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Halogenbriicken sind attraktive nichtkovalente Wechselwir-
kungen zwischen terminalen Halogenatomen in Verbindun-
gen des allgemeinen Typs R-X (X=Cl, Br, I) und Lewis-
Basen (LBs).[' Voraussetzung fiir die Bildung einer starken
Halogenbriicke ist ein moglichst elektronegatives Fragment
R, beispielsweise in Form polyfluorierter Alkyl- oder Phe-
nylreste (Schema 1).1?! Dadurch wird einerseits eine Region
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Schema 1. Typische polyfluorierte Halogenbriickendonoren.

positiven elektrostatischen Potentials an der von R abge-
wandten Seite des Halogenatoms induziert (,,0-Loch*)[* und
andererseits der n—o*-Ladungstransfer der Lewis-Base mit
dem Halogenbriickendonor R-X begiinstigt.”! Die elektro-
nische Natur der Wechselwirkung bedingt bei Halogenbrii-
cken einen R-X--LB-Winkel von ca. 180° und somit eine hohe
Direktionalitit.*?!

Obwohl schon lange bekannt und nachgewiesen,*"
haben Halogenbriicken erst seit den 1990er Jahren verstérk-
tes Interesse erfahren.”*™® Neben grundlegenden Arbeiten
wurden bisher vor allem Untersuchungen zum rationalen
Design von Festkorpern verdffentlicht,?®¢”l etwa fiir Fliis-
sigkristalle® und leitfihige Materialien.”! Starke Halogen-
briicken (XBs) wurden hierbei oftmals mit Halogeniden als
Lewis-Basen beobachtet.?*”l Auch in Losung gab es schon
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frith Hinweise!""! (und inzwischen auch Nachweise)P'? fiir
das Auftreten von XBs. Erste Anwendungen in Form von XB-
basierten Halogenidrezeptoren wurden aber erst kiirzlich
vorgestellt.””! Bolm et al. berichteten zudem iiber die kata-
lytische Wirkung von XB-Donoren des Typs 1 (Schema 1) bei
der Reduktion von Chinolinderivaten.!'*

Die Eigenschaft von Thioharnstoffderivaten,'”l als Re-
zeptoren fiir Anionen fungieren zu kénnen, wurde in letzter
Zeit zunehmend zur Aktivierung von Substraten und zur
asymmetrischen Induktion in Wasserstoffbriicken-basierten
organokatalytischen Reaktionen eingesetzt.'*'”)  Dabei
bindet der Katalysator an (meist wihrend der Reaktion
freigesetzte) Halogenide,'™¥ Alkoholate,'™ Carboxylate!"™
und andere Anionen.'” Trotz der zahlreichen Analogien zu
Wasserstoffbriicken sind unseres Wissens nach jedoch (ab-
gesehen von Lit. [14]) noch keine Fille bekannt, in denen
organischel'™) Halogenbriicken-Donoren zur Aktivierung
organischer Substrate eingesetzt wurden. Im Rahmen unserer
Arbeiten zum Finsatz von Halogenbriicken in der Synthese
und Organokatalyse berichten wir hier iiber die erstmalige
Aktivierung einer Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung durch
neuartige (potenziell zweizdhnige) Halogenbriickendonoren.

Angesichts der zahlreichen Beispiele von Halogenbrii-
ckenaddukten mit Halogenidsalzen hatten wir uns zum Ziel
gesetzt, Kohlenstoff-Halogen-Bindungen mit starken XB-
Donoren zu aktivieren. Deren Koordination an die freien
Elektronenpaare des terminalen Halogenatoms sollte zu-
mindest eine Lockerung der entsprechenden C-X-Bindung,
wenn nicht im Extremfall sogar eine heterolytische Spaltung
bewirken kénnen. Zusitzliche Triebkraft fiir die Gesamtre-
aktion (beispielsweise die Substitution des Halogenids durch
ein zugesetztes Nucleophil) konnte aus der Unloslichkeit des
gebildeteten XB-Addukts aus XB-Donor und Halogenidsalz
resultieren. Im weitesten Sinne wiirde der XB-Donor somit
als organisches Ag™-Aquivalent fungieren.

