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Nukleophile Addition von Enolen und Enaminen an o,f-ungesittigte
Acylazoliumionen: Mechanistische Studien**
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Christian Miick-Lichtenfeld,* Herbert Mayr* und Armido Studer*

N-Heterocyclische Carbene (NHCs) wurden in den letzten
zehn Jahren sehr erfolgreich als Katalysatoren bei verschie-
denen CC-Bindungskniipfungsreaktionen eingesetzt.'l Um-
setzungen, die iiber a,p-ungesittigte Acylazoliumionen
laufen, fanden dabei gro3e Beachtung. Diese reaktiven In-
termediate lassen sich iiber drei unterschiedliche Wege er-
zeugen: a) Protonierung eines Breslow-Intermediats, das
durch Reaktion eines Inals mit einem NHC gewonnen
werden kann,*¥ b) Reaktion eines a,B-ungesittigten Acyl-
fluorids mit einem NHCM und c¢) Oxidation eines Breslow-
Intermediats, das aus der Umsetzung eines o,3-ungeséttigten
Aldehyds mit einem NHC resultiert (Schema 1).F!
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Schema 1. Unterschiedliche Ansitze zur Erzeugung von Acylazolium-
ionen.

a,p-Ungesittigte Acylazoliumionen erwiesen sich als re-
aktive und préparativ sehr niitzliche Elektrophile, die durch
intermolekulare Reaktionen mit a-Ketoenolen, B-Diketo-
nen!”’ und Enaminen Dihydropyranone und Dihydropyridi-
none ergeben.®! Zwei unterschiedliche Mechanismen wurden
fiir diese Umsetzungen postuliert (Schema 2). Das deproto-
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Schema 2. Mégliche Mechanismen fiir die Reaktion von Enolaten und
Enaminen mit Acylazoliumionen A (NHC= N,N’-Dimethylimidazolin,
X=0, NH).

nierte Enol oder Enamin B kann mit A iiber eine Michael-
1,4-Addition zum Enolat D reagieren.”! Alternativ kann D
auch durch 1,2-Addition unter Bildung von C und nachfol-
gende [3,3]-sigmatrope Umlagerung entstehen.[®! Transfer
eines Protons liefert E, das schlieBlich iiber intramolekulare
Acylierung zu den Dihydropyranonen oder Dihydropyridi-
nonen F weiter reagiert. Hier liefern wir experimentelle und
theoretische Befunde, dass ein isoliertes Acylazoliumsalz mit
verschiedenen Nukleophilen nach dem 1,4-Additionsweg
reagiert. Dariiber hinaus stellen wir die erste Kristallstruktur
eines o,B-ungesittigten Acylazoliumions A vor.”!

Um die Reaktivitdt von Acylazoliumionen detailliert zu
studieren, entschieden wir uns, ein solches Intermediat A
herzustellen, vollstdndig zu charakterisieren und dessen Re-
aktivitit gegeniiber verschiedenen Nukleophilen zu untersu-
chen. Die Synthese von A (R'=Ph) erwies sich als erstaun-
lich einfach. Deprotonierung von N-Methylimidazol mit
nBuLi in THF bei —78°C in Anwesenheit von TMEDA und
anschliefende Zugabe von Zimtsduremethylester bei niedri-
ger Temperatur lieferten das Keton 1 in 54% Ausbeute
(Schema 3).'% Die Reaktion von 1 mit MeOTf in Et,O bei
Raumtemperatur und Reinigung mittels Kristallisation fiihr-
ten zum Acylazoliumsalz 2 (82 %).

Die Kristallstrukturanalyse (Abbildung 1)!'! zeigt, dass
die C=C-Bindung und die Carbonylgruppe nahezu perfekt
coplanar angeordnet sind (Torsionswinkel=6.2(9)°).
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Schema 3. Synthese des Acylazoliumsalzes 2. TMEDA =Tetramethyl-
ethylendiamin.

