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Triphenylboran-katalysierte chemoselektive Reduktion von tertiaren

Amiden zu Aminen

Debabrata Mukherjee, Satoru Shirase, Kazushi Mashima und Jun Okuda*

Abstract: Triphenylboran (BPh;) katalysierte die Reduktion
tertigrer Amide mit Hydrosilanen zu Aminen unter milden
Bedingungen in Gegenwart von Ketonen, Estern und Iminen
bei hoher Chemoselektivitit. N,N-Dimethylacrylamid wurde
unter Bildung des a-Silylamids reduziert. Erste Studien zeigen,
dass sich die Hydrosilylierung mit dem Katalysator BPh; me-
chanistisch gegeniiber der Hydrosilylierung mit dem stirker
elektrophilen B(CFs); unterscheidet.

Die Reduktion von Amiden zu Aminen in Gegenwart von
noch reaktiveren und leichter reduzierbaren funktionellen
Gruppen ist synthetisch zwar sinnvoll,"! wegen der fehlenden
Chemoselektivitdt gibt aber noch groe Herausforderun-
gen.”) Herkémmliche Bor- und Aluminiumreagenzien sind
fiir diese Reduktion nicht geeignet.”) In diesem Zusam-
menhang hat die katalytische Hydrosilylierung [Gl. (1)]
kiirzlich Aufmerksamkeit erlangt, denn preiswerte Hydrosi-
lane werden als leicht zugédngliche und fliissige Reduktions-
mittel eingesetzt.!
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Fiir diese Umsetzung wurden einige Katalysatoren auf
Basis von Ubergangs- und Hauptgruppenmetallen unter-
sucht.”! Als ,,metallfreie“ Alternativen stellten sich Organo-
katalysatoren wie Tris(pentafluorphenyl)boran B(C.Fs);®
und Thiophen-funktionalisierte Borsdurel”! heraus. Auch
Basen wie KOH und Cs,CO; eignen sich als aktive Kataly-
satoren.’! In vielen Fillen werden Cyan-, Nitro-, Azo- und
Esterfunktionen toleriert. Trotzdem sind Systeme, die Car-
bonyle und Imine vertragen, sehr selten. Als erster Kataly-
sator hat Nagashimas Trirutheniumcarbonyl-Cluster
[(u3,m*m*m*-Acenaphthylen)Ruy(CO),] selektiv. Amide in
Gegenwart von Ketonen reduziert.”! Darauf setzte Beller das
System Zn(OAc),/(EtO);SiH ein.’"? Kiirzlich beschrieben
Tinnis und Adolfsson [Mo(CO),] als Katalysator, der sogar
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Aldehyd- und Tminfunktionen vertragen kann.”! Mit dem
Hantzsch-Ester oder mit Et;SiH als Quelle fiir das Hydrid ist
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (Tf,0) das einzige Bei-
spiel fiir eine stochiometrische Reduktion von Amiden in
Gegenwart von Ketonen.’! Trotzdem sind der Mechanismus
und die Ursache der beobachteten Chemoselektivitdten noch
unbekannt.

Kiirzlich wurde entdeckt, dass das méaBig Lewis-saure
Triphenylboran (BPh;) die Hydrosilylierung of CO, zu Silyl-
formiaten katalysiert, ohne zu weit zu reduzieren.'""! Dagegen
ist der alleinige Einsatz des eher elektrophilen B(C4Fs); in
dieser Reaktion unwirksam.'!! Hier beschreiben wir die
BPh;-katalysierte hydrosilylierende Reduktion von tertidren
Amiden zu Aminen. Die Chemoselektivitdt in Gegenwart
von Ketonen und Iminen ist bemerkenswert. Zum Vergleich
hydrosilyliert B(C4Fs); eine groBere Vielfalt an ungesittigten
Bindungen."” Erst kiirzlich beschrieben McGrath und Mit-
arbeiter, dass B(C¢Fs); unter bestimmten Bedingungen die
hydrosilylierende Reduktion von Acetanilid katalysiert, nicht
aber Alkylamide in Gegenwart von Estern und Nitrilen.["’!

