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Brian E Yates, Alireza Ariafard* und Rebecca L. Melen*

Abstract: In den letzten Jahren hat sich die metallfreie orga-
nische Synthese unter Verwendung von Triarylboranen als
Katalysatoren zu einem weit verbreiteten Forschungsgebiet
entwickelt. Hier berichten wir iiber eine umfassende theoreti-
sche und experimentelle Studie fiir die hochselektive Synthese
von N-substituierten Pyrazolen durch die Erzeugung von
Carbenium-Ionen aus der Reaktion zwischen Arylestern und
Vinyldiazoacetaten in Gegenwart von katalytischem Tris(pen-
tafluorphenyl)boran [B(C4Fs);]. DFT-Studien zum Reakti-
onsmechanismus zeigen, dass die In-situ-Generierung einer
Carbenium-Spezies als Autokatalysator fungiert, welcher die
regiospezifische Bildung von N-substituierten Pyrazolen in
guter bis hervorragender Ausbeute (bis zu 81 %) auslost.

Ein autokatalytischer Prozess ist ein Prozess, bei dem die
Produkte einer Reaktion die chemische Reaktion katalysie-
ren, bei der sie selbst gebildet werden.!!! Die faszinierende
Natur autokatalytischer Prozesse hat zu vielen Untersu-
chungen gefiihrt, um Wirkungsweisen und Mechanismen zu
erforschen. Ein Bereich, der im Hinblick auf die Autokatalyse
griindlich untersucht wurde, ist die Organokatalyse.”) Dort
konnen autokatalytische Prozesse oftmals die Selektivitit von
Reaktionen verstirken.”! Die Verwendung von Boranen in
einem autokatalytischen System ist wenig erforscht. Der
Einsatz Lewis-saurer Borane wie Tris(pentafluorphe-
nyl)boran [B(C4F5);] als Katalysator in der organischen Syn-
these hat als Alternative zu vielen gebriuchlichen Uber-
gangsmetallen ungeahnte Aufmerksamkeit erregt.”!! Kiirzlich
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haben wir® und andere!® die katalytische Aktivitit von
B(C¢Fs); bei der Aktivierung von Diazoestern untersucht, die
zur Bildung von Carben-Zwischenprodukten durch die Ab-
spaltung von N, fiihrt. Die Carben-Zwischenprodukte
konnen anschlieBend als Bausteine fiir die Synthese neuarti-
ger organischer Molekiile durch eine Reihe verschiedener
Reaktionen wie O-H/N-H/C-H-Insertion,*>®*¢¢" Azid/Car-
bonat-Transfer,*! Cyclopropanierung/Cyclopropenie-
rungP**! und fiir die Ringoffnung heterocyclischer Verbin-
dungen verwendet werden." In dieser Studie interessierten
wir uns fiir die B(C¢Fs);-katalysierte Synthese von Pyrazolen
aus Vinyldiazoacetaten, bei der die N,-Funktionalitdt des
Diazo-Ausgangsmaterials nicht freigesetzt wird. Die metall-
freie Synthese von stickstoffhaltigen Heterocyclen ist ein
wichtiges Forschungsgebiet, da die meisten dieser Hetero-
cyclen von biologischer Bedeutung sind.[" Pyrazole sind eine
wichtige Klasse von stickstoffbasierten Heterocyclen, die in
Naturprodukten allgegenwirtig sind und daher einen grof3en
Einfluss auf die medizinische Chemie haben."! Daher ist eine
metallfreie Synthese von funktionalisierten Pyrazolverbin-
dungen wiinschenswert, da ihre Synthese so Spuren von to-
xischen Metallen in den Endverbindungen vermeidet. Hier
berichten wir iiber die Reaktionen zwischen Arylestern und
Vinyldiazoacetaten in Gegenwart von katalytischem B-
(C¢F5);, um N-alkylierte Pyrazole auf selektive Weise zu er-
halten (Schema 1 C). Der einzige Hinweis zu einer dhnlichen
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Schema 1. Frithere und aktuelle Arbeiten. A) Allgemeine Darstellung
der Boran-katalysierten Alkenylierung. B) Gold-katalysierte Pyrazol-Syn-
these. C) Diese Arbeit zum autokatalytischen Boran-System fiir die Py-
razol-Synthese.
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Schema 2. Reaktion zwischen Vinyldiazoacetat 1a und Arylester 2a.
Ar=p-FCH,.