Abbildung 1. Struktur von 2 im Festkdrper als reprisentatives Beispiel
einer Verbindung des Typs A.

dieser Konformation ist die Carbonylgruppe in der Lage, die
C-C-Doppelbindung fiir eine 1,4-Additionsreaktion zu akti-
vieren. Die Fiinfringebene ist relativ zur Carbonylgruppe
verdreht (Torsionswinkel 35.5°).

Zuerst studierten wir die Reaktion des Azoliumsalzes 2
mit verschiedenen Nukleophilen in CH;CN oder DMSO bei
Raumtemperatur (RT). B-Diketone und p-Ketoester reagie-
ren bekanntermafen mit Akzeptoren A unter Ausbildung
von Cyclen vom Typ F. In der Tat lieferte die Reaktion von 2
mit deprotoniertem Acetylaceton das Dihydropyran 3
(Schema 4). Die bei der Umsetzung mit deprotoniertem
Malonodinitril 4a, dem Enamin 5 und dem Ketenacetal 6
entstehenden Acylazolium-Salze lieBen sich nicht isolieren.
Daher setzten wir sie mit HBF, (1 Aquiv.; fiir 4a und 5 zur
Protonierung der intermedidren Enolate) und anschlieBend
mit MeOH und N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP,

%ﬁg Me;Si0. O 0.0
o) Ph )JV/K CH4CN MeO,C
3 (42%) D\NN ; R‘Iy Ph
RT, 30 min N O b) DMAP, MeOH 88%
g

~
K 4a \ "OTf
a) DMSO, RT 2 N
20 min CH4CN
b) HBF, RT 1h

CN

¢)DMAP, MeOH  b) HBF,4
Meozc/%CN ¢) DMAP, MeOH MeO,C

Ph
2% " 57%

Schema 4. Reaktionen von 2 mit verschiedenen Nukleophilen.
DMSO = Dimethylsulfoxid, 4-DMAP = Dimethylaminopyridin.
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2 Aquiv.) um, wobei die entsprechenden Methylester in mo-
deraten bis guten Ausbeuten (57-88 % ) erhalten wurden.
Die Kinetik der Additionsreaktionen von 4-6 an 2 ver-
folgten wir bei 20°C in wasserfreiem DMSO oder wasser-
freiem CH;CN mittels UV-Spektroskopie anhand des Abfalls
der Absorption von 2 bei 4,,,, =333 nm (in DMSO) oder bei
Amax =326 nm (in CH;CN) unter Verwendung der friiher be-
schriebenen Ausriistung."? Samtliche kinetischen Experi-
mente fiithrten wir unter Bedingungen pseudo-erster Ordnung
mit einem Uberschuss an Nukleophil durch. Aus dem expo-
nentiellen Abfall der UV/Vis-Absorption von 2 lieBen sich
die Geschwindigkeitskonstanten pseudo-erster Ordnung k.,
(s™!) ermitteln. Die Auftragungen von k,,, gegen die Kon-
zentrationen der Nukleophile waren linear und zeigten ver-
nachlissigbare Achsenabschnitte (Tabellen S1-S6, Hinter-
grundinformationen). Die Steigungen dieser Geraden ent-
sprechen den in Tabelle 1 aufgefithrten Geschwindigkeits-

Tabelle 1: Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung fiir die Reak-
tionen von 2 mit den Nukleophilen 4, 5 und 6 bei 20°C.

Nukleophil N5y k[mM7's™
NG CN 4a 19.36/0.67 2.29%x10°F!
O ~_0

Y\f 4b 17.64/0.73 5.84%10°"
Ox~_0

ﬁ;;f 4c 16.27/0.77 9.03x10°F!
OY_\fO

OXO 4d 13.91/0.86 2.75x10%"
QNG 5 16.42/0.70 4.96x10%
<;/)—OS[M63 6 10.52/0.78 6.19x 1072

[a] Nukleophil-spezifische Parameter N und sy aus Lit. [13]. [b] L6-
sungsmittel DMSO. [c] Lésungsmittel CH;CN.

konstanten zweiter Ordnung k (M~'s™"). Wir stellten zudem
fest, dass der Wechsel des Gegenions von 2 vom Triflat zum
Iodid die Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber Acetylaceto-
nat (acac”) nur leicht verdnderte. Die Addition von acac™ an
das Acylazoliumiodid erfolgte bei 20°C in DMSO mit einer
Geschwindigkeitskonstante von 6.14x10*mM™'s™" (Tabel-
le S7), in guter Ubereinstimmung mit dem fiir Triflat 2 ge-
messenen Wert von 5.84 x 10*m~'s™".

