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N-Heterocyclische Carbene: Organokatalysatoren mit maiger
Nucleophilie, aber auBBerordentlich hoher Lewis-Basizitat**

Biplab Maji, Martin Breugst und Herbert Mayr*

Professor Dieter Enders zum 65. Geburtstag gewidmet

Seit der erstmaligen Isolierung und Charakterisierung stabiler
N-heterocyclischer Carbene (NHCs) durch Arduengo und
Mitarbeiter 199111 haben diese Verbindungen in mehreren
Bereichen der Chemie groBes Interesse gefunden. Als Mo-
lekiile mit zweibindigen Kohlenstoffatomen sind NHCs (z. B.
1-3, Schema 1) nicht nur von theoretischem Interesse,! son-
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Schema 1. Wichtige N-heterocyclische Carbene (NHCs).

dern haben auch praktische Bedeutung als Liganden in Me-
tallkomplexen® und als nucleophile Organokatalysatoren.

Trotz des breiten Einsatzes von NHCs als Organokataly-
satoren gibt es kaum quantitative Untersuchungen ihrer ka-
talytischen Aktivitit.”! Da die relativen Reaktivititen von
Nucleophilen gegeniiber Elektrophilen nur schwach® mit
den entsprechenden Brgnsted-Basizititen (pK,y) Korrelie-
ren,l’! verwendeten wir kiirzlich Benzhydrylium-Ionen und
strukturell verwandte Chinonmethide 4 (Tabelle 1) als Refe-
renzverbindungen mit stark unterschiedlicher Reaktivitit,®!
um die Nucleophilie und Lewis-Basizitit von Organokataly-
satoren zu vergleichen.”)

Es ist bekannt, dass die Geschwindigkeiten der Reaktio-
nen von Carbokationen und Michael-Akzeptoren mit n-, m-
und o-Nucleophilen durch die Lineare-Freie-Energie-Bezie-
hung (1) beschrieben werden koénnen, in der Elektrophile
durch einen Solvens-unabhingigen Elektrophilieparameter E
und Nucleophile durch zwei Solvens-abhéngige Parameter,
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Tabelle 1: Die als Referenzelektrophile eingesetzten Benzhydrylium-
lonen 4a-f (BF,~-Salze) und Chinonmethide 4g-l.

Elektrophil £l At [NM]
R=NMe, 4a —7.02 611
R R R=N(CH,), 4b —769 618
n 2 n n=2 4c —822 626
N O O N n=1 4d -8.76 622
mé Me
O O =2 4e —9.45 637
N N n=1 4f  -10.04 635
)n )n
Ph / O R=OMe 4g 1218 41
o R R=NMe, 4h 1339 499
Ph
Bu / O R=Me 4i —15.83 362
o R R=OMe 4j  —1611 384
Bu R=NMe, 4k  —17.29 460
POAs
o N 41 1790 492

Bu

[a] Elektrophilieparameter E von 4a—f aus Lit. [8c], von 4g-l aus Lit. [8d].
[b] In THF.

den Nucleophilie-Parameter N und den Nucleophil-spezifi-
schen Sensibilititsparameter sy, beschrieben werden.!

gk, = sx(N + E) (1)

Wir berichten nun iiber die Verwendung der Benzhydry-
lium-Methode zur Charakterisierung der Nucleophilie dreier
reprasentativer NHCs — 1d, 2d und 3e — und iiber ihren
Vergleich mit anderen nucleophilen Organokatalysatoren.

Anhand reprisentativer Kombinationen der Carbene 1d,
2d und 3e mit den Referenzelektrophilen 4a oder 4i wurde
der Verlauf der Reaktionen belegt (Schema 2). Die aus 1d
und 2d mit dem Chinonmethid 4i in THF gebildeten Pro-
dukte wurden mit einem Aquivalent HBF, behandelt, um die
Salze S5ab zu erzeugen, die wie in den Hintergrundinforma-
tionen beschrieben isoliert und charakterisiert wurden.
Zugabe des Enders-Carbens 3e zur blauen Losung des
Benzhydryliumtetrafluoroborats 4a-BF, in THF bei Raum-
temperatur fithrte zur Entfarbung der Losung und zur Bil-
dung des Addukt Se, das isoliert und durch Kristallstruktur-
analyse charakterisiert wurde.!'”!