Nach der Reaktion bei 50°C in 1,2-C,H,Cl, fiir 20 h wurde
das resultierende Produkt durch priparative Diinnschicht-
chromatographie gereinigt, um einen wei3en Feststoff zu er-
halten. Der Feststoff konnte jedoch nach Analyse der NMR-
Spektren und hochauflésenden massenspektrometrischen
Daten nicht dem Produkt aus der Alkenylierungsreaktion
zugeordnet werden. Durch langsames Eindampfen des Fest-
stoffs aus CH,Cl, konnten farblose Kristalle des Produkts
erhalten werden. Die Einkristall-Rontgenbeugungsanalyse
bestédtigte eindeutig, dass es sich bei dem Produkt um die
substituierte Pyrazolringverbindung 3a handelt, die in 76 %
Ausbeute gebildet wurde (Abbildung 1).

In einem Versuch, die Produktbildung zu erkléren, stell-
ten wir die Hypothese auf, dass der Katalysator B(C4Fs);
entweder 1) die Diazoesterverbindung durch die Ester- (1-B-
(CgFs);) oder Diazofunktionalitit (1'-B(C4Fs);) aktivieren

Abbildung 1. Kristallstruktur von 3a (links) und 3d (rechts). Thermi-
sche Ellipsoide bei 50% dargestellt. H-Atome wurden zur Verdeutli-
chung weggelassen. Kohlenstoff: schwarz; Sauerstoff: rot; Stickstoff:
blau; Fluor: griin.
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Reaktion stammt von Goldkatalysatoren, die durch die se- A) _B(C4Fs) B(CoFs)
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. . . . . oN
handelten sie mit einem Arylester 2a mit katalytischen 1b-B(CeFs)s 4B(CeFs)
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Schema 3. B(CgF;);-Aktivierungsmodi (A); berechnete Energiebarrieren
(kcalmol™) fur die Zyklisierung der Diazo-Verbindung (B-D). DFT-Be-
rechnungen auf dem Niveau SMD/M06-2X-D3/def2-TZVP//SMD/M06-
2X/6-31G(d) mit CH,Cl,.

konnte oder 2) den Arylester (2-B(C4Fs);) im ersten Schritt
der Reaktion aktivieren konnte (Schema 3 A). In dem Sze-
nario, dass B(C¢Fs); die Diazoverbindung 1 aktiviert, konnte
ein plausibler Weg fiir die Reaktion die anfdngliche Bildung
des Heterozyklus 4 sein (gebildet durch den intramolekularen
Angriff des Stickstoffatoms auf das Alken), gefolgt von einer
durch B(C(Fs); katalysierten N-Alkylierung. Um den Me-
chanismus der Reaktion zu untersuchen, haben wir DFT-
Berechnungen auf dem Niveau SMD/M06-2X-D3/def2-

