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Seit ihrer erstmaligen Isolierung als stabile Spezies!"! im Jahr
1991 wurden N-heterocyclische Carbene (NHCs, 1) in
groBem Umfang als Katalysatoren fiir die Kniipfung von C-C-
Bindungen eingesetzt.>3 Bei Organokatalysen® dienen sie
meist als ,,Umpolungs“-Reagentien.** Thre Reaktion mit
Ketenen,® Aldehyden®” oder Estern® fiihrt zur Bildung von
Azolium-Enolaten (2; Schema 1),*">® die als Aquivalente
von Ester-Enolaten® in jiingerer Zeit groBe Beachtung
fanden. Die Enolate 2 werden tiblicherweise in situ erzeugt
und dienen als reaktive und synthetisch wertvolle Nucleo-
phile bei [242]-,1*¢! [243]-1 und [244]-0&"75) Cycloaddi-
tionen,®! bei Michael-Additionen”*™ und Mannich-Reak-
tionen®™ sowie bei enantioselektiven Protonierungen®7?
und Halogenierungen (Schema 1).1°

Trotz zahlreicher theoretischer und experimenteller Un-
tersuchungen der Zwischenstufen NHC-katalysierter Reak-
tionen'” wurde die ambidente Reaktivitit!'” von Azolium-
Enolaten, die entweder am Sauerstoff oder Kohlenstoff rea-
gieren konnen, bislang nicht aufgeklart. Im Rahmen unserer
fortdauernden Studien zu Strukturen und Reaktivitdten der
Intermediate NHC-katalysierter Reaktionen!'!! berichten wir
nun iiber die Synthese und Reaktivitdten der Azolium-Eno-
late 2a—¢ (Schema 2).' Nach Annahme dieser Zuschrift
wurden wir auf eine parallel eingereichte Untersuchung der
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Schema 1. Erzeugung und Reaktionen der Azolium-Enolate 2.
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Schema 2. Synthese der Azolium-Enolate 2a—c.

Intermediate NHC-katalysierter Reaktionen aufmerksam
gemacht, in der unter anderem auch ein Azolium-Enolat des
Typs 2b charakterisiert wurde.!>!

Die tropfenweise Zugabe einer Diethylether-Losung von
Methylphenylketen zu einer Losung von 1,3-Dimesityl-imi-
dazol-2-yliden 1a in Toluol bei 20 °C fiihrte zur Bildung eines
gelben Niederschlags, der durch 'H-NMR-Analyse als 4:1
Gemisch zweier Stereoisomere von 2a identifiziert wurde.”!
Die entsprechende Reaktion bei —78°C lieferte das Haupt-
stereoisomer von 2ain > 97 % Reinheit (‘"H-NMR) und 68 %
Ausbeute (Schema 2). Die Verbindung zeigte eine charakte-
ristische '"H-NMR-Resonanz bei 6 =1.47 fiir CMe mit einer
gHMBC-Korrelation zu den "C-NMR-Signalen bei 6 =94.9
und 150.1 fiir die beiden Enolat-Kohlenstoffe MeC=C(O").
Die Z-Konfiguration des Enolats, die durch den Angriff von
1a auf die weniger gehinderte Seite des Ketens zustande
kommt, konnte durch ein NOESY-Experiment bestitigt
werden. Die Einkristall-Strukturanalyse von (Z)-2a (Abbil-
dung 1) zeigt, dass der Phenyl-Ring in einer Ebene mit dem
Enolat (C4-C5-C6-C11-Diederwinkel =2.92°) liegt, wihrend
der Imidazolium-Ring fast senkrecht dazu steht (N1-C3-C4-
C5-Diederwinkel = 81.6°). Die senkrechte Stellung des Azo-
lium-Rings zur Enolat-Ebene wurde auch bei quantenche-
mischen Rechnungen von Triazolium-Enolaten gefunden.”
Die Enolate 2b und 2¢ wurden ausgehend vom 1,3-Dimesi-
tylimidazolidin-2-yliden 1b bzw. dem von Enders entwickel-
ten Carben 1c in gleicher Weise synthetisiert (Schema 2).

