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Aufgrund ihrer Analogie zu biologischen Reduktionen mit
NADH wurden Hydridabstraktionen aus Dihydropyridinen
seit langem intensiv studiert.[1] In den letzten Jahren wurden
Dihydropyridine, insbesondere Hantzsch-Ester, vermehrt in
der organischen Synthese eingesetzt, nachdem gefunden
wurde, dass sie die optimalen Reduktionsmittel bei organo-
katalytischen Hydrierungen sind.[2, 3] Ziel dieser Arbeit war es,
die Hydrid-Donor-St�rke von 1,4-Dihydropyridinen zu
quantifizieren und mit der Reaktivit�t anderer Hydrid-Do-
noren sowie von p-Nucleophilen zu vergleichen, die f�r Imi-
nium-katalysierte Reaktionen einsetzbar erscheinen.

K�rzlich zeigten wir, dass Benzhydrylium-Ionen
(Ar2CH+) und strukturell verwandte Chinonmethide als Re-
ferenzelektrophile verwendbar sind, um die p-Nucleophilie
von Alkenen, Allylsilanen oder Enolethern mit der s-Nuc-
leophilie von Hydrid-Donoren (z.B. von Organosilanen oder
Organostannanen) zu vergleichen.[4] W�hrend diese Metho-
dik bereits genutzt wurde, um die Reaktivit�ten starker p-
Nucleophile (z.B. von Pyrrolen,[5] Indolen[6] oder Enami-
nen[7]) zu bestimmen, haben wir starke Hydrid-Donoren bis-
lang noch nicht in unsere umfassenden Nucleophilie-Skalen
eingegliedert.

Hier berichten wir �ber die Kinetik der Reaktionen von
Dihydropyridinen und Borhydrid-Anionen mit Benzhydryli-
um-Ionen 1, deren Elektrophilie E bekannt ist, um die in
Gleichung (1) definierten Nucleophilie-Parameter N und s
der Hydrid-Donoren 2 zu bestimmen.

lg kð20 �CÞ ¼ sðN þ EÞ ð1Þ

Damit sollte es m�glich werden, die Geschwindigkeiten
der Hydrid�bertragungsreaktionen von den Titelverbindun-
gen auf beliebige Hydrid-Akzeptoren mit bekannten Elek-
trophilie-Parametern E vorherzusagen.

Produktstudien zeigten, dass die Benzhydryliumtetra-
fluoroborate (1a–k)-BF4 (Tabelle 1) mit den Borhydriden
2a–e wie auch mit den Dihydropyridinen 2 f–j quantitativ zu
den entsprechenden Diarylmethanen 3a–k reagierten
[Gl. (2)].

Die Umwandlung der blauen Carbokationen 1a–k in die
farblosen Diarylmethane 3a–k wurde photometrisch unter
Einsatz bereits beschriebener Messmethoden[4a] verfolgt. Alle
kinetischen Untersuchungen wurden mit einem großen
�berschuss der Hydrid-Donoren 2a–j durchgef�hrt, wodurch
Reaktionsbedingungen 1. Ordnung erreicht wurden. In
�bereinstimmung mit den Gleichungen (3) und (4) zeigen die
Abbildungen in den Hintergrundinformationen, dass die be-
obachteten Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung (kobs)
linear mit den Konzentrationen von 2 a–j ansteigen und ver-
nachl�ssigbar kleine Achsenabschnitte aufweisen, sodass die

Tabelle 1: Benzhydrylium-Ionen Ar2CH+ (1) und ihre Elektrophilie-Para-
meter E.

Ar2CH+ (1) E[a]

1a X = N(Ph)CH2CF3 �3.14
1b X = N(CH3)CH2CF3 �3.85
1c X = NPh2 �4.72
1d X = N(CH2CH2)2O �5.53
1e X = N(Ph)CH3 �5.89
1f X = N(CH3)2 �7.02
1g X = N(CH2)4 �7.69

1h (n = 2)
1 i (n = 1)

�8.22
�8.76

1 j (n = 2)
1k (n= 1)

�9.45
�10.04

[a] Elektrophilie-Parameter E wie in Gleichung (1) definiert (aus Lit. [4]).
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Steigungen dieser Auftragungen den Geschwindigkeitskon-
stanten 2. Ordnung k2 entsprechen.

�d½1�=dt ¼ k2 ½1� ½2� ¼ kobs ½1� ð3Þ

mit ½2� � konst:; k2 ¼ kobs=½2� ð4Þ

Die meisten Elektrophil-Nucleophil-Kombinationen
wurden bislang in Dichlormethan, Acetonitril oder DMSO
als L�sungsmittel studiert.[4–10] Da einige der Borhydride in
CH2Cl2 und MeCN nur wenig l�slich waren, bestimmten wir
deren Reaktivit�ten in DMSO.

