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Ungewohnliche Bildung eines Azaphospholens
aus 1,3,4,5-Tetramethylimidazol-2-yliden und
Diisopropylaminophosphaethin™*

F. Ekkehardt Hahn,* Duc Le Van, Michelle C. Moyes,
Thorsten von Fehren, Roland Frohlich und Ernst-
Ulrich Wiirthwein

Bei ersten Studien zur Reaktivitit von N-heterocyclischen
Carbenen!!l gegeniiber Phosphaalkinen fanden wir vor kur-
zem, dass die anellierte Verbindung N,N'-Bis(2,2-dimethyl-
propyl)benzimidazolin-2-yliden 1% mit P=C/Bu 3a quantita-
tiv zum Triphosphol 4a und mit P=CNiPr, 3b zum 12,3-
Triphospheten 5 reagiert.’] Parallel hierzu erhielten Nixon
et al.¥ das Triphospholderivat 4b durch die Umsetzung des
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Arduengo-Carbens 1,3,4,5-Tetramethylimidazol-2-yliden 2
mit 2.4,6-Tri-tert-butyl-1,3,5-triphosphabenzol. Diese Ergeb-
nisse deuten auf eine vorzugweise Bindungsverkniipfung des

R
/J.-\-n f‘j Bu
N / O: >=< Bu
N N P—<
Pt LA
N AN
\ R = CH,Bu Bu

1 2 4a

R NP,  NPp R

SR

PP
NPy
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\ /N
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Bu R = CH,Bu

4b 5

Carbens mit dem ungesittigten Kohlenstoffatom der P-C-
Mehrfachbindungssysteme hin. Auch die Reaktion des Ber-
trandschen Phosphanylsilylcarbens mit dem Phosphaalkin 3a
verlduft in diesem Sinn: Das primér gebildete 2-Phosphanyl-
2H-phosphiren stabilisiert sich durch Ringoffnung unter
Erhaltung der C-Cg,pe-Bindung und Bruch der P-Cepen-
Bindung zum 14°213-Diphospheten.’! Wir berichten hier iiber
die Synthese eines isolierbaren 1:1-Adduktes aus dem N-he-
terocyclisches Carben 2 und dem Phosphaalkin P=CNiPr, 3b,
die unter Bildung einer P-Cg,ye,-Bindung verlduft, und
schlagen auf der Basis quantenchemischer Berechnungen
einen Mechanismus fiir diese neuartige Reaktion vor.

Wihrend die Reaktion des Carbens 2 mit 3a in Toluol bei
Raumtemperatur das bekannte Triphosphol 4bl* als Haupt-
produkt (ca. 70 %) liefert, entsteht bei der analogen Umset-
zung von 2 mit dem Aminophosphaalkin 3b der Bicyclus 7 in
nahezu quantitativer Ausbeute (Schema 1).

Verbindung 7 wurde in Form hellgelber, luft- und feuch-
tigkeitsempfindlicher Mikrokristalle isoliert. Im BC-NMR-
Spektrum tritt das Signal des Carbenzentrums bei 6 =178.9
(*J(P,C) =81.5 Hz) auf und ist damit im Vergleich zu dem von
2 stark zu hoherem Feld verschoben (Ad = 33.8). Das 3'P{'H}-
NMR-Signal erscheint als Singulett bei 0 = —64.8 und liegt
damit im charakteristischen Bereich fiir C-Diaminophos-
phaalkene.[) Die Bindungssituation im neuartigen Azaphos-
pholen 7 ldsst sich am besten mit den beiden Grenzformeln
7A und 7B beschreiben, wobei 7B ein invers polarisiertes
Phosphaalken mit s-Elektronendichteverteilung P°—=C%*
ist.’! Eine wichtige Stiitze fiir diese Interpretation liefert die
Derivatisierung von 7 mit der Lewis-Sdure BH; - THF. Dabei
entsteht ausschlieBlich der Komplex 8 mit zwei am Phosphor-
atom koordinierten BH;-Gruppen (Schema 2). Ein analoger
Di(boran)-Komplex mit einem acyclischen Diaminophos-
phaalken wurde von Cowley et al.®l beschrieben.

