GDCh
~—

@ Basenstabiles Benzimidazolium NI Xla IR 144

4898

Zuschriften

An dte

Chemie

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201511184
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201511184

Poly(phenylen) und m-Terphenyl als starke Schutzgruppen zur
Herstellung von stabilen organischen Hydroxiden

Andrew G. Wright, Thomas Weissbach und Steven Holdcroft*

Abstract: Vier Benzimidazoliumhydroxide mit einem C2-
Phenylsubstituenten, der an seinen ortho-Positionen Wasser-
stoff- oder Bromatome sowie Methyl- oder Phenylgruppen
trigt, wurden hergestellt, und ihre Hydroxidstabilitit wurde
quantitativ analysiert. Die Unterschiede der Schutzgruppen
hinsichtlich ihrer Stabilitdt in alkalischen Losungen wurden
mit Kristallstrukturen und Dichtefunktionalrechnungen er-
kldrt. Die hochste Stabilitit wurde fiir m-Terphenyl-geschiitz-
tes Benzimidazolium ermittelt, das eine Halbwertszeit von
3240 h in 3m NaOD/CD;OD/D,0 bei 80°C aufwies. Ein Po-
lymeranalog dieser Verbindung mit hohem Molekulargewicht
wurde hergestellt, das exzellente mechanische Eigenschaften,
eine hohe lonenaustauschkapazitiit sowie eine bemerkenswerte
Hydroxidstabilitit in alkalischen Losungen aufweist: Nach
168 h in 2m KOH bei 80°C wurde nur 5 % Zersetzung ermit-
telt. Dies ist das bis jetzt stabilste hydroxidleitende Benzimid-
azoliumpolymer.

I mmobilisiertes quartdres Ammonium ist eine Klasse von
kationischen Kopfgruppen, welche die Leitung von Anionen
ermoglichen.'”” Sie wurden in einer Vielzahl von Technolo-
gien, wie Anionenaustauschharzen,® Wasserstoffbrennstoft-
zellen, 1% Wasserelektrolysezellen,"! Redox-Flow-Batteri-
en™ und der Umkehrdialyse verwendet.™! Von den zahlrei-
chen berichteten kationischen Gruppen!™®! versprechen
jedoch nur wenige eine Langzeitstabilitét in stark alkalischen
Losungen bei erhohten Temperaturen (z.B. 80°C). Eine
Unterart kationischer Kopfgruppen, die vermehrt Aufmerk-
samkeit auf sich zieht, sind sterisch geschiitzte Imidazolium-
und Benzimidazoliumgruppen.

Das erste Benzimidazolium, das Stabilitdt in stark alkali-
scher Umgebung versprach, wurde 2012 beschrieben. Die
Verbindung, MeB (Abbildung 1), tragt zwei Methylgruppen,
jeweils an den ortho-Positionen eines C2-Phenylsubstituen-
ten. Sowohl die Modellverbindungen als auch das analog
strukturierte Polymer waren in 2mM KOH,, bei 60°C iiber
einen lingeren Zeitraum stabil.'® Im Vergleich zu HB ver-
groflern die Methylgruppen dabei den Diederwinkel und
schiitzen die C2-Position sterisch gegen einen Hydroxidan-
egriff und eine folgende Zersetzung durch Ringoffnung. Die
Stabilitdt dieser Molekiile wurde durch Dichtefunktional-
theorie(DFT)-Rechnungen durch Long und Pivovar gestiitzt,
die zeigten, dass die Methylschutzgruppen die Stabilitdt von
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Abbildung 1. Chemische Strukturen von vier fur diese Arbeit hergestell-
ten C2-substituierten Benzimidazoliumverbindungen, wobei X~ das
Gegenion darstellt.

