Umsetzungen von elektronenreichen Olefinen
mit protonaktiven Verbindungen

Von Jiirgen Hocker und Rudolf Merten'"

Herrn Professor Otto Baver zum 70. Geburtstag gewidmet

Protonaktive Substanzen reagieren mit bestimmten elcktronenreichen Olefinen unter Spal-
tung der zentralen C=C-Doppelbindung zu Verbindungen, die formal als Insertionsprodukte
nucleophiler Carbene betrachtet werden konnen. Falls die konstitutionellen Voraussetzungen
dafiir gegeben sind, isomerisieren sie unter B-Eliminierung zu ringoffenen Verbindungen. So-
wohl CH-acide Verbindungen als auch Stoffe mit NH- oder OH-Gruppen sind dieser Reaktion
zuginglich. Die Mechanismen werden diskutiert. und diec Bedeutung der intermedidr ent-
stehenden Verbindungen fiir dic Biochemie (Thiamin, Tetrahydrofolsdure) wird angedeutet.

1. Einleitung

Die Reaktivitit der zentralen C=C-Doppelbindung im
Tetracyandthylen (/) wird durch den EinfluB der vier elek-
tronenzichenden Gruppen bestimmt: Die elektronenarme
Doppelbindung reagiert stark elektrophill' 21,

Im Gegensatz dazu sind vierfach mit elektronenspenden-
den Gruppen substituierte Olefine 72, stark nucleophil:
Man bezeichnet sie als elektronenreiche Olefine!™13 61,

NC CN A A
\ s /
C=C C=C,
7/ N\ e AN
NC CN B B
1)
A, B = NR,, OR, SR
A und B nicht gleichzeitig SR

Die Fihigkeit der Substituenten A und B, Elektronen zu
liefern, steigt in der Reihenfolge SR < OR < NR,. Wih-
rend Tetra-aminodthylene stark nucleophile Verbindun-
gen hoher Reaktivitiit sind, zeigen Tetra-mercaptoiithylene
nur geringe Reaktionsbereitschaft gegeniiber Elektrophi-
len: Sie 16sen sich z. B. in konzentrierter Schwefelsdure und
fallen beim Verdiinnen unverindert wieder aus!®!. Einc
erweiterte Hiickel-Rechnung zeigt. daBl am Schwefel in (3)

5§
CF<]
S

(3)

eine groBere Ladungsdichte herrscht als am olefinischen
C-Atom. Elektrophile werden folglich zum Schwefel und
nicht zur Doppelbindung dirigiert; das chemische Verhal-
ten der Tetramercaptodthylene stimmt nicht mit dem eines
elektronenreichen Olefins tiberein.

[*] Dr.J. Hocker und Dr. R. Merten
Wissenschaftliches Hauptlaboratoriumder Bayer AG
509 Leverkusen-Bayerwerk

[**] Der Begriff ,clektronenreiche Olefine” wird zum Teil auch fiir
Keten(thiojacetale oder -aminale verwendet. in denen die n-Elektronen-
dichte der C=C-Doppelbindung ebenfalls groBer als 1.0 ist [ 7].
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Elektronenreiche Olefine vom Typ (4) oder (5, reagieren
mit Elektrophilen (E®) bevorzugt unter Spaltung der zen-
tralen C=C-Doppelbindung. Die naheliegende Annahme
einer Dissoziation!?' !°1der Olefine in zwei mesomeriestabi-

ér Il\r
N N (4a), Ar = Cgllg
[ ,C=C(N] (4b), Ar = CgHy-p-Cl CI @
N = ,
1‘\;- Ar (4c), Ar = a-Naphthyl L .
l+2 @ (5)
ér l+2 £®
2 [g?/c—r:
¥ 2 @[(%C-E
Ar 1\|4

CH,

lisierte Carbene konnte jedoch durch Kreuzungsversuche
nicht bestitigt werden!!!'!2l Dennoch sind elektronen-
reiche Olefine eine Quelle fiir nucleophile Carbenel!t 131
Charakteristische Reaktionen der Olefine vom Typ (4)
oder (5) mit Elektrophilen, dic unter Molekillspaltung
verlaufen. sind die Reaktionen mit Mineralsduren unter
Bildung der Azoli(nijumsalze 76,!°'* '3 die Hydrolyse
zu den N-Formylverbindungen (7% '®), die Reaktionen
mit Diazoverbindungen zu Azinen (&8)!'7729 die Reak-
tionen mit Aziden zu Mono- und/oder Triazaverbindun-
gen (9)112:21-221 djec Reaktionen mit Iso(thio,selenoc)-
cyanaten zu stabilen Dipolen (/0, bzw. (Thio,Seleno)-
hydantoin-Derivaten (/7227 2% und die Umsetzung von
(4a) mit Ketenen, die ebenfalls stabile Dipole (12)
liefert!®-27-28],

Im folgenden sollen die Reaktionen der elektronenreichen
Olefine vom Typ (4) und (5) mit protonaktiven Ver-
bindungen behandelt werden. Die Produkte enthalten in
fast allen Fillen nur noch eine ,.Carben"-Hilfte der ur-
spriinglichen Athylcnmolekel. Formal handelt es sich um
Insertionsprodukte!™ eines nucleophilen Carbens in eine
XH-Bindung, wobei neben einer neuen CH-Bindung eine
neu¢ C—C-, C—N- oder C-—O0-Bindung gekniipft werden
kann.

[*] Das Auftreten freier nucleophiler Carbene konnte bisher nicht mit
Sicherheit nachgewiesen werden.

[**] Mit dem Ausdruck .Insertionsprodukte™ verbindet sich keine
Aussage iiber den Mechanismus der Reaktion.
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2. Umsetzungen unter Kniipfung einer neuen
C—C-Bindung

2.1. Mit aliphatischen CH-aciden Verbindungen (Tabelle 1)

Die ersten Umsetzungen eines elektronenreichen Olefins
—des1,1’,3,3-Tetrapheny!-2,2'-biimidazolidinylidens (4a ) -
mit CH-aciden Verbindungen (/3) sind H.-W. Wanzlick
zu verdanken. Dabei konnen zwei Arten von Produkten
entstehen:

1. Ein Primérprodukt (14), das als ,Insertionsprodukt™
cines nucleophilen Carbens in eine aktivierte CH-Bindung
aufgefalit werden kann und - in einigen Fillen -

2. ¢in Folgeprodukt (/5), das sich durch B-Eliminierung
aus (/4) bildet.