Um die Beziehungen zwischen Struktur und Reaktivitét
der Enolate 2a—c¢ aufzukldren, untersuchten wir die Kinetik
ihrer Reaktionen mit den Benzhydrylium-Ionen 3 (Tabelle 1),
die als Referenzelektrophile zur Konstruktion umfassender
Nucleophilie-Skalen auf der Basis von Gleichung (1) benutzt
wurden. Darin werden Nucleophile durch zwei Losungsmit-
tel-abhingige Parameter (Nucleophilie N und Sensitivitét sy)
und Elektrophile durch einen losungsmittelunabhidngigen
Parameter (Elektrophilie E) charakterisiert.']

1gk(20°C) = sy (N + E) (1)
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2} (C3-C4-01) = 110°

2 (C12-C5-CB) = 118°

21 (C4-C5-C6-C11) = 2.92°

2 (N1-C3-C4-C5) = 81.6°
d(C3-C4) = 151 pm
d(C4-01) = 127 pm
d(C4-C5) = 137 pm

Abbildung 1. Kristallstruktur von 2a (50% Wahrscheinlichkeits-Ellipsoi-
de). Dargestellt ist eine von zwei asymmetrischen Einheiten."’!

Tabelle 1: Benzhydrylium-lonen Ar,CH", die hier als Referenzelektrophile
eingesetzt werden.

Ar,CH* £l
A n=1 3a —10.04
n=2 3b —9.45
)n )I’I

+
K " n=1 3c —8.76
Me Me
R=N(CH,), 3e —7.69
R R R=NMe, 3f —-7.02
.
-1.
3 36

MeOOMe 3h 0

[a] Elektrophilie-Parameter E fiir 3a—h aus Lit. [14a].

Bei Zugabe von 2a zu einer blauen Losung von 3 f-BF, in
CD;CN entstand unter Entfarbung ausschliefSlich das Acyl-
azolium-Tetrafluoroborat 5 af, das sich aufgrund der '"H-NMR
chemischen Verschiebung des Benzhydryl-Protons bei 6 =
4.64 und der NMR-Signale der beiden diastereotopen Phenyl-
Ringe der Benzhydryl-Gruppe wie auch durch das *C-NMR-
Signal des Carbonyl-Kohlenstoffs bei 6 =193.4 zuordnen lie3
(Tabelle 2, Eintrag 1). Entsprechend lieferte die Reaktion
von 2¢ mit 3f-BF, ausschlieBlich das Acylazolium-Tetra-
fluoroborat Scf (Tabelle 2, Eintrag 5).

Unterschiedlich verhielten sich 2a und 2¢ gegeniiber den
starker Lewis-sauren Benzhydrylium-Ionen 3h und 3g (Ta-
belle 2, Eintrdge 2-4 und 6-11), was Abbildung 2 fiir die
Reaktion von 2 ¢ mit 3h veranschaulicht. Wurde 2 ¢ mit 3h-Cl
in CD;CN bei 20°C gemischt, zeigte das '"H NMR-Spektrum
die Bildung des O-Additions-Produkts 4ch und des C-Addi-
tions-Produkts Sch im Verhiltnis 74:26. Wurde dieselbe Mi-
schung 24 h spéter analysiert, hatte sich das Verhéltnis 4ch/
Sch auf 29:71 veridndert, und nach 48 h war nur noch das
thermodynamisch stabilere Acyltriazoliumchlorid Sch zu
beobachten.
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Tabelle 2: Reaktionen der Azolium-Enolate 2a,c mit den Benzhydrylium-
Ionen 3 f~h in CD,CN bei 20°C.

Ar
fen N+ CHArz
W Ar CDacN W ( Wcmr
20°C
2a.c

Eintrag 2 3 t Produktverhaltnis®!
1 2a 3f 5 min 4af/5af<4:96
2 2a 3h 5 mint! 4ah/5ah=76:24
3 2 httl 4ah/5ah=22:78
4 24 h*! 4ah/5ah < 4:96
5 2c 3f 5 min 4cf/5cf<4:96
6 2c 3g 5 min 4cg/5¢cg=163:37
7 15h 4cg/5cg=12:88
8 3h 4cg/5cg<4:96
9 2c 3h 5 min 4ch/5ch=174:26
10 24 h 4ch/5ch=29:71
1 48 h 4ch/5ch<4:96

[a] Aus dem "H-NMR-Spektrum. [b] Die Reaktion wurde in [DgDMSO
ausgefiihrt.
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Abbildung 2. Zeitabhingige "H-NMR-Spektren fiir die Reaktion von 2¢
mit 3h-Cl in CD,CN bei 20°C. Ar=4-MeOC,H,.

