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Synthese von N,N'-Bis(imidazolyl)guanidin-Basen \NJkN/ CN ,F'; N(:‘ CN/)\/Nj Q?) =N Irll N—
(BIG-Basen). Ihre pK ,-Werte wurden zu 26.1-29.3 bl <_7 4 N _NJ\N_
in THF bestimmt. Sie sind damit wahrscheinlich die b
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stirksten  phosphorfreien  organischen  Basen
sowohl in Losung als auch in der Gasphase. Rech-
nungen halfen bei der Bestimmung der strukturellen
und elektronischen Faktoren, die zur beobachteten
hohen Basizitit beitragen.
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Abbildung 1. Basizititen einiger hiufig genutzter Organosuperbasen in Tetrahydro-
furan und in der Gasphase (GB in kcalmol™): TMG,®® tBuP, (pyrr),?*® TBD,® Ver-

kade-Me,,!'“?4 HP, (tmg).d

Der Zugang zu ungeladenen Organosuperbasen,

die eine hohe Basizitdt und Stabilitdt unter ver-

schiedensten Reaktionsbedingungen und in vielféltigen Re-
aktionsmedien, zugleich aber eine geringe Nucleophilie auf-
weisen, ist eine nach wie vor ungeldste Aufgabe fiir die mo-
derne organische Chemie.!! Eine Reihe nichtmetallischer
Superbasen wurde in der Vergangenheit vorgestellt (Abbil-
dung 1). Dazu gehoren Phosphazene (1BuP,(pyrr) oder HP;-
(tmg)),”) Phosphatrane (Verkade-Me;),"! Amidine® oder
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Guanidine (TMG oder TBD).P! Thre Anwendbarkeit in der
organischen Synthese!® und potenziell in industriellen Pro-
zessen!'*”] wurde fiir viele Beispiele demonstriert.

Diese Superbasen haben aber Nachteile wie hohe Toxi-
zitdten und Preise, ungeniigende Loslichkeiten in unpolaren
organischen Losungsmitteln, konkurrierende hohe Nucleo-
philie sowie geringe Stabilitdt und Vertraglichkeit mit funk-
tionellen Gruppen. Dazu kommt, dass diese Basen oft nur
iiber viele Stufen zuginglich sind, was ihre praktische An-
wendbarkeit stark einschriankt.

Eine wichtige Aufgabe besteht daher darin, einfache und
praktikable Wege zur Herstellung neuer hochbasischer or-
ganischer Verbindungen zu finden, die breit in verschiedenen
Gebieten der Chemie anwendbar sind, aber keine der ge-
nannten Nachteile aufweisen. Ein Losungsansatz wurde vor
kurzem mit einem einfachen Zugang zu den lipophilen N,N'-
Dialkyl-4,5-dimethylimidazol-2-ylidenamin-Organosuperba-
sen A aufgezeigt, die ein hervorragendes Fundament fiir die
Entwicklung neuer hochbasischer Verbindungsklassen bilden
(Schema 1).'" Die ungewshnlich hohe Basizitit dieser Ver-
bindungen in Losung und in der Gasphase ist sowohl durch
den Gewinn an Aromatizitit als auch durch den signifikanten
Abbau sterischer Wechselwirkungen der Substituenten bei
der Protonierung der Basen A bedingt.

Durch Verkniipfung mit dem fiir Organosuperbasen
etablierten Guanidin-Geriist B wird das Imidazolimin-
Strukturelement A nun zu einer Basis fiir die Herstellung von
Bis-N,N'-(1,3-dialkyl-4,5-dimethyl-1H-imidazol-2(3H)-yli-
den)guanidin-Basen (BIG-Basen) 1; Ziel war es zu untersu-
chen, ob auf diese Weise ein qualitativer Anstieg der Basizitét
erreicht werden kann. Die experimentell bestimmte Basizitét
von 1 erweist sich in der Tat als signifikant hoher als jene der
Basen A und B, deren pK,-Bereich in THF 17-23 bzw. 15-20
betrigt (pK, = geschitzte Basizitit des freien Ions). Die ex-
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Schema 1. Auf den Strukturmotiven A und B basierender Entwurf fiir
neue Organosuperbasen 1.

perimentellen Befunde werden durch Rechnungen gestiitzt
und ermoglichen die Einordnung der Basen in einen allge-
meineren Rahmen.

Die Synthese der BIG-Basen 1 ist einfach und konver-
gent. Die zentralen Guanidinbausteine 3b—-d wurden durch
die Reaktion von Alkylaminen mit Methylisothiouroni-
umiodid (2) erhalten (Schema 2). Das Guanidiniumsalz 3e
wurde einfacher durch Umsetzung von p-Anisidin, Cyanamid
und Methansulfonsdure hergestellt. Die so erhaltenen, rohen

1
~ Riy-H 3b R'=iP
S r R'NH,, H,0 N /e
L ! 2 L 3¢ R'=(BuCH,
HoN"SN*H, _RT H,N"SN*H, 3d R'=Me
2 Ruckfluss

MeO

HsCO ,
\©\ MeCN, Wt
NH, MeSOsH, A MeSO3~
100 °C, 2 Tage HoN"SN*H,
3

e

Schema 2. Herstellung der Guanidinumsalze 3 b—e.