Schema 4. DFT-basierter Vorschlag fiir einen Reaktionsmechanismus
zur Bildung des alkylierten Pyrazols 3.
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TZVP//[SMD/M06-2X/6-31G(d) durchgefiihrt. Am Beispiel
der Vinyldiazoacetat-Verbindung 1b wurde festgestellt, dass
die Aktivierungsbarriere fiir die Bildung des Pyrazolprodukts
4 in Abwesenheit eines Katalysators 34,7 kcalmol ' betrigt
(Schema 3 B). Interessanterweise verindert die Zugabe von
B(C,Fs); zur Aktivierung der Esterfunktionalitdt (1b-
B(C4Fs);) die Aktivierungsbarriere nicht wesentlich
(32,3 kcalmol™'), um das Pyrazol als Ester-O —B(C¢Fs);-
Addukt 4-B(CsFs); zu erzeugen (Schema3C). Dariiber
hinaus zeigen experimentelle Daten, dass die stochiometri-
sche 1:1-Reaktion zwischen 1b und B(C4Fs); zur Bildung
eines allylsubstituierten Produkts fiihrte.'” Alternativ dazu
senkte die Aktivierung des terminalen Stickstoffatoms der
Diazofunktionalitédt die Aktivierungsbarriere geringfiigig auf
29,4 kcalmol ™!, um das N —B(C¢F;);-Addukt 4-B(CFs); zu
erhalten (Schema 3 D). Angesichts der hohen Aktivierungs-
barriere fiir diese Reaktion in allen Szenarien untersuchten
wir als Néchstes die B(CyFs);-Aktivierung des Esters 2 als
ersten Schritt der Reaktion (Schema 4 und Abbildung 2), wie
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in unserer frilheren Arbeit beobachtet.”® Die anfingliche
Koordination des Borans an den Ester 2b erwies sich als
giinstig mit 5,6 kcalmol ™!, was zu 2b-B(CFs); fiithrte (Ab-
bildung 2). Das '"B-NMR-Spektrum der stéchiometrischen
1:1-Reaktion von 2b und B(C.F;); zeigte eine anfingliche
Adduktbildung, die durch einen breiten Peak bei 4,87 ppm
angedeutet wurde.

Dies fordert die Bildung des Carbenium-Ions 7 durch TS,
von 15,3 kcalmol™'. Die Reaktion des Carbenium-Ions mit
dem Vinyldiazoacetat 1b iiber das endstdndige Stickstoff-
atom erzeugt das energiereiche Zwischenprodukt 8 iiber TS,
(13,9 kcalmol "), das wiederum schnell iiber einen energie-
armen Ubergangszustand (TS; = 4,7 kcalmol ') zyklisiert und
den Heterozyklus 9 erzeugt, in dem der Pyrazolkern gebildet
wurde. Das alkylierte Vinyldiazoacetat 8 ist gegeniiber der
Zyklisierung wesentlich reaktiver als das Vinyldiazoacetat
1b, was durch einen geringen Energieunterschied zwischen
TS; und 8 (4,7 kcalmol™") unterstiitzt wird. Die Stirke der
Carylester Npiazoeste-Bindung in 9 wird mit 26,7 kcalmol ™ be-

Abbildung 2. DFT-berechnete Reaktionswege fiir die Bildung von Pyrazol-alkylierten Verbindungen aus der Reaktion von Methyl-(E)-2-diazo-4-phe-
nylbut-3-enoat 1b mit Arylester 2b, berechnet mit SMD/MO06-2X-D3/def2-TZVP//SMD/MO06-2X/ 6-31G (d)-Niveau unter Verwendung von CH,Cl,.

Die Energien sind in kcalmol™' angegeben. Ar=p-FC,H,.
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rechnet, wihrend die gleiche Bindung mit AH,,=1,3 kcal
mol ' viel schwiicher ist (Abbildung 2, Einschub). Die relativ
niedrige Aktivierungsbarriere fiir die Zyklisierung iiber die
Umwandlung 8—9 lédsst sich dadurch erkldren, dass die
Stirkung der Cyyiester- Npiazoesterr Bindung beim Ubergang von 8
zu 9 als treibende Kraft wirkt, um den Prozess zu erleichtern.
Der Heterozyklus 9 durchlduft dann einen Deprotonie-
rungsschritt, der durch das Boratanion 6 unterstiitzt wird, um
die Pyrazolverbindung 10 zu erhalten. Pyrazol 10 ist das
Isomer des erhaltenen Produkts, bei dem die Bis(aryl)me-
thylgruppe an das Stickstoffatom neben der Phenylgruppe
gebunden ist. Die Gesamtenergiebarriere zur Erzeugung des
Pyrazol-Isomers ist etwa 21,3 kcalmol . In Zyklus 2 wirkt das
Carbeniumion 7 als Autokatalysator, um das kinetische Py-
razolprodukt 10 in das thermodynamische Pyrazolisomer 3
mit einer Barriere von 20,0 kcalmol~! umzuwandeln.
SchlieBlich untersuchten wir die Bandbreite der Reakti-
on, um herauszufinden, ob dieser Prozess auch auf andere
Arylester und Vinyldiazoacetate iibertragbar ist (Schema 5).
Zunichst synthetisierten wir drei Vinyldiazoacetate gemaf
Literatur! mit elektronenziehenden (p-F: 1a), elektronen-
neutralen (p-H: 1b) und elektronenschiebenden (p-OMe: 1¢)
Gruppen am Arylring. Ebenso wurden mehrere symmetri-
sche Diarylester hergestellt, die elektronenneutrale (p-H,

