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Kurzzusammenfassung

Tetraolbasierte Allylboronsaureester haben sich in vorangegangenen Arbeiten als po-
tente Klasse an Allylierungsreagenzien fiir Aldehyde und Ketone etabliert. Nachdem eine
chromatographiefreie Methode zur Darstellung der unterschiedlich substituierten Tetra-
olschutzgruppe entwickelt wurde, konnte deren Einsatz als Stereoinduktor in Allylborie-

rungsreaktionen untersucht werden.

Die Umsetzung von Indol und Indolderivaten konnte mit dem reaktivsten der bekannten
tetraolgeschiitzten Allylboronsaureester in guten Ausbeuten erreicht werden. Trotz ver-
nachlassigbarer Diastereoselektivitat der Allylborierung bei erhohten Temperaturen
konnten die vom Indol abgeleiteten Homoallylamine in exzellenten Enantiomereniiber-
schiissen isoliert werden. Die Trennung der Diastereomere war ebenfalls erfolgreich. Eine
Rationalisierung der Stereoselektivitat erfolgte mittels DFT-Kalkulationen der beteiligten

Ubergangszustande.

Die Adaption der tetraolbasierten Allylierungsreagenzien in der Umsetzung von cycli-
schen Iminen — sowohl Ald- als auch Ketimine konnten mit den unterschiedlichen
Schutzgruppen adressiert werden — und von in situ gebildeten N-unsubstituierten acyc-
lischen Iminen in einer konsekutiven Ein-Topf-Reaktion konnte erarbeitet werden. Es
wurden teilweise sehr gute Ausbeuten, Diastereomeren- und Enantiomerenverhiltnisse

in den auflerst schnell ablaufenden Allylborierungsreaktionen bei —78 °C beobachtet.

Eine Anwendung der stabilen Allylierungsreagenzien in Wasser untermauerte die beson-
dere Stellung der tetraolgeschiitzten Allylboronsaureester unter den Allylierungsreagen-
zien; so konnte nach initialen Experimenten auch eine chemoenzymatische Kaskade
durchgefiihrt werden. Hierbei wurde einer enzymatischen YgjM-Reaktion das tetraolba-
sierte Allylierungsreagenz zugesetzt, um das Produkt in einem weiteren Reaktionsschritt

zu diversifizieren.

Versuche zur Einfihrung neuer Substituenten am Allylfragment der Boronsaureester
stellen den letzten Abschnitt der vorliegenden Arbeit dar und konnten durch eine unmit-
telbare allylische Substitution — trotz mangelnder Stereoinduktion der Tetraolschutz-
gruppe — u.a. Allylierungsreagenzien mit a-Vinylsubstuenten zuganglich machen, deren

Einsatz in Allyladditionen zu untersuchen ist.
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Abstract

In previous works, tetraol-based allylboronic acid esters have been established as a po-
tent class of allylation reagents for aldehydes and ketones. After a chromatography-free
method for the preparation of the differently substituted tetraol protecting group was

developed, its use as a stereoinducer in Allylboration reactions could be investigated.

The conversion of indole and indole derivatives could be achieved in good yields with the
most reactive of the known tetraol-protected allylboronic acid esters. Despite negligible
diastereoselectivity of the allylboration at elevated temperatures, the indole-derived
homoallylamines could be isolated in excellent enantiomeric excesses. The separation of
the diastereomers was also successful. A rationalisation of the stereoselectivity was car-

ried out by means of DFT calculations of the involved transition states.

The adaptation of the tetraol-based allylation reagents in the conversion of cyclic imines
— both ald- and ketimines could be addressed with different boron protecting groups —
and of in situ formed N-unsubstituted acylic imines in a consecutive one-pot reaction
could be established. In some cases, very good yields, diastereomeric and enantiomeric

ratios were observed in the extraordinary fast allylboration reactions at —78 °C.

An application of the stable allylation reagents in water underpinned the special position
of the tetraol-protected allylboronic acid esters among the allylation reagents; thus, after
initial experiments, a chemoenzymatic cascade could be carried out. Here, the tetraol-
based allylation reagent was added to an enzymatic YqjM reaction in order to diversify

the product in an additional reaction step.

Attempts to introduce new substituents to the allyl fragment of the boronic acid esters
represent the last section of the present work. Among other things, allylation reagents
with a-vinyl substituents were made accessible by means of an unmediated allylic sub-
stitution — despite the lack of stereoinduction of the tetraol protective group — whose use

in allyl additions remains to be investigated.
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1. Einleitung

Wenn ich etwas sage, verliert es sofort und endgiiltig die Wichtigkeit,
wenn ich es aufschreibe, verliert es sie auch immer,
gewinnt aber manchmal eine neue.

Franz Kafka
aus seinen Tagebuchern »19. Januar 1913«

1.1. Motivation

Die Frage, warum man sich tiefgehend mit Chemie auseinandersetzten sollte, werden
sich wohl manche Leser dieser Arbeit bereits beantwortet haben; andere nicht. Ein Leit-
bild, welches mich stets motiviert hat, sind die gesellschaftlichen Herausforderungen, vor
denen die Menschheit steht, und die moglichen Losungsansatze, die chemische Entwick-

lungen hier liefern konnen und werden.

Die siebzehn dringendsten Ziele fuir eine nachhaltige Zukunftsentwicklung sind von den
Vereinten Nationen in der Globalen Nachhaltigkeitsagenda fiir 2030 definiert worden:
die Menschheit muss sich in sozialen, 6konomischen und 6kologischen Aspekten evol-
vieren.[®°] Im Besonderen kann der wissenschaftliche Fortschritt innerhalb der Chemie
einige der beschriebenen Ziele adressieren — von der Reduktion der menschlichen Ein-
flusse auf die Okosysteme der Erde tiber nachhaltiges und effizientes Wirtschaftswachs-
tum hin zu einem gesunden und erfiillten Leben fiir ein Gro der Menschheit. Ein umfas-
sendes Erreichen dieser Ziele ist jedoch nur durch die Kooperation der verschiedenen
wissenschaftlichen Disziplinen und einer direkten Vermittlung der neuen Erkenntnisse
untereinander und mit der Gesellschaft moglich. Der politische Umsetzungswille muss

sich (global)gesellschaftlich ebenfalls durchsetzen.

Die Resultate der vorliegenden Arbeit werden im Speziellen die Problemstellungen ad-
ressieren, die sich aus dem zweiten und dritten Nachhaltigkeitsziel — der Lebensmittel-
versorgung und dem gesundheitlichen Wohlbefinden — ergeben. So stellt die Entwick-
lung potenter Wirkstoffe fir die pharmazeutische oder landwirtschaftliche Anwendung

einen Schwerpunkt in der organischen Synthesechemie dar; neben der ldentifizierung

13



Einleitung

und Charakterisierung biologisch aktiver Substanzen ist ein effizienter synthetischer Zu-
gang notwendig, um das Anwendungspotential des Wirkstoffes auszuschopfen. Hierzu
werden nach wie vor zuverlassige Methoden fiir den selektiven Zugang zu Stereozentren

gesucht, die das Portfolio an vorhandenen synthetischen Taktiken erweitern.

1.2. Zielsetzung

Aus der angefiihrten Motivation heraus ergibt sich unter anderem die Notwendigkeit fiir
ein vielfaltiges Portfolio an selektiven chemischen Transformationen zur Darstellung po-

tentieller Wirkstoffe und relevanter Leitstrukturen.

Die Methode der Allyladdition hat sich dabei als eine sehr populare und verlassliche Re-
aktion etablieren konnen, da sie oft einen (sehr) hohen Grad an Diastereo- und Enantio-
selektivitat zeigt, sowie eine auflergewohnliche Vielfalt an Reaktivitat und Funktionalitat
im Allylierungsreagenz zulasst. Infolgedessen kénnen die erhaltenen Produkte wichtige
Intermediate in der Natur- und Wirkstoffsynthese darstellen. Die Weiterentwicklung
boronsaureesterbasierter stereoselektiver Allyladditionen ist der Fokus der vorliegenden

Dissertation.

Hierzu soll in einer ersten Phase das vollstandige Potential eines bereits etablierten Ally-
lierungsreagenzes an verschiedenen pharmakologisch wichtigen Strukturmotiven unter-
sucht werden: einerseits anhand der Anwendung auf Indole und andererseits als Erwei-

terung der zuvor beschriebenen C=0-Allyladdition auf Stickstoffanaloga.

Die Moglichkeit Allylborierungen in wassrigen Medien durchzufiihren, die dank der be-
sonderen Stabilitat tetraolbasierter Boronsaureester addressierbar scheint, soll anschlie-
3end untersucht werden. Hier konnte im Besonderen die Kombination von chemischen
(Allyladdition) und biochemischen, enyzmatischen Methoden die Attraktivitat dieser Al-

lylierungsreagenzien hervorheben.

Nach Ausloten der Reaktivitat des Allylierungsreagenzes soll in einem dritten Schritt die
Diversifizierung jenes Reagenzes im Vordergrund der experimentellen Arbeit stehen, wo-

bei sowohl bekannte als auch neue Methoden im Fokus der Forschung stehen.

14



2. Theoretische Grundlagen

Einen Weiser seh° ich stehen,
Unverriickt vor meinem Blick;
Eine Strafle muf3 ich gehen,
Die noch Keiner ging zuriick.

Wilhelm Muller
aus dem Gedicht »Der Wegweiser«

2.1. Allyladdition

Die Allyladdition hat sich, seit ihrer erste Dokumentation 1964 durch Mikhailov und
Bubnov,['"] als eine beliebte, zuverlassige und somit effektive Methode in der asymmet-
rischen Synthese bewiesen, da sie mechanistisch sehr gut verstanden und ihr stereoche-
mischer Ausgang oft vorhersagbar ist.['214] Der allgemeine Ablauf einer Allyladdition

zwischen einem Metallorganyl und einer Carbonylverbindung ist in Schema 1 darge-

stellt.
OH R R? R?
o-Allylierung O yAllylierung oH
A P e Ao RS
R . [ R
R5 R6 R3 R3 RS R6 R2 R3 R5

Schema 1: Allyladdition an einer Carbonylverbindung.

Im Reaktionsverlauf wird eine neue C-C-Bindung zwischen dem elektrophilen Car-
bonyl-Kohlenstoff und dem y-Kohlenstoff des Metallorganyls gekniipft; auflerdem wird
eine Reihe von stereogenen Elementen aufgebaut. Sowohl die Ausbildung von C-C-Bin-
dungen als auch deren selektive Einfiihrung in ein Substrat stellen oft Herausforderun-
gen dar, wenn es — wie meist bei der Synthese biologisch wirksamer Verbindungen — die
Punkte der Chemo-, Regio- und Stereoselektivitat zu beachten gilt. Aufgrund des tiefen
Verstandnisses tber den beschrittenen Reaktionspfad scheint die Allyladdition pradesti-

niert, um in der stereoselektiven (Wirkstoff-)Synthese Verwendung zu finden.

15



Theoretische Grundlagen

2.1.1. Klassifizierung von Allyladditionen

Mechanistisch lassen sich drei Typen unterscheiden (Schema 2). In erster Linie beruhen
die verschiedenen Mechanismen auf den Eigenschaften des verwendeten Metallorganyls;

diese werden im Folgenden detailliert beschrieben und mithilfe ausgewahlter Beispiele

illustriert.
Typ 1
Typ 3 O| , Typ 2
+ R [M]
‘ RWJ‘ %\/ ﬁ
OH Typ 1: E = anti, Z = syn OH
z fur [M] = B, Al, (Si, Sn)
Rq’Y\ R A
, Typ 2: E& Z = synfur [M] = Si, Sn, Ge
2
R Typ 3: E& Z = antifiir [M] = Ti, Cr, Zr R
anti syn
V4
L (0] = [M] J
J
Typ 3 R’ R? Typ 1

Typ 2

Schema 2: Crotylierung eines Aldehyds liefert in Abhdngigkeit des Reagenzientyps unterschied-
liche Produkte.

Allylierungen des Typs 1

Jene Allyladditionen, bei denen die Doppelbindungskonfiguration des Metallorganyls die
relative Konfiguration der beiden Substituenten im Produkt bestimmt, werden dem Typ
1 zugeordnet. Es handelt sich in der Regel um Metallorganyle mit dem Halbmetall Bor
sowie in Ausnahmefallen um Alane, Silane oder Stannane; in diesen Fallen liegen stabile
Allylierungsreagenzien vor, die ihre stereochemische Information tiber einen geschlosse-

nen, cyclischen Ubergangszustand an das Produkt weitergeben.

Am Beispiel der Allylborierung von Benzaldehyd (1a) mit den Crotylboronsaurepinako-
lestern 2 kann die hervorragende Diastereoselektivitat veranschaulicht werden (Schema
3).5] Die Konfiguration des Allylierungsreagenzes 2 kontrolliert die relativen Konfigura-
tionen in den gebildeten Homoallylalkoholen 3: aus einem (E)-konfigurierten Reagenz
wird das anti-Produkt, wohingegen das (Z2)-Crotylierungsreagenz das syn-standige Pro-

dukt liefert.[16:17]
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0 0 OH
J "y T A i
o~ =0 Ph/\l/\
Ph /\/B\O \///\\/o
1a (E)-2 B Ph _ anti-3
~ _ d.r. 94:6
¥
[ o % ? C
. —_— B — N
1a (2)-2 | Ph i syn-3
d.r. 96:4

Schema 3: Crotylierung von Benzaldehyd (1a) mit Pinakolboronsaureester 2 zu den entsprechen-
den Homoallylalkoholen 3.

Die Metallorganyle der Allylierungen des Typs 1 bestehen immer aus starken Lewis-Sau-
ren, die das Lewis-basische Heteroatom koordinieren kénnen und demnach einen cycli-
schen Ubergangszustand bilden. Der Ubergangszustand ist auch als Zimmerman-Trax-
ler-Ubergangszustand bekannt; er wurde erstmals fiir die Reformatzki-Reaktion von Car-
bonylen mit Zinkorganylen postulierten,['8] kann jedoch auch fiir viele weitere Reaktio-
nen adaptiert werden. In dem geschlossenen Ubergangszustand ordnen sich die beiden
Reaktionspartner so an, dass die Substituenten bevorzugt pseudoaquatoriale Positionen
einnehmen, um energetisch anspruchsvolle 1,3-diaxiale Wechselwirkungen zu minimie-
ren. Hierdurch werden zudem beide Reaktionspartner zusatzlich aktiviert und in ihrer
Reaktivitat gesteigert: der Boronsaureester 2 steigert die Elektrophilie des Carbonyl-
Kohlenstoffes des Benzaldehyds (1a) und die Koordination eines weiteren Lewis-basi-

schen Sauerstoffes am Bor-Atom erhoht die Nukleophilie des Allylfragmentes in y-Posi-

tion.[19-21]

Aufgrund der reagenzkontrollierten inharenten Diastereoselektivitat von Allyladditionen
des Typs 1 finden sie — und hier hauptsachlich borbasierte Methoden — in einem um-
fangreichen Mafle Anwendung in der organischen Synthesechemie. Soll ein enantiose-
lektiver Zugang erreicht werden, kdnnen enantiomerenreine chirale Liganden, Cokata-

lysatoren oder Schutzgruppen Verwendung finden.

Allylierungen des Typs 2

Solche Allylierungsreaktionen, die unabhangig von der Doppelbindungskonfiguration

immer das syn-Produkt liefern, werden dem Typ 2 zugeordnet. Sie verlaufen tber einen

17



Theoretische Grundlagen

offenen Ubergangszustand und benétigen eine externe Lewis-Saure zur externen Akti-
vierung des Aldehyds. Die Metallorganyle sind zumeist Silane und Stannane; nur Triha-
logenide reagieren als Ausnahme von dieser Regel nach dem Typ 1, da bei diesen die
Elektrophilie des Metalls dank der elektronenziehenden Wirkung der Halogenide in ei-

nem starken Mafle gesteigert ist.

Die Ergebnisse von Yamamoto zeigen eine Typ 2 Allylierung exemplarisch mit Crotyltri-
butylstannan (4) und Bortrifluorid.[?2 In Schema 4 sind die Umsetzungen beider Croty-
lierungsreagenzien sowie die diskutierten, involvierten Ubergangszustande illustriert. Es
tritt unabhangig von der Verwendung des (E)- oder (2)-Stannans 4 immer der syn-konfi-

gurierte Homoallylalkohol 3 als Reaktionsprodukt auf.

B SnBuy %
F,B F;B
O BF, | MejlLH K] s
Sn"Bu 3 e<ll- ~ 77 .
PR e ’ HI PR Ph)ILH Ph X
PH |
Me
B antiperi- Klinal ~
1a (E)-4 - planar S$nBu, synklinal | syn-3
d.r. 98:2
-F3[3 . Bu,Sn BF;i
Ol / SnnBU3 BF3 H\ lMe Vs \)OkMe T
- l/\/ PRTITH  HTIPh > ph X
Ph H
antiperi- .
la (2-4 L Dlanar SnBu, synklinal | syn-3
d.r. 99:1

Schema 4: Crotylierung von Benzaldehyd (1a) mit Trialkylstannan 4 und Bortrifluorid zum ent-
sprechenden syn-Homoallylalkohol 3.

Bedingt durch die — im Vergleich zu Typ 1 Allylierungsreagenzien — geringere Lewis-
Aciditat und die bereits gesattigte Koordinationssphare des Metalls wird bei Allylie-
rungsreaktionen des Typs 2 eine weitere Lewis-Saure bendtigt, um die Carbonylkompo-
nente zu aktivieren. Bei Betrachtung des durchlaufenden Ubergangszustandes gilt es
mehrere Argumente gegeneinander abzuwéagen: wahrend urspriinglich von einer anti-
periplanaren Geometrie ausgegangen wurde, da in dieser die sterischen Wechselwirkun-
gen minimal sind,[2224 sprechen spatere Untersuchungen fiir eine synklinale Anordnung
von C=C- und C=0-Doppelbindung. Die stereoelektronische Wechselwirkung zwischen
der oc-s-Bindung des Allylierungsreagenzes (HOMO) und dem 7*c_o-Orbital (LUMO)
tiberwiegen die rein sterische Abstoflung zwischen den verschiedenen Substituenten (Ab-

bildung 1).11%2527]
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HOMO-LUMO- (‘\
Wechselwirkun i
8 O~

¥ BF, y Sc—H
0 S g
Sl"
R7IH
Me

Bu3Sn

R

C =
Sn \C/H

synklinal \ Me

Abbildung 1: Stereoelektronische Wechselwirkung zwischen den Molekiilorbitalen im synklina-
len Ubergangszustand bei der Allylierung mit Stannanen 4, wie sie von Keck und Mitarbeitern
postuliert wurde.[?5]

Allylierungen des Typs 3

Zu Allyladditionen des Typs 3 werden solche Reaktionen gezéhlt, bei denen ebenfalls
(vgl. Typ 1) ein geschlossener Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand durchlaufen wird.
Die Doppelbindungskonfiguration des Eduktes hat jedoch in diesem Falle keinen Einfluss
auf die resultierende relative Konfiguration im Produkt, da es in einer schnellen vorge-
schalteten Gleichgewichtsreaktion zur Bildung des thermodynamisch giinstigeren (E)-
Metallcrotylates kommt. Folglich werden immer die anti-Produkte erhalten. Prominente
Vertreter fiir Allylierungsreagenzien des Typs 3 sind die Organyle der Ubergangsmetalle

Titan, Chrom und Zirkonium.

Bei der Allylierung von Benzaldehyd (1a) mit dem Titanorganyl 5 zeigt sich, dass immer
das Produkt 3 mit einer relativen anti-Konfiguration der Substituenten erhalten wird.[28-
30] Die rasche Gleichgewichtseinstellung kommt durch die Méglichkeit der Ubergangs-
metalle neben den konfigurativ festen n'-Komplexen auch den n3-Allylkomplex auszubil-

den, aus diesem wird das thermodynamisch giinstigere (E)-Crotylat gebildet (Schema 5).

OH

&2
O i
I+ N AT Br \///EG[T] N S
(E5 \\ anti-3

l/\/TiszBr NN d.r. >95:5
o /l\
(2)-5 TiCp,Br

Schema 5: Crotylierung von Benzaldehyd (1a) mit Titanorganylen 5 zum entsprechenden anti-
Homoallylalkoholen 3.
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2.1.2. Anwendungen von Allyladditionen

Die zuvor diskutierten unterschiedlichen Typen von Allylierungsreagenzien haben auch

in der Wirkstoffsynthese ihre Verwendung gefunden.

Ein Beispiel fir die Anwendung einer intramolekularen Allylborierung wird in der Syn-
these von (+)-Laurencin (6) durch die Gruppe um Hoffmann gezeigt (Schema 6).[31] Aus-
gehend von Malonséaure 7 konnte Verbindung 8 erhalten werden, die in einem Molekiil
sowohl Nukleophil aus auch Elektrophil beinhaltet. In einer ringschlieBenden Allylie-
rungsreaktion wird der Homoallylalkohol 9 erhalten, welcher durch weitere Transforma-

tionen in (+)-Laurencin (6) uberfiihrt werden kann.

O
EtO

HOIII-

AcO (+)-Laurencin
Schema 6: Intramolekulare Allylierung des Typs 1 zur Synthese von (+)-Laurencin (6).

Auf die Anwendung speziellerer borbasierter Allyladditionen wird in den folgenden Ka-
piteln noch ausfiihrlicher eingegangen, sodass nun mit einem Beispiel fortgefahren wird,

dass die Nachteile der Allylierungen des Typs 2 und 3 ausnutzt.

Wie Keck und Mitarbeiter 1984 zeigen konnten, kdnnen sich durch geschickte Kombina-
tion die Allylierungsreagenzien von Typ 2 und 3 aufgrund ihrer komplementare Selekti-
vititen erginzen.[32] Die in Schema 7 dargestellte Synthese von (-)-Diversifolin (10), ei-
nem potentiellen Entziindungshemmer, illustriert dies. Die Gruppe um Kobayashi war
ausgehend von Aldehyd 11 in der Lage die Diastereoselektivitat der Allyladdition durch
die Substitution der Lewis-Saure Bortrifluorid gegen Titantetrachlorid umzukehren.[33
34] Essentiell ist in dieser Sequenz die Transmetallierung des Crotylfragmentes 4 vom
Zinn auf die Titanspezies.[32 Interessanterweise gelingt die sich in der Totalsynthese an-

schlieende Ringschlussmetathese nur mit einem der beiden Diastereomere von Verbin-
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dung 13, sodass nur (-)-Diversifolin (10) und keiner seiner verwandten Naturstoffderi-
vate zuganglich ist. Nichtsdestotrotz wird die Komplementaritat von Allyladditionen des

Typs 2 und 3 hier erfolgreich illustriert.

O

\/\/SHHBU:;
TiCl,
>
d.r. <5:95

(-)-Diversifolin

Schema 7: Ausnutzung der komplementaren Selektivitat von Allylierungsreagenzien des Typs 2
und 3 in der Totalsynthese von (-)-Diversifolin (10).

2.2. Enantioselektive Allylborierung

In der organischen Synthese erlauben borbasierte Allylierungsreagenzien oft eine Reak-
tion unter milden Bedingungen durchzufiihren und dabei hohe Ausbeuten und Selekti-
vitaten zu erreichen. Gleichzeitig zeichnen sich Boronsaureester dadurch aus, dass sie
relativ stabil und nicht toxisch sind, sowie eine zuverlassige Vorhersagbarkeit bezliglich

ihrer Stereoselektivitat besitzen.[14 35, 36]

Um Allylborierungen — im Gegensatz zu den zuvor gezeigten Allyladditionen mit achira-
len Allylmetallaten — enantioselektiv durchzufiihren, lassen sich grundsatzlich drei Stra-
tegien unterschieden, deren Meilensteine im Folgenden auch néaher beschrieben werden:
einerseits die Verwendung chiraler Schutzgruppen am Bor, andererseits chirale Lewis-
oder Brgnsted-Saurekatalyse, und zuletzt die Ausnutzung der inharenten Selektivitat von
enantiomerenreinen a-substituierten Boronsiureestern im Zimmerman-Traxler-Uber-
gangszustand. Jede der Strategien hat Vor- und Nachteile, die bei den jeweiligen Zielmo-

lektilen und -anwendungen gegeneinander abzuwagen sind.
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2.2.1. Methoden mit chiralen Boronsiureestern

Ein Ansatzpunkt, um Selektivitat in einer Allylborierung zu erzeugen, stellt die Verwen-
dung von chiralen Schutzgruppen dar: so kann die Reaktion nicht nur diastereoselektiv
(s. Allylierung des Typs 1), sondern enantioselektiv gefiihrt werden. Abbildung 2 stellt
eine Ubersicht der etabliertesten Allylborverbindungen 14-22 mit chiralen Schutzgrup-
pen zusammen. Eine Unterteilung der verschiedenen Allylierungsreagenzien kann bei-
spielsweise anhand der Bindung zum Bor erfolgen, die auch einen Einfluss auf die Reak-
tivitat und Stabilitat der Verbindungen hat. Denn je grofier das Elektronendefizit am Bor,
desto schneller bildet sich in einer Allylierungsreaktion der geschlossene, sechsgliedrige
Ubergangszustand.[%-2%:37] In Boronsiureestern donieren die freien Elektronenpaare der
Sauerstoffatome einen Teil ihrer Elektronendichte in das vakante p-Orbital des Bors, so-
dass sich der Elektronenmangel verringert; diese mesomere Stabilisierung zeigt sich auch
in den chemischen Verschiebungen der Allylierungsreagenzien im ""B-NMR (AllyIBR2: 8
~ 80 ppm, AllyIB(OR)2: 88 » 30 ppm). Folglich sind Borane am reaktivsten, gefolgt von
den Boronsaureestern, die sich jedoch durch eine héhere Stabilitat gegeniiber bspw. Oxi-
dation durch atmosphéarischen Sauerstoff auszeichnen. Die resultierenden Vorteile der
einfacheren Handhabung und héheren Stabilitat von Boronsaureestern gegeniiber Bora-
nen tragen zu ihrer verbreiteten Anwendung in der industriellen Synthese bei; folglich

liegt auf ersteren auch der Schwerpunkt dieser Arbeit.

Der erste Einsatz einer chiralen Schutzgruppe an einem borbasierten Allylierungsreagenz
wurde 1978 von Hoffmann und Mitarbeitern beschrieben. Sie setzen hierbei das vom (+)-
Campher (23) abgeleitete Diol 24 mit dem Triallylboran (25) zum Boronsaureester 14
um; die anschlieflende Allylierung verschiedener Aldehyde 1 erfolgt in guten Selektivita-
ten und Ausbeuten (Schema 8). Zudem ist es moglich die chirale Schutzgruppe 24 mittels
Saulenchromatographie zu reisolieren (ca. 80 %) und in einer weiteren Reaktionssequenz
einzusetzen.[38] Diese Experimente zeigten erstmals, dass eine Allylborierung enantiome-

renangereicherte Produkte 26 liefern kann.
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Schema 8: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkoholen 26 mit vom (+)-Campher (23) ab-
geleiteten Allylboronsaureester 14.

1985 stellte die Gruppe um Roush eine alternative chirale Schutzgruppe fiir Allylborie-

rungen vor: die Ester der Weinsaure. Der iso-Propylester 27a wird hierbei mit der in situ

dargestellten Allylboronsaure (28) zum Boronsaureester 16 umgesetzt. Mit unterschied-

lichen Aldehyden 1 kénnen die korrespondierenden Homoallylalkohole in guten und bis

zu sehr guten Enantioselektivitaten erhalten werden (Schema 9). Eine zuséatzliche Absto-
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Bung der freien Elektronenpaare des Esterriickgrats der Schutzgruppe mit jenen des Car-
bonylsauerstoffes im Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand soll fiir die — im Vergleich
zur Hoffmann’schen Methode (bis zu e.r. 88:12) — hoheren Stereoselektivitaten verant-
wortlich sein (Abbildung 3).[3%- 4] Die Schutzgruppe wurden auch bereits 1982 von Yama-
moto und Mitarbeitern zur enantioselektiven Umsetzung von Allenylboronsaureestern
mit verschiedenen Aldehyden verwendet.[*]

@)
0 O'Pr OH 26¢
| + 0 opr ——————— /k/\ 72 %
) ! Ms. (4 A) cHex

" - e.r. 93:7
cHex /\/B\o '\<o ~78°C, 20 h

und 3 weitere Beispiele

1c 16 0
{ ?H O'Pr
B + HO O'Pr
/\/ \OH uu\<
HO 0
28 27a

Schema 9: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkoholen 26 mit vom L-Weinsaurediisopro-
pylester (27a) abgeleiteten Allylboronsaureester 16.

Die Weiterentwicklung dieser Schutzgruppe gelang 1988, indem Roush und Mitarbeiter
die Rigiditat des Systems erhohten. Das achtgliedrige Lactam 29 kann aus dem entspre-
chenden Weinsaurediethylester (27b) synthetisiert werden. Nach Umsetzung mit Trial-
lylboran (25) wird der Boronsaureester 30 erhalten. In der Allylborierung mit verschie-
denen Aldehyden 1 zeigt sich eine signifikante Steigerung der Enantioselektivitat
(Schema 10); durch die erhohte Starrheit des Systems werden exzellente Selektivitaten

von bis zu e.r. 98:2 beobachtet (Abbildung 3).[4% 43]

o _on
0) w OH 26¢C
|+ O —_— > 40 %
/ M.s. (4 A) /k/\ ’
cHex ) NBn cHex .
/\/B\O 'ln/ _78°C. 47 h er. 98:2
und 4 weitere Beispiele
1c
@]
| OEt
HO OEt
ayy NBn uu,«
" o
27b

Schema 10: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkoholen 26 mit vom L-Weinsaurediethyl-
ester (27b) abgeleiteten Allylboronsaureester 30.
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Abbildung 3: Stereoelektronische Wechselwirkung zwischen den freien Elektronenpaaren in den
Ubergangszustianden bei der Allylierung mit den Boronsiureestern der Gestalt 16 und 30, wie sie
von Roush und Mitarbeitern postuliert wurde.[3% 4]

In 1989 etablierte die Gruppe um Corey eine bis dato fiir Allylborierungen unangetastete
Klasse an Schutzgruppen, die aus dem Diketon Benzil (31) hervorgeht.[*4] Die chirale
Schutzgruppe 32 kann zum 1,3,2-Diazaborolidin 18 umgesetzt werden. In der Allyladdi-
tion an Aldehyd (E)-1d zeigt sich die hohe Verlasslichkeit der Reaktion (Schema 11).[4°]
Beim Diamin 32 handelt es sich entsprechend um die erste rein synthetische chirale
Schutzgruppe, die in Allylierungsreaktionen Anwendung findet; es wird sich nicht aus

dem chiral pool der Natur bedient.

Fh
Ci TsN—\ OH 26d
+ ! —>‘ : >90 %
Ph/\) OB TPh 180 RN o190
Ts . .
1d 18 und 3 weitere Beispiele
Ph Ph
N
‘ TsHN—/\ I o
Ph - Ph
TsHN o
32 31

Schema 11: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkoholen 26 mit Allylboronsaureester 18,
die rein synthetisch aus prochiralem Benzil (31) dargestellt werden.

Eine weitere Derivatisierung des Roush’schen Allylboronsaureesters gelang 1997 Whi-
ting und Mitarbeitern, indem sie Diol 33 mit Boronsaureester 34 kondensierten (Schema
12). Die Allylborierung von Benzaldehyd (1a) erfolgt mit einer nur schwach ausgepragten
Stereoselektivitat (e.r. 59:41), was die Autoren auf die im Vergleich zu den Reagenzien 16
und 30 verminderte Lewis-Aciditat des Boronates 19 und die folglich weniger stark aus-
gepragte Koordinierung der beiden Reaktionspartner im cyclischen Ubergangszustand

zuriickfiihren.[46. 47]
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Schema 12: Synthese von Homoallylalkoholen 26 mit Allylboronsaureester 19.

Die Gruppe um Itsuno zeigte 1997 die erste enantioselektive Allylierung von Iminen unter
Zuhilfenahme einer chiralen Schutzgruppe. Der vom (-)-Norephidrin (35) abgeleitete N-
Sulfonylaminoalkohol 36 kann mit Allylboran 25 den chiralen Boronsaureester 20 liefern
(Schema 13). Dieser setzt sich enantioselektiv mit Imin 37a zum entsprechenden Ho-
moallylamin 38 um (e.r. 96:4).14%. 4] Die Anwendung weiterer Schutzgruppen zur stereo-
selektiven Allylierung von Iminen wird im Kapitel 4.1 (ab Seite 63) detaillierter diskutiert,

da hier explizit diese Klasse an Elektrophilen adressiert werden wird.

)NTMS TsN -78°C.3h NHZ 38a
| —-—> < 89 %
Ph B\o PN er 964
37a und 2 weitere Beispiele
/ | TsHN < H,N
Ph - Ph
HO 3¢ HO 35

Schema 13: Enantioselektive Synthese von Homoallylamin 38 mit vom (-)-Norephidrin (35) ab-
geleiteten Allylboronsaureester 20.

Im Jahr 2004 stellten Chong und Mitarbeiter ein BINOL-basiertes Allylierungsreagenz 21
vor. Nach Derivatisierung von 1,1-Bi-2-naphthol (39) wird Verbindung 40 erhalten, die
zu dem chiralen Boronsaureester 21 umgesetzt wird. Die Allylierung von Benzaldehyd
(1a) erfolgt in sehr guter Ausbeute und exzellenter Selektivitat (Schema 14). Mit BINOL-
basierten Allylierungsreagenzien ist zudem die enantioselektive Umsetzung der weniger
reaktiven Ketone moglich (e.r. >99:1).159] Wie im spateren Verlauf gezeigt wird, konnten

Chong et al. so den Grundstein fur katalytische Allylborierungen legen.
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Schema 14: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkohol 26a mit vom (R)-BINOL (39) abge-
leiteten Allylboronsaureester 21.

In der organischen Synthese steht heute eine elaborierte Bandbreite an verschiedenen
chiralen Schutzgruppen fir die stereoselektive Allyladdition mit Boronsaureestern zur

Verfligung.

Exkurs: Methoden mit chiralen Boranen

Die erste Beschreibung einer Allyladdition mit Allylboranen gelang Bubnov und Mikhai-
lov 1964. Sie setzen Benzaldehyd (1a) mit Triallylboran (25) um, sodass der racemische

Homoallylalkohol 26a erhalten wird.['1]

)O| P B OH 26a
+ _—
Ph (/\a; Riickfluss Ph)\/\ 89 %
T1a

25
Schema 15: Erste Allylborierung von Benzaldehyd (1a) mit Triallylboran (25).

Die Anwendung von Allylboranen hat seitdem eine Evolution hin zu enantioselektiven
Umsetzungen durchlaufen; die wichtigsten Meilensteine sollen hier kurz beleuchtet wer-
den. Nach initialen Untersuchungen von Brown und Mitarbeitern an Dialkylboranen mit
Derivaten von 9-BBN, in denen sie die Homoallylalkohole racemisch in hohen Ausbeuten
erhalten konnten,5'! fokussierten sie sich auf die Einfiihrung einer chiralen Schutz-
gruppe. 1983 berichteten sie von dem (+)-a-Pinen (41) abgeleiteten Dialkylboran 15, wel-
ches bei der Umsetzung mit Benzaldehyd (1a) den Homoallylalkohol 26a in guter Aus-
beute und sehr gutem Enantiomereniiberschuss liefert (Schema 16).152 Hierbei ist Ally-
lierungsreagenz 15 durch Hydroborierung von Terpen 41 und anschlieBende Umsetzung

des Dialkylchlorborans 42 mit Allylmagnesiumbromid zuganglich.
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Schema 16: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkohol 26a mit vom (+)-a-Pinen (41) abge-
leiteten Dialkylallylboran 15.

& e
35

Die Brown’schen Allylierungsreagenzien finden gerne in der organischen Synthese An-
wendung, da sie kommerziell erhaltlich und unter Schutzatmosphare stabil sind und oft

verlasslich hohe Selektivitaten hervorrufen.

Die Gruppe um Masamune entwickelte die Schutzgruppe 43, welche Homoallylalkohole
26 in sehr guten Ausbeuten und Enantioselektivitaten liefert (bis zu e.r. 98:2). Das cycli-

sche Dialkylallylboran 17 wird durch Hydroborierung des Diens 44 erhalten.[53]

o TMS,,' H 26e
)I + O —_— 0%
Bu /\/B -100°C, 3h ‘Bu/\/\ e.r. 98:2
le 17

und 6 weitere Beispiele

ll]e]

Schema 17: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkohol 26e mit Dialkylallylboran 17.

Den urspriinglichen Ansatz der Gruppe um Brown wurde 2005 von Soderquist und Mit-
arbeitern wieder aufgegriffen; sie derivatisierten 9-BBN (45) mit Trimethylsilyldiazome-
than zu Verbindung 46. Nach Racematspaltung konnte mit Allylmagnesiumbromid das
cyclische Dialkylallylboran 22 erhalten werden. Bei der Allylborierung von Benzaldehyd
(1a) wird der korrespondierende Alkohol 26a in guten Ausbeuten und mit hervorragen-

der Enantioselektivitat isoliert.[54]
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OH 26a

|+ : 80 %
) /\/ ~78°C. 3 h Ph/\/\ e.r. 98:2
la und 9 weitere Beispiele

t ™S TMSYH
A MEBr =~ N+ ,B@
H_ MeO
46 45

Schema 18: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkohol 26a mit Dialkylallylboran 22.

Durch Austausch der Trimethylsilylgruppe im Dialkylboran 22 gegen einen Phenylsub-
stituenten konnte die Reaktivitat der Verbindung gesteigert werden, sodass auch die

Transformation von Ketonen zu den tertiaren Homoallylalkoholen méglich ist.[5% 56]

Aufgrund der —im Vergleich — geringeren Stabilitat und Belastbarkeit der Dialkylallylbo-

rane wird im Folgenden wieder fokussiert auf Boronsaureester und deren Einsatz in der

asymmetrischen Synthese eingegangen.

2.2.2. Katalytische Methoden mit achiralen Boronsaureestern

Andere Maoglichkeiten, um Allylborierungen stereoselektiv zu fiihren, verzichteten auf
den stochiometrischen Einsatz von chiralen Reagenzien: es werden achirale Boronsau-
reester und katalytische Mengen eines chiralen Liganden verwendet, dessen Koordina-
tion an den Boronsaureester zu einem signifikanten Anstieg der Reaktivitat und folglich
auch Reaktionsgeschwindigkeit fiihrt. Der so erhaltene chirale Komplex durchlauft die
Reaktion nun stereoselektiv, wohingegen die Hintergrundreaktion — ohne Interaktion

mit dem chiralen Liganden - unselektiv und langsamer verlauft.

Den ersten Nachweis fiir die externe Aktivierbarkeit von Allylborierungen erbrachte 2002
die Gruppe um Hall mit dem Einsatz von Lewis-Sauren, wie Scandium(lll)triflat oder
Kupfer(l)triflat.[>7] Spater zeigten sie, dass auch Brensted-Siuren Allylierungen mit
Boronsaureestern beschleunigen.[®8] Hierbei setzen sie 2-Alkoxycarbonylallylboronséu-
reester 47 mit Benzaldehyd (1a) zum y-Lacton 48 um. Ein vollstandiger Umsatz wird
ohne Katalysator bei Raumtemperatur erst nach zwei Wochen erreicht (oder in refluxie-
rendem Toluol nach 24 h), mit der Scandum(lil)triflat bereits nach 6 Stunden und mit
Trifluormethansulfonsaure bei 0 °C nach 16 Stunden (Schema 19); sowohl Lewis- als auch

Brensted-Sauren sind folglich in der Lage Allylborierungen zu katalysieren.
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RT, 14 d; oder
110°C, 24 h o
0 B0 10 mol% Sc(OTf), 48
i A wo S
1a 47 10 mol% TfOH Ph Et
0°C, 16 h

Schema 19: Einsatz von Lewis- und Brensted-Saure in der Allylborierung im Vergleich mit der
unkatalysierten Reaktion von Allylboronsaureester 47 zum y-Lacton 48.

Ausgehend vom cyclischen Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand, der bei Allylierungs-
reaktionen des Typs 1 durchlaufen wird, stellt sich die Frage, in welchem Maf}e und wie
ein Katalysator an der Reaktion partizipieren und bei chiraler Gestalt deren stereoche-

mischen Ausgang beeinflussen kann.

Untersuchungen von Hall und Mitarbeitern zeigen, dass es sich auch bei den Allylborie-
rungen mit einem Katalysator um bimolekulare Prozesse handelt, die einer Kinetik der
zweiten Ordnung folgen.[] Die Koordination der Lewis-Saure erfolgt dabei an einem der
beiden Boronsaureester-Sauerstoffe (Abbildung 4, TS-A); hierdurch wird die Elektrophi-
lie des Boratoms erhoht, da die Wechselwirkung zwischen freiem Elektronenpaar des
nun koordinierten Sauerstoffes und dem leeren p-Orbital des Bors verringert wird.[60]
Dank der erhohten Elektrophilie steigert sich die Reaktivitat des Boronsaureesters, denn
die Koordination der Carbonylverbindung, welche laut DFT-Berechnungen die Hauptur-
sache fiir eine schnelle Reaktion ist,[°" 62 wird begiinstigt.37- 5% ¢ Eine weitere Hypo-
these stellt die Aktivierung der Carbonylverbindung durch Koordination der Lewis-Saure

in den Mittelpunkt (Abbildung 4, TS-B).

? ?
B~ B~
(0] (0]
=5 I~
R LA R |
TS-A LA TS-B

Abbildung 4: Mogliche Aktivierungsmodi in Lewis-saurer Katalyse von Allylborierungen.

Die Ergebnisse der Gruppe um Hall illustrieren, dass externe Lewis- oder Bronsted-Sau-
ren als Parameter dienen konnten, um eine Enantiomerenanreicherung in einer Allylbo-
rierung zu erzeugen. Ishiyama und Mitarbeiter konnten unter Verwendung von (S)-BI-
NOL (39) und Aluminium(lll)chlorid den Beweis liefern, dass die Kombination beider

Spezies ebenfalls zum Erfolg fiihrt:[®3] Benzaldehyd (1a) und Crotylboronsiureester 49
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werden mit 10 mol% des Katalysatorsystems zum (R,R)-Homoallylalkohol 50 umgesetzt
(Schema 20). Sowohl Ausbeute (92 %) als auch Diastereomerenverhaltnis (d.r. >95:5) sind

ausgezeichnet; ein Enantiomereniiberschuss ist ebenfalls zu beobachten (e.r. 70:30).

o 10 mol% AICl, OH 50
@) 10 mol% (S)-BINOL B
)I + ! 0(5) - S 27
Ph NP0 ~78°C, 4h '/\\I/A\\ dn;gig
e.r. 70:

1a 49

Schema 20: Erste katalytische, diastereo- und enantioselektive Methode zur Synthese von Ho-
moallylalkohol 50 mit (S)-BINOL (39) und AICls.

Eine zusatzliche Anwendung von Lewis-Saure unterstiitzter Bronsted-Saure-Katalyse
zeigten ebenfalls Hall und Mitarbeiter, indem sie durch Komplexierung von Zinn(IV)chlo-
rid die Aciditat der sauren Protonen am chiralen Diol 51 erhohten.[®4] Der Homoallylal-
kohol 26¢ wird in sehr guter Ausbeute und Enantioselektivitat aus dem Aldehyd 1c und
Allylboronsaurepinakolester (52) erhalten (Schema 21). Mechanistische Untersuchungen
zeigten, dass Diol 51 in der kombinierten Lewis- und Brgnsted-Saure-Katalyse (99 %, e.r.
97:3) effektiver und selektiver funktioniert denn bei der Verwendung als chirale Schutz-
gruppe am Boronsaureester (74 %, e.r. 47:53); interessanterweise liefern beide Strategien

bevorzugt die unterschiedlich konfigurierten Homoallylalkohole.[6°]

5 mol% SnCl,

cOct
Q o 5 mol% (R.R)-51 OH
)l ’ ! B > A N
cHex /\/B\O ~78°C, 8h cHex/\/\ HO,,,
1c 52 via 0 26¢

I
B 94 % HO
//§O O\ [Sn] Q,H e.r. 95:5

H=Q, und 21 weitere cOct

aktiviertes R Beispiele (R.R)-51

Proton R
Schema 21: Kombinierte Lewis- und Brensted-Saure-Katalyse in Allylborierungen.

Wie nur Brgnsted-Sauren fiir die asymmetrische Allylborierung von Ketonen Anwen-
dung finden kénnen, zeigten 2006 Schaus und Mitarbeiter.[%*] Acetophenon (53) wird mit
dem Boronsaureester 54 zum tertiaren Homoallylalkohol 55 umgesetzt (Schema 22). Zur
Induktion von Chiralitat kann die Bronsted-Saure 56 verwendet werden, die einen der
beiden Alkoxy-Liganden am Allyldiisopropylboronsaureester (54) substituiert;[°”] es kon-
nen sehr gute Enantioselektivititen beobachtet werden. Durch Optimierungsversuche

wurde es moglich die Katalysatorbeladung von 10 mol% auf 2 mol% zu senken.[¢7]
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0 opr 15 mol% (S)-56 HO Br

53 54 55 HO
83% | HO
e.r. 97:3 OO
und 16 weitere | By
Beispiele (S)-56

Schema 22: Asymmetrische Allylborierung von Ketonen unter der Katalyse des BINOLs 56.

Die Umsetzung noch unreaktiverer Elektrophile, wie Indol (57), wurde von Szabé und
Mitarbeitern bewerkstelligt.l%8] Dabei werden die freie Geranylboronsaure (58) und Indol
(57) mit katalytischen Mengen des BINOLs 56 zur Reaktion gebracht, sodass aufieror-
dentliche Ausbeuten und Selektivitaten (e.r. >99:1) erreicht werden kénnen. Mechanisti-
sche Uberlegungen fithrten zu dem Ergebnis, dass der Allylierung neben der Bildung des
chiralen Boronsaureesters auch die Tautomerisierung des Enamins zum Imin vorgeschal-

tet sein muss.[6%]

N 15 mol% (5)-56
+ OH >
|
/ B RT, 24 h
~
OH

57 58 e.r. >99:1

und 8 weitere Beispiele
Schema 23: Asymmetrische Allylborierung von Indolen unter der Katalyse des BINOLs 56.