Urspriinglich wurde die Reduktion von N,N-Dimethyl-
acetamid (DMA) mit PhMeSiH, (2 Aquivalente) in Gegen-
wart von 10 Mol-% an BPh; als NMR-Experiment durchge-
fihrt, um die Reaktionsbedingungen zu optimieren. Ver-
schiedene organische Losungsmittel, von aromatisch bis hin
zu hochpolar und aprotisch, wurden bei Raumtemperatur
untersucht (Tabelle 1).

Tabelle 1: BPh;-katalysierte Reduktion von N,N-Dimethylacetamid
(DMA) mit PhMeSiH,.!

o BPh; (10 Mol-%)
)J\ _ PhMeSiH, (2 Aquiv.)

N SN
| Losungsmittel, 25 °C l
—~ (PhMeSiH),0
Nr. Lésungsmittel Dielektrizitats-  Zeit [h]  Umsatz [%]
konstante &,
1 [Dg]Benzol 23 2 40
2 [DgTHF 7.5 <03 >95
3 [DDCM 9.1 <03 >95
4 [Ds]Acetonitril 375 4 >95
5 Propylencarbonat 64.0 <03 >95
6 [Ds]Pyridin 12.3 24 0

[a] BPh; (0.021 mmol), DMA (0.210 mmol), PhMeSiH, (0.420 mmol),
1,3,5-Trimethoxybenzol als innerer Standard (0.030 mmol), 500 uL L&-
sungsmittel. [b] 60°C.

In der BPh;-vermittelten Hydrosilylierung von CO, war
die Polaritdt des Losungsmittels entscheidend, weil ein er-
folgreicher Umsatz nur in hochpolaren aprotischen Medien
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erreicht wurde."”? Bei der Reduktion von Amiden schien die
Wahl des Losungsmittels weniger kritisch. Die katalytische
Wirksamkeit war in Benzol recht diirftig, und nach 2 h war
nur 40 % umgesetzt (Tabelle 1, Nr. 1). Zum Vergleich fiihrten
THF und Dichlormethan (Tabelle 1, Nr. 2 und 3) innerhalb
von 20 min zu vollstdndigem Umsatz. Die Effizienz nahm in
Acetonitril (Tabelle 1, Nr. 4) deutlich ab, denn es dauerte 4 h
bis die Reaktion vollstindig abgelaufen war. Dies liegt
wahrscheinlich an der Koordination von Acetonitril an
BPh,.'""! Eine hohe Aktivitit wurde auch in Propylencarbonat
beobachtet (Tabelle 1, Nr. 5). Pyridin (Tabelle 1, Nr. 6) war
auch bei 60°C unwirksam, weil mit BPh, ein stabiles Addukt
entsteht.

Danach wurde die Eignung verschiedener Silane unter-
sucht (Tabelle 2). Mit DMA als Modellsubstrat und in Ge-
genwart von 10 Mol-% BPh; in [D,]DCM fiihrten PhSiH;,
PhMeSiH, und TMDS (1,1,3,3-Tetramethyldisiloxan) inner-
halb von 20 min bei Raumtemperatur zu vollstindigem
Zusatz (Tabelle 2, Nr. 1-3). Die Reduktion mit Triethylsilan
(Tabelle 2, Nr. 4) verlief langsamer und fiithrte nur zu 63 %
Umsatz nach 3.5 h, wihrend Triethoxysilan (Tabelle 2, Nr. 5)
unreaktiv war.

Tabelle 2: BPh;-katalysierte Reduktion von DMA in [D,]DCM mit unter-
schiedlichen Silanen.”!

0 BPh; (10 Mol-%)
N~ Silan PN
| [D,IDCM, 25 °C [
- (R3Si),0
Nr. Silan [Aquivalent] Zeit [h] Umsatz [%)]
1 PhSiH, (2.0) <03 > 95
2 PhMeSiH, (2.0) <03 >95
3 TMDS (2.0) <03 >95
4 Et,SiH (4.0) 35 63
5 (EtO),SiH (4.0) 48 0

[a] BPh; (0.021 mmol), DMA (0.210 mmol), 1,3,5-Trimethoxybenzol als
innerer Standard (0.030 mmol), 500 pL [D,]DCM.

