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DABCO oder DMAP - worauf beruht ihr Unterschied in der

Organokatalyse ?**

Mahiuddin Baidya, Shinjiro Kobayashi, Frank Brotzel, Uli Schmidhammer, Eberhard Riedle

und Herbert Mayr*

Professor Ekkehard Winterfeldt zum 75. Geburtstag gewidmet

1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO, 1), Chinuclidin (2)
und 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP, Steglich-Base, 3)
sind wichtige Katalysatoren fiir eine Vielzahl organischer
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Reaktionen.!! Es wurde versucht, die Effizienz von Organo-
katalysatoren mit ihren Brgnsted-Basizititen zu korrelie-
ren.”

Da die relativen Reaktivititen verschiedenartiger Nu-
cleophile gegeniiber Elektrophilen nur schwach mit den
entsprechenden pK;,-Werten korrelieren,””! verwendeten wir
vor kurzem die Benzhydrylium-Methode,”) um die Nucleo-
philie und Kohlenstoff-Basizitit von Pyridinen® und tertii-
ren Phosphanen™ miteinander zu vergleichen. Durch die
Untersuchung von Geschwindigkeiten und Gleichgewichten
der Reaktionen dieser Nucleophile mit einer Serie von
Benzhydrylium-Ionen 4 konnten wir zeigen, dass Trialkyl-
phosphane und donorsubstituierte Pyridine trotz ihrer sehr
verschiedenen Brgnsted-Basizititen dhnliche Basizititen (K)
und nucleophile Reaktivititen (k) gegeniiber Kohlenstoff-
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Elektrophilen aufweisen. Es gelang uns jedoch nicht, in ana-
loger Weise spektrophotometrisch die Nucleophilie von Tri-
alkylaminen, wie der hiufig als Organokatalysatoren einge-
setzten Amine 1 oder 2, zu bestimmen.

Wurden Benzhydrylium-Ionen 4 (Tabelle 1) hoher Re-
aktivitdt (E > —9) mit 1 oder 2 kombiniert, verliefen die Re-
aktionen zu rasch (k> 10°M's™ bei 20°C), um sie mit kon-
ventionellen Stopped-flow-Methoden zu beobachten. Weni-
ger elektrophile Benzhydrylium-Ionen (E < —9) reagierten

Tabelle 1: Benzhydrylium-lonen Ar,CH" (4) und deren Elektrophilie-Pa-

rameter E (aus Lit. [4b]).
H
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dagegen weder mit 1 noch mit 2. Nur bei Verwendung hoher
Konzentrationen von 1 oder 2 setzte sich ein kleiner Pro-
zentsatz der Carbokationen (jul),CH" und (lil),CH* mit
diesen Aminen um. Offensichtlich sind in diesen Fillen die
quartiren Ammonium-Ionen 5 thermodynamisch weniger
giinstig als die entsprechenden Reaktanten.

Wir berichten nun iiber die Verwendung von Puls-Laser-
Technik!®”! zur Bestimmung der Nucleophilie der tertiiren
Amine 1 und 2. Wir werden dann die Nucleophilie®™ und die
aus Gleichgewichtskonstanten abgeleiteten Kohlenstoff-Ba-
sizititen™ von 1 und 2 mit denen anderer Organokatalysa-
toren vergleichen und diskutieren.

Bei Zugabe der tertidren Amine 1 oder 2 (1 mm) zu far-
bigen Losungen von 4-BF, (-3>E> -9, ¢y~107°M) in
Acetonitril beobachteten wir die sofortige Entfarbung, wo-
durch die Bildung der farblosen Ammonium-Salze 5-BF,
angezeigt wird (Schema 1). Die Bestrahlung der so erhalte-

k
—»

Ar 7\
+—H BFf + N\LX NJ\X BF;
Ar)_ ‘ N )_ ‘
4-BF, 1(X=N) 5-BF,
2 (X =CH)

Schema 1. Bildung der Ammonium-Salze 5-BF, aus Benzhydryliumte-
trafluoroboraten 4-BF, und bicyclischen Aminen (1 oder 2) sowie die
Laser-Puls-induzierte heterolytische Spaltung von 5-BF, in die Aus-
gangsmaterialien.