Eine weitere potente Modifikation des BINOLs, das Triisopropylphenyl-Derivat 60,
konnte die Gruppe um Antilla fiir Allylborierungen erschlieflen. 5 mol% der Brensted-
Saure induzieren nahezu vollstandige Enantioselektivitat fur die Allylierung von Benzal-
dehyd (1a) mit Pinakolboronaureester 52 (Schema 24); es werden exzellente Ausbeuten
und Selektivititen beobachtet.l’0] Uber den exakten Aktivierungsmechanismus der Phos-

phorsaure herrscht Uneinigkeit.[71: 72]
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Pr Pr
0
)l ’ 0 5 mol% (R)-60
Ph B\ MOl 7o -
AP0 -30°C, 16 h
1a 52 ip
1
QH 26a r Pr
: 99 %

PN e 991

und 20 weitere Beispiele (R)-60

Schema 24: Asymmetrische Allylborierung von Aldehyden mit (R)-TRIP (60).

Der letzte Iterationsschritt mit noch elaborierteren Katalysesystemen gelang 2012 der
Gruppe um Hu, welche eine SPINOL-basierte Phosphorsaure 61 als Katalysator nutzten.
Bei geringeren Temperaturen verliefen die Reaktionen schneller als bei dem von Antilla

etablierten Protokoll. Es wurden vergleichbare Selektivititen erzielt.[73]

1) o 5 mol% (R)-61 OH
)| ¥ i — > 2
- -70°C, 2 h AN
Ph A~8~0 Ph HO_ W
Ta 52 26a P S

/
97 % O’\o

e.r. >99:1 O
und 19 weitere Beispiele (R)-61

Schema 25: Asymmetrische Allylborierung von Aldehyden mit SPINOL-Derivat 61.

Ein anderes Katalysatorsystem konnte ab 2013 von Hoveyda und Mitarbeitern etabliert
werden.[74 Die Umsetzung von Allylboronsiureester 52 mit Imin 37b liefert bei Raum-
temperatur und Anwesenheit des Liganden (5)-62 das korrespondierende Homoallyla-
min 38b in sehr guter Ausbeute und Enantioselektivitat. An diese initiale Studie schlos-
sen sich Arbeiten fuir die Transformation weiterer Substratklassen und im Zuge dessen
auch zur Optimierung des Katalysators an.[’>78] Mit dieser Methode kénnen nicht nur

aktivierte N-Phosphinoylimine 37b, sondern auch Isatine und Ketone adressiert werden.

3 mol% (5)-62
NPOPh, 2.5 mol% NaO'Bu NHPOPh,
+ ? > = Bu
Ph B~ 25 Aq. MeOH T S
37b 5 RT, 4 h ssb HO
95 % HN
o i
e.r. >95:5 Pr
d 29 weitere ©
un wel
Beispiele (9)-62 NMe,

Schema 26: Asymmetrische Allylborierung von Iminen mit Aminophenol 62.
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Die vorgestellten Protokolle zur asymmetrischen Allylborierung mit katalytischen Men-
gen eines chiralen Lewis- oder Brensted-sauren Aktivators verdeutlichen, dass auch
atomeffizient die stereoselektive Darstellung von Homoallylalkoholen und -aminen mit-

hilfe von Boronsaureestern moglich ist.

Exkurs: Katalytische Methoden mit Kaliumtrifluorboraten

Neben den Boronsaureestern besitzt die Klasse der Kaliumtrifluorborate eine interes-
sante Palette an Eigenschaften: leicht handhabbar, luft- und feuchtigkeits- sowie lager-

stabil, nach in situ Aktivierung durch Lewis-Sauren hochreaktiv in Allylborierungen.

Die Gruppe um Batey illustrierte 1999, dass Benzaldehyd (1a) mit Kaliumallyltrifluor-
boronat (63) nur dann zum korrespondierenden Homoallylalkohol 26a umgesetzt wird,
wenn eine Lewis-Saure anwesend ist.[”°] Bereits Trimethylsilylchlorid katalysiert die Re-
aktion, tiberlegene Ergebnisse liefert jedoch der Einsatz (katalytischer Mengen) von Bor-

trifluorid (Schema 27).

X
24 h
Ci . B 2Aq BFYELO OH
) 2k ~78 °C, 15 min )\/\
Ph Ph
1a 63 1 mol% BF;-Et,O 26a
>
RT, 3h 93 %

Schema 27: Aktivierung eines Kaliumtrifluorborates 63 unter Einsatz von BFs; im Vergleich mit
der unkatalysierten Reaktion.

AnschlieBend konnte die gleiche Gruppe zeigen, dass auch die Transformation von Ke-
tonen moglich ist. Neben Bortrifluorid evaluierten sie auch die Verwendung vom Katio-
nenaustauscher Montmorillonit K10.130] Weitere lonenaustauscher konnten fiir die Al-

lylborierung mit Kaliumtrifluorboraten Anwendung finden.[81]

Der Einsatz chiraler Festphasenreaktoren konnten Kaliumallyltrifluorboronate fiir die
stereoselektive Synthese erschliefien, sodass hier auch Anwendungen in Durchflussreak-

toren moglich erscheinen.
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2.2.3. Methoden mit a~substituierten Boronsaureestern

Neben den zuvor beschriebenen Strategien um Allylborierungen enantioselektiv zu fiih-
ren, gibt es auch die Moglichkeit Stereoinduktion durch das zu libertragene Allylfrag-
ment hervorzurufen. Da der Substituent durch den beschrittenen Reaktionspfad auch im
Produkt vorliegt, wird bei der Verwendung von a-chiralen Boronsaureestern nicht nur
die Konfiguration des Homoallylalkohols, sondern auch jene der Doppelbindung beein-
flusst. Der selektive Zugang zu den enantiomerenreinen a-chiralen Boronsaureestern ist
hierbei oft entscheidend. Neben der a-Chiralitat kann das Bor auch eine chirale Schutz-
gruppe tragen; entweder wird so die inharente — durch den a-Substituenten bedingte -
Selektivitat der Reaktion verstarkt oder tiberschrieben. Haufig genutzte Allylboronsau-

reester 64-69 mit chiralen Schutzgruppen sind in Abbildung 5 dargestellt.

1986 2003 Ph Ph 2016

R
Hoffmann cHex Pietruszka Pietruszka Ph,Ph o )\/
O K\ \B *
/Y ~0 /\*r A’VB\O\\“ 0
R ! R Ph  Ph
64-66 67-68 69

Abbildung 5: Ubersicht der bekanntesten chiralen Schutzgruppen fiir Allylboronsiduren mit ei-
nem stereogenen Zentrum in a-Position.

Auch bei der Umsetzung chiraler Allylboronsaureester, die einen Substituenten in o-Po-
sition tragen, leistete die Gruppe um Hoffmann Pionierarbeit, wobei in diesem Fall eine
wechselseitige Beeinflussung durch die Gruppe um Matteson zu einer rasanten Entwick-

lung in diesem Bereich fihrte.

Zur Darstellung der a-substituierten Boronsaureester etablierten Matteson und Mitar-
beiter eine Homologisierungsmethode, die einen Pinakolvinylboronsaureester stereose-
lektiv zum korrespondierenden Allylboronsaureester mit einem Substituenten in a-Posi-
tion transformiert.[8288] Die Verwendung von Zink(Il)chlorid als zusétzliche Lewis-Saure
hat dabei einen enormen Einfluss auf die Stereoselektivitat der Reaktion (e.r. 87:13 ohne
ZnCly, e.r. 98:2 mit ZnCl,).1871 Wird Dichlormethylboronséureester 70 bei -78 °C mit ka-
talytischen Mengen Zink(ll)chlorid und Vinylmagnesiumbromid umgesetzt und der An-
satz dabei auf 20 °C erwarmt, kann der (R)-konfigurierte a-Chlorboronsaureester 64 in
sehr guten Ausbeuten und hervorragenden Selektivitaten erhalten werden (Schema

28).[86]
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Pr Py
ZnCl 64
; nt-b 0 ‘
/\MgBr * (') mpy —————» l "lpy d879§-2
HeB~g -78°C — RT /\rB\O . 98
X 2h und 6 weitere
cco7o cl Beispiele

Schema 28: Enantioselektive Synthese von des a-Chlorboronsaureester 64 mittels der Matteson-
Homologisierung.

Auch wenn der grundsatzliche Mechanismus bereits frith von Matteson postuliert wor-
den war (Schema 29),[88] konnten erst 1997 die Uberlegungen von Corey die auf3erordent-
liche Stereoselektivitat der Matteson-Homologisierung durch die sterischen Wechselwir-
kung der verschiedenen Substituenten rationalisieren.[8”] Hierbei erfolgt im ersten
Schritt bei =100 °C die Lithiierung von Dichlormethan (@), wodurch ein Carbenoid er-
halten wird. Das nukleophile Kohlenstoffatom des Carbenoids bindet am leeren p-Or-
bital des Bors (®), sodass sich ein at-Komplex bildet. Durch die Koordinierung von
Zink(Il)chlorid (®) werden beide Seiten des zuvor C,-symmetrischen at-Komplexes un-
terscheidbar, denn die Lewis-Saure wird an jenem Sauerstoffatom koordiniert, das ste-
risch leichter zuganglich ist. Ausgehend von diesem Intermediat findet bei Erwarmung
der Reaktion auf —10 bis 0 °C stereoselektiv eine [1,2]-sigmatrope Umlagerung statt
(0),I%] bei welcher der antiperiplanar stehende Chlorsubstituent durch den urspriingli-
chen Rest verdrangt wird. Die Fixierung des Dichlormethylsubstituenten des Borates in
einer funfgliedrigen cyclischen Koordination ist fiir die Stereoselektivitat ursachlich. Das
ZnCly wird durch ein freies Elektronenpaar des Boratsauerstoffes koordiniert; ebenso
wechselwirken die beiden Chloratome mit der Lewis-Saure. Der Ubergangszustand, in
dem die geringeren sterischen Abstolungen zwischen den unterschiedlichen Gruppen
auftreten, ist energetisch am giinstigsten und wird bevorzugt durchlaufen (Abbildung 6,
TS-B). Der erhaltene a-chirale Boronsaureester kann nun erneut der Matteson-Sequenz
(®) unterworfen, werden sodass wie Aggarwal und Mitarbeiter zeigten iterativ hochkom-
plexe Boronsiureester aufgebaut werden kénnen.[992] Alternativ kann in einer Substi-
tutionsreaktion der Chlorsubstituent gegen unterschiedliche Nukleophile ausgetauscht
werden (@). Sollte es sich um Allylboronsaureester handeln, konnen sie beispielsweise in

Allylborierungsreaktionen umgesetzt werden.
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Cl
Buli @ )\?3_
- Cl B< ZnCl
+ ——3 TCHCl, B~ 2
CH,Cl, R
=100 C (2 at-Komplex (3)

0/>‘ ?/>- -1050°C
] «— -
R B< R B<

Yo 6 Y ©
Nu Cl
l Alllylborierung mit R = vinyl l
R0
OH OH

)\/\/N“ )\/\/C'
ph pH

Schema 29: Allgemeiner Mechanismus der Matteson-Homologisierung nach Matteson:[3! @ Car-
benoidsynthese, ® Addition des Carbenoids, ® Koordinierung von ZnCl,, @ [1,2]-Umlagerung, ®
ggf. iterative Umsetzung des a-chiralen Boronsaureesters in Matteson-Sequenz, ® Substitution.

B ipr pr e
O . O )
l_ Py I_ Py
H R\\\B\O Vs. cl R\\-B\O
7z *C] \_/ 7 *C]
Cl In Cl In
e e
| TS-A TS-B

Abbildung 6: Die konkurrierenden Ubergangszustande der Matteson-Homologisierung,[3°]

Ab 1980 untersuchten Hoffmann und Mitarbeiter unterschiedliche Aspekte der a-substi-
tuierten Boronsaureester; eine Ubersicht wichtiger Ergebnisse fasst Schema 30 zusam-
men. 1980 zeigten sie, dass die Doppelbindungskonfiguration des Homoallylalkohols
vom sterischen Anspruch der Schutzgruppe am Bor abhéangig ist. Sowohl die von Pinakol
als auch von (+)-a-Pinen abgeleiteten Reagenzien fiihren bei der Allylierungsreaktion von
Isovaleraldehyd zu dem (Z2)-Homoallylalkohol; wird hingegen zu einer kleineren Me-
thoxy-Schutzgruppen gewechselt, bildet sich vornehmlich das (E)-konfigurierte Produkt
(Schema 30A).[%4 Bei Studien zu unterschiedlichen a-Substituenten diskutierten sie den

Einfluss verschiedener Faktoren auf den Ausgang der Allylierung von Isobutyraldehyd
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(Schema 30B). Bei polaren C-R-Bindungen ist die Wechselwirkung zwischen dem 7-Or-
bitalund dem o*-Orbital aufgrund der geringeren energetischen Differenz starker, denn
bei unpolareren Substituenten, sodass ein Ubergangszustand, der zum (2)-Produkt fiihrt
und die Wechselwirkung der o.g. Orbitale erlaubt, bevorzugt durchlaufen wird (Abbil-
dung 7). Die sterische Wechselwirkung zwischen der Schutzgruppe und dem Substituen-
ten ist in dem Ubergangszustand, der den (2)-Homoallylalkohol liefert, ebenfalls geringer
- nur eine synklinale Wechselwirkung versus zwei gauche-Interaktionen im konkurrie-

renden Ubergangszustand (Abbildung 7).[%%]

0 _~u.BORY), OH
)l . /ﬁ/ — )\/\/X
—70 °C —> RT R™ *
A mit R = CH,Pr B mitR= X  Ausbeute d.r. (E:Z)
83 % 4:96
| 83 % 4:96

55 % <3:97

SEt  84% 15:85

S'Bu 63 % 20:80

| | | | Me 72% 21:79
76:24 51:49 41:59 31:69 A/ 94 % 60:40

Schema 30: Selektivitatsuntersuchungen zur Allylierung mit a-substituierten Boronsaureestern.

synklinale
Wechselwirkungen

(I)R' OR'

& Bl ¢  : /\ B\ i
R O / XSR E-Produkt R ?&LXOR

R Xk\
e SE
B,OR ZProdukt N\ B,OR'

O

Abbildung 7: Sterische und stereoelektronische Wechselwirkungen in den Ubergangszustinden
begiinstigen beide die Ausbildung des Z-konfigurierten, wie sie von Hoffmann und Mitarbeitern
postuliert wurden.[%4 9]

Der selektive Zugang zu a-substituierten Boronsaureestern gelang Hoffmann und Mit-
arbeitern 1988 durch die Adaption der Matteson’schen Homologierungsmethode, welche
bereits zu Beginn jenes Jahrzehnts publiziert wurde.[#2%4] Die Verwendung von 1,2-Dicyc-
lohexyl-1,2-ethandiol (71) als chirale Schutzgruppe fir Reagenz 65 erlaubte ihnen den
selektiven Zugang zu Homoallylalkohol 72a. Die Reaktion verlauft dabei mit einer au-

3erordentlich hohen Stereoinduktion (e.r. >99:1), die nahezu ausschlie3lich auf den o-
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Substituenten zuriickzufiihren ist — die Umsetzung eines Reagenzes, bei dem die a-stan-

dige Methylgruppe durch ein Wasserstoffatom ersetzt ist, liefert ein Racemat.[9¢ 971

cHex
OH
O o RT. 7d B 72
| I —_— %
P - NS 8%
B cHex 4
Ph ~o H e.r. 99:1
Ta 65
H
1) CHCLB(OH),, Riickfluss rex
2) CH,Li, -78 °C !
‘icHex
3) ZnCl,, —78 °C = 0°C Hd
4) CH,CH=CHLi, =78 °C = RT 71

Schema 31: Enantioselektive Synthese von Homoallylalkohol 72a mit vom Benzil (31) abgeleite-
ten Allylboronséaureester 65.

In jingerer Vergangenheit konnte die Gruppe um Pietruszka Allylierungsreagenzien mit
einem a-standigen Substituenten zuganglich machen, die verwendete Schutzgruppe ist
in der Literatur als inverss-TADDOL 73 bekannt. Beispielsweise konnte die [3,3]-sigma-
trope Johnson-Umlagerung 2003 fiir die Synthese von Allylboronsaureester 67 ausge-
nutzt werden.[8] Die Umlagerungsreaktion verlauft ohne priferierte Diastereoselektivi-
tat; eine Trennung der beiden Diastereomere von Verbindung 67 erfolgt mithilfe der
MPLC. Die Umsetzung eines der beiden Diastereomere von 67 mit Benzaldehyd (1a)
liefert den (S,2)-Homoallylalkohol 74 in sehr guter Ausbeute und Selektivitat.[] Interes-
santerweise liefert die Umsetzung von invers-TADDOL 73 unter den Standardbedingun-
gen der Eschenmoser-Umlagerung nicht das erwartete Amid-Derivat von Verbindung 67,

sondern das Produkt einer allylischen Substitution.[100. 101]

on Ph
OME OH
74
¢ o OMe _100°C > RT A
P , ...uﬁ > ph 91 %
PH 2 B~d” by Ph d.r. »95:5
CO-Et e.r. 98:2
67 - 2
EtO,C via Ph
Ph OMe Ph
o OMe | MeC(OEt), Ph
| |||||F kat EtCOzH OMe

(\/ O Ph 135 °C -€— HO '""F
O\( Ho' ph
73

Schema 32: Enantioselektive Synthese von (S,2)-Homoallylalkohol 74 mit vom invers-TADDOL
73 abgeleiteten Allylboronséaureester 67.
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Der Ansatz eine Derivatisierung von Boronsaureestern in a-Position mithilfe von allyli-
schen Substitutionen zu erreichen wurde von Pietruszka und Mitarbeitern weiterverfolgt.
Durch die Adaption von Tsuji-Trost-Methoden konnte sie die Allylierungsreagenzien 75
erhalten, die dann mit einem Aldehyd der Wahl umgesetzt werden. Hieraus resultiert
erneut ein Allylierungsreagenz 68, welches diesmal ein a-chirales Allylfragment und eine
chirale Schutzgruppe am Bor tragt und dann in der asymmetrischen Synthese ange-
wandt werden kann.[192103] So kgnnen bspw. Homoallylalkohole der Struktur von 76 ge-
wonnen werden. Die Enantioselektivitat und Ausbeute sind dabei sehr gut; die Konfigu-
ration der Doppelbindung im Produkt kann mit diesem Protokoll wiederum nur schlecht

beeinflusst werden.[104]

Ph Ph
OMe OH
76
o POMegoc Rt
)l + ] |I|||‘ —> Ph 91 %
Ph 2 B~y b, Ph . d.r. 50:50
1a 68a HO\\ cHex er. 2955
cHex OH und 11 weitere Beispiele
via Ph Ph
OMe Ph
Ph
OMe OMe
kat. [Pd] OMe
wil
(\/é\o F&Ph — HO --|||F N
ﬁ P
[M] = B(OH), HO  Ph
sn(OH); | MI 75 73

Schema 33: Synthese von Homoallylalkohol 76 mit vom invers-TADDOL 73 abgeleiteten Allylbo-
ronsaureester 68.

2007 zeigten Hall und Mitarbeiter eine Lewis-Saure assistierte Methode, zur enantiose-
lektiven Allylborierung.['%] Die Umsetzung des enantiomerenreinen, a-chiralen Boron-
saureesters 77 mit Benzaldehyd (1a) und Bor(lll)fluorid bei —-78 °C liefert den Homoal-
lylalkohol 78a in guter Ausbeute, sehr hoher Diastereo- und Enantioselektivitat. Der
Boronsaureester 77 wird dabei in situ generiert, wobei die allylische Substitution auf be-
stimmte Alkylmagnesiumhalogenide beschrankt zu sein scheint; enantiomerenrein kon-

nen nur unverzweigte Substituenten eingefiihrt werden.[10¢]
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OH 78a

O o BF, - Et,0 = 75 o7
- ! e AN dross
Ph) Bl -78°C, 40 h Ph d.r. 95:5
/\‘/ 0 e.r. 96:4
la Et 77 und 3 weitere Beispiele

Schema 34: Asymmetrische Allylborierung von Aldehyden durch den enantiomerenreinen Boron-
saureester 77.

In 2010 konnten Roush et al. zeigen, dass die a-chiralen Allylboronsaureester 79, welche
tiber das Matteson’sche Homologisierungsprotokoll ausgehend von a-Pinen (41) zugang-
lich sind, mit Aldehyden umgesetzt werden kénnen (Schema 35).[17] Der Hydrozimtal-
dehyd (1f) wird dabei nur dann selektiv in den entsprechenden Homoallylalkohol 80
transformiert (d.r. >95:5, e.r. >95:5), wenn zusétzlich katalytische Mengen Bortrifluorid
zugefiigt werden; wird keine Lewis-saurer Katalysator angeboten, sinkt die Selektivitat

(d.r. 60:40).

Eine detailliertere Beschreibung des Einflusses von Lewis- und Brensted-Saure-Katalyse
auf Allylborierungen erfolgt in Abschnitt 2.2.2, da diese im Besonderen bei der Verwen-

dung von achiralen Boronsaureestern an Relevanz gewinnen.

80
0@ 10 mol% BF4-Et,0O H
| i 79 %

O
/\)l ’ j ! >
Ph /\‘/B\o‘ -78°C, 2h ph” NN dr 5955

ll]e]

e.r. >95:5

1f 79 *t )@ und 5 weitere Beispiele

Schema 35: Enantioselektive Allylborierung mit der Lewis-sauren BF3-Katalyse.

Die Gruppe um Malkov konnte 2013 zeigen, dass racemisch a-substituierte Boronsau-
reester unter den Bedingungen einer kinetischen Racematspaltung zu enantiomerenrei-
nen Produkten umgesetzt werden kdnnen; sie rationalisierten ihre Ergebnisse mit DFT-
Rechnungen.['%8] Benzaldehyd (1a) wird selektiv in den (R,Z)-Homoallylalkohol 78b
transformiert, indem racemischer Allylboronsaureester 81 in Gegenwart von 5 mol% (R)-
TRIP (60) zur Reaktion gebracht wird. Die neuartige achirale Schutzgruppe der Boron-
saure erweist sich als potenter denn Pinakol (d.r. >95:5 vs. 80:20). Es werden sehr gute
Ausbeuten und exzellente Stereoselektivitaten erhalten (Schema 36). 2018 konnte selbige
Gruppe dieses Prinzip auf die Synthese von Homoallylaminen ausgehend von in situ ge-

bildeten Iminen tibertragen.[10%]
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Et £y 5 mol% (R)-60 OH 23b
j CI))§<Et 1 mol% BzOH ph/:\/ﬁ 96 %
+ —_—_—nm
Et o d.r. >95:5
* B~ -42°C, 18 h
Ph /W/ (0] e.r. 98:2
1a 81 und 13 weitere Beispiele

Schema 36: Asymmetrische Allylborierung von Aldehyden mittels kinetischer Racematspaltung
des racemischen a-chiralen Boronsaureesters 81.

Die von Aggarwal et al. 2014 vorgestellte Methode zur Umsetzung von Ketonen, Iminen
und Indolen benutzt a-chirale Boronsaureester als Vorlaufer der reaktiveren, aktiven
Spezies, welche die Allylborierung durchfiihrt.['" Der pinakolgeschiitzte, enantiomeren-
reine Boronsaureester 82c wird mit Butyllithium und Trifluoressigsaureanhydrid in den
aktivierten Borinsaureester tiberfihrt; dieser addiert zligig bspw. an Acetophenon (53)
und liefert Homoallylalkohol 83 in aufierordentlichem Diastereo- und Enantiomereiiber-
schuss (Schema 37), der lediglich aus der Konfiguration des a-Kohlenstoffes des Boron-

saureesters resultiert.

a) "BulLi, =78 °C, 15 min 33
O o b) TFAA, =78 °C, 30 min - HO,,’ i 73 92
+ | \/Pr
Ph B ¢) Keton, =78 °C - RT, 16 h Ph d.r.97:3
/\‘/ ~0 : e.r. 98:2
53 ipy 82c via und 27 weitere Beispiele
e OTFA
Pr
//. ‘LB\”BU
0
Ph

Schema 37: Allylborierung mithilfe eines in situ geformten Borinsaureesters.

Eine neuartige Klasse an chiralen Schutzgruppen wurde 2016 von Pietruszka et al. entwi-
ckelt. Sie verwendeten das von Weinsauredimethylester (27c) stammende doppelte Al-
lylierungsreagenz 69.2 Durch Reduktion der Ester mit frisch préaparierten Grignardrea-
genzien, kann das Tetraol 84 erhalten werden. Die Kondensation mit der Vinylboron-
saure 85 liefert den Boronsaureester 86, welcher im Schliisselschritt der Synthesese-
quenz in einer kupfervermittelten allylische Substitutionsreaktion umgesetzt wird.[105
1] In Abhangigkeit von der Konfiguration des verwendeten Phosphoramidit-Liganden
88 wird das Allylierungsreagenz 69 mit (S)- oder (R)-konfiguriertem o-Stereozentrum

gebildet.[2113] Eine Ubersicht der Sequenz findet sich in Schema 38.

2 Die Konfiguration dieser Allylboronsiureester wird der Ubersicht halber folgend immer so angegeben,
dass die Konfigurationen im chiralen Riickgrat von jenen der a-chiralen Kohlenstoffe eingefasst sind: Aus
der IUPAC konformen Bezeichnung (4aR,8aR3'S5,3"S)-2,6-Di(pent-1-en-3-yl)-4,4,8,8-tetraphenyltetra-
hydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin wird vereinfacht Verbindung (S,R,R,S)-69a. Diese ist
eine der beiden anti-Boronsaureester 69a; im Gegensatz zu der syn-Verbindung (R,R,R,R)-69a.
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B(OH)
2 Ar_ Ar ¢
JOH \\OH 0
. _AMgBr O R
] ]
\\\\ OMe o C — RT \\“ To]uol M.s. (4 A) (\’B\O\\‘ ©
-15°C — 80 °C Cl Ar Ar
(RR)- 27c (R R) 84 (RRy-86
EtMgBr
3 mol% 87,
3 mol% (R)-88
| | CH,Cl,, ~90 °C
IIII|| O\\\
(S,R.R 5) 69

Schema 38: Dreistufige Route zu Verbindungen 69.

Die unterschiedlich konfigurierten Allylboronsaureester 69a liefern selektiv alle vier
moglichen Stereoisomere des Homoallylalkohol 78 (Schema 39).1'12 73] Durch Feinjus-
tierung der Elektronendichte in den aromatischen Systemen der Reagenzien 69a, kann
deren Reaktivitat und Stabilitat eingestellt werden. Aromaten mit einer elektronenschie-
benden Substituenten (ERG: —Me, ~-OMe) fiihren zu einer verringerten Elektrophilie des
Boronsaureesters; elektronenziehende Substituenten in para-Position (EWG: —-F, —CF3)
erhohen die Reaktivitat in einem solchen Mafle, dass auch Ketone adressiert werden
kénnen (Schema 40).[''Y] Reagenz 69b kann Acetophenon (53) in sehr guter Ausbeute
und Selektivitat in den korrespondierenden Homoallylalkohol 83 transformieren. Die
anti-Boronsaureester (S5,R,R,S)-69 und (R,S,S,R)-69 liefern jeweils die (E)-konfigurierten
Homoallylalkohole 78a und 83a; die syn-Verbindungen (R,R,R,R)-69 und (S,S,S5,5)-69 die
(2)-Produkte.

Ph_ Ph Et
78a
O RION OH
I V) ——— o B
t .
Ph B\O\\\\ O CH2C|2 Ph/W d.r. 99:1
-50°C, 6 h e.r. >99:1
Et Ph  Ph und 4 weitere Beispiele
1a (5,R.R,S)-69a
Ph_ Ph Et
H OH 78a
- /\“ — > A 91%
"Pentan Ph d.r. 85:15
z RT, 20 min Et e.r. >99:1
Et Ph Ph und 4 weitere Beispiele
1a (R.R.R,R)-69a

Schema 39: Selektive Allyladditionen von Aldehyden mit Allylboronsaureester 69a.
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Ar
| *’l Ar* p_C6 4F
B \\\‘ CHZCIZ
RT, 1-2d
Ar
53 (5,R,R,5)—69b
Ar E
| o \/\” Ar = p-CH,F
J\/ Bl \\\‘ CH2C|2
H RT, 1-2d
Et Ar Ar
53 (R.R,R,R)-69b

83a

HO," Me 38 %
PhA/\/ Et d.r 89:11
e.r. >99:1

und 10 weitere Beispiele

HO, Me 83a
> 83 %

Ph dr. 77:23
Et e.r. 99:1

und 10 weitere Beispiele

Schema 40: Selektive Allyladditionen von Ketonen mit Allylboronsaureester 69b

Fuflend auf diesen Erkenntnissen der Gruppe um Pietruszka stehen tetraolbasierte a-

chirale Allylboronsaureester und deren Anwendung in Allyladditionen unterschiedlicher

Elektrophile im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit



Indole in Allylborierungen

Wiihlerisch ging er nicht vor.
Zwischen dem, was landldufig als guter
oder schlechter Geruch bezeichnet wurde,
unterschied er nicht, noch nicht.

Patrick Suiskind
aus dem Roman »Das Parfiim«

3.1. Kenntnisstand

Indol (57) ist ein heterocyclischer Aromat, der erstmals 1866 von Baeyer und Knop be-
schrieben wurde.l'"®] Es ist Bestandteil einer Vielzahl von Natur- und Wirkstoffen wie
Skatol (89), Tryptophan (90), Indigo (91), Serotonin (92), Psilocybin (93) oder Indometa-
cin (94), deren Strukturen in Abbildung 8 dargestellt sind.

Indol Skatol Tryptophan CO,H lndlgo

93 94 CO,H
Serotonin O~  Psilocybin Indometacin

Abbildung 8: Indol und einige biologisch, chemisch oder technisch wichtige Derivate: die Ge-
ruchsstoffe Indol und Skatol, die proteinogene Aminosaure Tryptophan, der Jeansfarbstoff Indigo,
das Hormon Serotonin, das Halluzinogen Psilcybin und das Schmerzmittel Indometacin.

Der Geruch von Indolen wird bei geringen Konzentrationen oft als blumig, bei erh6hten
Konzentrationen als fakalisch beschrieben; Indolderivate werden im grofien Mafistab als

Duftstoffe, Farbstoffe oder Pharmazeutika eingesetzt.[11% 117]

Aufgrund ihrer breiten Anwendung, haben Indole eine privilegierte Rolle unter den He-
terocyclen inne.[1'7: 18] Viele ihrer Synthesen haben eine solche Signifikanz, dass sie mit
den Namen ihrer Entwickler in Verbindung gebracht werden: Méhlau und Bischler

(1881),0119. 1201 Fischer (1883),[121] Reissert (1897),1'22] Madelung (1912),['23] Nenitzescu
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(1929),1'24] Leimgruber und Batcho (1973),['%5] Gassman (1973),['26] Grandberg (1974),1127]
Bartoli (1989),[128] Fiirstner (1991)l'2°1 oder Fukuyama (1994)['30] etablierten Synthesen zu
unterschiedlich derivatisierten Indolen. Bis heute werden viele dieser Methoden indust-
riell und im Labormaf3stab verwendet, um den Zugang zu Indol und gewiinschten Deri-

vaten zu gewahrleisten; eine Grofizahl an Indolen ist auch kommerziell erhéltlich.

Fir Reaktivitatsbetrachtung muss beachtet werden, dass Indol nahezu vollstandig in sei-
ner aromatischen Enaminform als 1H-Indol (57) vorliegt; das iminische 3H-Tautomer
(95) ist in Abhangigkeit von der chemischen Umgebung im Gleichgewicht nur zu 1-
2 ppm vorhanden (Schema 41).'3"] Nichtsdestotrotz finden viele Reaktion ausgehend von

dieser reaktiveren Spezies 95 statt — so auch Allylborierungen von Indolen.[32]

H
N
CL) =
/
57 95

Schema 41: Gleichgewicht zwischen den beiden Tautomeren von Indol.

Ein erstes Augenmerk auf die Allylierung von Indolen warfen 2000 Bubnov et al., durch
die Transformation von Indol (57) mit Triallylboran (25).33] Die C—C-Bindungskniip-
fung erfolgt in 2-Position des Indols, sodass die Reaktion nur ausgehend vom 3H-Tauto-
mer des thermodynamisch favorisierten 1H-Indols ablaufen kann. Es wird der regulare
Reaktionspfad fuir Allylierungsreagenzien des Typs 1 durchlaufen. In siedendem Diethyl-
ether wird innerhalb von 3 Stunden Indol (57) zum entsprechenden racemischen Ho-

moallylamin 96 umgesetzt (Schema 42).

H H
N 36°C, 3h N
_~_}B , 96
+ —_—
@E/) (/\a; — 80%

via BR,
57 25 //\/N und 7 weitere Beispiele

Schema 42: Erste Allylborierung von Indol (57) mit Triallylboran (25) tiber sein Imintautomer.

Einige Gruppen untersuchten seitdem die Allylierung von Indol; hierbei kamen unteran-
derem durch Batey et al. Kaliumtrifluorborate oder durch Szabé und Mitarbeiter freie
Boronsauren zum Einsatz, die in beiden Féllen jedoch zu einem racemischen Produktge-

misch fiihrten.[134 135]
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Kenntnisstand

Die einzigen beiden bekannten Methoden, um die Synthese von Homoallylaminen aus-
gehend von Indolen stereoselektiv zu erreichen, wurden in den 2010er Jahren von den
Gruppen um Aggarwal mithilfe von enantiomerenreinen a-chiralen Boronsaureestern

und Szabé unter Verwendung eines chiralen Liganden entwickelt.

Aggarwal und Mitarbeiter zeigten, dass neben der in Schema 37 dargestellten Transfor-
mation von Ketonen, mit dem enantiomerenreinen a-chiralen Allylboronséaureester auch
die Umsetzung von Indolen méglich ist.['"%] Bei —78 °C kann der Boronsaureester 97 mit
Butyllithium und Trifluoressigsaureanhydrid in den reaktiveren Borinsaureester tber-
fuhrt werden, der nach Tautomerisierung des Indols (57) und unter Erwarmen auf Raum-
temperatur stereoselektiv das Homoallylamin 98 liefert. Der Gruppe um Aggarwal ge-
lang so erstmals der enantioselektive Zugang zu einem Homoallylamin via Allylborie-
rung, wobei dieses Protokoll jedoch durch die Zugéanglichkeit und Stabilitat der erforder-

lichen a-chiralen Boronsaureester limitiert ist; zudem ist die Reaktionsfiihrung komplex.

a) "Buli, -78 °C, 15 min

H
N Q b) TFAA, -78 °C, 30 min o8
+ B~ » 74 %
Y 0 c) Indol, 16 h, d.r. 99:1
Et Ph -78°C > RT e.r. 98:2

57 97

e begrenzter Zugang zu stabilen a-chiralen Pinakol-Boronséaureestern @ komplexe Reaktionsfithrung
¢ Glove-Box notwendig e hohe Diastereo- und Enantioselektivitaten

Schema 43: Allylborierung von Indol mithilfe eines in situ geformten Borinsaureesters.

Auch Szabo und Mitarbeiter gelang 2016 die stereoselektive BINOL-katalysierte Allylbo-
rierung von Indol (vgl. Schema 23); sie fokussierten sich im Besonderen auf die Transfor-
mation von Skatol (89) zum entsprechenden Homoallylamin 99.[6%] Hierbei werden mit
einer Katalysatorbeladung mit BINOL 56 von 15 mol% und unter Anwesenheit von zwei
Aquivalenten Methanol gute Ausbeuten und exzellente Diastereo- und Enantioselektivi-
taten beobachtet (Schema 44). Anschlielend diskutierte die Gruppe auch den Mechanis-
mus, welcher tiber einen at-Komplex verlauft, und untermauerten ihre Uberlegungen mit
DFT-Rechnungen, die einen Unterschied in der Aktivierungsenergie von mindestens

5.8 kcal mol~' zwischen dem giinstigsten und den anderen Ubergangszustianden erga-

ben.[69]
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15 mol% (S)-56

2 Aq. MeOH
+ ?H ’
/ Be Ms. (4 A),RT, 24 h
OH

ZT

89 58

e katalytische, stereodivergente Allylborierung e Limitierung auf stabile Allylboronsauren
¢ Glove-Box notwendig e Aufbau von drei benachbarten Stereozentren in einer Reaktion

Schema 44: Asymmetrische Allylborierung von Skatol (89) unter der Katalyse des BINOLs 56.

Initiale Experimente zur grundsatzlichen Reaktivitat von Boronsaureestern des Typs 69
und deren Potential fiir die Allylierung von Indolen sind bereits im Zuge einer Masterar-
beit eruiert worden.['3¢] Die Ergebnisse werden im kommenden Abschnitt mit einem Hin-

weis versehen und an passender Stelle zusammenfassend erwéhnt.

3.2. Ergebnisse und Diskussion

Basierend auf den Vorarbeiten, die Brauns im Zuge seiner Dissertation geleistet hat,[1']
wurde die Hypothese aufgestellt, dass dank der per se hohen Reaktivitat der tetraolba-
sierten Allylboronsaureester 69 im Vergleich zu anderen Boronsaureestern (s. Abschnitt
2.2) die stereoselektive Umsetzung von Indolen moglich ist. In einem singularen Experi-
ment konnte dies durch Mantel gezeigt werden.['3”] Mit den bekannten, lagerstabilen
Allylierungsreagenzien 69a und b konnte Indol (57) nicht im beobachteten Zeitfenster
von 14 Tagen in das korrespondierende Homoallylamin 100 tberfiihrt werden (Schema

45), sodass Modifikationen am Allylierungsreagenz notwendig wurden.

Ph Ph Et
N 0 WWEsp H
©:/) + |J\(é Lo —
~ov CH,Cl,
Et Ph Ph RT — 40 °C
57 (S,R.R.5)-69a 100

Schema 45: Allylborierung von Indol (57) mit dem tetraolbasierten Boronsaureester 69a, der fiir
die Allylborierung von Aldehyden Anwendung findet.

3.2.1. Synthese von reaktiven Allylboronsaureestern

In einem ersten Schritt erfolgte die literaturbekannte Synthese verschieden substituierter
tetraolbasierter Allylboronsaureester, wie sie in Schema 38 dargestellt ist. Aufgrund der
- oben beschriebenen — geringeren Reaktivitat von Indolen verglichen mit Carbonylver-

bindungen wurden die reaktiveren Derivate von Verbindung 69 synthetisiert. Durch die
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Ergebnisse und Diskussion

Einfihrung elektronenziehender Substituenten an den Aromaten der tetraolbasierten
Boronsaureester 69 konnte schon fiir die Allylierung von Ketonen eine erhohte Reakti-
onsgeschwindigkeit festgestellt werden. Die Ausweitung und Fortsetzung dieses Trends
wurde durch die Darstellung des para-trifluormethylsubstituierten 69c und des mm-

difluorsubstituierten Reagenzes 69d bewerkstelligt (Schema 46).

Die Addition der jeweils frisch praparierten Grignardreagenzien an L-Weinsauredime-
thylester (R,R)-27c zu den Tetraolen 84a-d gelang stets in akzeptablen bis guten Aus-
beuten, wobei im Besonderen auf die Kontrolle der Temperatur zu achten ist, um Ho-
mokupplungsprodukte zu vermeiden. Anstelle der zuvor iiblichen chromatographischen
Reinigung['3l wurden Methoden zur Umkristallisation etabliert, die Wasser:Ethanol-Ge-
mische (30:70 oder 20:80) verwenden. Das Ausfillen der Tetraole 84a—d aus ethanolischer
Losung ist bei Wasserzugabe ebenfalls moglich. Die Verbindungen 84a—-d konnen zwei
Aquivalente der trans-2-Chlormethylvinylboronsaure (85) verestern, sodass die doppel-
ten Kondensationsprodukte 86a—d in sehr guten Ausbeuten isoliert werden kénnen. Der
finale Schritt in der Darstellung der Allylierungsreagenzien 69a—-d stellt die allylische
Substitution dar, bei der die Stereoinduktion des chiralen Phosphoramidit-Liganden 88
die Konfiguration des erhaltenen Stereozentrums bestimmt, sodass entweder anti-Ver-
bindungen - wie (5,R,R,S)-69 — oder syn-Verbindungen — wie (R,R,R,R)-69 — produziert
werden konnen. Hierbei werden ebenfalls sehr gute bis exzellente Ausbeuten erzielt. Le-
diglich bei der Synthese der Verbindung 69d schlug stets die Isolierung fehl, da es wahr-
scheinlich zu einer raschen Hydrolyse des reaktiven Allylboronsaureesters kommt. Die
Konfiguration des erhalten Allylierungsreagenzes kann durch zweierlei Faktoren variiert
werden: einerseits die Verwendung vom L- oder D-Weinsaureester und anderseits durch
den (R)- oder (S)-konfigurierten Liganden in der stereoselektiven allylischen Substitution;

es sind vier Stereoisomere des Allylierungsreagenzes zuganglich.[112-114]
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Ar_  Ar (\/ B(OH), Ar. Ar Cl
WOH AngBr HO WOH cl 85 o \\O~B&)
—> ] ]
o OMe g SRt Ho™ SO Toluol, Mis. (4 A) (\f&o\“ ©
A Ar 15C—>807C cl Ar  Ar
(R,R)—27c (R.R)-84 (R.R)-86
Eintrag Rest (Ar) Verbindung  Ausbeute EtMgBr
3 mol% CuTC,
1 (R,R)-84a 78 % 3 mol% (R)-88
2 (R,R)-86a 9 % CH,Cly, -90 °C
3 (5 R, RS) 69a quant_a
4

Ul

(R R R R) 69a quant_a’b Ar
(R.R)-84b 85 % | |
(R,R)-86b 97 % Bug
Ar

(S.R.R.5)-69b quant.?

8 (R,R)-84c 66 %
9 (R,R)-86¢ 93 %
10 (5,R,R.S)-69c¢ 96 %4

(S,RR.5)-69

11 (RRRR)-69c  quant.®b O Ph
O >—

(RR-84d 68 % 13
(R.R)-86d 89 % O d >......
(SRRS)-69d ¢ Ph R-ss

Schema 46: Synthese der Verbindungen 69a-d. @ nur ein Regio- und Diastereoisomer wurden
mittels NMR nachgewiesen (d.r. >95:5).  anstatt (R)-88 wurde das (S)-Enantiomer verwendet. ¢ Re-
aktionskontrolle zeigte vollstandigen Umsatz zum Produkt, Aufarbeitung und saulenchromato-
graphische Aufreinigung schlugen jedoch fehl.

12
13
14

3.2.2. Reaktivititsbetrachtungen und Kinetik der Allylborierung von Indol’

Nach erfolgreicher Synthese des Allylboronsaureesters 69c konnte dessen Reaktivitat
gegeniiber Indol - im Vergleich zu den mit elektronenreicheren Aromaten substituierten
Reagenzien 69a und b — in einer 'TH-NMR-Kinetik untersucht werden. Hierbei wurde die

Bildung des Homoallylamins 100 tber die Zeit verfolgt (Abbildung 9).

b Dieser Abschnitt gibt unter anderem Ergebnisse aus der Masterarbeit von Patrick Ullrich wieder, die an
dieser Stelle eingefiigt wurden, um den Gedankengang konsequent darzustellen.[13¢]

50



Ergebnisse und Diskussion

0.25 1

Verbindung
6% 5 o(t)= 4471073t
—o— 69b . /j/ ¢ -
0.20 - o
- —5—69c . /DA
- o
s /
E 0151 o]
g / A
= i 3 x
< 0.10 D/] c(t)=1.46 1073t
c VU.1U7 ~ _o—o
3 /3/] O/O\O/O
v
E . o 32 X O/O/O—O/O
Ve
0.05 - /D/ e A
0o
/ -~ 10 x
—O
o o 0 c(t)=0.14107 ¢
0.00 x . A——A——A—A._-A-—-A——A'—‘A'—A_A"A\A/A—A_A_A_'A—A

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Reaktionszeit / h

Abbildung 9: 'TH-NMR-Reaktionskinetik fiir die Allylierung von Indol 57 mit den unterschiedli-
chen Allylierungsreagenzien 69a-c unter Verfolgung der Produktkonzentration c tiber die Zeit t.
Werden Regressionsgeraden der Form c(t) = m - t fiir die einzelnen Messreihen geplottet, ergeben
sich die folgenden Steigungen: 69a (2, m, = 0.14 10-3), 69b (0, mp, = 1.46 10-3) und 69c¢ (0, m¢ = 4.47
1073).

Es zeigt sich, dass die Reaktivitat der Allylierungsreagenzien 69 mit abnehmender Elekt-
ronendichte der aromatischen Substituenten zunimmt; Verbindung 69c bildet das Ho-
moallylamin zweiunddreifligmal schneller als Verbindung 69a und dreimal schneller als
Verbindung 69b. Die Tautomerisierung des Indols von seiner Enamin- 57 in seine Imin-
form 95 scheint der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Umsetzung zu sein, da

eine Kinetik pseudo-erster-Ordnung vorzuliegen scheint (vgl. Schema 41).

Eine direkte Verfolgung der Einstellung des Imin—Enamin-Gleichgewichtes bei Anwesen-
heit der unterschiedlich Lewis-saueren Boronsaureester 86a und 86c wurde mittels
TH-NMR-Spektroskopie angestrebt (Schema 47). Leider konnte in keinem der beiden
Falle die direkte Iminbildung beobachtet werden; es waren auch nach drei Tagen nur die
Signale des 1H-Indols (57) detektierbar. Als Ursache ist wahrscheinlich die per se geringe
- 1-2 ppml31] — Konzentration des 3H-Indols (95) anzusehen, welche auch bei einer Ver-
tausendfachung durch die Anwesenheit der Lewis-Sauren im Grundrauschen einer "H-

NMR-Messung untergehen wiirde.
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H Ary Ar ]/\CI
N 7.3 ppm \\O\
/ @) * B —_— \
Y i l ~ ~
rB\O\\“ O CDC|3 7.5-8 ppm
Cl \) Ar Ar RT

-.~w
*

z

57 95

86a und 86¢
Ar = Ph, p-C.H,CF,

Schema 47: Gleichgewicht zwischen den beiden Tautomeren von Indol unter Lewis-Saure-Kata-
lyse. 4 Reaktionsbedingungen: 0.1 mmol Boronsaureester 86, 0.2 mmol Indol (57) in 0.55 mL CDCl3
tber 3 d hinweg regelmaflig "H-NMR-Spektren aufgenommen.

