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Abstract: Die Hydrierung von Oximen und Oximethern geht
normalerweise mit der Spaltung der N-O-Bindung einher und
setzt daher Amine und eben nicht Hydroxylamine frei. Die
Bor-Lewis-Sdure B(C4Fs); katalysiert die chemoselektive Hy-
drierung von Oximethern bei erhéhter oder sogar Raumtem-
peratur unter 100 bar Wasserstoffdruck. Die Verwendung der
Triisopropylsilylgruppe als Schutzgruppe erlaubt eine miihe-
lose Freisetzung der Hydroxylamine.

Die katalytische Reduktion von Oximen und dessen Deri-
vaten zur Oxidationsstufe von Hydroxylaminen ohne Spal-
tung der schwachen N-O-Bindung ist ein ungeldstes Problem
(I—II, Schema 1). Die funktionelle Gruppe der Hydroxyl-
amine ist gerade unter Molekiilen mit biologischer Funktion
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R" und R? = Alkyl oder Aryl sowie R® = H, Alkyl, Aryl, Acyl oder Silyl

Schema 1. Reduktion von Oximen und dessen Derivaten: Anhalten auf
der Oxidationsstufe des Hydroxylamins?

weit verbreitet,!! und ihre Herstellung aus leicht erhiltlichen
Oximen als Vorldufern ist wiinschenswert. Eine Literatur-
recherche ergab, dass die heterogene Hydrierung von
Oximen vor fast einem Jahrhundert ausgearbeitet worden
war.”l Allerdings wurde iiber Schwierigkeiten bei der Wie-
derholung dieser Arbeiten berichtet.”! Die homogene, iiber-
gangsmetallkatalysierte Hydrierung von Oximen bringt iibli-
cherweise die Desoxygenierung unter Bildung primirer
Amine mit sich (I—III, Schema 1). Es existiert jedoch ein
einzelnes Patent, das eine Hydrierung von Oximethern be-
schreibt, die beim dazugehorigen Hydroxylaminderivat
anhilt (I—1I, Schema 1).5!
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Der Mehrzahl an Methoden, die cine verldssliche Re-
duktion der funktionellen Gruppe des Oxims zu Hydroxyl-
aminen mit oder ohne Substituent am Sauerstoffatom erlau-
ben, beruht auf einem stochiometrischen Einsatz von Bor-
hydriden als Reduktionsmitteln.!"**® Uns erschien es daher
plausibel, dass Prozesse mit katalytischer Erzeugung von
Borhydriden pridestiniert sein miissten, das Problem der
katalytischen Reduktion von Oximen unter Erhalt der N-O-
Bindung in Angriff zu nehmen. Borhydride sind Schliissel-
zwischenstufen in Reduktionsreaktionen, die von B(CyFs);
und verwandten Lewis-Sduren im Zusammenspiel mit Hyd-
rosilanen oder Wasserstoff als Reduktionsmitteln katalysiert
werden.”! Die Aktivierung der Si-H-Bindung wurde von Piers
und Mitarbeitern nachgewiesen und erfolgreich in der kata-
lytischen Iminreduktion eingesetzt.'” Der heterolytische
Bruch der H-H-Bindung wird in dhnlicher Weise unter Aus-
nutzung der einzigartigen Reaktivitdt frustrierter Lewis-
Paare (FLPs) bewerkstelligt,"!! und etliche Systeme zur Hy-
drierung!™® von Iminen wurden mittlerweile beschrieben.’!
Elektronenarme Borane bewirken auch alleine die H-H-
Bindungsaktivierung in Gegenwart Lewis-basischer Imine.!"!
Im Hinblick auf eine potenzielle Anwendung dieser Kataly-
satorsysteme in der Oximreduktion wird die Hydrosilylierung
durch die Oxophilie des Siliciums erschwert sein. Eigene ex-
perimentelle Ergebnisse stiitzen diese Annahme.'™ Der
Ansatz iiber Hydrierungen sah vielversprechender aus, und
wir berichten hier tiber die B(C4Fs);-katalysierte Hydrierung
von Oximethern, die O-alkylierte oder O-silylierte N-mono-
substituierte Hydroxylamine ohne Uberreduktion liefert.

Wir begannen unsere Studie mit dem Versuch, das von
Acetophenon abgeleitete Oxim la in Gegenwart katalyti-
scher Mengen an B(C¢Fs); zu hydrieren, stellten aber selbst
bei hohen Wasserstoffdriicken keinen Umsatz fest (Tabelle 1,
Nr. 1). Wir nahmen an, dass dessen freie Hydroxygruppe
stort, und stellten aus diesem Grund das methylsubstituierte
Oxim 1b her. Die Reduktion zum Hydroxylamin 2b trat in
der Tat ein, eine Katalyse wurde jedoch nicht erreicht (Nr. 2).
Dieses Ergebnis stimmt mit dhnlichen Beobachtungen von
Stephan und Mitarbeitern bei der Hydrierung von sterisch
weniger anspruchsvollen Iminen iiberein.* Die Bildung
stabiler Lewis-Paare mit sterisch ungehinderten Aminen,
deren Konzentration im Laufe der Reaktion zunimmt,
zeichnet geméfl Papai und Mitarbeitern fiir die Inhibierung
der Katalyse verantwortlich.'"*) Da das Katalysatorsystem B-
(CgFs)s/Mes;P (Mes = Mesityl), das sich zuvor in der Iminre-
duktion im Vergleich zu B(C¢Fs); als iiberlegen erwiesen
hatte,"*! keine Verbesserung brachte (Nr. 3), entschieden wir
uns fiir den Oximether 1c¢ mit einer tert-Butylgruppe am
Sauerstoffatom. Testsubstrat 1¢ zeigte erfreulicherweise 95 %
Umsatz bei einem Wasserstoffdruck von 60 bar bei Raum-
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Tabelle 1: Hydrierung von Oximen zu Hydroxylaminen: Einfluss des
Substituenten am Sauerstoffatom.!

