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Die einzigartigen Eigenschaften N-heterocyclischer Carbene (NHCs)
haben eine beachtliche Aufmerksamkeit vor allem seitens der theore-
tischen und metallorganischen Chemie auf sich gezogen. Insbesondere
ihre Anwendung als Liganden in metallorganischen Komplexen
wurde vielfach beschrieben. Weniger bekannt ist, dass sich NHCs auch
hervorragend als Katalysatoren und nucleophile Reagentien eignen.
So konnen NHCs beispielsweise in Umesterungen, nucleophilen aro-
matischen Substitutionen und Cycloadditionen eingesetzt werden.
Asymmetrische Reaktionen in Gegenwart von chiralen NHCs als
Katalysatoren erméglichen die effiziente Synthese optisch aktiver

Substanzen. Diese Aspekte der Chemie N-heterocyclischer Carbene

werden in diesem Kurzaufsatz niher betrachtet.

1. Einleitung

N-heterocyclische Carbene (NHCs) finden seit einigen
Jahren ein bemerkenswertes Interesse, hauptsichlich ausge-
16st durch die 1991 gelungene Isolierung des stabilen Imid-
azol-2-ylidens durch Arduengo etal.! Wegen der engen
Analogie zu Trialkylphosphanen und ihrer herausragenden o-
Donoreigenschaften sind NHCs hervorragende Liganden fiir
Ubergangsmetallkomplexe, die als metallorganische Kataly-
satoren in weiten Bereichen der organischen Synthese ge-
nutzt werden.” Bei einer Vielzahl von Reaktionen, etwa bei
der Heck-Reaktion und der Olefin-Metathese, sind NHC-
Katalysatoren weit effizienter als konventionelle Katalysato-
ren. Obwohl die Verwendung von NHCs in der Koordinati-
onschemie und in metallorganischen Reaktionen intensiv
erforscht wurde, ist nur wenig iiber die grundlegende Chemie
dieser Verbindungen bekannt. Ziel dieses Kurzaufsatzes ist
es, die Chemie der NHCs niher zu beleuchten. Insbesondere
soll vermittelt werden, dass NHCs nicht nur hervorragende
Liganden fiir Palladium™® und #hnliche Metalle sind, sondern
auch ihren eigenen Platz als Reagentien in der organischen
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Synthese haben. Wir konzentrieren
uns auf fiinfgliedrige Heterocyclen
mit dem Carben-Kohlenstoffatom zwi-
schen zwei Stickstoffatomen, denen
aufgrund ihrer Stabilitdt und Vielsei-
tigkeit eine besondere Rolle innerhalb der Chemie der
Stickstoffheterocyclen zukommt.

2. Geschichtliches zu N-heterocyclischen Carbenen

Erste Studien zu NHCs wurden von Wanzlick in den 60er
Jahren durchgefiihrt.’! Auch wenn es Wanzlick zu diesem
Zeitpunkt nicht gelang, Carbene zu isolieren, lieferte seine
Beobachtung, dass Carbene in der 2-Position des Imidazol-
rings durch den elektronenschiebenden Effekt der benach-
barten Stickstoffatome stabilisiert werden, die konzeptionelle
Grundlage fiir die in der Folge entwickelte Carbenchemie.
Wie bereits erwihnt, ist der gegenwirtige Erfolg der Car-
benchemie vor allem den bahnbrechenden Arbeiten von
Arduengo und Mitarbeitern zuzuschreiben, denen die erst-
malige Isolierung eines stabilen kristallinen N-heterocycli-
schen Carbens gelungen war. Zur Synthese dieser Verbindung
wurde Bis(1-adamantyl)imidazoliumchlorid in Tetrahydro-
furan und in Gegenwart von katalytischen Mengen Dime-
thylsulfoxid mit Natriumhydrid deprotoniert [Gl. (1)].
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Ad = Adamantyl
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Das isolierte Carben wurde in Form einer thermisch
stabilen kristallinen Verbindung erhalten, deren Struktur
durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse zweifelsfrei nach-
gewiesen wurde. Die ungewohnliche Stabilitidt von 2 wurde
mit einer Reihe von Faktoren erklirt, unter anderem mit der
grof3en Energiedifferenz zwischen Singulett- und Triplettzu-
stand des Imidazol-2-ylidens (ca. 336 kJmol "), mit z-Wech-
selwirkungen im Imidazolring und mit der Elektronegativitat
der Stickstoffatome. Urspriinglich wurde angenommen, dass
zusitzlich zu diesen elektronischen Faktoren auch sterische
Einfliisse fiir die Stabilitdt von 2 ausschlaggebend seien.
Arduengo et al. konnten allerdings spéter zeigen, dass auch
ausgehend von Imidazoliumsalzen mit sterisch weniger an-
spruchsvollen Substituenten in der 1- und 3-Position stabile
Carbene hergestellt werden kénnen. ™