nen Losungen ([5]~10°M) mit 7-ns-Laser-Pulsen (266 nm,
40-60 mJ) bewirkte die heterolytische Spaltung von 5 unter
Riickbildung der Benzhydrylium-Ionen 4, die anhand ihrer
UV/Vis-Spektren detektiert wurden.”’ Die Benzhydrylium-
Tonen Ph,CH" und (tol),CH" wurden durch Bestrahlung der
entsprechenden Diarylchlormethane erhalten, und (ani),CH*
wurde durch Bestrahlung von (p-MeOCzH,),CHOACc gene-
riert.

Da die Amine 1 bzw. 2 im groBen Uberschuss gegeniiber
den Benzhydrylium-Ionen (4) eingesetzt wurden ([1], bzw.
[2],> [4],), folgten die Reaktionen Zeitgesetzen 1. Ordnung
(exponentieller Abfall der Absorption von 4). Abbildung 1
zeigt beispielhaft, dass die beobachteten Geschwindigkeits-
konstanten k, mit zunehmender Amin-Konzentration linear

obs

105 51

N W R O N

K,
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=1.18x108[2] + 2.41x104
7 =0.9994

-
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[2]/10-3mol L' —— >

Abbildung 1. Abhingigkeit der Geschwindigkeitskonstanten 1. Ord-
nung (k.s) der Reaktion von (dma),CH* mit Chinuclidin (2) von der
Konzentration des Amins 2.
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ansteigen. Die aus den Steigungen solcher Auftragungen be-
stimmten Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung® sind in
Tabelle 2 aufgefiihrt. Es zeigt sich, dass (ind),CH", das am

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung (k) fiir die Reaktio-
nen von Benzhydrylium-lonen Ar,CH" mit den Aminen 1-3 in Acetonitril
bei 20°C.

Ar,CH" km's™
DABCO (1) Chinuclidin (2) DMAP (3)&

(li,CH* keine Rkt. keine Rkt. 2.11x10°
(jul),CHT keine Rkt. keine Rkt. 5.30x10°
(ind),CH* 1.10x 10 1.08x10’ 1.29x10°*
(thg),CH" 2.79x10’ 2.41x10’ 3.32x10*
(pyr),CH" 6.95x 10’ 5.22x10’

(dma),CH* 1.82x10° 1.18x10° 2.31x10°
(mpa),CH* 5.77x10° 2.97x10°

(mor),CHT 6.16x10° 3.34x10°

(dpa),CH" 1.57x10° 9.70x10°

(mfa),CH' 1.82x10° 9.97x10°

(pfa),CH" 2.50x10° 1.59%x10°

(ani),CH* 4.55%10° 2.49x10°

(tol),CH* 6.33x10° 5.25%10°

Ph,CH" 6.71x10° 5.44x10°

[a] Die Geschwindigkeitskonstanten fiir DMAP (3) stammen aus
Lit. [5a].

wenigsten elektrophile Benzhydrylium-Ion, das mit 1 und 2
noch das Ammonium-Ion 5 bildet, mit beiden Aminen mit
nahezu gleicher Geschwindigkeit reagiert. Unter Beriick-
sichtigung des statistischen Faktors ist die Reaktivitdt pro
Stickstoff bei DABCO (1) nur halb so groB, was sich durch
den elektronenziehenden induktiven Effekt des zweiten
Stickstoffs erkldren ldsst. Werden Reaktionen mit elektro-
phileren Benzhydrylium-Ionen betrachtet, wobei man sich
der Diffusionsgrenze nihert,'*!!l wird DABCO etwas reak-
tiver als Chinuclidin (2) (Abbildung 2).

