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B (C¢Fs);-katalysierte Transferhydrierung von Iminen und verwandten
Heteroaromaten mit Cyclohexa-1,4-dienen als Wasserstoffquelle**

Indranil Chatterjee und Martin Oestreich*

Abstract: Die Freisetzung von Wasserstoff aus entsprechend
donorsubstituierten Cyclohexa-1,4-dienen nach Hydridab-
straktion durch die starke Bor-Lewis-Siure Tris(pentafluor-
phenyl)boran, B(C4Fs); wird vorgestellt. Dieses Verfahren ist
dann an die FLP-artige Hydrierung (FLP = frustiertes Lewis-
Paar) von Iminen und stickstoffenthaltenden Heteroaromaten,
die durch dieselbe Lewis-Sdure katalysiert wird, gekoppelt. Die
Nettoreaktion ist eine B(C4Fs);-katalysierte, d.h. iibergangs-
metallfreie, Transferhydrierung mit leicht zugdnglichen Cy-
clohexa-1,4-dienen als Reduktionsmitteln. Konkurrierende
Reaktionspfade mit oder ohne Einbeziehung von freiem
Wasserstoff werden diskutiert.

Die leistungsfihige Lewis-Sdure B(CFs); vermittelt die
heterolytische Spaltung von Si-H- und H-H-Bindungen in
Gegenwart schwacher und starker Lewis-Basen, vorausge-
setzt, dass die Lewis-Paarbildung entweder reversibel! oder
frustriert® ist. Das Hydrid wird auf das Boratom unter Bil-
dung von [HB(C¢Fs);]™ tibertragen, und das Siliciumkation
oder Proton werden von der Lewis-Base aufgenommen. Das
durch diese einzigartige Bindungsaktivierung erzeugte Bor-
hydrid nimmt an vielen Reduktionsreaktionen teil, bei denen
das Siliciumkation oder Proton die Energie des niedrigsten
unbesetzten Molekiilorbitals des Akzeptors absenken. Auf
diese Weise wurden zahlreiche iibergangsmetallfreie, durch
B(C(Fs); katalysierte Hydrosilylierungen™** und Hydrie-
rungen"'? moglich.

Wir haben jiingst entdeckt, dass B(C4Fs); auch imstande
ist, von Cyclohexa-1,4-dienen I mit einer Siliciumgruppe in
der 3-Position ein Hydrid zu abstrahieren (Schema 1,
oben).¥! Der hydridische Charakter der C(sp®)-H-Bindung in
I wird durch Hyperkonjugation mit der C(sp’)-Si-Bindung
erhoht; letztere stabilisiert spiter auch die daraus hervorge-
hende Wheland-Zwischenstufe II. Mit [HB(C¢Fs);]™ als Ge-
genion zerfillt II bei Raumtemperatur unter Freisetzung von
freiem Hydrosilan zusammen mit Benzol. Die Nettoreaktion
ist katalytisch in B(C4Fs); und wurde dann mit der B(C¢Fs)s-
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Schema 1. B(C4F;);-katalysierte Freisetzung von Hydrosilanen (besta-
tigt) oder Wasserstoff (geplant) aus Cyclohexa-1,4-dienen.

katalysierten Alkenhydrosilylierung gekoppelt. Damit wurde
die vormals nicht bekannte ionische Transferhydrosilylierung
ermdglicht.™™ Diese Ergebnisse brachten uns dazu, die ver-
wandte, aber anspruchsvollere B(C¢Fs);-katalysierte Freiset-
zung von Wasserstoff aus Cyclohexa-1,4-dienen III zu erwé-
gen (Schema 1, unten). Die Herausforderung liegt in der
ungiinstigen Bildung der energiereichen Zwischenstufe IV.
Wir berichten hier tiber die erfolgreiche Implementierung
dieser ungewdhnlichen Hydridabstraktion'¥! in die Transfer-
hydrierung von Iminen."” Wohingegen die B(C4F;);-kataly-
sierte Transferhydrierung von Iminen mit Aminen als Was-
serstoffquelle bekannt ist (Meerwein-Ponndorf-Verley-artige
Reduktion),'®'”) greift der vorliegende Ansatz auf einen un-
gesittigten Kohlenwasserstoff zuriick.'®!

