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Nucleophile Reaktivititen von Desoxy-Breslow-Intermediaten: Wie
beeinflusst Aromatizitat die katalytische Aktivitat N-heterocyclischer

Carbene 2%

Biplab Maji, Markus Horn und Herbert Mayr*

Professor George A. Olah zum 85. Geburtstag gewidmet

N-Heterocyclische Carbenel!! (NHCs, 1) finden in der Or-
ganokatalyse vielseitige Verwendung als Umpolungsreagen-
tien.”**! Bei Benzoinkondensationen und Stetter-Reaktio-
nen® reagiert das primir gebildete Breslow-Intermediat A,
ein Acylanion-Aquivalent, mit einem Aldehyd oder Michael-
Akzeptor zu einem 1,2- oder 1,4-funktionalisierten Produkt.
Kiirzlich berichteten Fu, Matsuoka und Glorius unabhéngig
voneinander iiber die Umpolung der 3-Position von Michael-
Akzeptoren, wobei den 1,1-Diaminoalkenen B eine Schliis-
selrolle zukommt.” Wegen der engen strukturellen Ver-
wandtschaft zu A wurde B als ,,Desoxy-Breslow-Intermediat®
bezeichnet (Schema 1).7¢%
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Schema 1. Reaktionen von NHCs mit Aldehyden und Michael-Akzepto-
ren liefern die Zwischenprodukte A und B.

Als gut geeignet fiir derartige Reaktionen erwiesen sich
1,2,4-Triazol-5-ylidene, 1,3-Thiazol-2-ylidene und Imidazol-2-
ylidene, wihrend Imidazolidin-2-ylidene keine effektiven
Umpolungsreagentien darstellen.”$! Dieser Befund ist er-
staunlich, da wir kiirzlich zeigten, dass Imidazol-2-yliden 1a
und Imidazolidin-2-yliden 1b fast dieselbe nucleophile Re-
aktivitdt und Lewis-Basizitét besitzen, wohingegen Enders’
Carben 1c¢ 10*-mal langsamer und 55 kJ mol™ weniger exo-
therm mit C-Elektrophilen reagierte.”’)
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Da die ungleichen katalytischen Aktivititen von unge-
sattigten und gesittigten Carbenen demnach nicht auf die
unterschiedlichen Eigenschaften der Carbene selbst zuriick-
gefiihrt werden konnen, stellte sich die Frage, ob sie durch die
verschiedenartigen Reaktivitdten der entsprechenden Bres-
low-Intermediate zustande kommen. Wenngleich Breslow-
Intermediate schon frither durch spektroskopische und
theoretische Methoden charakterisiert wurden,'” sind uns
keine vergleichenden kinetischen Studien zur Reaktivitédt von
1,1-Diaminoethenen bekannt, die aus verschiedenen NHCs
abgeleitetet sind. Wir haben deshalb die Verbindungen 2
hergestellt!"!! und die Geschwindigkeiten ihrer Reaktionen
mit Elektrophilen untersucht.

Die Reaktionen von 1a und 1b mit Benzyl- oder 4-Ni-
trobenzylbromid in THF und nachfolgende Deprotonierung
der erhaltenen Amidiniumionen durch NaH in Gegenwart
einer katalytischen Menge KOrBu ergaben 2a-2b’ in Aus-
beuten von 30-90% (Schema 2). Wihrend 2a und 2a’ auch
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Schema 2. Synthese der Desoxy-Breslow-Intermediate 2.

mit stochiometrischen Mengen an KOrBu in Abwesenheit
von NaH hergestellt werden konnten,® war dies fiir 2b und
2b’ nicht moglich. Versuche, 2¢’ in gleicher Weise herzustel-
len, ergaben komplexe Produktgemische. Es gelang jedoch,
2¢ in 60% Ausbeute aus 4-Nitrobenzylbromid und zwei
Aquivalenten 1c¢ in Toluol herzustellen, wobei das zweite
Molekiil 1¢ als Base fungierte. Details zu den Synthesen sind
in den Hintergrundinformationen zu finden.
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Zuschriften

Um die nucleophilen Reaktivitdten von 2 zu quantifizie-
ren, haben wir die Kinetik ihrer Reaktionen mit den Benz-
hydryliumionen 3a—f und den Chinonmethiden 3gh (Tabel-
le 1) untersucht, die als Referenzelektrophile zur Charakte-
risierung einer Vielzahl strukturell unterschiedlichster Nuc-
leophile eingesetzt worden sind.!?

logk = sy(N + E) 1)

Tabelle 1: Benzhydryliumionen 3a—f und Chinonmethide 3 g,h, die als
Referenzelektrophile verwendet wurden.

