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Lewis-Paaren: Hydrierung von Nitroolefinen und A crylaten**
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AuBer molekularem Wasserstoff (H,)!! kénnen auch weitere
kleine Molekiile wie CO,,@ N,0,°1 NO™ und SO, durch
frustrierte Lewis-Paare (FLPs)" fixiert und/oder aktiviert
werden. Aus diesem Grund sind Olefine mit zusétzlichen
funktionellen Gruppen, wie o,f3-ungesittigte Ester, Sulfoxide
oder Nitroverbindungen, schwierige Substrate fiir die FLP-
katalysierte Hydrierung. Diese Tatsache macht die Entwick-
lung neuer FLP-Katalysatoren mit gesteigerter Toleranz der
Lewis-Sdure gegeniiber solchen Gruppen hoch relevant fiir
Syntheseanwendungen. Soés et al. konnten zeigen, dass eine
bessere Vertréglichkeit durch Verwendung von sterisch an-
spruchsvollen, Mesityl-substituierten Boranen gemifl dem
GroBenausschlussprinzip erreicht werden kann.! Ebenso
sind im Zusammenhang mit der FLP-Chemie weitere Modi-
fikationen bekannt, die zur Erhohung®™ oder Verringerung
der Lewis-Aciditit"® ! eines Borans fithren. Schwichere
Lewis-Sdauren scheinen die Reduktion elektronenarmer
Doppelbindungen, z. B. solcher in a,3-ungesittigten Ketonen,
zu begiinstigen, was auf die erhohte Nukleophilie des zuge-
horigen Hydridoboratanions zuriickgefiihrt werden kann.['"!
Eine zu stark verringerte Lewis-Sdurestdrke kann allerdings
auch die H,-Aktivierung durch das Boran verhindern, wes-
halb eine sorgfiltige Balance eingehalten werden muss.
Kiirzlich wurden stark elektrophile, o,f3-ungesittigte Malo-
nate katalytisch unter Verwendung von B(C4F5); (1) hydriert,
wobei jedoch erhohte Temperatur und erhéhter Druck (80°C
bzw. 60 bar H,) notwendig waren.'" Bisher war die FLP-
katalysierte Hydrierung von Nitroolefinen und Acrylaten
unbekannt.

Hier berichten wir iiber die Reaktivitit von B(2,6-
F,C¢H;); (2) als Lewis-Sédure bei FLP-katalysierten Hydrie-
rungen und seinen Struktureigenschaften sowohl im Fest-
korper als auch in Losung. Die FLP-katalysierte Hydrierung
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von Nitroolefinen! und o,B-ungesittigten Estern wurde
unter milden Reaktionsbedingungen erreicht (von Raum-
temperatur bis 40°C; 4 bar H,). Hierbei wurde — im Unter-
schied zum GroBenausschlussprinzip — eine Toleranz gegen-
iiber funktionellen Gruppen ausschlieSlich durch elektroni-
sche Modifizierung der Lewis-Sdure und -Base erreicht.

Die Synthese des Boran-THF-Adduktes 2-THF erfolgte
analog zur Vorschrift von Naumann et al." Uberraschen-
derweise waren bisher noch keine Studien zur Reaktivitédt von
231 in der FLP-Chemie bekannt, obwohl 2 einer elektronisch
modifizierten Variante von B(CyFs); (1) dhnelt und iiber eine
identische sterische Abschirmung verfiigt. Die Rontgenkris-
tallstrukturanalyse von 2 zeigt die Strukturdhnlichkeit zu
BPh; (Abbildung 1a).'" Die relative Lewis-Séurestirke von

Abbildung 1. Réntgenkristallstrukturen von a) B(2,6-F,-CsH;)5 (2),

b) [tBusP-H][H-B(2,6-F,-CeHs)s] (3-H][H-2]) und c) [TMP-H][H-B(2,6-F,-
CeHs)s] ([4-H][H-2]) (Losungsmittelmolekiile sowie ausgewihlte Was-
serstoffatome wurden weggelassen; Schwingungsellipsoide bei 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Ausgewihlte interatomare Abstinde:
[3-H][H-2]: H1-H2 1.97(4) A; H3-F1 2.84(5) A; [4-H][H-2]: H1-H3
1.91(1) A; H9-F26 2.54(8) A, H7-H16 2.48(0) A).