o A2
i . \R
N, 0" B(CoFe) 10 mol% )
e .
Art ’\)J\cozrvle A2 R 1,2-CoH,Cly, 50 °C UCOZMe
20-22h; -ACOH A

3a-j
Ar! = p-FCgH, (1a) Ar? =R = CgHs (2a) Ar = R = p-MeO-CgH, (2d)
Ar' = CgHs (1b) Ar2 =R =p-FCgH, (2b)  Ar = 2-naphthyl; R = Me (2e)
Ar! = p-MeO-CgH, (1c)  Ar? =R = p-CF3CgHy (2€) Ar? = Ph; R = Cy (2f)
Ar?/R = 2-isopropyl-5-methylcyclohexyl (2g)
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Schema 5. Substratspektrum fir die Reaktion zwischen Vinyldiazoace-
taten (1) und Arylestern (2). Alle Reaktionen wurden im Mafistab von
0,1 mmol durchgefiihrt. Die angegebenen Ausbeuten sind isolierte
Ausbeuten. Ar=p-FCsH,.
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2a), elektronenziehende (p-F, p-CF5: 2b bzw. 2¢) und elek-
tronenschiebende (p-OMe, 2d) Gruppen tragen. Die un-
symmetrischen Ester mit Naphthyl/Methyl (2e), Phenyl/
Cyclohexyl (2f) und 2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl (2g)
wurden ebenfalls synthetisiert. Jedes der Vinyldiazoacetate
wurde mit allen Esterverbindungen in 1,2-C,H,Cl, fiir 20—
22 h bei 50°C mit katalytischem B(C¢Fs); (10 mol %) umge-
setzt, wobei 3a-3j in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten
(70-81%) entstanden. Fiir alle Reaktionsprodukte in
Schema 5 zeigten die 'H-NMR-Spektren der rohen Reakti-
onsmischung eindeutig die Bildung nur eines Regioisomers
des gebildeten Pyrazols. Durch langsames Eindampfen einer
Losung von 3d in CH,Cl, wurden Kristalle erhalten, die sich
fiir die Messung der Rontgenbeugung an Einkristallen eignen
(Abbildung 1).

Der Ester mit hohem Elektronenmangel (2¢) konnte
aufgrund der geringen Basizitdt des Esters und der hohen
Aktivierungsbarriere fiir die Carbeniumbildung nicht umge-
setzt werden.™™ Auch der nicht-aromatische Ester 2-Isopro-
pyl-5-methylcyclohexyl-4-fluorbenzoat (2g) konnte aufgrund
der Instabilitdt des nach der B(C¢Fs);-Aktivierung gebildeten
Carbeniums nicht mit Vinyldiazoestern reagieren. Stark
elektronenschiebende Gruppen sowohl im Vinyldiazoacetat
(1¢) als auch im Diarylester (2d) fithrten zu komplizierten
Reaktionsmischungen, und Versuche schlugen fehl, eine reine
Verbindung zu isolieren.