Elektrophil e
A R=NMe, 3a —-7.02
RR R=N(CH,), 3b -7.69
n n=2 3c —8.22
N N n=1 3d —8.76
Me Me
X n=2 3e —9.45
O O n=1 3f —10.04
N N
In In
Ph Z
R=0OMe 3g —12.18
o L R R=NMe, 3h —13.39

[a] Elektrophilie-Parameter E fiir 3 a—f aus Lit. [12a], fiir 3g-h aus
Lit. [12b].

In fritheren Arbeiten haben wir gezeigt, dass Gleichung
(1) zuverlassig Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k fiir
eine Vielfalt von Elektrophil-Nucleophil-Kombinationen
vorherzusagen vermag. Hierbei werden Elektrophile durch
einen vom Losungsmittel unabhidngigen Parameter E und
Nucleophile durch zwei 16sungsmittelabhéngige Parameter
(N, sx) beschrieben.!

Reprisentative Produktstudien (Schema 3) belegten den
Angriff des Benzhydryliumions 3a an den exocyclischen,
olefinischen C-Atomen der Desoxy-Breslow-Intermediate 2.
Die Azoliumsalze 4a—¢ wurden isoliert und vollstindig cha-
rakterisiert (4c¢ durch Rontgenstrukturanalyse,'* siehe Hin-
tergrundinformationen).

Zur Bestimmung der Kinetik der Reaktionen von 2 mit 3
verfolgten wir die Absorptionen von 3 in Abhéngigkeit von
der Zeit. Die Messungen erfolgten in Tetrahydrofuran (THF)
oder Dimethylsulfoxid (DMSO) bei 20°C unter Benutzung
konventioneller oder Stopped-Flow-Photometer. Die bei
Verwendung hoher Uberschiisse von 2 resultierenden Ge-
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Schema 3. Reaktionen von 2a, 2b’ und 2¢’ mit dem Referenzelektro-
phil 3a.
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schwindigkeitskonstanten erster Ordnung kg, [s"'] wurden
durch Annéherung der Funktion A, = Ay exp(—kqyt) + C an
die Messkurven nach der Methode der kleinsten Fehlerqua-
drate ermittelt. Die Steigungen der linearen Auftragungen
von k,, gegen die Konzentrationen von 2 (Abbildung S4 und
Seiten S14-S24 der Hintergrundinformationen) entsprechen
den in Tabelle 2 zusammengestellten Geschwindigkeitskon-
stanten 2. Ordnung k.

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k [M~'s™"] fiir die
Reaktionen der Desoxy-Breslow-Intermediate 2 mit den Referenz-
elektrophilen 3 (20°C).

Nucleophil Lésungs- N, s\ Elektro- k
mittel phil [M's7]
2a THF 17.12, 0.80 3e 1.33x10°
3f 4.50%10°
DMSO 17.41,0.74 3e 8.80x10°
3f 2.30x10°
3g 6.10x10°
3h 1.05x10°
2a' THF 14.45, 0.71 3¢ 2.96x10*
3d 7.89x10°
3e 5.16x10°
3f 1.16x10°
2b THF 13.91, 0.64 3b 9.60x10°
3c 5.95x10°
3d 1.53x10°
3e 8.88x10?
3f 3.01x10°
2b THF 11.42, 0.70 3a 1.10x10°
3b 4.35x10?
3c 1.74%x10%
3d 6.83x10'
2¢ THF 12.75, 0.71 3b 4.00%x10°
3d 5.91x10°
3f 8.68x10'

[a] N und sy wie in Gleichung (1) definiert.