Ha
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unserer Uberraschung vollig inert unter diesen Reaktions-
bedingungen. Eine etwaige Lewis-Sdure/Base-Paarbildung
wurde wieder mittels NMR-Spektroskopie ausgeschlossen.

NOR B(C4Fs)s (5.0 Mol-%) HNOR Wir denken, dass aldehydbasierte Oximether am Stickstoff-
Ph” “Me Toluol Ph)\Me atom nicht hinreichend Lewis-basisch sind, um an der ko-

1a-1f RT 2a-2f operativen Wasserstoffaktivierung mitzuwirken.
Nach Ermittlung der optimalen Substituenten am Sauer-
Nr. Oxim R Hydroxyl- Druck t  Umsatz Ausbeute  stoffatom loteten wir die Substratbreite der Hydrierung
amin bar] [ [e]" (%] aus. Reprisentative O-tert-Butyl- (3¢-9¢) und O-Tri-
1 1la H 2a 100 16 0 - isopropylsilyl-substituierte Oximether (3f-9f) wurden in
2 1b Me 2b 100 16 5 n.b. Gegenwart von B(C4Fs); einem Wasserstoffdruck von 100 bar
39 1b Me 2b 100 16 o - ausgesetzt (Tabelle 2). Oximether mit elektronenziechenden
4 e tBu 2¢ 60 16 95 n.b. (Nr.1 und 2) sowie elektronenschiebenden Substituenten
Z :Z ts?lEth ;; 188 12 >9g igb (Nr. 3 und 4) wurden zu den entsprechenden Hydroxylami-
7 e SitBuMe, 2e 100 18 27 nb. nen umgesetzt. Fiir das Erreichen vollstandigen Umsatzes
g 1f SiiPr, 2f 60 16 >99 99 waren im Fall der O-Silyloxime erhohte Temperaturen notig.

[a] Reaktionen wurden im Mikromolmafstab (90-145 umol) durchge-

fuhrt. [b] Bestimmung durch GLC-Analyse. [c] Bestimmt nach Aufreini-
gung durch Filtration tiber Kieselgel. [d] Durchfiihrung der Reaktion in
Gegenwart von Mes;P (5 Mol-%). [e] Erfolgreiche Durchfiihrung dieser
Reaktion im Grammmafistab (1.5 g). n.b.=nicht bestimmt.

Verlangerte Reaktionszeiten bei Raumtemperatur hatten nur
geringfiigigen oder keinen Einfluss auf den Umsatz. Selbst
der Lewis-basische Methoxysubstituent in den Oximethern
4c und 4f ist mit diesen Reaktionsbedingungen kompatibel.
Halogenierte (Nr.5-8) und ortho-substituierte Substrate

Chemie

temperatur (Nr.4). Die Reaktion
erwies sich als hochgradig chemo-

Tabelle 2: Substratbreite der Hydrierung von Oximethern zu O-geschiitzten Hydroxylaminen.!

selektiv. Weder N-O-Bindungs- N’OR3 5 (C:F|25)(31?590b;2)|_% ) HN,OR3

spaltung noch andere Nebenreak-

tionen, sondern nur Hydroxylamin R "R2 T%ur? : R "R

2c und restliches 1¢ wurden ge- 3c-9¢ 10c-16c

funden. Die Erhohung des Wasser- und 3¢-9f und 10F-16f

stoffdrucks auf 100 bar stellte voll- .,  oxim- R’ R? R} Hydroxyl- T Umsatz  Ausbeute
stindigen Umsatz sicher, und das ether amin [°q] [96]® [96]
érmégllchte d.1e Isolierung von 2¢ ] 3c Me tBu 10c 25 > 99 %0
in  ausgezeichneter ~ Ausbeute 3f /©/ Me siPr,  10f 60 <99 99
(Nr. 5).1" Wir wandten uns dann FaC

O-silylierten Oximen zu, die eine

nachgeschaltete Freisetzung der 3 4c Me tBu ¢ 25 >99 9
ungeschiitzten Hydroxylamine 49  4f Me0/©/ Me SiiPry  11f 60 >99 97
durch einfache Si-O-Bindungsspal-

tung bieten sollten. Der sterische g 5¢ Et tBu 12¢ 25 > 99 99
Anspruch des Substituenten war 69 5f /©/ Et SiiPry  12f 60 >99 99
abermals der Schliissel zum Erfolg. cl