Als ideales Testsubstrat zur Verwirklichung dieser Idee
erschien uns Benzhydrylbromid®” (4; Tabelle 1), dessen ver-
gleichsweise labile C-Br-Bindung beispiclsweise von Ag*-
Salzen aktiviert werden kann.*! Deuteriertes Acetonitril als
Solvens sollte einerseits gute Losungseigenschaften gewéhr-
leisten und zudem die Bildung von XB-Addukten nicht
nennenswert negativ beeinflussen.” In Abwesenheit eines
weiteren Reaktionspartners wiirde bei der Aktivierung der C-
Br-Bindung von 4 das Losungsmittel zugleich die Rolle eines
Nucleophils iibernehmen und an das entsprechende C-Atom
koordinieren. Nach Hydrolyse des intermediér auftretenden
Nitriliumions durch Feuchtigkeitsspuren im Losungsmittel
wiirde diese Ritter-analoge Umsetzung schlieBlich das (deu-
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Tabelle 1: Umsetzungen von Benzhydrylbromid 4 mit verschiedenen
Aktivierungsreagentien in wasserhaltigem CD,CN.

&Y

Br Aktivierungs- HN™ ~CD;
reagens
-HBr
4 5
Nr. Aktivierungs- (Aquiv.)® Zusatz® Ausb. [%]1
reagens

1 - - - <5

2 - - Py <5

3 HOTf 0.05 - 12

4 HOTf 0.05 Py 7

5 HOTf 1.0 - 25

6 NBu,OTf 2.0 = <5

7 2 1.0 - <5

8 3 1.0 - <5

9 p-7 1.0 - 7
10 p-7 1.0 py <5
11 p-8 1.0 - 85 [88]“
12 p-8 1.0 py 85
13 m-7 1.0 - 12
14 m-7 1.0 py 7
15 m-8 0.2 - 28
16 m-8 1.0 - 80 [71]¢
17 m-8 1.0 py 75
18 p-8 1.0 - 97
19 p-9 1.0 - 54
20 10 2.0 - 49

[a] Aquivalente an Aktivierungsreagens (bezogen auf 4). [b] Zusatz: 0.1
Aquivalente Pyridin (pyr; bezogen auf 4), siehe Text. [c] Ausbeute an 5
nach 96 h bei RT laut 'H-NMR-Spektrum (siehe Hintergrundinforma-
tionen). [d] Ausbeute an isoliertem Produkt 5 bei priparativen Ansitzen
mit CH;CN.

terierte) N-Benzhydrylacetamid (5) liefern.”?! Ohne Zusatz
eines Aktivierungsreagens reagiert reines 4 in wasserhaltigem
Acetonitril innerhalb von vier Tagen bei Raumtemperatur
nur in sehr geringem Umfang zum Amid 5 (Tabelle 1, Nr. 1).
Auch die beiden von uns zunichst getesteten einzéhnigen
XB-Donoren 2 und 3 (Schema 1) vermégen die Reaktion
nicht zu aktivieren (Tabelle 1, Nr. 7 und 8).

Folglich richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf zwei-
zahnige XB-Donoren, fiir die bisher nur wenige Beispiele
bekannt sind.'"! Statt auf einen polyfluorierten Grundkorper
griffen wir dabei auf eine alternative Art der Elektrophilie-
Verstiarkung von XB-Donoren zuriick: So sollten die Imid-
azolium-Einheiten in m-8 und p-8 (Schema 2) die jeweiligen
C-I-Bindungen elektrostatisch aktivieren.!