Imidazolium- und Benzimidazoliumhydroxiden im Vergleich
zu quartirem Ammonium stark verbessern.'”! Coates et al.
zeigten im Jahr 2015, dass die gleichen o-Dimethylphenyl-
Schutzgruppen an C2 auch Imidazolium schiitzen.'® Bis jetzt
wurde nur iiber drei Polymere berichtet, bei denen diese
C2-Schutzstrategie von (Benz)Imidazolium angewendet
wird,>1¢1 obgleich es die wahrscheinlichste Strategie dar-
stellt, alkalistabile hydroxidleitende Polymere zu erhalten.
Die Entdeckung, dass o-Dimethylphenyl-Gruppen die C2-
Position schiitzen, 6ffnet die Tiir zu anderen Phenylschutz-
gruppen, z.B. mit Halogenatomen oder Arylgruppen als o-
Substituenten.**?!]

Hier zeigen wir die Unterschiede beziiglich der Hy-
droxidstabilititen von vier o-substituierten C2-Phenylgrup-
pen, die Wasserstoffatome (HB), Bromatome (BrB), Me-
thylgruppen (MeB) oder Phenylgruppen (PhB) in ortho-
Position tragen. Da BrB und PhB noch nicht beschrieben
wurden, wurde eine neue und vielseitige Syntheseroute
(Schema 1) entwickelt, um funktionalisierte arylgeschiitzte
Benzimidazoliumverbindungen im Multigramm-MaBstab
herzustellen. Nach gezielter ortho-Metallierung und elektro-
philer aromatischer Substitution von 1,3-Dibrombenzol®
liefert eine Sédurekondensation Verbindung 2 mit nahezu
quantitativer Ausbeute. Die kontrollierte Methylierung von 2
zu 3 ermoglicht, tiber eine Suzuki-Kupplung, die Synthese von
verschiedenen arylgeschiitzten Benzimidazolen wie 4 und S.
Eine zweite Methylierung von 3 und 4 liefert BrB bzw. PhB.
MeB und HB wurden nach Schema S1 und S2 synthetisiert.

Jede der vier Modellverbindungen (Abbildung 1) wurde
demselben beschleunigten Hydroxidstabilitdtstest unterwor-
fen, wobei die Modellverbindung (0.02M) in 3m NaOD/
CD;OD/D,0 (CD;OD/D,0O-Masseverhiltnis 7:3) aufgeldst
wurde. Die Losungen wurden bis zu 240 h auf 80°C erhitzt.
Teilproben wurden in unregelméfBigen Abstdnden extrahiert
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Schema 1. Synthesen der Modellverbindungen (BrB und PhB) und der
Polymere PPB und PPMB.
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und 'H-NMR-spektroskopisch analysiert (Abbildung S26—
S29). Der Zersetzungsgrad wurde gemidB Gleichung S5
quantifiziert und in Abbildung S30 aufgetragen.

HB begann sich direkt nach dem Auflosen im basischen
Losungsmittel bei Raumtemperatur zu zersetzen und hatte
bereits vollstindig zur Amidform reagiert, als die erste Mes-
sung erfolgte (Abbildung S29), was die extreme Labilitdt von
ungeschiitzten Benzimidazoliumverbindungen in stark basi-
schem Medium zeigt.

BrB schien bei Raumtemperatur stabil zu sein, zersetzte
sich aber vollstdndig nach 17 h, nachdem die Temperatur auf
80°C erhoht worden war (Abbildung S28). Der Verschiebung
der Resonanz von 4.00 ppm zu 3.90 ppm im 'H-NMR-Spek-
trum deutet darauf hin, dass neue dimethylierte Benzimid-
azoliumverbindungen gebildet werden, die durch nukleophile
Substitution von Brom mit Hydroxygruppen entstehen, sowie
Amidprodukte, die sich durch Signale bei 3.0-2.7 ppm zu er-
kennen geben.

Die Zersetzung von MeB und PhB folgte einem expo-
nentiellen Zerfall, was auf eine Reaktion pseudo-erster
Ordnung hindeutet. Durch Anpassung einer Exponential-
funktion wurden die Geschwindigkeitskonstanten sowie die
Halbwertszeiten (t,,) bei 80°C berechnet (Tabelle 1). PhB
(t1, 3240 h) zersetzte sich ca. 7-mal langsamer als MeB (7,
436 h) und zeigte die bis jetzt hochste Alkalistabilitdt fiir ein
Benzimidazoliumhydroxid.

