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Seit Ukais Publikation aus dem Jahr 1943[" ist bekannt, dass
Thiamin und verwandte Thiazolium-Ionen A Katalysatoren
fiir die Umpolung® von Aldehyden sind. Der allgemein ak-
zeptierte Mechanismus fiir diese Reaktionen wurde 1958 von
Breslow vorgeschlagen (Schema 1).F) Demnach wird zu-
néchst der Thiazoliumring an der acidesten Stelle deproto-
niert, wobei das Ylid oder Carben B entsteht. Die nachfol-
gende nucleophile Addition von B an einen Aldehyd fiihrt
zum Zwitterion C, das unter Protonenverschiebung das
Breslow-Intermediat D ergibt, ein nucleophiles Acylanion-
Aquivalent. Die Reaktion von D mit einem zweiten Aldehyd-
Molekiil, anschlieende Protonenverschiebung und Abspal-
tung von B fiihrt zum Benzoin.®)
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Schema 1. Breslows Vorschlag fiir den Mechanismus der Thiazol-
yliden-katalysierten Benzoin-Kondensation.

Die erstmalige Isolierung und Charakterisierung stabiler
N-heterocyclischer Carbene (NHCs) durch Arduengo im Jahr
1991 hat umfangreiche Untersuchungen zur Anwendbarkeit
der NHGC:s fiir Umpolungsreaktionen mit Aldehyden und die
Umpolung a,B-ungesittigter Aldehyde und verwandter Mi-
chael-Systemen ausgeldst.>® Unsere Kenntnisse zu Struktur
und Reaktivitit von Breslow-Intermediaten griinden sich
bislang vornehmlich auf theoretische Untersuchungen,” da
Versuche, Breslow-Intermediate oder deren O-geschiitzte
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Derivate zu isolieren, erfolglos waren.’*® Jordan et al. stell-
ten 1987 aus Thiazolen abgeleitete O-geschiitzte Breslow-
Intermediate in einer [Ds]Pyridin-Losung her und charakte-
risierten sie durch 'H-NMR-Spektroskopie.” Drei Jahre
spater bestimmten Bordwell, Jordan und Mitarbeiter die pK,-
Werte der konjugierten Sauren.”™ Vor kurzem beschrieben
Berkessel et al. die Keto-Form der aus 1,2,4-Triphenyltriazol-
5-yliden abgeleiteten Breslow-Intermediate.’ Wihrend es
den Autoren gelang, ein Spirodioxolan als ,,Ruhezustand* des
Katalysezyklus zu identifizieren, konnte die Enol-Form eines
Breslow-Intermediats weder nachgewiesen noch abgefangen
werden.[™

Das Vorliegen der Enol-Gruppierung macht die Inter-
mediate D von Natur aus instabil, sodass sie schwer zu iso-
lieren oder zu charakterisieren sind. Rovis et al. gelang es
kiirzlich, einige aus chiralen Triazol-Carbenen abgeleitete
Aza-Analoga von Breslow-Intermediaten zu isolieren und zu
charakterisieren, bei denen die Hydroxygruppe der Breslow-
Intermediate formal durch eine Methylphenylaminogruppe
ersetzt ist.'”) Wir berichten nun iiber die Synthese O-methy-
lierter Breslow-Intermediate 1, die aus Reaktionen von
Thiazol-, Imidazol- und Triazol-Carbenen mit Benzaldehyd
hervorgehen und als die engsten isolierbaren Verwandten
der Breslow-Intermediate angesehen werden konnen
(Schema 2).
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Schema 2. O-methylierte Breslow-Intermediate 1.

