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Cycloisomerisierung von 1,5-Eninen iiber eine 5-endo-dig-
Cyclisierungs-Protodeborylierungs-Sequenz mit einem frustrierten

Lewis-Paar als Katalysator

Sergej Tamke, Zheng-Wang Qu, Nikolai A. Sitte, Ulrich Florke, Stefan Grimme* und

Jan Paradies*

Abstract: Die erste durch ein frustriertes Lewis-Paar kataly-
sierte Cycloisomerisierung einer Reihe von 1,5-Eninen wurde
entwickelt. Die Reaktion verlduft iiber die w-Aktivierung des
Alkins mit anschlieffender 5-endo-dig-Cyclisierung. Die Ge-
genwart von PPh; als Lewis-Base war von besonderer Be-
deutung, um einerseits Nebenreaktionen zu unterdriicken (z. B.
1,1-Carboborierung) und um andererseits die Protodebory-
lierung fiir die katalytische Reaktion zu erreichen. Der Me-
chanismus wurde durch quantenmechanische Rechnungen
untersucht und ist im Einklang mit strukturchemischen und
kinetischen Daten.

Ubergangsmetallkatalysierte Cycloisomerisierungen von
Eninen wurden zum Aufbau komplexer Molekiilstrukturen
unter C-C-Bindungskniipfung erfolgreich eingesetzt. Palla-
dium-1V und aktuell Gold-Katalysatoren®® haben sich als be-
sonders effizient fiir die Cycloisomerisierung von 1,n-Eninen
erwiesen. Frustrierte Lewis-Paare (FLP) haben als Kataly-
satoren in der Aktivierung von kleinen Molekiilen hohes
Potential gezeigt.’! Uber die Aktvierung von Doppel- und
Dreifachbindungen durch FLPs wurde ebenfalls berichtet,
jedoch verhinderte die Bildung stabiler Borat-Intermediate
bisher katalytische Reaktionen.! So fiihrte die C-C-Akti-
vierung von Bis(ethinyl)benzol-Derivaten mit stochiometri-
schen Mengen der starken Lewis-Sdaure B(C¢Fs5); (1) zu
schwachen Van-der-Waals-Komplexen! und, im Zuge einer
mehrstufigen Cycloisomerisierungssequenz, iiber die 1,1-
Carboborierung von hochreaktiven carbokationischen Zwi-
schenstufen schlieBlich zur Bildung von Pentalengeriisten.®!
In Analogie wurde erst kiirzlich tiber die stochiometrische
Reaktion von 1,6-Eninen mit B(C4Fs); (1) unter Bildung von
B(CFs);-substituierten fiinfgliedrigen Carbo- und Hetero-
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cyclen berichtet.”) In beiden Fillen wird die katalytische
Transformation durch Nebenreaktionen, wie die 1,1-Carbo-
borierung und/oder durch die Bildung stabiler Oniumborat-
Intermediate, verhindert.

Bisher ist die B(C¢Fs);-katalysierte Hydroaminierung von
terminalen Alkinen die einzige bekannte Transformation, die
den katalytischen Umsatz durch den kritischen Protode-
borylierungsschritt des transient gebildeten Oniumborates
ermdglicht.®! Unsere!” und andere Gruppen!'” haben gezeigt,
dass FLPs basierend auf schwicheren Lewis-Sduren und
Lewis-Basen als aktive Katalysatoren in Hydrierungen fun-
gieren. Daher lédsst sich der pKs-Wert der konjugierten Siure
durch die Wahl der Lewis-Base auf die entsprechende An-
wendung abstimmen,”*“!!l wodurch sich ein neuer Weg zur
Entwicklung katalytischer Transformationen eroffnet. Mit
dem Ziel, das Spektrum FLP-katalysierter Reaktionen um C-
C-Bindungskniipfungen zu erweitern, haben wir die Cyclo-
isomerisierung von 1,5-Eninen untersucht (Schema 1).

PhsPAUCI/AGOTs
5 Mol-% R?

R’ R
R2 - 3 =
| ubergangsmetallkatalysiert
Lit. [12]
n - ()=
R4 % diese Arbeit: R4
R3

metallfreie Aktivierung
B(CeFs)s/PPhs
20 Mol-%

Schema 1. Katalysierte Cycloisomerisierung eines 1,5-Enins.

