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Stoéchiometrische und katalytische C-C- und C-H-
Bindungsbildung mit B(CsFs)3 tUiber kationische Zwischenstufen

Yashar Soltani*, Lewis C. Wilkins* und Rebecca L. Melen*

In memoriam Bernd Wrackmeyer.

Abstract: Diese Arbeit beschreibt eine neuartige katalytische
Cyclisierung unter Verwendung eines stark Lewis-sauren Borans mit
einhergehender C-H- oder C-C-Bindungsbildung. Die Aktivierung von
Molekulen mit C-C-Dreifachbindungen unter Verwendung von
B(CsFs)s ermdglicht erstmals eine entsprechende Lewis-Séure-
katalysierte, intramolekulare Cyclisierung von Carbonséauren.
Dartiber hinaus zeigen die Ester dieser Carbonsauren mit
katalytischen Mengen B(CsFs); eine formale 1,5-Migration der
Estergruppen unter Kniipfung einer C-C-Bindung. Unter Verwendung
dieser neuen metallfreien Methode konnten anspruchsvolle
Dihydropyrone und Isocumarine in hohen Ausbeuten unter milden
Bedingungen sowie mit hoher Atomdkonomie synthetisiert werden.

Frustrierte Lewis-Paare (FLPs) sind eine der bedeutendsten
Entdeckungen im Bereich der neueren Hauptgruppenchemie.™
Sie aktivieren kleine Molekule in einer kooperativen Reaktion —im
Falle des Wasserstoffs verwenden sie diesen fir metallfreie
katalytische Hydrierungen. FLP-Chemie hat zum besseren
Verstandnis von Lewis-Aziditdt und -Basizitat gefihrt und
ermoglicht viele neue Mdglichkeiten zur  praktischen
Anwendung.?! Dennoch steht dieses Forschungsgebiet erst am
Anfang. B(CsFs); ist eine Lewis-Séaure, die in diesem Feld an
Bedeutung gewonnen hat.®! Es wurde gezeigt, dass diese
Elektronenmangelverbindungen als harte  Lewis-S&uren
fungieren und sehr oxophil sind. Sie haben auch die Tendenz
weichere Lewis-Basen wie Alkine und Alkane® zu aktivieren.
Diese Eigenschaft haben sie gemeinsam mit weichen
Ubergangsmetallkatalysatoren wie Gold,®! Palladium® und
Platin.ll Arbeiten von Erker, Oestreich, Paradies, Piers, Melen
und anderen zeigen ein weites Spektrum chemischer
Transformationen mit B(CeFs)3, wie 1,n-Carboborierung,®
Benzannulierung,®  Cyclisierung®1% und Hydrosilylierung*l
(Schema 1, oben).

Wir konnten zeigen, dass B(CsFs); die Umlagerung von
Alkinylcarbonsauren und -estern zu 3,4-Dihydropyronen und
Isocumarinen unter relativ milden Bedingungen mit hohen
Ausbeuten katalysiert (Schema 1, unten). Dihydropyrone sind ein
wiederkehrendes Strukturmotiv in zahlreichen biologisch aktiven
Verbindungen,'? die Verwendung als Entziindungshemmer,
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Antidiabetika und antimikrobielle Wirkstoffe finden.*3 Ferner sind
Dihydropyrone hilfreiche  Zwischenstufen zur  Synthese
sauerstoffhaltiger Heterocyclen wie Pyridone und y-Lactone.l*4
Obwohl viele Synthesewege hin zu Pyronen existieren,l
verwendet man dabei haufig Schwer- oder Edelmetalle in den
letzten Reaktionsstufen. Dies macht diese Heterocyclen fir
pharmazeutische und industrielle Verwendungen weniger
interessant. 16!
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Schema 1. Beispiele fiir B(CeFs)s-katalysierte Rektionen.

Zunachst wurden die Alkinylcarbonsauren 1a—k und -estern
2a-u synthetisiert (Abbildung 1).%d Die stdchiometrische
Reaktion der elektronreichen Sauren (1a—c) mit B(CsFs)s in CDCls
wurde in situ per NMR-Spektroskopie verfolgt. Die Lactone 3a—c
wurden quantitativ in 30 Minuten erzeugt, wobei die Produkte mit
hervorragenden Ausbeuten von (lber 90 % isoliert werden
konnten. Ersetzt man das aliphatische durch ein aromatisches
Kohlenstoffriickgrat (1 i,j), fallen die Ausbeuten an isoliertem
Produkt auf 45% (3e) und 52% (3d; Schema 2). Die Produkte 3a
und 3d,e konnten aus einer geséattigten Hexan/CH,Cl, Losung bei
—40 °C umkristallisiert werden. Die erhaltenen farblosen Kristalle
wurden mithilfe der Rontgenstrukturanalyse charakterisiert
(Abbildung 2 und die Hintergrundinformationen).
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Abbildung 1. Verbindungen 1 und 2, die in dieser Arbeit verwendet wurden.
Diese Ergebnisse sind insofern (berraschend, als