Die Bandbreite und die Einschrankungen dieses Systems
wurden mit PhMeSiH, als Reduktionsmittel untersucht (Ta-
belle 3). In erster Linie konzentrierten wir uns auf Amid-
substrate mit anderen potenziell reduzierbaren funktionellen
Gruppen innerhalb desselben Molekiils, oder auf Ansétze, in
denen zusitzlich eine konkurrierende Substanz als Bestand-
teil der Reaktionsmischung vorliegt.

Eine Reihe aliphatischer und aromatischer tertidrer
Amide wurde erfolgreich unter milden Bedingungen in Ge-
genwart einer Halogenid- (Tabelle 3, Nr. 4-6), Nitro- (Ta-
belle 3, Nr.9) und Etherfunktion (Tabelle 3, Nr. 10) redu-
ziert.'" Die Nitrilgruppe wurde auch toleriert, weil die Re-
aktion in Acetonitril ablaufen kann (Tabelle 1, Nr. 4)."! Das
vorliegende System war chemoselektiv (>95% Selektivitét
basierend auf '"H-NMR-Spektroskopie) fiir tertifire Amide in
Gegenwart konkurrierender Gruppen wie Ketone (Tabelle 3,
Nr. 8, 14 und 15), Ester (Tabelle 3, Nr. 7, 17, und 18), Ald-
imine (Tabelle 3, Nr. 19) und Isocyanat (Tabelle 3, Nr. 20).
Sogar in Gegenwart von Alkohol war die katalytische Akti-
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Tabelle 3: BPh;-katalysierte Reduktion von tertiiren Amiden mit PhMe-

(EtO),SiMePh

S,
o BPh; (10 Mol-%)
)]\ R PhMeSiH, (2 Aquiv.) R/\N’R1
R 22 [D,JDCM, 25 °C R?
Nr. Amid Produkt Zeit [h] Umsatz [%]®
[¢]
! HJ\“,‘/ Y <03 >95
o Py
2 Sy " <03 >95 (76)
O e
} @A”\'/ o 6 >95(90)
9 -
- N
) @A i Br/©/\ ! 7 >95 (85)
Br
o 7
- N
> /©)LT C.ﬁ‘ 12 > 95 (83)
Cl
2 -
- N
° Lj ! F/©/\‘ 18 >95 (75)
.
o -
N
v om
T CQA " o 30 >95(82)
rA
O e
N7 \
8 ! 24 85 (74)
o o
O -
- N
® M l ozN/©/\ ' 3 >95(75)
O,N
O b
- N
10 @A ! ol 12 >95(82)
MeO
" %0 Q 24 >95(78)
o
12 \‘wa/ - 24 0
o O
13 )th,)k _ ” 0
(o]
N N
1 ©)L& @ o 2 >95
[e]
o o o
PN
15 /Ik'l“/+©)k ) *(j)k <03  >95
o] o )OL P o[si]
16 )LN/ + H "“ <03 95
| Neben- Haupt-
produkt produkt
o -
17 /\o)k[("‘\ /\O)I\/N\ 24 > 05
o
Q o] o
18 )k,i‘/ +/\0’K /\,\“/ +/\ok <03 <5
o Ph DU
19 A Yool <03  >95
! Ph Ph
[0
20 )L'il/ + %—NCO /\’il + %—NCO <03 <95
0 -
27 )LT/ + oH /\,\“/ . {(EtO)SlHMePh} ] s
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Tabelle 3: (Fortsetzung)

Nr. Amid Produkt Zeit [] Umsatz [%]"
o A

22 )L.I« * @ - 24 0
(o)

23 /‘L,‘« e WL <03 >95

[a] BPh; (0.021 mmol), Amid (0.210 mmol), PhMeSiH, (0.420 mmol),
1,3,5-Trimethoxybenzol als innerer Standard (0.030 mmol), 500 uL
[D,]DCM. [b] isolierte Ausbeute in Klammern. [c] PhMeSiH,

(0.210 mmol). [d] PhMeSiH, (0.840 mmol).