In der Folgezeit wurde eine grole Zahl von Aminocar-
benen synthetisiert; unter anderem auch 1997 das erste
luftstabile Carben 5 [GI. (2)], das in fester Form auch nach

Mes Mes
N+
N - _2CCl/2CBr, 2
L mso [ \: 200 I > @
25 "C
Mes Mes Mes
3 4 5 X=Cl| 85%
6 X=Br 80%

Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl

zwei Tagen an der Luft keinerlei Zersetzungserscheinungen
zeigt.’! Die bemerkenswerte Stabilitit von 5 wurde mit dem
elektronegativen Effekt der Chlorsubstituenten erklért, die
die Reaktivitdt des Carbens weiter herabsetzen und es so
luftstabil machen. Kiirzlich konnten Cole und Mitarbeiter das
analoge bromierte Carben 6 durch Reaktion von 4 mit
Tetrabrommethan erhalten und durch Einkristall-Rontgen-
strukturanalyse strukturell aufkldren. Das Carben 6 erwies
sich als unbegrenzt stabil an Luft.[’!

Das iiblicherweise zur Erzeugung von N-heterocyclischen
Carbenen genutzte Syntheseprotokoll nach Arduengo um-
fasst die Deprotonierung der Azoliumsalze mit NaH, KH
oder KOfBu in THE." Mit katalytischen Mengen von DMSO
oder KO7Bu konnte die Effizienz der Deprotonierung erhoht
werden."” Ein effizienteres und allgemeineres Reaktions-
protokoll, das die Deprotonierung der Azoliumsalze in
homogener Losung mit NaH oder KH in fliissigem Ammo-
niak vorsieht, wurde von Herrmann und Mitarbeitern entwi-
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ckelt.® Das stabile Biscarben 8 [Gl. (3)] und das Triscarben 10
[Gl. (4)] konnten auf diese Weise synthetisiert werden.”! Des
Weiteren wurde liber die Erzeugung stabiler N-funktionali-
sierter ,,Pincer“-Carbene berichtet, die zur Synthese von
metallorganischen Komplexen verwendet wurden.”

Br-
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Me™+ s \—/ THFM. NH,  MeT Y7 \—/ ®
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Das von einem Triazol abgeleitete kristalline Carben 13
wurde von Enders und Mitarbeitern durch thermische Zer-
setzung des 5-Methoxytriazols 12 hergestellt [G1. (5)]."" Eine

Ph Ph Ph
-N 0 -N
HN NaOMe OMe 80°C,0.1mbar N .
)\C—? MeOH 63% )\ >< EEE—— A
Ph \ duant ph” N
h Ph Ph
1 12 13

dltere Methode zur Synthese alkylsubstituierter N-heterocyc-
lischer Carbene durch Reduktion cyclischer Thione mit
Kalium in THF soll ebenfalls erwihnt sein.!

Uber die Synthese, Isolierung und Kristallstrukturanalyse
N-heterocyclischer Carbene mit Alken- oder Ester-terminier-
ten Alkylsubstituenten an den Stickstoffatomen wurde von
Fiirstner und Mitarbeitern berichtet [GL (6)]."

Eine unldngst von Bertrand et al. beschriebene Methode
nutzt Bis(trimethylsilyl)quecksilber zur Synthese von Diami-
nocarbenen. Mit diesem Ansatz wurde das stabile sechsglied-
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rige NHC 18 erhalten [GL (7)].' Ob dieser Syntheseweg
allgemein anwendbar ist, muss aber noch iiberpriift werden.

N' CI .
< [Hg(SiMes)s] (1.1 Aquiv.)
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) THF, -78 °C > @
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3. Reaktivitdt N-heterocyclischer Carbene

Wegen ihrer starken o-Donoreigenschaften haben N-
heterocyclische Carbene eine breite Verwendung als Ligan-
den fiir metallorganische Katalysatoren gefunden. Bemer-
kenswerterweise sind die mit einem Aminocarben-Liganden
ausgestatteten Rutheniumalkylidenkatalysatoren in der Ole-
fin-Metathese vielseitiger einsetzbar als der konventionelle
Grubbs-Katalysator.™! Die Verwendung von NHCs in der
metallorganischen Chemie soll im Rahmen dieses Kurzauf-
satzes nicht diskutiert werden, wir verweisen aber auf die
wichtigen Beitrige der Arbeitsgruppen von Herrmann,?*!1%
Grubbs,[** Cavell'® und Nolan®¥ sowie auf ausgezeichnete
Ubersichtsartikel zu diesem Thema.?**!