Carbonsauren Ublicherweise nicht in B(CsFs)s-Reaktionen
toleriert werden. Die wenigen Literaturbeispiele zu diesem Thema
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befassen sich meist mit der Struktur von
Koordinationsverbindungen oder mit B(CsFs)s-katalysierten
Desoxygenierungen.i*7] Elektronenarme oder sterisch
anspruchsvolle ortho-substituierte Alkine (1d-h) weisen eine
verminderte Reaktivitdt auf. Hier zeigten Multikern-NMR-
Spektren mehrere parallel entstandene Produkte, wobei das
gewdulinschte Zielmolekil nur ein Nebenprodukt darstellte.

Der begrenzte Substratumfang und die Neigung der freien
Carbonsauren in Gegenwart von B(CgFs); zu unerwiinschten
Nebenreaktionen ermutigte uns, die entsprechenden Ester zu
untersuchen. Dies fihrte wiederum auch zu einer Zunahme der
Komplexitat der resultierenden Lactone (Schema 2). Reaktionen
des Isopropyl- und Allylesters zeigten keine erkennbare Bildung
des cyclisierten Dihydropyrons. Die Ester des Benzylalkohols und
Benzhydrols cyclisieren jedoch analog zu den Carbonsauren und
geben y-funktionalisierte 3,4-Dihydropyrone oder Isocumarine 3
als Boran-Addukt durch eine C-C-Bindungsbildung.

Hervorzuheben ist, dass Verbindungen 3g—j und 3l-x in nur
30 min bei Raumtemperatur mit ausgezeichneten Ausbeuten
(>90% Umsatz, isoliert in 81-97% Ausbeute) gebildet wurden. Die
Bildung von 3f und 3k in ahnlichen Ausbeuten (91% bzw. 92%)
bendétigte jedoch langere Reaktionszeiten (24 Stunden).
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Schema 2. Substratumfang der Cyclisierung von 1 mit B(CeFs)s. In-situ-NMR-
Umsatz (Ausbeute an isoliertem Produkt). [a] 24 Stunden Reaktionszeit.

a
Abbildung 2. Molekulstruktur von 3a, 3d, 3v und 4c im Kristall. Fehlgeordnetes
F-Atom modelliert Uber beide Phenylringe (3v und 4c). Anisotropieellipsoide
sind mit 50% Wabhrscheinlichkeit wiedergegeben.

Rontgenstrukturanalysen fur 3h,i, 3m und 3v bestétigten die
Konnektivitait der  Atome  (Abbildung 2 und die
Hintergrundinformationen).

Im cyclisierten Lacton 3 wird das Boran als O-B-Addukt
gebunden. Falls die Bor-Sauerstoff-Bindung temperaturlabil ist,
sollte ein katalytischer Umsatz zu Verbindung 4 mdglich sein
(Schema 3). Tatsachlich konnte unter Verwendung von 2d als
Modellsubstrat mit 10 Mol-% B(CsFs)s nach 6 Stunden bei 70 °C
in [D]Chloroform ein Umsatz von >95% nachgewiesen werden.
AnschlieRend wurden die Reaktionsbedingungen hinsichtlich des
Borans, des Losungsmittels und der Katalysatormenge optimiert
(Tabelle 1).

Bei weniger Lewis-aziden Boranen wie BPh; und anderen
fluorinierten Arylboranen BR; [R = (2,6-F.C¢Hs) oder (2,4,6-
FsCeH)]*® konnte nach 24 Stunden bei 70 °C kein Produkt
nachgewiesen werden (Tabelle 1, Nr. 1-3).

Tabelle 1: Optimierung der katalytischen Cyclisierung.