Oximether 1d .(Nr' 6) und. le 7 6c Me tBu 13c 25 >99 96
(Nr. 7) wurden nicht vollstandig g 6f /© Me sipr,  13f 25 299 95
den entsprechenden Hydroxylami- Br

nen umgesetzt, aber die Hydrie-

rung des Triisopropylsilyl-substitu- 9  7¢ /@[ Me tBu T4c 60 95 941
ierten Oxims 1f (Nr.8) lieferte 10 7f Me Me Me SiiPr; - 14f » >99 »
Hydroxylamin 2f in quantitativer

Ausbeute bei einem Wasserstoff- 119 8¢ tBu 15¢ 60 90 66!"
druck von 60 bar bei Raumtempe- 129 8f ©/ ©/ SiiPr;  15f 60 50 n.b.
ratur. Es ist erwdhnenswert, dass

weder mit 1e und 1f noch mit fert- 13 9c 16¢ 60 >99 n.b.lg
Butyl-substituiertem 1¢ bei Raum- 14 9f Q tBu SiiPr;16f60  >99 99

temperatur eine Adduktbildung
mit B(C4Fs); '"B- und “F-NMR-
spektroskopisch erkennbar war.
Die verwandten Benzaldehyd-
abgeleiteten Oximether waren zu
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[a] Reaktionen wurden im MillimolmaRstab (0.12-0.14 mmol) durchgefiihrt. [b] Bestimmung durch
GLC-Analyse. [c] Bestimmt nach Aufreinigung durch Filtration tiber Kieselgel. [d] Durchfiihrung der
Reaktion mit 10 Mol-% an B(C4Fs);. [e] Durchfiihrung der Reaktion mit 8.2 Mol-% an B(C4Fs)s. [f] Be-
rechnete Ausbeute, enthilt Ausgangsmaterial. [g] Wegen Fliichtigkeit nicht isoliert. n.b.=nicht be-
stimmt.
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(Nr.9 und 10) wurden ebenfalls erfolgreich hydriert. Es
wurde keine Dehalogenierung fiir die chlorsubstituierten 5S¢/
5f und bromsubstituierten 6¢/6 f beobachtet. Von Benzo-
phenon abgeleitete Oximether waren erheblich weniger re-
aktiv (Nr. 11 und 12), und 50% Umsatz wurden fiir das O-
Silyl-substituierte Oxim 8 f selbst bei erhohter Temperatur
und Katalysatorbeladung nicht iibertroffen. Die aliphatischen
Oximether 9¢ und 9 f reagierten schlecht bei Raumtempera-
tur, zeigten aber vollstindigen Umsatz bei 60°C (Nr. 13 und
14).

Wihrend die Reduktion ungeschiitzter Oxime fehlge-
schlagen war (vgl. Tabelle 1, Nr. 1), konnte die Entschiitzung
O-silylierter Hydroxylamine ein Weg zur Freisetzung der
Hydroxylaminfunktionalitédt sein. Um deren Machbarkeit zu
veranschaulichen, untersuchten wir die Abspaltung der Sil-
ylschutzgruppe von O-silyliertem 2f Ein Bruch der Si-O-
Bindung wurde unter sauren ebenso wie basischen Bedin-
gungen beobachtet (2f—2a). Allerdings vereitelte 16sungs-
mittelabhiingige Zersetzung oder In-situ-Oxidation"”! zum
freien Oxim (2a—1a, nicht gezeigt) die Gewinnung von 2a.
Die Verwendung von Tetra-n-butylammoniumfluorid
(TBAF) in THF ergab gleichermaBen eine komplexe Reak-
tionsmischung. Schlussendlich wurde ungeschiitztes 2a nach
Behandlung von 2 f mit HF-Pyridin in THF bei 0°C erhalten
(Schema 2).

HN,OSifF’fs HF-Pyridin (1.9 Aquiv.) HN’OH
Ph M O%Hg A Ph” “Me
2f ’ 2a: 77%

Schema 2. Entschiitzung des Silylethers unter Bildung des freien Hy-
droxylamins.

Wir présentierten hier eine katalytische Methode fiir die
Reduktion von O-Alkyl- und O-Silyloximethern zu den ent-
sprechenden N-monosubstituierten Hydroxylaminen. Der
einfache Versuchsaufbau, der lediglich Wasserstoff als Re-
duktionsmittel und die kommerziell erhéltliche Lewis-Sdure
B(C¢Fs); als Katalysator erfordert, fiihrt zu besonders sau-
beren Reaktionen. Diese Vorziige heben diesen Ansatz von
herkémmlichen ab,['! die stochiometrische Mengen an Bor-
hydriden erfordern.*” Es wurde zudem gezeigt, dass die
Desilylierung der entstandenen O-Silylhydroxylamine diese
in die ungeschiitzten Hydroxylamine iiberfiihrt, wodurch die
Synthesechemie mit einem neuen Verfahren erweitert wird.
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