Ar_ Ar Et
0 . H
0o WS p 4 Ag. 57 N
| | | —_— - Et
B\O\\“ 0 Bedingungen
Ft Ar Ar 100
(SRR.S-69c  Ar = p-CF,C.H,

. ) b er‘(S:R
Eintrag T/°C LOST‘”%S Additiv  t/d Ausbeute 9T SR
mitte (EZ)  vonE vonZ

19 24  CH)Cl, HClinEt,0 5 32%  49:51 nb. nb.
29 24 CH)CI, AICI, 5 31%  61:39 nb.  nb.
3 24 CH)Cl, Sc(OTf); 5 15% 4852  nb.  nb.
44 24 CH,Cl, Ti('PrO), 2 Zersetzung von 69¢

54 24 CH,Cl, ZnCl, 2 Zersetzung von 69c¢

6/ 24  CH)Cl, Cu(OTf), 5 36%  59:41 nb.  nb.
79 24 CH,CL, 1, 5 23%  50:50 nb. nb.
8 24 CH,Cl, - 5 62% 6337 298 97:3
9 30 CH,C, - 4 2% 5644 298  99:1
10 40  CH,Cl, - 2 80% 4852 199 982
11 40 "Pentan - 4 38% 4852 694 973
12 40 Toluol - 4 30% 4357 694 973
13 40 THF - 3 M% 4159 1189 919
14 40  EtOAc - 3 12%  40:60  14:86 89:11
15 40  CHCl, - 3 42% 4753 397 982
16 40 DCE - 4 35% 4357 694 973
17 40  'BuOH - 3 29 % 44:56  10:90 937
18 40  CH,CN - 3 41% 4555 496 97:3
19 40  CH;3NO, - 4 46% 4357 694 964
20 40 HFIP - 3 51% 5446 694 973

Schema 48: Ergebnisse der Testreaktionen mit Additiven, in verschiedenen Losungsmitteln und
bei unterschiedlichen Temperaturen. 4 Reaktionsbedingungen: 0.15 mmol 69¢c und 0.60 mmol 57
bis zum vollstandigen Umsatz® von 69c unter den beschriebenen Bedingungen geriihrt. ? bestimmt
mittels TH-NMR. ¢ bestimmt mittels HPLC. 9 0.1 mol% des Additivs verwendet.
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Der Versuch die Tautomerisierung des Indols und infolgedessen auch die Allylborierung
zu beschleunigen wurde durch den Zusatz unterschiedlicher Lewis-Sauren angegangen.
Es wurden sowohl solche Lewis-Sauren ausprobiert, deren positiver Einfluss auf Allylbo-
rierungen literaturbekannt ist,[57- 58, 60. 63, 138] 4|5 quch die Verwendung von lod als Halo-
genbriickendonor.[13% 140] Keiner der beiden Ansitze resultierte in verbesserten Ausbeu-
ten oder Selektivitaten.['3] Die Variation von Lésungsmittel und Temperatur lieferten
die besten Ergebnisse mit Dichlormethan bei 40 °C (Schema 48, Eintrag 10), wobei der
Temperatureinfluss im betrachteten Bereich recht klein scheint. Alle nicht- oder schwach
koordinierenden Losungsmittel rufen dhnliche Selektivitaten (d.r. ~ 50:50, e.r. >95:5) bei

der betrachteten Allylborierung hervor.

3.2.3. Stereochemischer Ausgang der Allylborierung von Indol

Wird das Augenmerk nun von der Reaktivitat auf die Selektivitat gelenkt, fallt auf, dass
die auf3erordentlich hohe Stereoinduktion bei der Carbonylallylierung (vgl. Schema 39)
nicht auf Indol Gbertragen werden kann. Die Verwendung eines jeden der vier zugangli-
chen Allylboronsaureester 69c resultiert immer in einem etwa 1:1-Verhaltnisse der bei-
den Doppelbindungsdiastereomere mit einer herausragenden Enantioselektivitat. Bei-
spielsweise liefern Allylborierungen mit (5,R,R,S)-69c oder (S,5,5,5)-69c die Diastereo-
mere (R,E)-100 und (5,2)-100 paritatisch; die enantiomeren Allylboronsaureester fithren
zur Bildung der enantiomeren Produkte mit ebenfalls vernachlassigbaren Diastereo- und
ausgezeichneten Enantioselektivitaten. Die anti-Verbindungen von 69c (Eintrag 1 und 2)
produzieren die Enantiomere dabei in grof3erer optischer Reinheit als die syn-Verbindun-

gen (Eintrag 3 und 4). Dieser Sachverhalt wird in Schema 49 dargestellt.
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(R,E)-100 Et (5,.2)-100
¥32—RE 4’1512—52
(S.R.R.5)-69¢ H J (5.5,5.5)-69¢
(R.R,R,R)-69¢ [ @E) (R.S,5,R)-69¢

Y

H
N, N
7 Et

(R.2)-100 (SF-100  Et
Eintrag A..Ilylboron— Ausbeute d.r —e.r.c GR
sdureester (E2)  vonE vonZ

1 (SRRS-69c 80% 4852 199 982

2 (R.S,S,R)-69c 59 % 62:38 97:3 2:98

3 (R.R,R,R)-69c¢ 76 % 58:42 90:10 6:94

4 (5555-69c  83%  61:39 595 8812

Schema 49: Stereochemischer Ausgang der Allylierung von Indol 57 mit dem Allylboronsaurees-
ter 69c.  Reaktionsbedingungen: 0.15 mmol 69c¢ und 0.60 mmol 57 wurden in trockenem CH,Cl,
fiir 40 h bei 40 °C geriihrt. ® bestimmt mittels '"H-NMR. ¢ bestimmt mittels HPLC.

3.2.3.1. Quantenmechanische Untersuchungen der Allylborierung von Indol®

Diese im Vergleich zur Allylierung von Aldehyden und Ketonen tiberraschende Stereose-
lektivitat bei der Umsetzung von Boronsaureestern 69c¢ wurde mithilfe von DFT-Kalku-
lationen untersucht; Basissatz: M06-2X-D3/def2-TZVPP/IEFPCM(CH,Cl,)//M06-L-D3/6-
31+G(d,p). In einem ersten Schritt wurde festgestellt, dass in Ubereinstimmung mit den
experimentellen Beobachtungen der '"H-NMR-Kinetik (Abschnitt 3.2.2) das Gleichge-
wicht zwischen dem 1H- und dem 3H-Tautomer von Indol fast vollstandig auf der Seite
der aromatischen Verbindung liegt (AG = +48 kJ mol™', s. Schema 41). Wie auch Gut et
al. zeigen konnten,[3"] liegen in Lésung nur sehr geringe Quantititen des reaktiven 3H-

Tautomers 95 vor. Da Tautomerisierungen in der Regel jedoch sehr effizient ablaufen,

¢ Dieser Abschnitt gibt Ergebnisse der Kooperationspartner der Universitat zu Kéln - Julie Schmauck und
PD Dr. Martin Breugst — wieder, um den Gedankengang konsequent darzustellen.
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gentigen nach dem Curtin-Hammett-Prinzip schon kleine Mengen der reaktiven Spezies

um in der Allylierungsreaktion zum Homoallylaminen umgesetzt zu werden.

Fur die Allylborierungen mit (S,R,R,S)-69c respektive (S,5,5,5)-69c wurden die Aktivie-
rungsenergien und Geometrien der Ubergangszustande zu den jeweiligen Homoallyla-
minen berechnet (Tabelle 1). Vergleicht man diese freien Aktivierungsenergien mit jenen
fur die Allylierung von Benzaldehyd (1a) oder Acetophenon (53) mit den unterschiedlich
substituierten Boronsiureestern 69a und 69b,[112-114] f3|It auf, dass die Reaktion selbst
mit dem reaktiveren para-trifluormethylsubstituierten Boronsaureester 69¢ mit Indol
thermodynamisch weniger glinstig ist. Dies spiegelt sich experimentell in den langen Re-
aktionszeiten und erhohten -temperaturen wider. Der Unterschied in den Aktivierungs-
energien zu den vier moglichen Stereoisomeren ist dabei erheblich gréfier (+85 < AG# <
+140 k) mol~") als bei den zuvor betrachteten Carbonylnukleophilen (+13.8 < AG* <
+23.2 k) mol~" und +70.7 < AG# < +101 k) mol~").[112. 114]

Tabelle 1: Berechnete freie Aktivierungsenergien AG¥* bei der Reaktion mit 3H-Indol (95) und der
Literaturvergleich. @ entnommen aus Brauns et al.['"?] ® entnommen aus Brauns et al.['"%]

Boronsaure- AG*(RE) AG%(R,Z) AG#(S,E) AG%(S,2)

Eintrag ester Nukleophil /kJ mol-! /kJ mol™! /kJ mol™! /kJ mol~!
14 (S,R.R,5)-69a 1a +13.8 +23.2 +20.3 +15.1
24 (5,5,5,5)-69a 1a +15.8 +20.6 +19.7 +15.3
3b (5,R.R,5)-69b 53 +70.7 +101 182.8 1833
4b (5,5,5,5)-69b 53 180.8 195.4 194.6 +79.9
5 (S,R.R.5)-69¢ 95 +99 +140 +130 197
6 (5,5,5,5)-69c¢ 95 +95 £119 +113 485

Die Umsetzung von Indol (57) mit (S5,R,R,S)-69c hat nach den DFT-Rechnungen die ge-
ringsten Aktivierungsbarrieren zu den Homoallylaminen (R,E)-100 und (S5,2)-100 (iber
die entsprechenden Ubergangszustande (Abbildung 10); diese nehmen eine sesselformige
Konformation ein. Fiir die nicht beobachteten Produkte (R,E)-100 und (S5,2)-100 werden
hingegen energetisch hoher liegende Boot-Konformationen als préferierte Ubergangszu-
stande festgestellt; aufgrund der festen Imingeometrie konnen hier keine sesselformigen
Ubergangszustiande gebildet werden. Bei den beiden energetisch giinstigen Ubergangs-
zustanden sind die Aktivierungsenergien nahezu gleich (+99 vs. +97 k) mol™'), wodurch
die experimentell beobachtete mangelnde Diastereoselektivitat (d.r. 48:52) gut rationali-
siert wird. In einem Fall steht die Ethylgruppe im Ubergangszustand aquatorial (TS1-RE
in Abbildung 10) und im anderen Fall axial (TS1-5Z in Abbildung 10). Die auftretende

syn-Pentan-Wechselwirkung bei einem Substituenten in axialer Position scheint durch
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eine grofiere sterische Interaktion zwischen den Arylsubstituenten des Boronsaureesters
und dem Aquatorialen Substituenten im konkurrierenden Ubergangszustand ausgegli-
chen. Die jeweils hohen Enantioselektivitaten spiegeln sich auch in den unterschiedli-
chen Aktivierungsenergien wieder; diese stimmen auch gut mit den experimentellen Be-

dingungen (40 h bei 40 °C) tGberein.

TS1-RE TS1-RZ TS1-SE TS1-SZ2

steric

\repulswon
Q

repulsion
Ar — Et

Abbildung 10: Berechnete Ubergangszustande fiir die Reaktion von 3H-Indol 95 mit Allylboron-
saureester (S,R,R,5)-69c: vollstandige Strukturen mit den Unterschieden in den Aktivierungsener-
gien (oben) und vereinfachte Strukturen mit Hervorhebung ausgewahlter Bindungsliangen (in A)
und sterischen Wechselwirkungen (unten). Die Grafik wurde mit freundlicher Genehmigung des
Verlags aus Ullrich et al. entnommen.!"]

Fur die syn-Verbindung (§,5,5,5)-69c haben die Berechnungen ebenfalls die bevorzugte
Bildung der (R,E)-100 und (S,2)-100 Homoallylamine vorhergesagt (Abbildung 11), was
sich auch in den experimentellen Beobachtungen widerspiegelt. Erneut sind die energe-
tisch niedrigst liegenden Ubergangszustande zu diesen Produkten sesselférmig; zu den
anderen beiden moglichen Homoallylaminen werden erneut Boot-Konformationen in
den Ubergangszustanden durchlaufen. Im Einklang mit den zuvor diskutierten Faktoren,
werden auch hier die axiale Orientierung der Ethylgruppe und der syn-Pentan-Wechsel-
wirkung in dem einen Ubergangszustand TS2-SZ mit der grofieren sterischen Abstoflung
des aquatorialen Ethylsubstituenten und den arylischen Substituenten der Schutzgruppe

im anderen Ubergangszustand TS2-RE aufgewogen (Abbildung 11). Wahrend sich die
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beobachtete hohe Enantioselektivitat der beiden Diastereomerenpaare gut in den be-
rechneten Aktivierungsenergien widerspiegelt, versagen die Berechnungen bei der Vor-
hersage des bevorzugten Diastereoisomers: experimentell ist das E-Produkt dominierend

(d.r. 61:39), rechnerisch das Z-Produkt (AAG# = +10 k] mol").

TS2-RE TS2-RZ TS2-SE TS2-SZ
AAG* = +10 kJ mol™ AAG* = +34 kJ mol™! AAG* = +28 kJ mol™! AAG* = 0 kJ mol™!

/Ste‘ric 208% "
repulsion
& %A Et q [ %

S1BHC\

o
repulsion

Ar «» Et
e

Abbildung 11: Berechnete Ubergangszustande fiir die Reaktion von 3H-Indol 95 mit Allylboron-
saureester (S5,5,5,5)-69c: vollstandige Strukturen mit den Unterschieden in den Aktivierungsener-
gien (oben) und vereinfachte Strukturen mit Hervorhebung ausgewahlter Bindungsliangen (in A)
und sterischen Wechselwirkungen (unten). Die Grafik wurde mit freundlicher Genehmigung des
Verlags aus Ullrich et al. entnommen.!"]

Neben den zuvor betrachteten geschlossenen Ubergangszustanden wurden in weiteren
DFT-Rechnungen auch offene Ubergangszustinde mit einbezogen, bei denen es zu kei-
ner direkten Wechselwirkung zwischen dem Stickstoffatom des Indols und dem Bor des
Allylierungsreagenzes kommt. Auch wurden weitere andere Dichtefunktionen (bspw.
B3LYP-D3BJ, M06-L, TPSS-D3BJ oder wB97X-D) getestet. In beiden Fallen sind keine

glinstigeren Konformationen fiir die Ubergangszustande gefunden worden.

Die berechneten Unterschiede in den Aktivierungsenergien der jeweils beiden giinstigs-
ten Ubergangszustanden (AAG¥#) sind relativ klein und kénnten durch schwer modellier-
bare systemspezifische Wechselwirkungen hervorgerufen werden. Eine vollstandige
Ubereinstimmung der DFT-Kalkulationen mit den experimentellen Ergebnissen, die

bspw. in den Testreaktionen auch immer zwischen d.r. 50:50 und 40:60 changieren (vgl.
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Schema 48), gelingt nicht. Fur die Diskriminierung zweier Produkte und die jeweils ho-
hen Enantioselektivitaten liefern die Rechnungen aussagekraftige Erklarungen durch die

erhaltenen Strukturen und Aktivierungsenergien der Ubergangszustiande.

3.2.4. Anwendbarkeit der Methode

Nachdem durch die DFT-Rechnungen ein Verstandnis fur die hohe Enantioselektivitat
aber vernachlassigbare Diastereoselektivitat der Allylierung von Indol 57 mit dem Rea-
genz 69c geschaffen wurde, folgten experimentelle Studien, die eine breitere Anwend-
barkeit der Methode ermdglichen sollen: sowohl auf Seiten des Nukleophils als auch auf

Seiten des Indolelektrophils.

3.2.4.1. Untersuchungen zur Variation des a~Substituenten

Um ein breiteres Substituentenspektrum bei den a-chiralen Boronsaureestern und ent-
sprechend konsekutiv auch an der Doppelbindung in den Homoallylaminen zu adressie-
ren, wurden bei der bereits in Schema 46 beschriebenen kupferkatalysierten allylischen
Substitution unterschiedliche Grignardreagenzien eingesetzt (Schema 50). Die verwen-
dete Methode eignet sich — wie unter anderem bereits durch Hall und Mitarbeiter gezeigt
- hervorragend um Alkylsubstituenten einzufiihren, versagt jedoch bei der Umsetzung
von sterisch oder elektronisch anspruchsvolleren Resten.l'%] Auch kleinere und sp2-hyb-
ridisierte Grignardreagenzien wie beispielsweise Vinylmagnesiumbromid (Eintrag 6 in

Schema 50) fithren nicht zur Bildung des gewiinschten Produktes.

Arg AT o Ar = p-CF4C(H,
: - \?MC| Eintrag XMgR Ausbeute
CI\/\/B\O\\“ 0 1 Bng/\ quant.
(RR)-86c Ar Ar 2 Bng/W quant.
2.2 Aq. XMgR O/j
3 mol% CuTC 3 BrM /\)\O -
3 mol% (R)-88 g/\ 7
CH2C|2, _90 CC 4 CIMg SII\ -4
biszu 6 h
R 5 CIMg/v/ -4
Ar_  Ar
O 6 BMg Y -~
| Cl) I|3 | 7 BrMg—Ph _a
B (N O
~ot 8  CIMg” > Ph —a
Ar Ar
R 9 CIMg/\/Ph -4
(S.R,R.S)-69¢

Schema 50: Kupferkatalysierte SN2° an Allylchlorid 86c mit verschiedenen kommerziell erhiltli-
chen Grignardreagenzien. @ keine Umsetzung des Eduktes mittels 'TH-NMR in 6 h beobachtet.
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Es konnte lediglich der n-pentylsubstituierte Allylboronsaureester 101c erhalten werden,
welcher bei Umsetzung mit Indol (57) die Homoallylamine 102 liefert (Schema 51). So-
wohl Diastereo- als auch Enantioselektivitat dieses Allylierungsreagenzes scheinen we-
niger stark ausgepragt zu sein denn bei dem ethylsubstituierten Reagenz 69c; das domi-
nierende Doppelbindungsisomer wird stark enantiomerenangereichert erhalten als das
unterlegene. Auf die Konfiguration der erhaltenen Produkte wurde in Analogie zur Ste-
reoselektivitat der Allylierungen von Indol (57) mit den ethylsubstituierten Allylboron-

saureesteren 69c geschlossen.

Ar.  Ar "Pe
.o H
0 B”* 4 Aq. 57 N
| P .
B e} CH,Cl,,
40°C, 40 h
npe Ar Ar
101c Ar = p'CF3C6H4 102
- b e.r.c(S:R
Eintrag A!‘Iylboron Ausbeute dr #
saureester

von £ vonZ
1 (S,R.R.S)-101c 45 % 67:33 7:93  80:20
2 (RRRR)-101c 45 % 45:55  67:33 12:88

Schema 51: Allylierung von Indol (57) mit dem n-pentylsubstituierten Boronsaureester 101c. @ Re-
aktionsbedingungen: 0.15 mmol (S5,R,R,S)- oder (5,R,R,S)-101c und 0.60 mmol 57 wurden in trocke-
nem CH,Cl; fiir 40 h bei 40 °C geriihrt. ® bestimmt mittels "TH-NMR. ¢ bestimmt mittels HPLC.

3.2.4.2. Untersuchungen zur Variation des Indols

Der Einfluss des Elektrophils auf die Reaktion wurde durch die Verwendung von unter-
schiedlichen 5-substituierten Indolen 103a—f untersucht (Schema 52). Dabei wurde an-
genommen, dass eine Substitution in 5-Position den grofiten elektronischen Einfluss auf
die Nukleophilie des Stickstoffes und infolgedessen auf die Reaktivitat mit dem Lewis-
sauren Boronsaureester hat.['¥1] Die Produkte 104a-d konnten nach der zuvor etablier-
ten Methode bei Umsetzung mit Boronsaureester (S,R,R,5)-69¢c in moderaten Ausbeuten
(43-53 %) mit guter bis exzellenter Enantioselektivitat (e.r. 96:4-99:1) und nahezu ohne
Diastereodiskriminierung (d.r. ~50:50) erhalten werden. Die Edukte 103e—f konnten
nicht in die entsprechenden Homoallylamine tiberfiihrt werden, was sich moglicherweise
auf den starken elektronenziehenden Charakter der beiden Substituenten zuriickfiihren

lasst.
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4 Aq. 57 oder 103a—f

CH,CI, *
40°C, 40 h

100 oder 104a—f

+ 4 Aq. 57 oder 103a-f

CH,Cl, 5
(5,R,R,5)-69c 40 °C, 40 h (RR,R,R)-69c
drb e.r.c(S:R) drb e.r(S:R)
Eintrag Verbindung Ausbeute ~~° ~—————— Eintrag Ausbeute =~ ————

(E:Z) vonE vonZ (E:2) vonE vonZ
1 57 H 80 % 48:52 1:99 98:2 8 76 % 58:42  90:10  6:94
2 103a Me 40 % 47:53¢  3:97 96:4 9 43 % 36:64° 919 8:92
3 103b OMe 53 % 46:54 397 96:4 10 30 % 34:66 92:8 7:93
4 103c F 46 % 48:52  1:99 96:4 11 47 % 44:56  83:17  8:92
5 103d Br 43 % 49:51 2:98 98:2 12 35% 46:54 92:8 9:91
6 103e CO,Me Spuren 49:51 2:98 98:2 13 Spuren  50:50  89:11 14:86
7 103f NO, kein Umsatz nach 12 d

Schema 52: Allylierung von unterschiedlich substituierten Indolen. 4 Reaktionsbedingungen:
0.15 mmol (5,R,R,S)- oder (5R,R,S)-69¢c und 0.60 mmol 57 oder 103a-f wurden in trockenem
CH:Cl, fiir 40 h bei 40 °C geriihrt. ® bestimmt mittels "TH-NMR. ¢ bestimmt mittels HPLC.

Werden diese Ergebnisse mit jenen der Allylierung mit dem syn-Reagenz (R,R,R,R)-69c
verglichen, konnen schlechtere Ausbeuten und Enantioselektivitaten beobachtet werden.
Nichtsdestotrotz konnen mit dieser Methode alle vier moglichen Produkte von Indolen
mit diversem elektronischen Charakter durch den Einsatz der anti-Verbindung (S,R,R,S)-
69c oder seinem Enantiomer adressiert werden; Diastereomerengemische kénnen chro-
matographisch getrennt und enantiomerenreine Homoallylamine isoliert werden. Die
Umsetzung von 69c mit 3-substituierten Indolen wie dem Naturstoff Skatol (89) liefert
aufgrund der vernachlassigbaren Diastereoselektivitat der gezeigten Methode ein kom-
plexes Produktgemisch 105 von chromatographisch nicht-trennbaren Stereoisomeren in
einer durchschnittlichen Ausbeute von 38 % (Schema 53); die Bildung von 8 Stereoisome-

ren ware maximal moglich.

Ar H
N
- Et
/ | \ \\\\ CH2C]2 W ]05
40°C, 40 h 38 %

69c Ar = p-C,H,CF;

ZT

Schema 53: Allylborierung von Skatol (89) mit dem tetraolbasierten Boronsaureester 69c.

60
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3.3. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Abschnitt der Arbeit konnte eine direkte Methode zur Allylierung von Indolen
mit dem lagerstabilen Boronsaureester 69c etabliert werden. Obwohl die Umsetzung von
unterschiedlich substituierten Indolen nur mit vernachlassigbarer Diastereoselektivitat
verlauft, werden exzellente Enantioselektivitaten (bis zu e.r. 99:1) fiir alle vier moglichen
Homoallylamine bei der jeweiligen Verwendung der beiden anti-Allylboronsaureester
anti-69c beobachtet. Die Diastereomerengemische kdnnen dabei chromatographisch

(MLPC oder HPLC) getrennt werden.

Die tiberraschende Stereoselektivitat konnte mit DFT-Berechnungen der Strukturen und
relativen freien Aktivierungsenergien der relevanten Ubergangszustande rationalisiert
werden. Wahrend die Diastereoselektivitat fur das syn-Reagenz (S,S,S,5)-69¢ wahr-
scheinlich aufgrund spezifischer Losungsmittel-Reagenz-Wechselwirkungen schwer
modellierbar ist, konnten die Selektivitaten des anti-Allylboronsaureesters (S,R,R,S)-69c
gut durch sesselférmige Ubergangszustande dargestellt werden. Die berechneten relati-
ven Aktivierungsenergien AAG# stimmen gut mit den experimentellen Beobachtungen

uberein.

Basierend auf der relativ breiten Toleranz von verschiedenen funktionellen Gruppen,
konnte eine Anwendung des beschriebenen Allylierungsprotokolls in der Naturstoffto-
talsynthese ins Auge gefasst werden; aufgrund der mangelnden Diastereoselektivitat
muss hier jedoch eine Zielstruktur im Fokus liegen, bei der beide (oder alle vier) Stereo-

isomere von Interesse sind.
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Synopsis: Allylierung von Indolen

Et
Ar_ Ar Et H —/
H 0O Nf,
N | WUsp | y,
+ | |
/ B o o) R
R 0,
Ft Ar Ar H —
57 oder 103a-f 69¢ Ey
R = H, Me, OMe, Ar = p-C¢H,CF,
F, Br, CO,Me R
e chromatographiefrei zugéangliche chirale Schutzgruppe 100 .oder 104a-e
e keine inerten Bedingungen oder tiefe Temperaturen notwendig bis zu 33 7
e hohe Enantioselektivitat  chromatographisch trennbare Diastereomere d.r. = 60:40
e.r. 99:1

e Verstandnis fiir Selektivitaten dank DFT-Berechnung der Ubergangszustinde

i. Es wurden die literaturbekannten Allylboronsaureester 69a—c im Multi-Gramm-
Mafdstab synthetisiert, wobei fiir den ersten Schritt eine Moglichkeit zur Reini-
gung mittels Umbkristallisation entwickelt wurde; die Schutzgruppe ist entspre-
chend chromatographiefrei zuganglich.

ii. Die Reaktivitat der Allylierungsreagenzien gegeniiber Indol wurde mithilfe von
"H-NMR-Kinetiken charakterisiert und die Reaktionsbedingungen auf eine hohe
Selektivitat hin optimiert.

iii. Die Stereoselektivitat der Reaktion wurde durch Verwendung der vier méglichen
Allylboronsaureester 69c untersucht und die tiberraschende, vernachlassigbare
Diastereoselektivitat durch Berechnung der Ubergangszustande und deren Akti-
vierungsenergien rationalisiert.

iv. Versuche zur Einfiihrung von anderen a-Substituenten neben Alkylresten fur Al-
lylboronsaureester der Form 69c¢ misslangen.

v. Die Umsetzung von 5-substituierten Indolen zeigen die gleichen Ergebnisse wie

Indol (57): keine Diastereo- aber hohe Enantioselektivitat.
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4. Imine in Allylborierungen

Sometimes it’s easy to forget
that we spend most of our time
stumbling around in the dark.

Josh Singer, Tom McCarthy
aus dem Spielfilm »Spotlight«

4.1. Kenntnisstand

Die Allylborierung von Iminen hat im Gegensatz zu jenen von Aldehyden und Ketonen
weitaus weniger Aufmerksambkeit genossen, obwohl die korrespondierenden enantiome-
renreinen Homoallylamine ebenfalls wichtige Zwischenprodukte in der Synthese von
Natur- und Wirkstoffen darstellen.l'%2-144] |mine dienten aufgrund ihrer — im Vergleich
zu ihren Sauerstoff-Analoga — erhohten Reaktivitat schon friih als Substrate fiir Allylad-
ditionen; rein borbasierte Methoden sind jedoch nur einige bekannt und diese syntheti-
sche Liicke wurden in den letzten zwei Dekaden durch die Ubergangsmetallkatalyse ge-

schlossen.

Die erste Allylborierung von Iminen wurde 1983 durch Hoffmann und Mitarbeiter be-
schrieben. Sie verwendeten den achiralen Boronsaureester 107 und konnten A'-Piperi-
dein (106) unter harschen Bedingungen in sehr guter Ausbeute zum korrespondierenden

Homoallylamin 108 umsetzen.[14]

OMe
r\i . i > NH 108
ANPN0Me CHYCL9d X 0%

RT — Ruickfluss . L
106 107 und 4 weitere Beispiele

Schema 54: Allylborierung von A'-Piperidein 106 mit dem Boronsaureester 107.

Wird der Fokus auf enantioselektive Zugange zu Homoallylaminen gelegt, die sich keiner
Transmetallierung vom Allylboronsaureester-Prakursor auf reaktivere Spezies mit Kup-
fer,[146] Zink,[147-19] |ndium[15° oder Lewis-Saure-unterstiitzten Protokollen mit Nat-
rium- oder Zinkalkoholaten[747¢] bedienen, fallt auf, dass nur eine Handvoll Methoden

zur Allylierungen von Iminen mit Boronsaureestern dokumentiert sind.
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Imine in Allylborierungen

Im Jahre 1997 zeigte die Gruppe um Itsuno die erste enantioselektive Allylborierung acyc-
lischer Imine mit einem von (-)-Norephidrin (35) abgeleiteten Boronsaureester 20.043]
Brown und Mitarbeiter konnten spater zeigen, dass jedoch nicht die direkte Allylierung
des TMS-geschiitzten Imines 37a erfolgt, sondern erst nach Hydrolyse das in situ ge-
formte unsubstituierte Imin umgesetzt wird.['5!] Beide Gruppen beobachteten die gleiche

hohe Ausbeuten (89 %) und Enantioselektivitat (e.r. 96:4) in ihren Experimenten (Schema

55).
Et,O oder THF/H,O
NTMS 2 2 NH 38a
| TsN -78°C — RT, 3h = 2
d B Ph : 89 %
Ph Z0 S via NH e.r. 96:4

37a 20 )l und 2 weitere Beispiele
Ph

e in situ gebildeter Boronsiureester e einfache Produktisolierung
@ Recycling der Schutzgruppe ® hohe Ausbeuten und Enantioselektivitaten

Schema 55: Enantioselektive Synthese von Homoallylamin 38 mit vom (-)-Norephidrin (35) ab-
geleiteten Allylboronsaureester 20.

Ein selektiver Zugang zu Homoallylaminen cyclischer Imine wurde 2006 von Chong und
Mitarbeitern etabliert, in dem sie ebenfalls einen in situ dargestellten Boronsaureester
109 verwendeten (Schema 56). Hierbei ist die Substitution des BINOL-Gerlistes in 3,3'-
Position von besonderer Bedeutung um eine hohe Stereoinduktion der Schutzgruppe zu
befordern; dies zeigten sie auch bereits bei der Anwendung fiir Ketone, welche eine um-
gekehrte Stereoinduktion erfahrt (vgl. Schema 14).159] Nach einer einfachen Siure-Base-
Extraktion konnten sie sowohl das Produkt 110 als auch die BINOL-Schutzgruppe iso-
lieren, die somit fiir eine neuerliche Umsetzung zur Verfiigung steht. Die Ausbeute und
Selektivitat des Protokolls sind bei der Verwendung von 3,4-Dihydroisochinolin (111)
hervorragend. Aufgrund der Toleranz unterschiedlicher funktioneller Gruppen war ihnen

auch die Anwendung der Methode in der Totalsynthese einiger Alkaloide moéglich.[152]

A OO

O L

/\/ Q TH F/Toluol N

~78°C — RT, 48 h er e

111 109 Ar = m,m-C¢H,(CF;), und 8 weitere Beispiele

e in situ gebildeter BINOL-Boronsiureester ® Tolenranz verschiedener funktioneller Gruppen
e einfache Produktisolierung e Recycling des BINOLs @ hohe Ausbeuten und Enantioselektivitaten

Schema 56: Allylierung cyclischer Imine mit vom (S5)-BINOL abgeleiteten Boronsaureester 109.
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Kenntnisstand

Bei der Verwendung aktivierter Acylimine gelang der Gruppe um Schaus 2007 die erste
katalytische enantioselektive Allylborierung (Schema 57). Zum Einsatz kommt die von
BINOL abgeleitete chirale Schutzgruppe 112 in 15 mol%. Die Methode kann fiir unter-
schiedlich substituierte — sowohl elektronenreiche als auch elektronendefizitare Aryl-
und Alkylsubstituenten mit diversem sterischen Anspruch werden akzeptiert — Aldimine
verwendet werden und liefert stets gute Ausbeuten (81-91 %) und hervorragende Enan-

tioselektivitaten (e.r. 95:5-99.5:0.5).1153]

Ph Ph

,g O'Pr 15 mol% 112 ,g Ph
N o + 8 —» HNT O
)l /\/ \inr M.S. (4 A)7 -

Toluol, RT, 16 h Ph/\/\ HO

37c 54 38¢c HO
. . . . . 87 %
e katalytische Mengen des chiralen Diols e aktivierte Imine er 99:1 OO

e Tolenranz verschiedener funktioneller Gruppen Ph

und 28 weitere (9-112
e hohe Ausbeuten und Enantioselektivitaten Beispiele

Schema 57: Katalytische asymmetrische Allylborierung von Acyliminen wie Verbindung 37¢ mit
dem BINOL-Derivat 112.

Kontrar hierzu entwickelte die Gruppe um Aggarwal eine Methodik, bei der die Reakti-
vitat des Allyldonors gesteigert wird, indem dieser in situ in einen Borinsaureester liber-
fuhrt wird — wie bereits fur Ketone (Schema 37) und Indol (Schema 43) illustriert. Es
konnen dabei ausgewzhlte komplexe Allylfragmente auf unterschiedliche Aldimine, Keti-
mine und cyclische Imine libertragen werden; es werden moderate bis gute Ausbeuten
(48-91 %) bei hervorragenden Stereoselektivitaten (e.r. >97:3) beobachtet.[''%] Die Limi-
tationen wie der begrenzte Zugang zu den stabilen a-chiralen Boronsaureestern und der
komplexen Reaktionsfithrung verhinderten bisher eine breite Anwendung in der Natur-

und Wirkstoffsynthese.

a) "BulLi, -78 °C, 15 min Ph
NTMS Q b) TFAA, ~78 °C, 30 min NHAc 113
)| ¥ By > 81%
Ph \(\(/ ¢) Imin, =78 °C > RT, 16 h Ph/?{\ d.r. 99:1
Et Ph d) Ac,O Et e.r. 98:2
37a 97 und 8 weitere Beispiele

e begrenzter Zugang zu stabilen a—hiralen Pinakol-Boronsaureestern e komplexe Reaktionsfiihrung
e Glove-Box notwendig ® grofie Substratbreite e hohe Diastereo- und Enantioselektivitaten

Schema 58: Allylborierung von Iminen mithilfe eines in situ geformten Borinsaureesters.

Auch Szabo und Mitarbeiter beschaftigten sich 2016 neben der Allylborierung von Indol

(Schema 23 und Schema 44) auch mit jener von verschiedenen 3,4-Dihydroisochinolinen.
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Imine in Allylborierungen

Dabei mussten im Vergleich elaboriertere Reaktionsbedingungen gefunden werden: es
kommt ein anderes BINOL-Derivat 114 statt 56 als Katalysator, Hexafluorisopropanol
statt Methanol als Additiv sowie 2-(2-Pyridyl)phenol (115) als Cokatalysator zum Ein-
satz. Fiir den Cokatalysator wurde zuvor eine Interaktion mit den Lewis-sauren Borato-
men festgestellt,['5] die hier wahrscheinlich den katalytischen Turnover erhéht, indem
er das chirale Diol 114 nach der Reaktion vom Homoallylamin 116 verdrangt. Die Aus-
beuten sind stets mindestens moderat (42-97 %) und die Selektivitaten gut bis hervorra-

gend (e.r. 91:9-98:2).168]

N 20 mol% (S)-114 Ar
| 40 mol% 115
. OH

B 3 Aq. HFIP + HO
OH  Mas. (4 A), Toluol HO
40°C, 48 h . OO
111 58 X

Ar

114
Ar = mm-C;H4(CF3),
e katalytische Allylborierung mit
chiralem Diol e Glove-Box notwendig

\_7

e Limitierung auf stabile Allylboronsaure 116
e gute Ausbeute und Selektivitat 74 % oH
e.r. 95:5 115

und 7 weitere Beispiele

Schema 59: Asymmetrische Allylborierung von cyclischen Iminen unter der Katalyse des BINOLs
114 mit 2-(2-Pyridyl)phenol (115) und HFIP.

4.2. Ergebnisse und Diskussion

Ausgehend von den Erkenntnissen der Allylborierungen von Indolen (s. Abschnitt 3.2)
wurde die Etablierung einer Methode zur Transformation von Iminen in ihre korrespon-
dierenden Homoallylamine als nachstes ins Auge gefasst. Bestarkt durch die erfolgreiche
Adaption der Methodik von Aldehyden und Ketonen auf Indole konnte auch die Anwen-
dung in der direkten Iminallylierung realisierbar sein;l"- 112-114] hjerfiir wurden die tetra-
olbasierten Allylierungsreagenzien in Betracht gezogen, deren Synthese bereits zuvor be-

schrieben wurde (s. Abschnitt 3.2.1).

4.2.1. Allylborierungen von cyclischen Iminen

Zunachst wurde die Reaktivitat der unterschiedlichen Allylboronsaureester 69a-c hin-

sichtlich der Umsetzung mit dem cyclischen Imin 3,4-Dihydroisochinolin (111) unter-
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Ergebnisse und Diskussion

sucht. Die Wahl fiel auf dieses Testsubstrat 111, da es aufgrund der fixen Z-Konfigura-
tion des Imins gut in einem Zimmerman-Traxler-Modell mit dem Allylierungsreagenz

umgesetzt werden konnte und auch in der Literaturanalyse prominent vertreten ist.

Im Zuge einer Bachelorarbeitd wurden diese Reaktivititsuntersuchungen durchgefiihrt
und zeigten, dass in Koharenz mit den allgemeinen Nukleophiliebetrachtungen Imine
reaktiver sind als ihre Sauerstoffpendants. Folglich gentigt fiir die Umsetzung des cycli-

schen Aldimines 111 der phenylsubstituierte Allylboronsiureester 69a.l%]

Ar
"H-NMR- NH
\\
| | Kinetik . Et
B \\\. CDCl
RT, 30 min

69a c Ar = Ph, p-C,H,4F, 117
p-Cq H4CF3

Schema 60: Modellreaktion fir einen Vergleich der Reaktivitaten der Boronsaureester 69a-c.
4Reaktionsbedingungen: 0.11 mmol 69a—c und 0.44 mmol 111 in 1 mL CDCl; gelost, DMF als in-
ternen Standard verwendet und Umsatz mittels "TH-NMR-Spektroskopie verfolgt.

Auch bei Anwesenheit von mehreren Allyladditionselektrophilen — cyclischem Imin 111
und Carbonylverbindungen 1a oder 53— wird stets ausschlie8lich das Homoallylamin
117 gebildet (Schema 61). Auch im Vergleich zwischen Indol (57) und dem cyclischen
Aldimin 111 wird nur das vom Imin abgeleitete Produkt 117 beobachtet. Imine sind wie

zu erwarten reaktiver in Allyladditionen als Aldehyde, Ketone sowie Indole.

OH
— :
o N (SRRS- P Et
)J\ . 69a + 69b R 28a
Ph R’ CH,Cl, oder 83
RI-H 1 RT, 2d NH
= a —
CH, 53 Et
H N  (SRRS)- i
@EN) | 69c ’
+
/ CH,Cl,
RT,2d X

H
i N

— ul Et

57 111 100

Schema 61: Vergleich der Reaktivitat unterschiedlicher Allyladditionselektrophile bei der Umset-
zung mit den Allylierungsreagenzien 69a-c.

4 Die Bachelorarbeit wurde unter Anleitung des Verfassers dieser Dissertation, Patrick Ullrich, von Ching-
Yi Choi im Institut fiir Bioorganische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf angefertigt.]
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Imine in Allylborierungen

4.2.1.1. Stereochemischer Ausgang der Allylborierung von cyclischen Iminen

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde ein Temperaturscreening fir die Allylborie-
rung von 3,4-Dihydroisochinolin (111) mit dem Allylboronsaureester 69a durchgefiihrt
(Schema 62), wodurch die Diastereoselektivitat der Reaktion von einer mafligen zu einer
hervorragenden (d.r. 95:5) gesteigert werden konnte; die Ausbeute ist ebenfalls sehr gut.

Als Optimum wurde eine Reaktionstemperatur von -78 °C festgestellt.

Ph Ph
WO . Eintrag T/°C Ausbeute d.rb(E:2)
| | 1 24 72 % 74:26
\ \\“
2 0 75 % 82:18
Ph- Ph 3 -20 89 % 84:16
(S,RR.S)-69a
4 -40 66 % 86:14
NH 5 -60 84 % 89:11
I Et 6 -78 85 % 95:5
g(')*zClz 7 90  64% 95:5
min 117

Schema 62: Ergebnisse der Testreaktion bei verschiedenen Temperaturen. 4 Reaktionsbedingun-
gen: 0.15 mmol (5,R,R,S)-69a und 0.60 mmol 111 in CH,ClI; fiir 30 min bei der angegebenen Tem-
peratur geriihrt; vorher erfolgte die Temperierung der Edukte. ® bestimmt mittels "TH-NMR.

Der Enantiomerentberschuss der Reaktion sollte mittels Gas- oder Hochleistungsfliis-
sigkeitschromatographie mit chiralen stationaren Phasen bestimmt werden. Leider
konnte fiir das Homoallylamin 117 keine passende Methode etabliert werden, sodass
eine Derivatisierung des Produktes erforderlich wurde. Das Homoallylamin wurde dabei
jeweils fiir 30 min mit dem entsprechenden Saurechlorid oder -anhydrid umgesetzt
(Schema 63) und die Produkte 118a—d mittels Extraktion isoliert. Sowohl fiir das ben-
zoylierte als auch mesylierte Homoallylamin 118a und 118d konnten Trennmethoden
auf der HPLC erarbeitet werden, deren Chromatogramme in Abbildung 12 dargestellt
sind; das benzoylierte Produkt 118a kann beim Absorptionsmaximum von 207 nm mit

einem geringeren Basislinienrauschen getrennt werden.

NH B
10 Ag. XR

7 Et L»
30 min

117

R =Bz Ac, COCF;, Ms, Tf

Schema 63: Derivatisierung des Homoallylamins 117 mit Saurechloriden oder -anhydriden. ¢ Re-
aktionsbedingungen: 0.20 mmol 117 und 10 Aq. Derivatisierungsreagenz fiir 30 min geschiittelt
und mit "Heptan extrahiert.
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—_

rel. Absorption

Et

118d

Ph
Et

118a

— T
26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Retentionszeit / min

Abbildung 12: Chromatogramme des benzoylierten 118a (schwarz) und mesylierten Produktes
118d (grau).

Es erfolgte auch die Bestimmung der absoluten Konfiguration des erhaltenen Homoal-
lylamins 117 durch Reduktion der isolierten Doppelbindung mit Palladium auf Kohle
(Schema 64). Durch den Vergleich des Drehwertes des Amins 119 mit literaturbekannten
Referenzen zeigte sich, dass — in Ubereinstimmung zur Allylierung von Aldehyden,['']
Ketonenl'4] und Indolenl'l — die Umsetzung des (R,S,S,R)-Reagenzes 69a bevorzugt das
(S)-konfigurierte Allylierungsprodukt liefert.'55] Interessanterweise kommt es bei der
Verwendung eines anderen Losungsmittels bei der Messung der optischen Rotation zu

einem Vorzeichenwechsel (45 ° in Ethanol vs. +8.4 ° in Chloroform).

Ph  Ph Et
N =
O
| | 0 ‘B/\“ NH 117
+ I I
J\/B\ 0 —_— . Et 92%
H 0] CHZCIZ d.r49:91
Et Ph  Ph 78 C e.r.b 5:95
m (R.S.S,R)-69a 30 min
MeOH H,
Drehwert von 119: RT, 16 h | Pd/C
[@]? = +8.4 (c 0.6 in CHCI,)
[@]® = -45 (c 0.6 in EtOH) NH
. 119
t
78 %
Referenz fiir (5)-119:
+fur (9 e.r?6:94

[a]?° = -43.5 (c 0.6 in EtOH)

Schema 64: Hydrierung des Homoallylamins 117 mit Pd/C, Bestimmung der optischen Rotation
des reduzierten Amins 119 in Chloroform und Ethanol sowie Vergleich mit den Ergebnissen.[135] @
bestimmt mittels "TH-NMR. ? bestimmt mittels HPLC.
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Imine in Allylborierungen

Werden - analog zum Vorgehen bei den Indolen — nun alle vier zuganglichen stereoiso-
meren Allylierungsreagenzien 69a mit dem cyclischen Imin 111 bei -78 °C umgesetzt
(Schema 65), zeigt sich, dass im Besonderen die anti-Reagenzien (S,R,R,S)- und (R,S,S,R)-
69a die gewiinschten Homoallylamine in hohen Ausbeuten und hohen Dia- und Enanti-
oselektivitaten (d.r. >95:5, e.r. 99:1) liefern. Den Umsetzungen der syn-Allylboronsaurees-
ter bleiben diese hervorragenden Selektivitaten versagt; es wird — entgegen der Erwar-
tung aus den Allylborierungen von Aldehyden — die bevorzugte Bildung der E-Homoal-
lylamine mit jenen beobachtet. In Abbildung 13 finden sich die chromatographischen
Auftrennungen der benzoylierten Produkte 118a; sowohl der Standard mit allen vier Ste-

reoisomeren als auch die stereospezifischen Transformationsprodukte sind dargestellt.

(8.2-117 Et
A

(5,R.R,9)-69a ’\ll (5,5,5,5)-69a

(RR.R,R)-69a

(R.S,S.R)-69a

(R2)-117 Et
Eintrag A“Hylboron— Ausbeute d.r ﬂ
saureester (E:2) vonE vonZ
1 (S,R.R.S)-69a 85 % 96:4 1:99 92:8
2 (R.S.S,R)-69a 95 % 97:3 99:1 6:94
3 (RR.RR)-69a 98 % 73:27 94:6 2:98
4 (5.5.5.5)-69a 89 % 70:30  14:86  97:3

Schema 65: Stereochemischer Ausgang der Allylierung von 3,4-Dihydroisochinolin (111) mit dem
Allylboronsaureester 69a. 4 Reaktionsbedingungen: 0.15 mmol 69a und 0.60 mmol 111 wurden in
trockenem CHCl> nach vorheriger Temperierung fiir 10 min bei —78 °C geriihrt. ® bestimmt mittels
"H-NMR. ¢ bestimmt mittels HPLC nach Derivatisierung mit Benzoylchlorid.
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Abbildung 13: Chromatogramme der benzoylierten Produkte 118a aus den Allylierungsreaktio-
nen mit den vier unterschiedlich konfigurierten Reagenzien 69a (vgl. Schema 65): Standard (rot),
Produkte der Umsetzung mit (S,R,R,5)-69a in schwarz, (R,S,S,R)-69a in blau, (R,R,R,R)-69a in griin
und (5,5,5,5)-69a in orange.

Die Hypothese, dass sich durch eine Temperaturerh6hung die Population eines anderen
Ubergangszustandes herbeifiihren lasst, wurde experimentell untersucht (Schema 66).
Die Eintrage 1-4 illustrieren, dass sich mit Steigerung der Temperatur eine Gleichvertei-
lung der beiden moglichen Diastereoisomere einstellt. Wird zu einem unpolareren Lo-
sungsmittel gewechselt (Eintrag 5-6), zeigt sich eine Verschiebung des Diastereomeren-

verhaltnisses auf die Seite der gewiinschten (Z2)-Homoallylamine.