Mit a-Picolin und Valeronitril reagiert (4a) bei 180°C
nicht!3°1,

Die Geschwindigkeit der Reaktion von (4a) mit (/3)
nimmt mit steigender Aciditat der protonaktiven Verbin-
dung zu: LaBt man ein Gemisch aus Benzylcyanid (/3h)
und Phenylessigsduredthylester (/3g) auf (4a) einwirken,
so reagiert — bekannten Aciditétsreihen entsprechend —
ausschlieBlich das Benzylcyanid!3%.
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Csu,-, gﬁns
R N R
(4a) + 2 H,¢{ = Q\C/ R == [ cH=]
R' N cn ’ H R'
Eett; R el
(13) (14) (15)

Tabelle 1. Umsetzungen von (4a;) mit aliphatischen CH-aciden Ver-
bindungen.

Ausbeute

(13) (14) (15, Lit.
‘a) CH,COOC,H, 57°% — [30]
(b) CH,CN 83% - [30]
(¢) CH;NO, 72% - (9]
(d) NC CH, -COOC,H, — 45% [30]
fe) CoHs CO—~CH, wenig 88,5% [29]
{f) CeHy—CH,—CO C.H, — 55% (30]
(g) C¢Hs--CH,—COOC,H. 89% — [30]
(h) CeHy--CH,—CN ’ 92%; - [30]
(i) 4NO,—C.H,—CH,— CN 67% [31]
(k) Cyclopentanon kA — [91
({) Indan-1-on wenig 86.57, [29]
(m; 5,6-Benzomorpholin-3-on 70%, — [3t]

Biacetyl, das iiber zwei aktivierte Methylgruppen verfiigt,
reagiert mit beiden zu einer gelben Verbindung (/6 ). Spek-
troskopische Daten sprechen fiir das Vorliegen eines dop-
pelten Enolchelats. Mit Eisen(m)-chlorid erhélt man einen
isolierbaren, rotvioletten Komplex!3!],

N s
(4a) + CHy-C-C-CHy —> (_ H
i}
C /O\

Y I
O (I% I _CeHs

Co AL
7 7C
H 7N
H j

5CS H\

I\lI
(16) CgHs

Bei der Umsetzung von SO,-aktivierten Methylenverbin-
dungen (/7a) bis (17f) mit (4a) wurden die 2-substituier-
ten Imidazolidine ( /8a) bis (/8 f) erhalten'®>?). Diese Reak-

csu5
50,-R
(4a) + 2 H,C_ =2 [ SOz-R
AN
R N (,H
CsHs R
(17) (18)
12 HY1,0
NE® CHO
[ + R'-CH-SO,-R
ﬁin@
Cells (19)
(17 R R’
(a) CH, H
(h) 0-C,H, H
(c) CoH, H
(d) C.H,CH -(p) y
re) CoH,Cl-(p} H
f) R iR = —(CH,)y~
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tion kann zur Synthese von a-Sulfonyl-aldehyden (19)
dienen, da die saure Hydrolyse der Aminale (/8) die zu-
grundeliegenden Carbonylverbindungen liefert®2!,

Diazoverbindungen (20,1**73%) mit beweglichem Diazo-

methyl-Wasserstoff reagicren mit (4a) ebenfalls zu 2-sub-
stituierten Imidazolidinen (271", Eine Ringéffnung unter
B-Eliminierung scheidet hier aus strukturellen Griinden

Clls
N i
(4a) + u-c-r — [ [
N N C-R
R | il
HsCs Na
(20} (21;

(a). R = COOC,H;
’b). R = COOC H,-(t)
(c). R = CON(C,Hq),

(d), R- cox )

(e). R=CO -CH,
(f), R =PO(C¢H,),
(8. R = C,H,NO,~(n}

aus. Diazoverbindungen mit unbeweglichem Diazomethy!-
proton liefern analog den disubstituierten Diazomethanen
Azine!'’~ 2% Ein Beispiel ist dic Verbindung (22), bei
der die Aciditat des Diazomethylprotons infolge der ge-
ringen aktivierenden Wirkung der Amidingruppe zur Bil-
dung eines Diazoaminals (2/) nicht ausreicht. Man erhilt
durch elektrophilen Angriff des terminalen N-Atoms auf
die Doppelbindung von (4a) und anschlieBende Molekiil-
spaltung das Azin (23)!'°],

(Esﬂs H
/
H N=C_N-Tos
(4a) -2 Np=c__ N-Tos — 2 [ t=N" < cH
\ / N, s 3
ey X N,
NG Collg Cells

(227 CoHs (23

Reaktionen anderer elektronenreicher Olefine mit CH-
aciden Verbindungen unter Molekiilspaltung und Bildung
einer neuen C — C-Bindung sind kaum untersucht worden.
Der Ubergang von (4a) zu (5) diirfte lediglich cine Ande-
rung der Reaktionsgeschwindigkeit zur Folge haben, doch
sind auBer der Umsetzung von (5) mit 3-Athyl-2-thioxo-

) HpC—O
(5) 4 I C 5 LLIN
O=Cn N ScH- o
CZH.-, 113 \,C§S
(24) (25) C2H5

oxazolidin-4-on {24, zu /25;!"*! keine Reaktionen dieses
Olefins mit CH-aciden Verbindungen bekannt geworden.

