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Abstract: Die akzeptorfreie Dehydrierung von Heterocyclen
durch frustrierte Lewis-Paare wurde entwickelt. Die Oxidation
verlduft unter Abspaltung von molekularem Wasserstoff
sowohl fiir N-geschiitzte Indoline in exzellenten Ausbeuten als
auch fiir vier weitere Substratklassen in guten Ausbeuten. Der
Mechanismus dieser bisher unbeschriebenen Reaktion wird
durch mechanistische Studien, durch Charakterisierung von
Intermediaten mittels NMR-Spektroskopie und Einkristall-
strukturanalyse und durch quantenmechanische Rechnungen
gestiitzt. Die Wasserstofffreisetzung des intermediiir gebildeten
Ammoniumhydridoboratsalzes ist der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt der Oxidation. Der Zusatz einer schwi-
cheren Lewis-Sdure erhoht die Reaktionsgeschwindigkeit um
den Faktor 2.28.

Die Oxidation organischer Molekiile ist eine Schliissel-
technologie der chemischen Synthese. Besonders effiziente
und milde Oxidationsmethoden wurden auf der Basis von
Ubergangsmetallen,! hypervalenten Todverbindungen! oder
Organokatalysatoren! entwickelt. In den meisten Fillen
werden stochiometrische Oxidationsnebenprodukte gebildet,
die abgetrennt werden miissen. Die dehydrierende Oxidation
organischer Verbindungen durch Ubergangsmetalle bietet
eine wirtschaftliche Alternative und wird weltweit fiir die
Synthese von Grundstoffchemikalien angewendet,*! jedoch
sind drastische Bedingungen und Wasserstoffakzeptoren
notwendig.”! Ein entsprechender akzeptorfreier Prozess ist
aus Umweltaspekten erstrebenswert, allerdings ist dies bisher
auch fiir iibergangsmetallbasiere Katalysatoren sehr heraus-
fordernd.”! Metallfreie, akzeptorfreie, katalytische Dehy-

[*] Dipl.-Chem. A. F. G. Maier, Dipl.-Chem. S. Tussing,
M. Sc. T. Schneider, Prof. Dr. J. Paradies
Institut fiir Organische Chemie, Universitdt Paderborn
Warburger Strafle 100, 33098 Paderborn (Deutschland)
E-Mail: jan.paradies@uni-paderborn.de
Dr. U. Florke
Institut fiir Anorganische Chemie, Universitat Paderborn
Warburger Strae 100, 33098 Paderborn (Deutschland)
Dr. Z.-W. Qu, Prof. Dr. S. Grimme
Mulliken Center for Theoretical Chemistry, Institut fiir Physikalische
und Theoretische Chemie, Universitidt Bonn
Beringstrafle 4, 53115 Bonn (Deutschland)
E-Mail: grimme@thch.uni-bonn.de
@ Hintergrundinformationen und die Identifikationsnummer (ORCID)
@ cines Autors sind unter http://dx.doi.org/10.1002/ange.201606426
zu finden.

Angew. Chem. 2016, 128, 12407 12411

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

drierungen sind extrem selten und wurden fiir 1,4-Cyclo-
hexadiene!”! und Amminboran® berichtet. Boran-basierte
frustrierte Lewis-Paare (FLPs)® sind durch ihre Fihigkeit,
molekularen Wasserstoff in Abwesenheit von Ubergangs-
metallen zu spalten, in den Fokus chemischer Forschung ge-
riickt. Insbesondere wurden wissenschaftliche Durchbriiche
in der katalytischen Hydrierung organischer Molekiile er-
reicht.”! Die sp>-C-H-Bindungsaktivierung durch Boran-in-
duzierte Hydridabstraktion wurde an Aminen als uner-
wiinschte Nebenreaktion!'!! oder in der katalytischen Trans-
ferhydrierung mit Diisopropylamin!'?! oder 1,4-Cyclohexa-
dienen!” beobachtet. Nichtsdestotrotz wurde die katalytische
Oxidation unter Freisetzung von molekularem Wasserstoff
durch FLPs als Synthesemethode bisher nicht berichtet.

Wir begannen unsere Studie mit der stochiometrischen
und substochiometrischen Reaktion von N-Methyl-
hexahydrocarbazol (1a) mit der starken Lewis-Sdure
B(C¢Fs); (2). Die schnelle dquimolare Reaktion des Indolins
1a mit dem Boran 2 lieferte 50% des Indols 3a, 50% des
Ammoniumhydridoborates [1a-H][H-2] und 50 % des freien
Borans 2 in weniger als 5 Minuten (Schema 1, links).