Wir begannen unsere Untersuchung mit einem Screening
leicht zuginglicher Cyclohexa-1,4-diene 1 in der Reduktion
eines Aldimins (Schema 2). Die Kompatibilitit der ters-Bu-
tylgruppe am Iminstickstoffatom mit der B(CyFs);-kataly-
sierten Hydrierung war bereits bekannt.’) Wir gingen direkt
von erhohten Reaktionstemperaturen aus, um die Hydrid-
abstraktion iiberhaupt zu ermoglichen, aber Cyclohexa-1,4-
dien selbst reagierte noch nicht einmal bei 125°C (1a,
Schema 2). Wir iiberlegten uns, dass + I- und + M-Substitu-
enten in passenden Positionen von 1 (eher 1,5 als 2,4 unter
Bevorzugung der Wasserstoffatome an der C3- gegeniiber der
C6-Methylengruppe) die Bildung der entsprechenden Whe-
land-Komplexe bei hoher Temperatur ermdglichen konnten.
Diesen Uberlegungen zufolge gelang mit 1,5-Dimethylcyclo-
hexa-1,4-dien vollstindiger Umsatz; m-Xylol wurde als ein-
ziges Abfallprodukt gebildet (1b, Schema 2). Die Methyl-
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HH 18 h
2a 1(1.3 Aquiv.) (Reaktionsrohr) 3a
H H H H H H H H
Me Me MeO OMe Me
iPr
HH HH H H HH

1a: 0% Umsatz 1b: 100% Umsatz
(nach 4 h)

1c: 90% Umsatz  1d: 66% Umsatz

Schema 2. Screening verschiedener Cyclohexa-1,4-diene.

gruppen iiben zudem Hyperkonjugation aus und verleihen
damit der Phenoniumion-Zwischenstufe zusétzliche Stabili-
tdt. 1,5-Dimethoxycyclohexa-1,4-dien war iiberraschender-
weise etwas weniger effizient (1¢, Schema 2), was wir der
Lewis-Paarbildung des B(C¢F5); mit den Ethersauerstoff-
atomen zuschreiben.'! Die schlechte Reaktivitiit von y-Ter-
pinen mit seinem wenig gewinnbringenden 1,4-Substituti-
onsmuster unterstreicht den Bedarf elektronenschiebender
Gruppen in den 1,5-Positionen von 1 (1d, Schema 2). Dieser
Trend ist in Einklang mit dem ausgeprigten Effekt einer Si-
liciumgruppe in der bisallylischen Position, die die Hydrid-
abstraktion bei Raumtemperatur erlaubt.!”! Die Reaktions-
temperatur von 125°C ist in der Gro3enordnung jener fiir die
B(C¢Fs)s-katalysierte Iminhydrierung bei méBigem Wasser-
stoffdruck.”’ Die Reaktionsgemische wurden routinemiBig
fiir 18 h bei dieser Temperatur belassen, aber eine Kontrolle
per 'H-NMR-Spektroskopie zeigte bereits nach 4 h vollstin-
digen Umsatz (1b, Schema 2). Ahnliche Ergebnisse wurden
auch mit Wasserstoff als Reduktionsmittel erzielt.”) Eine
Verringerung der Katalysatormenge auf 5.0 Mol-% wirkte
sich negativ auf den Umsatz aus und fiihrte zu einer erheb-
lichen Verldangerung der Reaktionszeiten.

