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Gegensatzliche Reaktivitit frustrierter Lewis-Paare mit Selen- und

Bor-basierten Lewis-Sauren

Lewis C. Wilkins, Benjamin A. R. Giinther, Melanie Walther, James R. Lawson, Thomas Wirth

und Rebecca L. Melen*

Abstract: Die Aktivierung von m-Bindungen in Alkin-substi-
tuierten Estern wurde mit weichen und harten Lewis-Sduren
untersucht. Im Fall der weichen Selen-Lewis-Siure PhSeCl
fithrte die sequenzielle Aktivierung der Alkine zundchst zu
einer Isocumarinverbindung (1 Aquiv. PhSeCl), und dann zu
einer tetracyclischen konjugierten Struktur, bei der die Isocu-
marin-Einheit mit einem Benzoselenopyran-System verkniipft
ist (3 Aquiv. PhSeCl). Umgekehrt leitet das Boran B(C4Fs); als
harte Lewis-Siure eine Reaktionskaskade ein, bei der ein
komplexes wt-konjugiertes System mit einer Phthalid- und einer
Inden-Untereinheit erhalten wird.

Die Entdeckung frustrierter Lewis-Paare (FLPs) vor etwa
zehn Jahren hat zu einem groBen Fortschritt in der Haupt-
gruppenchemie, insbesondere bei der metallfreien Katalyse,
gefiihrt.! FLP-Chemie kombiniert sterisch gehinderte Lewis-
Sduren und Lewis-Basen (Schema 1, oben), bei denen der
grole Raumbedarf der beiden Komponenten die herkdémm-
liche Adduktbildung unterdriickt und zu einer einzigartigen
Reaktivitit fiihrt. Heute ist ein breites Spektrum an Lewis-
Sidure-Base-Kombinationen bekannt, die neue Transforma-

Frustriertes Lewis-Paar:
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Schema 1. Frustrierte Lewis-Paare (oben) und 1,2-Addition von FLPs
an Alkine (unten).
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tionen und metallfreie katalytische Prozesse einschlieBlich
der Aktivierung kleiner Molekiile (z.B. H,, N,0O, CO,, CO,
SO,, Alkene, Alkine) ermoglichen.”!

Ein besonderes Thema in diesem Bereich ist die koope-
rative Addition von FLPs an t-Bindungen (Schema 1, unten),
die entweder intra- oder intermolekular erfolgen kann.”!
Zwei unterschiedliche Mechanismen sind fiir die 1,2-Addition
von Lewis-Base-Sdure-Kombinationen an Alkene und Alkine
vorgeschlagen worden, die entweder eine konzertierte 1,2-
Addition oder eine Addition nach Aktivierung der m-Bin-
dung vorsehen.! Fiir den letzteren Fall wurden m--Lewis-
Sdure-Van-der-Waals-Wechselwirkungen beobachtet.™
Anders als Ubergangsmetalle, die in der Lage sind, m-Bin-
dungen in einer synergetischen Art und Weise durch (Metall-
Ligand-)Bindung und Riickbindung zu aktivieren, nutzt Bor
ausschlieBlich das freie p.-Orbital zur Aktivierung solcher
ungeséttigter Bindungen. In diesen Reaktionen kann das
nukleophile Zentrum eine Vielzahl von Atomen einschlie3-
lich Wasserstoff,’) Kohlenstoff® Stickstoff,”! Sauerstoff,®!
Phosphor™ oder Schwefel™ darstellen, wihrend die Lewis-
saure Komponente auf die ersten beiden Reihen des p-Blocks
beschriankt ist. Typischerweise werden harte Lewis-Sduren
wie Borane, Alane, Borenium- oder Carbenium-Kationen
eingesetzt.

Andere Reaktivititen im Zusammenhang mit der Ver-
wendung von starken Bor-Lewis-Sduren beinhalten die fiir
Synthesen wichtige Carboborierung sowie relevante Reakti-
onskaskaden ungeséttigter C-C-Bindungen. Neuere Arbeiten
von Erker und Yamaguchi et al. zeigen die Verwendung von
B(C¢Fs); in einer Reihe von Umlagerungen Aryl-funktiona-
lisierter Diine um komplexe hochkondensierte polyaromati-
sche Systeme wie Dibenzopentalen-Derivate zu erzeugen.'!)
Die bereits erwidhnte Aktivierung von Alkinen ist in dieser
Arbeit hervorzuheben, da sie zeigt, dass — abweichend vom
herkémmlichen Konzept der HSAB-Theorie — harte Lewis-
Sduren in der Tat bei der Aktivierung weicher Lewis-Basen
wie Alkine sehr wirksam sein konnen. Es ist bemerkenswert,
dass die Synthese solcher polyaromatischer Systeme selten in
der Literatur beschrieben wird. In den beschriebenen Syn-
thesen werden meist seltene, edle oder toxische Metalle wie
Palladium, Gold oder Zinn eingesetzt.'"”! Dies verleiht der
Suche nach neuen Synthesemethoden fiir derartige ausge-
dehnte konjugierte Systeme eine zusitzliche Triebkraft.