Die kinetischen Untersuchungen wurden bei 20°C in
THF durchgefiihrt, indem das Verschwinden der farbigen
Elektrophile 4 (Tabelle 1) photometrisch verfolgt wurde
(Abbildung 1).') Um Bedingungen pseudo-erster Ordnung
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Schema 2. Produkte der Reaktionen der NHCs 1d, 2d und 3 e mit Re-
ferenzelektrophilen in THF.

zu erzielen, wurden die NHCs in hohem Uberschuss einge-
setzt. Wegen der starken Uberlappung der UV-Banden des
Chinonmethids 4i mit denen seiner Addukte mit 1d, 2d und
3e konnten wir die Kinetik dieser Reaktionen nicht bestim-
men. Die Geschwindigkeitskonstanten erster Ordnung k.,
wurden durch Anpassen der monoexponentiellen Funktion
A=Ajexp(—kut)+ C an die experimentell beobachtete
Absorptionsabnahme erhalten. Die Auftragungen von kg
gegen die Konzentrationen von 1-3 sind linear und haben
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Abbildung 1. Exponentielle Abnahme der Absorption bei 499 nm wih-
rend der Reaktion von 3e (1.33x107* molL™") mit 4h

(3.98x107° mol L") bei 20°C in THF (ko =5.26x107 s7"). Einschub:
Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung
k,=4.16 Lmol™'s™" aus der Auftragung von k,,, gegen die Konzentrati-
on von 3e.
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vernachldssigbare Achsenabschnitte (Abbildung 1, Ein-
schub), woraus ein Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung
folgt [GI. (2)].

—d[4]/dt = k,[Carben][4] (2)

Aus den Steigungen dieser Geraden ergeben sich die in
Tabelle 2 zusammengestellten Geschwindigkeitskonstanten
zweiter Ordnung k,. Da die Nucleophilie von Triphenyl-
phosphan (6), 4-(Dimethylamino)pyridin (7, DMAP) und
Diazabicyclo[5.4.0Jundecen (8, DBU) bislang nur fiir andere
Losungsmittel bekannt war,”! bestimmten wir ihre Reaktivi-
titen gegeniiber den Referenzelektrophilen 4 nun auch in
THF (Tabelle 2), um die Geschwindigkeitskonstanten unter
identischen Bedingungen vergleichen zu kénnen.[']

Abbildung 2 zeigt, dass gk, fiir die Reaktionen der NHCs
1d, 2d und 3 e mit den Referenzelektrophilen 4 linear mit den
frither publizierten Elektrophilieparametern E von 4a-1
(Tabelle 1) korreliert, woraus die in Tabelle 2 zusammenge-
stellten Nucleophil-spezifischen Parameter N und sy [siche
Gl. (1)] abgeleitet wurden. Kleine, jedoch systematische Ab-
weichungen der Reaktivitidten von 3e sind erkennbar und

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung fiir die Reak-
tionen der NHCs 1d, 2d und 3 e sowie von PPh; (6), DMAP (7) und DBU
(8) mit den Referenzelektrophilen 4 in THF bei 20°C.

Nucleophil N, sy Elektrophil ky [Lmol™'s™]
Mes 4g 2.27x10*
[N> 4h 4.64x10°
; 4j 3.45x%10?

N . .

Mes 21.72, 045 4k 7.03x10'

1

14 41 7.03x10

N!V'eS 4h 1.04x10*

[ N 4k 2.53x10?

N 23.35, 0.40 41 1.69x10?
Mes

2d

4c 4.96x10*
Ph 4d 2.08x10*
N, 4e 1.28%10*
v’ N 14.07, 0.84 4f 4.91x10°
Ph 4g 21110’
3e 4h 4.16
4a 1.93%x10*
PhgP 4b 7.80x10°
[a]

6 13.59,0.66 4d 1.42x10°
4a 7.14%x10°
4b 3.63x10°

MEZN@N 4c 1.18x10°
= 15.90, 0.668 4d 4.32x10*

7 4e 2.21x10*

4f 7.62x10°

Cr/N 4c 2.13x10°
NJ ol 4d 8.12x10*
16.12,0.67 4e 3.01x10*

8 4f 1.24x10*

[a] N- und sy-Werte dieser Nucleophile in CH,Cl, und CH;CN unter-
scheiden sich geringfiigig: Lit. [12].
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gezeigt, dass diese Methode einen praktikablen und
verldsslichen Zugang zu den MCAs verschiedener
organischer Basen erméglicht.!'¥

Die beiden nichtbindenden Elektronen von
Carbenen konnen sich entweder im gleichen Orbital
mit antiparallelen Spins (Singulett) oder in zwei
verschiedenen Orbitalen mit parallelen Spins (Tri-
plett) befinden.™ ! Ubereinstimmend mit fritheren
Untersuchungen™ !9 erwiesen sich die Singulett-
Strukturen der NHCs 1-3 als viel stabiler als die
entsprechenden Triplett-Strukturen (290-
360 kJmol ™).