Nahezu identische Reaktivit�ten von NaBH4, KBH4 und
Bu4NBH4 belegten, dass wir die Reaktionen der freien BH4

�-
Ionen beobachteten (Tabelle 2). B(OAc)3H

� ist ungef�hr
dreimal und BH3CN� ca. 103-mal weniger reaktiv als BH4

� .
Geringere Reaktivit�tsunterschiede dieser Anionen gegen-
�ber Tritylium-Ionen wurden zuvor in w�ssrigen L�sungen
beobachtet: [k(BH4

�)/k(BH3CN�) = 12 gegen�ber Malachit-
gr�n und k(BH4

�)/k(BH3CN�) = 144 gegen�ber (4-MeO-
C6H4)3C

+].[11]

Die Hydridabstraktionen aus
den Dihydropyridinen 2 f–j wurden
auf analoge Weise in Dichlorme-
thanl�sung bestimmt. Wie Tabelle 3
zeigt, ist der Hantzsch-Ester 2 f im
Allgemeinen zwei- bis f�nfmal re-
aktiver als N-Benzyl-1,4-dihydroni-
cotinamid (2g). Der Austausch der
N-Benzylgruppe in 2g gegen eine
N-Phenylgruppe (!2h) verringerte
die Reaktivit�t um einen Faktor
von 4 bis 6. Die Einf�hrung von p-
Methyl (!2 i) an der N-Phenyl-
gruppe beschleunigte die Hydrid-
�bertragungen um einen Faktor von
2, w�hrend p-Methoxy (!2j) um
einen Faktor von 3 bis 4 aktivierte.
Zhu, Cheng und Mitarbeiter beob-
achteten den gleichen Trend bei
Reaktionen von 2h–j mit p-Triflu-
ormethylbenzylidenmalononitril.[12]

Solvenseffekte wurden an den
Reaktionen des Dihydropyridins 2g
mit 1 f studiert. Die Reaktion war in

Acetonitril (k2 = 88.8m�1 s�1) viermal schneller als in Di-
chlormethan (Tabelle 3). Steigende Wasseranteile im Aceto-
nitril beschleunigten die Hydrid�bertragung signifikant: Im
90% Wasser/10% Acetonitril-Gemisch verlief die Reaktion
achtmal rascher als in 100 % Acetonitril.

Auftragungen von lg k2 gegen die Elektrophilie-Parame-
ter E der Benzhydrylium-Ionen waren linear (Abbildung 1),
was die Anwendbarkeit von Gleichung (1) belegte. Die Stei-
gungen dieser Korrelationen lieferten die Parameter s, und
die negativen Abszissenabschnitte ergaben die Nucleophilie-
Parameter N (Tabelle 4).

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k2 (m�1 s�1) f�r die
Reaktionen der Borhydride 2a–e mit den Benzhydrylium-Ionen 1
(DMSO, 20 8C).

Ar2CH+ NaBH4

(2a)
KBH4

(2b)
Bu4NBH4

(2c)
NaB(OAc)3H

(2d)
NaBH3CN

(2e)

1 f 4.32 � 105 9.98 � 102

1g 5.24 � 105 4.87 � 105 5.11 � 105 1.61 � 105 4.37 � 102

1h 2.01 � 105 2.27 � 105 2.03 � 105 5.50 � 104 1.53 � 102

1 j 1.66 � 104 1.87 � 104 1.85 � 104 5.55 � 103

1k 7.17 � 103 9.10 � 103 7.88 � 103 2.52 � 103

Tabelle 3: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k2 (m�1 s�1) f�r die Reaktionen der Dihydropyridine
2 f–j mit den Benzhydrylium-Ionen 1.

Ar2CH+ CH2Cl2 CH2Cl2 90W10AN[a] CH2Cl2 CH2Cl2 CH2Cl2

1a 5.48 � 103

1b 3.56 � 104 1.82 � 103 4.85 � 103 5.60 � 103

1c 8.43 � 103 1.69 � 103 3.74 � 102 6.72 � 102 2.04 � 103

1d 3.66 � 102 2.75 � 102

1e 7.92 � 102 1.68 � 102 2.22 � 101 3.83 � 101 9.87 � 101

1 f 4.68 � 101 2.28 � 101 6.93 � 102[b] 5.07
1g 2.30 � 102 (1.1)[c] 2.16
1h 1.44 � 102

1 i 1.70 4.97 � 101

1 j 1.54 � 101

1k 7.73

[a] 90W10AN = Mischung aus 90 % Wasser und 10% Acetonitril (v/v). [b] Geschwindigkeitskonstanten
in weiteren Acetonitril-Wasser-Gemischen: 360m

�1 s�1 in 80W20AN, 165m
�1 s�1 in 67W33AN,

87.4m
�1 s�1 in 50W50AN und 88.8m

�1 s�1 in reinem Acetonitril. [c] Mit gr�ßerem Fehler behaftete
Geschwindigkeitskonstante k2, die nicht zur Berechnung von N und s f�r 2 i verwendet wurde.