Motiviert durch die Stabilitdt von PhB wurde eine Syn-
theseroute fiir das Polymeranalog PPMB entwickelt
(Schema 1). Das neutrale Polymer PPB, ein Polyphenylen-
polymer mit 1-Methylbenzimidazol-Seitengruppen, wurde
durch eine Yamamoto-Kupplung von 5 erhalten und hat ein
hohes Molekulargewicht (intrinsische Viskositit 2.10 dLg™!,
Abbildung S25). Wiirde sich die intrinsische Viskositét von in
N-Methyl-2-pyrrolidon gelostem PPB dhnlich wie Polybenz-
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Tabelle 1: Eigenschaften der Modellverbindungen aus Experimenten und
DFT-Rechnungen.

Verbindung Diederwinkel C2—1~ [AJ t, (]
Feststoff®  Lésung®

HB 54.40/55.02 62 3.704 <0.1

BrB 70.45/73.26 88 5.497 <10
73.08/81.92 5.587

MeB 79.21/83.77 86 4.743 436

PhB 65.03/68.58 71 6.218 3240

[a] Gemessen zwischen Benzimidazolium- und C2-Phenyl-Ebene in lo-
didform aus XRD. [b] DFT-berechnete Strukturen in Lésung. [c] Der
kleinste C2-lodid-Abstand der lodidform der XRD-Strukturen. [d] Die
Halbwertszeit der Modellverbindungen in 3m NaOD/CD;0D/D,0 bei
80°C. [e] BrB (XRD) enthilt zwei Molekiilstrukturen in der Elementar-
zelle.

imidazol gelost in N,N-Dimethylformamid verhalten, das
Mark-Houwink-Konstanten von a=0.75 und K,=3.2x
10~ dL g™ ! aufweist,”! hiitte PPB ein Molekulargewicht von
129000 gmol '. Die vollstindige Methylierung von PPB mit
Iodmethan lieferte PPMB in Iodidform. Als Membran war
PPMB sehr fest und flexibel, hatte eine Zugfestigkeit von
72 MPa, eine Bruchdehnung von 49% und einen Young-
Modul von 1.29 GPa (Abbildung S37). In Hydroxidform
hatte der farblose und transparente Film eine lonenaus-
tauschkapazitit (IECyy-) von 2.56 meqg '. In vollstindig
hydratisierter Form in Luft wurde eine gemischte Hydroxid-/
Carbonatleitfihigkeit von 13.24+1.4mScm ! (22°C) gemes-
sen, die doppelt so hoch ist wie die Leitfahigkeit von me-
thylgeschiitztem Poly(benzimidazolium) mit dhnlichem IEC
und einer Wasseraufnahme von 81 + 10 %." Dies entspricht
der GroBenordnung von Polymeren mit Alkylammonium-
seitengruppen und Imidazoliumgruppen.’**! Nach dem
Eintauchen der Membran in 1M oder 2m KOH bei 80°C fiir
168 h wurden nur 1.7% bzw. 53 % Zersetzung beobachtet
(Abbildung S35), was fiir ein Benzimidazolium-haltiges Po-
lymer unerreicht ist. Ein zeitabhidngiges Zersetzungsdia-
gramm von PPMB in 2Mm KOH bei 80°C ist in Abbildung S36
zu sehen. Anders als bei der Modellverbindung PhB scheint
die Zersetzung von PPMB keinem Prozess erster Ordnung zu
folgen, was auf Unterschiede zwischen homogener und he-
terogener Zersetzung zuriickgefiihrt werden kann.