Ph  Ph Et
N Xe) z
| | o7 \B/\“ Eintrag T/°C Ausbeute d.r’(E:2)
+ | |

J\/ B o O 1 -78  89% 74:26
= PH Ph 2 4 72% 5347
(R.R.R,R)-69a 3 24 54 % 50:50
4 40 60 % 51:49

111
‘ NH 5¢ 40 quant. 50:50
Et
Cr,Cl 0 6 100  96% 4258
T, 10 min 117

Schema 66: Ergebnisse der Testreaktion bei verschiedenen Temperaturen. 9 Reaktionsbedingun-
gen: 0.15 mmol (R,R,R,R)-69a und 0.60 mmol 111 wurden in trockenem CH,Cl, nach vorheriger
Temperierung fiir 10 min bei der angegebenen Temperatur geriihrt. ? bestimmt mittels "H-NMR.
¢statt CH,Cl, wurde Toluol als Lésungsmittel verwendet.
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Imine in Allylborierungen

Als weiterer Untersuchungsaspekt sollte die fur die Allylierung von Aldehyden postu-
lierte dispersive Wechselwirkung, wie sie in Abbildung 14 durch Brauns et al. beschrieben
wurde,[''2 durch die Einfithrung von Naphthylsubstituenten gesteigert und deren Effekt

auf den stereochemischen Ausgang der Reaktion ermittelt werden.

dispersive ]
Wechselwirkung

TS3

Abbildung 14: Berechneter Ubergangszustand TS3 (mit syn-Allylboronsiureester 69a) mit aus-
gewihlten Bindungslidngen (in A) sowie eine perspektivische Darstellung zur besseren Visualisie-
rung der dispersiven Stabilisierung fiir TS3. Die Grafik wurde mit freundlicher Genehmigung des
Verlags aus Brauns et al. entnommen.['2]

Es erfolgte die Synthese des entsprechenden Allylierungsreagenzes 69e nach der etab-
lierten Sequenz (Schema 67). Fiir alle Schritte konnten auch fur die naphthylsubstituier-
ten Reagenzien vergleichbare Ausbeuten zu jenen der anders substituierten Verbindun-

gen 69a-c beobachtet werden (vgl. Schema 46).

Ar_  Ar X B(OH),
OH OH
NN AngBr HO N Ccl 85 Toluol
‘ M.s. (4 A)
\* OM c \Y OH
HO \\ €9 C—)RT HO\\ 80 °C
Ar  Ar
(R.R)- 27c (R,R)-84¢ Ar. Ar cl
53 % WO< /%)
"
N<e N
Cl Ar  Ar
Ar. Ar Et (R.R)-86e
< quant
| \\\ ~ /\“ EtMgBr I
J\/ 3 mol% CuTC,
H 3 mol% (5)-88
Et Ar A CH,Cl,, 90 °C
(R.R.R.R)-69¢
91 %4

Schema 67: Synthese der Verbindungen 69e (entspricht der Sequenz in Abschnitt 3.2.1). ¢ nur ein
Regio- und Diastereoisomer wurden mittels NMR nachgewiesen (d.r. >95:5).
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In der Allylborierung fiihrt die gesteigerte Elektronendichte der aromatischen Substi-
tuenten in syn-Verbindung 69e nicht zum gewiinschten Effekt einer signifikanten Bil-
dung des (2)-Homoallylamins 117 (Schema 68); es konnte jedoch eine Steigerung des
Enantiomereniberschusses erzielt werden. Auch eine Temperaturerhhung resultiert
nur in einer Nivellierung der Diastereoselektivitat fur die Allylborierung des 3,4-Dihyd-
roisochinolins (111) mit dem naphthylsubstituierten Boronsaureester 69e (d.r. 52:48) —

im Gegensatz zum phenylsubstituierten Reagenz 69a (d.r. 42:58, Eintrag 6 in Schema 66).

Ar. Ar Et
N -
| D "
+ | | | | —_— o Et
B 0o LM, T,
M O .
H 10 min
Et Ar Ar
111 (R.R,R.R)-69e Ar = 2-naphthyl 117
5 ; b e.r.c(S:R)
Eintrag Losyngis T/°C Ausbeute dr o7 T
mitte (E:2) vonE vonZ
1 CHCl, -78  95% 6436 919 199
2 Toluol -78 40 % 58:42 937 1:99

3 Toluol 110 51% 5248 937 298

Schema 68: Ergebnisse der Testreaktion bei verschiedenen Temperaturen. 4 Reaktionsbedingun-
gen: 0.15 mmol (R,R,R,R)-69e und 0.60 mmol 111 im angegebenen Losungsmittel fir 10 min bei
der angegebenen Temperatur geriihrt; vorher erfolgte die Temperierung der Edukte. ? bestimmt
mittels TH-NMR. ¢ bestimmt mittels HPLC nach Derivatisierung mit Benzoylchlorid.

Es lasst sich fir die Allylborierung des cyclischen Imins 111 festhalten, dass mit den anti-
Boronsaureestern (S,R,R,S)- und (R,S,S,R)-69a bei -78 °C in CH,Cl; selektiv das (R,E)- be-
ziehungsweise (S,E)-Homoallylamin 117 in sehr guten Ausbeuten liefert (=85 %, d.r.
296:4, e.r. 99:1). Die Selektivitat der syn-Boronsaureester 69a liegt ebenfalls auf der Seite
des jeweiligen (E)-Homoallylmins 117; sowohl sie Ausbeuten wie Selektivitaten sind je-

doch durchweg schlechter als jene der anti-Verbindungen.

4.2.1.2. Anwendungsbreite auf verschiedene cyclische Imine

Basierend auf den vorangegangen beschriebenen Erkenntnissen wurde die etablierte Me-
thode auf unterschiedliche cyclische Imine — sowohl Aldimine mit dem Reagenz 69a als
auch Ketimine mit 69b — angewandt. In einem ersten Abschnitt werden die verschiede-
nen Synthesemethoden fiir cyclische Imine vorgestellt; anschlielend wird deren Umset-
zung mit den Allylboronsaureestern 69a und 69b nach der zuvor etablierten Methode

gezeigt.

73



Imine in Allylborierungen

Die Synthese der zu untersuchenden Isochinoline gelang tber die Bischler-Napieralski-
Sequenz (Schema 69),1'5¢] wobei nach der Acylierung des Phenylethylamins 120 mit
Phosphorylchlorid die Bildung eines Iminiumions stattfindet. Der anschlieflende nukle-
ophile Angriff des aromatischen m-Systems unter Cyclisierung wird gefolgt von der

Rearomatisierung und Dehydratisierung zu den gewiinschten cyclischen Iminen.

0
I
c171¢l
NEt3 Cl
HN\"/R — ZN
:0: R
T - HOPOCI,

+ -
: H

R Cl

=<;U

0z /CI R OPOCI,
~Cl|
Eintrag Bedingungen -0 CI
N - HClI
1 2.3 Aq. P,Os, Toluol, Riickfluss, 7 h
2 1.6Aq.POCly CH.Cl,, 0°C — RT, 5 h
3 1.5 Aq. POCI, + 1.5 Aq. P,Os, Toluol, HNS R
Mikrowelle, 130 — 200 °C, 4 h Y
4 15Aq.POCl, + 1.5 Aq. P,Os, O\P/\ B R OPOCI,
p-Xylol, Riickfluss, 6 h oY, Cl Ci

5  12Aq.PCls, CH,Cl,, RT, Th

6 ohne vorherige Aufarbeitung,
1.2 Aq. PCl5, CH,Cly, RT, Th K'»:JH
R OPOCI,

Schema 69: Mechanismus der Bischler-Napieralski-Synthese von 3,4-Dihydroisochinolinen und
Screening der passenden Reaktionsbedingungen.

Im Zuge dessen wurden auch unterschiedliche literaturbekannte Reaktionsbedingungen
fiir die Reaktion untersucht.l57-160] Es zeigte sich, dass Eintrag 4 das beste Resultat liefert:
dabei erfolgt erst die Synthese des Amids, anschlieflend die Cyclisierung mittels eines
Gemischs aus Polyphosphorsaure und Posphorylchlorid und die Produktisolierung durch
eine einfache Saure-Base-Extraktion. Die Durchfiihrung in einem Ein-Topf-Verfahren

war nicht erfolgreich.

Die Ergebnisse der Bischler-Napieralski-Reaktionen (nach den in Eintrag 4 beschriebe-

nen Reaktionsbedingungen) sind fiir die unterschiedlich substituenten 3,4-Dihydroiso-
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Ergebnisse und Diskussion

chinoline 121a-g in Schema 70 dargestellt, es konnen sowohl alkyl- als auch arylsubsti-
tuierte Produkte erhalten werden. Bei der Darstellung von Ketimin 121g wurde Oxalsau-
remethylesterchlorid eingesetzt, der Methylester hydrolysierte unter den beschriebenen

Reaktionsbedingungen, sodass ein Produkt mit der freien Sauregruppe erhalten werden

konnte.
O p— —
O
NH, Cl)J\R NJ\R N
NEt, H POCI, / P,0,
—_—
CH,Cl,, p-Xylol, R
RT,2h Riickfluss, 16 h
120 B - 121a-g

Eintrag  Verbindung Ausbeute

1 121a Me 74 %
2 121b Et 96 %
3 121c ipy 33 %
4 121d By 43 %
5 121e Ph 69 %
6 121f  2-furyl 98 %
7 121g COH 22%

Schema 70: Synthese unterschiedlich 1-substituierter 3,4-Dihydroisochinoline tiber die Bischler-
Napieralski-Reaktion. @ Reaktionsbedingungen: 5 mmol 120 und 6 mmol des Saurechlorids mit
6 mmol Triethylamin in 10 mL CHCl, fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, Ansatz durch Wasser-
zugabe gequencht und Zwischenprodukt extrahiert; Intermediat in 20 mL p-Xylol mit 10 mmol
POCI3 und etwa 10 mmol Polyphosphorsaure tiber Nacht bei 138 °C geriihrt; die Produktisolierung
erfolgte meist mittels Saure-Base-Extraktion. Die Synthesen wurden unter Anleitung des Autors
durch den Auszubildenden Max Schlamkow durchgefuhrt.

Sowohl die auf dieser Route dargestellten cyclischen Ketimine 121a-g als auch 3,3-Di-
methylindolenin (122) wurden der zuvor etablierten Methode zur Allylborierung cycli-
scher Imine unterworfen. In einem ersten Schritt erfolgte die Darstellung der racemi-
schen Standards der diastereomeren Homoallylamine mittels eines 1:1:1:1-Gemisches
der vier zuganglichen Allylboronsaureester. In Analogie zur Umsetzung von Aldehyden
und Ketonen konnte das Reagenz 69a fiir cyclische Aldimine und Boronsaureester 69b
fiir Ketimine angewandt werden.['12114] Oft war die Derivatisierung der erhaltenen Ho-
moallylamine mit Benzoylchlorid ndtig, um eine passende Trennmethode auf einer
HPLC mit chiralem Saulenmaterial zu erreichen. Im Anschluss wurden die verschiedenen
cyclischen Imine nach einer 30minitigen Temperierung bei —78 °C stereoselektiv mit den

enantiomerenreinen Allylboronsaureestern 69a oder b umgesetzt (Schema 71).
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Ar_ Ar Et
N o7 N NH
Q o | L || —— )
R % B\O\\o ¢} CHz(O:]z Et
=78 °C R
Ft Ar Ar
Eintrag Imin Struktur /R Al”r);gzreli;gs‘ Rezl;‘:jg:ls— Produkt  Ausbeute dr’ erc
1 122 Ny (SRRS-69a  5Smin  (5.2)-123 95%  38:62 99:1
2 122 (RR,R.R)-69a 5 min (S.E)-123 74 % 69:31  97:3
3 121a (SR,R.S5)-69a 10d kein Umsatz beobachtet
4 121a @;\N (S.R.R,5)-69b 10d kein Umsatz beobachtet
5 121a R (S.R.R.S)-69¢c 5d (RE-124a  80%  90:10 <1:99
6 121a Me (R,R,R.R)-69c 5d (S.B-124a 67 % 70:30  >99:1
7 121b Et (S.R.R.S)-69¢c 5d (RE)-124b  91%  90:10 15:85
8  121b Et (R.R,R.R)-69¢ 5d  (SH-124b  88% 928 937
9 121c ipy (5,R,R,S)-69c¢ 10d kein Umsatz beobachtet
10 121d Bu (5,R,R,S)-69c¢ 10d kein Umsatz beobachtet
11 121e Ph (5,R.R,5)-69b 10d kein Umsatz beobachtet
12 121e Ph (S.R,R.S)-69c¢ 10d kein Umsatz beobachtet
13 121f 2-furyl (S.R,R.S)-69c¢ 10d kein Umsatz beobachtet
14 121g CO,H (S.R,R.S)-69c¢ 10d kein Umsatz beobachtet

Schema 71: Stereochemischer Ausgang der Allylierung verschiedener cyclischer Imine. ¢ Reakti-
onsbedingungen: 0.10 mmol 69 und 0.22 mmol Imin in trockenem CH,Cl, wurden nach vorheriger
Temperierung fiir 30 min bei —78 °C geriihrt. » bestimmt mittels '"H-NMR. ¢ des Hauptdiastereo-
mers, bestimmt mittels HPLC nach Derivatisierung mit Benzoylchlorid.

Neben 3,4-Dihydroisochinolin (111) konnte auch das cylcischen Aldimine 122 innerhalb
weniger Minuten in die korrespondierenden Homoallylamine tiberfiihrt werden (Eintrag
1-2). Bei Umsetzung von 3,3-Dimethylindolenin (122) mit (5,R,R,S)-69a lasst sich inte-
ressanterweise eine andere Diastereoselektivitat — die schwach ausgepragte Bevorzu-
gung des (2)- gegenuiber des (E)-konfigurierten Homoallylamins 123 — beobachten (Ein-
trag 3). Im Vergleich zur Indolallylierung (Abschnitt 3.2.3.1), bei der dieselben Ubergangs-
zustande nur ohne die beiden a-standigen Methylsubstituenten am Imin durchlaufen
werden, ist auffallig, dass hier ebenfalls nur marginale Diastereomeren- und hervorra-
gende Enantiomereniiberschiisse erreicht werden. Wahrscheinlich lasst sich dies auf die
direkte Nachbarschaft des aromatischen 7-Systems an dem Stickstoffatom zuriickfiih-
ren; bei dem 3,4-Dihydoisochinolin (111) sind der Aromat und das Imin hingegen tiber

eine (CH2)2-Briicke verkniipft. Neben dem Einfluss dieses Spacers konnten auch die bei-
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den Methylgruppen des Aldimins 122 ihren sterischen Bedarf im Ubergangszustand ent-
falten. Von allen zuvor dargestellten unterschiedlich substituierten Ketiminen 121a-g
lassen sich nach der beschriebenen Methode nur jene mit Methyl- und Ethylsubstituen-
ten mit dem hochreaktiven p-C¢H4CF3-Boronsaureesters 69c in die korrespondierenden
Homoallylamine transformieren (Eintrag 5-14). Beim Einsatz der Allylierungsreagenzien
69a und 69b konnte keine Transformation der Verbindung 121a in die gewiinschten Ho-
moallylamine 124a beobachtet werden. Die beiden Homoallylamine 124a und 124b kon-
nen hingegen in guten Ausbeuten und mit zum Modellsubstrat 111 vergleichbaren Se-
lektivitaten erhalten werden (Eintrag 5-8). Die Methode scheint entsprechend auf solche

Ketimine limitiert, die nur einen sterisch anspruchsvollen Substituenten besitzen.

4.2.2. Allylborierungen von acyclischen Iminen

Neben cyclischen Iminen ist auch die Umsetzung von acyclischen Iminen von groflem
Interesse, da so die Anwendungsbreite der dargestellten tetraolbasierten Allylborierung
erweitert und ein umfangreicheres Portfolio an Motiven adressiert werden kann. Als
Testsubstrat sollten Benzylimine 37a—f etabliert werden, die sich von Benzaldehyd (1a)

ableiten.

4.2.2.1. Allylborierungen von geschiitzten acyclischen Iminen

Initial wurden verschiedene geschiitzten Benzaldimine 37a,d-f hergestellt, um diese
nach Isolation in der stereoselektiven Allylborierung umsetzen zu kénnen. Hierfiir wur-
den unterschiedliche Amine mit Benzaldehyd kondensiert (Schema 72).1161-163] Die ge-
schiitzten Imine 37a,d—f wurden oft ohne chromatographische Aufreinigung in guten

Ausbeuten (87-98 %) oder destillativ (52 %) isoliert.

BulLi, Ph
NN
37a [\leMS HMDS | Ph ) 37e
N
52 % Ph) RT, 15 min ) A|203 )' 87 %
RT.2h
S s - Ph
37f - HNT N | N ] 37d
98 % )N| Ms. (4 A) ALO, N7 88%
o CH,Cl,, RT, 16 h RT, 2h )l

Ph

Schema 72: Kondensationsreaktionen von Benzaldehyd (1a) mit unterschiedlichen Aminen zu
den Benzaldiminen 37a,d-f.
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Die Umsetzung der dargestellten Benzaldimine 37a,d—f mit Allylboronsaureester 69a
unter den zuvor beschriebenen Bedingungen (vgl. cyclische Imine) gelang auch bei einer
bis zu zweiwochigen Reaktionsdauer nicht; es war weder eine Produktbildung noch eine
(relative) Eduktabnahme zu beobachten. Unter der Annahme, dass die Geometrie der
umzusetzenden Imine urséachlich fir die mangelnde Reaktivitat ist, wurden die Ansatze
mit Licht der Wellenlange 365 nm und 254 nm bestrahlt, wodurch eine E/Z-Isomerisie-
rung der C=N-Bindung auftreten sollte. Auch diese Ansatze fiihrten nur zu einer sehr
geringen Produktbildung im gewahlten Zeitrahmen von 1 Woche; so konnte bspw. das
Benzaldimin 37d zum entsprechenden Homoallylamin 125d umgesetzt werden (Schema

73). Die Isolierung eines reinen Produktes schlug fehl.

Ph

] (S,R.R.5)-69a <6 %
bce.
NH d.r?65:35
—» ¢
(R.R.R,R)-69a d.rb9:.91
37d 125

Schema 73: Allylierung von Aldimin 37d mit dem Allylboronsaureester 69a unter photochemi-
scher Bestrahlung bei 365 nm. “Reaktionsbedingungen: 0.15 mmol 69a und 0.30 mmol 37d wurden
in trockenem CH,Cl; fiir 7 d bei rt mit Licht der Wellenlange 365 nm bestrahlt. ? bestimmt mittels
TH-NMR.

Einen alternativen Ansatz stellt die Verwendung von in situ erzeugten Iminen dar, denn
diese sind zumeist so reaktiv, dass sie keiner photochemischen E/Z-Isomerisierung be-

darfen.

4.2.2.2. Allylborierungen von in situ erzeugten acyclischen Iminen

Da der sterische Anspruch der unterschiedlichen N-Schutzgruppen scheinbar die Trans-
formation eines Imins zum Homoallylamin behindert, wurden anschlielend Experimente
zu in situ erzeugten Iminen durchgefiihrt; diese tragen einen Wasserstoffsubstituenten

am Stickstoff, sodass es sich um die sterisch ungehindertste Form eines Imins handelt.

Das bereits zuvor untersuchte TMS-geschiitzte Imin 37a wurde dafiir erneut mit dem
Boronsaureester 69a umgesetzt, wobei diesmal 1.1 Aq. Wasser hinzugegeben wurden,
um eine Entschiitzung des Imins herbeizufiihren. Dieser Kniff wurde von Brown et al.
1999 betont und bspw. auch von der Gruppe um Morken in Allylierungsreaktionen an-
gewandt.['51. 104 Das Resultat dieses in situ freigesetzten ungeschiitzten Imins ist in
Schema 74 dargestellt. Das Homoallylamin 127 wird in mangelhafter Ausbeute Diastere-

omerengemisch erhalten.
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Ph. Ph

N/TMS /'\[ NH, 127
FT NI e M
\ 2%12 ~EN-
Ph RT. 15 min d.r. x60:40
Ph Ph
(S.RR.5)-69a

Schema 74: Allylborierung des TMS-geschiitzten Imins 37a.

Ein weiterer Ansatz ergibt sich durch die Bildung des Imins aus dem Aldehyd und Am-
moniak, wie sie bspw. von Thadani und Mitarbeitern fir die diastereoselektive Allylie-
rung prasentiert wurde.l'%] Da unter den Standardbedingungen (CH2Cl, -78 °C) die Al-
lylierung des Aldehyds schnell ablauft (Schema 75), besteht die Notwendigkeit die Reak-
tionssequenz konsekutiv zu fithren; d.h. in einem ersten Schritt erfolgt die Mischung von
Benzaldehyd (1a) und Ammoniak und erst nach (vollstandiger) Bildung des Aldimins die

Zugabe des reaktiven Allylierungsreagenzes 69a.

Ph_ Ph

II\(\)SX)\H

Ph Ph

1a (5,R,R,S)-69a
Schema 75: Allylborierung von Benzaldehyd (1a) in Anwesenheit von Ammoniak.

Entgegen der grundsatzlichen Erwartung, dass die Iminbildung spontan erfolgt und das
Gleichgewicht der Reaktion auf Seiten des Imins liegt, verlauft die Substitution unter den
beschriebenen Reaktionsparametern nicht ziigig (Schema 76). Um die prinzipiell ablau-
fende Reaktion zu beschleunigen, wurden unterschiedliche wasserbindende Trocknungs-
mittel den Ansatzen zugefiigt und auf zusatzliche Losungsmittel verzichtet. Bei der Ver-
wendung der verschiedenen Trocknungsmittel hat zusatzlich auch deren Lewis-Aciditat
einen katalytischen Effekt auf die Einstellung des Gleichgewichts zwischen Aldehyd und
Aldimin (Eintrag 4-6, 9). Es zeigte sich, dass nur bei Anwesenheit eines Lewis-sauren
Trocknungsmittels — MgSO4 oder Molekularsieb (4 A) — die Iminbildung ablauft. Die
Rolle des Losungsmittels, in dem das kommerziell erhaltliche Ammoniak zugegeben
wird, hat nicht den grofien von Malkov und Mitarbeitern beschriebenen Effekt;[1%°] so-
wohl Losungen in Methanol, Ethanol aus auch Dioxan konnten verwendet werden (Ein-

trag 6-8).
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oh | =
— ‘—‘L“s‘ — 0 Eint Aquivalente Bedi Reaktions-
ioim'ﬂ‘ukii S )J\ intrag NH; in LM edingungen dauer?
1Th |
. B S PR™ "H* b 25 MeOH CH,Cl, -78°C <
, :
it 1a 2> 10 MeOH CH,Cl, -78°C e
sh | NH 3b 10 MeOH -78°C ¢
3
o —A— cpcl, 4 10 MeOH RT 5 min
16h
ah i 5 10 MeOH RT =€
24h )
6 10 MeOH MgSO,, RT 2h

3h [ N
8 h L )J\ 7 10 EtOH MgSO,, RT 2h
4oh A
72h | . Ph HO 8 10 Dioxan MgSO,, RT 2h

. 0 128 9 10 MeOH  Ms. (4A),RT 2h

T T T T T T
10.1 10.0 99 87 8.6 85

ppm

Schema 76: Iminbildung unter verschiedenen Reaktionsbedingungen. 4 vollstandiger Umsatz be-
stimmt 'TH-NMR-Spektroskopie, ? Verwendung eines Benzaldehyd:Benzoesaure-Gemisches, © kein
Umsatz innerhalb von 2 h.

Unter den in Eintrag 6 von Schema 76 dargestellten Bedingungen kann bei konsekutiver
Reaktionsfiihrung das Homoallylamin 127 als ausschlie3liches Produkt in akzeptabler

Ausbeute und Diastereoselektivitat erhalten werden (Schema 77).

61 %
dr.81:19

Schema 77: Allylborierung von in situ gebildetem Benzaldimin 128.

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses des erhaltenen Allylierungsproduktes
ist — wie bei den cyclischen Iminen (Abschnitt 4.2.1.1) — die Derivatisierung notwendig
(Schema 78). Die Stereoisomere des mit Perfluoressigsaureanhydrid modifizierten Amins
129c sind auf der HPLC mit chiraler stationarer Phase trennbar (Abbildung 15). Eine
Zuordung der Peaks zu den jeweiligen Stereoisomeren konnte durch den Vergleich mit
Literaturergebnissen tiber die stereoselektiven Umsetzungen mit den verschieden konfi-
gurierten Allylboronsaureestern 69a erfolgen (Schema 79); bereits durch Brauns et al.
wurde beispielsweise aus Benzaldehyd (1a) mit dem Reagenz (S,R,R,S)-69a der (R,E)-kon-
figurierte Homoallylalkohol 78a erhalten.['2 3] Diese Selektivitat wurde auch bei Keto-

nenl'3. 114 ynd - wie vorangegangen in Abschnitt 4.2.1.1 beschrieben — bei cyclischen
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Iminen beobachtet. Da sich mit jedem der vier Reagenzien 69a ein Stereoisomer des Ho-
moallylamins 127 bevorzugt formt, wird dem jeweiligen Produkt dieselbe Konfiguration

zugeordnet, welche bei der Darstellung der Homoallylalkohole 78a erhalten wurde.

~R
NH, 10 Ag. XR HIN
)\/\/
127 129a-d

R = Bz, Ac, COCF;, Ms

Schema 78: Derivatisierung des Homoallylamins 127 mit verschiedenen Saurechloriden oder -
anhydriden. @ Reaktionsbedingungen: 0.20 mmol 127 und 10 Aq. Derivatisierungsreagenz fiir
30 min geschiittelt und mit "Heptan extrahiert.

100
(82 L =
2
2
S €
L 10
(S,E) <
L ®
0
(0]
HNJI\CF3
PhMEt
LS L L L L L L L L L AL LI BN L B BN B B B N
129c

252627 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Retentionszeit / min

Abbildung 15: Chromatogramm der trifluoracetylierten Produktes 129c.

Bei der Allylborierung des in situ gebildeten Benzaldimins 128 mit Reagenz (S,R,R,5)-69a
werden ausgezeichnete Enantiomerentiberschisse (bis zu e.r. 1:99) beobachtet (Schema
79, Abbildung 16). Wird die Modellverbindung 128 mit den unterschiedlichen Stereoiso-
meren des Allylboronsaureesters 69a zur Reaktion gebracht, ergeben sich die in Schema
79 dargestellten Selektivitaten. Die beiden anti-Reagenzien 69a liefern das (E)-konfigu-
rierte Homoallylamin 127 in gleicher Ausbeute jedoch — wie erwartet —mit einer kontra-
ren Konfiguration des Stereozentrums; die Enantiomereniiberschiisse sind fiir beide zu-
ganglichen Diastereomere hervorragend (Eintrag 1-2). Fir die syn-Boronsaureester 69a
wird primar die Bildung des (Z)-Produktes 127 beobachtet; das Hauptprodukt wird dabei
nahe zu enantiomerenrein (e.r. 295:5) dargestellt (Eintrag 3-4). Diese Ergebnisse sind ko-
harent mit jenen von Brauns et al, die statt Iminen die Allylborierung von Benzaldehyd

(1a) untersuchten.[112. 113]
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anti- NH,
69a
Et
> pp X
0 NH, NH (B)-127
J— | | =
Ph MgSO, Ph CHCl, | syn- NH,
MeOH -78°C 69a
12 QT 16k 128 5min ——®
(2-127 gy
- b e.r.(S:R
Eintrag /illylboron Ausbeute dr —( )
sdureester (EZ2)  vonE vonZ
1 (S,R.R.S)-69a 61% 81:19 5:95 99:1

(RS,S.R)-69a 60 % 76:24 98:2 15:85
(RRRR)-69a 88% 1981 84:16  2:98
(5,5,5,5)-693 81 % 22:78 27:73 95:5

AW N

Schema 79: Stereochemischer Ausgang der Allylierung von in situ erzeugtem Benzaldimin 128
mit dem Allylboronsaureester 69a. ¢ Reaktionsbedingungen: 0.15 mmol 69a und 0.32 mmol 1a
wurden in trockenem CH,Cl, nach vorheriger Temperierung fiir 15 min bei =78 °C geriihrt. © be-
stimmt mittels "TH-NMR. ¢ bestimmt mittels HPLC nach Derivatisierung mit Trifluoressigsaurean-

hydrid.
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Abbildung 16: Chromatogramme der trifluoracetylierten Produktes 129c aus den Allylierungs-
reaktionen mit den vier unterschiedlich konfigurierten Reagenzien 69a (vgl. Schema 79): Standard
(rot), Produkte der Umsetzung mit (S5,R,R,5)-69a in blau, (R,S,S,R)-69a in schwarz, (R,R,R,R)-69a in
griin und (S5,5,5,5)-69a in orange.
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Ergebnisse und Diskussion

Mit Vorliegen dieser Ergebnisse wurden unterschiedlich substituierte Aldehyde und Ke-
tone den zuvor etablierten Reaktionsparametern unterworfen, um die entsprechenden
Homoallylamine stereoselektiv mithilfe der Allylboronsaureester 69a und b zu syntheti-
sieren (Schema 80). Sowohl der brom- wie auch methoxysubstituierte Benzaldehyd 1g
und Th konnen in guten Diastereoselektivitaten von bis zu 91:9 selektiv in ihre Homoal-
lylamine tberfuihrt werden (Eintrag 3-6); der anti-Allylboronsaureester (S,R,R,S)-69a lie-
fert dabei bevorzugt das (E)-Diasteromere, wohingegen die syn-Verbindung (R,R,R,R)-
69a die Homoallylamine mit der (2)-konfigurierten Doppelbindung préferiert. Dies ist in
Einklang mit den Ergebnissen fiir die Allylborierungen von Aldehyden und Ketonen mit
den tetraolbasierten Reagenzien 69.[1'2114] Eine Bestimmung des Enantiomereniiber-
schusses ist leider nicht moglich, da weder das ungeschiitzte Homoallylamin noch das
mit Perfluoressigsaureanhydrid umgesetzte Derivat auf der HPLC mit chiraler stationa-
rer Phase in die vier erhaltenen Stereoisomere getrennt werden konnte. Von den para-
substituierten Benzaldehyden 1g-1i wurde nur fiir jenes mit einem stark elektronenzie-
henden Nitrosubstituenten 1i keine Transformation zum korrespondierenden Homoal-
lylamin beobachtet (Eintrag 7-8). Die Aldehyde mit einem elektronenreichen Heteroa-
rylsubstituenten konnten ebenfalls einer Allylborierung unter den beschriebenen Reak-
tionsparametern unterworfen werden (Eintrag 9-12). Die Ausbeuten variieren hierbei
stark: der Thiophen-2-carbaldehyd (1j) kann in guten Ausbeuten allyliert werden, mit
Furfural (1k) wird die Produktbildung nur in einem geringen Mafle beobachtet. Die Di-
astereomerenverhéltnisse der erhaltenen Homoallylamine sind mit jenen der Allylborie-
rung von Benzaldehyd (Eintrag 1-2) vergleichbar. Fiir das thiophenabgeleitete Homoal-
lylamin 130j konnten auch ahnlich hohe Enantiomereniiberschiisse festgestellt werden.
Weder der Glyoxalsaureester 131 noch der lineare aliphatische Aldehyd 11 scheinen in
dieser konsekutiven Reaktion produktiv in ihre Homoallylamine tberfiihrt werden zu
konnen (Eintrag 13—14). Fur alle untersuchten Ketone 53 und 132-134a wurde mit dem
Allylboronsaureester 69b ebenfalls kein Umsatz beobachtet; auch der Einsatz des reak-

tiveren p-CsHaCF3-Derivates 69c fiihrte nicht zu Produktbildung (Eintrag 15-18).
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Imine in Allylborierungen

Ar
NH,
L, 2 g@# Ko
R! R2 MgSO, R! R2 o DQ W CH,Cl, R R?
MeOH -78°C
RT, 16 h Ar 30 min

Eintrag v(é?f:ibr?dnl}/ rll_g A”[rﬁlaileg;liggs_ Produkt Ausbeute (cl!:_rzb) (ZrRC)
1 n R' = Ph (SRRS)-69a  (RE-127 61% 81:19 595
2 R? = H (RRRR)-69a (R2)-127 88 % 19:81 2:98
3 - R' = p-C(H,Br (SRRS)-69a  (2)-130g 50 % 47:53 —d
4 R’=H (RRRR)-69a  (2)-130g 48 % 26:74 —d
5 R' = p-C,H,OMe (S.RRS)-69a  (E)-130h 23 % 91:9 -d
6 1h R2=H (RRRR)-69a  (2)-130h 31% 46:54 —d
7 ) = p-C{H,NO, (5R.R,S)-69a kein Umsatz beobachtet
8 b R?=H (R,R.R,R)-69a kein Umsatz beobachtet
9 y R' = 2-thiophenyl (SRRS)»-69a  (RE)-130j 85 % 51:49  <1:99
10 R?=H (RRRR)-69a  (R2)-130j 49 % 18:82 4:96
11 K R = 2-furyl (SRRS)-69a  (E)-130k 9% 52:48 —d
12 R’=H (RRRR)-69a  (2)-130k 5% 18:82 —d
13 131 R'= CO,Et,R? = (S,RR.S)-69a  kein Umsatz beobachtet
14 11 R" = "Hex, R2 = H (5,R.R,S)-69a kein Umsatz beobachtet
15 53 R'=Ph, R? = Me (5,R.R,S)-69c kein Umsatz beobachtet
16 132 R'=Ph,R? = CH,Br (5,R.R,S)-69c kein Umsatz beobachtet
17 133 R' = allyl, R?= (S,R.R.5)-69c kein Umsatz beobachtet
18 134a R'= CO,Me, R? = Me (5,R.R,S)-69c kein Umsatz beobachtet

Schema 80: Stereochemischer Ausgang der Allylierung verschiedener in situ gebildeter acycli-
scher Imine. “Reaktionsbedingungen: 0.22 mmol Imin in Methanol und 0.10 mmol 69 in trockenem
CH:Cl, wurden nach vorheriger Temperierung fiir 30 min bei =78 °C geriihrt. ® bestimmt mittels
TH-NMR. ¢ des Hauptdiastereomers, bestimmt mittels HPLC nach Derivatisierung mit Trifluores-
sigsdureanhydrid. ¢ keine Trennmethode fiir das derivatisierte Homoallylamin auf HPLC verfiig-
bar.

Die beschriebene Methode scheint entsprechend auf solche Substrate limitiert, die tiber

elektronenreiche aromatische Systeme verfiigen und von Aldehyden abstammen.
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Zusammenfassung und Ausblick

4.3. Zusammenfassung und Ausblick

Die in diesem Abschnitt der Arbeit beschriebenen Experimente und Resultate zeigen,
dass tetraolbasierte Allylboronséaureester neben Aldehyden['2 und Ketonenl'*] sowie

Indolenl" auch dazu geeignet sind Imine umzusetzten.

Cyclische Imine konnten mit den anti-Reagenzien 69a in hohen Ausbeuten bei niedrigen
Temperaturen ziigig und selektiv in die (E)-Homoallylamine tberfiihrt werden (bis zu
95 %, d.r. 97:3, e.r. 99:1); die syn-Allylboronsaureester konnten die exzellente Enantiose-
lektivitat aufrechterhalten. Sie lieferten jedoch auch die (E)-konfigurierten Produkte in
schlechteren Diastereomereniiberschiisse als die anti-Verbindungen. Auch die Synthese
des naphtylsubstituierten Allylierungsreagenzes 69e fiihrte nicht im gewiinschten Mafle
zur addressierten Bevorzugung des (Z)-Homoallylamins. Nichtsdestotrotz konnte die
Methode auf unterschiedliche cyclische Aldimine und Ketimine angewandt werden; ver-
sagt jedoch auch beim Einsatz reaktiverer Allylierungsreagenzien bei Ketimen mit meh-

reren sterisch anspruchsvollen Substituenten.

Eine Ubertragung der Allyladdition auf N-substituierte acyclische Imine war nicht erfolg-
reich. Die Durchfiihrung als konsekutive Ein-Topf-Reaktion, in der es in einem ersten
Schritt zur Kondensation von Ammoniak und Aldehyd zum N-unsubstituierten Imin und
anschlieender Allylborierung kommt, hat sich als potente Methode zur Darstellung
acyclischer Homoallylamine prasentiert. Die Ausbeuten und Selektivitaten sind mit bis
zu 88 %, d.r. 81:19 und e.r. 99:1 zufriedenstellend. Interessanterweise wurde bei den acyc-
lischen Iminen auch wieder die Komplimentaritat der anti- und syn-Allylboronsaureester
69a beobachtet, die bei der Umsetzung cyclischer Imine nicht festzustellen war. Es er-
folgte eine Anwendung der Methode auf unterschiedliche acyclische Aldimine; Ketimine
konnten auch mit den reaktiveren Allylierungsreagenzien 69b und 69c nicht zu Homoal-

lylaminen transformiert werden.

Da selbst in Reaktionsgemischen in Methanol mit einem Uberschuss an Ammoniak die
Allylborierung stereoselektiv ablauft, konnten Untersuchungen zur Anwendung der Re-
agenzien im wassrigen Milieu das Potenzial von tetraolbasierten Allylierungsreagenzien

weiter unterstreichen.
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Imine in Allylborierungen

Synopsis: Allylierung von cyclischen und in situ gebildeten acyclischen Iminen

R3
< °N R3 .
Jj\ < SNH bis zu 98%
. d.r. 97:3
R11;\\,/‘\\V/Et e.r. 99:1

Et RZ
* e chromatographiefrei zugangliche chirale Schutz-
| gruppe @ hohe Enantioselektivitat o ziigige
CH,C, C o one Enelto ) '
_78°C. 5 min Reaktion e Uberschuss an NH; wird toleriert
NH, bis zu 88%
3 ; * Ft  d.r 80:20
Q NH R e.r. 97:3
‘ﬂ\ + NHy —— JL\ H
R' H MeOH R! H
RT,2h

i. Die Synthese N-substituierter cyclischer und acyclischer Imine wurde erfolg-
reich durchgefiihrt und deren Verhalten bei der Umsetzung mit den Allylboron-
saureestern 69a—c untersucht.

ii. Die Reaktionsbedingungen wurde auf eine hohe Diastereomeren- und Enantio-
selektivitat hin optimiert.

iii. Die Verwendung des neuartig substituierten, tetraolbasierten Allylierungsrea-
genzes 69e lieferte nicht die gewiinschte Stereoselektivitatssteigerung.

iv. Wegen mangelnder Reaktivitat N-substituierter acyclischer Imine wurden Ver-
suche zur Photoisomerisierung und in situ Bildung Iminen durchgefiihrt.

v. In einem konsekutiven Ein-Topf-Verfahren konnten auch ausgewahlte acycli-
sche Homoallylamine tiber das Intermediat des N-unsubstituierten Imins darge-

stellt werden.
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5. Allylborierungen im wiassrigen Medium

Wer fiir den Strick geboren ist, wird im Wasser nicht umkommen.

Theodor Fontane
aus dem Roman »Effi Briest«

5.1. Kenntnisstand

Der Grof3teil industriell angewandter chemischer Reaktionen finden in organischen Me-
dien statt und nicht in dem ublichen Medium, in dem alle biochemische Prozesse der
Natur ablaufen — Wasser. Dies lasst sich auf drei wesentliche Aspekte zuriickfiithren: ei-
nerseits verfiigen viele (in organischen Medien) reaktive und selektive Reagenzien nicht
uber eine ausreichende Stabilitat im wéassrigen, zudem verlieren einige ihre Aktivitat; ein
weiterer Aspekt ist die mangelnde Loslichkeit vieler Substrate, Katalysatoren und Rea-
genzien in Wasser. Die borbasierten Allylierungsreagenzien (siehe Abschnitt 2.2) weisen
die gleichen Schwachen auf wie das Gro organischer Reagenzien. Im Gegensatz zu klas-
sischen organischen Reaktionen sind enzymatische Umsetzungen haufig nur in Wasser
moglich, da sie in ihrer urspriinglichen wassrigen Umgebung besonders selektiv und re-

aktiv sind.

In der Literatur sind keine Beispiele bekannt, bei denen von reinen Allylborierungen in
Wasser berichtet wurde. Es gibt einige Methoden wasserbeinhaltenden Losungsmittel-
gemischen, bei denen Allylboronsaureester als Donoren dienen, die das Allylfragment
135 beispielsweise auf Zink transmetalliert. Die Zinkallylspezies fiihrt konsekutiv die Al-
lyierung der Carbonylverbindungen durch. Die Gruppe um Kobayashi konnte eine solche
Methode mit Zinkhydroxid etablieren (Schema 81).[149: 166, 167] E5 werden bei geringfiigi-
ger Katalysatormenge (5-10 mol%) ausgezeichnete Ausbeuten und Selektivitaten beo-
bachtet. Die Gruppe um Hoveyda zeigte, dass eine ahnliche Reaktionsfithrung, die sich
die Transmetallierung auf Natrium zu Nutze macht, in protischen Losungsmitteln wie

Methanol méglich ist (Schema 26, Abschnitt 2.2.2).[7478]

Untersuchungen, welche mit chiralen Boronsaureestern direkte Allylborierungen im
wassrigen Medium erméglichen konnten, sind besonders reizvoll, da so nicht a-Additi-

onsprodukte wie 136, sondern y-Produkte wie 78a in Wasser zuganglich waren.
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Allylborierungen im wdssrigen Medium

o o Zn(OH), (10 mol%) OH 136
| , 137 (1.2 mol%) :
Ph) ! /\(B\ > r. 85:

0 MeCN:H,0 7:3
0°C, 2h

1a Et 135

e katalytischer B — Zn Austausch e hohe Ausbeuten
e exzellente Regio- und Stereoselektivititen
e hoher Anteil an H,O im Losungsmittelgemisch

Schema 81: Zn(OH),-katalysierte Allylierung von Aldehyden mit Allylboronsaureestern im wass-
rigen Medium.

5.2. Ergebnisse und Diskussion

Aufgrund der zuvor erlauterte Instabilitat von Allylboronsaureestern in wassrigen Um-
gebungen wurde eine Untersuchung der als auf3erst bestandig beschriebenen Verbindun-
gen 69a—-c angestrebt; da bereits aus den vorangegangenen Experimenten zu in situ ge-
bildeten Iminen (Abschnitt 4.2.2.2) bereits eine Stabilitat bei Zugabe geringer Mengen

Wasser sowie in methanolischen Ammoniaklosungen bekannt gewesen ist.

Initial erfolgte die Umsetzung von Benzaldehyd (1a) mit dem phenylsubstituierten
(5,R,R,S)-Boronsaureester 69a in Wasser unter den Standardscreeningbedingungen
(Schema 82). Dabei kam es zu einer Aggregation des Allylierungsreagenzes 69a. Die Al-
lylborierungsreaktion lief nichtsdestotrotz reibungslos ab, sodass kein starkeres Riihren
oder Schiitteln des Ansatzes notwendig wurden. Der resultierende Homoallylalkohol 78a
konnte in vergleichbarer Selektivitat (61 %, d.r. 80:20, e.r. 98:2) zur Umsetzung in Dichlor-
methan (82 %, d.r. 83:17, e.r. >99:1)[3] erhalten werden.

Ph_ Ph Et
O 78a
o (O o 61 %
)I * | ' : | > AN E dir80:20
Ph B 0 H,O PH .r. 80:
RT, 2 h e.r. 98:2
Et Ph Ph
1a (S.R.R.S)-69a

Schema 82: Allylborierung von Benzaldehyd (1a) mit Allylboronsaureester 69a in Wasser.

Auch der Zusatz von Salzen, wie beispielsweise in einem TEA-Puffer (0.1 M Triethanola-

min in H20, pH 7.0), resultierte in derselben Selektivitat (90 %, d.r. 81:19).
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Ergebnisse und Diskussion

Wurden komplexere Carbonylverbindungen in Wasser zur Reaktion mit Boronsaureester
69a—c gebracht, konnten ebenfalls Produktbildungen beobachtet werden (Schema 83).
Mit dem phenylsubstituierten Allylboronsaureester 69a kann neben dem bekannten Ho-
moallylalkohol 78a auch das vom Phenylglyoxal (138) abgeleitete Allylierungsprodukt
139 in guter Ausbeute und vergleichbarer Selektivitat erhalten werden; von den beiden
C=0-Funktionalitaten in 138 wird nur der Aldehyd umgesetzt, das Keton bleibt unbe-
rithrt (Eintrag 2). Eine Transformation der im wassrigen Medium nicht nur als cyclisches
Halbacetal vorliegenden Glucose (140) ist bei Raumtemperatur innerhalb von 2 Tagen
nicht zu beobachten, obwohl im Gleichgewicht immer ein Anteil der Hexose als offen-
kettiger Aldehyd vorhanden ist (Eintrag 3). Ketone, wie Methyl-2-oxo-2-phenylacetat
(141) oder Methyl-4-oxopentanoat (142), konnen in die korrespondierenden Homoal-
lylalkohole transformiert werden (Eintrag 4-5); im Vergleich zu Eintragen 1-2 lieferte der
reaktivere Allylboronsaureester 69b durchweg schlechtere Ausbeuten und Diastereome-
renliberschiisse. Auch das hochreaktive p-CsH4CF3-substituierte Allylierungsreagenz 69c
kann produktiv im wassrigen Medium eingesetzt werden (Eintrag 6), wobei neben einer
sehr guten Ausbeute auch ein annehmbarer Diastereomereniiberschuss beobachtet wird.
Es werden bei den Transformationen der unterschiedlichen Carbonylverbindungen mit
den (S,R,R,S)-konfigurierten Reagenzien 69a-c stets bevorzugt die Homoallylalkohole
mit E-Doppelbindung gebildet.

Ar_ Ar Et
0 OH
LT o s
+ 1 t
R1 RZ B W O HZO R R2 \/
RT
Ft Ar Ar
Eintrag Carbonylverbindung Allylierungs- Produkt  Ausbeute d.rb
reagenz

1 la R'=Ph,R?=-H (S,R,R.5)-69a 78a 61% 80:20
2 138 R'=COPh,R?-H (S,RR.5-69a 139 80 % 82:18

3 140 Glucose (S.R,R.S)-69a kein Umsatz beobachtet
4 141 R'=Ph,R?=CO,Me (S,R.R.5)-69b 143 50 % 60:40

1_
5 1a2 R = (CHLCOMe g b p o 6ob 144 61 % 64:36
R? = Me

6 la R'=Ph,R?=H (S,R.R.5)-69c 78a 92 % 73:27

Schema 83: Allylborierung von unterschiedlichen Aldehyden und Ketonen in Wasser. ? bestimmt
mittels TH-NMR. ¢ keine Produktbildung nach 2 d beobachtet.
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Allylborierungen im wdssrigen Medium

5.2.1. Chemoenzymatische Versuche

Da sich gezeigt hat, dass selbst eine Reaktionsfiihrung in wassriger Umgebung die ste-
reoselektive Synthese von Homoallylalkoholen ermoglicht, wurden folgend Versuche zur
Anwendung dieser einzigartigen Eigenschaft der Allylboronsaureester 69a—c in chemo-

enzymatischen Kaskaden angestrebt.