Hier berichten wir iiber die erste FLP-katalysierte Cy-
cloisomerisierung zur Bildung von komplexen Indengeriisten
ausgehend von 1,5-Eninen. Die katalytische Cycloisomeri-
sierung wurde durch die Wahl einer geeigneten Phosphan-
basierten Lewis-Base in Kombination mit B(CsFs); (1) als
Lewis-Sdure erreicht. Quantenmechanische Untersuchungen
legen die Protodeborylierung als geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt mit einer freien Aktivierungsenergie von
21.1 kcalmol ! nahe. Dieses Ergebnis ist sehr gut in Einklang
mit dem starken priméren kinetischen Deuteriumisotopen-
effekt von ky/kp,=3.6 und einer Aktivierungsbarriere von
20.9 4 1.7 kecalmol .

Wir begannen unsere Untersuchungen mit der stdchio-
metrischen Umsetzung von 2-(1-Isobutenyl)tolan (2a) als 1,5-
Enin. Dieses Substrat wurde bereits erfolgreich in Gold-ka-
talysierten Cycloisomerisierungen eingesetzt (Schema 1).%1%!
Die Umsetzung von 2a mit stochiometrischen Mengen
B(C¢Fs); (1) lieferte zunidchst weder das Cyclosiomerisie-
rungsprodukt 3a noch das 1,1-Carboborierungsprodukt 4,
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Schema 2. Boransynthese durch 1,1-Carboborierungs-Umlagerungs-
Sequenz.

sondern das Produkt der 5-endo-dig-Cyclisierung mit einer
Boryleinheit distal zur Isopropylgruppe (Schema 2).

Das Boran 5 wurde in 54 % Ausbeute isoliert und durch
NMR-Spektroskopie und Einkristallrontgenstrukturanalyse
(Abbildung 1) charakterisiert.'¥! Die chemische Verschie-

Abbildung 1. Molekilstruktur von 5. Ausgewahlte Bindungslingen [A]
und Winkel [°): B1-C1 1.586(2), C8-C9 1.355(2), C7-C8 1.457(2), C2-C7
1.408(2); C1-B1-C31 124.27(14), C1-B1-C41 124.72(14), C31-B1-C41
110.91(13). Der Ubersichtlichkeit halber wurden die Wasserstoffatome
nicht abgebildet; Anisotropieellipsoide sind mit 50% Wahrscheinlich-
keit wiedergegeben."

bung des "B-NMR-Signals von 6 =68.9 ppm und die Ein-
kristallrontgenstrukturanalyse bestitigten die Bildung eines
trigonal planaren Borzentrums (Winkelsumme: 359°). Der
Abstand zwischen C8 und C9 (1.355(2) A) liegt im typischen
Bereich einer Indenbindung (Literaturwert: 1.350 A)"* und
spricht fiir das Vorliegen einer endocyclischen Doppelbin-
dung. Wie unsere quantenmechanischen Untersuchungen
zeigten, wurde die Cyclisierung durch die Aktivierung der
Dreifachbindung und anschlieende intramolekulare Addi-
tion des Alkens an das gebildete vinyloge Carbokation aus-
gelost, woraufhin das zwitterionische Intermediat 6 iiber eine
niedrige Aktivierungsbarriere von 12.9 kcalmol™' nahezu
energieneutral gebildet wurde (siche Schema 2 und die Hin-
tergrundinformationen). In Abwesenheit von geeigneten
Lewis-Basen oder Nukleophilen wurde das reaktive Carbo-
kation nicht abgefangen, sondern es kam zu einer Reihe von
Umlagerungsprozessen (Schema 2). Zunichst fand eine in-
tramolekulare Hydridverschiebung iiber eine mittlere Ener-
giebarriere von 19.0 kcalmol ! statt, der eine sequenzielle
C¢Fs- und die geschwindigkeitsbestimmende Borylumlage-
rung nachgeschaltet waren (6—7—5). Wurde hingegen die
Reaktion in Gegenwart von Lewis-Basen, wie Tri(tert-
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butyl)phosphan (8a; pKs 11.4™), Triphenylphosphan (8b;
pKs 8.80%1) oder (2-F-C;H,)PPh, (8c; pKs 4.6"), durchge-
fithrt, so wurde das transiente Carbokation 6 an der Isopro-
pylidengruppe deprotoniert und die stabilen Oniumborate
9a-c gebildet (Schema 3).