0044-8249/01/11317-3241 $ 17.50+.50/0 3241



ZUSCHRIFTEN

C-H-Insertion

DS O

|
7A 7B

Schema 1. Moglicher Mechanismus fiir die Bildung des Azaphospholens 7
aus 2 und 3b (DFT-Rechnungen: B3LYP/6-311G(2d)-Ergebnisse).

9

Schema 2. Bildung von 8 und 9 durch Umsetzung von 7 mit BH;- THF
bzw. Luft.

In Einklang mit diesem experimentellen Befund erhalten
wir nach mehrwochigem Aufbewahren einer Losung von 7 in
Benzol bei Raumtemperatur (offenbar durch Einwirkung von
Luft und Feuchtigkeit) eine geringere Menge des Oxidations-
produkts 9, welches zwei Sauerstoffatome am Phosphorzent-
rum enthilt (Schema 2).

3242 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001

Die 3P-NMR-Spektren der Oxidationsprodukte 8 und 9
zeigen erwartungsgeméil3 eine starke Tieffeldverschiebung
(0p(8) =2.8; 0p(9) =90.5) im Vergleich mit dem Azaphopho-
len 7. Das BC{'H}-NMR-Signal des Carbenzentrums in 8 wird
als Dublett bei 6 =151.7 mit einer bemerkenswert kleinen
1J(P,sp*>-C)-Kopplung von 9.0 Hz registriert. Die Kristallstruk-
turanalysenl® zeigen in Ubereinstimmung mit den MS- und
NMR-Daten, dass beide BH;-Gruppen bzw. Sauerstoffatome
in den Bicyclen 8 und 9 an das Phosphoratom gebunden sind
(Abbildung 1 und 2). In beiden Verbindungen sind die

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 8 im Kristall. Ausgewihlte Bindungs-
lingen [A] und -winkel [°]: P7-C8 1.818(5), P7-C6 1.899(5), P7-B1 1.934(5),
P7-B2 1.953(6), C8-N1 1.337(6), C8-N4 1.330(5), N1-C2 1.385(6), C2-C3
1.356(6), N4-C3 1.388(6), N4-C5 1.462(6), C5-C6 1.546(6); C8-P7-C6
86.8(2), C8-P7-B1 112.2(3), C6-P7-B1 107.8(2), C8-P7-B2 102.7(2), C6-P7-
B2118.5(2), B1-P7-B2 122.6(3), N1-C8-N4 107.3(4), P7-C8-N1 137.7(4), P7-
C8-N4 114.6(3), C2-N1-C8 109.1(4), C3-N4-C8 110.4(4), N1-C2-C3
107.7(4), N4-C3-C2 105.5(4).

Abbildung 2. Molekiilstruktur von 9 im Kristall. Ausgewihlte Bindungs-
lingen [A] und -winkel [°]: P1-C2 1.824(3), P1-C8A 1.861(4), P1-C8B
1.878(8), P1-O11 1.471(2), P1-O12 1.468(2), C2-N3 1.325(3), C2-N6
1.329(3), C4-C5 1.353(4), N3-C4 1.388(3), N6-CS 1.382(3), N6-C7
1.463(3), C7TA-C8A 1.532(5); C2-P1-C8A 86.5(2), C2-P1-C8B 90.5(3), C2-
P1-O11 110.64(12), C2-P1-012 107.32(12), C8A-P1-O11 109.1(2), C8B-P1-
011 126.5(5), C8A-P1-012 117.3(2), C8B-P1-012 96.5(5), O11-P1-O12
120.55(13), N3-C2-N6 107.1(2), N6-C5-C4 105.9(2), C5-C4-N3 106.9(2), P1-
C2-N3 139.5(2), P1-C2-N6 113.3(2), C2-N6-C7A 117.3(2), N6-C7A-C8A
104.9(2), C7TA-C8A-P1 107.7(2).