5.2.1.1. Ein-Topf-Reaktionen zu y-Butyrolactonen

Basierend auf diesen Ergebnissen konnte die Reaktivitat des tetraolbasierten Allylboron-
saureesters 69b in Kombination mit einer Enreduktase (YqjM) untersucht werden; es
konnten Waldemar Klaus in seiner Bachelorarbeit und Dorothea Ko3mann im Zuge ei-
nes Forschungspraktikums Ergebnisse zu diesem Projekt beisteuern. Hierbei wurde mit-
hilfe der YqjM aus Bacillus subtilis die C=C-Doppelbindung des 2-Methyl-4-oxo-2-pen-
tensaureethylesters (145) stereoselektiv reduziert und anschlielend im selben Reaktions-
gefal die Allylborierung mit Boronsaureester 69b angestrebt. Der erhaltene Homoal-
lylalkohol 146 sollte spontan zum y-Butyrolacton 147 cyclisieren (Schema 84). Fiir den
enzymatischen Schritt der Kaskade wird der Cofaktor NADPH dank einer Glucosede-
hydrogenase (GDH) regeneriert, wobei Glucose (140) zum Gluconolacton (149) oxidiert

wird.
YqjM
| 9
EtO %/B\
(R)-148 Et Ar Ar
o 69b Ar = p-CoH,F

NADPH /H*  NADP*

0

EtOWEt

OH o) W
OH OH (R)-146 G

HO © HO A _oH ' > Et

HO HO

149 140 147

Schema 84: Chemoenzymatische Umsetzung des Esters 145 zum y-Butyrolacton 147 unter en-
zymatischer Doppelbindungs- und chemischer Allylborierung mit Carbonylreduktion.

Initiale Experimente wurden in einer Bachelorarbeit® durchgefiihrt: es wurde unter an-

derem gezeigt, dass sich a,f-gesattigte und ungesattigte Ketone 150, 151, (E)-145 und

¢ Die Bachelorarbeit wurde unter Anleitung des Verfassers dieser Dissertation, Patrick Ullrich, von Walde-
mar Klaus im Institut fiir Bioorganische Chemie der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf angefertigt.[*]
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Ergebnisse und Diskussion

(2)-145 im wiassrigen Medium mit dem Allylierungsreagenz 69b umsetzen lassen
(Schema 85). Die beiden Edukte 150 und (2)-145 fiihrten zur Bildung des cyclischen Lac-
tons, wohingegen Verbindung 151 und (E)-145 die offenkettigen Ester lieferten. Auch die
— bereits literaturbekannte — Reduktion von Verbindung 145 mittels lyophilisierter YqjM
gelang;[1%8] eine Kombination beider Methoden in einem Ein-Topf-Verfahren war jedoch

nicht erfolgreich.

(5,5.5,5)-69b 152
' 19 %
KP, RT, 21d
150

EtO

5

0
5,5.5.9)-69b
)J\/ ( A )j\/ 153
FO /\ﬂ/ KP, RT, 2d />(\/\Et 39 %
151
0
(B)-145 (8.5,5.5)-69b ) 154
| P RT 34 > FtO Nkt 50%
O »RT, 3 OH d.r. 65:35
0
155
0 (5.5,5.5)-69b o
I L. 16 %
(2-145 KP,RT, 3d * d.r. 89:11
ar

Schema 85: Allylborierung von unterschiedlichen y-Carbonylestern mit (S,5,5,5)-69b in KP;-Puf-
fer (0.1 M, pH 7.0) bei Raumtemperatur.

An diese Ergebnisse anschlieflend konnte eine Wiederholung der Reaktionskaskade, wo-
bei diesmal der Allylboronsaureester 69b in 2-Methyltetrahydrofuran gelost und dann
dem enzymatischen Ansatz zugefiigt wurde, zum gewiinschten Produkt fithren. Unter
der Annahme, dass sich die Selektivitaten der Einzelschritte durch die Kaskade nicht an-
dern, wurde das Lacton (2R,4R,62)-147 innerhalb von 21 Tagen zu 33 % gebildet (Schema
86).

0 YqiM 0

(R.R,R,R)-69b
e —_—
ELO KP,37°C. 30 min | EtO 2-MeTHF
0 0 RT, 21d
(E)-145 /-\‘ (R)-148
Glucono- ¢ 5 / -
Glucose

lacton (2R,4R,6Z)-147

GDH 3%
d.r. 7:93

‘ |\\\‘

Et

Schema 86: Chemoenzymatische Kaskade zum y-Butyrolacton 147 mit (R,R,R,R)-69b.
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Allylborierungen im wdssrigen Medium

Um die Reaktionszeit zu verkiirzen wurden zwei verschiedene Methoden untersucht: ei-
nerseits die Schrittumkehrung der Kaskade und andererseits die Verwendung des reak-

tiveren Allylierungsreagenzes 69c.

Eine Umkehrung der Kaskade, sodass erst die Allylborierung und daran anschlieflend die
enzymatische C=C-Doppelbindungsreduktion stattfindet, schien ein Moglichkeit darzu-
stellen, da die Reaktionszeiten fiir die Allyladditionen von a,f-ungesattigten Carbonyl-
verbindungen erheblich kiirzer sind (vgl. Schema 85) und die Enreduktase sowohl Ketone
als auch Ester im aktiven Zentrum binden kann - die Stereokontrolle sollte entsprechend
immer noch durch die chirale Tasche des Enzyms gegeben sein.l'%8] Die Transformation
der beiden Diastereomere von Verbindung 145 mit Boronsaureester 69b verlief ohne Lo-
sungsmittel signifikant schneller mit guten Ausbeuten (82-89 %) jedoch relativ schlech-
ten Diastereomereniiberschiissen (Schema 87). Bemerkenswert erscheint noch die Tat-
sache, dass das (2)-Substrat 145 das Allylierungsprodukt (2Z,45,6 E)-147 nach spontaner
Lactonisierung liefert, wohingegen das Produkt seines Diastereomers (E)-145 als linearer
Ester (2Z,45,6E)-146 vorliegt. Auf eine konsekutive Umsetzung in der YgjM-katalysierten
Reduktion wurde wegen des schlechten Diastereomerenverhéltnisses verzichtet, da so
eine komplexe Produktmischung entstanden ware. Die Diastereomerenverhaltnisse wur-
den mittels TH-NMR-Spektroskopie bestimmt — wie durch Brauns gezeigt wurde, liefern
die (RS,S,R)-konfigurierten Reagenzien 69 die beiden unterschiedlichen Doppelbin-
dungsisomere mit gleicher Konfiguration am quartaniren Stereozentrum —,[''3] sodass

diese Selektivitat auch hier angenommen wird.

O 0] Et

(R.S,S.R)-69b
(E)—145| RT, 3d EtO % /\Et * EtO
OH OH

O

(2EAS,6E)-154 82 % (2EA4S5,62)-154
d.r. 75:25
O

(2)-145 | (R.S,S5.R)-69b o,

W

I' +
RT, 3d
Et 89 %
(2Z,45,6E)-155 dr 7525  (2Z4562)-155

Schema 87: Allylborierung der Diastereomere 145 mit (R,S,S,R)-69b. Auf die absolute Konfigura-
tion des Stereozentrums wurde in Analogie zur Allylierung anderer Aldehyde und Ketone ge-
schlossen;l'"3] die Bestimmung des Diastereomerenverhiltnisses erfolgte mittels "TH-NMR-Spekt-
roskopie.
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Zusammenfassung und Ausblick

Als weitere gangbare Alternative stellt sich die Verwendung des reaktiveren para-triflu-
ormethylsubstituierten Allylierungsreagenzes 69c dar, um die Reaktionsgeschwindigkeit
des zweiten Schrittes der Kaskade zu erhohen. Das Produkt der enzymatischen Reduk-
tion (R)-148 wurde isoliert und in KP;-Puffer mit dem Boronsaureester 69c umgesetzt.
Nach vier Tagen war ein vollstandiger Umsatz des Allylierungsreagenzes zu beobachten,
sodass eine Durchfiithrung als Ein-Topf-Variante attraktiver wurde. Unter den zuvor
etablierten Reaktionsbedingungen konnte das Lacton 147 nach vier Tagen mit einem
Diastereomerenverhaltnis von (6E):(62) 13:87 und einer Ausbeute von 30 % isoliert wer-

den (Schema 83).

O YgjM 0

(5SS.9-69¢ o N
E —» —_—
t0 KP,37°C, 30 min | EtO RT, 4 d
O 0

N\ Et

(E)-145 (R)-148
Glucono- AL Glucose
lacton (2R,45,6E)—147
30 %
DH
© d.r. 13:87

Schema 88: Chemoenzymatische Kaskade zum y-Butyrolacton 147 mit (S,S,5,5)-69c.

Aufgrund der in keinem der beschriebenen Falle vielversprechenden Ergebnisse — entwe-
der wurden lange Reaktionszeiten (= 21 d), geringe Ausbeuten (= 30 %) oder schlechte
Diastereomerenverhaltnisse (d.r. 1:3) beobachtet — wurden keine weiterfithrenden Expe-

rimente fur dieses Projekt durchgefiihrt.

5.3. Zusammenfassung und Ausblick

Einen Einblick in die Reaktivitat und Stabilitat der tetraolbasierten Allylierungsreagen-
zien konnte in diesem Abschnitt der vorliegenden Arbeit gewonnen werden. Einerseits
konnte gezeigt werden, dass Benzaldehyd in Wasser (und Pufferlosungen) mit den un-
[6slichen Reagenzien 69a-c zum korrespondierenden Homoallylalkohol transformiert
werden kann; gleichzeitig konnten weitere gut in wasserlosliche Substrate (bspw. Car-
bonsaureester) umgesetzt werden. Eine Allyladdition an Glucose war nicht zu erreichen;
Untersuchungen zur Reaktivitat der tetraolbasierten, hydrolysestabilen Allylboronséau-
reester gegeniiber weiteren wasserldslichen Substraten konnte die Potenz dieser Gruppe

an Allylierungsreagenzien untermauern.
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Allylborierungen im wdssrigen Medium

Die prinzipielle Kombinationsmoglichkeit zwischen der chemischen Allylierung und en-
zymatischen Reaktionen konnte durch die Verquickung mit einer Enreduktase gezeigt
werden. Zwar sind bei dieser Kaskade entweder lange Reaktionszeiten, geringe Ausbeu-
ten oder maflige Diastereoselektivitaten beobachtet worden, der Aufbau jenes komple-
xen Strukturmotivs in einer erfolgreichen Kopplung von Enzymreaktion und Allylborie-
rung stellt jedoch per se einen Fortschritt dar: die Kombination der tetraolbasierten Al-
lylierung mit weiteren enzymatischen Reaktionen, die entweder eine Hydroxyfuktiona-
litat im Edukt bendtigen oder eine Carbonylgruppe produzieren, kann ins Auge gefasst
werden. Hierbei muss stets die Stereoselektivitat im Fokus liegen, um mit den biochemi-

schen Prozessen einer Alkoholdehydrogenase (ADH) mithalten zu konnen.

Ein Beispiel ist in Schema 89 illustriert, wo das Monoaldolprodukt einer 2-Deoxy-D-ri-
bose-5-phosphat Aldolase (DERA) mithilfe des tetraolbasierten Allylierungsreagenzes
69a abgefangen werden konnte, sodass es nicht zur anderweitig auftretenden Bildung

der Doppelaldolprodukte kommt.[16]

JEN

0
R TEA RT )\/” """ |

Schema 89: Chemoenzymatische Kaskade aus DERA-katalysierter Aldolreaktion und anschlie-
Bender Allylborierung zum Abfangen des Monoaldolproduktes.

Synopsis: Allylborierungen im wissrigen Medium

Ar. Ar Et
0 wO~p
L Ll
B 0 H,0 /]\/\/
0 RT
r

Y
Et Ar Ar
bis zu 92 %
T 69a-c dr. 82:18
I

Illo

Enzym

Ar = Ph, p-C,H,F. p-C,H,CF, e.r. 98:2

o Allyladdition in Wasser: keine inerten Bedingungen oder tiefe
Temperaturen e vergleichbare Ausbeuten und Stereoselektivitaten
wie in org. Losungsmitteln e selektive Umsetzungen in komplexen
R' Reaktionsgemischen e Kombination mit enzymatischen Umsetzungen
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Zusammenfassung und Ausblick

Die Reaktivitat der Allylierungsreagenzien 69a—c konnte in Wasser anhand der
Umsetzung mit verschiedenen Aldehyden und Ketonen untersucht werden.

Allylborierung und enzymatische Enreduktase-Reaktion wurden erfolgreich mit-
einander kombiniert; eine Bestimmung des Enantiomerentberschusses hat nicht

stattgefunden.
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6. Neuartige a-chirale tetraolbasierte Boron-
saureester

Er ist durch all diese Zeit nicht mehr von mir gewichen,
dieser Schatten, er iiberhing jeden meiner Gedanken |[...].
Aber jeder Schatten ist im letzten doch auch Kind des Lichts [...].

Stefan Zweig
aus der Autobiographie »Die Welt von gestern«

6.1. Ergebnisse und Diskussion

Bisher wurden im Zuge dieser Arbeit ausschliefilich tetraolbasierte Allylboronsaureester
mit einem linearen Alkylsubstituenten (# Me) in a-Position verwendet, da ein stereose-

lektiver Zugang nur zu solchen tetraolbasierten Boronsaureestern bekannt ist.

6.1.1. Nukleophile allylische Substitutionsreaktion

Die nukleophile allylische Substitution ist die vinyloge Variante einer Sn2-Reaktion, bei
der nicht an dem Kohlenstoffatom mit der Fluchtgruppe, sondern an einem hierzu kon-
jugierten y-Kohlenstoffatom der nukleophile Angriff stattfindet. Welcher der beiden Re-
aktionspfade eingeschlagen wird, hangt von vielen Reaktionsparametern aber primar
vom angreifenden Nukleophil ab. In Bezug auf die Stereoselektivitat wurden sowohl Sub-
stitutionen syn als auch anti zur Fluchtgruppe X beobachtet,!70-172] wobei in unsubstitu-
ierten Systemen sehr selektiv der Angriff des Nukleophils auf jener Seite der Doppelbin-
dung, auf der die Fluchtgruppe steht, — also syn — stattfindet (Schema 90).1173-175]

EtZNH syn
H H ELN H Ho H

N Q K
D 4
LD OV D Me Et,N Me
H H

Et,NH anti H
e.r. >96:4

Schema 90: Allgemeiner Mechanismus der allylische Substitution.

Um in komplexeren Substraten eine Stereokontrolle zu erreichen, werden oft Ubergangs-
metalle und chirale Liganden eingesetzt — hierbei sind besonders Pd- und Cu-basierte

Anwendungen prominent vertreten.
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Neuartige a-chirale tetraolbasierte Boronsdureester

6.1.1.1. Kupfervermittelte allylische Substitutionen

Ubergangsmetallvermittelte allylische Substitutionen verlaufen nach einem anderen
Prinzip als jene ohne Katalysatoren, da im Schliisselschritt ein n*-Allylkomplex durch-
laufen wird (Schema 91).1'76179] |m ersten Schritt erfolgt die Transmetallierung des zu
ubertragenden Restes auf die Kupferspezies (@), es schlieit sich die Koodination des
Allylhalogenids an (®). Nach der oxidativen Addition (®) wird der Cu-Allylkomplex
erhalten, welcher in einem Gleichgewicht zwischen den drei dargestellten Formen
vorliegt. Das Kupferatom ist dabei entweder n' an C-3 — hier war zuvor die Fluchtgruppe
—, Uber eine n*-Bindung am delokalisierten allylischen 7-System oder n' an C-1 gebun-
den. Ausgehend von den unterschiedlichen Komplexstrukturen werden durch eine
reduktive Eliminierung entweder das Sn2°- oder das Sn2-Produkt gewonnen (@ und ©).
Wenn an dem Kupferatom ein chiraler Ligand gebunden ist (X = L*), kann ein Chirali-
tatstransfer auf das Sn2°-Produkt stattfinden: so werden enantiomerenangereicherte a-
chirale Allylboronsaureester erhalten.

CI\/\/BPin

RMgBr |[R—cux]|”

» E
NG BPin “’\ R\/\/BPin R=CuX
SN2
S\2' R e @ . A N
S © _
0 .. ci
BPin BPin BPin
A e AT
—~—— —~———
R—CuX R—CuX R—CuX

+11 +11 +11

Schema 91: Allgemeiner Mechanismus der kupfervermittelten allylischen Substitution: @ Trans-
metallierung, ® Koordinierung, ® oxidative Addition, @ reduktive Eliminierung zum Sn2-Produkt,
O reduktive Eliminierung zum Sn2‘-Produkt.

Wie bereits in Abschnitt 3.2.4.1 (Schema 50) beschrieben, konnen mit der etablierten, von
Hall und Mitarbeitern publizierten, kupferkatalysierten Methode lediglich Alkylsubsti-
tuenten eingefiihrt werden.l'%%] Dieser Diversititsmangel konnte auch fiir die tetraolba-
sierten Allylchloride 86 sowohl durch Brauns als auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt

werden.l'3] Eine Alternative, welche die (selektive) Einfiihrung von aliphatischen und
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Ergebnisse und Diskussion

auch aromatischen a-Substituenten erlaubt, prasentierte die Gruppe um Feringa
(Schema 92).1'8] Hierbei wurden Allylbromide wie Cinnamylbromid 156 mit unter-
schiedlichen Lithiumorganylen einer kupferkatalysierten Sn2°-Reaktion unterworfen;
entscheidend fir die Regio- und Stereoselektivitat der Methode sind der verwendete Lig-
and (88, 157-161), der Kupferkatalysator und das Cosolvenz des Lithiumorganyls. Die
Verwendung von TaniaPhos 157 mit Kupfer(l)-bromid-Dimethylsulfid-Komplex lieferte
unter den dargestellten Reaktionsbedingungen eine hohe Ausbeute des Isomerengemi-
sches aus 162 und 163 mit 88 %; die Regioselektivitat liegt stark auf der Seite des allyli-
schen Substitutionsproduktes 162, welches auch in ausgezeichneter Enantioselektivitat
erhalten wurde. Die privilegierte Stellung der Phosporamidit-Liganden in kupferkataly-
sierten allylischen Substitutionsreaktionen konnte von Teichert und Feringa hervorge-

hoben werden.[181]

"BuLi in "Hexan (1.5 Aq.)

CuBr - SMe, (5 mol%) "By
(R,Rp)-157 (6 mol%) /k/ 88 %
T ™ s B N+ o gy SN23SK290:10
156 ~80 0(2:’ 22h 162 163 e.r. 98:2

O Ph
PPh, PcHex, O\ *>—
: : P—N
NMe, NMe, d >_
@Fe PPh, @Fe PcHex, O PR
(RR,)-157 (5,5,)-161 (5,9-88

TaniaPhos

, * /P_N * /P_N
(55,9158 (5)-159 (5)-160

Schema 92: Asymmetrische allylische Substitution mit verschiedenen Phosphoramidit-Liganden.

Unter Bezugnahme auf diese Ergebnisse stellten sich mehrere Fragen: Kann die Methode
auf die nukleophile allylische Substitution an Vinylboronsaureestern tibertragen werden?
Ist die Umsetzung mit weniger reaktiven Grignard-Reagenzien moglich, die in koordinie-
renden Losungsmitteln kommerziell verfiigbar sind? Wie verandern sich die Regio- und

Stereoselektivitat?
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Neuartige a-chirale tetraolbasierte Boronsdureester

Im Zuge eines Forschungspraktikums wurden hierfiir von Gowshiga Sivalingam initiale
Experimente mit der pinakolgeschiitzten Vinylboronsaure 164 durchgefiihrt. Bei der
Umsetzung von Allylchlorid 164 mit Ethyl- und Phenylmagnesiumbromidreagenzien un-
ter den durch Feringa und Mitarbeiter etablierten Reaktionsbedingungen konnte inner-
halb von 4 h der Umsatz zu Substitutionsprodukten beobachtet werden (Schema 93); in

beiden Fallen wurde bevorzugt das Sn2°-Produkt 82a respektive 82h als Hauptprodukt

identifiziert.
EtMgBr (1.5 Aq.) ? (')
+
« B Et B
| CuBr - SMe, (5 mol%) A/ o N0
(R,Rp)-157 (6 mol%)
Et
? cr,ch e S\ 2 ;82%7 26 o
-80°C, 4 h NZSN2 74
164
| PhMgBr (1.5 Aq.) ? ?
B * Ph B
CuBr - SMe, (5 mol%) A ~0 X0
(R.Rp)-157 (6 mol%) Ph 82h 20 % 165h
CH,Cl, . .
80, 4h S\2':Sy2 80:20

Schema 93: Asymmetrische allylische Substitution an Vinylboronsaureester 164.

Die Isolierung der erhaltenen Allylboronsaureester 82a und 82h stellte sich jedoch als
herausfordernd dar, sodass im weiteren Verlauf der Versuchsreihe eine direkte Oxidation
an die (allylische) Substitution angeschlossen wurde, durch welche Allylalkohole synthe-
tisiert werden (Schema 94). Da im Zuge dieser Reaktion eine Retention der Konfiguration
stattfindet,['82 183] konnte die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse des dargestell-
ten a-phenylsubstituierten Allylboronsaureesters 82h tiber den korrespondierenden Al-

kohole 166 unkompliziert mittels HPLC erfolgen.

PhMgBr (1.5 Aq.)

CuBr - SMe, (5 mol%) H,0,
0 (RRp)-157 (6 mol%) 0 NaOH A~ -0H
> e
Cha P ~o CH,Cl, /ﬁ*xB‘o THF Ph
164 807, 4h Ph  82h 0 °C2—h> RT 166

Schema 94: Oxidationsreaktion von Boronsaureestern zu den korrespondieren Alkoholen.
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Ergebnisse und Diskussion

Eine Optimierung der Regioselektivitat wurde angestrebt, wobei unterschiedliche Ligan-
den (88, 157-161 und PPh3) und Kupfer(l)-Katalysatoren untersucht wurden (Schema
95). Von den verwendeten Liganden liefert TaniaPhos 157 das beste Sn2°:Sn2-Produkt-
verhaltnis (Eintrag 1-7); es wird jedoch keine Enantioselektivitat der Reaktion beobach-
tet. Werden verschiedene Katalysatoren eingesetzt (Eintrag 1, 8-10), liefert die Verwen-
dung von Kupfer(l)iodid die beste Regioselektivitat. Verzichtet man auf den Einsatz eines
Liganden (und Katalysators) wird tiberraschenderweise ebenfalls das allylische Substitu-
tionsprodukt bevorzugt gebildet (Eintrag 12).

PhMgBr (1.5 Aq.)
Kat. (5 mol%)

'O Lig. (6 mol%) IO 'O
C B0 CH,Cl, - B * Ph X B~0
164 ~80°C, 4h Ph 82h 165h
Eintrag Katalysator Ligand Umsatz®  Ausbeute NINVANNY er?
1 CuBr-SMe, (RR,)-157 72 % 20 % 80:20 50:50
2 CuBr-SMe, (55,)-161 >95 % 26 % 32:68 30:70
3 CuBr-SMe, (5588 >95 % 41 % 13:87 48:52
4 CuBr-SMe, (555158  >95% 23 % 12:88 -
5 CuBr - SMe, (5)-159 >95 % 40 % 15:85 49:51
6 CuBr - SMe, (S)-160 >95 % 5% <5:95 39:61
7 CuBr - SMe, PPh, >95 % 55 % <5:95 -
8 CuBr (RR)-157  >95% 72 % 10:90 48:52
9 CuTC (RR,)-157 50 % 54 % 89:11 49:52
10 Cul (RR)-157  >95% 34 % >95:5 42:57
11 Cul - >95 % 58 % <5:95 -
12 - - >95 % 51% 70:30 -
13¢ - - >95 % - 27:73 -

Schema 95: Testreaktionen der asymmetrischen allylischen Substitution. ¢ bestimmt mittels H-
NMR-Spektroskopie, © bestimmt mittels HPLC nach Oxidation der SN2‘-Produkte zu den korres-
pondierenden Alkoholen, ¢ keine kontinuierliche, sondern eine direkte Zugabe des Grignardrea-
genzes.

Eine Anwendung der in Eintrag 10 (Schema 95) beschriebenen Reaktionsbedingungen
auf die Transformation des tetraolbasierten Allylchlorids 86a war nicht erfolgreich
(Schema 96); es konnte entsprechend auch keine Allylborierung oder Oxidation ange-

schlossen werden. Ursachlich ist hier wahrscheinlich, die grof3ere sterische Abschirmung
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Neuartige a-chirale tetraolbasierte Boronsdureester

des Allylchlorids durch die Arylsubstituenten der chirale Schutzgruppe. Diese Abschir-
mung ist in der Rontgenkristallstruktur von 86a durch Brauns et al. eindriicklich darge-
stellt.['2] Gleichzeitig hat der in der Sn2°-Reaktion einzufiihrende Phenylsubstituent ei-
nen grofleren sterischen Bedarf als die sonst mittels Kupferkatalyse dargestellten o-al-

kylierten Allylboronsaureester.

PhMgBr (1.5 Aq.)

Ph  Ph Cul (5 mol%) Ph_ Ph Ph
\\\ ~ /\) RRP 157 (6 mol%) o ‘\\O\B)*\/
a > ' '
(\/ o™ CH,Cl, /ﬁ/B‘o““ o
PH Ph ~80°C, 4h Ph PH Ph
86a ~ 167h
AN S
PR O ...} H,0, NaOH
' CH,CI, . THF,0°C > RT,2h
Y 8¢ 2h Y
MPh /\r
Ph Ph
78h 166

Schema 96: Asymmetrische allylische Substitution am tetraolbasierten Allylchlorid 86a mit an-
schlieender Oxidation und Allylborierung.

Folglich scheint diese Methode niitzlich um neuartige pinakolgeschiitzte a-chirale Al-
lylboronsaureester racemisch zuganglich zu machen, versagt jedoch bei den raumgrei-

fenden tetraolbasierten Reagenzien, deren Synthese im Fokus dieser Arbeit liegt.

6.1.1.2. Unmittelbare allylische Substitutionen

Wie aus Eintrag 12 in Schema 95 zu entnehmen ist, finden an dem pinakolgeschiitzten
Boronsaureester 164 auch dann bevorzugt allylische Substitutionen statt, wenn kein
Ubergangsmetallkatalysator anwesend ist. Vorstellbar ist, dass dabei der zu iibertra-
gende Rest erst am elektronenarmen Boratom koordiniert und in einem zweiten Schritt
die allylische Substitution als [1,2]-Migration zum a-substituierten Allylboronsaureester
82h stattfindet (Schema 97).[92 183-185] Dje Notwendigkeit der kontinuierlichen Zugabe
des Phenylmagnesiumbromids ist ein Hinweis darauf, dass die Umlagerung des Borates
zum SN2°-Produkt den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt in dieser Reaktions-
kaskade darstellt. Basierend auf diesen Ergebnissen und der Veroffentlichung von Mat-
teson und Mitarbeitern(83. 1841 wurde folgend iiberpriift, ob aus dem chiralen Riickgrat im
Allylchlorid 86a eine Stereodiskriminierung fiir die libergangsmetallfreie allylische Sub-

stitution resultiert.
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Ergebnisse und Diskussion

0 RMgBr -

SN2 RS2
Schema 97: Allgemeiner Mechanismus der 1,2-Mirgation unter allylischer Substitution.

Bedingt durch die Kenntnisse iiber a-ethylsubstituierten Allylboronsaureester 69a
wurde anhand derer initial die Selektivitat der Reaktion bestimmt (Schema 98). Die Um-
setzung des Allylchlorids 86a in THF resultiert in 51%iger Ausbeute in dem Sn2°-Produkt
69a.

Ph_ Ph Ph_ Ph Et

\\\ ~ /%) 0 ‘\\O\IIS A / QH
(\/ ~o™ /\*rB‘o\\“ % N

Ph Ph Et Ph Ph
86a | EtMeBr (1.5 A + 69a P 78a
gBr (1.5 Aq.) 519 Ph” SO 817
THF,0°C, 2 h d.r. 87:13 CH,CI, d.r. 75:25

20 °C, 30 min e.r. 6:97

Schema 98: Allylische Substitution am tetraolbasierten Allylchlorid 86a und Allylborierung von
Benzaldehyd zur Bestimmung der Selektivitat (s. Abbildung 17).

Die Diastereoselektivitat kann — unter der Annahme, dass nur der syn- und anti-Al-
lylboronséaureester 69a entstanden sind, wie es das "TH-NMR-Spektrum der dargestellten
Verbindung nahelegt — liber verschiedene Methoden bestimmt werden, da die Resultate
fur die Reinsubstanzen (S,R,R.S)- und (R,R,R,R)-69a jeweils bekannt sind (Abbildung
17).1112 113] Dije schnellste Moglichkeit stellt ein Vergleich des gemessenen 'H-NMR-
Spektrums mit jenen der Reinsubstanz dar; da beide ddd-Signale der Reinsubstanzen je-
doch nahezu vollstandig Gberlagern, kann nur ein Teil des Signals zur Auswertung her-
angezogen werden (etwa % des Gesamtintegrals), wodurch diese Methode recht ungenau
erscheint. Auch mithilfe der Drehwertmessung des dargestellten Allylboronsaureesters
69a kann durch Vergleich mit den Reinsubstanzen auf das Verhaltnis der beiden syn-
und anti-Reagenzien 69a geschlossen werden. Alternativ kann die erhaltene Verbindung

69a — wie in Schema 98 beschrieben — unter den Standardbedingungen (CH2Cly, 20 °C)
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Neuartige a-chirale tetraolbasierte Boronsdureester

mit Benzaldehyd umgesetzt werden und aus dem E:Z-Verhéltnis des gewonnen Homoal-
lylalkohols 78a das Diastereomerenverhiltnis des eingesetzten Allylierungsreagenzes
69a ermittelt werden. Mit allen drei Methoden konnte das anti:syn-Verhéltnis des unter
ubergangsmetallfreien Bedingungen dargestellten Allylboronsaureesters zu etwa d.r.

87:13 bestimmt werden.

A. "H-NMR-Spektren von 69a B. Drehwerte von 69a
Ph Ph Et (5 R RS) —6° _ [a]Gemisch - [a]syn
\O\ )\/ . anti = [a]anti - [0{]5 n

o) o Bk Gemisch 12 4
| | 12 - -48

2 o RRRR) -48° =————— =)

&B\O\\ O ( ) — 0.86
Et Ph Ph d.r. (anti:syn) = 86:14

C. E:Z-Verhaltnisse von 78a bei Allylierung mit jeweiligem
Stereoisomer von 69a bzw. dem dargestellten Gemisch

‘( S.RRS)

C_)H
Ph
t Gemisch
'5.69 5.67 5.65 5.63 5.61 5.59 5.57 555 5.53 5.5°
ppm
Ecemiceh — E
(5’ R, R,S) 83:17 Fami = Gemisch syn
(RRRR) Gemisch 75:25 Fanti = Eoyn
T T T T T T T T T T T 75 — 20
5.87 5.86 5.85 5.84 5.83 5.82 5.81 5.80 5.79 5.78 5.7 (RRRR) 20:80 - _087
ppm 83 - 20
dr. (¥:4)=287:13 d.r. (anti:syn) = 87:13

Abbildung 17: Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses tiber drei verschiedene Methoden:
A mithilfe der TH-NMR-Sprektren (600 MHz, CDCl3) vom dargestellten Produkt 69a, B mithilfe
der Drehwerte von 69a, C mithilfe der Diastereomerenverhéltnisse der Allyladditionsprodukte
78a von Benzaldehyd (1a).

Die Variation von Losungsmittel und Temperatur (Schema 99) verdeutlichte, dass die
Reaktion ausschliefilich in THF ab etwa -10 °C ablauft (Eintrag 1-7). In allen anderen
beschriebenen Féllen konnte lediglich das Startmaterial reisoliert werden; selbst in dem
—im Vergleich zu Tetrahydrofuran nur schwach geringer — koordinierenden Diethylether
wurde das Allylchlorid 86a nicht umgesetzt (Eintrag 5). Aufgrund der besseren Dias-
tereoselektivitait wurden diese Reaktionen folgend bei 0 °C durchgefiihrt (Eintrag 1).
Auch die allylische Substitution des enantiomeren Eduktes (S,5)-86a liefert eine ver-
gleichbare Diastereoselektivitat, in der Allylborierung jedoch die kontraren Enantiomere

des Homoallylalkohols 78a (Eintrag 1 und 8).
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Ergebnisse und Diskussion

EtMgBr (1.5 Aq.) phAo
| LM, T,2h CHZCIZ, 20 °C, 30 min *
Ph  Ph Cl Ph Ph
AV )\H O
(\/B‘o““ 0 H/ ~o™ Ph”* :
Cl Ph Ph Ph  Ph
86a 9a 78a
o allylische Substitution Allylborierung von Benzaldehyd
S i T/T Awbewe  GF (S Aubeute dpb O €
1 THF 0 51 % 87:13 (RE) 81 % 7525 694 42:58
2 THF -40 -
3 THF -40 -
4¢ THF -20—->0 66 % 79:21 (RE) 65 % 70:30  5:95 43:57
5 ELO 0 -
6 CHClL 0 -
7 PhMe 0 -
8/ THF 0 53 % 84:16 (S.B) - 7327 946 59:41

Schema 99: Allylische Substitution am tetraolbasierten Allylchlorid 86a und Allylborierung von
Benzaldehyd (1a) zur Bestimmung der Stereoselektivitat der allylischen Substitution unter ver-
schiedenen Reaktionsbedingungen. @ bestimmt mittels Methode C aus Abbildung 17, ® bestimmt
mittels '"H-NMR-Spektroskopie, ¢ bestimmt mittels HPLC, ¢ langsame Zugabe iiber 4 h, ¢ Zugabe
innerhalb 1 h und langsames Erwarmen innerhalb von 2 h, f Verwendung des (S,5)-konfigurierten
Enantiomers von 86a.

Obwohl die Diastereoselektivitat der Reaktion nicht hervorragend ist, lasst sich diese
Methode fiir die racemische Darstellung verschiedener a-chiraler pinakolgeschiitzter
Boronsaureester 82a-h anwenden (Schema 100). So konnten beispielswiese auch die bis-
her literaturunbekannten pinakolgeschiitzten Reagenzien mit ‘Butyl- 82d und Allylsub-
stituenten 82f isoliert werden (Eintrag 4 und 8). Von besonderem Interesse ist zudem der
Zugang zu a-Methyl-, a-Phenyl- und a-Vinylsubstituenten (Eintrag 1, 5 und 6), da diese
uber die allylische Substitutionsmethode nach Hall und Mitarbeitern nicht darstellbar

sind. Die Ausbeuten bewegen sich in einem akzeptablen bis guten Bereich (58-75 %).
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0 RMgBr 0 P 0 OH
(\/B\O 0C 2h &B\O CH,Cl Ph}\/\’ :
164 ’ R 82a-h RT, 30 min 78a-h

) allylische Substitution Allylborierung von Benzaldehyd
Fintrag Verbindung  Ausbeute ~ Verbindung  Ausbeute d.r?
1 Me 82b 58 % 78b 79 % 30:70
2 Et 82a 70 % 78a 51% 31:69
3 Pr 82c 48 % 78¢ 58 % 43:57
4 ‘Bu 82d 11 %b 78d 86 % 22:78
5 Ph 82h 59 % 78h 63 % -
6 Vinyl 82e 75 % 78e 88 % 40:60
7 Ethinyl 82i kein Umsatz beobachtet
8 Allyl 82f 91 % 78f 16 % 65:35
9 \(\TMS 82g 44 9 78g 16 % 67:33

Schema 100: Allylische Substitution von unterschiedlichen kommerziell erhaltlichen Grignardre-
agenzien am pinakolgeschutzten Allylchlorid 164 mit konsekutiver Allylborierung. bestimmt mit-
tels 'TH-NMR-Spektroskopie, ? zusatzlich 85 % des Eduktes reisoliert.

Ob diese Reaktion fiir ausgewahlte Substituenten am tetraolbasierten Allylchlorid 86a
stereoselektiver verlauft denn bei der Ubertragung der Ethylgruppe, wurde im Folgenden
untersucht (Schema 101). Sowohl bei der Einfiihrung eines a-Methyl- als auch a-Phe-
nylsubstituenten werden scheinbar auch keine hoheren Diastereoselektivitaten erreicht,
da die resultierenden Homoallylalkohole nicht diastereo- und enantiomerenrein erhalten
werden (Eintrag 1 und 4). Bei der Darstellung des methylsubstituierten Reagenzes 167b
kann die Selektivitat durch Betrachtung der CHs-Protonen bestimmt werden — das Dub-
lett des syn-konfigurierten Reagenz liegt mit 1.19 ppm weiter im Tieffeld als jenes des
anti-konfigurierten mit 1.15 ppm. Bei der Umsetzung von Allylchlorid 86a mit einem Vi-
nylgrignardreagenz wird per se kein a-Stereozentrum an Verbindung 167e aufgebaut.
Der stereochemische Ausgang der konsekutiven Allylborierung wird folglich ausschlief3-
lich durch das chirale Riickgrat der Tetraolschutzgruppe bestimmt (Eintrag 5 und 6); so-
wohl das Diastereomeren- als auch Enantiomerenverhéltnisse der dargestellten Homoal-
lylalkohole 78e sind gut (bis zu 49%, d.r. 86:14, e.r. 90:10) — streuen jedoch sowohl bei
Verwendung der enantiomeren Verbindungen 167e als auch bei wiederholter Reaktions-

fihrung stark in der beobachteten Selektivitat.
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WOo /\) O )\/ CH,Cly O
0 . |I3 RMgBr 0 WESgNZ RT, 30 min )l
| —_— | | Ph
SLNR 0o THF e B 0 w
(\ 0 0°C, 2h /\r o OH
Cl Ph Ph R Ph Ph )\/\/R
86a Ph

o allylische Substitution Allylborierung von Benzaldehyd

E : Verbindung  Ausbeute (anci}j;j/n) Verbindung ~ Ausbeute  d.r.? vz:CE V(c;.r:CZ
1 Me 167b 50 % 80:20 (R,E)-78b 64 % 70:30 12:88  24:76

2 Et 69a 51 % 87:13 (R.E)-78a 81 % 75:25 6:94 42:58

39 Et 69a 53 % 84:16 (S,E)-78a - 73:27 94:6 59:41

4 Ph 167h 24 % n.b.

5 Vinyl 167e quant. - (R.E)-78e 47 % 67:33  27:73  27:73

64 Vinyl 167e quant. - (S,E)-78e 49 % 86:14  90:10  83:17

Schema 101: Unterschiedliche allylische Substitutionen am tetraolbasierten Allylchlorid 86a und
Allylborierung von Benzaldehyd (1a) zur Bestimmung der Stereoselektivitat der allylischen Sub-
stitution. @ anti:syn-Verhltnis bestimmt mittels '"H-NMR-Spektroskopie, » E:Z-Verhiltnis be-
stimmt mittels "TH-NMR-Spektroskopie, ¢ S:R-Verhiltnis bestimmt mittels HPLC, ¢ Verwendung
des (8,5)-konfigurierten Enantiomers von 86a.

Somit konnte erstmals eine Methode erprobt werden, die es ermoglicht vinylische Ho-
moallylamine 78e mit guter Stereoselektivitat darzustellen. Diese tetraolbasierten a-di-
vinylsubstituierten Allylboronsaureester 167e konnten bspw. verwendet werden, um ver-
schiedene Naturstoffe wie Hotirenol oder solche mit einem gesattigem Steroidgeriist zu

adressieren.[186-188]

6.1.2. Carboallylierung

Basierend auf den Erkenntnissen, die im Arbeitskreis Pietruszka zur stereoselektiven De-
rivatisierung von inverss-TADDOL 73 mittels Palladiumkatalyse in a-Position gewonnen
worden sind (Schema 33),1192194 wurde zu Beginn versucht diese Methodik fiir tetraol-
basierte Boronsaureester zu adaptieren. In Schema 102 ist der Mechanismus dieser Car-
boallylierung dargestellt: hierbei erfolgt im ersten Schritt die Aktivierung des Prakataly-
sators (@) durch Reduktion. Die oxidative Addition (®) des Palladiums mit der Oxidati-
onsstufe 0 an die Doppelbindung unter Austritt der Fluchtgruppe schlie3t sich an eine
gegebenenfalls notwendige (hier nicht dargestellte) Aktivierung der Austrittsgruppe X
an. Im wahrscheinlich geschwindigkeitsbestimmenden Schritt findet die Transmetallie-
rung (®) eines Bors der Diboronsaure auf die Palladiumspezies statt; es folgt die reduk-

tive Eliminierung (@) unter Freisetzung der freien Allylboronsaure und Riickbildung der
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katalytisch aktiven Palladiumspezies mit der Oxidationsstufe 0. Diese freie Allylboron-
saure kann nun eine Allylborierung (®) mit einem beliebigen Aldehyd (hier Formalde-
hyd) durchlaufen und so den a-chiralen Allylboronsaureester 68b liefern. Die Stereoche-

mie der Allyladdition wird dabei durch die Schutzgruppe vorgegeben.

2L +1
AR <_)/'> PdL,

B X
Pt
2BFOH), /@ B N7
2 BF,
” B,(OH), i 0 B,(OH),
[Pd(CH;CN),](BFy), ° PdL, © 2 BF,(OH) + L
OH
LR (4] g
B B(OH), Lo
H,CO o 3L BVV
B(OH),4
Ph Ph Eintrag X Methode Ausbeute  d.r.
s OMe 1 Br pdcl(PhCN),, - -
0\ OMe 2 OH SnCl,, - -
| . Bo Ph 3 OMs DMF-H,0 85% 5050
(0]
Ph 4 on [Pd(CHiCN)J(BF,),  _ _
on 68 B,(OH), PTSS,
5 OTBS DMSO-CH,CN 84 % 37:63

Schema 102: Vorgestellter Mechanismus der Pd-katalysieren Carboallylierung nach Bése und
Fernandez mit folgenden Schritten:[18% 1901 @ Aktivierung des Katalysators, ® oxidative Addition,
© Transmetallierung, ® reduktive Eliminierung, ® Allyladdition.

Hieraus ergeben sich die Forschungsfragen, ob einerseits der Chlorsubstituent eine ge-
eignete Fluchtgruppe in dieser Reaktion darstellt, und ob andererseits eine Ubertragung

der Methode auf tetraolbasierte chirale Boronsaureester moglich ist.

Um diese Fragen zu beantworten wurde die Synthese des Allylchlorids 168 notwendig.
Ausgehend von invers-TADDOL' 73 konnte unter denselben Reaktionsbedingungen wie

bei den Tetraolen 69 das Produkt quantitativ isoliert werden (Schema 103).

fDie verwendete Charge inverssTADDOL wurde von Vera Ophoven synthetisiert und bereitgestellt.
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0 Ph  Ph X~ BOH), ¢ Ph _ Ph
H O \\\j H O ‘\\\ O “\\
N OMe —> N OMe (I 85 / N OMe
I - B
OMe — OMe  Toluol, M.s. (4 A) % OMe
HO 5Stufen ~ HO 40°C, 16 h
o Ph  Ph (ss-168 Ph Ph
(5.9)-27¢ (5.9-73 quant.

Schema 103: Die fuinfstufige Synthese des Diols 73 ausgehend vom D-Weinsauredimethylester
27c ist literaturbekannt(1193] und die anschlieBende Kondensation zum Allylchlorid 168.

Wird versucht das diolbasierte Allylchlorid 168 in der palladiumkatalysierten Carboally-
lierung umgesetzt (Schema 104), ist nach 16 h kein Umsatz des Eduktes mittels "TH-NMR-
Spektroskopie zu beobachten; erst nach 5 Tagen ist das Allylchlorid 168 vollstandig
transformiert. Es wurde jedoch nicht der erwartete Allylboronsaureester 68b gebildet,
sondern die Protodeborierungsprodukte 169 (84 %) und 170 (14 %) isoliert. Urséchlich
kann hier einerseits die lange Reaktionsdauer oder die Abstinenz von p-Toluolsulfon-
saure sein, welche klassisch zur Aktivierung der Austrittsgruppe nétig ist jedoch auch als

Trocknungsmittel verwendet werden kann.

Ph Ph B,(OH), (3 Aq.)

\_\_ \ [Pd( CH3CN)4](BF4)2 (10 mol%) (HO)ZB\ Ph\i)h
o CO (4 Aq) O \\\\\
) - \ B/ OMe
CH,CN-DMSO %o OMe
4°C, 5d
A Ph  Ph
(ss-168 H HCO H,0 I
= o O O~
}B< OMe o=t OMe _\_B\ OMe
HO b O OMe 0 oMe ° o
68 169 170
> Ph Ph ero,  Ph Ph 147  Ph Ph

Schema 104: Carboallylierung des diolbasierten Allylchlorids 168.

Da diese Protodeborierungsprodukte 169 und 170 jedoch nur aus dem Produkt der Tsuji-
Trost-Reaktion heraus gebildet werden sein konnen, ist festzustellen, dass der Chlorsub-
stituent eine passende Abgangsgruppe darstellt; entsprechend wurde die Umsetzung des

tetraolbasierten Allylchlorids 86a unter diesen Reaktionsbedingungen angestrebt.

Wird diese Reaktion durchgefiihrt (Schema 105), kann wiederum auch nicht der ge-
wiinschte Allylboronsaureester 171 erhalten werden; stattdessen wird bereits nach 16 h
die Bildung von Pent-2-en-1,5-diol (172) in 76%iger Ausbeute (d.r. E:Z ~70:30) beobachtet.

Die einzige Moglichkeit, wie es zur Bildung dieses Homoallylalkohols 172 kommen kann,
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ist eine zligige Reaktion des intermediar gebildeten Allylboronsaureesters 171 mit dem
noch verfiigbaren Formaldehyd. Die Bildung des gewiinschten Produktes konnte ent-
sprechend indirekt nachgewiesen werden. Da der erhaltene Homoallylalkohol achiral ist,
konnten keine Riickschlisse auf die Selektivitat der Pd-katalysierten Carboallylierung

gezogen werden.

Ph  Ph B,(OH), (3 Aq.)