HaC 9a/10a (PtBu3, 91%)
1 Aquiv. 1:0 (50 °C);
I B Cq,: H [ R, 1:0 (70 °C);
(CeFs)3
_2beTsls 9b/10b (PPh;, 80%)
1 Aqulv 1:1.4 (50 °C);
B(C Fs) 1:0.4 (70 °C);
2a Ph (Sa o) 6 Plelsk 9¢/10¢ (PhyP(2-F-CgHa), 90%)
1:0.8 (25 °C);
1:0.3 (50 °C)
HaC PR3 H,C
3
90 °C B(CeFs)3
® O e UL o
fir 9b PR3
10a- c@B<cer>3 9a-c OB(CeFa) e 3
74% fiir 9b
[H‘PR3] 67% fir 9¢

Schema 3. FLP-vermittelte Cycloisomerisierung von 2.

Die Molekiilstruktur von 9a wurde eindeutig anhand
einer Einkristallrontgenstrukturanalyse nachgewiesen (Ab-
bildung 2)." Die Summen der C-P-C- und C-B-C-Winkel

Abbildung 2. Molekiilstruktur von 9a. Ausgewihlte Bindungslingen [A]
und Winkel [°]: B1-C50 1.642(6), C50-C58 1.362(5), C59-C60 1.494(6),
C59-C61 1.311(6); C11-B1-C21 112.3(4), C11-B1-C31 111.3(3), C21-B1-
€31 103.0(3), C70-P1-C90 113.9(2), C70-P1-C80 114.5(2), C90-P1-C80
114.6(2). Der Ubersichtlichkeit halber wurden vereinzelte Wasserstoff-
atome nicht abgebildet; Anisotropieellipsoide sind mit 50% Wahr-
scheinlichkeit wiedergegeben !

weichen mit 17° bzw. mit 33° von 360° ab (343°, Lit. [11a]:
342.9°; bzw. 327°, Lit. [6a]: 328°) und belegen die tetraedri-
sche Struktur des Phosphor- bzw. Borzentrums. Die Bin-
dungslidngen im C59/C60/C61-Fragment waren mit 1.494 A
und 1.311 A im typischen Bereich einer Propenyleinheit. Die
Resonanzen im 'H-NMR- (6=5.04 ppm) und *'P-NMR-
Spektrum (6 = 60.9 ppm) mit einer '/ z-Kopplungskonstante
von 426 Hz stiitzen die Bildung des [H-PrBu;]-Strukturmo-
tivs. Erstaunlicherweise waren im Gegenzatz zu 9a die we-
niger sperrigen Triarylphosphanaddukte mit ihren Additi-
onsprodukten 10b und 10 ¢ im Gleichgewicht ("H-NMR: 10b:
0=135ppm, *Jp ;=183 Hz; 10c: 6=135ppm, *Jppy=
19.4 Hz; *'P-NMR: 10b: 6 =35.9 ppm; 10¢: 6 =36.1 ppm).
Dies belegt die transiente Natur des Isopropylidencarbokat-
ions 6 in der Boran-induzierten Cyclisierung, wie sie bereits
bei FLP-katalysierten Hydrierungen von Olefinen vermutet
worden ist.” Das Verhiltnis zwischen 9b/10b und 9¢/10¢
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war stark temperaturabhéngig und konnte durch Erwiarmen
auf die Seite der Hydrophosphoniumspezies 9 verschoben
werden, was unmittelbar zur Erhohung der Brgnsted-Saure-
Konzentration in Losung fiithrte (Schema 3). Die Triphenyl-
phosphanderivate 9b und 9¢ unterliefen bei 90°C Protode-
borylierung und bildeten das Cycloisomerisierungsprodukt 3
in 74% bzw. 67% Ausbeute unter Regeneration des ent-
sprechenden FLP 1/8b bzw. 1/8¢. Die Aktivierungsenergie
fiir diesen letzten kritischen Schritt in der Rezyklierung des
FLP-Katalysators wurde am Beispiel von 1/8b durch Arrhe-
nius-Analyse zu 20.9+1.7 kcalmol™' bestimmt (9b—3+
FLP). Dieser Wert war in exzellenter Ubereinstimmung mit
dem durch DFT-Rechnungen erhaltenen Wert von 21.4 kcal
mol . Der ausgeprigte primire Deuteriumisotopeneffekt
von ky/kp = 3.6 der Protodeborylierung legt nahe, dass dieser
Schritt geschwindigkeitsbestimmend ist. Die Protodeborylie-
rung wurde mit dem verhéltnisméBig basischem PrBu;-Deri-
vat 9a nicht beobachtet, was die Bedeutung der entspre-
chenden Phosphoniumkomponente fiir die Protodeborylie-
rung betont. Aufbauend auf den Erkenntnissen der stufen-
weisen FLP-vermittelten Cycloisomerisierung haben wir uns
schlieBlich auf die Entwicklung der katalytischen Variante
mit dem Katalysatorsystem 1/8b konzentriert (Schema 4).