Um den Stabilitdtsunterschieden zwischen den C2-ge-
schiitzten Modellverbindungen auf den Grund zu gehen,
wurden Einkristalle geziichtet und mit XRD charakterisiert.
Zusitzlich wurden die Strukturen mit denen aus DFT-Rech-
nungen verglichen. Jede Modellverbindung wurde in Iodid-
form kristallisiert. Die Kristallisationsmethoden und rele-
vanten Kristalldaten sind in Tabelle S1 zusammengefasst.
Verfeinerte Kristallstrukturen sind in Abbildung 2 zu sehen.
Aus den Kiristallstrukturdaten wurden die Diederwinkel
zwischen der Benzimidazolium-Ebene und der Ebene des C2-
Phenylsubstituenten (Abbildung S38), sowie der Kkleinste
Abstand zwischen C2 und dem Iodidion ermittelt (Tabelle 1).

Die Diederwinkel innerhalb jeden Molekiils waren im
Feststoff in jedem Quadranten unterschiedlich, ausgeldst
durch einen nichtplanaren Benzimidazoliumring. BrB wies
die groBten Unterschiede innerhalb der Diederwinkel auf
und auBerdem zwei Molekiilstrukturen innerhalb der Ele-
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Schema 2. Die beiden Zersetzungsmechanismen von Benzimidazoli-
Brd A umbhydroxid (Ringéffnung und Demethylierung).
N1
£104.34° [ £81.92°
C2 £73.08° [ £100.66° . . - u .
N3 freie Enthalpie der Ubergangszustdnde und Zwischenstufen
¢ entlang des Zersetzungspfades sind in Abbildung 3 und Ta-
B2 belle S2 zu finden. Die Gesamtreaktion fiir jeden Mechanis-
MeB
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v

£116.05° / £.68.58°
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Abbildung 2. Réntgenkristallstrukturen der Modellverbindungen in lo-
didform mit Auslenkungsellipsoiden mit 50% Aufenthaltswahrschein-
lichkeit und Diederwinkeln (A entspricht der 2-Phenyl-Ebene und B der
Benzimidazolium-Ebene).” Zur Ubersichtlichkeit wird nur eine der
zwei BrB-Strukturen gezeigt. PhB cokristallisiert mit H,0O, wobei die
Wasserstoffatome nicht gezeigt sind).

mentarzelle, was zu insgesamt acht verschiedenen Dieder-
winkeln fithrte. Die mittleren Diederwinkel nehmen in der
Reihenfolge HB < PhB < BrB <MeB zu. Da dieser Trend
nicht mit dem Trend der Halbwertszeiten in starken Basen
iibereinstimmt, kann der Diederwinkel allein nicht als Maf3
fiir die Basenstabilitdt herangezogen werden. Der C2-lodid-
Abstand jedoch folgt dem Trend der Halbwertszeit. Mit
einem grofleren Abstand geht auch eine ldngere Halbwerts-
zeit einher. Eine Ausnahme zu diesem Trend zeigt BrB, da die
Bromschutzgruppen fiir nukleophile Substitution besonders
anfillig sind.

Um die Hydroxidstabilitdt von HB, MeB, und PhB zu
vergleichen, wurden DFT-Rechnungen durchgefiihrt. Die
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mus wird in Schema 2 gezeigt. Der erste Reaktionsmecha-
nismus umfasst die nukleophile Addition-Eliminierung an C2
des Benzimidazoliums und fiihrt zum Ringoffnungsprodukt
unter Bildung eines Amids. Der zweite Reaktionsmechanis-
mus, die ,,Demethylierung”, umfasst eine nukleophile Sub-
stitution von Hydroxid mit einem N-Methyl-Kohlenstoffatom
und fiihrt zu einem 2-substituierten 1-Methylbenzimidazol.

Wie in Abbildung 3 zu sehen, fiihrt die nukleophile Ad-
dition-Eliminierung an C2 des Benzimidazoliums zum Zwi-
schenzustand IS,, nachdem der erste Ubergangszustand (TS;)
durchschritten wurde. HB hat eine freie Aktivierungsenthal-
pie (AG®) fiir TS; von 10.6 kcalmol !, die deutlich niedriger
ist als fiir MeB (22.9 kcalmol '), was mit den Ergebnissen von
Long und Pivovar iibereinstimmt. Da AG™ fiir TS, groBer ist
als fiir alle anderen Zwischenstufen, ist dies der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt dieser Reaktion, d.h. je hoher
dessen Energie, umso langsamer die Zersetzung unter Ring-
offnung. Demnach sollte MeB stabiler sein als HB, was mit
experimentellen Ergebnissen gut iibereinstimmt. PhB ist am
widerstandsfdhigsten gegen Ringoffnung, iibereinstimmend
mit einem groBerem AG* (24.2 kcalmol V).