Guanidiniumsalze 3b—e waren rein
genug, um sie direkt fiir die néchste
Stufe einzusetzen.

Die Chlorimidazoliumsalze 4a
und 4b wurden wie zuvor be-

96% Ausbeute mit einem leichten Uberschuss (BuOK in
absolutem, entgastem THF freigesetzt.['!]

Tabelle 1 zeigt, dass die Basen 1a—-g in THF um ca. zehn
GrofBenordnungen stiarker als die gut bekannten Amidin-
oder Guanidinbasen wie DBU oder 7-Methyl-1,5,7-tri-
azabicyclo[4.4.0]dec-5-en sind®>®! und auch die Alkyl-P;- und
Alkyl-P,-phosphazen-Superbasen um einige Groenordnun-
gen iibertreffen.”*® Die pK,-Werte von 1a—g kénnen zu 35—
38 in Acetonitril abgeschétzt werden. Da die Basizitétsskala
in Acetonitril nur bis zu einem pK,-Wert von 32 reicht,
wurden diese Werte aus einer Korrelationsanalyse einer
Reihe von Basen einschlieBlich solcher, die durch Protonie-
rung sterisch abgeschirmte Kationen ergeben, durch Extra-
polation erhalten (Abbildung 2).1'?

Die fiir 1a-g in THF gemessenen Basizititen und die
berechneten Werte der Gasphasenbasizitit (GB) folgen
auller dem von 1e in der Gasphase, fiir den wir gegenwértig
keine zufriedenstellende Erkldrung haben, einem logischen
Muster. Da die Groe des Molekiils in der Gasphase be-

35

¥ =0.9263x - 5.3542
30 4 R?=0.9917
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5 T T T T
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Abbildung 2. Korrelationsanalyse der pK,-Werte in THF gegen die pK,-
Werte in MeCN; O Phosphazene, o Guanidine, ¢ 1,8-Bis(dimethylami-
no)naphthalin; A 1d und 1f fur die es nur experimentelle pK,(THF)-
Werte gibt.

Tabelle 1: Herstellung BIG-Tetrafluoroborate 5a—g sowie der BIG-Basen 1a-g, ihre experimentellen
Basizititen in Losung, berechneten Gasphasenbasizititen und ANICS(1)-Werte.

R, BF4 R2
3a-e CchN tBuOK

R1R2/g7

4060°C

schrieben in drei Stufen herge- R2 /K R? s .
stellt!” und sodann mit kiuflichem ) N;F - aRZPr 9 >
Guanidiniumchlorid (3a) oder den H 4b R? = Cyclohexyl (Cy)
Salzen 3b-e in Gegenwart von Ka-
liumfluorid zur Reaktion gebracht N* R R 5% 1% pk T pk/ GB[kealmol ]  ANICS(1)"
(Tabelle 1). KF spielte dabei einer- 1 H iPr a(88) a (94) 27.5 27.8 2752 —1.44
seits die Rolle als starke Base zur 2 H Cy b (74) b (75) 27.0 27.8 277.8 —1.93
Deprotonierung der Salze 3 und 3 t.Pr iPr ¢ (68) c (83) 28.4 29.2 277.2 —1.65
andererseits als Reagens zur Um- 4 iPr gy d (61) d (83) 26.5 27.7 278.1 —1.35
wandlung der 2-Chlorimidazolium- > tBuCH, ipr e (59) e (99) 280 290 273.7 -1

e i g_ S Fluorimidagol | 6 Me iPr - £(79) f(74) 28.5 293 276.6 ~1.66
salze m dic s-Fluorimidazoliumsal- 7 p-MeOC¢H, iPr g (65) g (96) 24.9 26.1 272.1 -1.38