Tragt man logk gegen die Elektrophilie-Parameter £ von
3 auf, ergeben sich nach Gleichung (1) Geraden (Abbil-
dung 1), aus denen die Nucleophilie-Parameter N und sy der
Desoxy-Breslow-Intermediate 2 hervorgehen (dritte Spalte
von Tabelle 2).l”] Tabelle 2 und Abbildung 1 belegen, dass die
Reaktionen in DMSO nur geringfiigig langsamer ablaufen als
in THF (Faktor 1.6).

Die Reihenfolge der nucleophilen Reaktivititen der
Verbindungen 2 unterscheidet sich drastisch von jener der
entsprechenden Vorldufercarbene (Schema 4): Wihrend das
Carben 1a 2.5-mal weniger reaktiv ist als 1b,”” reagiert das
Benzylidenimidazol 2a 10*-mal schneller als sein gesittigtes
Analogon 2b. Der nivellierende Effekt der Nitrogruppe re-
duziert das Verhiltnis ky/kyy zu 10°, und sogar das vom
Triazol abgeleitete Olefin 2¢’ ist um eine Grofenordnung
reaktiver als das Imidazolidinderivat 2b’.

Die Reaktivitdtsabstufungen 2a>2b und 2a’ >2¢ > 2b’
stimmen mit den relativen Ladungsdichten an den nucleo-
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Abbildung 1. Auftragungen von log k fiir die Reaktionen von 2 mit den
Elektrophilen 3 (THF, 20°C) gegen deren Elektrophilie-Parameter E
(offene Kreise: Lésungsmittel ist DMSO).
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Schema 4. Relative Reaktivititen der NHCs 1 gegeniiber Benzhydry-
liumionen (aus Lit. [9]) im Vergleich mit den entsprechenden Reaktivi-
titen der Desoxy-Breslow-Intermediate 2 (THF, 20°C). [a] In C¢Dg.

philen Zentren iiberein, die sich aus “C-NMR-spektrosko-
pischen Daten (Schema 4) und quantenchemischen Berech-
nungen ergeben (Schema S1, Hintergrundinformationen).

Wie kann man nun das Reaktivitdtsverhiltnis k,,/k;, =
1494 erklédren, welches im Gegensatz zu ky,/ky, = 0.44 steht?
Aus den Kristallstrukturen von 2a und 2b (Abbildung 2)¥
ergibt sich, dass die exocyclische Doppelbindung in 2a ge-
geniiber 2b nur geringfiigig verldngert ist (A =0.7 pm), sodass
die aromatischen Grenzstrukturen in Schema 5 nur einen
kleinen Beitrag zum Grundzustand von 2a leisten konnen.

Um die Thermodynamik dieser Reaktionen zu verglei-
chen, haben wir die Protonenaffinititen der 1,1-Diamino-
ethene 2a”, 2b” und 2¢” in der Gasphase auf dem Niveau
MP2/6-31 + G(2d,p)//B98/6-31G(d) unter Verwendung des
Programmpakets Gaussian 09 berechnet.!"”!

Nach Schema 6 ist die Protonenaffinitit des vom gesit-
tigten Arduengo-Carben 1b’ abgeleiteten 2b” um 60 kJ mol™

Angew. Chem. 2012, 124, 63356339
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Abbildung 2. Kristallstrukturen von 2a (oben) und 2b (unten). Nur je-
weils eine Position der ungeordneten Atome C1 und C2 in 2b ist ge-
zeigt. Ausgewihlte Bindungslangen (pm) und -winkel [°]: 2a: C3-C4
136.1; N1-C3-C4-C5 9.9, C3-C4-C5-C10 32.1; 2b: C3-C4 135.4; N1-C3-
C4-C5 11.6, C3-C4-C5-C10 26.7.