Unter gleichen Bedingungen ergab die Kombination von
2c¢ mit dem etwas weniger Lewis-sauren Benzhydrylium-Ion
3¢ zunidchst ein 63:37 Gemisch aus O- und C-Additions-
Produkt, das etwas schneller in das thermodynamisch stabi-
lere 5¢g umlagerte (Tabelle 2, Eintriage 6-8, Abbildung S1 in
den Hintergrundinformationen). Analoges Verhalten war fiir
die Reaktion von 2a mit 3h zu beobachten (Tabelle 2, Ein-
trige 2-4, Abbildung S2).

Wie friiher beschrieben,” haben wir die Geschwindig-
keitskonstanten der Reaktionen der Carbokationen 3 (Ta-
belle 1) mit den Enolaten 2a—c photometrisch durch Verfol-
gung der Abnahme der Absorptionen der Diarylcarbenium-
Ionen 3, unter Verwendung eines Stopped-flow-UV/Vis-
Spektrometers gemessen. Alle kinetischen Experimente
wurden bei 20°C in THF oder DMSO mit jeweils hohem
Uberschuss an Nucleophil 2 durchgefiihrt, um Bedingungen
1. Ordnung zu erreichen.

Fiir die Reaktionen von 2a,b mit den Carbokationen 3a—
d wurde jeweils eine monoexponentielle Abnahme der Ab-
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sorption beobachtet (ein Beispiel ist in Abbildung S3 zu
sehen), was dem Angriff der Elektrophile 3a—d auf den -
Kohlenstoff der Enolate 2a,b unter Bildung der Acylazolium-
Ionen 5 entspricht. Die Geschwindigkeitskonstanten 1. Ord-
nung, k., wurden mithilfe der Methode der kleinsten Feh-
lerquadrate durch Anpassung der Funktion A,= A e 4+ C
an die zeitabhidngige Absorption der Elektrophile erhalten.
Auftragungen von k,;,, gegen die Konzentration der Nucleo-
phile [2a,b] waren linear, wie der Einschub in Abbildung S3
beispielhaft zeigt. Die Steigungen der Geraden ergaben die
Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k (in M~'s™), die in
Tabelle 3 zusammengefasst sind.

Im Gegensatz dazu war das kinetische Verhalten des
Enolats 2¢ abhéngig von der Art des Benzhydrylium-Ions.
Die wenig elektrophilen Benzhydrylium-Ionen 3¢,d reagier-
ten mit 2 ¢ in gleicher Weise wie mit 2a,b (monoexponentielle
Abnahme, Abbildung S4) und ergaben die in Tabelle 3 ein-
getragenen Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k fiir
den C-Angriff. Die Reaktion von 2¢ mit dem reaktiveren
Carbenium-Ion 3e zeigte jedoch einen bisexponentiellen
Abfall der Absorption von 3e. Bei geringen Konzentrationen,
wie fiir eine Losung von 2¢ (0.11 mm) in Abbildung 3a bei-
spielhaft dargestellt ist, verschwanden etwa 20% der Ab-
sorption von 3e innerhalb von 50 ms, wihrend eine konstante
Konzentration von 3e nach etwa 1000 ms erreicht wurde. Bei
hoheren Konzentrationen an 2¢ (0.40 mM, Abbildung 3b)
nahm die Absorption von 3e innerhalb von 10 ms um etwa
50% ab und verschwand fast vollstindig innerhalb von
500 ms.

Mit dem reaktiveren Benzhydrylium-Ion 3f dominierte
der erste Teil des bisexponentiellen Abfalls. Etwa 75 % von 3 £
wurden bei der Reaktion mit einer 0.23 mm Losung von 2¢
innerhalb von 15 ms verbraucht (Abbildung3c). In allen
Fillen erhielt man k., mithilfe der Methode der kleinsten
Fehlerquadrate durch Anpassung der Funktion A=
Age ™ 1 C an die zeitabhingigen Absorptionen der Elek-
trophile in den jeweiligen Bereichen. Die Geschwindigkeits-
konstanten 2. Ordnung ergaben sich aus den Steigungen der
Auftragungen von k., gegen [2¢] (Einschiibe in Abbil-
dung 3).