/\) [PA(CH,CN),](BF,), (10 mol%)
H,CO (4 Aq.) — -
> OH
(\/ CH,CN-DMSO Ph. Ph J:/
4°C, 16 h
s /

(55-86a Ph Ph
H,CO Q B

HO\/\/\/OH <

AN 0
172 ¢
76 % Ph Ph

d.r. #70:30 - 171 -

Schema 105: Carboallylierung des tetraolbasierten Allylchlorids 86a.

Das intermediar gebildete Allylierungsreagenz 171 scheint so reaktiv zu sein, dass es mit
dem Uberschiissigen Formaldehyd zum Homoallylalkohol 172 umgesetzt wird. Die Ver-
wendung stochiometrischer Mengen an Aldehyd oder sehr elektronenreicher aromati-
scher Substituenten am Allylchlorid kénnte hier ein gangbarer Weg sein, um neuartige

a-chirale Allylierungsreagenzien zu isolieren.

6.1.3. Matteson-Homologisierung

Die Matteson-Homologisierung stellt eine interessante Methode dar, mit der wertvolle
a-chirale Intermediate fiir Allylborierungen zuganglich sein kénnten. Es wird stereospe-
zifisch ein a-Chlorsubstituent eingefiihrt; dieses Produkt kann entweder direkt mit
Elektrophilen in Allylierungen umgesetzt oder mit Nukleophilen in einer Substitutions-
reaktion in komplexere a-substituierte Boronsiureester transformiert werden.[82 93, 194]
Fir die Synthese von Allylboronsaureestern via Matteson-Homologisierung ist im ersten
Schritt die Synthese des tetraolbasierten Vinylboronsaureesters 173 notwendig; dies
kann tiber unterschiedliche Methoden erfolgen (Schema 106), die Kondensationsbedin-
gungen sind fiir andere Boronsaureester bereits bekannt.[18%.195-197] Dje besten Ergebnisse
konnten mit der Aktivierung von Kaliumvinyltrifluorborat durch Trimethylsilylchlorid
innerhalb von 5 Minuten beobachtet werden (86 %), wie sie von Kim et al. publiziert wur-

den (Eintrag 2).119°]
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Ph Ph Ph Ph
HO WOH Bedingungen 0 \“O\B/\
— [ I
HO\\“ OH \/ B W O
Ph Ph Ph Ph
84a 173
Eintrag Reagenzien Bedingungen  Ausbeute
- 4 .
: /\'.3. KTsicl, CH3CN‘ 267
(20Aq.) (6.0 Aq.) RT, 30 min
2
5 /\B,FS K TM%CI CHSCN‘ 86 %
(20Aq.) (6.0Aq.) RT, 30 min
g B(OMe); THF 435

(28Aq) (26Aq) -78°C > RT, 16 h

Schema 106: Kondensationsreaktionen zum tetraolbasierten Vinylboronsaureester 173.

Die Durchfiihrung der klassischer Matteson-Homologisierungsmethoden verlief nicht

produktiv (Schema 107); weder mit dem pinakolbasierten Derivat 174, seinem tetraolba-

sierten Vinylboronsaureester 173 noch dem Phenylboronsaureester 175 konnten Um-

satze des Boronsaureesters beobachtet werden. Auch ein Erwarmen der Reaktionsan-

satze auf Raumtemperatur nach ZnCly-Zugabe fiihrte nicht zur Zwischenproduktbil-

dung. Dies ist insofern Giberraschend, da im Zuge einer Bachelorarbeit in der Gruppe um

Hirschhauser die Homologisierungsreaktion am Phenylboronsaureester 175 gelang (Ein-

trag 3).[1%8] Selbst der Einsatz reaktiverer Ci-Dihalogenide fiihrte laut "TH-NMR-Spektro-

skopie nicht zur Zwischenproduktbildung.

? )
Bao

0™ a) LDA, THF, 0 c) Nu, THF,
8 + CHY, 400G 1omin 1 ) 0% 16h N
R” YO —XK—> RSB/ e > Ry
b) ZnCl,, THF, Y Y
-40°C > RT, 1d Nu
(0]
\/EI,\ Eintrag Verbindung R CH,X, Ausbeute
(@)
174 1 174 Vinyl CH,CI, -
- 2 174 Vinyl  CH,CI, -
WOu R 34 173 Ph CH,CI, n.b.
(@) * B
[ [ 4 175 Ph CH,Cl, -
/B\ \\\‘ O
R O 5 175 Ph CH,Br, -
173 u:l; 17P5h 6 175 Ph CH,l, -

Schema 107: Versuche zur Matteson-Homologisierung von Vinylboronsaureestern 173 und 174
sowie von der Phenylboronsiureester 175 nach Kazmaier und Mitarbeitern.[%] @ Ergebnis aus
Bachelorarbeit von Kathrin Kostka: Umsatz beobachtet, jedoch keine Isolierung des Produktes.[198]
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6.1.4. Weitere Versuche zu modifizierten tetraolbasierten Reagenzien

Nachfolgend werden einzelne Experimente beschrieben, bei denen die Synthese neuarti-

ger tetraolbasierter Allylboronsaureester ohne a-Substituent im Fokus stand.

6.1.4.1. Allylboronsaureester

Der Zugang zu unsubstituierten Allylboronsaureestern kann tiber verschiedene Metho-
den erreicht werden.[3% 3¢ Der pinakolbasierte Allylboronsiureester 52 wird dabei stets
destillativ isoliert. Die bisherigen Erkenntnisse tiber tetraolbasierte Boronsaureester von
Brauns et al. legen nahe, dass bei gleichbleibender — oder sogar gesteigerter — Reaktivitat

ein lagerstabiles Allylierungsreagenz 176 erhalten werden konnte.[112-114]

Wird unter den Bedingungen von Matteson und Mitarbeitern Kaliumallyltrifluorborat
mit Tetraol 84a zur Reaktion gebracht (Schema 108),1'%] kann mittels '"H-NMR-Spektro-
skopie zwar ein Umsatz der Edukte beobachtet werden; jedoch schlug die chromatogra-

phische Isolierung mehrmals fehl.

Ph Ph Ph Ph
— 4 o
HO WOH §§/f\B%K QﬁA%L-|L\/? »O\?/«Tl
Ho™ OH TMSCI (6.0 Aq.) Bow 0
ot/ b CH,CN, RT, 1h o Ph
84a 176

Schema 108: Kondensationsreaktion zum tetraolbasierten Allylboronsaureester 176.

Auch die Darstellung mithilfe einer Methode,[2° bei der in situ die freie Allylboronséaure
28 erzeugt und direkt in das Tetraol 84a kondensiert wird (Schema 109), konnte nicht zu

einem isolierbaren Produkt 176 fiihren.

N M8Br . B(OMe), i» /\/B(OMe)z

Ph Ph Ph Ph
WOH \NZ W0
HO K\) >< . | ? W\ \?/\“
" OH a) Etzo, 3 h k/B " O
HOY -78°C — RT ~ov
Ph Ph b) HCI,RT. 1h Ph Ph
84a ¢) Et,O, RT, 16 h 176

Schema 109: Kondensationsreaktion zum tetraolbasierten Allylboronsaureester 176.

Um den unsubstituierten Allylboronsaureester 176 doch zuganglich zu machen, wurde

eine allylische Substitutionsmethode mit verschiedenen Hydridquellen evaluiert
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(Schema 110); weder der Einsatz von Lithiumaluminiumhydrid noch des kupferbasierten
Stryker’schen Reagenzes lieferten das gewiinschte Produkt 176. Eine Alternative wurde
von Kusabayshi und Mitarbeitern publiziert. Sie zeigten, dass ausschlief3lich tiber Al-
lyltriphenylphosphoniumsalze mit Lithiumaluminiumhydrid das Sn2°-Produkt gebildet
wird; andere Substituenten wie Chlor- oder Bromatome produzierten das Sn2-Pro-
dukt.[201 Auch diese Methode scheint jedoch ungeeignet, um das tetraolbasierte Al-

lylchlorid 86a zum Allylboronsaureester 176 umzusetzen.

Ph  Ph Ph  Ph
o WO L RN

Cl H 0 wO~p
| | — > ”\/ | |/\"
0 Bu o

cl OB CH,CI, o™
Ph Ph RT, bis zu 16 h Ph Ph
86a 176
Eintrag  Hydridquelle ~ Umsatz
1 NaBH, -a
2 LiAIH, _a
3 [(PPh;)CuH], -a
4b LiAIH,, —c

Schema 110: Allylische Substitution am tetraolbasierten Allylchlorid 86a mit unterschiedlichen
Hydridquellen. @ kein Umsatz des Eduktes mittels "H-NMR-Spektroskopie beobachtet, ? als Edukt
wurde das Triphenylphosphoniumsalz von 86a verwendet, ¢ es wurde lediglich das Sn2-Produkt
nachgewiesen.

6.1.4.2. Crotylboronsaureester

Ein weiteres wichtiges Motiv sind Crotylverbindungen, welche in Allylborierungen zu
zwei benachbarten Stereozentren fiithren (vgl. Abschnitt 2.1.1). Tetraolbasierte Crotylbo-
ronsaureester sind bis dato unbekannt, sodass deren Synthese auch eine Moglichkeit
darstellt, um das Portfolio an synthetisch interessanten Allylierungsreagenzien zu erwei-

tern.

Einen moglichen Pfad préasentierte die Gruppe um Ley, tiber eine mithilfe von (Trime-
thylsilyl)diazomethan in situ erzeugte Allylboronsaure gelang ihnen die diastereoselek-
tive Allylierung von Indolen.['32] Diese Methode kann fiir Vinylboronsaure 85 adaptiert
werden; ohne Isolierung von Allylboronsaureester 177 kann nach Umsetzung mit Benza-
I[dehyd (1a) das anti-Crotylierungsprodukt 178 in einer Ausbeute von 84 % erhalten wer-
den (Schema 111). Die Umsetzung der tetraolbasierten Vinylboronsaureester 86a sowie

dem invers-TADDOL-basierten Ester 168 war hingegen nicht produktiv.
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TMS
n/ H,0
_ 2Ll
85 N 40°C, 18 h 177

OH
(0)
| ) 0
BN LW —K> Ph)\/\ )l
Ph

84a oder 168 178 ¢
84 %

Schema 111: In situ erzeugtes Allylierungsreagenz und das Produkt der Crotylierung.

6.2. Zusammenfassung und Ausblick

Die in diesem Abschnitt vorgebrachten Ergebnisse kdnnen das Fundament bilden, um
Methoden zu neuartigen, tetraolbasierten Allylboronsaureestern zu entwickeln. Einige

Experimente lieferten vielversprechende Ergebnisse, die besonders hervorzuheben sind.

Bei den Untersuchungen zu kupfervermittelten allylischen Substitutionen wurde regio-
selektiv zwar der a-phenylsubstituierte Pinakolallylboronsaureester 82h zuganglich,
trotz des Einsatzes eines chiralen Liganden jedoch ohne einen nennenswerten Enantio-
mereniberschuss beobachten zu konnen. Die Methode versagte bei Adaption auf tetra-
olbasierte Reagenzien, die durch ihr chirales Riickgrat zwar theoretisch zu einer Stereoin-
duktion bei der allylischen Substitutionsreaktion fiihren sollten aber gleichzeitig das Al-
lylchlorid 86a abschirmen. Die Ergebnisse der Testreaktionen am pinakolgeschiitzten Al-
lylchlorid 164 zeigten, dass der Einsatz von Kupferkatalysatoren nicht notwendig ist, um
die Bildung des Sn2‘-Produktes gegeniiber dem Sn2-Produkt zu bevorzugen. Unter den
passenden Reaktionsbedingungen (THF, 0 °C, 2 h) kénnen Grignardreagenzien mit diver-
sen funktionellen Gruppen wahrscheinlich tber einen schrittweisen Mechanismus — erst
Boratbildung, dann 1,2-Migration — als a-Substituenten an Allylierungsreagenzien ein-
gefiihrt werden. Diese Methode ist neben pinakolgeschiitzten Boronsaureestern auch auf
tetraolbasierte Reagenzien anwendbar; die durch das chirale Riickgrat induzierte Dias-
tereoselektivitat der Reaktion mit Ethylmagnesiumbromid ist akzeptabel (d.r. 87:13). Der
Einsatz von sterisch anspruchsvolleren Grignardreagenzien oder einer raumgreifenderen
Schutzgruppe an der Boronsaure konnten hier zu einer gesteigerten Selektivitat im Auf-
bau des a-Stereozentrums fihren. Fir a-vinylsubstituierte Reagenzien stellt sich diese

Frage nicht, da im Zuge der Reaktion kein Stereozentrum aufgebaut wird. lhre Darstel-
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lung gelang in dieser Arbeit erstmals und kdnnte niitzlich sein, um eine bisher synthe-
tisch unerschlossene Gruppe an Naturstoffen mittels Allyladditionen zuganglich zu ma-

chen.

Die Adaption einer — von mit invers-TADDOL geschiitzten Boronsaureestern bekannten
— Derivatisierungsmethode via Umpolung und anschlieBender Carboallylierung scheint
auch mit dem Allylchlorid 86a erfolgreich abzulaufen; die Isolierung des resultierenden
Allylboronsaureesters war nicht erfolgreich. Es konnte hingegen das Produkt einer Al-
lyladdition erhalten werden, welches unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nur

iiber den intermediar gebildeten reaktiven Allylboronsaureester darstellbar ist.

Die durch Kostkal®8! postulierte erfolgreiche Anwendung des Matteson’schen Homolo-
gisierungsmethode auf den tetraolbasierten Phenylboronsaureester 175 konnte nicht re-

produziert werden; auch die Transformation des Vinylboronsaureesters 174 misslang.

Fir Boronsaureester ohne a-Substituenten konnten keine Zugange zu tetraolbasierten
Allylierungs- oder Crotylierungsreagenzien erschlossen werden. Die Anwendung der Me-
thode von Ley auf eine — bis dato noch nicht verwendete — freie Boronsaure mit anschlie-
fender Allylborierung ist gelungen.l'32] Um diese Methode, bei der der anti-konfigurierte
Homoallylalkohol 178 entstanden ist, enantioselektiv durchzufiihren, kdnnte man sich
chiraler Brgnsted-Sauren bedienen (Schema 112). In einer solchen asymmetrischen Ge-
genionen-vermittelte Katalyse (ACDC) wird bspw. die entstandene freie Allylboronsaure
durch eine chirale Phosphorsaure — bspw. 3,3'-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1-binaph-
thyl-2,2"-diylhydrogenphosphat (60) — koordinieren;22 es wird eines der beiden anti-
konfigurierten Homoallylalkohole in der Allyladdition bevorzugt gebildet.[72 1%°] Die Sta-
bilitat von Vinylboronséauren ist jener der Allylderivate Giberlegen, sodass sie auch in ihrer
freien — ungeschiitzten — Form leicht zuganglich sind. Die Allylboronsauren sind hiervon
ausgehend entweder im batch oder in Durchflussreaktoren zugénglich;[132 203] jst in die-
sen Durchflussreaktoren eine chirale Phosphorsaure immobilisert, kdnnten eine stereo-

selektive Crotylierung im flow durchgefiihrt werden.
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Neuartige a-chirale tetraolbasierte Boronsdureester

]/TMS | oH

BOH), + .| R B(OH)z] oo J\/\

,\/ _N CH, CI \/\/ TRIP R? v A
40°C, 18 h (60) R

B(OH),
R(\/ Bedingungen? OH
- > NS
O ]/TMS immobilisiertes R
Zjl + L TRIP (60)
R 2

Schema 112: In situ erzeugtes Crotylierungsreagenz und dessen potentielle Umsetzung mit Alde-
hyden unter TRIP-vermittelter Stereoinduktion durch Kombination der Methoden der Gruppen
um Ley und Malkov.[108 109, 132, 203]

Synopsis: Zuginge zu neuartigen a~chiralen Boronsiureestern

/\r B(OR), (\/ B(OR),  S\2':Sx2

L* bis zu =95:5
'O PhMgBr 82h Ph Ph165h kein e.r.
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Zusammenfassung und Ausblick

i. Es wurden acht racemische Pinakolboronsaureester in einer mit einer Methode
zuganglich gemacht, die auf die Verwendung von Ubergangsmetallen verzichtet.

ii. Diese Methode wurde auch tetraolgeschiitzte Derivate tibertragen, wobei eine
mangelhafte Stereoinduktion durch die chirale Schutzgruppe beobachtet werden
konnte. Fur solche in a-Position achiralen Allylboronsaureester wurde ein einfa-
cher Zugang gefunden.

iii. Mithilfe der Palladium-katalysierten Umpolung-Carboallylierungskaskade dar-
gestellte tetraolbasierte Allylboronsaureester sind hochreaktiv und waren nicht
isolierbar.

iv. Ergebnisse der Matteson-Homologisierung konnten nicht reproduziert werden.

v. Tetraolbasierte Crotylierungsreagenzien waren durch mit Trimethylsilyldiazo-
methan nicht zugéanglich; in situ erzeugte freie Crotylboronsauren konnten hin-

gegen in einer Allyladdition erfolgreich umgesetzt werden.
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7. Experimentalteil

Sometimes science is more art
than science, Morty.
Lot of people don’t get that.

Dan Harmon, Justin Roiland
aus der Serie »Rick and Morty« (STE6)

7.1. Material

Falls nicht anders beschrieben, wurden alle verwendeten Reagenzien kommerziell erwor-
ben. Die Losungsmittel CH2Clz, Et20, THF und Toluol wurden mit einem Lésungsmittel-
trocknungssystem der Firma M.Braun getrocknet. Auflerdem wurden alle Reaktionen un-
ter inerten Bedingungen (N2- oder Ar-Atmosphére) mithilfe tblicher Schlenk- und Kanii-

lentechnik durchgefiihrt.

Praparative Saulenchromatographie

Die Isolierung der meisten Produkte erfolgte durch den Einsatz von Saulenchromatogra-
phie. Als stationare Phase diente Kieselgel von Merck (0.040 mm bis 0.063 mm). Die mo-
bile Phase wurde abhangig vom zu isolierenden Produkt gewahlt, wobei fiir gewohnlich

PE:EE- sowie "Pentan:Et20O-Losungsmittelgemische verwendet wurden.

Zur Trennung von diastereomeren Homoallylaminen wurde sich der MPLC-Saulenrobo-
ter Biotage Isolera One benutzt, welcher mit Saulen unterschiedlicher Trennleistung be-

stiickt wurde.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Als stationare Phase fir die analytische Diinnschichtchromatographie wurden die DC-
Folien Polygram SilG/UV2s4 von Macherey-Nagel genutzt. Zur Identifizierung der Banden
wurden verschiedene Methoden angewandt: Fluoreszenzindikation durch Bestrahlung
mit Licht der Wellenlange 254 nm, Farbung der DC-Folie mit Kaliumpermanganat-Léung
(1.5 g KMnOg, 10 g K2COs3, 1.25 mL 10%iger NaOH, 200 mL H20), Molybdan-Losung
(2.5 g (NH1)sM07024 - 4 H2O, 1g (NH4)4Ce(SOa4)s - 2 H2O, 10 mL H2SO4, 90 mL H»0),
Anisaldehyd-Losung (4 mL p-Anisaldehyd, 5 mL H2SO4, 2 mL HOAc, 150 mL EtOH), Nin-
hydrin-Losung (0.1 g Ninhydrin, 0.5 mL HOAc, 100 mL Aceton) oder in einer lodkammer
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(0.1 g I2, 50 g Kieselgel). Um die Entwicklung der DC-Folien zu beschleunigen erfolgte die

Entfernung des Losungsmittels mithilfe eines Heif3luftfons.

High-Performance-Liquid-Chromatography (HPLC)

Die Enantiomerenverhaltnisse (e.r.) mancher Homoallylamine und -alkohole wurden
mithilfe des HPLC-Systems Dionex UltiMate 3000 Column Comportment von Thermo
Fisher Scientific bestimmt. Sowohl die verwendeten "Heptan:'Propanol-Gemische als
auch die benutzten Saulen, die experimentellen Parameter und die Retentionszeiten sind
bei den jeweiligen Produkten in den folgenden Abschnitten genannt. Als Hinterkolben-

spilung (HK) wurde — wenn nicht anders angegeben — das Eluentengemisch verwendet.

Gaschromatographie (GC)

Die Enantiomerenverhéltnisse (e.r.) einiger Homoallylamine wurden mithilfe des GC-
Systems TraceGC von Thermo Scientific bestimmt. Die unterschiedlichen experimentellen
Parameter sowie chiralen Trennsaulen und die Retentionszeiten sind bei den jeweiligen

Produkten gelistet.

Schmelzpunktbestimmung

Zur Bestimmung der Schmelzpunkte wurde sich des Biichi Melting Point B-540 bedient.

Bestimmung des spezifischen Drehwertes

Mithilfe eines KRUSS P8000-TF Polarimeters wurden die Drehwerte der optisch aktiven,
enantiomerenreinen Substanzen bestimmt. Der Drehwinkel wurde bei einer Probentem-
peratur von 20 °C in einer 1dm oder 0.5 dm langen Kiivette bei einer Wellenlange von

589 nm (Na-D-Linie) jeweils mindestens dreimal gemessen. Aus diesem gemessenen

Drehwinkel konnte der spezifische Drehwert [a]3° iiber [a]%’ = ﬁ bestimmt werden,

wobei a der gemessene Drehwinkel, ¢ die Konzentration der Losung in g/100 mL und d

die Lange der Kiivette in dm darstellt.

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die 'H- und '3C-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker Avance DRX 600 aufgenom-
men. Als Solventia fir die Proben dienten deuterierte Losungsmittel, wobei hier beson-

ders CDCI3 und DMSO-ds Verwendung fanden. Die chemische Verschiebung wurde ent-

120



Methoden

weder mit dem verwendeten Losungsmittel oder Tetramethylsilan als Referenz be-
stimmt. Die Aufnahme von DEPT135-, COSY-, HSQC- oder HMBC-Spektren dienten un-
terstiitzend bei der Zuordnung der einzelnen Peaks; sollte trotzdem keine eindeutige Sig-
nalzuordnung moglich sein, sind die Peaks mit * markiert. Die "F-NMR-Spektren wur-

den mit einem Bruker Acance 300 in CDCI3 und einem externen Standard aufgenommen.

Infrarotspektroskopie

Die dokumentierten Schwingungsbanden wurden mit einem PerkinElmer SpektrumTwo
Infrarotspektrometer mit abgeschwachter Totalreflexion (ATR, attenuated total reflection)

ermittelt.

Hochauflosende Massenspektrometrie (HRMS)

Die hochauflosende Massenspektrometrie erfolgte am Analytik-Zentrum der Heinrich-
Heine-Universitat Diisseldorf (HHUCeMSA); dabei kamen entweder das Gerat UHR-
QTOF maXis 4G von Bruker Daltonics oder das lon-Trap-APl-Massenspektrometer Fin-
nigan LCQ Deca von Thermo Quest mit Elektronensprayionisation (ESI) zum Einsatz.

Durchgefiihrt wurden die Untersuchungen von Dr. P. Tommes.

7.2. Methoden

AAV 1: Tetraolsynthese

Q Ar_ Ar
meo” O AMgBr — pg” O
_——
HoV N OMe THF-EL0 Ho™ SN O
RT. 16 h AN
Ie} rAr
(R,R)-27c (R,R)-84a-e

In einem sekurierten Dreihalskolben mit Tropftrichter und Riickflusskiihler wurden va-
kuumgetrocknete Magnesiumspéane (1.7 g, 70 mmol, 7.0 Aq.) mit 50 mL trockenem Diet-
hylether Giberschichtet. Eine Losung des Arylbromids (70 mmol, 7.0 Aq.) in 50 mL trocke-
nem THF wurde innerhalb von 2 h zu getropft; nach Beginn der Grignardreaktion wurde
der Ansatz mittels Eis-Wasser-Bad bei Raumtemperatur belassen. Nach vollstandigem
Umsatz der Magnesiumspane wurde eine Losung von (R,R)-Weinsauredimethylester
(27c) (1.8 g, 10 mmol, 1.0 Aq.) in 50 mL trockenem THF innerhalb von 30 min dem gebil-
deten Phenylmagnesiumbromid zugetropft. Der Ansatz wurde tiber Nacht bei Raumtem-
peratur gerithrt. Nach Quenchen mit 100 mL gesattigter wassriger NH4Cl-Losung wurde
solange 1 M HCI vorsichtig zugetropft, bis sich der Niederschlag vollstandig auflost. Es
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erfolgte eine Phasentrennung und die wassrige Phase wurde dreimal mit 100 mL Essig-
saureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Gber MgSO4 ge-

trocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.

AAYV 2: Kondensation von Boronsauren

Ar_ Ar Ar_ Ar Cl
HO WOH I/\/B(OH)Q M.s. (4 A) ? “\O\]%&)
+ —_—
o OH Toluol B W O
N\ Cl ~N W

HO RT, 16 h (\/ o

Ar Ar Cl Ar Ar
(R,R)-84a—e 85 (R.R)-86a-e

In einem 100 mL-Einhalskolben wurde das Tetraol 84a-e (2.5 mmol, 1.0 Aq.) und 1.5 ¢g
gemorsertes, im Trockenschrank iiber 24 h bei 110 °C aktiviertes 4 A-Molekularsieb in
50 mL trockenem Toluol suspendiert. Nach Zugabe der trans-2-Chlormethylvinylboron-
saure (85) (0.63 mg, 5.3 mmol, 2.1 Aq.) wurde der Ansatz mit Argon iiberschichtet und
fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde direkt am Rotationsver-
dampfer bei vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch

("Pentan:Et20 90:10) getrennt.

AAV 3: kupferkatalysierte allylische Substitution

EtMgBr
Cl & Et
Ar_ Ar &) cuTC Ar_ Ar )\/
0 .s\o\,ls (RR)-88 0 "‘O‘lls
_—
l/'\/ B 0 CH,Cl, /\r Bo 0
-90°C, 4h
Cl Ar Ar ) Et Ar Ar
(R,R)-86a—¢ (5,R.R.S)-69a—e

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden der Vinylboronsaureester 86a-e (1.2 mmol,
1.0 Aq.), das Kupfer(l)thiophencarboxylat 87 (7.6 mg, 40 umol, 3 mol%) und der Phospho-
ramidit-Ligand (R,R)-88 (22 mg, 50 umol, 4 mol%) in 20 mL trockenem Dichlormethan
gelost. Der Ansatz wurde auf —90 °C temperiert und innerhalb von 2 h eine verdiinnte
Pentylmagnesiumbromid-Losung (1.0 mL einer 3 M Losung in Et2O verdiinnt mit 6.0 mL
CH2Cl, 3.0 mmol, 2.5 Aq.) mittels Spritzenpumpe zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde der Reaktionsansatz fiir weitere 2 h bei =90 °C geriihrt, wobei er sich langsam von
intensiv gelb zu kupferbraun verfarbte. Nach dem Quenchen mit 20 mL gesattigter wass-
riger NH4Cl-Losung erfolgte eine Phasentrennung und die wassrige Phase wurde dreimal
mit 15 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iber

MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.
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Der (R,R)-Ligand 88 liefert stets das (S)-konfigurierte a-Stereozentrum; (S,5)-88 hingegen

das (R)-konfigurierte a-Allylboronsaureester 69a-e.

AAV 4: unkatalysierte allylische Substitution

9J§< 9J§<
—_—
Ba P AN

0 THF 0
cl o 164 ST ->0%C 1h R 82a-i

In einem sekurierten Schlenkrohr wurde Allylchlorid 164 (205 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aq.) in
20 mL trockenem Tetrahydrofuran vorgelegt und auf -5 °C. Innerhalb von 30 min wurde
Grignard-Reagenz (1 M Losung in THF verdiinnt, 1.0 mmol, 1.1 Aq.) mittels Spritzen-
pumpe zugetropft und der Ansatz anschlieflend fiir weitere 30 min bei 0 °C belassen.
Nach dem Quenchen mit 20 mL gesattigter wassriger NH4Cl-Losung erfolgte eine Pha-
sentrennung und die wassrige Phase wurde dreimal mit 20 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmit-

tel bei vermindertem Druck entfernt.

AAV 5: Bischler-Napieralski-Synthese

(@)

O
NH, CI)LR NJ\R N
NEt, H POCl3/ P,Os R
—_—
CH,Cl,, p-Xylol,
RT, 2h Riickfluss, 16 h
120 121a-g

Das Phenylethylamin (120) (0.63 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) und Triethylamin (0.84 mL,
6.0 mmol, 1.2 Aq.) wurden in 10 mL trockenem Dichlormethan vorgelegt. Die aktivierte
Carbonsaure — Saureanhydrid oder Saurechlorid — (6.0 mmol, 1.2 Aq.) wurden langsam
zugetropft und das Gemisch fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. An das Quenchen der
aktivierten Carbonsaure mit 10 mL H20 und Phasentrennung schloss sich die dreimalige
Extraktion der wassrigen Phase mit 10 mL Dichlormethan an. Die vereinten organischen
Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck

entfernt.

Das Rohprodukt wurde in 20 mL p-Xylol gelost und Polyphosphorsaure (ca. 105%ig, 2.0 g)
sowie Phosphorylchlorid (0.9 mL, 9.7 mmol, 2.0 Aq.) hinzugegeben. Der Ansatz wurde fiir
16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Quenchen mit etwas Eis wurde mit 10%iger Nat-
riumhydroxid-Losung auf einen pH-Wert von 12 eingestellt. Es wurden 20 mL Essigsau-

reethylester hinzugefiigt und die Phasen wurden getrennt. Die organische Phase wurde
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dreimal mit 1 M Salzsaure extrahiert; die sauer wassrigen Phasen wurden vereint und mit
KOH-Platzchen basisch gestellt. An die dreimalige Extraktion mit Essigsaureethylester
schloss sich das Trocknen tiber MgSO4 und das Entfernen des Lésungsmittels bei ver-

mindertem Druck an.

AAV 6: Allylierungen von Indolen

Et

H
)m 4 Aq. Indol N
: chc, : F
2l
40°C, 40 h

Ar = p-C¢H,CF,

In einem Schraubdeckelgefafl wurde der Allylboronsaureester (0.2 mmol, 1 Aq.) in 0.5 mL
Dichlormethan gelost. Nach der Zugabe der des Indols (0.8 mmol, 4 Aq.) wurde der An-
satz fur 40 h bei 40 °C geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz des Allylierungsreagenzes
wurde die Reaktion mit gesattigter wassriger NaHCO3-Losung gequencht. Nach der Pha-
sentrennung wurde die wassrige Phase dreimal mit CH2Cl; extrahiert. Die vereinten org.
Phasen wurden mit MgSOs getrocknet, die Losung filtriert und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde saulen-
chromatographisch gereinigt; als Farbereagenz diente KMnQO4-Losung. Um jeweils eine
vollstandige Analytik der Diastereomere zu erhalten, wurden Diastereomerengemische

mithilfe von préaparativer HPLC getrennt.

AAV 7: Allylborierungen von in situ gebildeten N-unsubstituierten Iminen

Ar_ Ar Et
fo) NH, NH 0 BA\’ NH,
— - Ly == koA
R'™™ "R? I/\\AAgSOO4 R'™ "R? N oW CHyCly R2
eOH -78°C
RT. 16 h Et Ar Ar 30 min

In einem Schraubdeckelgefafl wurde der Aldehyd (0.21 mmol, 2.1 Aq.) in 0.3 mL einer 7 m
Ammoniaklésung in Methanol (2 mmol, 20 Aq.) gelost und mit 100 mg Magnesiumsulfat
fur 2 h geschittelt. Sowohl diese Losung wie auch eine Losung des Allylierungsreagenzes
69 (0.1 mmol, 1 Aq.) in 0.3 mL Dichlormethan wurden fiir 30 min auf -78 °C temperiert.
AnschlieBend wurde die Losung mit dem in situ gebildeten Imin ziigig mit einer Spritze
in das Reaktionsgefafl mit dem Allylierungsreagenz tberfiihrt. Der Ansatz wurde bei —
78 °C fuir 15 min geriihrt. Das Rohprodukt wurde ohne vorherige Aufarbeitungsschritte

saulenchromatographisch gereinigt.
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AAV 8: Allylborierungen im wassrigen Medium

Et

+ X Et
RWJLRZ H2O R1 5
RT R

In einem Schraubdeckelgefafl wurde der Allylboronsaureester (0.2 mmol, 1 Aqg.) in 0.6 mL
Wasser suspendiert. Nach der Zugabe der Carbonylverbindung (0.42 mmol, 2.1 Aq.)
wurde der Ansatz fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es erfolgte die saulenchromato-

graphische Isolierung (PE:EE 90:10).

AAV 9: Allylborierungen mit pinakolbasierten Reagenzien

?JQ o OH

—_—

/\*rB\O CH2C|2‘ Ph)\NR
R 82a-h RT, 30 min 78a-h

In einem Schraubdeckelgefafl wurde der Allylboronsaureester 82 (0.2 mmol, 1 Aq.) in
0.5 mL Dichlormethan gelost. Nach der Zugabe der Carbonylverbindung (0.21 mmol,
1.1 Aq.) wurde der Ansatz fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es erfolgte die saulen-

chromatographische Isolierung (PE:EE 90:10).
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7.3. Synthesen und Analytik
7.3.1. Synthese der Tetraole
7.3.1.1. (2R3R)-1,1,4,4-Tetraphenylbutan-1,2,3,4-tetraol (84a)

Phenylbromid (19 mL, 18 mmol, 7.0 Aq.) wurde der »AAV 1: Tetraolsynthese« folgend
umgesetzt. Das Produkt konnte entweder saulenchromatographisch oder mittels Um-

kristallisation aus EtOH:H,O 80:20 als farbloser kristalliner Feststoff erhalten werden.

Summenformel: C2sH2604 Molekulargewicht: 426.18 g mol™!
Ausbeute: 8.32 g, 19.0 mmol, 78 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0799 CAS-Nummer: 117780-08-2

Rf(PE:EE 80:20): 0.03. Schmelzpunkt: 147.7-149.2 °C. Drehwert:
[a]3? = +157 (c 1.0, CHCI3). "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 3.77
(d, J = 4.4 Hz, 2 H, 1-OH), 4.43 (d, J = 3.5 Hz, 2 H, 1-H), 4.63 (s, 2 H,
2-OH), 7.13-7.37 (m, 20 H, arom. H) ppm. 13C-NMR (151 MHz,
CDCl3): § = 72.1 (C-1), 81.7 (C-2), 124.9, 126.0, 127.2, 127.3, 128.4,
128.6, 143.8 (C-3a), 144.1 (C-3b) ppm. IR (ATR): ¥ = 3391, 1493,
1449, 1061, 905, 733, 698, 603 cm~'.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[112]

7.3.1.2. (2R3R)-1,1,4,4-Tetra(4-fluorphenyl)butan-1,2,3,4-tetraol (84b)

1-Brom-4-fluorbenzol (3.9 mL, 36 mmol, 7.0 Aq.) wurde der »AAV 1: Tetraolsynthese«
folgend umgesetzt. Das Produkt konnte entweder saulenchromatographisch oder mittels

Umbkristallisation aus EtOH:H-O 80:20 als farbloser kristalliner Feststoff erhalten werden.

Summenformel: CogH2F104 Molekulargewicht: 498.47 g mol™!
Ausbeute: 2.11 g, 4.23 mmol, 85 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0559 (NMR-Probe mit EE verunreinigt)

Rr (PE:EE 80:20): 0.25. Schmelzpunkt: 128.1-132.2 °C. Drehwert: [a]3° = +128 (c 1.1,
CHCl3). TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 3.95 (d, J = 4.1 Hz, 2 H, 1-OH), 4.30 (d, J = 3.9 Hz,
2 H, 1-H), 4.56 (s, 2 H, 2-OH), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 4 H, 5a-H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 4 H, 5b-H),
7.19 (dd, J = 5.1, 8.5 Hz, 4 H, 4a-H), 7.25 (dd, J = 4.9, 8.5 Hz, 4 H, 4b-H) ppm. BC-NMR
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(151 MHz, CDCls): 8 = 72.0 (C-1), 81.2 (C-2), 115.3 (d, J = 21.4 Hz,
C-5a), 115.6 (d, J = 21.4 Hz, C-5b), 126.7 (d, J = 8.0 Hz, C-4a), 128.0
(d, J = 8.0 Hz, C-4b), 139.3 (d, J = 3.3 Hz, C-3a), 139.6 (d, J
3.2 Hz, C-3b), 161.9 (d, J = 247.2 Hz, C-6) ppm. IR (ATR): ¥
3411, 1602, 1506, 1415, 1226, 1160, 1073, 1015, 986, 907, 831, 730,
650, 601, 590, 561, 590 cm~".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen
(R.R)-84b

mit jenen der Literatur iiberein.[114]

7.3.1.3. (2R3R)-1,1,4,4-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]butan-1,2,3,4-tetraol
(84¢)
1-Brom-4-trifluormethyl-benzol (13 mL, 91 mmol, 7.0 Aq.) wurde der »AAV 1: Tetraol-

synthese« folgend umgesetzt.

Summenformel: C32H22F1204 Molekulargewicht: 698.51 g mol™!
Ausbeute: 6.20 g, 8.88 mmol, 66 % Erscheinungsbild: blassgelber Feststoff
Experimentalnummer: PUL0516

Rr(PE:EE 80:20): 0.22. Schmelzpunkt: 104.6 °C. Drehwert:
[a]2° = +83 (¢ 1.1, CHCI3). "TH-NMR (600 MHz, CDCls): § =
3.86 (d, J = 4.4 Hz, 2 H, 1-OH), 4.45 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, 1-H),
4.65 (s, 2 H, 2-OH), 7.37-7.45 (m, 8 H, 4-H), 7.54 (d, / = 8.3 Hz,
4 H, 5a-H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 4 H, 5b-H) ppm. 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): 8 = 72.0 (C-1), 81.6 (C-2), 1239 (d, J =
272.2 Hz, C-7), 125.5 (C-4a), 125.8 (q, J = 3.5 Hz, C-5a), 126.1 (RR)-84c

(q, J = 3.4 Hz, C-5b), 126.6 (C-4a), 130.3 (p, J = 32.8 Hz, C-6), 146.6 (C-3a), 146.8 (C-3b)
ppm. F-NMR (282 MHz, CDCl3): 5= —63.11, -63.21 ppm. IR (ATR): 7 = 3417, 1618, 1415,
1321, 1164, 1119, 1067, 1017, 989, 909, 834, 773, 734, 710, 678, 630, 610 cm~'. HRMS (ESI):
m/z [M — H]* ber. 697.1248 fiir C32H21F1204; gef. 697.1234.
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7.3.14. (2R3R)-1,1,4,4-Tetra(3,5-difluorphenyl)butan-1,2,3,4-tetraol (84d)

1-Brom-3,5-difluorbenzol (8.1 mL, 70 mmol, 7.0 Aq.) wurde der »AAV 1: Tetraolsynthese«

folgend umgesetzt.

Summenformel: C2sH13F304 Molekulargewicht: 570.44 g mol™!
Ausbeute: 3.24 g, 5.68 mmol, 58 % Erscheinungsbild: blassgelber Feststoff
FF

Experimentalnummer: PUL0O112

Rr(PE:EE 80:20): 0.16. Schmelzpunkt: 133.2 °C. Drehwert:
[a]3° = +152 (c 1.0, CHCI3). TH-NMR (600 MHz, CDCl3): §
=3.58(d, /= 5.0 Hz, 2 H, 1-OH), 4.32(d, J = 4.9 Hz, 2 H, 1-H),
4.62 (s, 2 H, 2-OH), 6.62-6.90 (m, 12 H, arom. H) ppm. 13C-
NMR (151 MHz, CDCls): § = 71.7 (C-1), 80.8 (C-2), 103.6 (¢,

J = 25.3 Hz, C-6a), 104.0 (t, J = 25.1 Hz, C-6b), 108.2 (d, J = (RR)-84d -

26.5 Hz, C-4a), 109.0-109.5 (m, C-4b), 146.2-146.4 (m, C-3), 163.1 (dd, J = 12.6, 249.5 Hz,
C-5a), 163.4 (dd, J = 12.7, 251.2 Hz, C-5b) ppm. "F-NMR (282 MHz, CDCl): § = -106.51,
-107.97 ppm. IR (ATR): ¥ = 3412, 1620, 1597, 1438, 1304, 1118, 980, 909, 850, 788, 768, 734,
705, 512 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M — H]* ber. 569.0999 fiir C2sH17F304; gef. 569.0992.

7.3.1.5. (2R3R)-1,1,4,4-Tetra(naphthalin-1-yl)butan-1,2,3,4-tetraol (84e)

1-Brom-naphthalin (9.79 mL, 70 mmol, 7.0 Aq.) wurde der »AAV 1: Tetraolsynthese« fol-

gend umgesetzt.

Summenformel: C44H3404 Molekulargewicht: 626.74 g mol™!
Ausbeute: 3.31 g, 5.29 mmol, 53 % Erscheinungsbild: blassgelber Feststoff
Experimentalnummer: PUL0780 (NMR mit EE und CHCl, verunreinigt)

Rf (PE:EE 50:50): 0.65. Schmelzpunkt: 152.8-153.6 °C.
Drehwert: [a]3’ = +164 (c 1.0, CHCl;) 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & = 4.86 (s, 2 H, 1-H), 7.27-8.03 (m,
28 H, arom. H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § =
72.3 (C-1), 82.3 (C-2), 123.7, 124.0, 124.6, 124.8, 126.2,
126.3, 126.5, 126.6, 127.5, 127.8, 128.4, 128.5, 128.6, 128.6,
132.5, 132.7, 133.0, 133.4, 141.1 (C-3a), 141.3 (C-3b) ppm.
IR (ATR): ¥ = 3401, 3056, 1599, 1506, 1412, 1363, 1273,
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1242, 1215, 1161, 1121, 1215, 1161, 1121, 1072, 895, 858, 817, 799, 747, 475 cm~'. HRMS:
m/z [M + NHa]* ber. 644.2795 fur C44H3sNOa; gef. 644.2796.

7.3.2.  Synthese der tetraolbasierten Allylchloride

7.3.2.1. (4aR,8aR)-2,6-Bis[(£)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetraphenyltetra-
hydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]-dioxaborinin (86a)

Tetraol (R,R)-84a (2.1 g, 5.0 mmol) wurde der »AAV 2: Kondensation von Boronsauren«

folgend umgesetzt.
Summenformel: C34H30B2Cl204 Molekulargewicht: 595.130 g mol™!

Ausbeute: 2.9 g, 4.9 mmol, 96 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0557

Rf ("Pentan:Et20 90:10): 0.30. Schmelzpunkt: 164.3-
168.0 °C. Drehwert: [a]3 = +28 (c 1.2, CHCl3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): 8 = 4.08 (d, J = 5.9 Hz, 4 H, 3*-H), 4.82 3(NB‘O“"
(s, 2 H, 1-H), 5.77 (dt, J = 1.7 Hz, 17.6 Hz, 2 H, 1°-H), 6.63
(dt, J = 5.9 Hz, 17.4 Hz, 2 H, 2-H), 7.15-7.44 (m, 21 H, (RR)-86a 5 6

arom. H) ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 46.3 (C-3°), 69.2 (C-1), 80.9 (C-2), 125.0,
126.3 (C-1°), 127.3, 128.0, 128.1, 129.1, 142.2 (C-3a), 143.5 (C-3b), 145.7 (C-2°) ppm. IR

(ATR): ¥ = 3063, 3021, 1958, 1711, 1640, 1493, 1450, 1386, 1328, 1266, 1219, 993, 822, 749,
697, 624 cm™.

7.3.2.2. (4aR8aR)-2,6-Bis[(E)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetra(4-fluorphe-
nyl)tetrahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]-dioxaborinin (86b)

Tetraol (R,R)-84b (1.5 g, 3.0 mmol) wurde der »AAV 2: Kondensation von Boronsauren«

folgend umgesetzt.

Summenformel: C34H26B2C12F404 Molekulargewicht: 667.092 g mol™!
Ausbeute: 2.0 g, 3.0 mmol, 97 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0376

R¢ ("Pentan:Et20 90:10): 0.36. Schmelzpunkt: 99.7-102.3 °C. Drehwert: [a]3° = +38 (c
1.0, CHCI3). TH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 4.11 (dd, J = 1.5 Hz, 5.9 Hz, 4 H, 3*-H), 4.71
(s,2 H, 1-H), 5.78 (d, J = 17.5 Hz, 2 H, 1°-H), 6.63 (dt, J = 5.9 Hz, 17.5 Hz, 2 H, 2-H), 6.98 (d,
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J=8.7Hz, 4 H,5a-H),7.08(d, J= 8.5 Hz, 4 H,5b-H), 7.19-  F F
7.24 (m, 4H, 4a-H), 7.34-7.40 (m, 4H, 4b-H) ppm.
Cl
13C- NMR (151 MHz, CDCl3): & = 46.1 (C-3°), 69.0 (C-1),
R\ \B/\)

80.4 (C-2), 115.1(d, J = 21.5 Hz, C-5a), 116.3 (d, J = 21.5 Hz, i
AN
C-5b), 125.0 (C-1°), 126.7 (d, J = 8.1 Hz, C-4a), 128.1 (d, J = (2\ 0
Cl
7.9 Hz, C-4b), 137.6 (d, J = 3.2 Hz, C-3a), 139.0 (d, J =
3.3 Hz, C-3b), 146.3 (C-2°), 162.1 (d, J = 246.7 Hz, C-6a), (RR)-86b F TN
162.4 (d, J = 248.6 Hz, C-6b) ppm. F-NMR (282 MHz, CDCls): 8= ~113.35, ~115.03 ppm.
IR (ATR): 7 = 1713, 1640, 1603, 1506, 1363, 1328, 1266, 1219, 1160, 992, 832, 739, 702, 585,
567 cm™1.

7.3.2.3. (4aR,8aR)-2,6-Bis[(£)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetra[4-(trifluor-
methyl)phenyl]tetrahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]-dioxabo-
rinin (86¢)

Tetraol (R,R)-84c (1.9 g, 2.7 mmol) wurde der »AAV 2: Kondensation von Boronsauren«

folgend umgesetzt.