1.1",3,3.5,5-Hexamethyl-6,6"-bi-(1,3,5-triazinyliden)-2,2" -
4 4'-tetraon (26) liefert mit Nitromethan ein ,,CH-Inser-
tionsprodukt* /27,151,

1024

o CHy HsC_ 0

h T

?
CHy-N C====C_ N-CH; + 2 CH;-NO,
N N
O cHy H O
(26,
o CHs
N
]? \H
—> 2 CH,- c< -
3 >_Nz\\c112-1\402
CH;

(27)

Dic nicht iiberbriickten elektronenreichen Olefine Tetra-
morpholino- und Tetrapiperidinoédthylen (28) rcagieren
mit Nitromethan unter Abspaltung von Morpholin bzw.
Piperidin in einer zu (/3)—(14)—(15) analogen Reak-
tionsfolge zu Enaminen!®>2),

/M /N Y
X\ /N\ /N\ _/X 2 CH-NO AN
AR T T e VY

\ N\ T
X N N X “CH,-NO,
- \/

(28), X = CH,, O

e

X N-CH=CH-NO
-CH= -NO,

2.1.1. Mechanistische Betrachtungen

Die CH-Aciditit der protonaktiven Verbindungen und die
Tatsache, daB eclektronenreiche Olefine starke n-Basen
sind, rechtfertigen die Annahme, daB die Reaktionen durch
Protonicrung der elektronenreichen Doppelbindung von
(4) zu (29) cingeleitet werden. (29) zerfillt in das Imid-
azolinium-Kation (30) und ein nucleophiles Carben
(310,

jlkr Ar Ilkr
‘ )

(4)+ H-R 2= [\ d@j @CH
1\

Ar Ar (30)
o ft b

Ar

N [\ 11

+HR?

[\C: \C/
/ N

. f e
Ar Ar
(31) (32)

Eine direktie Anlagerung des Anions R® an (29 ), wie sie von
Hoffmann und Gehlhaus®! bei der Reaktion von Tctra-
methoxydthylen mit Malodinitril nachgewiesen wurde,
konnte bei den Reaktionen von (4) nicht beobachtet wer-
den. Das Kation (30) greift nun R® oder RH elektrophil an
und liefert (32). Dieser Schritt wird durch die Umsctzungen
von Azoli(ni)umsalzen mit Basen in Gegenwart von CH-
aciden Verbindungen, bei denen ebenfalls CH-Insertions-
produkte entstehen. plausibel: 3-Methylbenzthiazolium-
jodid liefert z. B. mit ( 24) in Gegenwart von Na-Mecthanolat
mit 71 %, Ausbeute (25,111

Der Mechanismus wird auch durch die Reaktionen der
Amidacetale (33)1*” mit CH-aciden Verbindungen ge-
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stiitzt, die wahrscheinlich iiber Carbonium-Ionen (34) ver-
laufen. Die Dissoziation (33)==(34) ist selbst bei —50°C
sehr schnell, wic NMR-spektroskopisch verfolgte Aus-

X
,OCaHs o0y OCyHs 1l EI:)C(Z:HS x
R-CLOCH; —=== Rr-Cle > R-C-CH
N Ny -H® T
N(CHg), N(CHg); N(Cl); ¥
(33) (34) (35)
R\ /X
~C,H,0H L=C
; (CHg),N Y
(36)

tauschversuche am N,N-Dimethylformamid-dimethylace-
tal zeigen'?®- 3%, Unter Abspaltung von 2 mol Athanol er-
halt man die Aminomethylen-Verbindung (36,.

Das bei der Reaktion (29)=(30) intermedidr entstehende
nucleophile Carben ( 3/ ) hat zwei Reaktionsméglichkeiten :

1. Dimerisierung zum Ausgangsolefin (4). Dieser Schritt
ist irreversibel, was Kreuzungsversuche!' - 2! bestitigten.
Das Olefin kann wieder an der Reaktion teilnehmen.

2. Protonierung zum Imidazolinium-Kation (30). Dieser
Schritt ist reversibel, wie H —D-Austauschversuche am
C—-2-Atom von Imidazoli(ni)um- oder Thiazolium-Sal-
zen!*®~*%] zeigten. DaB ein intermediir gebildetes Carben
mit einer CH-aciden Verbindung direkt zum CH-Inser-
tionsprodukt reagiert, konnte Harizler'3% an der Reaktion
des Dithiocarbens!"! (37} mit Acetophenon zu (38) zeigen.

o I .
FsC 3C\(&)S\‘ + H,C-CO-CHs
i +CSy — c:| ————
F.C” . /C\S/
3 F,C
(37)
F,;C
3 \Cf,% /H
M C
s’ “CH,-C-CeH
/ 2 6115
FyC S

Die Gesamtreaktion (4)<=(32) verlduft reversibel, wie
Wanzlick'*®! nachweisen konnte: Erhitzen von (I4a) auf
130°C bei 14 Torr liefert das Ausgangsolefin (4a) zuriick.

Bei der Reaktion einer aktiven Methyl- oder Methylen-
Verbindung mit (4a) sind zwei Produkte, (/4) und (15),
moglich. Setzt man z. B. (13 k) mit (4a) um, so erhilt man
eine farblose Substanz (/4h), deren IR-Spektrum keine

(fsns (EsHs
N H N CN
Qc/ CN = [ cH=C”
/ N\ _7 ? N\
Y ek NH Gl
CeH; “sils CeHs
(14h) (I5h)

[*] Dabei ist allerdings zu beachten, daB Dithiocarbene vorwiegend
elektrophil reagieren [51]. Zur Umsetzung von Dithioliumsalzen
oder Dithiocarbenen mit CH-aciden Verbinden vgl. auch {52]. Zur
Reaktion eines intermediar gebildeten Diaminocarbens mit einer
CH-aciden Verbindung vgl. [26].
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NH-Absorption zeigt!?®l. Im NMR-Spektrum laBt sich
jedoch unter gewissen Bedingungen neben (/4h) auch
(15k) nachweisen'®!). Es scheint sich dabei um eine bisher
nicht niher untersuchte Ring-Ketten-Tautomerie zu han-
deln.

Setzt man 4-Nitrophenyl-acetonitril mit (4a) um, so erhilt
man mit 70%, Ausbeute (15i), das weder im kristallinen
Zustand noch in Lésung zum RingschluB neigt!*!).