vitit nicht beeintrichtigt (Tabelle 3, Nr. 21). Ein Uberschuss
an Silan (4 Aquivalente) war wegen der dehydrierenden
Kupplung zwischen Silan und Alkohol dennoch erforder-
lich."” Wenig Einschrinkungen wurden festgestellt. Nicht
toleriert wurde die Aldehydfunktion, denn in Gegenwart
eines Aquivalents an DMA wurde PhCHO bei #hnlichen
Bedingungen bevorzugt reduziert (Tabelle 3, Nr. 16). Sub-
strate wie 1,1,3,3,-Tetramethylharnstoff (Tabelle 3, Nr. 12)
und N-Methyldiacetamid (Tabelle 3, Nr.13) waren unter
diesen Bedingungen inaktiv. Eine entsprechende Menge an
Pyridin stoppte die Katalyse vollstindig (Tabelle 3, Nr. 22),
wihrend Thiophen die Katalyse nicht unterband (Tabelle 3,
Nr. 23). Auch nur 1 Mol-% Katalysator fiihrte bei der Re-
duktion von N,N-Dimethylbenzamid (DMB, 1-Millimol-
Mafstab) mit PhMeSiH, innerhalb von 18 h bei Raumtem-
peratur zu vollstindigem Umsatz. TMDS funktioniert glei-
chermafien gut fiir all diese Substanzen. Bei einigen dieser
Umsetzungen wurden die gebildeten Amine im Millimol-
Ma@stab isoliert.

Das a,p-ungesittigte Enamid N,N-Dimethylacrylamid
wurde an der C-C-Doppelbindung hydrosilyliert (Schema 1).

o SiHMePh
|)k N’ o )
I T BPhy(tOMok%) SN PhMeHSi\%LN/
+ — > | > )
. [D,]DCM 25°C,2h
PhMESIHZ 25°C, <10 min P Wand Diastereomere
schnelle 1,4-Hydrosilylierung : :Sg Z?I’;’/es anderting im Verhéltnis 1:1
(0]
(0]
* S~
A BPhs (10 Mol-%) ©/\SANK
N [D;]DCM Me™'H
25°C,4h Ph

PhMeSiH,

Schema 1. BPh;-katalysierte reduktive a-Silylierung konjugierter Amide
mit terminalen und inneren olefinischen Doppelbindungen.

Einer schnellen 1,4-Hydrosilylierung folgte eine langsame
Wanderung einer Silylgruppe unter Bildung des a-Silylamids
als eine 1:1-Mischung zweier Diastereomere. N,N-Diethyl-3-
phenylacrylamid mit inneren Doppelbindungen wurde in
dhnlicher Weise o-silyliert. Der o,(-konjugierte Zimtsdure-
ethylester blieb auch nach lingerem Heizen auf 60 °C inaktiv.
Der Schritt der Silylwanderung wurde frither mit Aluminium-
1l ynd mit Lanthanoidkomplexen!'”! katalysiert. Wihrend wir
unsere Arbeiten durchfiihrten, beschrieben Chang und Kim
dhnliche Ergebnisse mit B(C4Fs); als Katalysator, welcher die
konjugierten Ester und die Amide reduziert."®! Dariiber
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hinaus wird in dieser Arbeit postuliert, dass wéahrend der
Wanderung wahrscheinlich ein Silylium-Ion auftritt.

Starker Lewis-saure Borane wechselwirken iiblicherweise
eher mit Carbonylgruppen (C=0) als mit Hydrosilanen.!"")
Ein Hinweis auf eine Wechselwirkung zwischen einem Boran
und einer Si-H-Einheit wurde nur unter besonderen Bedin-
dungen erhalten.™ Piers und Mitarbeiter berichteten, dass
auf der Zeitskala der Reaktion die B(C4Fs);-H-Si-Wechsel-
wirkung schnell ist und dass der Mechanismus der Carbonyl-
Hydrosilylierung eine Aktivierung des Silans beinhaltet.?
Ein alternativer Weg iiber die Aktivierung des Carbonyls
wurde aufgrund der folgenden Beobachtungen verworfen.
Zum ersten werden die am wenigsten basischen Substrate am
schnellsten in der Reihenfolge Ester > Keton > Aldehyd re-
duziert. Dies wurde auch von Beller und Mitarbeitern bei
ihrer Zn-katalysierten Reduktion von Amiden beobachtet,
wobei das weniger nukleophile Substrat rascher reduziert
wurde.™ Dariiber hinaus folgt aus dem experimentell be-
stimmten Geschwindigkeitsgesetz fiir die Hydrosilylierung
eines Ketons mit B(CyFs); eine umgekehrte Abhingigkeit
von der Konzentration [Substrat]. Dies zeigt, dass freies B-
(C¢Fs)s fiir die Aktivierung von Si-H notwendig ist.?!