Phosphoratome verzerrt tetraedrisch umgeben. Die P-B- und
P-O-Bindungsldngen @hneln denen der verwandten, acycli-
schen Derivate.® ' Die P-Cg,e-Abstinde (8: 1.818(5), 9:
1.824(3) A), die bezogen auf das freie Carben 204 verkiirzten
C-N-Bindungen sowie die planare Umgebung der Ringstick-
stoffatome sprechen fiir eine starke polare P-Cc,.,-Bindung
mit im Imidazolring lokalisierter positiver Formalladung.
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Mit Hilfe quantenchemischer Dichtefunktionaltheo-
rie(DFT)-Berechnungen (B3LYP/6-311G(2d)-Optimierun-
gen plus Nullpunktsschwingungskorrektur AZPE; alle statio-
nidren Punkte wurden durch Frequenzanalysen charakteri-
siert, Programm GAUSSIAN98;'"l die Methoden B3LYP/6-
311G(d,p) und B3LYP/6-31G* liefern dhnliche Ergebnisse)
wurde der Mechanismus der iiberraschenden Bildung von 7
ndher untersucht. Aus Rechenzeitgriinden wurden dabei die
etwas vereinfachten Modellsysteme 2’ (H statt CH; an C=C in
2) und 3b’ (CH; statt iPr am Stickstoffatom in 3b) verwendet.
Das durch Angriff des Phosphorzentrums am Carben ent-
standene Addukt aus dem Phosphaalkin 3b’ und dem Carben
2’ hat demnach die Struktur 6’ mit deutlichen Abwinkelungen
am neugebildeten Carbenzentrum (Schema 1) und am Phos-
phoratom (Abbildung 3). Die Bindungen zwischen dem

-30 -

Abbildung 3. Relative Energien fiir die Intermediate bei der Reaktion des
Carbens 2’ mit dem Phosphaalkin 3b’ zu 7.

Phosphoratom und dem Heterocyclus einerseits (1.82 A) und
dem Phosphaalkin-Kohlenstoffatom andererseits (1.77 A)
sind nach den Rechnungen ungewohnlich lang. Die Natural-
Bond-Orbital(NBO)-Analyse von 6’ deutet auf einen hohen
Ladungsiiberschuss am Carbenzentrum im Sinne von Struk-
tur 6C (Schema 1). Die CH-Insertion'” zur Bildung der
bicyclischen Verbindung 7’ verlduft den Rechnungen zufolge
in zwei Schritten: Zunichst findet eine intramolekulare 1,5-
H-Verschiebung unter Bildung der 1,5-dipolaren Verbindung
6" statt. Der Ubergangszustand dieser Reaktion liegt mit ca.
14.8 kcalmol~! recht niedrig und kann bei Raumtemperatur
erreicht werden. Das Intermediat 6” wird mit 10.4 kcalmol~!
energiereicher als 6’ berechnet. Durch eine 1,5-Ringschluss-
reaktion kann 7' entstehen, wobei eine berechnete Aktivie-
rungsbarriere von 18.5 kcalmol~! zu iiberwinden ist. Verbin-
dung 7" wird um 26.9 kcalmol~' giinstiger berechnet als 6'.
Auch 7 fillt durch ungewohnlich lange P-C-Bindungen auf
(P-Cheterocyerns 1.76, P-CHNMe, 1.96 A (bond —no bond reso-
nance)).

Nach den Rechnungen ist der hier beobachtete Angriff des
Imidazol-2-ylidens 2’ am Phosphoratom von 3’ als kinetisch
kontrollierte Reaktion zu deuten. Die thermodynamisch
giinstigere C-C-Verkniipfung zu einem Vinylphosphiniden
(3.7 kcal mol~! energiedrmer als 6") wird nicht gefunden. Eine
isomere 2H-Phosphiren-Struktur entspricht keinem Mini-
mum auf der Energiehyperflache.

Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 17
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Benzimidazol-2-yliden ist den DFT-Rechnungen zufolge
ein hirteres Nucleophil (HOMO-Energie um 0.25 eV nega-
tiver als bei Imidazol-2-yliden). Es geht ausschlieBlich den
thermodynamisch giinstigeren P-C-Angriff ein.P’l Dariiber
hinaus kann eine unterschiedliche Solvatation zur bemer-
kenswerten Selektivitidt beitragen.