2.2. Mit aromatischen Verbindungen

Dic Reaktionen elektronenreicher Olefine mit Phenolen
wurden bisher nur orientierend am Beispiel von (4a) und
(4b) untersucht. o,0’-Disubstituierte Phenole (39) liefern
mit guten Ausbeuten die Verbindungen (40)P"). Sie sind

Ilkr
N H
@,
(4) + H on — [ R EHES 0
N
B | OH
R AFQ
(39) (40)
e .
NH2®
+ OHC OH
NH®
R'
Ar (41)
(40) Ar R R’
{a) CeH; CH, CH,
(b) CeHs C,H,-) CyH,-(i}
(c) CeH; C4H,q-(1) C4Ho-(1)
(d) C¢Hg, Cl Cl
(e) CyHy CH, Cl
f) Cellg CH, NO,
(g) CoH

+Cl-(p) C Hg-(t) CyHy-(1)

cyclische Aminale und lassen sich mit Salzsdure mit hohen
Ausbeuten zu p-Hydroxybenzaldehyden (4/) hydrolysie-
ren!*!). Die Einfilhrung von Formylgruppen mit Hilfe des
Wanzlickschen Olefins (4) gelingt also nicht nur bei ali-
phatischen CH-aciden Verbindungen (vgl. a-Sulfonylalde-
hyde. Abschnitt 2.1), sondern auch bei aktivierten Aro-
maten.

Aus unsubstituiertem Phenol und (4a) erhidlt man ein
1:1-Addukt, dem wahrscheinlich dic Struktur (42) zu-
kommt:

(llsﬂs

(EsHs

N N
(4a) + HO—OH — [ /CH—QO'C\H]

¥ N

CeHs (42) CeHs

Der Mechanismus unterscheidet sich nur in der Folge-
reaktion von dem der Reaktionen aliphatischer CH-acider
Verbindungen mit clektronenreichen Olefinen: Erster
Schritt dirfte wiederum dic Protonicrung der elcktronen-
reichen Doppelbindung des Olefins zu (29, durch das Pro-
ton der Hydroxygruppe sein. (29) zerfallt in das Imidazoli-
nium-Kation (30) und ein nucleophiles Carben 73/). das
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entweder zum Ausgangsolefin dimerisieren oder als solches
ander Reaktion teilnchmen kann. Das Kation (30 reagiert
zuniichst mit dem Phenolat-Ion!! wahrscheinlich an
der Stelle der hochsten Elektronendichte!*! - dem Sauer-
stoff — reversibel unter Bildung des ,,OH-Insertionsproduk-
es” (43) (vgl. Abschnitt 4.2), das in einer Folgereaktion
iiber /44 } das thermodynamisch stabilere kernsubstituierte
Produkt (40) liefert.

flh‘ R Alkr
N\ . N MR
[@ECH +©:0 = C —
2/ . 7/ N\
." N O
Rl
Ar Ar K
(30) (43)
‘%” R
[ km O —» (40)
N H ,
Ar R
(44)

Setzt man an der Hydroxygruppe deuteriertes 2,6-disubsti-
tuiertes Phenol (39¢) mit (4a) um, so sollte man nach
diesem Mechanismus ein in der 2-Stellung des Imidazoli-
din-Ringes deuteriertes Produkt (40c) erwarten. Der tat-
sichlich gefundene Gehalt an Deuterium!®!1 in Stellung 2
betrdgt jedoch nur ca. 60%;, was wahrscheinlich auf einen
schnellen H-D-Austausch zwischen der Phenolgruppe
des gebildeten (40¢) und dem Imidazolinium-Kation (30)
zuriickzufiihren ist.

Weder mit Phenctol [keine Moglichkeit zur Protonierung
der elektronenreichen Doppelbindung von (4a)] noch
mit 2,4-Di-tert.-butyl-4-methylphenol (keine Méglichkeit
zur clektrophilen Substitution am Aromaten) konnte eine
Umsetzung mit (4a) erreicht werden'®!1.

Auch Nll-haltige Heterocyclen sind unter gewissen Bedin-
gungen zur Bildung von ,,Insertionsprodukten® befahigt:
(4a) liefert mit 2-Methyl-2,3-dihydroindol ein ,,NH-
Insertionsprodukt® (594} (vgl. Abschnitt 3.1). Mit 2-
Methylindol erhdlt man jedoch das .,CH-Inscrtionspro-
dukt* 458" 2 3-Dimethylindol ist unter den iiblichecn

Cells CsHs

) [ CH
1I5C¢ H3C A}\{ ( sHs

(45) (46)

Reaktionsbedingungen (bis 70 Stunden in siedendem
Toluol) gegeniiber (4a) inert.

2-Methylimidazol liefert ebenfalls ein ,,CH-Insertionspro-
dukt* (46), wihrend 1-Methyl- oder 1,2-Dimethyl-imid-
azol nicht mit (4a; reagieren!3!l Daraus folgt, dal}
neben cinem NH-Proton [zur Protonierung der Doppel-
bindung in (4a)] ein weitcres reaktives Zentrum (zur

[*] Zur Reaktion cines Dithiocarbens mit Phenolen vgl. [50].

[**] Mbglicherweise greift (30, bei sterisch stark behinderten Phenolen
wie 739 ¢, direkt die p-Stellung des Phenolat-lons unter Bildung von
/44, an.
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elektrophilen Substitution) vorhanden sein muB3. Der Me-
chanismus diirfte dem der Phenol-Reaktionen analog sein.

2.3. Mit Aldehyden

Obwoh! Aldehyde keine protonaktiven Verbindungen sind,
sollen ihre Reaktionen mit elektronenreichen Olefinen
hier behandelt werden, da die Produkte ebenfalls als ,,CH-
Insertionsprodukte* aufgefat werden kdnnen. Benzalde-
hyd liefert mit (4a)!® % 531, (5)1!3. 531 oder 3,3'-Dimethyl-
2.2-bi(naphtho[2.1-d]thiazolinyliden)*3! die Produkte
(47) bis (49); Furfural reagiert mit (4a} zur analogen
Verbindung , (50)!® 2°1. Als Nebenprodukte entstehen

s O
\ 1l
<j|;/cn-c-csn5

1|'

g
Cells CH,
(47) (48)

O csns
s, Q
CH-C-Cglis CH c—(_?
N

|
CHy CsHs
(49) (50)

(|36H5

N
N ]
[ CI-C-CoHs
N

Benzoin bzw. Furoin, d.h. das elektronenreiche Olefin
oder in situ erzeugtes nuclcophiles Carben ist in der
Lage, das klassische Cyanid-Ton!®*! bei der Benzoin-
Kondensation zu ersetzen.