0.5 Aquiv.

©
Me’NsH
+ B(CeFs);  H-B(CeFs)s H-B(CgFs)3
2 [Ma-H][H-2] [1a-H][H-2]
s0°c Oa® s0-c,
dg-Tol., N dg-Tol.,
30 Minuten quant. 3a I\Ille quant. 30 Minuten

offenes System offenes System

+ Hy} + B(CoFs)s
2

Schema 1. Stéchiometrische (links) und substéchiometrische (rechts)
Reaktion von 1a und 2.

Die Boran-induzierte Hydridabstraktion vom Indolin 1a
erfolgt offensichtlich bei Raumtemperatur, und ein zweites
Aquivalent des Indolins ist zur Deprotonierung des transient
gebildeten 3H-Indoliniums erforderlich. Reaktionen mit se-
lektiv deuteriummarkiertem Indolinen, [2-D]-1a und [3-D]-
1a, bestitigten die Funktion von C2 als Hydrid- und von C3
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als Protonenquelle (sieche Hintergrundinformationen). Das
generierte Ammoniumsalz [la-H][H-2] ist nicht fiir eine
Hydridabstraktion durch 2 anfillig, sodass 50% des freien
Borans vorliegen. Dementsprechend fiihrt die Reaktion von
0.5 Aquivalenten 2 mit einem Aquivalent 1a zur Bildung
dquimolarer Mengen des Oxidationsproduktes 3a und des
Ammoniumhydridoborates [la-H][H-2] als Vorldufer der
Wasserstoffabspaltung (Schema 1, rechts). Tatsdchlich setzten
beide Reaktionen bei Erhitzen auf 90°C molekularen Was-
serstoff frei, und das Indol 3a und das Boran 2 wurden
quantitativ gebildet. Das wichtige Reaktionsintermediat [1a-
H][H-2] wurde durch 1D-und 2D-NMR-Spektroskopie cha-
rakterisiert. Das NOESY-Spektrum dieses Ammoniumsalzes
wies eine intermolekulare NH--HB-Diwasserstoffbriicke!"”
auf, welche bisher in FLPs ausschlieBlich fiir schwichere
Lewis-Sduren beobachtet wurde (siche Hintergrundinforma-
tionen).!”! Diese Interaktion stiitzt die Annahme der relativ
hohen Brgnsted-Aciditit der Ammoniumkomponente,
sodass eine Diwasserstoffbriicke zu der schwachen Hydrid-
donorfunktionalitdt [H-2] gebildet wird.

Das 6-Chlorderivat [1j-H][H-2] wurde durch analoge
Reaktion von zwei Aquivalenten 1j mit einem Aquivalent 2
erhalten und durch Einkristallstrukturanalyse kristallogra-
phisch untersucht. Die Molekiilstruktur konnte trotz mittel-
maBiger Kristallqualitiat zweifelsfrei bestimmt werden (Ab-
bildung 1).'°! Die Analyse bestitigt die Struktur des Ammo-

Abbildung 1. Molekulare Struktur von [1j-H][H-2]; ausgewihlte Bin-
dungslangen [A] und Winkel [°]: N1-C1 1.506(8), N1-C8 1.486(8), N1—
€9 1.497(7), C1-C2 1.555(8), C2-C3 1.507(9), B1-C11 1.636(9), B1-
C21 1.608(9), B1-C31 1.653(10), B1-H10 1.21(5), N1-H1 0.93;
(B)H10--H1(N) 1.73, C1-N1-C8 106.8(5), C1-N1-C9 113.0(5), C8-N1-
€9 114.9(6), C11-B1-C21 110.8(6), C11-B1-C31 112.5(6), C21-B1-C31
116.1(6). Anisotrope Schwingungsellipsoide sind mit 50 %iger Wahr-
scheinlichkeit abgebildet.

niumhydridoborates mit einem kurzen (B)H10---H1(N)-Ab-
stand von 1.73 A, was die Pridsenz einer intermolekularen
Diwasserstoffbriicke im Festkorper bestitigt.'! Diese Expe-
rimente stiitzen die schnelle Boran-induzierte Hydrid-
abstraktion von C2, Bildung des transienten 3H-Indoliniu-
mions (4, vgl. Abbildung 2), nachfolgendem intermolekula-
rem Protonentransfer von H-3 zum Indolinstickstoffatom und
schlieBlich die Bildung des entsprechenden stabilen Ammo-
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niumborates [1-H|[H-2]. Der Nachweis des stabilen Ammo-
niumborates [1a-H][H-2] durch NMR-Spektroskopie und das
notwendige Erhitzen der Reaktion, um Wasserstoff freizu-
setzen, stiitzen die Annahme der geschwindigkeitsbestim-
menden Natur dieses letzten Schrittes. AnschlieBend wurde
die Indolinoxidation auf eine katalytische Variante mit
5 Mol-% 2 unter Verwendung unterschiedlicher N-geschiitz-
ter Indoline ausgeweitet (Tabelle 1).1”! Insgesamt wurden 21
Indoline (1a—u) zu den entsprechenden Indolen 3a—u umge-
setzt.