Angesichts der niedrigen Aktivierungsbarriere (20,0 kcal
mol '), die fiir die Umwandlung des Pyrazolisomers 10 in 3
berechnet wurde, fragten wir uns, ob wir diese Isomerisierung
auch experimentell beobachten konnen.

Um dies zu untersuchen, haben wir das Produkt 3e mit
der Carbokationverbindung 7 (Ar= C¢Hs) umgesetzt, die in
situ aus der Verbindung 2a (1 Aq.) mit 10 mol% B(C4Fs)s
erzeugt wurde(Schema 6). Die Reaktion wurde in 1,2-

(o]

ArYAr 0™ Ar Ph Ph
Ph” Ph 24 Ph_<

-N
N A
CO,Me
M ? B(CsFs)3 10 mol% F”"/K)\CO Me

3e 1,2-C,H,Cl,, 50 °C
22 h; -ArCO,H

Ar = p-FCgHy

P

N
/’l“‘\/fcozwle +3e
Ph™ 34

49% Ausbeute  17% Ausbeute

Ph

16% Ausbeute

Schema 6. Reaktion zwischen 2a und 3 e mit 10 mol % B(CFs);. Die
angegebenen Ausbeuten sind isolierte Ausbeuten.

C,H,Cl, bei 50°C durchgefiihrt. Durch '"H-NMR-Spektro-
skopie wurden das Ausgangsmaterial 3e und das Produkt 3d
in einem Verhiltnis von etwa 1:1 gebildet, wobei eine kleine
Menge des Nebenisomers 10d beobachtet wurde. Nach
22 Stunden wurden 3e in 17 % Ausbeute und 3d als Haupt-
produkt in 49 % Ausbeute isoliert. Die letztgenannte Spezies
wurde durch den Austausch zwischen den beiden Diarylme-
thylengruppen iiber den Zyklus 2 gebildet (Schema 4, Ab-
bildung 2). Interessanterweise konnten wir auch das ther-
modynamisch weniger stabile Isomer 10d in 16 % Ausbeute
isolieren.

Wir schlagen vor, dass die Verbindung 3e zunéchst mit
dem in situ erzeugten Carbenium 7 (Ar = C¢Hs) reagiert, um
das kationische Zwischenprodukt 11 zu erzeugen

Angew. Chem. 2021, 133, 2459924604
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(Schema 4 < xschr4). Der Verlust des Carbeniums 7 (Ar=p-
FC¢H,) fiihrt zu dem kinetischen Isomer 10d. Die Reaktion
von 10d mit dem Carbeniumion 7 (Ar= C4Hs) erzeugt das
thermodynamische Isomer 3d als Hauptprodukt. Diese Be-
obachtung unterstiitzt unseren DFT-basierten Mechanismus
zur Erkldrung der Bildung von Pyrazolverbindungen.

Zusammenfassend haben wir einen neuen metallfreien
Syntheseansatz fiir die Herstellung von regioselektiven N-
alkylierten Pyrazolen entwickelt. Es wurde ein neues Reak-
tivitaitsmuster beobachtet, bei dem das katalytische B(CFs);
die Diazoverbindung nicht zersetzt, sodass die N,-Funktio-
nalitdt fiir die Erzeugung von N-Heterozyklen genutzt
werden kann. Es wurden detaillierte mechanistische Studien
durchgefiihrt, um den Reaktionsmechanismus zu erklédren.
DFT-Berechnungen ergaben, dass nur katalytische Mengen
von B(CyFs); erforderlich sind, um den Arylester zu aktivie-
ren und ein Carbeniumion zu erzeugen. Interessanterweise
wirkt diese in situ erzeugte Carbenium-Spezies anschlieBend
als Autokatalysator, um die regioselektive Bildung von N-
alkylierten Pyrazolen in guten bis ausgezeichneten Ausbeu-
ten zu fordern. Dieses neue Reaktivitdtsmuster und der me-
tallfreie Syntheseansatz fiir die Herstellung neuartiger Pyra-
zole werden in Zukunft eine groe Bedeutung fiir die Syn-
these biologisch wichtiger Molekiile haben.
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