Ausgehend von dem literaturbekannten Diimidazol p-6©
(und dem analog synthetisierten m-6) konnten wir die beiden
Zielverbindungen m-8 und p-8 durch lodierung und an-
schlieBende Methylierung in sehr guten Ausbeuten analy-
senrein erhalten (Schema 2). Die entsprechenden H-Verbin-
dungen 7 wurden durch direkte Methylierung aus 6 herge-
stellt. Alle salzartigen Produkte konnen dabei durch einfa-
ches Umkristallisieren isoliert werden. In den NMR-Spektren
von m-8 und p-8 findet sich nur je ein Signalsatz, was die freie
Drehbarkeit der Imidazoliumreste belegt. Abbildung 1 zeigt
das Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse von p-8. Es
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Schema 2. Synthese der Aktivierungsreagentien. a) MeOTf (4 Aquiv.),
CH,Cl,; b) 1. nBulLi (2.6 Aquiv.), THF, —78°C; |, (2.4 Aquiv.), THF,
—78°C; 2. MeOTf (4 Aquiv.), CH,Cl, (m-8, p-8) oder 2. Me;OBF,

(2.5 Aquiv.), CH,Cl, (p-8); c) 1. nBuLi (2.3 Aquiv.), THF, —78°C; CBr,
(2.0 Aquiv.), THF, —78°C; 2. MeOTF (5.6 Aquiv.), CH,CL,.

handelt sich hierbei um die erste Struktur eines 2-Iodimid-
azoliumderivats als Triflatsalz. Besonders auffillig sind die
Kontakte des XB-Donors mit den Triflatgegenionen
(2.838 A).” Die deutliche Unterschreitung der Summe der
Van-der-Waals-Radien (3.50 A)?” deutet bereits auf die hohe
o*-Aciditédt von p-8 hin.

Sowohl p-8 als auch m-8 aktivieren Benzhydrylbromid
(Tabelle 1, Nr. 11 bzw. 16): Nach 96 Stunden wird bei Zusatz
von p-8 laut '"H-NMR-Spektrum ein Umsatz von 4 zu 5 von
85% erreicht, bei m-8 betrdgt die Ausbeute an § immerhin
80 % . Nebenprodukte oder etwaige Zersetzungsprodukte des
Aktivierungsreagens sind im NMR-Spektrum nach Ablauf
der Reaktion nicht erkennbar. In priparativen Ansitzen

o1
\
‘\ 2.838(2) A

Abbildung 1. Molekiilstruktur des XB-Donors p-8 (Schwingungsellipsoi-
de bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) ; ausgewihlte Bindungslan-
gen [A] und -winkel []: C1-I1 2.054(3), C1-N2 1.335(4), C1-N1
1.339(4), 11--0O1 2.838(2); N1-C1-N2 107.9(2), C6-C5-N1-C1 62.7(4);
x=Inversionszentrum. Grau C, wei® H, gelbgriin F, cyan |, blau N,

rot O, gelb S.
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konnten diese Ausbeuten annihernd bestitigt werden,®! die
NMR-Spektren des Produkts stimmen mit den Literaturda-
ten von 5 iiberein.’! Bei Zugabe von 20 Mol-% m-8 (Tabel-
le 1, Nr. 15) wird laut NMR-Spektroskopie eine Ausbeute
von 28 % erreicht, was auf eine stochiometrische Wirkung des
Aktivierungsreagens (samt Hintergrundreaktion) schlieBen
lasst. Moglicherweise binden die XB-Donoren 8 bereits zu
stark an das freiwerdende Bromid, um fiir weiteres 4 ver-
fiigbar zu sein. Darauf weist auch die Tatsache hin, dass sich
das “C-NMR-Signal des iodtragenden C-Atoms von m-8 im
Verlauf der Reaktion von 6=102.4 auf schlieBlich 6=
110.2 ppm verschiebt (Abbildung2). In Vergleichsexperi-

gl Al Y WMM"MMWAPJ‘..A/

b) m-8 +5 . l
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a) m-8

c) m-8 + 4 (nach 4 Tagen)
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d) m-8 + NBu,Br JL
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Abbildung 2. Signale des iodtragenden C-Atoms von m-8 (*C-NMR-
Spektren von Lésungen in CD;CN): a) m-8, b) m-8 und 5 (1:1), c) Re-
aktionslosung nach vier Tagen (siehe Tabelle 1, Nr. 16), d) m-8 und Te-
trabutylammoniumbromid (1:1).