Abbildung 1. Korrelationen von lg k2 mit den Elektrophilie-Parametern
E(1) f�r die Reaktionen der Hydrid-Donoren 2 mit den Benzhydrylium-
Ionen 1 bei 20 8C (Borhydride in DMSO, Dihydropyridine in CH2Cl2).
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Um die Relevanz der in Tabelle 4 gelisteten N- und s-
Parameter der Hydrid-Donoren 2a–j f�r Reaktionen mit
anderen Typen von Elektrophilen zu �berpr�fen, untersuch-
ten wir die Kinetik der Hydridtransferreaktionen von einigen
Borhydriden und Dihydropyridinen auf Michael-Akzeptoren
und Tritylium-Ionen.

Die Reaktionen von Tetrabutylammoniumborhydrid (2c)
mit f�nf verschiedenen Michael-Akzeptoren [z. B. mit 4a in
Gleichung (5)] verliefen 4- bis 19-mal rascher (siehe Hinter-
grundinformationen) als nach Gleichung (1) berechnet wird,
wenn die N- und s-Parameter aus Tabelle 4 und die Elektro-
philie-Parameter E der Michael-Akzeptoren[8,9] verwendet
werden. Diese Abweichungen sind tolerabel, ber�cksichtigt
man, dass die 3-Parameter-Gleichung (1) einen Reaktivi-
t�tsbereich von 1040 abdeckt und dass die Elektrophilie-Pa-
rameter E der Michael-Akzeptoren aus Reaktionen mit
Carbanionen abgeleitet worden sind.[8,9]

Signifikante Unterschiede zwischen berechneten und ge-
messenen Geschwindigkeitskonstanten traten jedoch bei den
Reaktionen der Tritylium-Ionen 5 mit dem Dihydronicotin-
amid 2g auf (Tabelle 5).

W�hrend die berechneten Geschwindigkeitskonstanten
2. Ordnung k2,ber f�r die Reaktionen von 2 g mit 5a–c inner-
halb eines Faktors 3 mit den experimentellen Werten �ber-
einstimmten, die auch zu den von Bunton gefundenen Ge-
schwindigkeitskonstanten bei 25 8C passten,[11] wurde f�r die
Reaktion des unsubstituierten Tritylium-Ions 5d mit 2g eine
Geschwindigkeitskonstante k2,exp publiziert, die um den
Faktor 382 kleiner ist als durch Gleichung (1) berechnet

(Eintrag 5 in Tabelle 5).[13] Da aus dieser Geschwindigkeits-
konstanten R�ckschl�sse auf den Mechanismus von Hydrid-
Abstraktionen aus NADH-Analoga gezogen wurden,[14]

haben wir die Hydrid�bertragung von 2g auf 5d noch einmal
untersucht. In �bereinstimmung mit der Vorhersage durch
Gleichung (1) verlief sie viel rascher als beschrieben. Ob-
gleich wir mit unserer apparativen Ausstattung die Kinetik
dieser raschen Reaktion nicht verfolgen konnten, zeigten
unsere Messungen eindeutig, dass die fr�her ver�ffentlichte
Geschwindigkeitskonstante viel zu klein ist.

Mit E =�3.72 f�r das Tropylium-Ion[4c] und den N- und s-
Parametern f�r die N-Phenyl-substituierten Dihydropyridine
2h–j aus Tabelle 4 lassen sich weiterhin Geschwindigkeits-
konstanten f�r Hydrid�bertragungen berechnen, die von den
von Zhu, Cheng und Mitarbeitern beschriebenen Werten um
weniger als den Faktor 2 bis 4 abweichen.[15]

Wenden wir uns nun dem Vergleich der Reaktivit�ten der
Borhydride und Dihydropyridine mit fr�her charakterisierten
Hydriddonoren zu. Abbildung 2 zeigt, dass die Borhydride
BH4

� und B(OAc)3H
� um ungef�hr f�nf Gr�ßenordnungen

reaktiver sind als der Hantzsch-Ester 2 f, der wiederum etwas
reaktiver ist als die Dihydronicotinamide 2g und 2h. W�h-
rend Trialkylstannane und der Triethylamin-Boran-Komplex
�hnliche Reaktivit�ten wie die Dihydropyridine aufweisen,
sind Silane und die CH2-Gruppen in Cycloheptatrien oder
Cyclohexa-1,4-dien deutlich weniger reaktiv.