Da das Aldehyd-Proton keine Aciditit besitzt, ist fiir den
Primérschritt dieser Reaktion cine Protonierung der Dop-
pelbindung des elektronenreichen Olefins ausgeschlossen.
Das elektrophile Carbonyl-Kohlenstoffatom des Aldehyds

(4a) + RCHO

fh

H5Cs 1} & (,6115 H5C6 o HsCs
N{ 9
[ (———C@j E@C C-R+ Ec
H
Hscs C6H5 Hs(«s Hs(«s
- (53)
H5Cy HsCeg
N o N ox
H-C-R «— [ C=C-R <> [&C-C-R
N ©
1 1 ]
115Cs HsCe 4,Ce
(47) (54) l
+ RCHO
HeCo
o oH X OH
(53) + R-C-CH-R [C(lJR
N o
(56) |H-C-Of
HCs
(55)
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diirfte vielmehr die elcktronenreiche Doppelbindung unter
Bildung von (51) angreifen. Unter Abspaltung ecines
Diaminocarbens (53) bildet sich (52 ), das entweder

1. unter Protonenverschicbung und Ketisierung der Enol-
form (54) das Acylimidazolidin (47 )" liefert oder

2. durch Anlagerung einer zweiten Aldchydmolekel zu
(55) reagiert, das seinerseits unter Protonenwanderung
und Abspaltung des Carbens (53) das Acyloin (56) ergibt.
Das Carben (53) kann entweder ein Aldehydmolekiil am
Carbonyl-Kohlenstoffatom unter Bildung von (52) nu-
cleophil angreifen oder zum Ausgangsolefin dimerisieren
und so wiederum in die Reaktion cintreten.

Dieser Mechanismus der Acyloinbildung ist dem klassi-
schen Lapworth-Mechanismus!** analog.

Die carben-katalysierte Acyloinbildung ist in der Bio-
chemic von Bedeutung: 1958 konnte Breslow!>®) zeigen,
daBein Thiazolium-Zwitterion (56 ) — die mesomerc Grenz-
form eines nucleophilen Carbens - fiir die thiamin-kataly-
sierte Acyloinbildung und fiir die Bildung ,.aktiver Alde-
hyde* (57) verantwortlich ist. Die Reaktionen des in situ
erzeugten Thiamin-Zwitterions (Thiamin-Carbens) (56)

CH; CH, CH,4
NZ°N \'/A}\I 1\4)\11\1
N ONH ‘\/LNHZ K/LNHZ
GHe CH, GHa
€ HsC wono 1B P
17C:© «—> | o —s | Zc-c-Rr
5 S 5
RO RO RO
(56) (57,
R :H, ll’(O)OII’(O)OH lFR-("H()
R' =Cgllg
Oll  OH clt

Benzoin

mit Aldehyden!*® >"} und a-Ketoaldehyden'*® %% dic zu
C-2-acylierten Thiaminen, Hydroxyalkyl(aryl)thiaminen
oder Acyloinen fiihren, hat Takamizawa cingehend unter-
sucht. Bei den Umsetzungen mit 4,5-Diphenyldithiolium-
salzen wird Benzaldehyd sogar als Carben-Detektor!®?
verwendet: Weder das 4,5-Diphenyldithiolium-Ion noch
das Carben-Dimere (Tetramercaptodithylen), sondern aus-
schlieBlich das Dithiocarben reagieren mit Benzaldehyd zu
2-Acyl-4,5-diphenyldithiolen.

3. Umsetzungen unter Kniipfung einer neuen
C—N-Bindung

3.1. Mit primiiren und sekundiiren Aminen und Hydrazinen
(Tabelle 2)

Aliphatische, aromatische und heterocyclische Amine
reagieren mit den elektronenreichen Olefinen (4a) und
(4c) primir unter Bildung extrem hydrolyseempfindlicher

[*] Eine Hydridverschicbung (52)-—(47), vgl. [13. 50, 63]. erscheint
gegeniiber einer Keto-Eno)-Tautomerie als unwahrscheinlich. Zur
Bildung eines Enolacetats vgl. [62].
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»NH-Insertionsprodukte* (59), die im Falle der sekun-
ddren Amine isolierbar sind, sich jedoch im Falle der pri-
méren Amine und Hydrazine zu den Aminoamidinen (60)
isomerisieren!®¥). Dabei nimmt die Reaktionsgeschwindig-
keit in der Reihenfolge aliphatische < araliphatische <
aromatische Amine zu.

:’l&r :’l&r
R N H N
(4a, ¢) + H-N: = )c: R 2= [ CH=N-R'
R NN NH
Ar R Ar
(58) (59) (60)

Tabelle 2. Produkte (59) und /60, der Reaktion von (4a) und (4c) mit
Aminen oder Hydrazinen [64].

(58)

(4) R R’ (59) (60)
(a) H CH, ~¢c-C¢H,, ‘a)
‘a) H c-CeH,, (b)
(a) H CH,C.H, rej
(a) H CoH, (d)
‘a) H C H,NO,-(p) le)
‘a) H C,H,Cl-(0) f;
‘a) H C.H,CH -(p) — (g)
ra) H 2-Pyridyl — (hs
(c) H CoHyNO,-(p) = (i)

(a) H N(CH;), — (k)
(u) H NHC H(NO,),-(2.4) — ()

c) H NHC H(NO.),-(24) (nj
‘a) (CH,)— fa) —

(aj (CH, 0 CH Y, ’b) —

ey CH, N=N-- v} ¢y

fu -C.H, CH,- CH(CH.)— (o) (d) —

ra) CH, C.Hy e) _

1,1',3,3'-Tetraphenyl-2,2’-bi(benzimidazolinyliden) (61)
reagiert in analoger Weise mit Piperidin zu (62)1®%1.