Losungsmitte

Nr.  Katalysator Mol-% 1 Umsatz [%] 2! Produkt
1 BPh; 10 CDCls <5 4c
2 (2,6-F2CeHs)sB 10 CDCls <5 4c
3 (2,4,6-F3CsH2)3B 10 CDCls <5 4c
4 BF3-OEt, 10 CDCls 7 4c
5 B(CeFs)s 10 CDCls >95 4c
6 B(CsFs)3 5 CDCls >95 4c
7 B(CsFs)s 1 CDCls >95 4c
8 B(CsFs)s 10 THF 52 4ac
9 B(CsFs)s 10 1,4-Dioxan 54 4c
10 B(CeFs)s 10 Toluol >05 4c
11 B(CsFs)s 10 Et,O >95 4c
12 B(CeFs)s 10 CH.Cl, >95 4c
13 B(CsFs)s 5 CDCls >95 4a
14 CF3;CO-H 5 CDCls 0 4a
15 CF3SO:H 5 CDCl; Spurenl® 4a

[a] In-situ-NMR-Umsatz nach 6 Stunden bei 70 °C. [b] Diverse Produkte beobachtet.



Auch sterisch weniger anspruchsvolle Borane wie BF;*OEt,
zeigten keinen nennenswerten Umsatz, obwohl die Lewis-Aziditat
von Bortrifluoridetherats nur geringfiigig schwéacher ist als die von
B(CsFs)s (Tabelle 1, Nr. 4).12°]

Eine weitere Verringerung der Katalysatormenge wirkte sich
nicht negativ auf die katalytische Wirksamkeit aus. Selbst mit nur
1 Mol-% Katalysator konnte ein ausgezeichneter Umsatz
beobachtet werden. Dennoch wurde im Hinblick auf katalytische
Tandemreaktionen eine Katalysatormenge von 5 Mol-% gewahlt
(Tabelle 1, Nr. 5-7).

Es konnte gezeigt werden, dass diese katalytische Reaktion
schnell mit hohen Ausbeuten (>95%) in einer gro3en Auswahl an
Lésungsmitteln (CDCls, CH.Cl;, Et;O und Toluol) ablauft. Die
starker koordinierenden Ldsungsmittel THF und 1,4-Dioxan
(Tabelle 1, Nr. 5, 8-12) inhibieren wahrscheinlich den Katalysator
durch Bildung eines Lésungsmittel-Boran-Adduktes, was zu einer
verminderten  Reaktivitdt fuhrt. Unter den optimierten
Bedingungen  konnte ein  quantitativer Umsatz  der
elektronenreichen Carbonsdure 1c zu 4a beobachtet werden.
(Tabelle 1, Nr. 13). Zur Uberpriifung, ob es sich um eine Proton-
vermittelte Cyclisierung handelt, wurde eine Reaktion mit 5 Mol-%
Trifluoressigsaure bei 70 °C fur 6 Stunden in situ mittels *H-NMR-
Spektroskopie verfolgt, unter diesen Bedingungen konnte kein
Umsatz festgestellt werden. Trifluormethansulfonséure lieferte
unter selbigen Bedingungen eine Vielzahl von Produkten, die
nicht dem gewiinschten Zielprodukt zugeordnet werden konnten
(siehe die Hintergrundinformationen).
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Schema 3. Katalytische Bildung von 4 mithilfe von B(CeFs)s. In-situ-NMR-
Umsatz (Ausbeute an isoliertem Produkt). [a] Ausbeute an isoliertem Produkt
nach 120 Stunden [b] 10 Mol-% Katalysator. [c] 16 Stunden Reaktionszeit. [d]
24 Stunden Reaktionzeit. [e] 48 Stunden Reaktionszeit.

Anschlief3end wurden die Alkinylcarbonsauren und —ester in
den optimierten, Boran-katalysierten Umlagerungen getestet.
Wahrend die elektronenreichste Alkinylcarbonsédure das

Dihydropyron 4a in ausgezeichneter Ausbeute liefert, zeigen die
weniger aktivierten Carbonsauren unter den verwendeten
Reaktionsbedingungen stark verringerte Reaktivitaten. Fir die
Uberwiegende Mehrheit der cyclisierten Lactone konnte hingegen
positive Resultate verzeichnet werden, wobei viele der Produkte
in Ausbeuten Uber 90% isoliert wurden (4c—e, 4l,m, Schema 3).
Ein geringerer Umsatz wurde bei den Produkten 4b und 4f
beobachtet (isoliert in 33% und 27% Ausbeute). Um 4h—j in guten
Ausbeuten (71-78%) zu erhalten, wurden 10 Mol-% Katalysator
verwendet und die Reaktionszeit auf 24 Stunden erhdht (Schema
3). Fir 4a, 4c und 4f konnten farblose Kristalle aus gesattigten
Lésungen von Hexan/CH.Cl, bei —40 °C erhalten und mittels
Rontgenstrukturanalyse charakterisiert werden (siehe Abbildung
2 und die Hintergrundinformationen). Eine anschlieBende
Funktionalisierung des para-Brom-Derivates 4e mithilfe einer
Suzuki-Miyaura Kupplung zeigte, dass sich diese Verbindung als
hervorragender Baustein fur folgende Derivatisierungen und zur
Verwendung in organischen Synthesen eignet (siehe die
Hintergrundinformationen, Verbindung 5).