Die Abbildung 2 zeigt, dass (lgk)/sN linear mit N korre-
liert,'” sodass Gleichung (1) erfiillt ist, welche Geschwin-
digkeitskonstanten zweiter Ordnung aus dem Elektrophil-
spezifischen Parameter £ und den beiden Losunsgmittel-ab-
héngigen Nukleophil-spezifischen Parametern N und sy er-
rechnet. Wir konnen daher folgern, dass der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt der Reaktion von 2 mit 4-6 me-
chanistisch analog den Reaktionen von 4-6 mit Benzhydry-
lium-Ionen ist, die bekanntermaBen iiber CC-Bindungs-
kniipfung ablaufen (sieche Reaktionen auf Seite S43,
Hintergrundinformationen). Die Reaktionen mit Benz-
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Abbildung 2. Auftragung von (Igk)/sy zu N fur die Reaktionen von 2
mit den Nukleophilen 4, 5 und 6 (Lésungsmittel sind in Tabelle 1 spe-
zifiziert). Die Steigung der Korrelationslinie ist nach Gleichung (1) auf
1.0 fixiert.

hydrylium-Ionen nutzten wir frither zur Bestimmung der in
Tabelle 1 aufgefiihrten N- und sy-Parameter.

Ig k, . =sn(E+N) 1)

Diese kinetischen Experimente schlieen allerdings einen
Angriff der Nukleophile an die Carbonylgruppe von 2 in
einem schnellen vorgelagerten Gleichgewicht nicht aus, bei
dem die 1,2-Addukte in kleiner, fiir die Kinetik irrelevanter
Konzentration gebildet werden. Da jedoch ein primédrer An-
griff an die Carbonylgruppe mit nachfolgender [3,3]-sigma-
troper Umlagerung nicht fiir sémtliche Nukleophile aus Ta-
belle 1 formuliert werden kann, miisste man annehmen, dass
der Zweistufenprozess zufilligerweise mit derselben Ge-
schwindigkeitskonstante verlduft wie die direkte konjugate
Addition an 2. Dies erachten wir als ein sehr unwahrschein-
liches Szenario.

Einsetzen der k-Werte (Tabelle 1) und der bekannten N-
und s-Parameter fiir die verwendeten Nukleophile in Glei-
chung (1) lieferte durch Minimierung der Fehlerquadrate den
Elektrophilie-Parameter E=-11.52 fiir 2 (Abbildung 2).
Dieser Wert wird in Abbildung 3 mit E-Werten anderer
Elektrophile verglichen. Die Abbildung 3 zeigt, dass auf-
grund des starken elektronenziehenden Charakters des
Imidazolium-Ringes das Acylazolium-Ion 2 um 7 Grofen-
ordnungen elektrophiler ist als das strukturell verwandte
Chalkon. Die Reaktivitédt von 2 ist vergleichbar mit der von
elektronenarmen neutralen Michael-Akzeptoren wie Ben-
zylidenmalonodinitril und 2-Benzyliden-indan-1,3-dion.["*!
Jedoch ist die Elektrophilie von 2 1000-mal niedriger als die
strukturell verwandter Iminiumionen, die sich vom Hayashi-
Jorgensen-Pyrrolidin ableiten, und gar 10* bis 10°-mal nied-
riger als die der von MacMillans Imidazolidinonen abgelei-
teten Iminiumionen.**!