Summenformel: C3gH26B2Cl2F 1204 Molekulargewicht: 867.123 g mol™!
Ausbeute: 2.2 g, 2.5 mmol, 93 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0129 F,C CF,

Rr ("Pentan:Et20 90:10): 0.26. Schmelzpunkt: 108.1-
109.5 °C. Drehwert: [a]3’ = +48 (c 1.1, CHCls). WO
TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 4.12 (dd, J = 1.4 Hz, , v a1 B/\)
5.9 Hz, 4 H, 3*-H), 4.87 (s, 2 H, 1-H), 5.79 (dt, / = 1.5 Hz, (z\/ "o
17.5 Hz, 2 H, 1°-H), 6.64 (dt, J = 5.8 Hz, 17.5 Hz, 2 H,
2°-H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 4 H, 4a-H), 7.53-7.60 (m, 8 H, (RR-86c F;C 7 "R,
5-H), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 4b-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 45.8 (C-3°), 68.7
(C-1), 80.4 (C-2), 124.1 (C-3), 125.2 (C-4a), 125.3 (d, J = 3.6 Hz, C-5a), 126.4 (C-4b), 126.5 (d,
J = 3.6 Hz, C-5b), 127.7 (C-1°), 130.0 (q, J = 32.6 Hz, C-6a), 131.0 (q, J = 33.0 Hz, C-6b), 145.4
(d, J = 206.1Hz, C-7), 146.8 (C-2) ppm. "F-NMR (282 MHz, CDCl3): § = —62.66,

-62.71 ppm. IR (ATR): ¥ = 1641, 1616, 1461, 1321, 1220, 1209, 1166, 1122, 1069, 1017, 992,
908, 851, 821, 773, 733, 649, 597 cm~'. HRMS: m/z [M + NHa]* ber. 884.1541 fur
C3sH30B2Cl2F12NOgy; gef. 884.1537.
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7.3.2.4. (4aR8aR)-2,6-Bis[(£)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetra(3,5-difluor-
phenyl)tetrahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]-dioxaborinin
(86d)

Tetraol (R,R)-84d (0.63 g, 1.1 mmol) wurde der »AAV 2: Kondensation von Boronsauren«

folgend umgesetzt.
Summenformel: C34H22B2Cl2FsO4 Molekulargewicht: 739.053 g mol™!

Ausbeute: 0.33 g, 0.45 mmol, 43 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0124

R¢ ("Pentan:Et0 90:10): 0.29. Drehwert: [a]2’ = +15 (¢ F
1.0, CHCI3). TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 4.13 (dd, J - \“O‘B/\)
1.5 Hz, 5.8 Hz, 4 H, 3°-H), 4.69 (s, 2 H, 1-H), 5.77 (dt, J = &
1.5 Hz, 17.5 Hz, 2 H, 1°-H), 6.63 (dt, J = 5.8 Hz, 17.5 Hz, (;\
2 H, 2-H), 6.73 (tt, J = 2.4 Hz, 8.6 Hz, 2 H, 6a-H), 6.82 (dd,
J =22Hz, 8.3 Hz, 4 H, 4a-H), 6.87 (tt, / = 2.3 Hz, 8.4 Hz, (RR)-86d -

2 H, 6b-H), 6.95 (dd, J = 2.2 Hz, 8.3 Hz, 4 H, 4b-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § =
45.8 (C-3), 68.6 (C-1), 79.8 (C-2), 103.49 (t, J = 25.2 Hz, C-6a), 104.7 (t, J = 25.1 Hz, C-6b),
108.1(dd, J = 5.2 Hz, 27.6 Hz, C-4a), 109.1 (dd, J = 5.8 Hz, 27.0 Hz, C-4b), 144.4 (t, J = 8.9 Hz,
C-3a), 145.8 (t, / = 7.6 Hz, C-3b), 147.3 (C-2), 162.9 (dd, J = 12.8 Hz, 248.8 Hz, C-5a), 163.6
(dd, J = 12.6 Hz, 252.2 Hz, C-5b) ppm. IR (ATR): ¥ = 681, 716, 774, 807, 862, 885, 989, 1070,
1146, 1173, 1221, 1251, 1266, 1327, 1358, 1381, 1446, 1487, 1588, 1611, 1641 cm~'. HRMS
(ESI): m/z [M — C3H4BCI]* ber. 653.0943 fiir C31H19BCIF3O4; gef. 653.0943.

7.3.2.5. (4aR,8aR)-2,6-Bis[(£)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetra(naphthalen-
1-yl)tetrahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (86e€)

Tetraol (R,R)-86e€ (1.6 g, 2.5 mmol) wurde der »AAV 2: Kondensation von Boronsauren«

folgend umgesetzt.
Summenformel: CsoH3sB2Cl204 Molekulargewicht: 795.36 g mol™!
Ausbeute: 2.03 g, 2.55 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farbloser Feststoff

Experimentalnummer: PUL0802
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Rf ("Pentan:Et20 90:10): 0.26. Schmelzpunkt: 146.3 °C.
Drehwert: [a]3’= -2 (¢ 1.2, CHCI3). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & = 4.14 (dd, J = 1.7 Hz, 6.0 Hz, 4 H,
3°-H), 5.29 (s, 2 H, 1-H), 5.90 (dt, J = 1.4 Hz, 17.5 Hz, 2 H,
1-H), 6.74 (dt, J = 5.9 Hz, 17.4 Hz, 2 H, 2-H), 7.39-7.97 3'(;\\1'/8\0\\1
(m, 28 H, arom. H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): §
= 46.3 (C-3°), 69.4 (C-1), 81.4 (C-2), 123.5, 123.8, 124.7,
125.3 (C-1), 125.4, 125.6, 126.1, 126.2, 126.9, 126.9, 127.6, (R.R)-86e
127.8, 127.9, 128.4, 128.5, 128.6, 129.2, 132.6, 132.9, 133.0, 133.3, 139.4 (C-3a), 141.0 (C-3b),

Cl

145.9 (C-2°) ppm. IR (ATR): ¥ = 2957, 1721, 1639, 1508, 1387, 1326, 1268, 1215, 1126, 993,
899, 858, 817, 747, 699, 667, 476 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + NH4]* ber. 812.2672 fir
Cs50H42B2CaNOg; gef. 812.2678.

7.3.3. Synthese der tetraolbasierten Allylboronsiureester

7.3.3.1. (4aR,8aR)-4,4,8,8-Tetraphenyl-2,6-di[(S)-pent-1-en-3-yl]tetrahydro-
[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69a)

Vinylboronsaureester (R,R)-86a (1.0 g, 1.7 mmol) wurde der »AAV 3: kupferkatalysierte

allylische Substitution« folgend unter Beteiligung des Liganden (R,R)-88 umgesetzt.

Summenformel: C3gH40B204 Molekulargewicht: 582.354 g mol™!
Ausbeute: 0.98 g, 1.7 mmol, quant. Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0565

R ("Pentan:Et0 90:10): 0.68. Schmelzpunkt: 158.3-

159.4 °C. Drehwert: [a]%’= +13 (c 0.9, CHCls). TH-NMR

(600 MHz, CDCl3): 6 = 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 6 H, 5-H), 142 Z5
(ddq, J = 7.5 Hz, 149 Hz, 2 H, 4°-Ha), 1.61 (ddq, J = 7.0 Hz, P
14.0 Hz, 2 H, 4°-Hb), 1.79 (ddd, J = 7.9 Hz, 2 H, 3"-H), 4.76  (S5,R,R,S)-69a 5 O

(s, 2 H, 1-H), 4.91-5.00 (m, 4 H, 1°-H), 5.82 (ddd, J = 9.5 Hz, 17.4 Hz, 2 H, 2-H), 7.11-7.40
(m, 22 H, arom. H) ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.8 (C-5°), 23.1 (C-4°), 35.7
(C-3°), 69.1(C-1), 80.5 (C-2), 113.4 (C-1°), 125.2, 126.4, 127.0, 127.8, 127.9, 129.0, 140.4 (C-2°),

142.4 (C-3a), 143.8 (C-3b) ppm. IR (ATR): ¥ = 624, 651, 694, 747, 838, 901, 1002, 1034, 1185,
1280, 1386, 1493, 2958 cm™.
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Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[112]

7.3.3.2. (4aR8aR)-4,4,8,8-Tetraphenyl-2,6-di[(R)-pent-1-en-3-yl]tetrahydro-
[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69a)

Vinylboronsaureester (R,R)-86a (0.59 g, 1.0 mmol) wurde der »AAV 3: kupferkatalysierte

allylische Substitution« folgend unter Beteiligung des Liganden (S,5)-88 umgesetzt.

Summenformel: C3gH40B204 Molekulargewicht: 582.354 g mol™!
Ausbeute: 0.61 g, 1.0 mmol, quant. Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0550

R ("Pentan:Et0 90:10): 0.65. Schmelzpunkt: 143.0-
144.6 °C. Drehwert: [a]2° = -42 (¢ 1.1, CHCI3). TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 6 H, 5°-H), 1.41 ZNY

(ddq, J = 7.5 Hz, 14.9 Hz, 2 H, 4°-Ha), 1.57 (ddq, J = 7.2 Hz, o

14.3 Hz, 2 H, 4°-Hb), 1.78 (ddd, J = 7.6 Hz, 15.4 Hz, 2H, (RRRR)-69a 5 ©
3°-H), 4.63 (s, 2 H, 1-H), 4.93-5.00 (m, 4 H, 1-H), 5.78 (ddd, J = 9.5 Hz, 17.1 Hz, 2 H, 2°-H),
6.88-7.41 (m, 20 H, arom. H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.8 (C-5%), 23.0
(C-4°), 35.5 (C-3°), 68.9 (C-1), 79.9 (C-2), 113.8 (C-19), 114.7, 114.8, 115.1, 115.3, 116.1, 116.2,
116.3, 116.4, 126.5, 126.6, 126.8, 126.9, 127.8, 127.9, 128.2, 128.2, 137.9 (C-8a), 139.3 (C-8b),

140.0 (C-2°) ppm. IR (ATR): 7 = 624, 659, 720, 748, 820, 1033, 1200, 1288, 1309, 1407, 1450,
1493, 2930, 2962, 3395 cm™".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[112]

7.3.3.3. (4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra(4-fluorphenyl)-2,6-di[(S5)-pent-1-en-3-yl]tetra-
hydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69b)

Vinylboronsaureester (R,R)-86b (0.80 g, 1.2 mmol) wurde der »AAV 3: kupferkatalysierte
allylische Substitution« folgend unter Beteiligung des Liganden (R,R)-88 umgesetzt.

Summenformel: C3gH36B2F404 Molekulargewicht: 654.316 g mol™!
Ausbeute: 0.80 g, 1.2 mmol, quant. Erscheinungsbild: farbloser Feststoff

Experimentalnummer: PUL0165
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R ("Pentan:Et0 90:10): 0.79. Schmelzpunkt: 150.8-
155.3 °C. Drehwert: [a]3’= +12 (c 0.8, CHCI3). "TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 6 H, 5'-H), 1.36-
1.46 (m, 2 H, 4°-Ha), 1.53-1.63 (m, 2 H, 4*-Hb), 1.75-1.83
(m, 2 H, 3-H), 4.64 (s, 2 H, 1-H), 4.92-5.01 (m, 4 H, 1-H),
5.78 (ddd, J = 8.8 Hz, 10.3 Hz, 17.1 Hz, 2 H, 2-H), 6.94 (dd,
J = 8.7 Hz, 4 H, 5a-H), 7.07 (dd, J = 8.6 Hz, 4 H, 5b-H), 7.23
(dd, J = 5.2 Hz, 8.8 Hz, 4 H, 4a-H), 7.32 (dd, J = 5.3 Hz,
8.9 Hz, 4 H, 4b-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.6 (C-5°), 22.9 (C-4°), 35.4
(C-3°), 68.6 (C-1), 68.8, 79.8 (C-2), 113.7 (C-1°), 114.6 (d, ] = 21.5 Hz, C-5a), 116.0 (d, ] =
21.5 Hz, C-5b), 126.7 (d, J = 8.0 Hz, C-4a), 128.1 (d, J = 7.9 Hz, C-4b), 137.7 (d, J = 3.3 Hz,
C-3a), 139.1 (d, J = 3.3 Hz, C-3b), 139.9 (C-2°), 1619 (d, J = 246.1 Hz, C-6a), 162.2 (d, ] =

1

(S,RR.5)-69b

248.3 Hz, C-6b) ppm. IR (ATR): ¥ = 568, 587, 675, 739, 765, 831, 903, 999, 1015, 1160, 1197,
1229, 1279, 1385, 1507, 1604, 2959 cm~'.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[114]

7.3.3.4. (4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,6-di[(S)-pent-1-en-
3-yl]tetrahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69c)

Vinylboronsaureester (R,R)-86¢ (1.1 g, 1.2 mmol) wurde der »AAV 3: kupferkatalysierte

allylische Substitution« folgend unter Beteiligung des Liganden (R,R)-88 umgesetzt.

Summenformel: C42H36B2F1204 Molekulargewicht: 854.347 g mol™!
Ausbeute: 1.0 g, 1.2 mmol, 96 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0684

Rr ("Pentan:Et;0 90:10): 0.90. Schmelzpunkt: 167.2-
170.8 °C. Drehwert: [a]3°= +6 (c 1.2, CHCIl3). TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): & = 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 6 H, 5°-H), 1.40
(ddq, J = 6.8 Hz, 13.6 Hz, 2 H, 4°-Ha), 1.52-1.60 (m, 2 H,
4°-Hb), 1.81 (ddd, J = 7.7 Hz, 2 H, 3-H), 4.78 (s, 2 H, 1-H),
4.97 (s, 1°-Ha), 4.99 (dd, J = 8.4 Hz, 2 H, 1°-Hb), 5.75 (dt, J = (SRR.S)-69¢

9.6 Hz, 17.0 Hz, 2 H, 2°-H), 7.43 (dd, J = 8.1 Hz, 4 H, 5a-H), 7.49-7.56 (m, 8 H, 4a-H + 5b-H),
7.69 (d, J = 8.2 Hz, 4 H, 4b-H) ppm. 1BC-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.7 (C-5°), 23.0
(C-4%), 35.4 (C-3°), 68.6 (C-1), 80.2 (C-2), 114.2 (C-1%), 122.9 (C-3), 125.2 (d, J = 3.3 Hz, C-5a),
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125.5 (C-4), 126.5 (m, C-5b), 130.0 (d, J = 32.7 Hz, C-6a), 131.1 (d, J = 32.6 Hz, C-6b), 139.5
(C-29, 145.8 (d, J = 210.4 Hz, C-7) ppm. IR (ATR): ¥ = 720, 768, 841, 906, 1018, 1071, 1127,
1168, 1284, 1324, 1387, 1417, 1619, 2962 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + NHa]* ber. 872.2946
fiir Ca2H40B2F12NOy; gef. 872.2948.

7.3.3.5. (4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,6-di[(R)-pent-1-
en-3-yl]tetrahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin
(69c¢)

Vinylboronsaureester (R,R)-86¢ (0.70 g, 0.80 mmol) wurde der »AAV 3: kupferkatalysierte

allylische Substitution« folgend unter Beteiligung des Liganden (S,S)-88 umgesetzt.
Summenformel: C42H36B2F1204 Molekulargewicht: 854.347 g mol™!

Ausbeute: 0.68 g, 0.8 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0683

R ("Pentan:Et;0 90:10): 0.84. Schmelzpunkt: 189.2-
191.3 °C. Drehwert: [a]3’= -32 (c 0.9, CHCI3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 6 H, 5'-H), 1.44
(ddq, J = 7.3 Hz, 14.4 Hz, 2 H, 4°-Ha), 1.59 (ddq, J = 7.1 Hz,
14.0 Hz, 2 H, 4-Hb), 1.79 (ddd, J = 7.8 Hz, 2 H, 3‘-H), 4.77
(s, 2 H, 1-H), 4.96 (dd, J = 4.6 Hz, 2 H, 1°-Ha), 4.98 (dd, J = (RRR.R)-69¢

4.5 Hz, 2 H, 1°-Hb), 5.78 (ddd, J = 9.1 Hz, 18.1 Hz, 2 H, 2°-H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 4 H, 5a-H),
7.49-7.57 (m, 8 H, 4a-H + 5b-H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 4 H, 4b-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz,
CDCl3): § = 13.8 (C-5°), 23.0 (C-4), 27.1 (C-3°), 68.6 (C-1), 80.2 (C-2), 114.1 (C-1°), 123.8
(C-3), 125.2 (d, J = 3.83 Hz, C-5a), 125.4 (C-4), 126.5 (d, J = 3.83 Hz, C-5b), 129.8 (d, J =
32.5 Hz, C-6a), 130.9 (d, J = 32.8 Hz, C-6b), 139.5 (C-2°), 145.7 (d, J = 205.6 Hz, C-7) ppm.

IR (ATR): ¥ = 850, 906, 1018, 1071, 1128, 1169, 1284, 1324, 1417, 1619, 2961 cm~'. HRMS
(ESI): m/z [M + NHa]* ber. 872.2946 fiir Ca2H40B2F12NOy; gef. 872.2946.

7.3.3.6. (4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,6-di[($)-oct-1-en-
3-yl]tetrahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (101c)
In einem sekurierten Schlenkrohr wurden der Vinylboronsaureester 86c (263 mg,
0.30 mmol, 1 Aq.), das Kupfer(l)thiophencarboxylat 87 (2.6 mg, 12 umol, 3 mol%) und der
Phosphoramidit-Ligand (R,R)-88 (8.9 mg, 15 umol, 4 mol%) in 10 mL trockenem Dichlor-
methan gelost. Der Ansatz wurde auf =90 °C temperiert und innerhalb von 2 h eine ver-

diinnte Pentylmagnesiumbromid-Lésung (0.5 mL einer 2 M Losung in Et20 verdiinnt mit
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1.5 mL CHCly, 0.65 mmol, 2.2 Aq.) mittels Spritzenpumpe zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wurde der Reaktionsansatz fiir weitere 2 h bei —90 °C geriihrt, wobei er sich lang-
sam von intensiv gelb zu kupferbraun verfarbte. Nach Quenchen mit 20 mL gesattigter
wassriger NH4Cl-Losung erfolgte eine Phasentrennung und die wassrige Phase wurde
dreimal mit 15 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
uber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt 101c wurde mittels Saulenchromatographie ("Pentan:Et2O 95:5) als farbloser

Feststoff in quantitativer Ausbeute gewonnen.

Summenformel: C4sHaB2F1204 Molekulargewicht: 938.495 g mol™!
Ausbeute: 0.28 g, 0.3 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farbloser Schaum
Experimentalnummer: PUL0739

Rr ("Pentan:Et2O 90:10): 0.89. Schmelzpunkt: 182.2-
186.1 °C. Drehwert: [a]3°= +32 (c 1.1, CHCl3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.86 (t, /= 7.2 Hz, 6 H, 8°-H), 1.12-
152 (m, 12 H, 4“H + 5“H + 6°-H + 7°-H), 1.91 (ddd, J =
7.8 Hz,2 H, 3*-H), 4.79 (s, 2 H, 1-H), 4.94-5.04 (m, 8 H, 1*-H
+2-H), 5.79 (ddd, J = 9.5 Hz, 16.9 Hz, 2 H, 2°-H), 7.44 (d, ] -
= 8.0 Hz, 4 H, 5a-H), 7.49-7.58 (m, 8 H, 4a-H + 5b-H), 7.70 's (SRR.S)-101c

(d, J = 8.2 Hz, 4 H, 4b-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.1 (C-8), 22.6 (C-7°),
28.7 (C-6), 29.7 (C-5°), 32.0 (C-3°), 68.4 (C-1), 80.0 (C-2), 113.8 (C-1°), 125.1 (d, J = 3.74 Hz,
C-5a), 125.3 (C-3), 126.4 (m, C-5b), 126.4 (C-4), 129.8 (d, J = 32.5 Hz, C-6a), 130.9 (d, J =
32.9 Hz, C-6b), 139.7 (C-2°), 145.7 (d, J = 199.6 Hz, C-7) ppm. IR (ATR): ¥ = 762, 840, 1017,
1071, 1129, 1170, 1289, 1325, 1420, 2854, 2923, 2857 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + NH4]*
ber. 956.3885 fiir C4sHs52B2F12NOg; gef. 956.3888.

7.3.3.7. (4aR,8aR)-4,4,8,8-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,6-di[(R)-oct-1-en-
3-yl]tetrahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (101c)
In einem sekurierten Schlenkrohr wurden der Vinylboronsaureester 86c (263 mg,
0.30 mmol, 1 Aq.), das Kupfer(l)thiophencarboxylat 87 (2.7 mg, 12 umol, 3 mol%) und der
Phosphoramidit-Ligand (S,5)-88 (8.5 mg, 15 umol, 4 mol%) in 10 mL trockenem Dichlor-
methan gel6st. Der Ansatz wurde auf =90 °C temperiert und innerhalb von 2 h eine ver-
diinnte Pentylmagnesiumbromid-Lésung (0.5 mL einer 2 M Losung in Et20 verdiinnt mit

1.5 mL CHCly, 0.65 mmol, 2.2 Aq.) mittels Spritzenpumpe zugetropft. Nach beendeter
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Zugabe wurde der Reaktionsansatz fiir weitere 2 h bei =90 °C geriihrt, wobei er sich lang-
sam von intensiv gelb zu kupferbraun verfarbte. Nach Quenchen mit 20 mL gesattigter
wassriger NH4Cl-Losung erfolgte eine Phasentrennung und die wéssrige Phase wurde
dreimal mit 15 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt 101c wurde mittels Saulenchromatographie ("Pentan:Et,O 95:5) als farbloser

Feststoff in quantitativer Ausbeute gewonnen.

Summenformel: C4sH4sB2F1204 Molekulargewicht: 938.495 g mol~!
Ausbeute: 0.28 g, 0.3 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farbloser Schaum
Experimentalnummer: PUL0738

Rr ("Pentan:EtoO 90:10): 0.88. Schmelzpunkt: 195.0-
196.8 °C. Drehwert: [a]3°= -81 (c 1.5, CHCl3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 6 H, 8‘-H), 1.13-
1.32 (m, 8 H, 6°-H + 7°-H), 1.34-1.43 (m, 2 H, 5‘-H), 1.45-
1.52 (m, 2 H, 4-H), 1.87 (ddd, J = 7.8 Hz, 2 H, 3-H), 4.77
(dd, J = 4.7 Hz, 2 H, 1--Ha), 4.95 (s, 2 H, 1-H), 4.98 (dd, J =
6.5 Hz, 2 H, 1°-Hb), 5.78 (ddd, J = 109 Hz, 169 Hz, 2H, & (RRR.R)-101c
2°-H), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 5a-H), 7.49-7.57 (m, 8 H, 4a-H + 5b-H), 7.67-7.72 (m, 4 H,
4b-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.1 (C-8°), 22.5 (C-7°), 28.8 (C-6°), 29.7
(C-5%), 31.9 (C-3), 68.4 (C-1), 80.0 (C-2), 113.8 (C-1°), 124.5 (C-3), 125.1 (d, J = 3.29 Hz,
C-5a), 125.3 (d, J = 3.30 Hz, C-5b), 126.4 (C-4), 129.8 (d, J = 32.6 Hz, C-6a), 130.9 (d, J =
33.3 Hz, C-6b), 139.6 (C-2°), 145.7 (d, J = 199.6 Hz, C-7) ppm. IR (ATR): ¥ = 648, 849, 1018,
1071, 1128, 1169, 1284, 1325, 1414, 2854, 2929, 2957 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + NH4]*

ber. 956.3885 fiir C4sH52B2F12NO4; gef. 956.3909.

7.3.3.8. (4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra(naphthalen-1-yl)-2,6-di[(R)-pent-1-en-3-yl]tet-
rahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69e¢)

Vinylboronsaureester (R,R)-86e (0.40 g, 0.50 mmol) wurde der »AAV 3: kupferkatalysierte
allylische Substitution« folgend unter Beteiligung des Liganden (S,S)-88 umgesetzt.

Summenformel: Cs4H48B204 Molekulargewicht: 782.58 g mol™!
Ausbeute: 241 mg, 0.31 mmol, 62 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff

Experimentalnummer: PUL0810
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Rr ("Pentan:Et20 90:10): 0.42. Schmelzpunkt: 278.2—
280.4 °C. Drehwert: [a]3°= 13 (c 0.6, CHCIl3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 6 H, 5°-H), 1.47-
1.57 (m, 5 H, 4-Ha + H20), 1.72 (ddq, J = 7.2 Hz, 14.5 Hz,
2 H, 4-Hb), 1.87 (ddd, J = 7.8 Hz, 2 H, 3*-H), 4.97-5.06 (m,
4H, 1°-H), 5.14 (s, 2 H, 1-H), 5.92 (ddd, J = 8.6 Hz, 10.3 Hz,
17.2 Hz, 2 H, 2°-H), 7.37-7.92 (m, 28 H, arom. H) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.9 (C-5%), 23.2 (C-4°), (R.R.R.R)-69
35.7 (C-3°), 69.1 (C-1), 80.9 (C-2), 113.4 (C-1°), 123.7, 124.0, 125.0, 125.5, 125.9, 126.0, 126.8,

126.8, 127.5, 127.5, 127.8, 128.5, 128.6, 129.0, 132.5, 132.9, 133.0, 133.3, 139.6 (C-3a), 140.6
(C-2°, 141.2 (C-3b) ppm. IR (ATR): ¥ = 3386, 2960, 1633, 1411, 1389, 1318, 1280, 1188, 858,
751, 476 cm~'. HRMS (ESI): m/z ber. 724.3036 fur C4sH40B2NOs; gef. 724.3047.

7.3.4. Synthese der pinakolbasierten Boronsaureester

Eine Isolierung von nicht umgesetzem Edukt ist aufgrund der Instabilitat nicht gelungen,

sodass oft nur verunreinigte 'TH-NMR- und keine *C-NMR-Spektren vorhanden sind.

7.3.4.1. (£)-2-(3-Chlorprop-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan
(164)

In einem 100 mL-Einhalskolben wurde Pinakol (1.25 g, 10.5 mmol, 1.10 Aq.) und 1.5 g ge-
morsertes, aktiviertes 4 A-Molekularsieb in 50 mL trockenem Toluol suspendiert. Nach
Zugabe der trans-2-Chlormethylvinylboronsaure (85) (1.20 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde
der Ansatz fuir 3 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel wurde direkt am Ro-
tationsverdampfer bei vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchroma-
tographisch ("Pentan:Et,0 95:5) getrennt. Das Produkt 164 konnte in quantitativer Aus-

beute als farbloser kristalliner Feststoff erhalten werden.

Summenformel: CoH1sBCIO; Molekulargewicht: 202.49 g mol™!
Ausbeute: 2.03 g, 10.0 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
Experimentalnummer: PUL0939 CAS-Nummer: 153724-93-7

Rr ("Pentan:Et,0 95:5): 0.3. TH-NMR (600 MHz, CDClI3): § = 1.27 (s, o

12 H, 2-H), 4.10 (dd, J = 1.4 Hz, 6.1 Hz, 2 H, 3*-H), 5.74 (dt, J = 1.4 Hz, = \r/é\o 2
>

17.6 Hz, 1 H, 1°-H), 6.64 (dt, J = 6.1 Hz, 17.6 Hz, 1 H, 2°-H) ppm. 13C- (, 164
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NMR (151 MHz, CDCl3): § = 24.9 (C-2), 46.2 (C-3°), 83.7 (C-1), 123.3 (C-3°), 146.8 (C-2°)
ppm. IR (ATR): ¥ = 2980, 2936, 1642, 1357, 1329, 1225, 1144, 992, 971, 849, 711, 675 cm~".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[204]

7.3.4.2. 2-(Pent-1-en-3-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (82a) und 2-
(Pent-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (165a)

EtMgBr (1.5 Aq.)
0 CuBr - SMe, (5 mol%) 1o
|

(R,R)-157 (6 mol%) ! +
212

Cl 164 -80°C, 4 h Et 82a 165a

o)

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden der Kupfer(l)bromid-Dimethylsulfid-Komplex
(2.1 mg, 10umol, 5 mol%) und (R,Rp)-Taniaphos (157) (8.9 mg, 13umol, 6 mol%) in 3 mL
trockenem Dichlormethan vorgelegt und fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Der
Ansatz wurde auf —80 °C gekiihlt und Allylchlorid 164 (41.8 mg, 0.21 mmol, 1 Aq.) zuge-
geben. Innerhalb von 2 h wurde eine verdiinnte Ethylmagnesiumbromid-Lésung (0.1 mL
einer 3 M Losung in Et,0 verdiinnt mit 0.9 mL Et,0, 0.3 mmol, 1.5 Aq.) mittels Spritzen-
pumpe zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde der Reaktionsansatz fiir weitere 2 h
bei —80 °C geriihrt. Nach Quenchen mit 5 mL gesattigter wassriger NH4Cl-Losung er-
folgte eine Phasentrennung und die wéssrige Phase wurde dreimal mit 10 mL Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das Produktgemisch aus Sn2°-
und Sn2-Produkt wurde mittels Saulenchromatographie ("Pentan:Et20 90:10) in einem

Verhaltnis von 74:26 gewonnen.

Summenformel: C11H21BO: Molekulargewicht: 196.10 g mol™!
Ausbeute: 7.41 mg, 37 umol, 18 % Erscheinungsbild: farblose Fliissigkeit
Experimentalnummer: PUL0902

Die Regioisomere 82a und 165a wurden nicht voneinander separiert, sodass keine ana-

lysenreinen Verbindungen erhalten wurden.
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Rr ("Pentan:Et;0 90:10): 0.17. TH-NMR (600 MHz, CDClI3): § = 0.94
(dd, J= 6.9 Hz, 7.9 Hz, 3 H, 5-H), 1.26 (s, 12 H, 2-H), 1.43-1.53 (m, 1 H, OJ%
4°-Ha), 1.57-1.67 (m, 1 H, 4-Hb), 1.72-1.79 (m, 1 H, 3-H), 4.93-5.04 1/233/é\0 N
(m, 2 H, 3*-H), 5.81 (ddd, J = 8.6 Hz, 10.2 Hz, 17.3 Hz, 1 H, 2-H) ppm. 4

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[136,205]

7.3.43. 4,4,5,5-Tetramethyl-2-(1-Phenylprop-1-en-yl)-1,3,2-dioxaborolan (82h)

PhMgBr (1.5 Aq.)
IOJ% (R 12C;|1f7n(160[%)lf7) loj% IOJ%
s Kp)= mol7 +
(\/B\O CH,CI > /\FB\O Ph\/\/B\O
2L
Cl 164 -80°C, 6 h Ph 82h 165h

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden der Kupfer(l)iodid (2.1 mg, 11umol, 5 mol%)
und (R,Rp)-Taniaphos (157) (8.3 mg, 12umol, 6 mol%) in 3 mL trockenem Dichlormethan
vorgelegt und fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde auf -80 °C ge-
kiihlt und Allylchlorid 164 (41.5 mg, 0.21 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben. Innerhalb von 4 h
wurde eine verdiinnte Phenylmagnesiumbromid-Losung (0.6 mL einer 0.5 M Losung in
Et,0O verdiinnt mit 0.6 mL CH2Cl, 0.3 mmol, 1.5 Aq.) mittels Spritzenpumpe zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wurde der Reaktionsansatz fiir weitere 2 h bei —80 °C geriihrt.
Nach Quenchen mit 5 mL gesattigter wassriger NH4Cl-Losung erfolgte eine Phasentren-
nung und die wassrige Phase wurde dreimal mit 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel
bei vermindertem Druck entfernt. Das Sn2°-Produkt wurde mittels Saulenchromatogra-

phie ("Pentan:Et20 95:5) in akzeptabler Ausbeute isoliert.

Summenformel: C1sH21BO> Molekulargewicht: 244.14 g mol™!
Ausbeute: 17.9 mg, 73 umol, 35 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
Experimentalnummer: GSI112 J%
Rr("Pentan:Et;0 90:10): 0.34 TH-NMR (600 MHz, CDCL3): 5= 0.88 (s, * N B~y "N

12 H, 2-H), 3.24 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 1°-H), 4.98-5.06 (m, 2 H, 3°-H), 6.11
(ddd, J = 8.1 Hz, 10.2 Hz, 17.0 Hz, 1 H, 2°-H), 7.13-7.17 (m, 1 H, 4“-H),
7.21-7.24 (m, 2 H, 2“-H), 7.27 (dd, J = 7.6 Hz, 2 H, 3**-H) ppm. 13C- @ 82h

NMR (151 MHz, CDCl3): § = 24.7 (C-2), 38.6 (C-1°), 83.7 (C-1), 114.7 (C-3°), 125.7 (C-4"),
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128.6 (C-3), 128.6 (C-2°), 138.9 (C-2°), 141.3 (C-1°) ppm. HRMS: m/z [M + H]* ber.
245.1707 fiir C1sH22BO2; gef. 245.1710.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein. [206]

7.3.4.4. 4,4,5,5-Tetramethyl-2-(3-Phenylprop-1-en-yl)-1,3,2-dioxaborolan

(165h)
PhMgBr (1.5 Aq.)
0 CuBr - SMe, (10 mol%) 0] e}
| PPh; (20 mol%) ] + /
(\/B\O cncl r /\"rB\O Ph\/\/B\O
PALY)
Cl 164 -80°C, 4 h Ph 82h 165h

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden der Kupfer(l)bromid-Dimethylsulfid-Komplex
(4.3 mg, 21umol, 10 mol%) und Triphenylphosphin (11.6 mg, 44umol, 20 mol%) in 3 mL
trockenem Dichlormethan vorgelegt und fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Der
Ansatz wurde auf —80 °C gekiihlt und Allylchlorid 164 (41.4 mg, 0.21 mmol, 1.0 Aq.) zu-
gegeben. Innerhalb von 2 h wurde eine verdiinnte Phenylmagnesiumbromid-Lésung
(0.6 mL einer 0.5 M Lésung in Et,0 verdiinnt mit 0.6 mL CH,Cl,, 0.3 mmol, 1.5 Aq.) mittels
Spritzenpumpe zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde der Reaktionsansatz fiir wei-
tere 2 h bei —80 °C geruihrt. Nach Quenchen mit 5 mL gesattigter wassriger NH4CI-L6-
sung erfolgte eine Phasentrennung und die wassrige Phase wurde dreimal mit 10 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSQO4 ge-
trocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das Sn2-Produkt
wurde mittels Saulenchromatographie ("Pentan:Et,0 95:5) in akzeptabler Ausbeute iso-

liert.
Summenformel: C1sH21BO; Molekulargewicht: 244.14 g mol™!

Ausbeute: 28.0 mg, 0.12 mmol, 55 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit

Experimentalnummer: GSI06 2 3” " OJ%
. o 2
Rr("Pentan:Et,0 95:5): 0.23. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § N LBSy

1 ‘ 0]
= 1.25 (s, 12 H, 2-H), 3.48 (dd, J = 1.6 Hz, 6.4 Hz, 2 H, 1*-H), 12511
5.45 (dt, J = 1.6 Hz, 17.8 Hz, 1 H, 3‘-H), 6.76 (dt, J = 6.4 Hz, 17.8 Hz, 1 H, 2°-H), 7.15-7.22
(m, 3 H,2"-H + 4“-H), 7.28 (dd, J = 7.5 Hz, 2 H, 3*-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
5 =249 (C-2), 42.4 (C-1°), 83.3 (C-1), 126.3 (C-4°*), 128.6 (C-3°), 129.1 (C-2°), 139.2 (C-2°),
152.6 (C-1) ppm. HRMS: m/z [M + NH4]* ber. 262.1973 fir C1sH2sBNOg; gef. 262.1976.
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Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[207]

7.3.4.5. 2-(But-3-en-2-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (82b)

Allylchlorid 164 (205 mg, 1.01 mmol) wurde der »AAV 4: unkatalysierte allylische Substi-
tution« folgend mit einer verdiinnte Methylmagnesiumchlorid-Lésung (0.35 mL einer

3 M Losung in Et20 verdiinnt mit 0.65 mL THF, 1.06 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C10H19BO2 Molekulargewicht: 182.07 g mol™!
Ausbeute: 107 mg, 0.59 mmol, 58 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
Experimentalnummer: PUL0903 (NMR mit Edukt verunreinigt)

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.03(d, J = 7.3 Hz, 3 H, 1°-H), 1.17 (s,

12 H, 2-H), 4.03 (dq, J = 6.0 Hz, 7.4 Hz, 1 H, 2°-H), 4.81-4.94 (m, 2 H, P& E\JO%H
4‘-H), 5.87 (ddd, J = 7.1 Hz, 10.3 Hz, 17.4 Hz, 1 H, 3‘-H) ppm. /3T a2b

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

iiberein.[208]
7.3.4.6. 4,4,5,5-Tetramethyl-2-(4-methylpent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan
(82¢)

Allylchlorid 164 (109 mg, 0.54 mmol) wurde der »AAV 4: unkatalysierte allylische Sub-
stitution« folgend mit einer verdiinnte ‘Propylmagnesiumbromid-Lésung (0.75 mL einer

1 M Lésung in THF, 0.75 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C12H23BO2 Molekulargewicht: 210.12 g mol™!
Ausbeute: 96 mg, 0.46 mmol, 84 % Erscheinungsbild: farblose Flissigkeit
Experimentalnummer: PUL0931 (NMR mit Edukt verunreinigt)

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 0.88-0.91 (m, 6 H, 5-H), 1.24 (s,
12 H, 2-H), 1.48-1.76 (m, 4 H, 4*-H + H20), 2.04 (dd, J = 1.5 Hz, 6.9 Hz,

v 3 B~ 1
1H, 3*-H), 492-5.00 (m, 2 H, 1-H), 5.75 (ddd, J = 10.0 Hz, 17.2 Hz, q 0
1H, 2°-H) ppm. HRMS: m/z [M + H]* ber. 211.1864 fir C1oH24BOx; 77

gef. 211.1865.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[209]
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7.3.4.7. 4,4,5,5-Tetramethyl-2-(4,4-dimethylpent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan
(82d)

Allylchlorid 164 (103 mg, 0.51 mmol) wurde der »AAV 4: unkatalysierte allylische Sub-
stitution« folgend mit einer verdiinnte ‘Buthyllithium-Losung (0.40 mL einer 1.6 M L6-

sung in "Pentan, 0.75 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C13H25BO; Molekulargewicht: 224.15 g mol™!

Ausbeute: 12 mg, 0.05 mmol, 11 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
Experimentalnummer: PUL0936

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 0.87 (s, 9 H, 5-H), 1.20 (s, 12 H, 2-H),
1.98 (dd, J = 1.4 Hz, 7.2 Hz, 1 H, 3’-H), 4.84-4.89 (m, 2 H, 1--H), 5.73—
5.83 (m, 1 H, 2°-H) ppm. (NMR mit Edukt verunreinigt)

7.3.4.8. 4,4,5,5-Tetramethyl-2-(penta-1,4-dien-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (82e¢)

Allylchlorid 164 (109 mg, 0.54 mmol) wurde der »AAV 4: unkatalysierte allylische Sub-
stitution« folgend mit einer verdiinnte Vinylmagnesiumbromid-Lésung (0.75 mL einer

1 M Losung in THF, 0.75 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C11H19BO> Molekulargewicht: 194.08 g mol~!
Ausbeute: 78 mg, 0.41 mmol, 75 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit

Experimentalnummer: PUL0937

(NMR mit Edukt und einer unbekannten Verbindung verunreinigt) J%
2

|
TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.59-1.64 (m, 12 H, 2-H), 4.46 (dd, J "N B~y
A
- 14 Hz, 6.1 Hz, 1H, 3-H), 5.34-5.42 (m, 4 H, 1°-H), 6.28 (ddd, J = /;/
7.8 Hz, 10.2 Hz, 17.6 Hz, 1 H, 2°-H) ppm.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[®°]
7.3.4.9. 4,4,5,5-Tetramethyl-2-(hexa-1,5-dien-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (82f)

Allylchlorid 164 (97.4 mg, 0.48 mmol) wurde der »AAV 4: unkatalysierte allylische Sub-
stitution« folgend mit einer verdiinnte Allylmagnesiumbromid-Losung (0.4 mL einer 2 m

Losung in THF, 0.80 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C12H21BO2 Molekulargewicht: 208.11 g mol™!
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Ausbeute: 91 mg, 0.44 mmol, 91 % Erscheinungsbild: farblose Fliissigkeit
Experimentalnummer: PUL0943
O
TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.21-1.26 (m, 12 H, 2-H), 1.67 (ddd, P i o
2 ~0

J = 8.4 Hz, 1H, 4-Ha), 1.73 (ddd, J = 7.5 Hz, 1 H, 4°-Hb), 3.75 (ddd, J
= 2.3 Hz, 49 Hz, 6.7 Hz, 1H, 3-H), 4.87-5.07 (m, 4 H, 1-H + 6'-H),
5.77-5.92 (m, 2 H, 2°-H, 5*-H) ppm. HRMS: m/z[M + NHa]* ber. 226.1973 fiir C12H25BNOy;
gef. 226.1973.

6 4 82f

7.3.4.10. Trimethyl(2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)but-3-en-1-
yDsilan (82g)

Allylchlorid 164 (94.4 mg, 0.47 mmol) wurde der »AAV 4: unkatalysierte allylische Sub-
stitution« folgend mit einer verdiinnte (Trimethylsilyl)methylmagnesiumchlorid-Lésung

(1.0 mL einer 1 M Lésung in Et20, 1.0 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C13H27BO2Si Molekulargewicht: 254.25 g mol™!
Ausbeute: 56 mg, 0.22 mmol, 44 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit

Experimentalnummer: PUL0944

(NMR mit Edukt und einer unbekannten Verbindung verunreinigt) J%
"H-NMR (600 MHz, CDCl3): § = ~0.02 (s, 12 H, 5'-H), 0.59-0.64 (m, 1, b S
2 H, 4°-H), 1.23 (s, 12 H, 2-H), 2.14 (ddd, J = 1.5 Hz, 6.0 Hz, 16.7 Hz, /j/

1H, 3-H), 4.88 (ddd, / = 1.0 Hz, 7.9 Hz, 10.1 Hz, 1 H, 1*-Ha), 4.98 (ddd, |, s2g

J =12 Hz, 8.5 Hz, 17.0 Hz, 1 H, 1°-Hb), 5.83 (ddd, J = 8.6 Hz, 10.1 Hz, 17.2 Hz, 1 H, 2°-H)
ppm. HRMS: m/z [M + H]* ber. 255.1946 fur C13H2sBO2Si; gef. 255.1946.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[210]

7.3.4.11. 2-Vinyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (174)

a) TMSCI, MeCN,

K F RT, 5 min 0
A ['3’F = ]
RXCENF O b) Pinakol, MeCN,  X-B~g

RT, 30 min 174

Kaliumvinyltrifluorborat (0.70 g, 5.2 mmol, 1.05 Aq.) wurde in 12 mL Acetonitril gelost
und unter Ar-Schutzgas gesetzt. Es wurde Trimethylchlorsilan (1.9 mL, 15 mmol, 3 Aq.)

zugetropft, wobei eine weif3liche Triibung der Losung aufgetreten ist. Der Ansatz wurde
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fiir 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das in 1 mL Acetonitril geléste Pinakol (0.60 g,
5.0 mmol, 1 Aq.) wurde zugegeben und die Lésung fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Zugabe von Na;SO4 wurde der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel bei ver-
mindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 174 konnte destillativ
(3 - 1073 mbar, Vorlage mit fliissigem N2 gekiihlt) oder mittels Saulenchromatographie

("Pentan:Et,0 80:20) in guter Ausbeute isoliert werden.

Summenformel: CsH1sBO2 Molekulargewicht: 154.02 g mol™!
Ausbeute: 615 mg, 4.0 mmol, 80 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
Experimentalnummer: PUL0702 CAS-Nummer: 75927-49-0

R¢("Pentan:Et,0 80:20): 0.74. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.26-1.28 o
|

(s, 12H, 2-H), 5.86 (dd, J = 136 Hz, 196 Hz, TH, 1-H), 601 (dd J = QB
13.7 Hz, 1 H, 2°-Ha), 6.15 (dd, J = 3.9 Hz, 19.3 Hz, 1 H, 2°-Hb) ppm. 13C- " 174
NMR (151 MHz, CDCls): § = 24.9 (C-2), 83.5 (C-1°), 1165 (C-1), 137.2 (C-2°) ppm.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[209]

7.3.4.12. 2-Phenyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (179)

?H

B
OH + HO OH Y
"Pentan
0°C—>RT,3h

Phenylboronsiure (1.22 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde in 30 mL n-Pentan gelést und im

P

~0

N
TN
®)

179

Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Es erfolgte die Zugabe von Pinakol (1.25 g. 10.6 mmol, 1.05 Aq.).
Der Ansatz wurde 3 h gerithrt und dabei auf Raumtemperatur gebracht. Nach Zugabe
von MgSQOg4, wurde das Trocknungsmittel abfiltriert und das Losungsmittel bei vermin-
dertem Druck entfernt. Das Produkt 179 konnte ohne weitere Reinigung analysenrein

als farblose Fliissigkeit in quantitativer Ausbeute gewonnen werden.
Summenformel: C12H17BO2 Molekulargewicht: 204.07 g mol™!

Ausbeute: 2.19 g, 10.7 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farblose Fliissigkeit

145



Experimentalteil

Experimentalnummer: PUL0700 CAS-Nummer: 24388-23-6
TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 1.35 (s, 12H, 2-H), 7.37 (dd, J =
Q)
7.5 Hz, 2H, 3°-H), 7.46 (t, J = 7.1 Hz, 1H, 4°-H), 7.81 (d, J = 7.3 Hz, 2H, b o€
3 ~0
2°-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 25.02 (C-2), 83.91 (C-1),
179

100.13 (C-1°), 127.84 (C-3°), 131.39 (C-4°), 134.88 (C-2) ppm. IR (ATR):
¥ = 2979, 1604, 1499, 1439, 1390, 1355, 1323, 1307, 1273, 1213, 1142, 1090, 1068, 1027, 962,
858, 763, 698, 672, 654, 578,519 cm- .

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[211]

7.3.5. Synthese weiterer Borreagenzien

7.3.5.1.  (45,55)-2-[(£)-3-Chlorprop-1-en-1-yl]-4,5-bis(methoxydiphenylme-
thyl)-1,3,2-dioxaborolan (168)

Ph_ Ph Ph Ph
HO \\\4 4A
" SOoMe (\/B(OH) ) \ O “\\
+
OMe T IuoI oM
Cl o e
HO RT, 16 h
Ph Ph 85 (5.5)-168 pt P
(5.9-73

In einem 100 mL-Einhalskolben wurde das Diol (S,5)-73 (466 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aq.) und
1.5 g gemérsertes, aktiviertes 4 A-Molekularsieb in 50 mL trockenem Toluol suspendiert.
Nach Zugabe der trans-2-Chlormethylvinylboronsaure (85) (126 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aq.)
wurde der Ansatz mit Argon tiberschichtet und fiir 16 h bei 40 °C gertihrt. Das Losungs-
mittel wurde direkt am Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch (PE:EE 80:20) getrennt. Das Produkt 168 konnte in

quantitativer Ausbeute als farbloser kristalliner Feststoff erhalten werden.