R R R

N N N+
o= ~—— [~ —— [

N R N+ R N R

R R R

Schema 5. Resonanzstrukturen fur 2-Alkylidenimidazole.

kleiner als jene von 2a”. Verbindung 2b” ist sogar eine
schwichere Brgnsted-Base als das Triazolderivat 2¢” (APA =
21 kJmol ™), das ein zusitzliches elektronegatives Stickstoff-
atom enthélt. Die Nucleophilie-Reihe 2a’>2¢ >2b’
(Schema 4, untere Zeile) entspricht damit der Abfolge der
Protonaffinitdten 2a” >2¢” >2b"” (Schema 6, obere Zeile).
Entsprechend wird die vollig andersartige Reihung der nuc-
leophilen Reaktivitdten der NHCs (la~1b>1c¢, Schema 4,
obere Zeile) durch die Reihung der Methylkation-Affinitdten
der NHCs (1a’~1b’'>1¢/, Schema 6, untere Zeile) wider-
gespiegelt.”) Wie in Tabelle S29 der Hintergrundinformatio-
nen gezeigt, erhielten wir analoge Daten fiir 1,1-Diamino-
ethene, in denen die Methylgruppen in 2a”-2¢” durch tert-
Butyl, Phenyl oder Mesityl ersetzt sind.

Da die Carbene 1 von Elektrophilen am nichtbindenden
Elektronenpaar in der Ebene des heterocyclischen Rings
angegriffen werden, wird das m-System nicht betroffen, und
die unterschiedlichen Reaktivititen der NHCs 1 konnen
durch induktive Effekte erklirt werden.”) Demgegeniiber
erfolgen die elektrophilen Additionen an 2 am konjugierten
ni-System, sodass Resonanzeffekte wichtig werden.

Aus den #hnlichen NICS(1)-Werten von 2a”, 2b” und
2 ¢ lasst sich entnehmen, dass Aromatizitit im Grundzustand
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Schema 6. Vergleich der Protonenaffinititen (PA) der Diaminoethylene
2 mit den Methylkation-Affinititen (MCA, aus Lit. [9]) der entsprechen-
den NHCs 1 (in k) mol™', MP2/6-31+G(2d,p)//B98/6-31G(d)) sowie
den NICS(1)-Werten von 1, 2 und 5 (B3LYP/6-311 + G(d)).

dieser Verbindungen keine Rolle spielt, was oben bereits aus
den Rontgenstrukturdaten von 2a und 2b abgeleitet wurde
(Abbildung 2, Schema 5). Die elektrophilen Additionen an
die nichtaromatischen Verbindungen 2a” und 2 ¢” fithren zur
Bildung der aromatischen Azoliumionen 5a und 5S¢ (grofe
NICS(1)-Werte, Schema 6), was die hohe Protonenaffinitit
von 2a” und 2¢” erklart.') Demgegeniiber zeigen die
NICS(1)-Parameter in Schema 6, dass sich der aromatische
Charakter nicht dndert, wenn 5a und 5 ¢ durch Addition eines
Methylkations an die Carbene 1a’ und 1¢’ erzeugt werden.
Aus diesem Grund haben weder die ungesittigten Carbene
1a’ und 1¢' eine groBere Lewis-Basizitdt als das gesittigte
Carben 1b’ (Schema 6), noch haben 1a und 1c¢ eine hohere
Nucleophilie als 1b (Schema4). Die Berechnung von
NICS(0),,,-Werten"®! fiihrte zu denselben Schlussfolgerun-
gen.[mb]

Wir schlieSen somit, dass die unterschiedlichen katalyti-
schen Aktivititen von gesittigten (z. B. 1b) und ungesittigten
NHCs (z.B. 1a,¢) nicht durch die unterschiedlichen Eigen-
schaften der Carbene selbst zu erkldren sind, sondern dass
einer der Folgeschritte fiir den Unterschied verantwortlich
sein muss. Hier haben wir gezeigt, dass Breslow-Intermediate
aus ungesittigten NHCs (z.B. 2a) deutlich nucleophiler sind
als solche aus gesittigten NHCs (z.B. 2b). Die Zunahme an
Aromatizitdt beim elektrophilen Angriff auf Breslow-Inter-
mediate aus ungesittigten NHCs sehen wir daher als wichti-
gen Grund fiir die bevorzugte Verwendung ungesittigter
NHCs als Umpolungs-Katalysatoren an. In der Koordina-
tions- und Ubergangsmetallchemie, wo es auf die o-Donor-
Fiahigkeit der Carbene ankommt, erwiesen sich dagegen ge-
sattigte und ungesittigte NHCs gleichermaflen als Liganden
geeignet.!!”!

Eingegangen am 23. Mirz 2012
Online veroffentlicht am 9. Mai 2012
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