
dem beobachteten Ph�nomen beitragen.

Die Durchsicht aller Experimente l�sst erkennen, dass die
Enantiomerenverteilung der Produkte innerhalb von I ge-
genîber den jeweiligen Resultaten in Lçsung in Richtung S-
Konfiguration tendiert. Wir schlagen vor, dass die Iminium-
spezies von der weniger gehinderten Seite an die innere Ka-
vit�tswand îber eine Kation-p-Wechselwirkung bindet (Ab-
bildung 4 a). Deshalb wird das Hydrid vorzugsweise in syn-

Position zu der Gruppe Y zugefîhrt. Im Fall von dirigieren-
den Gruppen[15a,21] (Gruppen, die als H-Brîckendonoren
fungieren kçnnen; Tabelle 1, Nr. 6–10) werden moderate bis
gute Selektivit�ten fîr das S-Enantiomer innerhalb der
Kapsel I erhalten. Im Fall einer sterisch abschirmenden
Gruppe Y wird die Selektivit�t fîr das R-konfigurierte Pro-
dukt durch die Orientierung des Substrates in der Kapsel I
verringert. Erw�hnenswert ist auch, dass sich die beschrie-
benen Reaktionen von bisher in Kapsel I beobachteter Ka-
talyse[4g,5, 6c,11] unterscheiden. Die Reaktion ist nicht innerhalb
des Beh�lters beschleunigt (SI Kapitel 6.2). Dies ist der Tat-
sache geschuldet, dass die reaktive Iminiumspezies durch die
Einkapselung von dem Nukleophil abgeschirmt ist.

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass eine Iminium-ka-
talysierte 1,4-Reduktion innerhalb eines supramolekularen
Wirts durchgefîhrt werden kann. Die intermolekularen
nichtkovalenten Wechselwirkungen innerhalb des Wirtsys-
tems verbessern die Enantioselektivit�ten fîr mehrere
Aminkatalysatoren drastisch. Wie fîr eine Reaktion inner-
halb einer beschr�nkten Umgebung zu erwarten, wurde eine
hohe Substratselektivit�t beobachtet. Das vorgestellte System
ahmt, zu einem gewissen Grad, natîrliche Amin-Reduktasen
nach, die NADH als reduzierenden Kofaktor in Enzymta-
schen binden. Konzeptionell erçffnet dieser ungewçhnliche
Zugang neue Mçglichkeiten fîr die Organokatalyse.
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