Mit wenigen Ausnahmen wird iiber die Verwendung von
schwereren p-Block-Elementen mit FLP-Reaktivitit kaum
berichtet.'”! Diese schwereren p-Block-Elemente sind durch
groflere Atomradien und geringere Ladungsdichten viel
weicher und leichter polarisierbar und bieten daher deutliche
Unterschiede in der Reaktivitidt im Vergleich zu den leich-
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teren p-Block-Elementen. Viele dieser Elemente sind auch in
der Lage gleichzeitig als Lewis-Sduren (durch niedrig lie-
gende freie Orbitale oder o*-Orbitale) und als Lewis-Basen
(aufgrund freier Elektronenpaaren im n—2- oder n—4-
Oxidationszustand) zu wirken. Wir vergleichen hier die Re-
aktivitdit von Methyl-2-{[2-(phenylethinyl)phenyl]ethinyl}-
benzoat (1) mit der weichen Selen-Lewis-Sdure PhSeCl, und
der harten Bor-Lewis-Sdure B(C4Fs); in der Synthese neuer
heterocyclischer Verbindungen wie beispielsweise Isocuma-
rinderivate. Isocumarine sind fiir ihre biologische Aktivitét
bekannt und haben unter anderem viele Anwendungen als
antimikrobielle,"" Antikrebs-'"] und als entziindungshem-
mende!'® Mittel.!"”!

Das Diin-Ausgangsmaterial 1 wurde nach Literaturvor-
schrift in einer Palladium-katalysierten Kreuzkupplung her-
gestellt.'s Die Reaktivitit von 1 in Gegenwart eines Uber-
schusses an Phenylselenenylchlorid (Molverhiltnis 1:3) in
CDCl; wurde mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Nach
einigen Stunden bei Raumtemperatur bildete sich eine neue
Verbindung, die nur Signale fiir aromatische Protonen im 'H-
NMR-Spektrum zeigt, was den Verlust des Methylesters be-
stitigt. Das langsame Verdunsten des Losungsmittels ergab
orangefarbene Kristalle (37 %), die durch Einkristall-Ront-
genbeugung charakterisiert wurden und das Salz 2 eindeutig
als Produkt bestdtigen (Schema 2, Abbildung 1). Das katio-
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3 Aquiv. PhSeCl
Toluol, 20 °C

Schema 2. Reaktion von 1 mit Phenylselenenylchlorid (PhSeCl) zu 2
und 3.

nische Fragment enthélt zwei unterschiedliche Selen-Umge-
bungen: 1) ein kationisches Selenonium-Zentrum und 2) ein
neutrales Selan. Als Gegenion wirkt das [PhSeCl,]™-Anion.

Das tetracyclische Grundgeriist von 2 besteht aus einem
planaren Isocumarin-Fragment, das als Ergebnis der Cycli-
sierung mit dem Isoselenochromen verkniipft ist. Das Kation
des Selenoniumsalzes nimmt die erwartete tetragonale Geo-
metrie mit einem C-Se-C-Bindungswinkel zwischen 96.57-
(12)° und 100.86(12)° und Se-C-Einfachbindungen (1.912(2)-
1.939(3) A) ein, sodass die Delokalisierung der Isocumarin-
Einheit sich nicht vollstandig tiber das ganze Isoselenochro-
men-Fragment erstreckt. Tatsdchlich belegt die fehlende
Planaritit tiber diese beiden Einheiten diese Beobachtung.
Das Gegenion [PhSeCl,]” nimmt eine T-férmige Geometrie
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Abbildung 1. Struktur von 2 im Festkérper. Chloroform-Lésungsmittel-
molekiile sind nicht gezeigt.

ein, wobei die Chloratome die axialen Positionen einnehmen.
Die Se-Cl-Bindungslingen (2.445(1) und 2.457(1) A) sowie
der Cl-Se-C-Bindungswinkel von 90.47(10)° und 90.72(10)°
sind dhnlich den fiir das bisher nur einmal beschriebene
[PhSeCl,]~-Anion.!"”