Um weitere Informationen iiber den Mechanismus zu
gewinnen, verfolgten wir die Umsetzung von 2 mit Acetyl-
aceton in Anwesenheit von Base mittels Tieftemperatur-
NMR-Spektroskopie. Wir stellten dabei fest, dass Acetyl-
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Abbildung 3. Vergleich der Elektrophilie-Parameter E von 2 und weite-
rer Elektrophile. E-Parameter aus Lit. [13].

aceton mit 2 in [Dg]THF in Abwesenheit einer Base bei
Raumtemperatur nicht reagiert. Die NMR-Probe wurde
daraufhin auf —78°C abgekiihlt und DBU (1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]undec-7-en, 1.5 Aquiv.) zugegeben. Das NMR-Rohr-
chen wurde umgehend in den auf —40°C vorgekiihlten NMR-
Probenkopf transferiert. Die Resonanzen des Acylazoliumi-
ons verschwanden, und neue breite Signale, die wir einem
Intermediat des Typs D zuordnen, erschienen (siche Abbil-
dung S1 in den Hintergrundinformationen). In Ubereinstim-
mung mit dem kinetischen Experiment mit 4b zeigt die
NMR-Studie, dass die Reaktion von 2 mit deprotoniertem
Acetylaceton selbst bei niedriger Temperatur sehr schnell
abliuft (weniger als 30 s, die fiir das Mischen und den Transfer
in den Probenkopf erforderlich sind). Ein Intermediat des
Typs C aus einer 1,2-Addition detektierten wir dabei nicht,
weil es entweder nicht gebildet wird oder sehr schnell die
nachfolgende sigmatrope Umlagerung eingeht. Beim Auf-
wiarmen der Probe auf —20°C blieben die NMR-Signale un-
verdndert. Jedoch fiihrte weiteres Erwdrmen auf Raumtem-
peratur zur Bildung von 3 (siche Schema 4), das einen Ver-
treter des Strukturtyps F repréasentiert. Aus diesem NMR-
Experiment lésst sich folgern, dass die intramolekulare Acy-
lierung von E zu F unter Freisetzung des Carbens erst bei
Temperaturen oberhalb von —20°C ablduft. Wir fiihrten
weitere NMR-Experimente mit deprotoniertem Malonodi-
nitril und 3-Aminocrotonitril als Nukleophile durch und
identifizierten eindeutig die entsprechenden 1,4-Additions-
produkte (siehe Hintergrundinformationen). Hinweise auf
die Bildung von Intermediaten, die sich aus der 1,2-Addition
ableiten, wurden dabei nicht erhalten (3-Aminocrotonitril
konnte iiber C-N-Bindungskniipfung in einer 1,2-Addition
reagieren). In simtlichen NMR-Experimenten identifizierten
wir Intermediate vom Typ D (fiir acac™ nach O-Silylierung),
aber nicht die entsprechenden Protonentransfer-Intermediate
E (siche Hintergrundinformationen). Offensichtlich ist die
Umprotonierung von D zu E ein reversibler Prozess, wobei
das Gleichgewicht auf der Seite von D liegen muss.

Da weder die kinetischen noch die NMR-Experimente
ein schnelles vorgelagertes Gleichgewicht bei der Reaktion
von 2 mit deprotoniertem Acetylaceton ausschliefSen konn-
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ten, entschieden wir uns, dieses Problem mit DFT-Rechnun-
gen anzugehen. Wir untersuchten die Addition von deproto-
niertem Acetylaceton an 2 mit einem meta-GGA-Funktional
(TPSS) unter Einbeziehung einer Korrektur fiir Disper-
sionswechselwirkungen und einem Triple-Zeta-Basissatz
(TPSS-D3(BJ)/def2-TZVP).!"¥ Dariiber hinaus nutzten wir in
allen Berechnungen ein Kontinuumsolvatationsmodell
(COSMO),™ um Losungsmitteleffekte in THF (e =7.58) zu
beriicksichtigen (siche Hintergrundinformationen).