2
R! R? rt R
I B(CeFs)s
PPh;,
—_— 3
S (T
4
R A Benzol R4
2a-i R3 18 h 3a-i

3d: 73% (20 Mol-%) 3g: X = O, Spuren (20 Mol-%)
3a:R=H  69% (20 Mol-%
57% E10Mo| %;la] 44% (10Mol-%)#  3h: S, 0% (20 Mol-%)

24% ( 5 Mol-%)t!

HaC,
3b: R = OMe 72% (20 Mol-%)
R
Ph
fal. 68% (20 Mol-%) ’
44% (10 Mol-%)el 3¢ R= ”B“ b )

56% (10 Mol-%)ta!
55% (20 Mol-%)
45% (10 Mol-%)  3i: 98% (20 Mol-%)

3flal: R=§ 2 50% (20 Mol-%) 95% (10 Mol- %)[a]
= 21% (10 Mol-%)

3c:R=Cl

Schema 4. FLP-katalysierte Cycloisomerisierung von 1,5-Eninen.
[a] Ausbeuten wurden durch "H-NMR-Spektroskopie mit Hexamethyl-
benzol als internen Standard bestimmt.

Die katalytische Cycloisomerisierung von 2a gelang
durch den Zusatz des FLP B(C4Fs)s/PPh; (1/8b) mit 10-20
Mol-% in guten Ausbeuten (69-57 % ). Die Verringerung der
Katalysatormenge auf 5 Mol-% fiihrte zu drastischen Aus-
beuteeinbuBlen, sodass fiir weitere Versuche 10-20 Mol-%
Katalysator verwendet wurde. Eine Reihe von 1,5-Eninen
(2a-i) konnte mit 20 Mol-% Katalysator erfolgreich zu den
entsprechenden Indenderivaten 3a-i umgesetzt werden.
Sowohl elektronenreiche als auch elektronenarme Substitu-
enten am periphdren Phenylring und am zentralen Benzo-
system wurden toleriert (3b: 72%, 3¢: 55% und 3d: 73%).
Die Substitution des terminalen Phenylringes durch n-Butyl-
(2e) oder 3-Thiophenylgruppen (2f) fithrte zu leicht verrin-
gerten Cycloisomerisierungsausbeuten (68% bzw. 50%).
Substrate mit zentralen Heteroarenen wie Furan (2g) oder
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Thiophenyl (2h) konnten, vermutlich aufgrund des vergro-
Berten Alkin-Alken-Abstandes, nicht zu den Produkten um-
gesetzt werden. Derartige Substrate sind ebenfalls fiir gold-
katalysierte Reaktionen nicht beschrieben und stellen somit
eine Herausforderung fiir katalytische Prozesse dar. Die
Substitution der Isoproyliden- durch eine Cyclohexyliden-
gruppe (2i) lieferte ein hochreaktives Substrat fiir die FLP-
katalysierte Cycloisomerisierung, sodass 3i mit 10 Mol-% und
20 Mol-% Katalysator in exzellenten Ausbeuten von 98 %
bzw. 95% erhalten werden konnte.['”]