In zusétzlichen Experimenten wurde versucht, eine Tandem-
Umlagerung-Reduktion in einem Eintopfansatz durchzufihren,
um ausgehend von 2 y-funktionalisierte cyclische Silylacetale zu
erhalten (Schema 4). Zunachst wurde die Reduktion mit einer
gekoppelten FLP-Hydrierung anstelle einer Hydrosilylierung unter
Verwendung von B(CsFs)s als Katalysator getestet. Leider lieferte
diese Reaktion unter Verwendung von 10 Mol-% Boran und
einem Druck von 5 atm Wasserstoff-Gas nicht das gewiinschte
Ergebnis. Hingegen zeigte die bereits ausgiebig in der Literatur
beschriebene B(CsFs)s-katalysierte Hydrosilylierung*4
vielversprechende Resultate. Der einfache Zusatz von HSiPhs
oder HSIiEt; nach erfolgter Cyclisierung resultierte nach 6
Stunden bei 70 °C in quantitativer Umsetzung und lieferte die
hydrosilylierten Produkte 6a—f in ausgezeichneten Ausbeuten
(90-95%). Kristalle von 6a konnten aus einer gesattigten
CHCly/Hexan-Lésung bei —40 °C erhalten und somit mittels
Rontgenstrukturanalyse die Struktur des Produkts bestatigt
werden (siehe die Hintergrundinformationen).
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Schema 4. Tandem-Cyclisierung-Hydrosilylierung zur Synthese von 6.

Die 1,5-Verschiebung, die das Benzylfragment in dieser
Reaktion vollzieht, wurde mit mehreren Kreuzungsexperimenten
untersucht (Schema 5). Unter Verwendung einer 1:1-Mischung
von 2f und 2h wurde Uberprift, ob es bei der Reaktion mit zwei
Aquivalenten B(C¢Fs)s zu einem Austausch zwischen den



wandernden [Ar'C(H)Ar?]*-Resten kommt. Um festzustellen, ob
die Reaktion tber einen inter- oder intramolekular ablauft, wurde
sie mit 2d und 2j durchgefiihrt. In beiden Fallen konnte ein
Austausch der Estergruppen beobachtet werden, was zu einer
Mischung aus 3h, 3j, 3l und 3n fihrte. Dies spricht fir den
postulierten intermolekularen Reaktionspfad mit der Erzeugung
eines Carbenium-lons im Laufe der Reaktion. Bei weiteren
Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass das NMR-
Spektrum von Kreuzungsexperiment A Signale fur alle vier
erwarteten Produkte in &hnlicher Intensitdt aufweist. Bei
Kreuzungsexperiment B konnte eine bevorzugte Bildung von 3h
gegeniber 3j, 31 und 3n beobachtet werden.
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Schema 5. Kreuzungsexperimente A und B.

Dies ist wahrscheinlich der Tatsache geschuldet, dass das
CFs-substituierte Phenylacetylen elektronenarmer und somit
weniger reaktiv ist. Dies erklart auch die verringerte Reaktivitat
der CF3-substituierten Ausgangsverbindungen 2h—j in den zuvor
beschriebenen katalytischen Reaktionen. Zusétzlich bilden die
para-Fluor-Benzhydrolester stabilere Carbenium-lonen als die
para-Brom-Derivate (Hammett-Konstante oy fur p-F > p-Br).

Mechanistisch kommen zwei mdgliche Reaktionspfade in
Frage. Zum einen kann es zunachst zu einer Aktivierung der
Carbonylfunktion durch das Boran kommen, gefolgt von einer 6-
endo-dig-Cyclisierung (Reaktionspfad I, Schema 6). Alternativ
kann es zur Aktivierung der Dreifachbindung kommen, die eine
1,2-trans-Oxyborierung einleitet und mit einer Proto- oder
Carbodeborylierung anschlielt (Reaktionspfad Il, Schema 6).
Beide Reaktionspfade konnten in Reaktion mit B(CsFs)s
beobachtet werden. Unsere Gruppe fihrte mit katalytischen
Mengen des Borans eine Boc-Entschitzung durch, die
mechanistisch an Reaktionspfad | erinnert.?® Jedoch auch der
zweite Reaktionspfad Il wurde von unserer?%21 und anderen(1°>22
Gruppen in der Synthese von Oxazolen, Dioxoborininen,
Pyrilium-Salzen und Lactonen bereits beobachtet.