In detaillierten mechanistischen Studien, bei denen Car-
bokationen mit verschiedenen Gegenionen eingesetzt
wurden, hatten wir fr�her bereits gezeigt, dass Hydrid-Ab-
straktionen aus Amin-Boran-Komplexen,[16] Trialkyl- und
Triarylsilanen[17] sowie aus analogen Stannanen und Germa-
nen[18] nicht �ber Einelektronen�bertragungsprozesse (SETs)
verlaufen, sondern polaren Mechanismen folgen.

Welche Konsequenzen ergeben sich aus diesen Daten f�r
Iminium-katalysierte Reaktionen? Abbildung 2 zeigt, dass
Dihydropyridine �hnliche nucleophile Reaktivit�ten wie
Indole oder Pyrrole aufweisen, die als Nucleophile bei Imi-
nium-aktivierten Friedel-Crafts-Reaktionen eingesetzt wur-
den.[3a,i] Die Nucleophilie-Parameter N liefern somit einen
Hinweis auf die Eignung von Nucleophilen f�r Iminium-ka-
talysierte Reaktionen. Einschr�nkend muss angemerkt
werden, dass N nicht das einzige Kriterium ist, das es zu be-

Tabelle 4: N- und s-Parameter der Hydrid-Donoren 2a–j.

Hydrid-Donor Solvens N s

2a DMSO 14.74 0.81
2b DMSO 15.14 0.77
2c DMSO 14.94 0.79
2d DMSO 14.45 0.76
2e DMSO 11.52 0.67
2 f CH2Cl2 9.00 0.90
2g CH2Cl2 8.67 0.82

H2O/MeCN (9:1, v/v) 11.35 0.66
2h CH2Cl2 7.53 0.87
2 i CH2Cl2 7.68 0.95
2 j CH2Cl2 8.11 0.92

Tabelle 5: Experimentelle (k2,exp) und berechnete (k2,ber) Geschwindig-
keitskonstanten 2. Ordnung (m�1 s�1) der Reaktionen von 2g mit Trity-
lium-Ionen 5 in CH2Cl2 oder Wasser bei 20 8C.

Nr. E[a] Solvens k2,ber k2,exp

(diese Arbeit)
k2,exp (25 8C)
(Literatur)

1 5a �10.29 H2O
[b] 5.0 1.5 � 101 2.7 � 101[c]

2 5b �4.35 CH2Cl2 3.5 � 103 2.4 � 103

3 H2O
[b] 4.2 � 104 1.2 � 105 2.1 � 105[c]

4 5c �1.21 CH2Cl2 1.3 � 106 6.1 � 105

5 5d 0.51 CH2Cl2 3.4 � 107 @ 106 8.9 � 104[d]

[a] Elektrophilie-Parameter aus Lit. [10]. [b] Geschwindigkeitskonstanten
k2,ber und k2,exp (diese Arbeit) beziehen sich auf H2O/MeCN= 9:1 (v/v).
[c] Angaben aus Lit. [11]; wegen der geringen L�slichkeit in reinem
Wasser nehmen wir an, dass die Geschwindigkeitskonstanten ebenfalls
in Anwesenheit einer geringen Menge eines Cosolvens bestimmt
wurden. [d] Angaben aus Lit. [13].
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achten gilt. Obwohl Amin-Borane eine �hnliche Nucleophilie
wie Dihydropyridine aufweisen,[4a, 16] waren unsere Bem�-
hungen, diese in Iminium-katalysierten konjugierten Re-
duktionen einzusetzen, bislang nicht erfolgreich, weil kon-
kurrierende 1,2-Additionen auftraten. Andererseits lassen
die dem N-Methylpyrrol vergleichbaren N-Parameter einiger
Trialkylsilane erwarten, dass diese Silane auch f�r Iminium-
katalysierte Reduktionen geeignet sind, falls solche Amine
als Organokatalysatoren eingesetzt werden, die bei Friedel-
Crafts-Reaktionen an N-Methylpyrrol aktiv waren.

Eingegangen am 28. August 2008,
ver�nderte Fassung am 11. November 2008
Online ver�ffentlicht am 2. Februar 2009
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Abbildung 2. Vergleich der nucleophilen Reaktivit�ten N von Hydriddo-
noren und p-Nucleophilen; in CH2Cl2 wenn nicht anders angegeben
(N-Parameter stammen aus Tabelle 4 und Lit. [4–7,19]).
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