Eine Lewis-Sdure-Base-Wechselwirkung bei BPh; und
DMA war offensichtlich. Die 'H- und “C-NMR-Resonanzen
in einer 1:1-Mischung in [D,]DCM sind deutlich gegeniiber
denen in der einzelnen Reinsubstanzen verschoben (siche die
Hintergrundinformationen). Die '"B-Resonanz von BPh, war
von ¢ 67.5 nach 38.5 ppm verschoben (siche die Hinter-
grundinformationen). Keine solche Verschiebung wurde bei
den NMR-Resonanzen in 1:1- oder in 1:10-Mischungen von
BPh; mit Acetophenon oder mit Ethylacetat beobachtet. Die
Basizitdt der Carbonyl-Liganden gegeniiber B(CFs); folgt
dem Trend Amid > Aldehyd > Keton > Ester."”! Dies erklirt
wahrscheinlich die mit BPh; beobachtete Chemoselektivitiit,
denn die schwichere und selektive Wechselwirkung mit den
Amiden scheint entscheidend zu sein. Dagegen wurde mit
BPh; die umgekehrte Reihenfolge wie mit dem B(C4Fs)s-
Katalysator beobachtet. Wie Tabelle 3 (Nr.3 bis 7) zeigt,
werden die weniger nukleophile Amide langsamer reduziert.
Weiterhin zeigten kinetische Experimente, dass eine hohere
Ausgangskonzentration [Substrat];,; die Reaktion beschleu-
nigte statt sie zu verlangsamen. Diese Beobachtungen passen
nicht zu einem Mechanismus, bei dem das Silan aktiviert wird,
weil eine Wechselwirkung zwischen Katalysator und Substrat
schidlich wire. Zusitzlich stieg die Geschwindigkeit mit der
Konzentration [PhMeSiH,];,;. Die Reduktion mit PhMeSiH,
war auch schneller als mit PhMeSiD, (siche Hintergrundin-
formationen).

Die Reduktion von Amiden zu Aminen unterscheidet
sich grundsatzlich gegeniiber der von Carbonylen und Estern.
Aufbauend auf unseren Ergebnissen schlagen wir einen Me-
chanismus mit einer Aktivierung des Carbonyls vor
(Schema 2), der die experimentellen Ergebnisse beriicksich-
tigt. Der vorgeschlagene Mechanismus fiir diese offenbar
zweistufige Reduktion bezieht O-Silyl-Halbaminal und Imi-
nium-Spezies als Zwischenstufen ein. Ein &dhnlicher Pfad
wurde friiher mit Zn-,*"! Fe-P*! und In-Katalysatoren®™ pos-
tuliert, wie auch fiir die klassische Reduktion mit LiAIH,.?!
Derzeit versuchen wir mithilfe von tiefergehenden kineti-
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die BPh;-katalysierte Re-
duktion tertidrer Amide zu Aminen iiber einen Pfad, der die Aktivie-
rung der Carbonylgruppe einschlieft.

schen Experimenten und Computerstudien, den geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt zu bestimmen.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass sich mit der
einfachen Lewis-Sdure BPh; als Katalysator tertidre Amide
zu Aminen reduzieren lassen. Dariiber hinaus stellt diese
Arbeit kaum erforschte Anwendungsmoglichkeiten der
schwachen Lewis-Sdure BPh; in der selektiven Katalyse
heraus.[')
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