Alder und Mitarbeiter bestimmten die Nucleophilie und
die Basizitdt von Aminocarbenen gemifl dem Brgnsted-
Lowry-Konzept. Fiir 1,3-Diisopropyl-4,5-dimethyl-imidazol-
2-yliden wurde ein pK,-Wert von 24 in [Dg]DMSO ermittelt.
Das Carben ist damit stidrker basisch als 1,5-Diazabicyc-
lo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
(DBU) oder der ,,Protonenschwamm® 1,8-Bis(dimethylami-
no)naphthalin, aber schwicher als Phosphazen-Basen.!"”
Streitwieser und Kim berechneten fiir 1,3-Di(zerz-butyl)imid-
azol-2-yliden in THF mit pK, =20 einen deutlich kleineren
Wert als Alder fiir das Dimesitylderivat."s! Die starke Basi-
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zitdt des N-heterocyclischen Carbens 4 wird durch die
Isolierung kristalliner Verbindungen von 4 mit organischen
Sduren, z.B. Phenolen, belegt [Gl. (8)].""!

Mes OH Mes Bu
N Bu Toluol N
[ >: T, [", HinniO Me (8)
N A, 91% N
\ A tBu
Mes Me Mes
4 19 20

Arduengo et al. isolierten das stabile wasserstoffverbriick-
te Biscarben 22 nach Reaktion von 4 mit seinem Azoliumsalz
[Gl. (9)].2%! Das Carben 4 reagiert auch mit Kohlenwasser-
stoffen wie Inden und Fluoren unter Bildung von CH--C-nt-
Komplexen.”*!

!\/Ies Mes Mes Mes\
N N  _ N
e T i
N RT 60% N N
. PFs~ : !
Mes Mes Mes Mes
4 21 22

Die Reaktivitét thermisch stabiler Diaminocarbene gegen
Wasser, Sauerstoff und Wasserstoff wurde untersucht. Wih-
rend Imidazolin-2-ylidene bei Kontakt mit wasserhaltigem
THF sofort hydrolysieren, dauert die Hydrolyse der entspre-
chenden aromatischen Gegenstiicke, z.B. 1,3-Di(tert-
butyl)imidazol-2-ylidin, zu den entsprechenden Aldehyden
Tage.”!l Diese aromatischen Carbene reagierten nicht mit
Sauerstoff oder Wasserstoff, werden aber in Gegenwart von
Wasserstoff und einem Platin- oder Palladiumkatalysator
langsam hydriert.

Aminocarbene, z.B. Triazolylidene, inserieren in stark
polare X-H-Bindungen (X =OR', NR,) unter Bildung der
1,1-Additionsprodukte."! Uber die Insertion eines solchen
NHC in nichtpolare C-H-Bindungen wurde bislang nicht
berichtet.

Das Imidazolin-2-yliden 23 reagiert mit lodmethan oder
Dichlormethan zu den Olefinen 25 bzw. 27 und den jeweiligen
Imidazoliniumsalzen [Gl. (10)].! Ahnliche Additionspro-
dukte werden bei der Umsetzung von Imidazol-2-ylidenen
mit Trimethylsilyliodid erhalten.”?!

Die Reaktion von 1,3-Dimesitylimidazol-2-yliden mit
Diazoverbindungen wie Diazofluoren oder Diphenylazome-
than fiihrt zu den Azinen als Additionsprodukten [GI. (11)].
Bei der Reaktion mit Azidotrimethylsilan und nachfolgender
phosphanvermittelter Staudinger-Ligation wird dagegen das
Imin erhalten.

Breslow erkannte bereits 1958 die mogliche Rolle von N-
heterocyclischen Carbenen als nucleophile Katalysatoren in
enzymatischen Reaktionen. In seiner wegweisenden Arbeit
konnte er zeigen, dass der Vitamin-B;-Cofaktor Thiamin (29),
ein natiirlich vorkommendes Thiazoliumsalz, eine entschei-
dende Funktion bei biochemischen Umwandlungen hat (Ab-
bildung 1).2* In Form des Thiamindiphosphats katalysiert es
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die Decarbonylierung von Brenztraubensidure zum aktiven
Acetaldehyd ebenso wie die Benzoinkondensation aromati-
scher Aldehyde. Die aktive Spezies in dieser Reaktion ist das
Thiazolyliden 30 (Schema 1).
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Schema 1. Mechanismus der Thiamin-katalysierten Benzoin-Kondensa-
tion.