Die N-methylierten Azoliumtriflate 2a-c¢, Vorstufen von
1a—c, sind durch Quaternisierung des Stickstoffatoms von 3
mit MeOTTf in Et,0 leicht zugiinglich (Schema 3).1']
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Schema 3. Synthese der N-Methylazoliumtriflate 2a—c.
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Die N-arylierten Azoliumchloride 2d,e wurden durch
langsame Zugabe verdiinnter n-Pentan/Toluol-Lésungen der
entsprechenden Carbene zu n-Pentan/Toluol-Lésungen von
[Chlor(methoxy)methyl]benzol erhalten, das aus Benz-
aldehyddimethylacetal und Acetylchlorid in Toluol herge-
stellt wurde (Schema 4).
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Schema 4. Synthese der N-Arylazoliumchloride 2d,e.

Behandeln der Azolium-Salze 2 mit NaH in Gegenwart
katalytischer Mengen von KOrBu in trockenem THEF, Ab-
ziehen des Losungsmittels und Extraktion der organischen
Bestandteile mit trockenem Toluol, ergab die O-methylierten
Breslow-Intermediate 1a—e, die in einer mit Argon gefiillten
Handschuhbox bei —30°C einige Wochen lang ohne signifi-
kante Zersetzung aufbewahrt werden kénnen (Schema 5).
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Schema 5. Synthese der O-methylierten Breslow-Intermediate 1a—e.

Die Thiazol-Derivate 1a,b werden als Gemische der Z-
und E-Isomere gebildet (Verhiltnis Z/E=2:1 in CiDs-
Losung, NOESY).”™™ Das Triazol-Derivat le entsteht als
Stereoisomerengemisch Z/E =1:10.

Der olefinische Charakter dieser Verbindungen ergibt
sich aus den “C-NMR-Signalen bei 6 =135-145ppm fiir
NCZ und bei 0 =114-128 ppm fiir C-OMe. Kristallstruktur-
analysen fiir (Z)-1a und (E)-1e/™® (Abbildung 1) zeigen, dass
die exocyclische Doppelbindung eine planare Anordnung
einnimmt, wobei die C-C-Bindungen (1a: 134.9 pm, 1le:
135.8 pm) #hnlich lang sind wie in den entsprechenden
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Abbildung 1. Kristallstrukturen von (Z)-1a (oben) und (E)-1e (unten);
Ellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.

Desoxy-Breslow-Intermediaten™® (ca. 136 pm) und deren
Aza-Analogen™ (136 pm). Der S--O-Abstand in 1a
(285.0 pm) ist kleiner als die Summe der entsprechenden Van-
der-Waals-Radien (332 pm) und ldsst eine intramolekulare
nichtbindende 1,4-S-O-Wechselwirkung vermuten, die fiir die
Bevorzugung einer Konfiguration (Z-Isomer) im Festkorper
verantwortlich sein konnte.'¥ Bei beiden Verbindungen ist
der Phenylring geringfiigig verdreht (28° in 1a und 37° in 1e),
und die O-Methyl-Gruppe steht anndhernd senkrecht zur
exocyclischen Doppelbindung, wie die OH-Gruppe in den
quantenchemisch berechneten Strukturen der nichtgeschiitz-
ten Analoga.!"”!

Um die Beziehung zwischen Struktur und Reaktivitét
aufzuklidren, haben wir die Kinetik der Reaktionen der O-
methylierten Breslow-Intermediate 1 mit den stabilisierten
Benzhydryliumionen 4a-g (Tabelle 1) untersucht, die im
Allgemeinen als Referenz-Elektrophile verwendet wurden,
um auf Basis von Gleichung (1) die derzeit umfangreichste

lgk =sn(N+E) 1

Nucleophilie-Skala zu entwickeln.['®) Dabei werden die Nuc-
leophile durch zwei losungsmittelabhéngige Parameter
(Nucleophilie N und Suszeptibilitit sy) und die Elektrophile
durch einen lgsungsmittelunabhéngigen Parameter (Elek-
trophilie E) charakterisiert, und k ist die Geschwindigkeits-
konstante 2. Ordnung [M~'s™!] bei 20°C.['*!