Tabelle 1: FLP-katalysierte Dehydrierung von N-geschiitzten Indolinen.

R? B(CeFs)3 R?
R3 (5Mok%) R3
R N Toluol, g4 N
1 hS 120 °C 3 \R5
R' RZ R R* R t[h] Ausb. [%6]

3a —(CH,)— H H Me 13.5 99 (93)
3b  Me H H H Me 0.75 99 (94)
3¢ H Me H H Me 145 99 (97)
3d  Me Me H H Me 15.5 99 (94)
3e H H H H Me 23.5 99 (94)
3f  Ph H H H Me 165 99 (99)™
3g  4CICH, H H H Me 17 85 (96)!
3h H H OMe H Me 20 82 (74)
3i H H Br H Me 1.5 99 (82)
3j Me H cl H Me 1.5 99 (99)
3k H H H cl Me 23.5 99 (99)
31 H H H F Me 23.5 99 (59)
3m H H H H neoPent 17 30

3n Me H H H Bn 20.75 99 (86)
30 Me Me H H Bn 18 99 (88)
3p H H Br H Bn 15 99 (97)
3q H H OMe H Bn 17.25 95 (93)
3r  Me H H H PMB 24 69 (51)
3s  Me Me H H PMB 30 51 (55)
3t H H Br H PMB 14.75 99 (79)
3u  H H OMe H PMB 15.75 95 (94)

[a] Ausbeute durch "H-NMR-Spektroskopie mit Ferrocen als internem
Standard bestimmt. Bedingungen: Indolin (0.1 mmol), B(CsFs);

(5 umol, 5 Mol-%), Ferrocen (30 pmol), ds-Toluol (0.2 m). Zahlen in
Klammern bezeichnen isolierte Ausbeuten. Bedingungen: Indolin

(0.7 mmol), B(CeFs); (35 umol, 5 Mol-%), Toluol (0.2 m). [b] Die isolier-
ten Ausbeuten von 3 f und 3 g beinhalten 4% bzw. 11% des jeweiligen
Indolins als Verunreinigung.

Zunichst wurde die Reaktionszeit mittels NMR-Experi-
menten (0.1 mmol) zu 1.5 h bis 23.5 h bei 120°C bestimmt.
Anschlieende Experimente im 0.7-mmol-Mafstab bestitig-
ten die hervorragenden Ausbeuten der NMR-Experimente
(82-99 %, 1a-1). Die langsamere Bildung von 3g im Vergleich
zu 3f (siche auch die Hintergrundinformationen) stiitzt die
Relevanz der Stabilisierung positiver Ladung wihrend der
Hydridabstraktion.'" Der Einfluss sterischen Anspruchs
wurde durch die unvollstindige Oxidation des Neopentyl-
substituierten Indolins 1m offensichtlich. Das Indol 3m
wurde nach 17 h Reaktionszeit in 30% Ausbeute erhalten,
was entweder eine erschwerte Hydridabstraktion und/oder
einen ungiinstigen Protonentransfer impliziert. Des Weiteren
wurde die Substratbeite auf abspaltbare N-Schutzgruppen
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wie Benzyl (Bn) oder 4-Methoxybenzyl (PMB) ausgedehnt
(1n-u).

Die beiden PMB-geschiitzten Indole 3r und 3s wurden in
verminderter Ausbeute erhalten. Erfreulicherweise verlief
die Oxidation sowohl der Bn-geschiitzten als auch der PMB-
geschiitzten Indoline 1s und 1t in exzellenten Ausbeuten.
Insgesamt wurde die Reaktionszeit und Ausbeute nur
schwach durch die Ansatzgrée beeinflusst.