Nachdem wir 1b als Reduktionsmittel identifiziert hatten,
untersuchten wir typische Schutzgruppen (Tabelle 1) am Al-
diminstickstoffatom (Nr. 1-7) und testeten selbige auch bei
Ketiminen (Nr. 8-12). Von den sauerstoffdonorfreien Grup-
pen waren es nur fert-Butyl und Benzhydryl, die das freie
Elektronenpaar des Stickstoffs sterisch optimal abschirmten
(Tabelle 1, Nr. 1 und 3). Eine Benzylgruppe war zu klein
(Tabelle 1, Nr. 2), was mit Beobachtungen von Stephan und
Mitarbeitern aus der FLP-Chemie iibereinstimmt.!'” Eine
verringerte Lewis-Basizitét ist fiir die unzureichende Reak-
tivitdit des phenylsubstituierten Aldimins verantwortlich
(Tabelle 1, Nr. 4). Entsprechend eines fritheren Berichts zur
Iminreduktion mit Wasserstoffl’™ war die Tosylgruppe mit
B(C¢F5); kompatibel, aber andere sauerstoffenthaltende
Gruppen nicht (Tabelle 1, Nr. 5-7). Die Ergebnisse waren mit
den Lewis-basischeren Ketiminen anders, und das N-pheny-
lierte Ketimin wurde innerhalb von 12 h vollstdndig in das
dazugehorige Amin umgesetzt (Tabelle 1, Nr. 9). Das bewog
uns, auch die abspaltbare para-Methoxyphenylgruppe (PMP)
auszuprobieren, was ebenso gut funktionierte (Tabelle 1, Nr.
12). Die Schiitzung mit der weniger gehinderten Benzyl-
gruppe und koordinierenden Gruppen war erwartungsgemés
nicht von Erfolg gekront (Tabelle 1, Nr. 8,10 und 11). Das N-
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Tabelle 1: Variation der Schutzgruppe am Iminstickstoffatom.

H H
n-Pe X Me Me  B(CoFs)s (10 Mok-%) nn-Fe
Ph)J\R Toluol ph/’VR
125 °C H
2(R=H) HH 18 h 3(R=H)
und 1b (1.3 Aquiv.) (Reaktionsrohr) und
4 (R = Me) 5 (R = Me)
Nr. Imin R PG Amin  Umsatz [%]®  Ausbeute [%]"
19 2a H  tBu 3a 100 quant.
2 2b H CH,Ph 3b 0 -
3 2c H  CHPh, 3¢ 100 95
4 2d H Ph 3d 0 -
5 2e H SO),Tol 3e 82 73
6 2f H PO)Ph, 3f 0 -
7 2g H C(O)OtBu 3g 0 -
8 4b  Me CH,Ph 5b 0 -
99 4d  Me Ph 5d 100 94
10 4e Me S(O),Tol S5e 20 -
11 4f Me PO)Ph, 5f 0 -
12 4g  Me PMP 5g 100 99

[a] Bestimmung durch GLC-Analyse bezogen auf das Ausgangsmaterial.
[b] Isolierung nach Flash-Chromatographie an Kieselgel. [c] 4 h Reakti-
onszeit. [d] 12 h Reaktionszeit. PG = Schutzgruppe.

tosylierte Ketimin war weit weniger reaktiv als das verwandte
Aldimin (Nr. 10 im Vergleich zu Nr. 5).

Die Ausarbeitung der Substratbreite hielt eine Uberra-
schung bereit (Tabelle 2). Eine Handvoll mit der niitzlichen
Tosylgruppe geschiitzter Aldimine reagierte selbst mit ortho-
Substitution (Nr. 4) oder einer Peristellung (Nr. 5) glatt. Die
phenylsubstituierten Ketimine waren allgemein ausreichend
reaktiv, aber erhohte Elektronendichte am Imin- oder Imi-
niumion-Kohlenstoffatom vereitelte die Borhydridreduktion.

Tabelle 2: Substratbreite tosylgeschiitzter Aldimine und phenylsubsti-
tuierter Ketimine.