Wie in den Hintergrundinformationen spezifi-
ziert, weichen die berechneten Bindungsldngen und
-winkel (Tabelle 3) des cyclischen Geriists um we-
niger als 0.04 A bzw. 0.7° von den experimentellen,
durch Kiristallstrukturanalyse erhaltenen Werten
ab.'*!7 Der fiinfgliedrige Ring ist bei den meisten
NHCs planar, und nur das von Di-fert-butylimid-

-19 -17 -15 -13 -1 -9

E—»

Abbildung 2. Auftragung von Igk, fur die Reaktionen der NHCs 1d, 2d und 3e,
PPh; (6) und DBU (8) mit den Referenzelektrophilen 4 in THF bei 20°C gegen

deren Elektrophilieparameter E.

werden auf Seite S16 der Hintergrundinformationen kom-
mentiert.

Obwohl die relativen Reaktivititen der NHCs geringfiigig
vom Referenzelektrophil abhingen, ist aus Abbildung 2 er-
sichtlich, dass die von Imidazolium- und Imidazolinium-
Salzen abgeleiteten Carbene 1d bzw. 2d etwa 10°-mal nuc-
leophiler sind als das Enders-Carben 3e und dass dessen
Nucleophilie der von DMAP (7) und DBU (8) dhnelt.

Diese Abstufung der Geschwindigkeitskonstanten unter-
scheidet sich signifikant von der Abstufung der Lewis-Basi-
zitdten dieser Verbindungen. Wihrend sich 3 e quantitativ mit
4g und 4h vereinigt, reagieren PPh; (6) und DMAP (7) mit
diesen beiden Chinonmethiden iiberhaupt nicht, obwohl
Gleichung (1) hohe Geschwindigkeitskonstanten fiir diese
Paarungen voraussagt. Die entsprechenden Reaktionen von
DBU (8) mit 4g und 4h verlaufen unvollstindig. Die Ardu-
engo-Carbene 1d und 2d sind so starke Lewis-Basen, dass sie
sich sogar quantitativ mit 4k und 41, den schwéichsten
Elektrophilen dieser Serie, umsetzen.

Da alle Versuche, die Gleichgewichtskonstanten der Re-
aktionen dieser NHCs mit 4 zu messen, erfolglos waren,
haben wir die in Schema 3 definierte Methyl-Kationen-Affi-
nitdt (MCA) fiir unterschiedlich substituierte Carbene auf
dem MP2/6-31+ G(2d,p)//B98/6-31G(d)-Niveau unter Ver-
wendung von Gaussian 09 bestimmt.['*! Frither wurde bereits

A A
N* N
AH = MCA -
[ Y—oHy —2H=MCA__[T5%: 4 ong
N N
R R

Schema 3. Definition der Methyl-Kationen-Affinitit (MCA) von NHCs.
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azolin abgeleitete Carben 2b nimmt eine Twist-
Konformation mit einem NCCN-Diederwinkel von
18° ein. Wihrend die Phenylgruppen in 1¢-3¢ mit
dem fiinfgliedrigen Ring in einer Ebene liegen (bei
2c¢) oder nur leicht aus der Ebene herausgedreht sind
(Interplanarwinkel 25° fiir 1¢ und 27° fiir 3¢), stehen
die Mesitylgruppen in 1d, 2d und 3d fast senkrecht
zur Ebene des heterocyclischen Rings (Interplanar-
winkel 77-78°). Im Gegensatz dazu stehen in den durch Me-
thylierung der Carbene 1c¢-3¢ und 1d-3d erhaltenen Azoli-
um-Ionen alle Phenyl- und Mesitylgruppen fast senkrecht
zum heterocyclischen Ring, was durch sterische Wechselwir-
kungen der Arylreste mit den Methylgruppen am ehemaligen
Carbenzentrum erklédrt werden kann.