Der Mechanismus der B(C¢Fs);/PPhs-katalysierten Re-
aktion wurde mithilfe von DFT-Rechnungen gestiitzt. Die
freien Reaktionsenergien wurden basierend auf dem disper-
sionskorrigierten PW6B95-D3/def2-QZVP + COSMO-RS-
(CH,CL,)//TPSS-D3/def2-TZVP + COSMO(CH,Cl,)-Theo-
rieniveau berechnet (Abbildung 3).1'%

TS, Q
S CH.
(C5F5)3% s M PPhA3
&5 3195 TS,
P T " oty 1.841 A
2169 A -
1411A
T () MmUY
H
2189 A o 1280 A (Cst)aB/ ‘ o,
(CeF5)3B-=-- (CeFs)3B s @‘EH:, 171847 oy . {
Ph 100 " ew,
TS 7.0 ___ TS, /785
] | 6. Q TSZ ! \
0 0 o 4 1 0 §
1+8b+2a 1-2a+8b S7eh
CH, i
131/ (cer)as , @ +F’th . 9b/ 95 41y
1-8b+2a e transientes m_14~4
Carbokation ;
L —22.8
1+8b+3a

Abbildung 3. Berechnete freie Energien der FLP-katalysierten Cyclo-
isomerisierung von 2a (Energien in kcalmol™'; DFT PW6B95-D3/def2-
QZVP + COSMO-RS(CH,Cl,)//TPSS-D3/def2-TZVP 4+ COSMO-
(CH,CLY)).

Die Kombination von 1/8b bildet ein ,thermisch“!"”!
frustriertes Lewis-Paar bei 50°C, was einer Aktivierungs-
energie von 13.1 kcalmol™ entspricht, um die aktive Lewis-
Sdure und -Base zu erzeugen. Die Lewis-Séure 1 bildet in
Losung einen schwachen nt-Komplex (1-2a) mit 2a und fiihrt
zu einem elektrophilen Angriff der C=C-Bindung an der
nahezu koplanar positionierten Isopropylidengruppe. Der
anschliefende Ringschluss erfordert eine niedrige Aktivie-
rungsenergie von 12.9 kcalmol™ (TS,), um das transiente
cyclische Carbokation 6 mit nahezu neutraler freier Energie
(—1.0 kcalmol ") zu bilden. In Gegenwart einer Base, hier
PPh; (8b), kann das reaktive Carbokation 6 intermolekular
entweder zu dem P-C-Addukt 10b oder zu dem durch De-
protonierung gebildeten Phosphoniumborat 9b abgefangen
werden. Wie die DFT-Rechnungen zeigen, sind die freien
Reaktionsbarrieren fiir die Bildung des P-C-Addukts (10b,
TS,) und den Protontransfer (TS,, 9b) nahezu gleich. Auf-
grund des leicht erhohten Entropieanteils (von ca. 0.5 kcal
mol ™ bei 298 K) ist die Bildung des P-C-Addukts bei hoherer
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Temperatur geringfiigig benachteiligt. Dieses Ergebnis wurde
durch NMR-spektroskopische Untersuchungen bestdtigt
(Schema 3). Die Bildung des Protodeborylierungsproduktes
3aist stark exergonisch mit einer freien Aktivierungsbarriere
(TS;) von 21.4 kcalmol .

Wir haben die erste FLP-katalysierte Cycloisomerisierung
von 1,5-Eninen mit der Protodeborylierung als Schliissel-
schritt entwickelt. Die Reaktion erfolgte iiber die m-Akti-
vierung des Alkins und anschlieBende 5-endo-dig-Cyclisie-
rung. Die Gegenwart einer geeigneten Lewis-Base war von
grofiter Bedeutung, um die Reaktion auf die der Protode-
borylierung vorausgehenden Boratspezies zu lenken. Das
Substratspektrum zeigt deutlich, dass FLPs aus notorisch
unreaktiven Boratintermediaten durch Protodeborylierung
wieder freigesetzt werden konnen. Somit ist die zukiinftige
Entwicklung neuer FLP-katalysierter Reaktionen méglich.
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