In Abhingigkeit der Orientierung der beiden N-Methyl-
Gruppen kann der zweite Ubergangszustand auf zwei Wegen
erreicht werden (TS,,,,,, oder TS, ) und fiihrt zu zwei un-
terschiedlichen Konfigurationsisomeren des Amidprodukts
(Abbildung S40, S41). Die 'H-NMR-Spektren von zersetztem
MeB zeigen die Bildung einer Vielzahl von Amidprodukten,
da im Fall eines einzigen Isomers nur zwei Peaks fiir Alkyl-
gruppen zwischen 3.0 und 2.0 ppm zu erwarten wiren. Die
Zersetzungsprodukte wurden zudem isoliert (siche die Hin-
tergrundinformationen) und massenspektrometrisch analy-
siert (Abbildung S31). Gefunden wurde nur das Amidpro-
dukt, jedoch mit unterschiedlich starkem Deuteriumaus-
tausch an den Methylgruppen. Bei der Untersuchung der
PhB-Zersetzungsprodukte im gleichen Verfahren wurden
zwei Zersetzungsprodukte beobachtet (Abbildung S32), die
im Massenspektrum vor dem Zersetzungstest nicht vorlagen
(Abbildung S34). Neben dem ringgedffneten Amid wurde das
demethylierte Produkt gefunden, was die erste Beobachtung
dieser Art in alkalizersetztem Benzimidazoliumhydroxid
darstellt.

DFT-Rechnungen deuten darauf hin, dass sich die Akti-
vierungsenthalpien der Demethylierung von HB, MeB und

Angew. Chem. 2016, 128, 4898 —4902
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Abbildung 3. Reaktionsprofile der zwei hydroxidinduzierten Zersetzungsmechanismen (Demethylierung und Ringéffnung) von HB, MeB und PhB.
Die gepunkteten Linien reprisentieren den energetisch héheren Ubergangszustand des Ringéffnungsmechanismus (TS, ). Zwischen IS, und IS,

wurde keine energetische Barriere gefunden.

PhB nur wenig unterscheiden (AG™ von TSgy,: 27.4, 26.9 bzw.
27.3 kcalmol ™). Da TS, im Allgemeinen deutlich niedriger
liegt als TSgy,, wird das Demethylierungsprodukt gewohnlich
nicht gefunden. Die beachtliche Zunahme von AG* von TS,
von PhB senkt jedoch den energetischen Vorteil der Ring-
offnungszersetzung tiiber die Demethylierung auf nur
3.1 kcalmol~'. Obwohl die Auswirkung von Methanol in den
DFT-Rechnungen nicht beriicksichtigt wurde, stimmen die in
den DFT-Rechnungen abgeschitzten Unterschiede zwischen
den Zersetzungsgeschwindigkeiten der Mechanismen der
einzelnen Modellverbindungen gut mit den Experimenten
iiberein.

Durch die Untersuchung der Benzimidazoliumhydroxid-
Modellverbindungen, XRD und DFT-Rechnungen wurde die
Auswirkung von vier C2-Schutzgruppen auf die Stabilitédt
aufgeklért. Polyphenylen mit Benzimidazolium-Seitengrup-
pen wurde hergestellt, das den sterischen Schutz durch ortho-
disubstitutierte Phenylengruppen nutzt. Ein solches Polymer
weist eine aulergewohnliche Stabilitét in basischen Losungen
bei 80°C auf. Aulerdem wurde eine vielseitige Syntheseroute
gezeigt, welche die Untersuchung zahlreicher weiterer C2-
Schutzgruppen ermoglicht.
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