Die Reaktion wurde dann mit Molverhéltnissen PhSeCl/
1 von 1:1 und 2:1 durchgefiihrt. Wenn ein 1:1-Molverhiltnis
verwendet wurde, fand die selektive Aktivierung des Alkins
neben dem Ester statt, und es erfolgte eine 6-endo-dig-Cyc-
lisierung zum Phenylselenenyl-substituierten Isocumarin 3a
(Schema 2), das in 68 % Ausbeute isoliert wurde. Das Produkt
wurde durch NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie
charakterisiert. Trotz wiederholter Versuche konnten keine
zur Einkristall-Rontgenbeugung geeigneten Kristalle von 3a
erhalten werden. Im "’Se-NMR-Spektrum ergab 3a das er-
wartete Singulett, dessen chemische Verschiebung (6=
289.5 ppm) in Ubereinstimmung mit zuvor beschriebenen
Selanen ist.*"!

Um diese Reaktivitidt weiter zu untersuchen, wurde die
Umsetzung von 3a mit zwei weiteren Aquivalenten PhSeCl
NMR-spektroskopisch verfolgt. Diese Studien zeigten 'H-
NMR-Signale, die auf die Bildung von 2 hinweisen, was
darauf hindeutet, dass 3a ein Zwischenprodukt auf dem Weg
zu 2 ist. Ein plausibler Mechanismus fiir die Umsetzung von
1zu 2 iiber 3aist die elektrophile Addition von PhSeCl an das
Alkin in 1, was zur Bildung eines Selenirenium-Kations fiihrt.
In einer intramolekularen Ringodffnung durch nucleophilen
Angriff des Carbonyl-Sauerstoffatoms der Estergruppe wird
das Isocumarin 3a gebildet, wobei der anschlieBende Verlust
von Chlormethan im 'H- und *C-NMR-Spektrum (6 =3.05
bzw. 21.5 ppm) beobachtet werden kann.!! Derartige Sele-
nolactonisierungen sind bereits beschrieben worden.”! Die
Umsetzung des Intermediats 3a zum Zwitterion 2 kann als
eine trans-1,2-Addition des Lewis-basischen Selans in 3a und
einem zweiten Aquivalent der Lewis-Séure PhSeCl an das
zweite Alkin angesehen werden (wieder iiber ein Selenir-
enium-Kation). Die Chloridionen werden nach der 1,2-Ad-
dition durch das dritte Aquivalent PhSeCl abgefangen und
erzeugen das selenhaltige Gegenion [PhSeCl,]™.
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Versuche, die zweite Cyclisierung von 3a mit der hirteren
Lewis-Sdure B(C4Fs); durchzufiihren, fithrten nicht zur te-
tracyclischen Struktur 2. Das stattdessen gebildete Lewis-
Sdure-Base-Addukt (3b, Schema 2) reflektiert die harte
Natur des Elektronenpaars am Sauerstoffatom im Verhiéltnis
zum weicheren Alkin. Tatsdchlich wurde die Struktur der
Lewis-Addukts 3b eindeutig durch Rontgenbeugung (Ab-
bildung 2) bestimmt. Eine solche Adduktbildung wurde be-

Abbildung 2. Struktur von 3b im Festkorper.

reits zuvor bei langkettigen Alkinylbenzoaten beobachtet, wo
auch Adduktbildung statt Alkinaktivierung erfolgt.”” Bei 3b
konnte durch ""B-NMR-Spektroskopie kein Beweis fiir eine
Alkinaktivierung erbracht werden, selbst nach mehrtigigem
Erhitzen in Toluol auf 100°C.