2 in Bezug zu B(C4Fs); (100%)!"! wurde durch Methoden
nach Childs™ und Gutmann-Beckett™>'"! zu 58 bzw. 82 %
bestimmt.'®! Die Umsetzung von 2 mit den Lewis-Basen
Bu;P (3) und 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (TMP, 4) in Ge-
genwart von Wasserstoff fiihrte in beiden Féllen zur voll-
stindigen Bildung der entsprechenden Hydridoboratsalze
[3-H][H-2] und [4-H][H-2]. Die Produkte der Wasserstoff-
aktivierung wurden durch Rontgenkristallstrukturanalyse im
Festkorper und durch NMR-Spektroskopie in Losung voll-
stindig charakterisiert (Abbildungen 1b,c)." Die geringen
PH-~-HB- und NH-~HB-Abstinde von 1.97 bzw. 1.91 A im
Kristall sind bemerkenswert® und lassen auf intermoleku-
lare Wasserstoffbriicken schlieBen.!

Analoge, von B(C¢F;);* oder B(4-HC¢F,),**! und Bu,P
(3) oder TMP (4) abgeleitete Strukturen weisen groBere
H-H-Abstinde auf, sodass eher elektrostatische Wechselwir-
kungen als H-Briicken zwischen diesen Ionenpaaren vermu-
tet werden. Des Weiteren beobachtet man in den Salzen
[3-H][H-2] bzw. [4-H][H-2] sechs bzw. vier ungewdhnlich
kleine H--F-Abstinde (2.9-2.5 A). Erstaunlicherweise bleibt
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dieses Strukturmuster ebenfalls in Losung erhalten. Kreuz-
signale im 'H,'H-NOESY-NMR-Spektrum belegen die
rdaumliche Ndhe der P-H- und N-H-Gruppe zur H-B-Einheit.
Des Weiteren wurden auch die Orientierungen der Ionen
zueinander durch 'H,”’F-NOESY-NMR-Experimente besti-
tigt. Der Polarisationstransfer der beteiligten tert-Butylgrup-
pe in [3-H][H-2] und der Methyl- sowie 3,5-CH,-Gruppen in
[4-H][H-2] zu den ortho-Fluoratomen des Hydridoborates
bestétigt dabei die faciale Ausrichtung. Unseres Wissens sind
diese Untersuchungen die ersten NMR-spektroskopischen
Strukturnachweise von FLP-basierten Oniumhydridoborat-
Aggregaten in Losung.

Die verringerte Lewis-Aciditdt von 2 hat eine erhohte
Nukleophilie des Hydrids im [H-2]"-Anion zur Folge,®!
sodass die Reduktion von funktionalisierten o,f-ungeséttig-
ten Substraten realisierbar scheint. Fiir diese anspruchsvolle
Aufgabe ist die Abstimmung des Oniumhydridoborats (be-
ziiglich der Nukleophilie und des pK,-Werts der Oniumspe-
zies) und des freien FLP auf das Substrat von groBter Be-
deutung, da mehrere Desaktivierungswege denkbar sind.
Unsere Versuche einer katalytischen Hydrierung von Nitro-
olefinen und Acrylaten mit den FLPs 3/1 und 4/1 blieben
wegen der Lewis-Sédure-Inhibierung anders als bei 2 oder
2-THF erfolglos.”™

Zunichst untersuchten wir die stochiometrische Reduk-
tion von (E)-f-Nitrostyrol (5a) durch [3-H][H-2] bei Raum-
temperatur. Innerhalb kurzer Zeit wurde dabei Sa vollstiandig
in ausgezeichneter Ausbeute zum gesittigten Produkt 6a re-
duziert (Schema 1, oben). Uberraschenderweise fiihrte die

Ph\;\NO
Hy (4 bar)
[3-HI[H-2] 4>Ph\/\No
CD,Cly, CD.,Cl,, 6a
RT quant. RT 99%

tBusP (3) + THF+2

1 Aquiv. 3, | CgHg, RT,
1Aquiv. 5a| 98%

BugP® oe

o SN, BArF

'