Reaktionspfad | lasst sich durch die Oxophilie des B(C¢Fs)s3
erklaren, da der Sauerstoff nach dem HSAB-Prinzip die
bevorzugte Koordinationsstelle der verwendeten
Alkinylcarbonsauren und -estern sein sollte. Im !B-NMR-
Spektrum konnte ein Signal bei ca. 40 ppm beobachtet werden,
das diese Annahme bestétigt. Ein weiteres scharfes Signal bei ca.
—15 ppm, das der Verschiebung eines Vinyl-Borates zugeordnet
werden kann, wurde ebenfalls in den !'B-NMR-Spektren

beobachtet. Die verminderte Reaktivitdt und Selektivitat der
ortho-substituierten Carbonsauren (1f und 1g) und die zuvor
diskutierten Annahmen sprechen fur Pfad Il. Obwohl gezeigt
wurde, dass diese elektronenreichen Gruppen Alkin-Fragmente
aktivieren, kdnnte der erhohte sterische Anspruch die Annahrung
des selbst sterisch anspruchsvollen Borans verhindern. Beide
postulierten  Reaktionsmechanismen verlaufen (ber ein
Carbenium-lon als Intermediat. Dies erklart, dass sowohl 3a als
auch 3b eine geringere Reaktivitat und Aktivitat zeigen. Im

Vergleich zu den Diaryl- und Ethylphenyl-substituierten
Estergruppen, sind die Carbokationen der Isopropyl- und
Allylgruppe  weniger stabil. Hinzu kommt, dass die

Kontrollreaktion mit 1c und katalytischen Mengen der
Trifluoroessigsaure bei erhéhter Temperatur nach 6 Stunden
keine Reaktivitat zeigte (siehe die Hintergrundinformationen). Mit
5 Mol-% der stérkeren Trifluormethansulfonséure konnte eine
teilweise Umsetzung des Startmaterials 1c beobachtet werden,
jedoch in situ keines der H-NMR-Signale dem Zielmolekl
zugeordnet werden. Dies wurde mit Verbindung 1a und 5 Mol-%
sowie stéchiometrischen Mengen an S&aure wiederholt. In keinem
der beiden Falle konnte eine Reaktion im In-situ-'H-NMR-
Spektrum  beobachtet werden. Aufgrund der kurzen
Reaktionszeiten und dem Ausbleiben jeglicher Reaktion bei
Verwendung einer direkten Protonenquelle, kann auf einen
Reaktionsmechanismus nach Pfad 1l geschlossen werden.
Weitere mechanistische Studien werden in unserer Gruppe
ausgefuhrt.

(CeFs)sB,

Schema 6. Postulierter Mechanismus.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass die starke Lewis-
Saure B(CsFs); ein effizienter Katalysator fur die gezeigte

Cyclisierung ist und liefert somit einen neuen wirksamen
Reaktionspfad zur C-H- und C-C-Bindungsbildung fur die
Synthese von strukturell anspruchsvollen Pyronen und

Isocumarinen. Bei den meisten der stdchiometrischen Reaktion
eine quantitative Umsetzung bereits nach 30 Minuten bei
Raumtemperatur erreicht werden. Bei der katalytischen Variante
wurde hingegen eine erhdhte Reaktionstemperatur (70 °C)
bendtigt, um gute bis hervorragende Ausbeuten zu erzielen.
Zusétzlich lieBen sich mithilfe der gezeigten Tandem-
Cyclisierung-Hydrosilylierung komplexe cyclische Silylacetale in



exzellenten Ausbeuten und mit hoher Atomeffizienz herstellen.
Weitere  Untersuchungen hinsichtlich  katalytischer C-C-
Bindungsbildungen und zu B(CsFs)s-katalysierten
Tandemreaktion finden derzeit in unserer Gruppe statt.
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Lewis-Saure-vermittelte Aktivierung von Alkinen fuhrt zu einer intramolekularen
Cyclisierung von Carbonsauren. Die analogen Carbonsaure-Ester konnten unter C-C-
Bindungsbildung mit katalytischen Mengen an B(CsFs); intramolekular cyclisiert werden.
Dabei kommt es zu einer 1,5-Verschiebung der Estergruppe und zur Bildung eines
ungesattigten Kohlenstoffgerites, wobei ausgezeichnete Ausbeuten erzielt werden.
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