menten mit m-8 zeigt sich, dass die Verschiebung selbst mit
einer vollstindigen Komplexierung durch 5 nicht erklért
werden kann, allerdings mit einer dquimolaren Menge an
NBu,Br in etwa reproduziert wird. Im Ubrigen deutet die *C-
NMR-Verschiebung von m-8 bereits auf die Beteiligung von
XBs an der Aktivierung hin (siche unten).

Ein kritischer Aspekt bei Untersuchungen zur Aktivie-
rung durch XB-Donoren ist generell die Gefahr, dass (schwer
auszuschlieBende) Saurespuren das eigentlich katalytisch
wirksame Reagens sind und die Daten somit fehlinterpretiert
werden. Hierzu haben wir eine Reihe von vergleichenden
kinetischen Messungen durchgefiihrt (siche auch Tabelle 1
und Abbildung 3): So bewirkt der Zusatz von 5 Mol-% Tri-
fluormethansulfonsidure (HOTf) zwar eine messbare, jedoch
vergleichsweise geringe Ausbeute an 5 (Tabelle 1, Nr.3).
Zudem lasst sich dieser Effekt durch Zugabe von 10 Mol-%
Pyridin unterdriicken (Tabelle 1, Nr. 4), wihrend p-8 und m-8
bei gleichem Zusatz nahezu unverinderte Ausbeuten an §
liefern (Tabelle 1, Nr. 12 bzw. 17). Auch zwei Aquivalente
an NBu,OTf bewirken keine Reaktion (Tabelle 1, Nr. 6).

Die H-Verbindungen p-7 und m-7 sind ebenfalls nur in
deutlich geringerem MafBle zur Aktivierung von 4 imstande
(Tabelle 1, Nr. 9 bzw. 13; auch hier wurden Vergleichsexpe-
rimente mit Pyridinzusatz durchgefiihrt). Da sich 7 und 8 le-
diglich durch die beiden Iodsubstituenten unterscheiden, liegt
hier ein starker Hinweis darauf vor, dass die beiden Iodzen-
tren ursdchlich an der Aktivierung beteiligt sind. Betrachtet
man zudem die beobachteten NMR-Verschiebungen (Ab-
bildung 2), so ist die vorliegende Aktivierung sehr wahr-
scheinlich auf Halogenbriicken zuriickzufiihren.
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Abbildung 3. Zeitlicher Verlauf der in Tabelle 1 beschriebenen Umset-
zungen fur die Aktivierung durch p-8 und geeigneter Vergleichstests
(Ordinate: Ausbeute an 5 laut 'H-NMR-Spektrum). Weitere Abbildun-
gen siehe Hintergrundinformationen.

Theoretisch konnte 8 auch die Hydrolyse von Acetonitril
bewirken und das im Laufe der Zeit gebildete Acetamid mit 4
reagieren. Dies konnen wir ausschliefen, da selbst nach
mehreren Wochen in einer Losung von m-8 oder p-8 in
CD;CN kein Acetamid nachweisbar ist ("H- und *C-NMR-
Spektren).