®

BusR 'y e}
Ph K(/N\ O,BArF3 + O=PtBuj
H 7

Schema 1. Reaktivitit des Nitroolefins 5a mit FLP 3/2 (Arf=2,6-
F,CeH;; ausgewihlte Wasserstoffatome wurden weggelassen; Schwin-
gungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Mischung aus dquimolaren Mengen von 5a, 2 sowie zwei
Aquivalenten PrBu; (3) in CH,Cl, in Abwesenheit von Was-
serstoff zur sauberen Bildung des FLP-stabilisierten Oxims 7
(Schema 1, unten). Die Reaktion zu 7 erfolgte iiber die kon-
jugierte Addition von 3 an die p-Position in 5a und an-
schlieBende Reduktion der entstandenen Nitronatspezies
durch ein zweites Aquivalent PfBus. Sowohl NMR-spektro-
skopische Daten als auch die Befunde der Rontgenkristall-
strukturanalyse stimmen mit der vorgeschlagenen zwitterio-
nischen Struktur 7 iiberein.
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Die Reduktion der Nitro- zu einer Oximgruppe ist eine
neue Reaktivitidt von FLPs, wenn auch noch nicht auf kata-
lytischem Wege. Bei Verwendung von TMP (4) als Lewis-
Base wird folglich keine Reduktion der Nitrogruppe beob-
achtet. Nachfolgende Umsetzungen des Gemischs aus 4,
B(2,6-F,-C¢H;); (2) und Nitroolefin 5a unter Wasser-
stoffiiberdruck fithrten zur vollstindigen Bildung des Nitro-
nats 8 als Hydridadditionsprodukt, das NMR-spektros-
kopisch und kristallographisch eindeutig charakterisiert
wurde (Schema 2). Diese Beobachtung liefert einen wichti-

+THF-2
CD,Cl,,
RT
4+

(FLP) 40°C H H o
+ Ph\/\Nozquant.
6a

H, (4 bar)

Schema 2. Hydrierung von 3-Nitrostyrol durch FLP 4/2 (L6sungsmit-
telmolekiile sowie bestimmte Wasserstoffatome wurden weggelassen;
Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Ausge-
wihlte interatomare Abstinde von 8: H2-F12 2.14 A; H1-02 1.85 A.

gen Nachweis fiir den Mechanismus des einleitenden Hy-
dridangriffs, wie er gegenwirtig in der Literatur diskutiert
wird.['%® Erwirmen einer Losung von 8 auf 40°C fiihrte zur
Protodeborierung unter Freisetzung der gesittigten Nitro-
verbindung 6a und des FLP. Die Hydrierung von 5a mit dem
FLP 4/2 konnte allerdings nicht katalytisch erreicht werden,
da 4 ebenfalls als Base fiir Henry-Nebenreaktionen fungiert.
Diese wurden durch die Verwendung schwécherer Aminba-
sen entsprechend unserem Konzept der ,transienten Was-
serstoffaktivierung” unterbunden.®

Das NMR-Spektrum eines Gemisches aus 2 mit 2,6-Lu-
tidin (9) oder Collidin (10; pK,(2,6-Lutidin)=6.6 oder
pK A(Collidin) = 7.4 gegeniiber pK,(TMP) = 11.1)?" unter H,
zeigte keine Verdnderung der NMR-Signale der Einzelkom-
ponenten. Wir konnten jedoch bereits zeigen, dass die H,-
Aktivierung in einem schnellen Gleichgewicht vorliegt,
dessen Lage durch den pK,-Wert der generierten Brgnsted-
Siure bestimmt wird.”! Dementsprechend wurden durch das
FLP auf Basis von 9 die Nitroolefine 5a-k unter milden
Reaktionsbedingungen vollstindig hydriert (Schema 3).
Sowohl elektronenreiche (5b,c) als auch elektronenarme
(5d,e) aromatische Nitroolefine wurden in exzellenten Aus-
beuten durch das FLP 9/2 hydriert. Heteroaromatische Sub-
strate mit Lewis-basischen Donorgruppen (Furan- (6 f) und
Thiophengruppen (6g)) wurden in guten bis sehr guten
Ausbeuten erhalten. Aufler aromatischen wurden ebenfalls
aliphatische Nitroolefine toleriert (6h—j). Auch a-Methyl-B-
nitrostyrol (5k), das ein anspruchsvolles Substrat bei der
Reduktion mit Hantzsch-Estern ist,?” wurde in 94% Aus-
beute hydriert. Dariiber hinaus wies das Katalysatorsystem
hohe Reaktivitit bei der Reduktion von o,f-ungesittigten
Estern auf. In diesem Fall stellte sich Collidin (10) als geeig-
nete Base fiir die Hydrierung von Malonat 51 unter milden
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Base (20 Mol-%),

R? THF+B(2,6-F,CgHa)s (THF+2) (20 Mol-%) H_ R2
R > R!
EWG H, (4 bar), CH,Cl, " EWG
H
~((PrOGUKME ) -~