Da die linearen Bereiche der in Abbildung 2 gezeigten
Korrelationen fiir DABCO (1) und Chinuclidin (2) recht kurz
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Abbildung 2. Auftragung von Igk (Acetonitril, 20°C) fiir Reaktionen
von DABCO (1), Chinuclidin (2) und DMAP (3) mit Benzhydrylium-
lonen gegen deren Elektrophilie.
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sind, sind die iiber die Korrelationsgleichung (1) (k: Ge-
schwindigkeitskonstante 2. Ordnung (Lmol 's™'), N: Nuc-

lgky.c =s(N + E) 1)

leophilie-Parameter, E: Elektrophilie-Parameter, s: Nucleo-
phil-spezifischer Steigungsparameter) definierten Nucleo-
phil-spezifischen Reaktivitdtsparameter fiir 1 (N=18.80, s=
0.70) und 2 (N=20.54, s=0.60) nicht sehr genau.'”! Die
Abbildung 2 zeigt jedoch eindeutig, dass die bicyclischen
Amine 1 und 2 um drei GréBenordnungen nucleophiler sind
als DMAP (3).

Dagegen miissen die thermodynamischen Stabilitdten der
aus 1 und 2 hervorgehenden Ammonium-Ionen 5 viel gerin-
ger sein als die der entsprechenden von DMAP abgeleiteten
Ammonium-Ionen, da 1 und 2 nicht mit (lil)CH" and
(jul);,CH" reagieren, obwohl hierfiir hohe Reaktionsge-
schwindigkeiten zu erwarten sind. Um die thermodynami-
schen Effekte zu quantifizieren, wurden durch Bestimmung
der Gleichgewichtskonstanten fiir einige der in Schema 1
beschriebenen Reaktionen die Kohlenstoff-Basizititen™ von
1, 2 und 3 ermittelt.

Wihrend die Amine 1-3 quantitativ mit Benzhydrylium-
Ionen mit £ > —7 abreagieren, verlaufen die Reaktionen mit
weniger reaktiven Benzhydrylium-Ionen unvollstindig. Da
Benzhydrylium-Ionen (4) farbig, die entstehenden Addukte 5
aber farblos sind, konnten die Gleichgewichtskonstanten
(Tabelle 3) UV/Vis-spektroskopisch bestimmt werden.

Tabelle 3: Gleichgewichtskonstanten (K) fiir die Reaktionen der Amine
1-3 mit einigen Benzhydrylium-lonen Ar,CH" in Acetonitril bei 20°C.F!

Ar,CH* Km™

DABCO (1) Chinuclidin (2) DMAP (3)#
(li,CH* (4x10") (4x10%) 2.44x10*
(jul),CH* (4x10") (4x109) 2.60x10*
(ind),CH* (8.7x10%) (9.3x10°) 5.60x10°
(thg),CH" 1.56x10° 1.68x10* (1x10°
(pyr),CH" 4.89x10° 4.49x10* (3x10°

[a] Bestimmung der eingeklammerten Gleichgewichtskonstanten: siehe
Text.

Unter der Annahme, dass die gemessenen Absorptionen
den Konzentrationen der Benzhydrylium-Ionen proportional
sind, kann die Gleichgewichtskonstante in Gleichung (2)
durch die Absorptionen der Benzhydrylium-Ionen vor (A,)
und nach (A) der Zugabe des Amins ausgedriickt werden
[GL. (3)].

Ar,CH* + NR; = Ar,CH-NR, " 2)
 [ALCH-NR,*]  (A,—A)
"~ [Ar,CH*|[NR;] ~ A [NR;] 3)

mit [NR;] = [NR;],—[Ar,CH-NR; ]

Lediglich die nicht mit Klammern versehenen Gleichge-
wichtskonstanten in Tabelle 3 konnten auf diese Weise direkt
bestimmt werden. Hohe Konzentrationen von 1 und 2 waren
notwendig, um zumindest einen teilweisen Verbrauch der am
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wenigsten elektrophilen Benzhydrylium-Ionen (lil),CH* und
(jul),CH™ zu beobachten. Unter diesen Bedingungen blieben
die Absorptionen jedoch nicht konstant, was auf eine lang-
same, bisher nicht identifizierte Folgereaktion hinweist. Auch
bei den Reaktionen von (ind),CH" mit 1 und 2 blieben die
Zusammensetzungen der rasch entstehenden Gleichge-
wichtsmischungen [GI. (2)] nicht konstant, und (ind),CH*
reagierte in einer langsamen, bislang nicht identifizierten
Folgereaktion ab. Die direkte Bestimmung der Gleichge-
wichtskonstanten fiir die Reaktionen von (thq),CH" und
(pyr),CH" mit DMAP (3) schlug wegen der hohen Werte von
K fehl.