H H
n-PC . Me Me  BiceFes (10Mol%)  HNTC
R11LR2 Toluol RITR?
2e unq §e—9e H H 1?2 hC
ad fﬁglﬂfz g 10 (13Aquiv) (Reaktionsrohr) 3E'n210;2_¢:f§é§d
(Ketimine)
Nr.  Imin R R PG Amin  Ausbeute [%]?
1 2e Ph H  S(O),Tol 3e 73
2 6e 4-MeC¢H, H  S(O),Tol 10e 85
3 7e 4-CIC(H, H  SO),Tol 1le 71
4 8e 2-BrC¢H, H S(O),Tol 12e 71
5 9e 1-Naphthyl  H  S(O),Tol 13e 83
6 4d Ph Me Ph 5d 94
7  14d  4-CF,CH, Me Ph 22d 98
8 15d  4-BrCiH, Me Ph 23d 9%
9 16d 3,5MeCH; Me Ph 24d 93
10 17d 4-MeOC¢H, Me Ph 25d keine Reaktion
11 18d Ph Et  Ph 26d 99
12 19d Ph iBu  Ph 27d 91
13 20d Ph Ph  Ph 28d 75®!
14 21d -(CHY)s Ph 29d  keine Reaktion

[a] Isolierung nach Flash-Chromatographie an Kieselgel. [b] 84 %

Umsatz.
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Eine 4-Anisylgruppe wurde nicht toleriert (Nr. 10), und das
von Cyclohexanon abgeleitete Imin war auch vollig unreaktiv
(Nr. 14).

Wir unterwarfen zudem ein paar stickstoffenthaltende
Heteroaromaten, von denen bekannt ist, dass sie anteilige
Hydrierung mit B(C4Fs); eingehen,'! unserer Reaktionsvor-
schrift (Abbildung 1). Deren Lewis-Sidure/Base-Paarbildung

H H H
33 (aus 30): 87% 34 (aus 31): 92% 35 (aus 32): 94%
Abbildung 1. Transferhydrierung von Acridin (30—33 mit 1.3 Aquiv. an
1b) und 2-substituierten Chinolinen (31 oder 32—34 oder 35 mit

2.6 Aquiv. an 1b).

mit B(C4Fs); war zuvor bei Raumtemperatur mittels NMR-
Spektroskopie analysiert worden: 50 % Adduktbildung fiir
Acridin (30) und 2-Methylchinolin (32) und nur geringfiigige
mit 2-Phenylchinolin (31).M% Die Transferhydrierung von 30—
32 lieferte 33-35 als Produkte, die in hohen Ausbeuten isoliert
werden konnten. Die Chinoline 31 und 32 erforderten die
doppelte Menge an 1,5-Dimethylcyclohexa-1,4-dien (1b,
2.6 Aquiv.), da die Reduktion nicht auf der Stufe des Dihy-
drochinolins anhielt. Nahezu &dquimolare Verhiltnisse an
Tetrahydrochinolin und Ausgangsmaterial wurden mit
1.3 Aquiv. an 1b erhalten, was andeutet, dass die zweite Re-
duktion schneller als die erste ist.

Wir hatten urspriinglich angenommen, dass sich die Ge-
samtreaktion aus der beabsichtigten B(C4Fs);-vermittelten
Freisetzung von Wasserstoff aus Cyclohexa-1,4-dienen und
der bekannten FLP-artigen Iminreduktion®?” zusammen-
setzt (Schema 3, Katalysezyklus mit grauem Reaktionspfad).
Das Schicksal des Wheland-Komplexes IV ist jedoch nicht
offensichtlich. Dieser ist eine starke Brgnsted-Sdure,?"! die
das Imin V protonieren konnte anstatt mit dem hydridischen
[HB(C¢Fs5);] -Gegenion zu reagieren, um direkt beim Io-
nenpaar VI anzukommen (Schema 3, Katalysezyklus mit
schwarzem Reaktionspfad). Die Instabilitit der Wheland-
Zwischenstufe IV in Abwesenheit von Lewis-basischem V
wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen. Die
Behandlung von  1,5-Dimethylcyclohexa-1,4-dien  mit
B(CFs); bei 125°C fiihrte zur quantitativen Bildung von m-
Xylol und Wasserstoff in weniger als 4 h, ohne dass IV, d.h.
protoniertes m-Xylol,*!! nachweisbar gewesen wire (langsa-
me Reaktion bei Raumtemperatur mit d4quimolaren Mengen
an B(C¢Fs); und 1b).