In weiteren Untersuchungen zum Mechanismus der Re-
aktion haben wir ferner ausgeschlossen, dass das wiahrend der
Reaktion freiwerdende HBr autokatalytisch wirkt. So sind
selbst bei Zusatz von einem Aquivalent HBr am Beginn der
Reaktion (unter ansonsten gleichen Bedingungen) nach 96 h
allenfalls Spuren von 5 nachweisbar. Auch die Koordination
des XB-Donors an freiwerdendes HBr (und damit letztlich
die Generierung von HOTY) kann die Aktivierung des Sub-
strats nicht erkldren: Selbst im (unrealistischen) Extremfall
der Zugabe von einem Aquivalent HOTf bei Beginn der
Reaktion ist nach 96 h Reaktionszeit lediglich eine Ausbeute
an 5 von 25 % feststellbar (Tabelle 1, Nr. 5).

Um den Einfluss weiterer Strukturvariationen von 8 auf
die Effektivitit der Aktivierung zu iiberpriifen, haben wir
sowohl das Dibromderivat (p-9; Schema 2) als auch das BF,-
Analogon (p-8') von p-8 hergestellt. Letzteres sollte wegen
der (im Vergleich zu Triflat) weniger stark koordinierenden
Gegenionen eine hohere Elektrophilie an den Iodzentren
aufweisen. Wie erwartet zeigt p-9 ein deutlich verringertes
Aktivierungsvermogen (Tabelle 1, Nr. 19), wihrend das BF,-
Salz p-8 wirksamer ist als die Triflatverbindung p-8 (Tabel-
le 1, Nr. 18). Abbildung 3 deutet auf einen nicht unerhebli-
chen kinetischen Effekt der BF,-Gegenionen hin.

Das von uns ebenfalls zu Vergleichszwecken hergestellte
monoiodierte Imidazoliumsalz 10 (Schema 3) liefert selbst
bei Einsatz von zwei Aquivalenten nach 96 h lediglich 49 %
Ausbeute an 5 (Tabelle 1, Nr. 20). Auch wenn sicherlich noch
weitere Untersuchungen hierzu notwendig sind, so lasst dies
doch eine zweizdhnige Koordination der XB-Donoren 8 er-
ahnen P!

Abschlieend haben wir in vorldufigen Experimenten
Benzylbromid (11) und a-Methylbenzylbromid (12) auf ihre
Reaktivitit iiberpriift (Schema 3).”? Unter den zu Tabelle 1
analogen Bedingungen war bei 11 mit m-8 oder p-8 nach 96 h
kein Umsatz feststellbar. Im Falle von 12 war jedoch mit m-8
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Schema 3. Monoiodierter XB-Donor 10 sowie weitere getestete Sub-
strate 11 (keine Aktivierung durch 8) und 12 (ca. 40% Umsatz zum
Amid nach 96 h mit m-8).

zum gleichen Zeitpunkt die Bildung des entsprechenden
Amids in etwa 40 % Ausbeute nachweisbar.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass Benzhydryl-
bromid (4) durch die neuartigen XB-Donoren 8 aktiviert
werden kann. Vergleichsexperimente mit nichtiodierten Re-
ferenzverbindungen und Tests mit zugesetzten Sduren lassen
auf eine ursédchliche Wirkung der Halogenbriicken schlieBen.
In Form des Substrats 12 deutet sich zudem eine breitere
Anwendbarkeit dieser Aktivierung an.

Eingegangen am 8. Mérz 2011,
verdnderte Fassung am 14. April 2011
Online veroffentlicht am 29. Juni 2011
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Pyridin selbst reagiert ebenfalls langsam mit Benzhydrylbromid
zum entsprechenden Pyridiniumsalz (siehe z.B. Y. Pocker, J.
Chem. Soc. 1959, 3944), wie wir ebenfalls im NMR-Spektrum
beobachten konnten.

Orientierende DFT-Rechnungen deuten an, dass eine zweizéh-
nige Koordination von m-8 und p-8 an ein Halogenzentrum
realistisch ist (sieche Hintergrundinformationen).

Auf Basis von NMR-spektroskopischen Untersuchungen er-
hielten wir zudem Hinweise, dass 8 auch an andere Substrat-
typen (Carbonylverbindungen, Imine) koordiniert.
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