Reprisentative Kombinationen der O-methylierten
Breslow-Intermediate 1a,b mit Diarylcarbenium-tetrafluo-
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Tabelle 1: Als Referenzelektrophile in dieser Arbeit verwendete Benz-
hydryliumionen 4a-g.

Elektrophil e
+ R=N(CH,CH,),0 4a ~5.53
R=NMe, 4b —7.02
R R R=N(CH,), 4c —7.69
+ n=2 4d ~8.22
n, n
n=1 4e 876
N N
Mé Me
2 4f ~9.45
~10.04

)n )n

[a] Elektrophilie-Parameter E fiir 4a—g aus Lit. [16a].

roboraten oder -chloriden 47! zeigten, dass die Elektrophile
an der exocyclischen Doppelbindung von 1 angreifen und die
Azolium-Salze 5a,b bilden (Schema 6). Deren Isolierung und
Charakterisierung wird in den Hintergrundinformationen
beschrieben.
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Schema 6. Reaktionen von 1a,b mit Diarylcarbenium-lonen.

Die Geschwindigkeiten der Reaktionen von 1 mit den
Elektrophilen 4 wurden, wie frither beschrieben," photo-
metrisch mithilfe einer ,,Stopped-Flow®“-Apparatur gemes-
sen. Hierbei wurde die Abnahme der UV/Vis-Absorption von
4 in wasserfreiem THF bei 20°C zeitlich verfolgt. (Einzel-
heiten sind auf Seite S21 der Hintergrundinformationen zu
finden.) Um Bedingungen pseudoerster Ordnung zu errei-
chen, wurde 1 jeweils in groBem Uberschuss eingesetzt.
AufBler bei den Reaktionen von 1b mit 4b und 4¢ wurden die
Benzhydrylium-Ionen 4 bei allen untersuchten Reaktionen
vollstdndig umgesetzt. Die Endabsorptionen von 4b und 4c,
die mit unterschiedlichen Konzentrationen an 1b beobachtet
wurden, nutzten wir zur Berechnung der in den FuB3noten [b]
und [c] der Tabelle 2 angegebenen Gleichgewichtskonstan-
ten.

Die Auftragungen von Igk gegen die empirischen Elek-
trophilie-Parameter E der Diarylcarbenium-Ionen 4 sind
linear (Abbildung 2), sodass Gleichung (1) anwendbar ist, um
die Parameter N und sy fiir O-methylierte Breslow-Inter-
mediate 1 (Tabelle 2) abzuleiten.

Die unterschiedlichen Steigungen der Korrelationsgera-
den in Abbildung 2 implizieren, dass die relativen Reaktivi-
titen der elektronenreichen n-Systeme 1 geringfiigig von der
Elektrophilie der Reaktionspartner abhéngen. Keines der
Referenzelektrophile 4a—g ist mit allen in Tabelle 2 aufge-
fithrten Nucleophilen kombiniert worden. Wir haben daher

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k [m~'s™'] firr die
Reaktionen der O-methylierten Breslow-Intermediate 1a—e und des
Desoxy-Breslow-Intermediats 6 mit den Referenzelektrophilen 4 (Ge-
genionen: BF,”, in THF bei 20°C).

Nucleophil N, sy Elektrophil k[mM7's™
1a 14.77, 0.80 4d 1.93x10°
4e 5.22x10*
4f 2.28x10*
4g 5.67x10°
1b 10.45, 0.81 4a 9.26x10°
4b 5.63 x 1020
4c 1.71x10%9
1c 16.61, 0.68 4d 5.88x10°
4e 1.64x10°
4f 8.48x10*
4g 2.89x10*
le 15.65, 0.52 4c 1.16x10*
4d 9.85%10°
4e 2.67x10°
4f 1.52x10°
Ag 8.61x10
6 15.58, 0.57 4c 2.79x10*
4d 2.20%10*
4e 6.09%10°
4f 3.31x10°