Aus den berechneten H,g-Werten der Carbene 1-3, den
entsprechenden H,ps-Werten der methylierten Azolium-
Ionen (Tabellen 34/35 der Hintergrundinformationen) und
dem H,q-Wert des Methyl-Kations wurden die in Schema 3
definierten MCAs ermittelt (Tabelle 3).

7

Tabelle 3: MCAs (in kJ mol™") [MP2/6-31 + G (2d,p)//B98/6-31G (d)] und
NCN-Winkel der Carbene 1-3.

R 1a 1b 1c 1d
[N>: R=CH, R=tBu R=Ph  R=Mes
N MCA 718.0 714.3 742.4 767.2
R ANCN  101.4° 102.6° 101.8°  101.3°

]

R 2a 2b 2c 2d
[N>: R=CH, R=tBu R=Ph  R=Mes
N MCA 719.3 699.4 722.9 768.9
R A NCN 105.1° 106.6° 105.7° 105.4°

2
R 3a 3b 3¢ 3d
“[N>: R=CH, R=1Bu R=Ph R=Mes
N MCA 674.4 676.8 694.4 728.4
3“ ANCN  99.8° 100.7° 100.3°  100.0°
Ph 3e
Nf"‘>= MCA 712.2
o N %NCN 103.7°
Ph
3e
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Tabelle 3 zeigt, dass die MCAs der von methylsubstitu-
ierten Imidazolen und Imidazolinen abgeleiteten Carbene 1a
bzw. 2a identisch sind, woraus folgt, dass die zusitzliche
Doppelbindung in 1a keinen Einfluss auf die Lewis-Basizitat
hat. Auch die mesitylsubstituierten Carbene 1d und 2d haben
anndhernd dieselben MCAs. Obwohl die Mesitylgruppen in
den Carbenen 1d und 2d annéhernd senkrecht zum hetero-
cyclischen Ring stehen und daher keinen elektronenschie-
benden mesomeren Effekt haben konnen, sind die MCAs von
1d und 2d um etwa 50 kJmol ' groBer als die von 1a und 2a.

Beide phenylsubstituierten Carbene 1e¢ und 2¢ sind
schwichere Lewis-Basen als ihre Mesitylanaloga 1d und 2d,
weil die Phenylgruppen die Carbene 1c¢ und 2c¢ durch n-
Konjugation stabilisieren konnen, nicht aber die resultieren-
den Amidinium-Ionen, in denen die Phenylgruppen durch die
Methylgruppe aus der Ebene gedriangt werden. Da die me-
somere Stabilisierung des Grundzustands in 2¢ grofler ist
(Interplanarwinkel 0°; Phenylgruppe und CH,-Gruppe ge-
staffelt) als in 1c¢ (Interplanarwinkel 25°; Wechselwirkung
zwischen Phenylgruppe und vinylischem CH), ist 2¢ eine
schwichere Lewis-Base als 1c.

Wihrend die MCAs von 1a, 1b und 2a dhnlich sind, ist
die MCA des tert-butylsubstituierten Carbens 2b um 15 bis
20 kJmol™" geringer, weil die Twist-Konformation seiner
CH,-CH,-Briicke durch die Methylierung in eine gespannte
planare Ringkonformation gezwungen wird.

Die Substituenteneffekte bei den Triazol-Carbenen 3a—d
sind dhnlich wie in der isoelektronischen Reihe 1a-d. Der
elektronenziehende Effekt des zusétzlichen Stickstoffatoms
in 3a—d verringert deren MCAs um 38-48 kI mol ' gegeniiber
denen der analog substituierten Carbene 1a—d. Die Zunahme
der MCA um 18 kJmol ™' von 3¢ zu 3e kann schlieBlich auf
den mesomeren Effekt der zusitzlichen Phenylgruppe zu-
riickgefiihrt werden.

Tabelle 4 zeigt, dass die MCAs der NHCs 2d, 1d und 3e
diejenigen von PPh; (6) und den N-Nucleophilen 7-9 um
mehr als 100 kImol ™' iibertreffen, in Einklang mit unserer
Beobachtung, dass die schwach Lewis-sauren Chinonmethide
4gh quantitativ mit diesen drei NHCs reagieren, nicht aber
mit PPh; (6), DMAP (7) und DABCO (9).