Um die Lewis-Aciditdt von PhSeCl mit iiblicheren Lewis-
Sduren zu vergleichen, untersuchten wir die Reaktion von
1 mit B(C¢Fs);. Die stochiometrische Reaktion von B(C4Fs);
mit 1 (im Verhiltnis 1:1) in Toluol fiihrte in einem sofortigen
Farbwechsel zu einer dunkelgriinen Losung, aus der nach
mehreren Stunden blockformige rote Kristalle (84 %) kris-
tallisierten. Einkristall-Rontgenbeugungsanalyse ergab als
Produkt die konjugierte Verbindung 4 (Schema 3, Abbil-
dung 3). In diesem Fall kommt es zu einer FLP-Domino-
reaktion, bei der das sperrige Boran das weniger gehinderte
Alkin aktiviert und den nucleophilen Angriff durch das stér-
ker gehinderte Alkin ermoglicht, welches wiederum durch die
nucleophile Estereinheit angegriffen wird. Interessanterweise
steht die Bildung von 4 aus der Cyclisierung von 1 mit der

OMe
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T
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// B(CeFs)3 / O
O Toluol, 20 °C ’ oh
A
O B(CeFs)s
[€)
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Schema 3. Reaktion von 1 mit B(C4Fs)s.
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Abbildung 3. Struktur von 4 im Festkérper. Toluol-Lésungsmittelmole-
kiile sind nicht gezeigt.

Lewis-Sdure B(C4Fs); in krassem Gegensatz zur Bildung von
2 aus 1 mit PhSeCl. Obwohl biologische und biomimetische
Dominoreaktionen oft sdurekatalysiert stattfinden, sind Bor-
Verbindungen in Lewis-Sdure-vermittelten Cyclisierungen
vergleichsweise selten eingesetzt worden.?**!

Die Struktur von 4 besteht aus einem Isobenzofuran-Bi-
cyclus, der durch eine Doppelbindung mit einer Inden-Ein-
heit verbunden ist. Obwohl der Isobenzofuran-Heterocyclus
und der Indenring konjugiert sind, sind sie im Festkorper
nicht perfekt coplanar, sondern mit einem Winkel zwischen
den beiden Ringen von 17.99(11)° angeordnet. Die Tatsache,
dass diese Ringe nicht in der gleichen Ebene liegen, spiegelt
deutlich die sterische Einschrankung im Molekiil wider, die
sich auch in den NMR-Daten offenbart. Aulerdem dreht sich
der Phenylsubstituent in 4 auch aus der Ebene des Indenrings
heraus (67.87(10)°), was eine nahezu coplanare Geometrie
(12.52(9)°) mit einem der C4Fs-Ringe der B(C¢Fs);-Einheit
mit einem Zentroid-Zentroid-Abstand von nur 3.4785(16) A
ermoglicht, der etwas kleiner ist als bei anderen C¢Fs-C4Hs-
Kontakten (3.6421(10) A).B]

In Losung wird fiir 4 im "B-NMR-Spektrum bei 6=
—15.8 ppm ein scharfes Singulett beobachtet, das den Signa-
len fiir vierfach koordinierte Vinylboratspezies dhnelt.”! Da-
gegen ist das 'Y"F-NMR-Spektrum wesentlich komplexer und
zeigt die chemische Indquivalenz der drei C¢Fs-Ringe durch
die eingeschrinkte Rotation um die Bor-Inden-Bindung
durch die Koordination von B(C¢Fs); mit dem sperrigen or-
ganischen Fragment in 4. Drei diskrete Resonanzen sind fiir
die para- und meta-Fluoratome zu beobachten: &=
—160.7 ppm (para-F) und 0 =-165.5 (meta-F). Dariiber
hinaus sind alle ortho-Positionen der C¢Fs-Ringe indquiva-
lent, und es werden sechs unterscheidbare Signale zwischen
0=-123.0 und —136.1 ppm beobachtet. Diese sterische
Hinderung wird auch im Kalottenmodell offenkundig (siche
die Hintergrundinformationen), das ein sterisch stark bela-
denes Borzentrum zeigt, in dem der aromatische Ring der
Inden-Einheit zwischen zwei C¢Fs-Ringen liegt.

Zusammenfassend zeigt die Reaktionen von weichen und
harten Lewis-Sduren mit Alkin-Estern unterschiedliche Re-
aktivitdt, die in der FLP-Chemie beispiellos ist. Die diver-
gierende Reaktivitidt dieser Systeme ermoglicht die Erzeu-
gung neuer Heterocyclen, die Hauptgruppenelemente ent-
halten. Bis heute sind Additionen von FLPs an Alkine auf
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harte Lewis-Sduren beschriankt, wihrend weichere Lewis-
Sauren in der Chemie frustrierter Lewis-Paare vergleichs-
weise selten verwendet werden. Wir werden weiterhin die
Niitzlichkeit weicher Lewis-Sduren in FLP-Reaktionen er-
forschen.
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