ze, die die besseren Elektrophile
sind. Die BIG-Hydrotetrafluoro-
borate 5a-g wurden in 59-88 %
Ausbeute isoliert (Tabelle 1). Die
Basen 1a-g wurden daraus in 74—
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[a] Bedingungen: KF (32.0 mmol), 4a oder 4b (4.0 mmol), Guanidiniumsalz (2.0 mmol), RT oder 40—
60°C. [b] Bedingungen: 5a-g (0.47 mmol), tBuOK (0.58 mmol), —78 °C—RT, 30 min. [c] pK,=lonen-
paarbasizitat. [d] In THF. pK,, ist die geschitzte Basizitit des freien lons.®! [e] NICS = nucleus-inde-
pendent chemical shift. ANICS(1) bezeichnet die Verdnderung der Aromatizitit bei Protonierung (je
negativer der Wert, desto gréfer der Gewinn an Aromatizitit).
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stimmend ist,**"! haben alle Verbindungen, die Cyclohexyl-
substituenten an den Imidazol-Ringstickstoffatomen tragen,
hohere GB-Werte als die Isopropyl-substituierten Beispiele.
In den Verbindungen mit R?=iPr steigt die GB in der fol-
genden Reihenfolge der Substituenten am Iminstickstoff-
atom: rBuCH, < H < Me < iPr. In Losung verdndert die Sol-
vatisierung der protonierten Form der Base das Bild stark.
Beide Verbindungen mit R?= Cyclohexyl (Cy) sind schwié-
chere Basen als jene mit R?=iPr, und die Basizitit der Ver-
bindungen mit Isopropylsubstituenten am Ring steigt nun in
der Reihenfolge der Iminsubstituenten H <BuCH, < iPr <
Me. Eine dhnliche Reihenfolge wurde schon frither fiir Al-
kylphosphazene beobachtet, bei denen Verbindungen mit
Methyl- und Ethylgruppen am Iminstickstoffatom basischer
sind als solche mit tert-Butylsubstituenten.® Die Base 1g mit
dem aromatischen Substituenten ist sowohl in THF als auch in
der Gasphase schwicher, weil die freie Base eine Stabilisie-
rung durch Resonanz erfihrt, die bei der Protonierung ver-
lorengeht.

Die Basen 1a-g konnen als Guanidine betrachtet werden,
in denen die Wasserstoffatome durch die Imidazol-2-yliden-
Gruppe ersetzt wurde. Wird Tetramethylguanidin (pK,=
15.5; GB =238.4 kcalmol™)*! als Bezugsbase gewihlt,
steigert der Ersatz der Methylgruppen durch die Imidazol-2-
yliden-Gruppen den pK,-Wert um 12-14 Einheiten auf 27.7—
29.3 in THF.

Die Basizitdtssteigerung in der Gasphase ist noch ein-
drucksvoller — sie erreicht fast 30 kcalmol ' und entspricht
damit einer Steigerung um mehr als 20 Gro3enordnungen.
Bei den vor kurzem eingefiihrten Imidazol-2-ylidenaminen
Al beruht die hohe Basizitiit auf dem synergistischen Effekt
der Aromatisierung des Rings und des signifikanten Abbaus
sterischer Wechselwirkungen der sperrigen Substituenten am
Imidazolring mit dem Iminsubstituenten bei Protonierung.
Die Basen 1a-g sind jedoch in Losung um 7-9 GroBenord-
nungen und in der Gasphase um 15 Gréenordnungen basi-
scher als A. Die Basen 1a-g enthalten zwei Imidazoleinhei-
ten, die sich einerseits weiter vom Basizitdtszentrum entfernt
befinden und andererseits im Bereich von 26° bis 76° aus der
Ebene des Guanidinfragments gedreht sind (Diederwinkel
und Geometrien der Basen siche Tabelle S3 und Abbildun-
gen S1 und S2 der Hintergrundinformationen). Daraus kann
abgeleitet werden, dass der Grad der Aromatisierung der
Imidazolringe bei Protonierung geringer ist als der in den
Basen A."! Die ANICS(1)-Werte (Tabelle 1)1*! zeigen, dass
die Aromatisierung ein zur Basizitét beitragender Faktor ist,
jedoch korreliert das Ausmaf3 der Aromatisierung nicht mit
der Basizitit der Verbindungen. Der Abbau sterischer
Spannung bei der Protonierung scheint ebenfalls keinen si-
gnifikanten Beitrag zur Basizitdt von 1a—g zu leisten, da die
Diederwinkel zwischen den Ebenen der Imidazolringe und
der Guanidineinheit sowohl in den Salzen $ als auch den
Basen 1 verschieden von 0° sind.

FEin sicher stark zur Basizitit beitragender Faktor ist das
bloBe Volumen der Basen 1, das wesentlich grofer ist als
jenes der Basen A, wodurch bei Protonierung die Delokali-
sierung der positiven Ladung tiber ein wesentlich verldngertes
konjugiertes System ermoglicht wird.
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Die Basen 1a-g mit pK,-Werten von 26.1 bis 29.3 in THF
sind die wahrscheinlich stiarksten bisher bekannten organi-
schen phosphorfreien Superbasen. Sie sind auf einfache
Weise in nur vier Stufen aus wohlfeilen Ausgangsstoffen zu-
géanglich. AuBlerdem sind sie stabil, lipophil und vergleichbar
gute oder gar bessere Basen als die P,-Phosphazene®! oder
Kolomeitsevs Guanidinophosphazene.’! Das hier vorge-
stellte Strukturmuster macht weitere Forschungsarbeiten in
verschiedenen Bereichen moglich, da diese Basen nicht nur
als einfache Hilfsbasen in der organischen Chemie niitzlich
sein werden — sie konnen als Vorlage fiir die Herstellung
chiraler Basen in der asymmetrischen Synthese oder zum
Design  Lewis-basischer  Organokatalysatoren  genutzt
werden.
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