Die nach Stetter benannte Benzoin-Kondensation alipha-
tischer Aldehyde wird ebenfalls von Carbenen katalysiert.
Mehrere Azoliumsalze, darunter Imidazolium-, Thiazolium-
und Triazoliumsalze, erwiesen sich als wirksame Katalysato-
ren fiir diese Reaktion. Auch die Michael-Stetter-Reaktion,
d.h. die Reaktion mit o,-ungeséttigten Ketonen, kann durch
Azoliumsalze katalysiert werden. Ein typisches Beispiel ist
die in Gleichung (12) gezeigte Kondensation eines o, [3-unge-
séttigten Ketons mit einem Aldehyden in Gegenwart eines
Imidazoliumsalzes.*!

Die durch Ylidene katalysierte Polykondensation von
Formaldehyd fiihrt zu Kohlenhydraten.?! Eine asymmetri-
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sche Variante der Michael-Stetter-Reaktion, in der ein chira-
les Azoliumsalz fiir die Synthese des Benzopyrans 39 einge-
setzt wird, wurde von Enders et al. vorgestellt [GI. (13)].272%

MNP
+ O
cHO b, N ooy o~
OO P Gy
~ Xylol
0" >"coR oo 41-74% ee 0
37 38 39

Unabhingig davon konnten Kerr und Alaniz zeigen, dass bei
Verwendung eines chiralen Triazolsalzes das Produkt in
hoherer Ausbeute und mit groerer Enantioselektivitit er-
halten wird."?"

Der Einsatz von NHCs als Katalysatoren in nucleophilen
aromatischen Substitutionen wurde von Miyashita et al. an-
hand der katalytischen Acylierung von Arylfluoriden durch
Imidazol-2-ylidene untersucht [Gl. (14)].”®) Auch bei Umes-
terungen und Acylierungen erwiesen sich stabile NHCs als
sehr effektive Katalysatoren [Gl. (15)].)

Me COPh
7
NS
+ Ph-CHO+[\> r_NabH
N DMF
Al
NG, Me  46-77% NG,
40 4 42

0 Mes~N/.iN—Mes o] ©
OH 8 +
©/\ + )ko/\ RT, THF, 5 mi AO@ )J\H
, .5 min
43

44 45 (97%)

Etliche Imidazoliumsalze haben eine breite Anwendung
als ionische Fliissigkeiten gefunden. Afonso und Mitarbeiter
beschrieben die Verwendung von ionischen Fliissigkeiten aus
Imidazoliumsalzen in der Baylis-Hillman-Reaktion.?” In
einer neueren Untersuchung wurden bei der Verwendung
von Imidazoliumsalzen allerdings verringerte Produktaus-
beuten festgestellt, die auf Nebenreaktionen von entstehen-
dem Carben mit Aldehyden zuriickgefiihrt werden.”!! Diese
Studie zeigte auBerdem, dass Imidazoliumsalze bereits mit
schwachen Basen wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DAB-
CO) oder 3-Chinuclidinol deprotoniert werden.

Enders und Mitarbeiter untersuchten die Reaktionen
stabiler Diaminocarbene mit Olefinen. Im Unterschied zu
anderen Singulett-Carbenen liefert die Umsetzung des Tri-
azolylidens 13 mit Fumarsduredimethylester keine Cyclopro-
panverbindung, sondern das Methylentriazolin 49 [Gl. (16)].
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13 46 47 48

(16)
Ph
N
"N R
Ph
49 (68%) R =CO,Me

Den Autoren zufolge reagieren das Carben und das Alken
zunéchst in einer [2+41]-Cycloaddition zu einer Cyclopropan-
verbindung, die dann eine schnelle Ring6ffnung zum zwitter-
ionischen Intermediat 48 eingeht. Die darauf folgende [1,2]-
Wasserstoffverschiebung ergibt das Produkt 49.'! Eine #hn-
liche Reaktion von 13 mit N-Alkyl- oder N-Arylmaleinimi-
den fiihrt je nach Reaktionsbedingungen zu den 1:1- oder 1:2-
Addukten [Gl. (17a) und (17b)].?