Aus diesen Griinden wurde eine indirekte Methode ge-
nutzt, um die in Klammern gesetzten Werte in Tabelle 3 ab-
zuschitzen. Gleichgewichtskonstanten der Reaktionen von
Benzhydrylium-Ionen mit weiteren Pyridinen wurden, wie
oben beschrieben, mithilfe der Gleichungen (2) und (3) be-
stimmt (Tabelle 4). Ein Vergleich der Tabellen 3 und 4 zeigt,

Tabelle 4: Vergleich der Gleichgewichtskonstanten (K) fiir die Reaktio-
nen von Benzhydrylium-lonen Ar,CH™ mit unterschiedlich substituierten
Pyridinen in Acetonitril bei 20°C.

Ar,CH* KM
Na Ny
| P | _ IN\

=z

OMe

(ind),CH™* 7.02x10' 4.68x10'

(thg),CH™ 1.31%x10% 8.04x 10 3.02x10'

(pyr),CH™ 3.70x10? 9.52x10

dass die direkt gemessenen Gleichgewichtskonstanten fiir
(pyr),CH" um den Faktor 2.67 bis 3.15 gréBer sind als die
entsprechenden Gleichgewichtskonstanten fiir (thq),CH®,
kaum abhingig von der Natur des Amins. Da die ersten
beiden Zeilen in Tabelle 4 belegen, dass die Reaktionen von
(ind),CH" mit Pyridinen K-Werte haben, die um das (1.80 +
0.08)-fache kleiner sind als die entsprechenden Werte fiir
(thq),CH", wurde dieser Faktor verwendet, um die Gleich-
gewichtskonstanten fiir die Kombinationsreaktionen von
(ind),CH* mit 1 und 2 abzuschitzen (Tabelle 3). Unter der
Annahme, dass die gleichen Verhiltnisse auch fiir DMAP (3)
gelten, wurden die letzten noch fehlenden Gleichgewichts-
konstanten fiir Tabelle 3 berechnet.

Die Verfiigbarkeit von Geschwindigkeits- und Gleichge-
wichtskonstanten ermdoglichte es nun, die intrinsischen Bar-
rieren AG(T dieser Reaktionen zu berechnen, d.h. die Bar-
rieren der entsprechenden Reaktionen mit A,G’=0, indem
AG* und AG’ in die Marcus-Gleichung (4)!¥ eingesetzt
werden, wobei der Arbeitsterm aufler Acht gelassen wurde
(Tabelle 5).

AG* = AG{ +05A,G° + [(A,G")? /16 AG}) )

Um Missverstindnisse zu vermeiden, wurden Grof3en, die
aus abgeschitzten Gleichgewichtskonstanten abgeleitet
wurden, in der Tabelle 5 mit ,, ~ “ markiert.
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Tabelle 5: Freie Aktivierungsenthalpien AG*, freie Reaktionsenthalpien
A,G° und intrinsische Barrieren AG; (in k) mol™") fur die Reaktionen von
Benzhydryliumtetrafluoroboraten Ar,CH*BF,” mit den Aminen 1, 2 und
3 sowie Geschwindigkeitskonstanten k_ der Riickreaktionen (CH,CN,
20°C).

Amin  Ar,CH' AG* AG° AG] k_[s™

1 (ind),CH™  ~322 ~-162 =~403 ~1x10*
(thq),CH" 30.0 -17.9 38.9 1.79x10*
(pyr),CH" 27.7 —-20.7 38.1 1.42x10*

2 (ind),CH* ~32.3 ~—220 =433 ~1x10°
(thg),CH* 303 —23.9 422 1.43%10°
(pyr),CH" 28.4 —-26.1 415 1.16x10°

3 (li),CH* 53.1 —24.6 65.4% 8.65x1072
(jul),CH" 50.8 —24.8 63.21 2.04x107"
(ind),CH* 48.7 —32.2 64.8 2.30x1072
(thq),CH™ =464 ~-33.7 =~632F ~3x107

[a] AG; (in CH,Cl,)=60.4, 59.9, 59.2 bzw. 57.1 kJmol~'; aus Lit. [5a].