Dieses Verhalten kann durch den in Schema 3 gezeigten
Mechanismus erklidrt werden. Die schnellen und unvollstidn-
dig verlaufenden Reaktionen entsprechen dem Angriff des
Elektrophils am Sauerstoff-Zentrum des Enolats 2 ¢, wihrend
die langsamen Reaktionen dem Angriff auf das p-Kohlen-
stoffatom von 2 ¢ entsprechen. Bei Verwendung der schwach

Tabelle 3: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k (C-Angriff) und K’
(O-Angriff) fiir die Reaktionen der Azolium-Enolate 2 mit den Refe-
renzelektrophilen 3 bei 20°C in THF.

3 km™'s™ kK m's™
2a 23l 2b 2c 2c

3a  1.57x10* 1.70x10*

3b  4.69x10*

3¢ 1.37x10° 3.88x10° 1.27x10° 5.58x10°

3d  466x10° 1.10x10* 3.58x10° 1.23x10*

3e 2.08x10* 2.86x10* 5.4x10°

3f 5.42x10* 1.43%x10°

[a] In DMSO.
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Abbildung 3. Abnahme der Absorptionen wihrend der Reaktionen von
3ef mit 2c in THF bei 20°C (——) und Bestimmung von kg aus der
monoexponentiellen Anpassung der Absorption (——-). Einschiibe:
Auftragungen von k., gegen [2c] ergeben die Reaktionskonstanten

2. Ordnung k und k' der Tabelle 3.

Lewis-sauren Carbenium-Ionen 3¢,d liegt das Gleichgewicht
fiir die schnelle Bildung der Benzhydrylenolether 4 vollstédn-
dig auf der Seite der Reaktanten, und der Angriff auf den
Sauerstoff von 2¢ hat keinen Einfluss auf den langsamen
Prozess (C-Angriff), der nun ausschlieBlich beobachtet wird.
Das stirker Lewis-saure Carbenium-Ion 3 f reagiert dagegen
weitgehend zum Benzhydrylenolether 4 ab, bevor die quan-
titative Umwandlung in 5, dem thermodynamisch stabileren
Produkt des C-Angriffs, erfolgt (Abbildung 3c¢).

Wie Fintrag 5 in Tabelle 2 zeigt, ist die Umwandlung von
4cf zu Scf innerhalb von 5 min vollstidndig. Bei 3e liegt eine
Grenzsituation vor: Bei geringen Konzentrationen von 2¢
liegt das Gleichgewicht fiir den O-Angriff auf der Seite der
Reaktanten und man kann den langsamen C-Angiff (Abbil-
dung 3a) beobachten, wihrend bei hoheren Konzentrationen
von 3e der schnellere O-Angriff messbar wird (Abbil-
dung 3b).

Abbildung 4 zeigt, dass die Logarithmen der Geschwin-
digkeitskonstanten (lg k) fiir die Reaktionen von 2a,b mit den
Carbenium-Ionen 3a-d (in THF) linear mit den empirischen
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Schema 3. Ambidente Reaktivitit des Azolium-Enolats 2c.

Elektrophilie-Parameteren E korrelieren (@ und & in Ab-
bildung 4), was darauf hinweist, dass Gleichung (1) anwend-
bar ist und zur Bestimmung der Parameter N und sy fiir die C-
Reaktivitit der Enolate 2ab benutzt werden kann
(Schema 4). Fiir 2¢ werden zwei Korrelationslinien gefunden,
die den beiden Angriffsorten entsprechen. Tabelle 3 und
Abbildung 4 zeigen, dass in 2¢ der Enolat-Sauerstoff unge-
fahr 20-mal reaktiver ist als der Kohlenstoff.

Tabelle 3 zeigt, dass die Reaktionen von 2a mit den
Elektrophilen 3 in DMSO etwa eine Grofenordnung lang-
samer ablaufen als in THF. Tabelle 3, Abbildung4 und
Schema 4 zeigen auflerdem, dass die vom Imidazol-2-yliden
1la bzw. Imidazolidin-2-yliden 1b abgeleiteten Azolium-
Enolate 2a und 2b vergleichbare Reaktivitdten besitzen und
50-mal nucleophiler sind als das vom Triazol abgeleitete
Enolat 2¢ (C-Nucleophilie).