Nitroolefine: Base: 2 6-Lutidin; Temp.: 40 °C

<j\A o, 505% Meo©i4:gs% /@\2&95%
NO,

1-mmol-MafRstab:
20 Mol-%: 36h, 93%!2 6f
5 Mol-%: 96h, 74%') 24hNgs% /7O 24n, 89%
cl 6d 2 =
\©\24i>95% cl NO,
NO, R\/\NO N
s 6g _ 0 Me
/™S 36h, 94% R=:Cy. (6h, 36h, 295%) Phd\ 24h S4%
= NO,

sBu (6i, 36h, >95%)
iPr (6}, 36h, >95%)

36h >95% 48h >95%

(0]
(o]
Ph oet 8 24h >95%
12h, \/U\O nHex \)J\OMe

1-mmol- MalZstab
EtO 20 Mol-%: 18h, 82%!°!
5 Mol-%: 24h, 84%"!

Schema 3. FLP-katalysierte Hydrierungen von a,f-ungesittigten Ver-
bindungen. Sofern nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen im
0.1-mmol-Maf3stab durchgefiihrt; die Ausbeuten wurden NMR-spektro-
skopisch bestimmt (siehe Hintergrundinformationen). [a] Ausbeuten
an isoliertem Produkt. [b] Die hohe Fliichtigkeit fiihrte zu einer verrin-
gerten Ausbeute an isoliertem Produkt (liber NMR-Spektroskopie be-
stimmte Ausbeute des Rohproduktes >95%). Cy = Cyclohexyl.

Bedingungen heraus (4 bar H,, Raumtemperatur; gegentiber
60 bar H, und 80°C).!% Identische Bedingungen ermoglich-
ten die Hydrierung von Acrylaten, die bislang keine geeig-
neten Substrate fiir FLP-katalysierte Hydrierung waren.
Ungeachtet der Esterfunktion wurden ausgezeichnete Aus-
beuten erhalten, und selbst das kleinste Acrylat So wurde
quantitativ reduziert. Diese Erkenntnisse unterstreichen die
Tatsache, dass die Toleranz des Borans 2 gegeniiber funktio-
nellen Gruppen ausschlief3lich durch elektronische und nicht
durch sterische Modifikationen erreicht wurde. Ausgewdihlte
Substrate (5a und Sm) wurden im 1-mmol-MafBstab mit ver-
schiedenen Katalysatorbeladungen untersucht. Die Redukti-
on von Sa gelang selbst mit verringerter Katalysatorbeladung
(5Mol-%) in ausgezeichneten Ausbeuten (74-93%). Das
Acrylat Sm konnte rasch innerhalb von 24 Stunden durch
Zusatz von 5 Mol-% Katalysator hydriert werden. Diese
Beispiele belegen, dass die FLP-katalysierte Hydrierung von
Nitroolefinen und Acrylaten eine nutzvolle Synthesemethode
ist.

Fazit: Die Toleranz von Boran-basierten FLPs gegeniiber
funktionellen Gruppen wurde durch die elektronische Mo-
difizierung der Lewis-Sédure erreicht. Dies fithrte zur Ent-
wicklung der FLP-katalysierten Hydrierung von Nitroolefi-
nen oder Acrylaten. Die schwache Lewis-Siure B(2,6-
F,C¢H;); aktiviert in Kombination mit tBus;P und TMP re-
versibel Wasserstoff bei Raumtemperatur unter Bildung der
Oniumhydridoborate, die sowohl im Kristall als auch in
Losung strukturell charakterisiert wurden. Diese Untersu-
chungen stiitzen die Stabilisierung der Oniumhydridoborate
durch Wasserstoffbriicken. Von Pyridin abgeleitete Basen
ergaben in Kombination mit B(2,6-F,CsH;); hochaktive Ka-
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talysatoren fiir die Reduktion von Nitroolefinen und Acry-
laten. Die reversible Koordination des Borans an polare
funktionelle Gruppen und die Abstimmung der Lewis-Base
lieferten die Basis fiir diese FLP-katalysierten Hydrierungen.
Derart elektronisch angepasste FLPs bieten ein weiteres
Beispiel fiir das Konzept der ,transienten Wasserstoffakti-
vierung® in der Katalyse und riicken die Anwendung schwa-
cher Lewis-Paare in den Fokus unserer aktuellen Forschung.

Eingegangen am 20. Dezember 2012,
verdanderte Fassung am 10. Februar 2013
Online veroffentlicht am 22. April 2013

Stichworter: Borane - Frustrierte Lewis-Paare - Hydrierungen -
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