Hs(ljs (l«‘sus (Ijsns
N\ /N N /H
@i\ﬁ:c\,j@ cam ) =2 PO
1 a N -
| | |
HsCs  Cglls CgHs
(61) (62)

Dagegen konnte nach der Umsetzung von 1,1',3,3"-Tetra-
(1-naphthyl)-2,2’-bi(imidazolidinyliden) (4c) mit einem
UberschuB an Morpholin ausschlieBlich Trimorpholino-
methan isoliert werden, das wahrscheinlich durch Um-
aminierung von (594°) gebildet wurde!3!),

(4c) + HN O
n_/

(|:10H7-u

N H HN )

N7
E/C\ —_— H-C(-N O)
N N

1 ./ 3
CroH7-4

(59b')
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3.2. Mit Carbon-, Sulfon- und Phosphorsiiureamiden

Die Reaktion von /4a) mit den Carbonsdureamiden (58a)
bis (58h) bleibt auf der Imidazolidin-Stufe (59) stehen,
obwohl die konstitutionellen Voraussetzungen zur Ring-
6ffnung gegeben sind : moglicherweise ist die Carbonamid-
Mesomerie fiir dieses Verhalten maBgebend.

Carbonsiurehydrazide (587) und ( 58k ) sowie Sulfonamide
(581) bis (58n) und Phosphor- oder Phosphonsdureamide
(580) bis (58r) reagieren hingegen tiber (59) unter Ring-
6ffnung zu (60) (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. Produkte 1 59) und (60) [ 31] der Reaktion von (4« mit Carbon-

siurcamiden (58a) bis /58h,, Carbonsidurchydraziden (58:) und (38%),
Sulfonamiden (587 bis /58n) und Phosphor- oder Phosphonsiure-
amiden 7580, bis /58r).

(60)

(5%, R R’ (59)

‘a) H CHO f -
/6y CH, CHO (g

ic) H COCH, (hj

(dj H COC(CH4)=CH, (i)

‘e) H CO--CH=CH CH, (k)

f) H CO—CH=CH -C,H, (1)

‘g H CO C,Hq (m) -
(h) H CO-—0C,H, ‘nj

'ij H NH -CO CH; — ‘n)
(k) H NH CO C,H, . (o)
(L H SO, -CH, ‘p)
‘m) H SO, -C.H, ‘q)
In, H SO, -CoHLCH-(p) - Iri[a]
‘o) H PO(OC;H.), : r5)
(pi H PO(OC,H,), n
(q) H PS(C,H.)OC, H, tu)
fri H PS(C,HJOC,H,CH.Cl-34) — ()

[a] Entgegen unserer friitheren Annahme [19] liegt die Verbindung in der
offenen Form (60) vor.

Waihrend nach den Umsetzungen von aktiven Methyl- und
Methylen-Verbindungen mit (4a) die Imidazolidin-Struk-
tur (/4) in einigen Fillen ncben der offenen Struktur (/5)
isolierbar war (vgl. Tab. 1), liefert die Umsetzung mit Ver-
bindungen, die NH,-Gruppen enthalten, ausschlieBlich
Produktc der Formel (59) oder (60). Das Vorliegen eincs
[somcrengemisches konnte bisher nicht nachgewiesen
werden.

3.3. Mit Lactamen und Imiden

Auch mit Lactamen (63) und Imiden (64) bilden die
Tetraaminoithylene (4a) bis (4c) unter Molekiilspaltung

/ \ 7/
(4a)-(4c) + TIN R — C. CIN
\% [‘ \N\ R
(o] Ar (I%/
O
(63) x=0 (65)

(64) x =1
-NH-Insertionsprodukte* (65a) bis (65m,. Die Verbin-
dungen (65a) bis (65m) haben eine groBere Hydrolyse-
bestandigkeit als (59a) bis (59¢).
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4) (63). /64) (65) R

{a) (63a) ra) ~—(CH});—

(u) (63b) (b, —(CH;)s—

‘a) (63c) (c) (CH,),-

ra) 163d) (dj —CH,);—

(a) 63e) (e; 1,8-Naphthalindiyl

fa) (631) (f) CoH,-0-(0)—

b, (63aj (g) -+(CHy)3—

(c) (63aj (h) —(CH,}a-

(a) (64a) 1) o-Phenylen

(a) (64h) (k) 4-Cyclohexen-1,2-
; diyl

‘a) (64c) (1) CH,—CH,

(b) r64d) (m)

CH=CH

3.4. Mit stark aciden NH-Verbindungen!®®!

Erh6ht man die Aciditdt der NH-Verbindung durch Ein-
fithrung zweier stark elektronenziehender Gruppen, so
erhilt man bei der Umsetzung mit (4) infolge der geringen
Nucleophilie des Amidat-Anions die Imidazoliniumsalze
(67). Wihrend durch zwei Carbonylgruppen aktivierte
Amine wic Phthalimid (64a) ,NH-Insertionsprodukte®
liefern. bilden Amine, dic wie (66a) bis (66e) durch je
eine SO,- und CO-Gruppe aktiviert sind, mit (4a) bis (4¢)
die Salze (67a) bis (67f)F'). Desgleichen erhilt man aus
den extrem sauren, durch zwei SO,-Gruppen aktivierten
Aminen (66f) bis /66h) und aus den SO,-PO-aktivierten
Aminen (66i) bis (661) dic Imidazolinium-Salze (67g)