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen somit, dass
nicht nur die elektronischen Strukturen der Phosphaalkine
(mit oder ohne m-Donorsubstituenten),!¥! sondern auch die
der N-heterocyclischen Carbene den Reaktionsweg bei der
Adduktbildung bestimmen. Generell ldsst sich die Bildung
dreier verschiedenen Phosphaheterocyclen (Typ 4, 5 oder 7)
erwarten. Durch Kombination eines weichen Carbens (2) mit
einem elektronenreichen Phosphaalkin (3b) konnte der
Reaktionsverlauf so gesteuert werden, dass der primére
Angriff des Carbens am Phosphoratom des Phosphaalkins
erfolgte. Dies ermoglichte dann die nachfolgende, ungewohn-
liche CH-Aktivierung am Stickstoffsubstituenten des
Arduengo-Carbens.

Experimentelles

Alle Umsetzungen wurden unter Argon in Schlenk-Apparaturen durch-
gefiihrt. Die Reaktionskontrolle erfolgte *'P-NMR-spektroskopisch.

4b: Zu einer Losung von 3al'* (140 mg, 1.40 mmol) in 1 mL [Dg]Toluol
wird unter Riihren bei Raumtemperatur eine Losung von 23 (58 mg,
0.47 mmol) in 1 mL [Dg|Toluol hinzugetropft. 3'P-NMR-Kontrollmessun-
gen zeigen einen kompletten Umsatz nach 2 d. Das Losungsmittel wird
anschlieBend im Vakuum entfernt und der Riickstand mehrmals mit
Pentan gewaschen. 4b bleibt als roter Feststoff zuriick (135 mg, 68%
Ausbeute). Die spektroskopischen Daten von 4b sind identisch mit den
Literaturangaben.*]

7: Zu einer Losung von 2 (87 mg, 0.70 mmol) in 1 mL [Dg]Toluol gibt man
unter Riihren bei Raumtemperatur eine Losung von 3bU4! (100 mg,
0.70 mmol) in 1 mL [Dg]Toluol. Die Reaktion tritt sofort ein, erkennbar an
der Farbianderung der Losung von Gelb nach Rot. Unmittelbare NMR-
Messungen zeigen die nahezu quantitative Bildung von 7. Das Losungs-
mittel wird im Vakuum entfernt und 7 aus Pentan umkristallisiert. Man
erhilt ein hellgelbes, luftempfindliches Pulver (153 mg, 82% Ausbeute).
"H-NMR (200.1 MHz, [Dg]Toluol, 25°C): 6 =1.04 (d, J(H,H) = 7.0 Hz, 6 H,
CHCH;), 1.23 (d, J(H,H) =6.2 Hz, 6 H, CHCH};), 1.36 (s, 3H, CCH3;), 1.53
(s, 3H, CCHs), 2.67 (s, 3H, NCH,), 3.38 (m, 3H, iiberlagert, NCH, und
CHCHj;), 3.52 (dsept., J(H,H) =70, */(P,H)=3.2 Hz, 1H, CHCH,), 5.06
(dt, J(H,H) =8.0, 2/(PH)=7.2 Hz, 1H, PCH); “C{'H}-NMR (50.3 MHz,
[Dg]Toluol, 25°C): d =8.1 (s, C=CCH,), 8.8 (s, C=CCH,), 22.5 (s, CHCHj;),
21.6 (s, CHCH,), 32.4 (s, NCHj;), 52.0 (d, 2J(P,C) =10.7 Hz, NCH,), 55.2 (s,
CHCHs), 55.3 (s, CHCHj;), 60.0 (d, 'J(P,C) =38.7 Hz, PCH), 125.4 (s, C=C),
129.3 (s, C=C), 178.9 (d, 'J(P,C) = 81.5 Hz, C=P); *'P{'H}-NMR (81.0 MHz,
[Dg]Toluol, 25°C): 6 = —64.2 (s); MS (70 eV): m/z (%): 267 (60) [M*], 224
(10) [M*—CH(CHs),], 194 (11) [M*— CH(CH;),—2CH;], 166 (100)
[M* —iPr,NH].