Ph O
Ph__N .R
N
THF, RT | = (17a)
Ph ?
PhTN> | N-R
. _
"N
Ph S
13 50 (7o)

R = Alkyl oder Aryl

Mit Dimethylacetylendicarboxylat (DMAD) reagiert 13
zu der Spiroverbindung 54, die sich beim Erhitzen zum
stabileren bicyclischen Produkt 55 umlagert [Gl. (18)].

Ph R Ph R Ph o R
Ph | Pho N L R N
e Se o || THE TN a, N R (18)
N~y 78°C Noy Wr o
pn R Ph R bn R
13 53 54 (21%) 55 (95%)
R =CO;Me

Verbindung 54 entsteht wahrscheinlich durch Addition eines
zweiten Molekiils DMAD an ein zunéchst gebildetes Zwit-
terion. In einer mechanistisch verwandten Reaktion wird 13
mit einem Uberschuss Phenylisocyanat zur Spiro-Verbindung
58 umgesetzt. Auch hier erfolgt wahrscheinlich eine [3+2]-
Cycloaddition an das intermedidr gebildete Betain 57
[GL. (19)].P

- Ph Ph g
Phe o Ph Ph
N Q THF NN | pnco NN N
N| >:+ ¢ mro I+,>—<"\— —_ | /& (19)
W NN N
Ph Ph Ph Ph b Ph
13 56 57 58 (90%)
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FEine neuere Arbeit von Rigby und Wang berichtet iiber
die  Synthese  funktionalisierter =~ Dihydroindol-2-one
[Gl. (20)]**! und Cyclopentenone [Gl. (21)]**! durch [441]-

P

h
N\~ NHPh

N
H

Ph
+ [N><CC|3 Xylol
H A
NGO TN
Ph

59 60 61 (66%)
NHPh
Pr,sie_*0 o /)
Xylol
W " 8 - s N, @1)
Me Ph
Me H,C Me
62 63 (78%)

Cycloaddition N-heterocyclischer Carbene an Vinylisocyana-
te und Vinylketene. Durch [441]-Cycloaddition von 64 an
Diphenyltetrazin wurde die Spiro-Verbindung 66 erhalten
[Gl. (22)].P*

Ph Ph Ph Ph
N N)%N Toluol NN
[ >: + Ul ! " '{" j (22)
N NN N
Ph Ph Ph Ph
64 65 66 (98%)

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber Mehrkomponenten-
reaktionen mit nucleophilen Carbenen” untersuchten wir
die Reaktivitdat N-heterocyclischer Carbene gegen aktivierte
Alkine und Aldehyde. Wir begannen mit der Reaktion des in
situ erzeugten Aminocarbens 67 mit DMAD und dem
Aldehyd 68. Das 2-Oxymalonat 69 wurde hierbei in guten
Ausbeuten erhalten [Gl. (23)].F”

cl
N"\f'es come FHO -
a Mes
[\} o+ || + 2 = come @
N THF, AR RT  Ni= g
Mes COMe Cl' 30 min, 80% QN O/S/COZMe
M
67 53 68 S g9 M

Der Verlauf der Reaktion hiingt entscheidend vom ver-
wendeten Carben ab. Mit dem weniger nucleophilen 1,3-
Dimesitylimidazol-2-yliden wurde ein anderer Reaktionspfad
eingeschlagen, der in guten Ausbeuten zu dem Furanon 70
fithrt [Gl. (24)]. Die zugrunde liegenden Mechanismen be-

Mes MeS\NS

N* COMe Nat MeO,C, N,
[ Yor 4] + 8 ——— j Mes (24)
N THF, Ar, RT o
Mes COMe 12 h, 5% o
3 53 cl 70
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diirfen noch der Kldrung, die Befunde geben aber bereits
einen vielversprechenden Ausblick auf die zukiinftigen For-
schungsmoglichkeiten in diesem Gebiet.

4. Zusammenfassung

Die hier vorgestellten Reaktionen unterstreichen das
groBe Anwendungspotenzial N-heterocyclischer Carbene in
der Synthese. Insbesondere ermoglicht die enge Verwandt-
schaft der NHCs mit den Phosphanen ihren Einsatz als starke
Nucleophile in vielen synthetisch niitzlichen Reaktionen, und
durch Umsetzungen von NHCs mit elektrophilen Substraten
lassen sich vollig neue Verbindungen erhalten. Es scheint
somit sehr wahrscheinlich, dass weitere Forschungen zu
NHC:s viele faszinierende und niitzliche Reaktionen hervor-
bringen werden.
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