Wir stellten eine stark exotherme Bildung (—23.5 kcal
mol™') eines Kontaktionenpaars 2/acac” in THF fest
(Schema 2, R' =Ph, R?=COCH;, R*=CHj,, X=0). Bemii-
hungen, die Energie des entsprechenden Intermediates C zu
berechnen, schlugen fehl. C ist kein lokales Minimum auf der
Potentialfliche und dissoziiert zum Ionenpaar 2/acac™, was
zeigt, dass C kein Intermediat sein kann. Die 1,4-Addition
fithrt jedoch zu einem stabilen Intermediat D mit einer rela-
tiven Energie zu den isolierten Reaktanten von —25.8 kcal
mol~!. Wir lokalisierten einen Ubergangszustand fiir die CC-
Bindungskniipfung des Additionsschrittes (Abbildung 4).

Abbildung 4. Mit DFT-D3(B)) + COSMO optimierte Struktur des Uber-
gangszustands der 1,4-Addition von deprotoniertem acac an 2. Der
C-C-Abstand ist in A gegeben.

Diese Struktur zeigt auch, dass die 1,4-Addition in Uberein-
stimmung mit den NMR-Experimenten zum cis-Enolat fiithrt
(Hintergrundinformationen). Die relative Energie des
Ubergangszustands liegt bei —17.9 kcalmol™'. Diese sehr
niedrige Barriere (AE” =5.6 kcalmol™ auf 2/acac™ bezogen,
ohne Nullpunktenergiekorrektur) erlaubt somit eine schnelle
1,4-Addition selbst bei tiefen Temperaturen, wie im NMR-
Experiment beobachtet.

Um Losungsmitteleffekte zu adressieren, berechneten wir
auch die relative Energie AE zwischen dem Ionenpaar (2/
acac”) und dem 1,4-Addukt, sowie die entsprechende Bar-
riere AE7 der 1,4-Addition in DMSO (& =46.7) und CH,CN
(e=37.5). Es resultierten sehr &hnliche Werte, was uns
schlieBen lédsst, dass Losungsmitteleffekte fiir diese Reaktion
schwach sind (DMSO: AE” =6.3 kcalmol !, AE = —1.4 kcal
mol™'; CH;CN: AE” =6.2 kcalmol !, AE = —1.5 kcalmol ).
Die berechnete Barriere stimmt zudem gut mit der Aktivie-
rungsenthalpie AH” =4.9 kcalmol™! iiberein, die aus AG” =
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10.7 kcalmol !, abgeleitet vom kinetischen Experiment (siche
Tabelle 1) unter der Annahme von AS”= —20 e.u., hervor-
geht.

Da viele NHC-katalysierte Reaktionen mit Triazolderi-
vaten durchgefiihrt werden, fithrten wir zusétzliche Berech-
nungen fiir die Umsetzung von acac™ mit dem Triazolderivat
von 2 (siehe Schema 1, R!=Ph, R*=R?*=Me, X =N) durch.
Diese Additionsreaktion war sogar noch etwas exothermer
(THF: AE=—4.7 kcalmol™!, AE” =4.0 kcalmol™!; CH,CN:
AE = —42kcalmol™', AE” =4.4 kcalmol™") mit niedrigerer
Barriere. Interessanterweise lokalisierten wir fiir dieses
System ein Intermediat fiir den 1,2-CC-Additionsweg (siehe
Hintergrundinformationen). Allerdings lag dessen Energie
bei +13.3 kcalmol ' (THF). Daher lisst sich die 1,2-Addition
zumindest fiir die Reaktion mit deprotoniertem acac auch fiir
das Triazolderivat ausschlieB3en.

Zusammenfassend haben wir das Acylazoliumion 2 syn-
thetisiert und vollstdndig charakterisiert. DFT-Rechnungen
und kinetische Experimente zeigten eindeutig, dass Acetyl-
aceton, das Enamin 5 und der Silylenolether 6 mit dem a,f3-
ungesittigten Acylazoliumion 2 {iber eine 1,4-Michael-
Addition reagieren. Auf der Basis der kinetischen Experi-
mente und der Berechnungen kann der alternative Mecha-
nismus iiber eine 1,2-Addition mit nachfolgender [3,3]-sig-
matroper Umlagerung fiir die CC-Bindungskniipfung ausge-
schlossen werden.
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