Die d@hnlichen MCAs von 1d und 2d spiegeln sich in deren
dhnlicher Nucleophilie wider, die in Tabelle 4 durch die re-
lativen Reaktivitidten dieser beiden Carbene gegeniiber 4h
ausgedriickt wird. Das gegeniiber 1d und 2d zuséitzliche
Stickstoffatom in 3e vermindert die MCA um 55 kJ mol ' und
die Nucleophilie um einen Faktor von 10° [k, (4h)].

Der untere Teil von Tabelle 4 zeigt, dass die MCAs von 3e
und 6-9 nicht mit deren Nucleophilie korreliert sind. DABCO
(9), die Verbindung mit der geringsten MCA, ist die mit
Abstand nucleophilste Verbindung. Das Enders-Carben 3e
ist trotz seiner viel hoheren MCA ein etwas schwicheres
Nucleophil als DBU (8) und DMAP (7) [k,.(4d)].

In fritheren Arbeiten hatten wir die relativen Lewis-Ba-
sizititen von 7-9 aus den Gleichgewichtskonstanten ihrer
Reaktionen mit Benzhydrylium-Ionen und strukturell ver-
wandten Michael-Akzeptoren abgeleitet. Die Abstufung 8 >
7 > 9 war die gleiche wie bei den MCAs in Tabelle 4.1°“*! Die
Tatsache, dass DABCO (9) ein viel stirkeres Nucleophil und
zugleich eine viel schwichere Lewis-Base als DMAP (7) ist,
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Tabelle 4: MCAs (in k) mol™') [MP2/6-31 +G(2d,p)//B98/6-31G(d)] und
relative Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen verschiedener Or-
ganokatalysatoren mit 4h und 4d.

Organokatalysatoren MCA kiei(4h) keei(4d)
Mes
N
[N>= 2d 768.9 2.5%10°
Mes
Mes
N
[N>= 1d 767.2 1.1x10°
Mes
?h
NN
P 3e 7122 1.0 1.0
pn” N
Ph
PPh, 6 618.40 6.8x1072

NS
U 8 609.6" 3.9
\/

A\
MBQNQN 7 581.201 2.1
N N [ 2[d]
\ 9 562.2 53x10

[a] Aus Lit. [14c]. [b] Aus Lit. [14a]. [c] Aus Lit. [14b]. [d] In MeCN bei
20°C: k,=1.10x10" Lmol™'s™", aus Lit. [6d].

sowie die Beobachtung, dass DBU (8) eine #hnliche Nu-
cleophilie wie DMAP (7) und zugleich eine viel hohere
Lewis-Basizitit hat, wurde mit stark unterschiedlichen
Marcus-intrinsischen Barrieren in der Reihenfolge 8 >7>9
begriindet.¢-%

Aus dem Befund, dass die Verbindungen 7 und 8 dhnliche
nucleophile Reaktivititen wie das Enders-Carben 3e auf-
weisen, withrend ihre MCAs um mehr als 100 kJmol™" ge-
ringer sind, muss man folgern, dass die NHCs iiber viel
hohere intrinsische Barrieren reagieren als die Verbindungen
6-9.1"

Die Verwendbarkeit von NHCs als Umpolungsreagen-
tien"” wurde auf die hohe Aciditit des vormaligen Aldehyd-
Protons im priméir gebildeten Addukt zuriickgefiihrt, wo-
durch die Bildung des Breslow-Intermediats ermoglicht
wird.” Eine weitere Besonderheit ist ihre nun quantifizierte
auBerordentlich hohe Lewis-Basizitidt, die erkldrt, warum
NHCs nicht Baylis-Hillman-Reaktionen a,f-ungesittigter
Aldehyde auslosen, sondern statt dessen durch Umpolung
deren Homoenolat-Chemie induzieren.**?!! Wie an anderer
Stelle diskutiert,"! greifen Nucleophile unter Bedingungen
kinetischer Kontrolle im Allgemeinen an der Carbonylgruppe
o,pB-ungesittigter Aldehyde an. Mit tertidren Aminen und
Phosphanen ist dieser Angriff reversibel, und die nachfol-
gende konjugierte Addition leitet die Baylis-Hillman-Reak-
tion ein. Wegen der hohen Lewis-Basizitdt von NHCs ist der
kinetisch bevorzugter Angriff an der Carbonylgruppe nicht
mehr reversibel und fithrt daher zur Umpolung der a,3-un-
gesittigten Aldehyde.
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