Ar
-pl -l
/SOZ R N‘\ @/Soz R
(4a)-(4c) + 2 HN —- 2 [@;CH :N
N2 "/ NI
1\11 R
Ar
(66) (67)
4] (66) 67, R! R?
(a) ‘a) (a, CH, COOC,H;
‘a) ‘h) (h) C,H. COOC,H,
(a) (¢y (c) CoHs« COCH;,
(a) (d) (d)  CeHs COCH;
fa) fe) el —C H,CO-(0)—
(c) (e) (r) --C H,,CO-(0)—
(a) (f) /g;  CH, $0,CH,
‘a, (g) thy  CH, SO,C.H,
(ai thj iy CoH.CH +(p) SO.C HCH,-(p)

(a) (i) (k)
(b) (h) "l

C H.Cl-(p)
CoHLCH (p)

SO,C HCl-p)
SO,C H,CH -(p)

‘¢) rhi ‘m) C,H,CH -(p) SO,C H,CH -(p)
(a; (i) (ny C,H, PO(OC,Hy),
(a) (k) (o) C HNO,-(m) POIN(C,Hy), ],

ta)y () p) CJH, PO(NHCH.,),

bis (67m) bzw. (67n) bis (67p). Bei diesen Umsetzungen
handelt es sich um Siurc-Base-Reaktionen zwischen den
starken n-Basen (4a) bis (4¢) und den starken NH-Sduren
(66a) bis (661).

Aus dem N-acylierten Chlormethansulfonamid (68) erhilt
man hingegen mit (4a) unter HCl-Abspaltung mit iiber
{*] Auch die in [19] beschriebenen Verbindungen 2-Diazo-2-[N-(1.3-
diphenyl-2-imidazolidinyl)-N-(p-toluolsulfonyl)aminocarbonyl]essig-
saurc-athylester und  2-Diazo-N-(1.3-diphenyl-2-imidazolidinyl)-¥-
(p-toluolsulfonyl)acetoacetamid liegen  wie sich aus den spektroskopi-
schen Daten ergibt - in Form der Imidazolinium-Salze vor.
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CHjg Ringoffnung zu (60°) (im Falle primdrer Amine) Form-

i
C=0 imino-THF licfert®'1, Da die Hydrolysc der Aminoamidine
(4a) + 2 HN

NS0.-CHLCI (60) so gefiithrt werden kann, dall neben Dianilinodthan
(68) z e die N-I'ormylverbindung von (58) entsteht!®!] scheint
v auch die Hydrolyse von (60°) 7u THF und der N-Formyl-
CIGHS ClHa verbindung plausibel. (4a) und das daraus leicht zuging-
' L£—0 liche Imidazolinium-Kation (30) k6nnen also als Modell-
E(;CH C1° +2 N\ ' substanzen fiir die biochemische Formaldehyd-Ubertra-
p S0,~CI; gungsreaktion dienen!®!l,
C5H5
(69) (70)

4. Umsetzungen unter Kniipfung einer neuen

909, Ausbeute neben 1,3-Diphenylimidazolinium-chlorid C—O-Bindung

(69) das 5-Methyl-1,3,4-oxathiazolin-3,3-dioxid (7013111,
4.1. Hydrolyse von (4a) und (5)

3.5. Mechanistische Betrachtungen
Bei der Hydrolyse von (4a) entstehen — je nach Reaktions-

Zum Mechanismus der Bildung der .,.NH:Insertionspro- bedingungen - zwei verschiedene Produkte: Hydrolyse in
dukte* (59) und (60) vgl.®®*. Dem Primirschritt - der Pyridin/Wasser liefert unter Molekiilspaltung N-Formyl-
Protoneniibertragung vom Stickstoff der Aminoverbin- N.N'-diphenyl-dthylendiamin (72), wahrend die Hydro-
dung auf die nucleophile Doppelbindung des elektronen- lyse mit wiBriger Kalilauge unter Erhaltung der urspriing-
reichen Olefins — folgt Molekiilspaltung in ein Imidazoli- lichen C—C-Bindung (74 ergibt!®- 1%

nium-Kation (30) und ein nucleophiles Carben (3/).

®
Im Falle der stark aciden NH-Verbindungen (66) bleibt  (4a) <= (29), Ar = CgHj

die Reaktion auf dieser Stufe stehen: Man erhilt dic
Imidazolinium-amidate (67). Im Falle schwicher acider C6H5 ?GHS
NH-Verbindungen diirfte der Mcchanismus dem der Re- pynd.n/uzo N
: ) ; : o . (53) 4 [ c — [ ‘cHO
aktionen mit CH-aciden Verbindungen™ (vgl. Abschnitt N o NII
; I )
2.1) gleichen. Cells Cells
Als Cofaktor flir die biochemische Ubertragung von Form- (71) (72)
aldchyd und Ameisensédurc auf Amine spielt Tetrahydro- ] ;
folsdure (T1IF) eine wesentliche Rolle!®®; Formylierung _ - s C
der THF und Cyclisierung liefert ein Imidazolinium- 541‘;{ HO YG S T 1°°
Kalion_(30’) a.nalog (30), da§ seinerseits mit Amincn KOH/H,0 N _C/j s [ C—(, j
unter Bildung eines ,,NH-Insertionsproduktes“ (59') und B SN
II5CG CSII5 H5C5 sHg
11N N (73) (74)
7
NN
= Auch die Hydrolyse diirfte durch die Anlagerung cines
HN NU _ : . .
CIL0/HX | $ H Protons an die nucleophile Doppelbindung des elektronen-
Oxidati N o~ A . . . . .
N _ Oxidation I@‘:\C“ PRI t ol reichen Olefins zu (29) eingeleitet werden. Bei geringer
) do 2 N . R
”(‘0"0”;”_\. N N NH-R Konzentration der Hydroxid-Ionen (Weg A) spaltet (29)
, , in ein Carben (53) und ein Imidazolinium-Kation (30),
(30') (59) . .
Lot Ar=C¢H;, das unter Anlagerung eines Hydroxid-Ions
(T ) l (71) liefert. (71) lagert sich unter B-Eliminierung in (72)
: - l um. Die alkalische Hydrolyse des Imidazolinium-Kations
t ¢ R-NI-CHO <9 t S (30), Ar = C¢Hyg, ist durch die Hydrolyse von Azoli(ni)-
NH NH umsalzen belegt!®3!,
]
(THF) (60') Bei hoher Konzentration der Hydroxid-lonen (Weg B)
. lagert das Kation (29) ein Hydroxid-lon zu (73) an, das
[*] Zur Herstellung aromatisch substituierter 1,3 4-Oxathiazolin-3,3- unter Ringdffnung in (74) iibergeht. Es konnte gezeigt
2:'Sxidc aus N-acylicrten Chlormethansulfonamiden und Basen vgl. [67. werden, daB sich (74) unter den Rcaktionsbedingungen
: . nicht in (72) umwandelt!'®!. Hydrolysiert man (5
[**] Die Finigkeit der in Substanz eingesetzten Azolium- und Dithio- ) . (72) . ¥ ¥ an { ).’, S0
liumsalze. mit Aminen .NH-Insertionsprodukte™ zu liefern, ergibt sich bleibt die Reaktion auf der Stufe (75) [Wasseraddition
aus den Umsetzungen von N-Methylbenzthiazolium-Salzen mit Piperi-
din [13] und Didthylamin [14], von Dithioliumsalzen mit Piperidin.
Benzylamin, Dibenzylamin, Athylamin und NH; [63. 697 und aus den S\}? H(ID/S
eingehenden Untersuchungen der Reaktionen des Thiamins mit Basen (5)+ H,O = ©[ L—C D
[70-73], bei denen u.a. cin intramolckulares ., NH-Insertionsprodukt* N
(freie Thiamin-Basc) erhalten wurde [74-76]. Auch dic Umsctzungen der (IZH (IZH
Aminalester [77] und Amidacctale [78, 79} mit Aminen und Amiden zu 3 3
Amidinen diirfte iiber cin dem lon (30, analoges Kation [38] verlaufen. (75)
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an die Doppelbindung] stehen"'3!, Ringdffnung zu einer
(74) entsprechenden Verbindung konnte nicht beobachtet
werden.