8: Eine Losung von 150 mg (0.56 mmol) 7 in 1 mL [Dg]Toluol wird bei 25 °C
mit 1.12 mL einer 1m BH;- THF-Losung (1.12 mmol) versetzt. Nach 3 h
fallt 8 in Form farbloser Kristalle aus, die fiir eine Rontgenstrukturanalyse
geeignet sind (126 mg, 76% Ausbeute). 'H-NMR (200.1 MHz, CDCl;,
25°C): 0 =1.03 (d, J(H,H) = 6.5 Hz, 6 H, CHCHj), 1.15 (d, J(H,H) = 7.1 Hz,
6H, CHCHj;), 1.63 (br., 6H, BHj3), 2.20 (s, 3H, CCHy;), 2.22 (s, 3H, CCH,;),
3.46 (sept., J(HH)=6.5 Hz, 1H, CHCHs;), 3.79 (s, 3H, NCHs;), 3.46-4.1
(m, 3H, iiberlagert, NCH, und CHCHj;), 4.53 (dt, J(H,H) =8.0, 2/(P.H) =
10.3 Hz, 1H, PCH); *C{'H}-NMR (50.3 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =8.6 (s,
C=CCHs;), 9.0 (s, C=CCH3), 22.9 (s, CCHj;), 23.3 (s, CCHj;), 32.9 (s, NCH3),
46.1 (s, CHCH3), 46.2 (s, CHCH3), 49.0 (d, 2/(P,C) =2.2 Hz, NCH,), 61.4 (d,
1J(P,C) =24.3 Hz, PCH), 124.7 (s, C=C), 129.0 (s, C=C), 151.7 (d, 'J(P,.C) =
9.0 Hz, C=P); *'P{'H}-NMR (81.0 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =2.8 (s, br.); MS
(70 eV): mlz (%): 295 (1) [M*], 281 (14)[M*—BH;], 267 (100)[M*—
2BHj;].

Eingegangen am 26. Mirz 2001 [Z16849]
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Auf dem Weg zu synthetischen
Adrenalinrezeptoren — formselektive
Adrenalin-Erkennung in Wasser**

Michael Herm, Oliver Molt und Thomas Schrader*
Professor Giinter Wulff zum 66. Geburtstag gewidmet

Die Familie der Adrenalinrezeptoren gehort zu den Re-
zeptortypen, die am intensivsten untersucht werden. IThre
G-Protein-gekoppelte Signaltransduktion beeinflusst viele
lebenswichtige Korperfunktionen, u.a. die Atmung und den
Blutdruck.!! Jedes Jahr erscheinen ca. 3000 Publikationen
iiber biochemische, medizinische und pharmazeutische As-
pekte dieser wichtigen Rezeptoren. Thre Tertidrstruktur und
der genaue Funktionsmechanismus konnten jedoch bis heute
nicht vollstéandig aufgekldrt werden, vor allem, weil Kristall-
strukturen dieser integralen Membranproteine fehlen.?l Ein
synthetisches Modell, das die postulierten Rezeptor-Ligand-
Wechselwirkungen nachahmt, konnte neues Licht auf die
Effizienz der hier wirksamen Kombination von schwachen
Anziehungskriften werfen. Solch ein Modell konnte auch ein
neuer Prototyp fiir kiinstliche Adrenalinsensoren werden.
Viele Versuche sind unternommen worden, um synthetische
Rezeptormolekiile fiir Catecholamine zu erhalten. Die meis-
ten diese Molekiile sind monotop: In jiingerer Zeit ist eine
gewisse Selektivitdt fiir Dopamin mit einem pyrazolhaltigen
Podanden, einem Homocalix[3]aren-Triether sowie mit einem
Sol-Gel-Prozess erreicht worden.Pl Eine enantioselektive
DOPA-Erkennung  (DOPA = 3,4-Dihydroxyphenylalanin)
gelang unter Verwendung eines Peptid-Pyridinium-Cyclo-
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Hans-Meerwein-Strafe, 35032 Marburg (Deutschland)
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[**] Towards Synthetic Adrenaline Receptors, 4. Mitteilung. Diese Arbeit
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds
der Chemischen Industrie gefordert. — 3. Mitteilung: Lit. [6].
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