Die unterschiedliche Abstufung der nucleophilen Reak-
tivititen der Carbene (1a~1b > 1¢, Schema 5, Mitte)!"'* und
der entsprechenden Desoxy-Breslow-Intermediate (6a>
6¢ > 6b, Schema 5, rechts)!"'® wurde durch induktive Effekte
(verminderte Reaktivitdten von 1¢ und 6¢) und die Tatsache
erklart, dass der elektrophile Angriff auf 6a und 6 ¢ mit einem
Gewinn an Aromatizitidt verbunden ist. Da die entsprechen-

65
55 |
Ig k
9% 45
35 |
3a  3b 3c  3d 3e 3f
25 : ‘ ;
105 95 85 75 65

Elektrophilie (E)

_—

Abbildung 4. Auftragung von Igk (e, & und A, C-Angriff) und Igk’ (2,
O-Angriff) fiir die Reaktion der Azolium-Enolate 2a—c mit den Benzhy-
drylium-lonen 3 in THF bei 20°C.

N=16.73,
Mes Mes Ph sy =0.63
[N'\+ o EN’\+ o N,N'\+ 0"
|
N\>—§~Ph N\>_&Ph ph)\N\>_§*Ph
Mes % Mes % Ph %
2a N =15.33, 2b N=15.92, 2 N =14.40,
sn=0.79 sy=0.72 sy=066

Schema 4. Durch Gleichung (1) definierte N- und sy-Parameter fiir die
Azolium-Enolate 2a—c in THF (fiir 2a in DMSO: N =14.40, sy, =0.64).
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Schema 5. Relative Reaktivititen der freien Carbene 1 (Lit. [11a]) im
Vergleich mit den entsprechenden Azolium-Enolaten 2 und Desoxy-
Breslow-Intermediaten 6 (Lit. [11b]) (THF, 20°C).®! k, gegeniiber 5'-(4-
(Dimethylamino)benzyliden)-[1,1":3,1"-terphenyl]-2' (5'H)-on.

den Carbene 1a und 1c bereits aromatisch sind, fithrt der
elektrophile Angriff auf sie nicht zu einer Erhohung der
Aromatizitit.

Da der Azolium-Ring senkrecht zur Ebene der Enolat-
Doppelbindung steht (Abbildung 1), hingt die Reaktivitéts-
reihung 2a~2b >2c¢ (Schema 5, links) nicht mit den unter-
schiedlichen Aromatizitdten der Azolium-Ringe zusammen,
kann aber mit dem stédrkeren induktiven Elektronenzug des
Triazol-Rings erklirt werden.!'

Zusammenfassend haben wir die Azolium-Enolate 2a—c¢
synthetisiert, deren Strukturen aufgekldrt und die Kinetik
ihrer Reaktionen mit Benzhydrylium-Ionen untersucht. Mit
der Faustregel, dass Elektrophil-Nucleophil-Kombinationen
bei Raumtemperatur eintreten konnen, wenn E + N > —5014
und den N-Werten fiir die Enolat-Kohlenstoffe der Azolium-
Enolate 2a—c (14.4 < N < 15.9) konnen wir deren Reaktivitit
gegeniiber N-aktivierten Iminen (—11.5>E> —15.1),1%
Azodicarboxylaten (—8.9>E>—12.2)," Enonen (E=~
—18.8)1%1 oder 2,3.4,5,6,6-Hexachlorcyclohexa-2,4-dienon
(E=—-6.8)!" als elektrophilen Reaktionspartnern erkliren.

Aus den kinetischen Daten kann man ableiten, dass
Benzhydrylium-Ionen den Enolat-Sauerstoff von 2¢ 20-mal
schneller als den Enolat-Kohlenstoff angreifen, wobei die
Benzhydrylether 4 als Primér-Produkte entstehen, die nach-
folgend zu den thermodynamisch stabileren Produkten des C-
Angriffs (5) umlagern. Die hohere Nucleophilie des Enolat-
Sauerstoffs, die eine Folge der niedrigeren intrinsischen Bar-
riere fiir den O-Angriff ist,'”’ konnte auch die Ursache fiir
den Oxyanion-Lenkungseffekt sein (Wechselwirkung des
Enolat-Sauerstoffs mit dem Carbonyl-Kohlenstoff von
Acrolein), der von Bode, Kozlowski et al. aus quantenche-
mischen Rechnungen fiir die Diels-Alder-Reaktion eines
Triazolium-Enolats mit Acrolein abgeleitet wurde.®!

Eingegangen am 25. April 2013,
verdnderte Fassung am 13. Mai 2013
Online veroffentlicht am 29. Juli 2013
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