Tabelle 5 zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen
den intrinsischen Barrieren der Reaktionen von DABCO (1)
und Chinuclidin (2) einerseits und DMAP (3) auf der anderen
Seite. Wihrend AG; fiir die bicyclischen Amine bei ungeféhr
40 kI mol ' liegt, sind die intrinsischen Barrieren fiir DMAP
(3) groBer als 60 kJmol™!. Offensichtlich wird wesentlich
mehr Umorganisationsenergie fiir die Reaktionen mit dem
Pyridin 3 benotigt als fiir die Reaktionen mit 1 und 2.

Aus den Geschwindigkeitskonstanten der Tabelle 2 und
den Gleichgewichtskonstanten der Tabelle 3 lassen sich auch
die Geschwindigkeitskonstanten der Riickreaktionen er-
rechnen, die in der letzten Spalte der Tabelle 5 aufgefiihrt
sind. Als Folge der dhnlichen nucleophilen Reaktivitdten von
1 und 2 und der zehnfach hoheren Gleichgewichtskonstanten
fiir Chinuclidin (2), ergibt sich fiir DABCO (1) eine zehnmal
hohere Nucleofugie als fiir Chinuclidin (2).

Fir DMAP (3) wurde jedoch ein groBerer Unterschied
gefunden. Dessen im Vergleich zu 1 und 2 betréichtlich ge-
ringere Nucleophilie bei gleichzeitig hoherer Kohlenstoff-
Basizitdt impliziert, dass 3 eine um den Faktor 10° bis 10°
schlechtere Abgangsgruppe ist als die bicyclischen Amine 1
und 2.

Wir schlieBen daher, dass DABCO (1) und Chinuclidin
(2) signifikant bessere Nucleophile sind als DMAP (3) (um
den Faktor 10%), gleichzeitig aber auch signifikant bessere
Nucleofuge darstellen (um die Faktoren 10° bzw. 10°). Welche
Bedeutung haben diese Beobachtungen fiir die Organokata-
lyse? Es wurde bereits gezeigt, dass sich die relativen Reak-
tivititen von Nucleophilen gegeniiber typischen Michael-
Akzeptoren und gegeniiber Benzhydrylium-Ionen nahezu
gleichen.!' Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
in den Tabellen 2 und 3 beschriebenen unterschiedlichen
Eigenschaften von 1-3 deren organokatalytische Effizienz bei
Baylis-Hillman-Reaktionen widerspiegeln. Wegen der im
Vergleich zu 1 und 2 hoheren Kohlenstoff-Basizitit von
DMAP (3) wird DMAP den beiden Aminen 1 und 2 dann
iiberlegen sein, wenn die Reaktivitéit durch die Konzentration
der intermedidren Ammonium-Ionen bestimmt wird, die bei
der Addition des Amins an das FElektrophil erzeugt
werden.!"'31° Wenn die Reaktivitit allerdings von der Ge-
schwindigkeit des nucleophilen Angriffs des Organokataly-
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sators oder von der Freisetzung der Amin-Komponente im
letzten Schritt der Reaktion abhingt, werden DABCO (1)
und Chinuclidin (2) iiberlegen sein.!-1>16!

Der Befund, dass Baylis-Hillman-Reaktionen von Cy-
cloalkenonen und Acrylaten besser durch DMAP (3) als
durch den Standard-Katalysator DABCO (1) katalysiert
werden,!'”! spiegelt moglicherweise die Notwendigkeit hohe-
rer Konzentrationen der zwitterionischen Intermediate bei
diesen Reaktionen wider. Die Relevanz der hier ermittelten
kinetischen und thermodynamischen Parameter fiir Acylie-
rungsreaktionen ist derzeit noch unbekannt.

Eingegangen am 5. April 2007
Online veroffentlicht am 12. Juli 2007
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