Um zwischen diesen Alternativen in Gegenwart von
Lewis-basischem V zu unterscheiden, verfolgten wir die
Transferhydrierung '"H-NMR-spektroskopisch erneut unter
Einsatz eines 1.3-fachen Uberschusses des Cyclohexa-1,4-
diens. Die Ergebnisse stimmen interessanterweise fiir repré-
sentative Aldimine und weniger reaktive Ketimine nicht
iiberein. Mit Aldiminen, z.B. 2a, wird innerhalb von 4 h
vollstindiger Umsatz erreicht, ohne dass Zwischenstufen
detektierbar sind; Spuren an Wasserstoff sind im 'H-NMR-
Spektrum bei 0 =4.55 ppm nur nach komplettem Verbrauch
des Aldimins sichtbar. Wasserstoff ist umgekehrt zu einem
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Schema 3. Vereinfachter Katalysezyklus mit alternativen Wegen der
Iminiumionbildung.

frithen Zeitpunkt, jedoch nicht gleich zu Beginn der Reduk-
tion von Ketiminen, z.B. 4d, zugegen. Stark azides IV pro-
toniert das Imin V rasch, und das daraus hervorgegangene
Ionenpaar VI wird sich nur langsam in das Amin VII um-
wandeln. Der letzte Schritt des Katalysezyklus konkurriert
daher mit der Wasserstoffbildung aus dem Ionenpaar VI. Die
Riickreaktion, d.h. die FLP-artige Wasserstoffaktivierung, ist
vergleichsweise langsam, was eine logische Erkldrung fiir die
anfingliche Anreicherung von Wasserstoff ist. Noch wichtiger
ist, dass die Produktbildung anfangs sehr langsam ist, dann
aber mit Bildung des Amins VII erheblich zunimmt. Diese
Induktionsphase und die Reaktionsbeschleunigung passen
zum bekannten Phinomen einer Autokatalyse,”? bei der das
basischere Amin VII das Imin V im reversiblen FLP-artigen
Wasserstoffaktivierungsschritt? sowie in der Deprotonie-
rung von IV ersetzt. Diese experimentellen Beobachtungen
erhirten eindeutig den Eindruck, dass die Deprotonierung
von IV durch die Stickstoffatome von Imin V oder (nach
dessen Erzeugung) Amin VII die Bildung von Wasserstoff aus
IV ,ausstechen“. Die Freisetzung von Wasserstoff erfolgt
stattdessen aus dem Ionenpaar VI iiber ein FLP-artiges
Gleichgewicht, falls VI hinreichend stabil ist. Die Nettore-
aktion ist das Ergebnis eines komplexen Zusammenspiels
mehrerer Reaktionskanile und Protonierungsgleichgewichte,
das durch die Reversibilitdt des Hydridiibertragungsschrittes
nochmals verkompliziert wird (VI—VII—VI).[16%]

Wir haben hier die durch B(C,F;); katalysierte Transfer-
hydrierung von iminartigen funktionellen Gruppen be-
schrieben. Der Unterschied der neuen Methode zur Arbeit
von Stephan und Mitarbeitern' besteht darin, dass Cyclo-
hexa-1,4-diene anstelle von Aminen als Reduktionsmittel
dienen. Die Reaktion kann, muss aber nicht, unter Beteili-
gung freien Wasserstoffs ablaufen, was von der Basizitét des
Iminstickstoffatoms und der Elektrophilie des Kohlenstoff-
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atoms der Iminiumionzwischenstufe abhéngt. Die Transfer-
hydrierung wird durch Hydridabstraktion von Cyclohexa-1,4-
dienen eingeleitet, und diese Erzeugung des eigentlichen
Reduktionsmittels unterscheidet diese Lewis-Sdurekatalyse
von hochgradig effizienten organokatalytischen Methoden
mit 1,4-Dihydropyridinen.!
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