4.2. Umsetzungen mit Alkoholen

Uber die Reaktionen clektronenreicher Olefine mit alkoho-
lischen oder phenolischen OH-Gruppen unter Molekiil-
spaltung und Bildung einer neuen C-O-Bindung ist wenig
bekannt. (4a) liefert mit den Alkoholen (76a) bis (76d)
mit guten Ausbeuten die hydrolyseempfindlichen cycli-
schen Aminalester (77a) bis (774184,

(|76115
N\ /II
(4a) - ROH = [ C
N “oR
(76) '
CeHj
(77)

fa), R = CH,

(hy, R = CHy-CgHj
f¢), R = CH(CgHs),
(d), R = CH(Cl,)s

Tetrakis(dimethylamino)dthylen liefert mit Methanol un-
ter Molekdilspaltung und Austausch von Dimethylamino-
gruppen gegen Methoxygruppen als Hauptprodukte Di-
methoxy(dimethylamino)methan, Dimethylamin und un-
ter Erhaltung der zentralen C-C-Bindung das 1,2-Bis-
(dimethylamino)-1.1,2-trimethoxyiithan'®*1. Zur Reaktion
eines Phenols unter Bildung eines ..OH-Insertionsproduk-
tes™ vgl. Abschnitt 2.2.

Der Mechanismus diirfte dem Hydrolysemechanismus
nach Weg A gleichen: Protoneniibertragung von der OI1-
Gruppe aut die Doppelbindung von (4a) liefert das Kation
r29). Ar= Cgll;, das in das lmidazolinium-fon (30),
Ar=C.H,, und ein nucleophiles Carben (53) zerfallt.
Dic Reaktion von (30,1 mit Alkohol liefert (77,.

Die Reaktion (4a) =(77) istreversibel: (77a) spaltet beim
Erhitzen in Xylol unter Riickbildung von (4a) Mecthanol
abl®4l,

Eine Reaktion nach Weg B beobachtet man bei (5) und
beim Tetramethoxyéthylen: Man erhilt in einer Addition

CH; (I_JH:s
o H O
HsCO L |‘/OC}I3

T
ST
C—C C-C
7 \ s \
N N 11,CO OCII,

(78) (79)

(a), R = CH,

’h), R = C,Hs
[*] Struktur (75 erscheint aus mechanistischen Griinden plausibler als
cine in [ 14, 82] vorgeschlagene Struktur.
[**] Zur Reaktion von [midazolium- oder Dithiolium-Salzen mit Alko-
holen unter Bildung von ..OH-Insertionsprodukten™ vgl. [73. 86, 87]. -
Zur Reaktion cines in situ erzeugten Dithiocarbens mit Methanol vgl.
[8%7]. zur Reaktion des ebenfalls in situ erzeugten nucleophilen Carbens

Cycloheptatrienyliden mit Athanol unter Bildung eines OH-Insertions-
produktes vgl. [89].
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an die Doppelbindung die Verbindungen (78)1"* “°1 bzw.
(79,21,

5. Schlufibetrachtung

Die Reaktivitit der elektronenreichen Olefine (4) und (5)
mit protonaktiven Verbindungen 140t sich in der Mehrzahl
der Fille auf die Reaktivitaten der — durch Spaltung des
protonierten Olefins [z.B. (29,] — entstandencn Bruch-
stiicke, ndmlich auf das Azoli(ni)umion [z. B. (30)] und das
nucleophile Carben [z.B. (3])] zuriickfithren. Da einer-
seits das in situ entstandene nucleophile Carben moglicher-
weise zum Ausgangsoleflin dimerisieren oder von der
protonaktiven Verbindung unter Bildung des Azoli(ni)um-
ions protoniert werden kann und andererseits das Azoli-
(ni)Jumion in Gegenwart von Basen im Gleichgewicht mit
dem Carben steht [vgl. den basenkatalysierten H-D-Aus-
tausch von Azoli(ni)umsalzen, der nur dber ein Carben
verlaufen kann, Abschnitt 2.1], erscheint einc Unter-
scheidung der Reaktionen von Azoli(ni)umion und Carben
in diesen Fiillen nicht moglich. Man crhéilt aus beiden das
gleiche Produkt!l,
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