[a] N und sy wie in Gleichung (1) definiert. [b] Gleichgewichtskonstante
K= (3-5)x10°m~". [c] Gleichgewichtskonstante K= (1-5)x10°m~".

lgk 4 |

4g  4f  4e 4d 4c b 4a

Elektrophilie E ———>

Abbildung 2. Auftragung von Igk (Tabelle 2) fiir die Reaktionen von
1 mit den Elektrophilen 4 in THF bei 20°C gegen die entsprechenden
Elektrophilieparameter E (Tabelle 1).

die Korrelationen fiir 1a und 1¢ extrapoliert, um Geschwin-
digkeitskonstanten fiir die Reaktionen dieser beiden Nuc-
leophile mit 4¢ zu ermitteln und sie in Schema 7 mit den
direkt gemessenen Geschwindigkeitskonstanten der anderen
ni-Nucleophile zu vergleichen.

Schema 7 zeigt, dass das methylgeschiitzte Breslow-In-
termediat 1b 163mal weniger reaktiv ist als sein Desoxy-
Analogon 6, da durch den induktiv elektronenziehenden
Effekt der Methoxygruppe das beim elektrophilen Angriff
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Schema 7. Relative Reaktivititen der O-methylierten Breslow-Interme-
diate 1 im Vergleich mit 6 (gegentiber 4c, THF, 20°C). [a] Berechnet
nach Gleichung (1) aus den Parametern N und sy in Tabelle 2 und
E(4c) aus Tabelle 1.

gebildete positiv geladene Thiazolium-Ion § destabilisiert
wird. Der mesomer elektronenschiebende Effekt der Meth-
oxygruppe, der das HOMO von 1b relativ zu 6 anhebt, fiihrt
nicht zu einem Anstieg von k,, (und von N), aber zu einer
Zunahme der Suszeptibilitit sy, sodass das Reaktivitédtsver-
héltnis 6/1b mit zunehmender Elektrophilie des Reaktions-
partners abnimmt. Analoge Effekte wurden frither bei ein-
fachen Alkenen!'*!*! und Enolethern beobachtet.

Schema 7 zeigt weiterhin, dass der Ersatz des benzoanel-
lierten Rings durch zwei Methylgruppen (1b—1a) die nuc-
leophile Reaktivitdt um den Faktor 2700 erhoht. Eine noch
stiarkere Aktivierung (um den Faktor 6800) beobachtet man,
wenn das Schwefelatom in 1b durch den besseren mesomeren
Elektronendonor NMe (1b—1c¢) ersetzt wird. Die 100-fach
geringere Reaktivitdt des von Triazol abgeleiteten Breslow-
Intermediates (1c—1e) kann sowohl durch den elektronen-
ziehenden Effekt des zusétzlichen Stickstoffatoms als auch
durch den Austausch von NMe gegen NPh bedingt sein.

Zusammenfassend haben wir eine Methode zur Synthese
und Isolierung stabiler O-methylierter Breslow-Intermediate
1 durch Deprotonierung der entsprechenden Azolium-Salze 2
entwickelt. Dies ermoglichte es, Kristallstrukturanalysen
dieser Verbindungen anzufertigen und ihre nucleophilen
Reaktivitdten aus der Kinetik ihrer Reaktionen mit den sta-
bilisierten Benzhydrylium-Ionen 4 zu ermitteln. Unter der
Annahme, dass die Verhiltnisse 1b/6 und 1¢/1b reprasentativ
sind, ergibt sich, dass O-methylierte Breslow-Intermediate
10*-mal weniger nucleophil sind als die entsprechenden
Desoxy-Breslow-Intermediate und dass von Thiazolen abge-
leitete O-methylierte Breslow-Intermediate 10°- bis 10*-fach
weniger reaktiv sind als aus strukturell verwandten Imid-
azolen abgeleitete Analoga.
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