Der Mechanismus der dehydrierenden Indolinoxidation
wurde durch kinetische und quantenmechanische Methoden
untersucht. DFT-Rechnungen auf dem PW6B95-D3//PBEh-
3c+COSMO-RS-Niveau!'”! lieferten detaillierte mechanisti-
sche Einblicke in die Boran-katalysierte Dehydrierung von
1a und sind in Abbildung 2 zusammengefasst. Durch die

-
N CeFs
//% Cefs. B/,f 168 A
/- CeFs”
\

1.42A

1.39/\/'}1/ 085A” ./
HaC:N— HiC N
H
H

Protonen- (16.0)

1.50 A B‘CSF5 Wasserstoff-

Cer traTrgs;er ’_‘ (15,—'2\) abspaltung
/ \ FE TS3
Hydrid- (11.1) / \ fon
abstraktion /™~
TS1 /) N
p— = (0.5)
1a+2 (0) 3 v
5 [1a—H] —(-3.8)
7R = 33) [H-2] 3a+2+H,

S}
NO [H-B(CgFs)]
4 Me

Abbildung 2. DFT-berechnete freie Reaktionsenthalpien (kcalmol™") fiir
die durch B(C4F¢); (2) katalysierte Dehydrierung von Indolin 1a.

sterische Hinderung am N-Zentrum des Indolins 1a kann nur
ein instabiles frustrierte Lewis-Paar im Vergleich zu sepa-
rierten 1a und 2 gebildet werden (um 3.6 kcalmol ' ender-
gon). In Losung kann das Boran 2 selektiv ein Hydrid von C2
an 1la abstrahieren, um das getrennte Ionenpaar 4 iiber eine
niedrige Barriere von 11.1 kcalmol™ (TS1) zu bilden. Von
diesem Intermediat sind zwei Reaktionspfade denkbar. Die
direkte Bildung des Indols 3a unter Freisetzung von H, aus 4
wurde als kinetisch unbedeutend betrachtet™ (nicht gezeigt,
siche Hintergrundinformationen), da die Barriere des Pro-
tonentransfers (15.5 kcalmol™'; TS2) von C3 auf ein Indo-
linstickstoffatom um 2.6 kcalmol™' niedriger berechnet
worden ist und dies im Einklang mit den Isotopenmarkie-
rungsexperimenten steht. Die Bildung des Kontaktionen-
paares [1a-H][H-2] zusammen mit 3a ist um —3.3 kcalmol
exergon und erlaubte die Charakterisierung dieses Interme-
diats durch NMR-Spektroskopie bei Raumtemperatur in-
klusive der lonenpaarung durch Diwasserstoftbriicken. Eine
Temperaturerhohung auf 90°C gewdhrleistet die nahezu
energieneutrale Freisetzung des Indolins 1a, molekularen
Wasserstoffs und des Borans 2 iiber eine moderate Barriere
von 18.5 kcalmol™'. Diese Reaktion sollte bei erhohten
Temperaturen durch Entropiebeitrdge favorisiert werden.
Die katalytische Gesamtreaktion ist —3.8 kcalmol™" exergon
mit einer Energiebarriere von 18.5 kcalmol ' fiir die Proto-
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nen-Hydrid-Rekombination als geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt. Dieser Wert liegt im akzeptablen Bereich im
Vergleich mit der Eyring-Aktivierungsenergie von 25.7 +
6 kcalmol™'. Der vorgeschlagene Mechanismus impliziert,
dass die Aktivierungsbarriere der H,-Freisetzung reduziert
werden kann, wenn entweder die Brgnsted-Aciditdt des
Ammoniumions oder der hydridische Charakter des Hy-
dridoborates erhoht wird. Die Lewis-Aciditdt der Borane in
aktiven FLPs besitzt immensen Einfluss auf die Reversibilitét
der H,-Aktivierung®'?*"! und auf die Reaktionsgeschwin-
digkeiten.”>! Die Lewis-Aciditit des partiell fluorierten
Borans 5 ist um 15% im Vergleich zu 2 reduziert™** und
konnte zu einer Absenkung der Aktvierungsbarriere fiir die
H,-Freisetzung aus dem entsprechenden Ammoniumhydri-
doborat aufgrund erhohter Hydrid-Donorféahigkeit resultie-
ren.”'?

Das Boran § war vollig unreaktiv in der dehydrierenden
Oxidation von 1a als Resultat der verminderten Lewis-Aci-
ditdt (Schema 2). Nichtdestotrotz kann 5 als Hydrid-Shuttle

Katalysator: F

Kat B(CeFo) B(@’F)a

K Kat. | Rate[10 s ]
1 l 3 | -l
3 Me dgTol, > Me 2 2560.2
(0.2 M) 5 5
fre1 = K(2:5)/K(2)=2 28 25(1:1) | 57102

Schema 2. Geschwindigkeitserhéhung der Indolinoxidation durch die
schwichere Lewis-Séure 5 als Hydrid-Shuttle.

fungieren, da Borane schnelle Hydridaustauschreaktionen im
Gleichgewicht eingehen.”?! Tatsichlich wurde eine betricht-
liche Geschwindigkeitserhohung um den Faktor k., =2.28
der Dehydrierung von 1a beobachtet, wenn das katalytisch
aktive Boran 2 und das katalytisch inaktive Boran 5 im Ver-
hiltnis von 1:1 (jeweils 5 Mol-% ) eingesetzt wird (Schema 2).

Dieser Geschwindigkeitszuwachs kann durch den Hy-
dridaustausch zwischen [H-2] und 5 im Gleichgewicht erklart
werden. Das Hydridatom ist bevorzugt am Zentrum der
stirkeren Lewis-Sdure lokalisiert, jedoch sind geringe
Mengen des stirkeren Hydriddonors [H-5] in Losung ver-
figbar (Schema 3). Dies fiihrt zu dem transient gebildeten
Tonenpaar [1a-H][H-5],! (rechter Zyklus) was nun im Ver-
gleich zu dem schwicheren Hydriddonor [H-2] bereitwilliger
H, abspalten sollte. Zudem ist das im Gleichgewicht freige-

stark schwacher Hydrid-

sauer ‘/ Donor
[Ma-H][H-2] B(OF)s
3a \ / \ /v Hz
Hydrid- H, H)
2 lydrid- Wasserstoff-
abstraktion/ shuttle frelsetzung

Deprotonierung

e B(C Fs)3 / \\\ [1a-H][H-5]

stark ) ‘\starkerHydnd-
sauer Donor

Schema 3. Vorgeschlagene Funktion des Borans 5 in der Geschwindig-
keitserhchung der Dehydrierung durch einen Hydrid-Shuttlemechanis-
mus.
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setzte Boran 2 erneut aktiv in der Hydridabstraktion von 1a.
Der signifikante Geschwindigkeitszuwachs um den Faktor
2.28 ist einerseits der H,-Freisetzung aus [1a-H][H-2] und
andererseits der Funktion von 5 als Hydrid-Shuttle geschul-
det.

Neben der Indolinoxidation ist die Methode ebenfalls fiir
die Oxidation weiterer Heterocyclenklassen anwendbar
(Schema 4). Alle Substrate konnten durch die akzeptorfreie

(o) (0] N
_— A
T s Qs I
N S N R
Me N Me R
R = OtBu (7a, 50%) R =nBu; R' = Me (9a, 93%)

Me (7b, 64%) R =Ph; R'=H (9b, 94%)
Bedingungen: A B B A

6, 53% 8, 48%

Schema 4. Oxidation von weiteren Heterocyclen (Bedingungen: A:
0.2 M, Kat. B(C4Fs); (10 Mol-%), Mesitylen, 165°C; B: 0.2 m, kat.
B(C4Fs); (5 Mol-%), Toluol, 120°C).

FLP-katalysierte Dehydrierung zu den ungesittigten Hete-
rocyclen umgesetzt werden. Sowohl die Pyridinderivate 7a
und 7b als auch das Thiazol 8 wurden aus den entsprechenden
1,4-Dihydropyridinen oder dem Thiazolin in 48 % bis 64 %
Ausbeute erhalten. Die Oxidation des Isoindolins und der
beiden 1,2-Dihydrochinoline bei erhohten Temperaturen
lieferte das N-tert-Butylisoindol (6) in 53 % Ausbeute und die
2-substituierten Chinoline 9a und 9b in exzellenten 93 % und
94 % Ausbeute.

Wir haben die FLP-katalysierte akzeptorfreie Dehydrie-
rung von N-geschiitzten Indolinen in exzellenten Ausbeuten
entwickelt. Die Methode konnte auf weitere Heterocyclen-
klassen wie Isoindoline, 1,4-Dihydropyridine, Thiazole und
1,2-Dihydrochinoline erweitert werden. Die Dehydrierung
erfolgt durch die Boran-induzierte Hydridabstraktion vom C2
des Indolins. Das transient gebildete 3H-Indolium wird rasch
durch ein weiteres Indolinmolekiil deprotoniert. Das somit
generierte  Ammoniumhydridoborat-Intermediat ~ wurde
durch NMR-Spektroskopie und Rontgenstrukturanalyse
charakterisiert. Die Proton-Hydrid-Rekombination zur H,-
Freisetzung ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der
Gesamtreaktion. Dieser Schritt wurde durch die Funktion
einer schwicheren Lewis-Sdure als Hydrid-Shuttle beschleu-
nigt.
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