Summenformel: C33H32BClO4 Molekulargewicht: 538.87 g mol™!
Ausbeute: 592 mg, 1.1 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0658, PUL0727 Cl Ph Ph
.
\\\
Rr (PE:EE 80:20): 0.73. Schmelzpunkt: 90.2 °C. Drehwert: 3 B/O NN Me
v 2_OMe

\
[a]2°= -64 (c 1.0, CHCI3). 'TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = (3
3.00 (s, 6 H, 2-OCH3), 3.88-3.94 (m, 2 H, 3‘-H), 5.32 (dt, J =
1.3Hz, 17.6 Hz, 1H, 1-H), 5.35 (s, 2 H, 1-H), 6.18 (dt, J = (5.9-168 &
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6.2 Hz, 17.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.22-7.40 (m, 20 H, arom. H) ppm. BC-NMR (151 MHz,
CDCls): § = 46.1 (C-3°), 52.0 (OCH3), 77.9 (C-1), 83.5 (C-2), 121.7 (C-1°), 127.5%, 127.5%,
127.7%, 128.0%, 128.6*, 129.8%, 141.1 (C-3a), 141.3 (C-3b), 146.3 (C-2°) ppm. IR (ATR): ¥ =
2938, 1643, 1600, 1494, 1447, 1401, 1372, 1353, 1319, 1276, 1240, 1201, 1075, 1033, 1016, 989,
968, 921, 847, 757, 699, 670, 637, 615, 578 cm~1.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

iiberein.[2'2l (NMR mit EE verunreinigt)

7.3.5.2. (45,55)-4,5-Bis(methoxydiphenylmethyl)-1,3,2-dioxaborolan-2-ol (169)
und (458,55)-4,5-Bis(methoxydiphenylmethyl)-2-[(£)-prop-1-en-1-yl]-
1,3,2-dioxaborolan (170)

Ph Ph B,(OH), (3 Aq.)

\—\_ K [PA(CH,CN)(BE, (10 molr) (HOLB Ph\(Ph
\‘\\ C O (4 Aq ) O \\\\\
5 - \ B/ OMe
CH,CN-DMSO %o OMe
4°C, 5d
PH Ph PhoPh
(s.s-168  H HCO . H.0 I
Ph. Ph Ph  Ph NP
—\ X “\KOMe A “‘KOMe \\4 Me
DAL =L
HO 0 OMe 0 oMe o
68 169 170 O
" PH Ph aro PH Ph 1z Ph Ph

In einem Schraubdeckelglaschen wurde das Allylchlorid 168 (215 mg, 0.4 mmol, 1.0 Aq.)
und frisch umbkristallisiertes, angetrocknetes Tetrahydroxydiboron (109 mg, 1.2 mmol,
3.0 Aq.) in 5 mL einer Dimethylsulfoxid:Acetonitril-50:50-Mischung bei Raumtemperatur
gelost. Es wurde Paraformaldehyd (48 mg, 1.6 mmol, 4.0 Aq.) zugefiigt und der Ansatz
fur 10 min bei 4 °C geschittelt. Es folgte die Zugabe einer temperierten Losung von
Pd(MeCN)4(BF4)2 (18.4 mg in 175 uL trockenem Acetonitril, 40 umol, 10 mol%), wobei
sich der Ansatz rotbraunlich verfarbte. Der Ansatz wurde bis zum vollstandigen Umsatz
bei 4 °C geschiittelt. Nach 5 d wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE:EE 80:20) gereinigt. Das gewiinschte
Produkt 68b wurde nicht isoliert, sondern die beiden Protodeborierungsprodukte 169
und 170.
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(45,55)-4,5-Bis(methoxydiphenylmethyl)-1,3,2-dioxaborolan-2-ol (169)
Summenformel: C30H20BOs Molekulargewicht: 480.37 g mol™!
Ausbeute: 160 mg, 0.3 mmol, 84 % Erscheinungsbild: farbloses Harz
Experimentalnummer: PUL0665 Fr14-28 (NMR mit EE verunreinigt)

R#(PE:EE 80:20): 0.43. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.54 (s, 1 H, Ph_ Ph
OH), 2.99 (s, 6 H, 2-OCH3), 5.30 (s, 2 H, 1-H), 7.23-7.41 (m, 20 H,
arom. H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 52.0 (2-OCH3), 76.6 0Ny OMe
(C-1), 83.4 (C-2), 127.6, 127.9, 129.7, 141.5 (C-3) ppm. IR (ATR): ¥ =
2959, 1725, 1495, 1456, 1384, 1215, 1076, 1034, 968, 748, 700, 667, 644
cm~l. HRMS: m/z [M — OH]* ber. 463.2075 fiir C30H23BOu; gef. (5.5)-169
463.2085.

OMe

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[213]

(45,55)-4,5-Bis(methoxydiphenylmethyl)-2-[(£)-prop-1-en-1-yl]-1,3,2-dioxabo-
rolan (170)

Summenformel: C33H33BO4 Molekulargewicht: 504.43 g mol™!
Ausbeute: 28 mg, 56 umol, 14 % Erscheinungsbild: weifles Harz
Experimentalnummer: PUL0665 Fr6—10 (NMR mit EE verunreinigt)
R¢(PE:EE 80:20): 0.74. Drehwert: [a]3°= +228 (c 0.8, CHCls). TH- N

NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 1.26 (dd, J = 7.1 Hz, 3 H, 3-H), 298 > \_
(s, 6 H, 2-OCH3), 5.06 (dq, J = 1.6 Hz, 17.6 Hz, 1 H, 1°-H), 5.31 (s,

2 H, 1-H), 6.22 (dq, J = 6.4 Hz, 17.7 Hz, 1 H, 2°-H), 7.24-7.38 (m,

20 H, arom. H) ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 21.6 (59-170 &

(C-1)), 52.0 (2- OCH3), 77.7 (C-1), 83.5 (C-2), 127.5, 128.6, 129.6, 134.4 (C-3), 141.7 (C-1’),

149.2 (C-2’) ppm. IR (ATR): ¥ = 2928, 1721, 1642, 1494, 1446, 1376, 1353, 1267, 1245, 1197,
1101, 1076, 1034, 1018, 986, 968, 756, 731, 699, 667, 636, 623, 483 cm~'. HRMS: m/z
[M + NHa]* ber. 522.2810 fiir C33H37BNOg; gef. 522.2825.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[103]
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7.3.5.3. (£)-Pent-2-en-1,5-diol (172)

Ph  Ph Cl B.,(OH), (3 Aq.)

PO S [PACHLCN)I(BF, (10 molr)

H,CO (4 Aq.) — -
2 >

|
(\/B\O 0 CH,CN-DMSO Ph Ph
4C, 16 h O
? *

Cl (55-86a Ph Ph

0
HO\/\/\/OH e !
/ * B\ O
172 0
76 % Ph Ph
d.r. ~70:30 | HO 171 A

In einem Schraubdeckelglaschen wurde das Allylchlorid (S,5)-86a (238 mg, 0.40 mmol,
1.00 Aq.) und frisch umbkristallisiertes, angetrocknetes Tetrahydroxydiboron (108 mg,
1.20 mmol, 3.00 Aq.) in 5mL einer Dimethylsulfoxid:Acetonitril-50:50-Mischung bei
Raumtemperatur geldst. Es wurde Paraformaldehyd (48 mg, 1.6 mmol, 4.0 Aq.) zugefiigt
und der Ansatz fiir 10 min bei 4 °C geschittelt. Es folgte die Zugabe einer temperierten
Losung von Pd(MeCN)4(BFs); (17.8 mg in 175 uL trockenem Acetonitril, 40 umol,
10 mol%), wobei sich der Ansatz rotbraunlich verfarbte. Der Ansatz wurde bis zum voll-
standigen Umsatz bei 4 °C geschiittelt. Nach 16 h wurde das Losungsmittel am Rotati-
onsverdampfer entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE:EE 80:20) ge-
reinigt. Das gewiinschte Produkt 171 wurde nicht isoliert, sondern das Allylierungspro-

dukt 172 (d.r. 70:30) im Nachlauf der Saule.

Summenformel: CsH100: Molekulargewicht: 102.07 g mol™!
Ausbeute: 61 mg, 0.3 mmol, ca. 76 % Selektivitat: d.r.(E:2) 70:30
Erscheinungsbild: farbloses Ol Experimentalnummer: FWE0095
TH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.28-2.46 (m, 2 H, 4-H), 3.62-3.72 (m, 2 4

3
2 H, 5-H), 4.13 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, 1-Hz), 4.18 (d, J = 7.1 Hz, 2 H, 1-Hp),

5.67-5.82 (m, 2 H, 2-H, 3-H) ppm.

172 OH

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[214]
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7.3.5.4. (4aR8aR)-2,6-Di(but-3-en-2-yl)-4,4,8,8-tetraphenyltetrahydro-[1,3,2]-
dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (167b)

Ph_ Ph ¢l Ph_ ,Ph J\/
? ‘\\O\[IS MeMgBr ? ‘\\O\[IS 0 /
—>
(\/B\o\\\\ O THF /\TB\O\\\\ O
C| Ph Ph -5°C—>0%C, 1h Ph Ph
86a 167b

In einem sekurierten Schlenkrohr wurde Allylchlorid 86a (298 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aq.)
in 20 mL trockenem Tetrahydrofuran vorgelegt und auf -5 °C. Innerhalb von 30 min
wurde eine verdiinnte Methylmagnesiumchlorid-Losung (0.67 mL einer 3 M Losung in
Et,0 verdiinnt mit 1.3 mL THF, 2.0 mmol, 2.0 Aq.) mittels Spritzenpumpe zugetropft und
der Ansatz anschliefBend fiir weitere 30 min bei 0 °C belassen. Nach Quenchen mit 20 mL
gesattigter wassriger NH4Cl-Losung erfolgte eine Phasentrennung und die wéssrige
Phase wurde dreimal mit 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen

Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck

entfernt.

Summenformel: C3gH36B204 Molekulargewicht: 554.30 g mol™!

Ausbeute: 138 mg, 0.25 mmol, 50 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff

Experimentalnummer: PUL0876, 1030 (NMR stark verunreinigt)

Selektivitat: d.r.(sym:anti) 80:20. TH-NMR (600 MHz, Ph Ph J\/

CDCl3): § = 1.12-1.21 (m, 6 H, 1°-H), 4.77-4.80 (m, 2 H, 0 BTN
|

1-H), 4.93-5.03 (m, 4 H, 4-H), 6.01-6.09 (m, 2 H, 3“H), ‘ZNyPrge

7.17-7.24 (m, 4 H, 6-H), 7.25-7.47 (m, 18 H, arom. H) ppm. T
13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 14.0 (C-1), 26.2 (C-2)), wn =

68.9 (C-1)*, 69.3 (C-1)*, 80.4 (C-2)*, 80.6 (C-2)*, 111.6 (C-4’), 125.0, 125.2, 126.4, 126.5, 126.5,
127.1,127.8, 128.0, 128.0, 129.0, 129.1, 141.7 (C-3’), 142.3 (C-3a), 142.6 (C-3b) ppm. IR (ATR):

V = 3431, 3061, 3029, 2959, 1636, 1493, 1449, 1378, 1336, 1285, 1244, 1218, 1198, 1066, 1033,
1002, 903, 821, 748, 696, 659, 624 cm™'.
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7.3.5.5. (4aR,8aR)-2,6-Di(penta-1,4-dien-3-yl)-4,4,8,8-tetraphenyltetrahydro-
[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (167¢)

/
Ph_ Ph Cl Ph. _Ph ’/[:://
? \\‘O\?/\) VinylMgBr ? \‘\O\? ~
—>
(\’ B S0 THF 2 2 e
Cl Ph Ph 5C—>0%, 1h Ph  Ph
86a =z 167¢

In einem sekurierten Schlenkrohr wurde Allylchlorid 86a (300 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aq.)
in 20 mL trockenem Tetrahydrofuran vorgelegt und auf -5 °C. Innerhalb von 30 min
wurde eine verdiinnte Vinylmagnesiumbromid-Losung (1.5 mL einer 1 M Losung in THF,
1.5 mmol, 3.0 Aq.) mittels Spritzenpumpe zugetropft und der Ansatz anschlielend fiir
weitere 30 min bei 0 °C belassen. Nach Quenchen mit 20 mL gesattigter wassriger NH4Cl-
Losung erfolgte eine Phasentrennung und die wassrige Phase wurde dreimal mit 20 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSQO4 ge-
trocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Wird das Produkt sau-

lenchromatographisch isoliert, verringert sich die Ausbeute erheblich.
Summenformel: C3gH36B204 Molekulargewicht: 578.31 g mol™!

Ausbeute: 284 mg, 0.49 mmol, 98 % Erscheinungsbild: farbloses Harz

Experimentalnummer: PUL1000 Ph  Ph /C
RN
2 _0O
(@)

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 4.76-4.82 (m, 2 H, 3°-H),
4.84 (s, 2 H, 1-H), 5.86-5.99 (m, 8 H, 1°-H), 6.18 (dd, J = 1@‘/8
4.7 Hz, 18.9 Hz, 4 H, 1-H), 7.15-7.21 (m, 4 H, 6-H), 7.22-
7.48 (m, 18 H, arom. H) ppm. C-NMR (151 MHz,
CDCl3): § = 46.3 (C-3"), 69.5 (C-1), 80.7 (C-2), 113.9 (Ca-1°), 114.0 (Cb-1°), 126.5 (C-6), 127.8
(C-4), 129.1 (C-5), 137.9 (Ca-2’), 138.0 (Cb-2°), 142.0 (Ca-3), 143.4 (Cb-3) ppm. IR (ATR): ¥

= 2926, 1738, 1638, 1493, 1450, 1387, 1285, 1218, 995, 906, 748, 701, 651, 624 cm~'. HRMS:
m/z [M + NH4]* ber. 596.3138 fiir C3sH40B2NO4; gef. 596.3140.

167¢ 5 °©
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7.3.5.6. (4aR,8aR)-4,4,8,8-Tetraphenyl-2,6-divinyltetrahydro-[1,3,2]dioxabo-
rinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (173)

Ph  Ph : L MeCN Ph  Ph
. a) TMSCI, MeCN, o
Ho” O KeP o RT, 5 min 0 a ‘l?/\
+ 7 I
» OH BN Bl 0O
HOY F' b) Tetraol, MeCN, X0
Ph Ph RT, 1h Ph Ph
(RR)-84a (RR)-173

Kaliumvinyltrifluorborat (134 mg, 1.00 mmol, 2.05 Aq.) wurde in 3 mL Acetonitril gelost
und unter Ar-Schutzgas gesetzt. Es wurde Trimethylchlorsilan (0.4 mL, 3.2 mmol, 6.4 Aq.)
zugetropft, wobei eine weif3liche Triibung der Losung aufgetreten ist. Der Ansatz wurde
fir 5 min bei Raumtemperatur geriithrt. Das in 1 mL Acetonitril geloste Tetraol 84a
(211 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aq.) wurde zugegeben und die Losung fiir 1 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Zugabe von Na;SO4 wurde der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel
bei vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 173 konnte mit-

tels Saulenchromatographie (PE:EE 80:20) in sehr guter Ausbeute isoliert werden.

Summenformel: C32H25B204 Molekulargewicht: 498.18 g mol™!

Ausbeute: 214 mg, 0.43 mmol, 87 % Erscheinungsbild: farbloser Feststoff

Experimentalnummer: PUL0673, 0967 Ph_ Ph

Rr (PE:EE 80:20): 0.65. Schmelzpunkt: 167.3 °C. Drehwert: (l) BN
N5

[a]3°= -1 (c 1.2, CHCI3) TH-NMR (600 MHz, CDCl3): §=4.73 (s, 2
2H, 1-H), 5.77-590 (m, 4 H, 1-H, 2-Ha), 6.08 (dd, ) = 46 Hz, oo 100
19.0 Hz, 2 H, 2-Hb), 7.07-7.11 (m, 2 H, 6a-H), 7.17 (t, J = 7.6 Hz, 6

4 H, 6b-H), 7.20-7.23 (m, 6 H, 5a-H, 4a-H), 7.27 (dd, J = 6.9 Hz, 8.5 Hz, 4 H, 5b-H), 7.36 (dd,
J=1.5Hz,8.3 Hz, 4 H, 4b-Hz) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 69.2 (C-1), 80.7 (C-2),
125.1 (C-4a), 126.4 (C-4b), 127.2 (C-6a), 128.0 (C-5a), 128.0 (C-6b), 128.4 (C-3), 129.1 (C-5b),
130.9 (C-1°), 136.2 (C-2°), 142.4 (C-3a), 143.8 (C-3b) ppm. IR (ATR): ¥ = 3012, 1614, 1492,
1450, 1423, 1383, 1303, 1235, 969, 748, 700, 624 cm~'. HRMS: m/z [M + NHa]* ber. 516.2512
fur C32H32B2NOy; gef. 516.2530.

w
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7.3.5.7. (4aR8aR)-4,4,8,8-Tetraphenyl-2,6-diphenyltetrahydro-[1,3,2]dioxabo-
rinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (175)

Ph  Ph Ph  Ph @
HO wOH B(OH), M.s.(4A) o wO<,
+ [ :l R ] I
) OH Toluol B » O
) N AWM
HO 40°C, 16 h ©/ 0

Ph Ph
(R,R)-84a (RR)-175

In einem 100 mL-Einhalskolben wurde das Tetraol 84a (861 mg, 2.02 mmol, 1.00 Ag.) und
0.8 g gemorsertes, aktiviertes 4 A-Molekularsieb in 20 mL trockenem Toluol suspendiert.
Nach Zugabe der Phenylboronsaure (507 mg, 4.16 mmol, 2.10 Aq.) wurde der Ansatz mit
Argon uiberschichtet und fiir 16 h bei 40 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde direkt am
Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchro-
matographisch (PE:EE 80:20) getrennt. Das Produkt 175 konnte in quantitativer Aus-

beute als farbloser kristalliner Feststoff erhalten werden.

Summenformel: C40H32B204 Molekulargewicht: 598.31 g mol™!
Ausbeute: 1.3 g, 2.2 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farbloser Feststoff
Experimentalnummer: PUL0650 Ph Ph

Rr (PE:EE 80:20): 0.66. Schmelzpunkt: 247.6-248.6 °C. TH- O
NMR (600 MHz, CDCls): & = 5.05 (s, 2 H, 1-H), 7.25-7.45 (m, @B o
30 H, arom. H) ppm. HRMS: m/z [M + NH4]* ber. 616.2825 2 2
fiir CaoH36B2NOu; gef. 616.2833. 3 (RR)-175 f

2]

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[215]

7.3.6. Synthese der cyclischen Imine

7.3.6.1. 3,4-Dihydroisochinolin (111)
a) NBS, CH,Cl,, 3 h
'
NH  b) 30%ige NaOH, 16 h N

Tetrahydroisochinolin (1.34 g, 10.1 mmol, 1 Aq.) wurden in 50 mL trockenem Dichlorme-

than gelost. Es folgte die Zugabe von N-Bromsuccinimid (1.91 g, 10.7 mmol, 1.1 Aq.) und

der Ansatz wurde fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieflend wurden 20 mL
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30%ige Natronlauge zugesetzt und der Ansatz Giber Nacht bei Raumtemperatur belassen.
Es erfolgte eine Phasentrennung und die organische Phase wurde dreimal mit 20 mL
Wasser gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet

und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.

Summenformel: CoHoN Molekulargewicht: 131.17 g mol™!

Ausbeute: 1.31 g, 9.95 mmol, 99 % Erscheinungsbild: blassgelber Feststoff

Experimentalnummer: PUL0427 CAS-Nummer: 3230-65-7 ) ; ;
6

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 2.72-2.78 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (td, J = - ©\/;\]

2.2 Hz, 8.0 Hz, 2 H, 3-H), 7.15 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.25-7.32 (m, 2 H, 8

6-H, 7-H), 7.35 (dd, J = 1.6 Hz, 7.3 Hz, 1H, 8-H), 8.33 (s, 1H, 1-H) ppm. 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): § = 25.2 (C-4), 47.5 (C-3), 127.2 (C-6), 127.3 (C-7), 127.5 (C-5), 128.7
(C-8a), 131.2 (C-8), 136.5 (C-4a), 160.5 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 591, 693, 754, 878, 1003,
1210, 1227, 1366, 1464, 1570, 1627, 1739, 2863, 2943, 3021, 3401 cm- .

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[219]
7.3.6.2. 1-Methyl-3,4-dihydroisochinolin (121a)

Phenylethylamin (120) (0.63 mL, 5.0 mmol) wurde der »AAV 5: Bischler-Napieralski-Syn-
these« folgend mit Essigsaurechlorid (0.43 mL, 6.0 mmol) in der zweistufigen Reaktion

zu 1-Methyl-3,4-dihydroisochinolin (121a) umgesetzt.

Summenformel: C1oH 11N Molekulargewicht: 145.21 g mol™!
Ausbeute: 537 mg, 3.70 mmol, 74 % Erscheinungsbild: dunkelbraunes Ol
Experimentalnummer: MSC041 CAS-Nummer: 2412-58-0

Rr(EE 100): 0.21. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 2.39 (s, 3 H, 1-H), 2.71
(t, ] = 6.4 Hz, 2 H, 4-H), 3.67 (td, J = 1.6 Hz, 5.9 Hz, 2 H, 3-H), 7.18 (dd, J ¢
= 1.5 Hz, 7.4 Hz, 1H, 5-H), 7.30 (dd, J = 1.4 Hz, 7.6 Hz, TH, 7-H), 7.35 7
(ddd, J= 1.4 Hz, 72 Hz, 7.4 Hz, 1 H, 6-H), 7.48 (dd, J= 1.4 Hz, 7.6 Hz, 1H,  121a |y
8-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 22.9 (C-1°), 26.0 (C-4), 46.5 (C-3), 125.6 (C-8),
127.0 (C-7), 127.5 (C-5), 128.8 (C-8a), 131.0 (C-6), 137.4 (C-4a), 165.0 (C-1) ppm. IR (ATR):

¥ = 3019, 2922, 2872, 1516, 1454 ,1120,1043 ,793 ,482 cm~".
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Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[217]

7.3.6.3. 1-Ethyl-3,4-dihydroisochinolin (121b)

Phenylethylamin (120) (0.63 mL, 5.0 mmol) wurde der »AAV 5: Bischler-Napieralski-Syn-
these« folgend mit Propionsaurechlorid (0.53 mL, 6.0 mmol) in der zweistufigen Reaktion

zu 1-Ethyl-3,4-dihydroisochinolin (121b) umgesetzt.

Summenformel: C11H13N Molekulargewicht: 159.23 g mol™!
Ausbeute: 765 mg, 4.80 mmol, 96 % Erscheinungsbild: dunkelbraunes Ol
Experimentalnummer: MSC043 CAS-Nummer: 41173-70-0

R#(PE:EE 50:50): 0.15. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.22 (t, / = 7.4 Hz, o

3 H, 2“H), 2.69 (d, J = 7.1 Hz, 2 H, 1-H), 2.76 (dt, J = 1.4 Hz, 7.5 Hz, 2 H, °
3-H), 3.67 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, 4-H), 7.19 (dd, J = 1.5 Hz, 7.2 Hz, 1 H, 5-H), ’
7.29 (ddd, J = 1.4 Hz, 7.4 Hz, 7.5 Hz, 1H, 7-H), 7.34 (ddd, J = 1.4 Hz,

7.4 Hz, 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.50 (dd, J = 1.4 Hz, 7.7 Hz, 1 H, 8-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 8 = 11.5 (C-2°), 26.3 (C-1°), 28.8 (C-4), 46.7 (C-3), 125.2 (C-8), 127.0 (C-7), 127.7

121b 7

(C-5), 129.0 (C-8a), 130.6 (C-6), 138.0 (C-4a), 168.6 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 2970, 2935,
1670, 1628, 1573, 1453, 1425, 1331, 1296, 1244, 1012, 927, 754, 641, 486 cm~".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[218]
7.3.6.4. 1-Propyl-3,4-dihydroisochinolin (121c)

Phenylethylamin (120) (0.63 mL, 5.0 mmol) wurde der »AAV 5: Bischler-Napieralski-Syn-
these« folgend mit Isobuttersaurechlorid (0.63 mL, 6.0 mmol) in der zweistufigen Reak-

tion zu 1-Prop-2-yl-3,4-dihydroisochinolin (121c) umgesetzt.

Summenformel: C12H1sN Molekulargewicht: 173.25 g mol™!
Ausbeute: 284 mg, 1.64 mmol, 33 % Erscheinungsbild: braunes Ol
Experimentalnummer: MSC045 CAS-Nummer: 71611-83-1

R#(PE:EE 50:50): 0.19. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.21(d, J = 6.8 Hz,
6 H, 1-H), 2.66 (td, J = 6.2 Hz, 8.5 Hz, 2 H, 3-H), 3.27 (hept, J = 6.8 Hz,
1H, 2°-H), 3.66 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, 4-H), 7.19 (dd, J = 1.3 Hz, 7.2 Hz, 1 H,
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5-H), 7.30 (ddd, J = 1.5 Hz, 7.2 Hz, 7.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.34 (ddd, J = 1.5 Hz, 7.4 Hz, 7.5 Hz
1H, 6-H), 7.52 (dd, J = 1.4 Hz, 7.3 Hz, 1 H, 8-H).ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § =
20.8 (C-1°), 26.3 (C-4), 30.9 (C-2°), 40.3 (C-3), 124.8 (C-8), 126.9 (C-7), 127.1 (C-5), 130.5
(C-8a), 132.2 (C-6), 141.9 (C-4a), 172.9 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 3214, 2965, 2934, 1670,
1623, 1573, 1460, 1381, 1334, 1246, 1159, 1016, 938, 779, 743, 713, 525 cm~".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[218]
7.3.6.5. 1-Butyl-3,4-dihydroisochinolin (121d)

Phenylethylamin (120) (0.61 mL, 4.8 mmol) wurde der »AAV 5: Bischler-Napieralski-Syn-
these« folgend mit Pivalinsaurechlorid (0.71 mL, 5.8 mmol) in der zweistufigen Reaktion

zu 1-Butyl-3,4-dihydroisochinolin (121d) umgesetzt.

Summenformel: C13H17N Molekulargewicht: 187.28 g mol™!
Ausbeute: 396 mg, 2.11 mmol, 44 % Erscheinungsbild: gelbes Ol
Experimentalnummer: MSC046 CAS-Nummer: 91361-06-7

5 4

Rr (PE:EE 90:10): 0.29. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.39 (s, 9 H,
1-H), 2.58 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, 4-H), 3.60 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, 3-H), 7.21 (d, J
- 6.8 Hz, 1H, 5-H), 7.24-7.33 (m, 2 H, 6-H, 7-H), 7.78 (d, J = 7.8 Hz, 1 H,
8-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 27.1 (C-1°), 30.2 (C-4), 30.4 121d -
(C-2°), 31.2 (C-3), 127.0 (C-8), 127.9 (C-7), 128.4 (C-5), 129.8 (C-8a), 132.3 (C-6), 139.8

8

(C-4a), 163.5 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 2954, 1611, 1568, 1477, 1394, 1364, 1281, 1191, 1000,
939, 786, 745, 705 cm~".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[21°]
7.3.6.6. 1-Phenyl-3,4-dihydroisochinolin (121e)

Phenylethylamin (120) (0.63 mL, 5.0 mmol) wurde der »AAV 5: Bischler-Napieralski-Syn-
these« folgend mit Benzoesaurechlorid (0.70 mL, 6.0 mmol) in der zweistufigen Reaktion

zu 1-Phenyl-3,4-dihydroisochinolin (121e) umgesetzt.
Summenformel: C1sH13N Molekulargewicht: 207.27 g mol™!

Ausbeute: 717 mg, 3.46 mmol, 69 % Erscheinungsbild: blassgelbes Ol
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Experimentalnummer: MSC048 CAS-Nummer: 52250-50-7

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 2.81 (dt, J = 6.3 Hz, 8.3 Hz, 2 H, 3-H),
3.86 (d, /= 7.5 Hz, 2 H, 4-H), 7.22-7.30 (m, 3 H, 5-H, 3°-H), 7.39 (ddd, J =
1.8 Hz, 7.2 Hz, 7.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.41-7.47 (m, 3 H, 6-H, 8-H, 4°-H), 7.57-
7.63 (m, 2 H,2-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 26.4 (C-4), 47.5
(C-3), 126.7 (C-7), 127.6 (C-5), 128.3 (C-8), 128.3 (C-3’), 128.8 (C-6), 129.0
(C-2’), 129.6 (C-4’), 130.4 (C-8a), 131.0 (C-1°), 139.0 (C-4a), 167.6 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ =
3025, 2938, 2837, 1607, 1564, 1481, 1445, 1426, 1351, 1317, 1306, 1228, 1200, 1158, 1110, 1076,

1053, 1020, 971, 937, 792, 761, 743, 698, 676, 649, 591, 549, 501 cm™".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.217]

7.3.6.7. 1-(Furan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin (121f)

Phenylethylamin (120) (0.63 mL, 5.0 mmol) wurde der »AAV 5: Bischler-Napieralski-Syn-
these« folgend mit Furan-2-carbonsaurechlorid (0.59 mL, 6.0 mmol) in der zweistufigen

Reaktion zu 1-(Furan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin (121f) umgesetzt.

Summenformel: C13H11NO Molekulargewicht: 197.23 g mol™!
Ausbeute: 1.04 g, 5.28 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: blassgelbes Ol
Experimentalnummer: MSC049 CAS-Nummer: 177181-65-0

TH-NMR (600 MHz, CDCls): § = (dt, J = 6.1 Hz, 8.3 Hz, 2 H, 3-H), 3.83 (t,
J=7.5Hz, 2H, 4-H), 653 (dd, J = 1.8 Hz, 3.4 Hz, 1H, 4°-H), 6.86 (d, J =
3.4 Hz, 1H, 3*-H), 7.27 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 5-H), 7.34 (ddd, J = 1.4 Hz,
7.5 Hz, 7.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.41 (ddd, J = 1.3 Hz, 7.4 Hz, 7.5 Hz, 1 H, 6-H),
7.58(d, J= 1.8 Hz, 1 H, 5°-H), 7.72(d, J = 7.7 Hz, 1 H, 8-H) ppm. 3C-NMR
(151 MHz, CDCl3): & = 26.4 (C-4), 46.8 (C-3), 111.5 (C-4°), 114.0 (C-3°), 127.0 (C-8a), 127.0
(C-7), 127.3 (C-8), 127.7 (C-5), 127.8 (C-2’), 131.2 (C-6), 139.1 (C-4a), 144.5 (C-5°), 157.1

(C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 2939, 2837, 1606, 1596, 1557, 1490, 1476, 1453, 1426, 1389, 1349,
1325, 1305, 1235, 1183, 1161, 1113, 1077, 1054, 1012, 982, 934, 903, 885, 827, 787, 775, 741,
706, 683, 631, 596, 528,511,479 cm~".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[220]
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7.3.6.8. 3,4-Dihydroisochinolin-1-carbonsaure (121g)

Phenylethylamin (120) (0.63 mL, 5.0 mmol) wurde der »AAV 5: Bischler-Napieralski-Syn-
these« folgend mit Oxalsauremethylesterchlorid (0.55 mL, 6.0 mmol) in der zweistufigen

Reaktion zu 3,4-Dihydroisochinolin-1-carbonsaure (121g) umgesetzt.

Summenformel: C1oHoNO; Molekulargewicht: 175.18 g mol™!
Ausbeute: 67 mg, 0.39 mmol, 8 % Erscheinungsbild: blassgelbes Ol

5 4
Experimentalnummer: MSC058 6 3

R#(EE 100): 0.23. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): §=3.02 (t, J = 6.3 Hz, 2 H,
4-H), 3.60 (t, ] = 6.2 Hz, 2 H, 3-H), 6.53 (s, 1 H, COzH), 7.21-7.26 (m, TH, 1215 ¢
5-H), 7.34-7.40 (m, 1 H, 7-H), 7.44-7.51 (m, 1 H, 6-H), 8.07 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 8-H) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 28.2 (C-4), 40.3 (C-3), 127.2 (C-7), 127.3 (C-8), 128.1 (C-5),
128.9 (C-8a), 132.5 (C-6), 138.6 (C-4a), 166.8 (C-1), 169.9 (C-1’) ppm. IR (ATR): ¥ = 3209,
2864, 1658, 1603, 1576, 1477, 1461, 1426, 1406, 1334, 1305, 1267, 1232, 1202, 1157, 1106, 1064,

1033, 940, 919, 797, 744, 649, 588, 527, 491, 458 cm~".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[221]

7.3.7. Kondensationsreaktionen zu acyclischen Iminen

7.3.7.1. Benzylidenimin (128)

O NH; (in MeOH) NH
J : > I
Ph M.s. (4 A) Ph
T1a RT.2h 128

Benzaldehyd (1a) (40 pL, 0.4 mmol, 1Aq.) und eine methanolische Ammoniaklésung
(0.6 mL einer 7 N Lésung in MeOH, 4.0 mmol, 10 Aq.) wurden mit 100 mg gemdorsertem
und aktiviertem 4 A-Molekularsieb fiir 2 h bei Raumtemperatur geschiittelt. Es erfolgte
eine Reaktionskontrolle mittels "TH-NMR-Spektroskopie, bei der ein Umsatz von 95 %
festgestellt werden konnte. Eine Isolierung des Produktes war nicht angestrebt, sodass

hier nur das Rohprodukt 128 analysiert wurde.
Summenformel: C;H7N Molekulargewicht: 105.14 g mol™!

Experimentalnummer: PUL0629 CAS-Nummer: 16118-22-2
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TH-NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 7.42-7.43 (m, 2 H, 3-H), 7.51 (t, J = s
7.1 Hz, 1H, 5-H), 7.85 (dd, J = 1.9 Hz, 7.7 Hz, 2 H, 4-H), 8.58 (s, 1 H, 1-H) NN

3 1
ppm. 128

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[222]

7.3.7.2.  N-Allyl-1-phenylmethanimin (37f)

o HQN/\/ N/\/
)I > )|
Ph Ms. (4 A), CH,Cl,  pp,
1a RT, 16 h 37f

Benzaldehyd (1a) (0.5 mL, 5.0 mmol, 1 Aq.) und 1 g gemérsertes und aktiviertes 4 A-Mo-
lekularsieb wurden in 10 mL trockenem Dichlormethan vorgelegt. Es wurde Allylamin
(0.75 mL, 10 mmol, 2 Aq.) zugegeben und der Ansatz fiir 16 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Nachdem das Rohprodukt durch MgSOq filtriert wurde, konnte das Losungsmittel
bei vermindertem Druck entfernt werden. Das Produkt 37f wurde ohne weiteren Aufrei-

nigungsschritt analysenrein mit einer Ausbeute von 98 % erhalten.

Summenformel: C1oH11N Molekulargewicht: 145.20 g mol™!

Ausbeute: 0.71 g, 4.9 mmol, 98 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0464 CAS-Nummer: 68003-55-4

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 427 (dd, J = 1.5 Hz, 5.7 Hz, 2 H, ° ©\/ )

1-H), 5.16 (dd, J = 1.5 Hz, 10.2 Hz, 1 H, 3-Ha), 5.24 (dd, /= 1.7 Hz, * AZAN N
3 1 1 3

17.2 Hz, 1 H, 3-Hb), 6.08 (ddt, J = 5.7 Hz, 10.3 Hz, 17.2 Hz, 1 H, 37f

2°-H), 7.38-7.46 (m, 3 H, 4-H + 5-H), 7.72-7.79 (m, 2 H, 3-H), 8.30 (s, 1 H, 1-H) ppm. 13C-
NMR (151 MHz, CDCl3): & = 63.7 (C-1°), 116.2 (C-3°), 128.3 (C-3), 128.7 (C-4), 130.9 (C-5),
136.0 (C-2°), 136.3 (C-2), 162.2 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 3026, 2970, 2922, 1738, 1449, 1366,
1217, 700, 528 cm-".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[163]
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7.3.7.3. N-Benzyl-1-phenylmetahnimin (37e)

N
j HNT > Ph J Ph
—_—
Ph AlLO, Ph
T1a RT, 2 h 37e

Benzaldehyd (1a) (1.0 mL, 9.9 mmol, 1 Aq.) und 2.5 g Aluminium(lll)oxid wurden ver-
mengt. Der Dispersion wurde langsam eine Dispersion aus Benzylamin (1.2 mL, 10 mmol,
1 Aq.) und 2.5 g Aluminium(lll)oxid zugegeben und der Ansatz fiir 2 h bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nachdem der Ansatz zweimal mit 25 mL Dichlormethan extrahiert wurde,
konnte das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt werden. Das Produkt 37e

wurde ohne weiteren Aufreinigungsschritt analysenrein mit einer Ausbeute von 87 % er-

halten.

Summenformel: C14H13N Molekulargewicht: 195.26 g mol™!

Ausbeute: 1.7 g, 8.6 mmol, 87 % Erscheinungsbild: blassgelbes Ol

Experimentalnummer: CCH058 CAS-Nummer: 780-25-6

TH-NMR (600 MHz, CDCls): 8= 4.75(d, /= 1.6 Hz, 2 H, 1-H), ©\/ \QS'
¢ ¢ ‘ N '

7.13-7.22 (m, TH, 5-H), 7.22-7.26 (m, 4 H, 3*H + 4“H), 7.30- ' % PN ’

7.39 (m, 3 H, 4-H + 5-H), 7.66-7.75 (m, 2 H, 3-H), 8.31 (s, 1 H, 37e

1-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 64.9 (C-1°), 127.9 (C-3°), 128.2 (C-4°), 128.4
(C-4), 128.5 (C-3), 130.7 (C-5), 136.1 (C-2), 139.2 (C-2°), 161.9 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 692,
751, 1026, 1451, 1643, 2839, 3027 cm~".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[223]

7.3.7.4. N-Phenethyl-1-phenylmethanimin (37d)

0 HZN/\/Ph N/\/Ph
)I - )|
Ph NaH,S0,-Si0, oy
1a 60 °C, 48 h 37d

Benzaldehyd (1a) (1.0 mL, 9.9 mmol, 1 Aq.) und 1.8 g Natriumhydroensulfat auf Silici-
umoxid wurden vermengt. Zu der Dispersion wurde Phenylethylamin (1.2 mL, 10 mmol,
1 Aq.) gegeben und der Ansatz fiir 48 h bei 60 °C geriihrt. Nachdem der Ansatz dreimal
mit 25 mL Diethylether extrahiert wurde, wurden die vereinten organischen Phasen tiber

MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das Produkt
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37d konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) mit einer Aus-

beute von 71 % erhalten werden.

Summenformel: C14H 13N Molekulargewicht: 195.26 g mol™!

Ausbeute: 1.5 g, 7.1 mmol, 71 % Erscheinungsbild: hellbraunes Ol

Experimentalnummer: CCH006 CAS-Nummer: 3240-95-7

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 3.01 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, ° ©\é )

2-H), 3.82-3.88 (m, 2 H, 1-H), 7.14-7.21 (m, 1H, 6“H), ') NN 5
- 1 T

7.21-7.25 (m, 2 H, 5-H), 7.28 (d, J = 7.6 Hz, 2 H, 4-H), 7.38— 37d ¢

7.40 (m, 3 H, 4-H + 5-H), 7.68-7.71 (m, 2 H, 3-H), 8.15 (s, 1H, 1-H) ppm. 3C-NMR
(151 MHz, CDCl3): & = 37.4 (C-2°), 63.4 (C-1°), 126.0 (C-6°), 128.1 (C-4°), 128.4 (C-5°), 129.1
(C-4), 130.2 (C-3), 130.7 (C-5), 136.1 (C-2), 139.8 (C-3°), 161.4 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 490,
692, 747, 1451, 1645, 2920, 3023 cm-".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[224]

7.3.8. Synthese von Carbonylverbindungen

7.3.8.1. 2-Methyl-4-oxopent-2-ensiureethylester (145)

(@) (@)
(@)
Eto\ﬂ)k + \)]\ _ EtON
Ph3P\ Toluol
(@)

-78°C, 3 h O
134b 145

1-(Triphenylphosphoranyliden)-2-propanon (22.1 g, 69 mol, 1.1 Aq.) wurde in 350 mL tro-
ckenem Toluol gelost und auf =78 °C gekiihlt. Zum Ansatz wurde Ethylpyruvat (134b)
(7.0 mL, 63 mol, 1 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktion fiir 3 h bei -78 °C geriihrt. Beim
Rihren tiber Nacht erwarmte sie sich auf Raumtemperatur. Der Ansatz wurde mit
300 mL Wasser gequencht; nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase dreimal mit
250 mL Et;0 extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit Wasser
gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt konnte mittels Saulenchromatographie (PE:EE 70:30) in (E)-145
und (2)-145 getrennt werden.

Summenformel: CsH1203 Molekulargewicht: 156.18 g mol™!

Experimentalnummer: DKO12 Erscheinungsbild: gelbes Ol
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Ausbeute von (E)-145: 4.8 g, 31 mmol, 49 %  Ausbeute von (2)-145: 0.4 g, 2.4 mmol, 4 %

(£)-2-Methyl-4-oxopent-2-ensiaureethylester 6 0
PO § 5

Ry (PE:EE 70:30): 0.4. TH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 133 (t, J = » M

7.1 Hz, 3 H, 2-H), 221 (d, J = 1.5 Hz, 3 H, 6-H), 2.31 (s, 3 H, 5-H), O 145

4.26 (q, J=7.1Hz,2 H, 1°-H), 7.08 (q, / = 1.6 Hz, 1 H, 3-H) ppm.
(2)-2-Methyl-4-oxopent-2-ensiureethylester

R (PE:EE 70:30): 0.1. "TH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 2°-H), 2.02
(d, J = 1.6 Hz, 3 H, 6-H), 2.24 (s, 3 H, 5-H), 4.27 (q, / = 7.2 Hz, 2 H, 1*-H), 6.17 (q, J = 1.6 Hz,
1H, 3-H) ppm.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[168]

7.3.9. Allylierung von Indol und seinen Derivaten

7.3.9.1. 2-(Pent-2-en-1-yl)indolin (100)

Indol (57) (102 mg, 0.87 mmol) wurde der »AAV 6: Allylierungen von Indolen« folgend

mit dem Allylboronsaureester 69c¢ (165 mg, 0.19 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C13H17N Molekulargewicht: 187.28 g mol™!
Ausbeute: 61 mg, 0.32 mmol, 84 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
Experimentalnummer: PUL0619, PUL0523

Rr("Pentan:Et,0 90:10): 0.38. HPLC (Chiracel OD-H, 250 x s
4.6 mm, 25 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 245 nm, "Heptan:'Pro-

panol 99:1): tr (R,E) = 15.0 min, tr (5,E) = 16.6 min, tr(R,2) = 17.7 min, tr (5,2) = 21.1 min.
(R, E)-2-(Pent-2-en-1-yl)indolin (100)

Selektivitat: d.r. = 95:5, e.r. = 5:95. Drehwert: [a]3’= +44 (c 0.7, CHCIl3). TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): §=0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5-H), 2.01-2.08 (m, 2 H, 4‘-H), 2.24-2.29 (m,
2 H, 1°-H), 2.73(dd, /= 6.9 Hz, 15.5 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.13 (dd, J = 8.6 Hz, 15.6 Hz, 1 H, 3-Hb),
3.82-3.89 (m, 1 H, 2-H), 5.41 (dq, J = 6.8 Hz, 15.2 Hz, 1 H, 2-H), 5.58 (dt, / = 6.2 Hz, 15.3 Hz,
1H,3“H), 6.64(d, J= 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.71 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.02 (t, /] = 7.5 Hz, T H,
6-H), 7.08 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 4-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.0 (C-5°), 25.8
(C-4%), 35.7 (C-3), 39.7 (C-1°), 59.3 (C-2), 109.8 (C-7), 119.0 (C-5), 124.9 (C-3a), 125.3 (C-4),
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127.4 (C-3), 129.0 (C-6), 135.6 (C-2°), 150.3 (C-7a) ppm. IR (ATR): ¥ = 705, 751, 966, 1255,
1318, 1397, 1471, 1488, 1613, 1726, 2849, 2934, 2962, 3371 cm~". HRMS: m/z [M + H]* ber.
188.1434 fiir C13H1gN; gef. 188.1433.

(S,2)-2-(Pent-2-en-1-yl)indolin (100)

Selektivitit: d.r. = 6:94, er. = 95:5. Drehwert: [a]3’= 22 (c 0.8, CHCI3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5°-H), 2.01-2.07 (m, 2 H, 4-H), 2.24-2.30 (m,
1H, 1°-H), 2.37-2.43 (m, 1 H, NH), 2.73 (dd, J = 6.8 Hz, 15.5 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.14 (dd, J =
8.6 Hz, 15.5 Hz, 1 H, 3-Hb), 3.83-3.89 (m, 1 H, 2-H), 5.38 (dq, J = 8.1 Hz, 9.5 Hz, 1 H, 2-H),
5.56 (dt, /= 7.2 Hz, 10.8 Hz, 1 H, 3*-H), 6.63 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.71 (t, / = 6.8 Hz, 1 H,
5-H), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.09 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 4-H) ppm. BC-NMR (151 MHz,
CDCls): § = 14.4 (C-5°), 20.9 (C-4), 34.1 (C-3), 35.8 (C-1°), 59.5 (C-2), 109.7 (C-7), 119.1
(C-5), 124.95 (C-3a), 124.98 (C-4), 127.5 (C-3°), 128.9 (C-6), 134.9 (C-2°), 150.2 (C-7a) ppm.
IR (ATR): ¥ = 705, 746, 1017, 1247, 1289, 1403, 1465, 1485, 1610, 1732, 2866, 2934, 2961, 3386
cm~'. HRMS: m/z [M + H]* ber. 188.1434 fiir C13H1sN; gef. 188.1434.

7.3.9.2. 5-Methyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104a)

5-Methylindol (103a) (83 mg, 0.63 mmol) wurde der »AAV 6: Allylierungen von Indolen«

folgend mit dem Allylboronsaureester 69¢ (154 mg, 0.18 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C14H19N Molekulargewicht: 201.31 g mol™!
Ausbeute: 29 mg, 0.14 mmol, 40 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0264, PUL0525

Rr("Pentan:Diethylether 90:10): 0.37. HPLC (Chiracel OD- 1
H, 250 x 4.6 mm, 25°C, 5 uL, 0.5 mL min~!, UV 248 nm,
"Heptan:'Propanol 99:1): tg (R,E) = 13.0 min, tr (S,E) = 14.2 min, tr(R,Z) = 16.2 min, tr (5,2)
= 19.6 min.

3 2'
104a 4'

(R, E)-5-Methyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104a)

Selektivitit: d.r. > 99:1, e.r. = 6:94. Drehwert: [a]3°= +51 (c 1.0, CHCI3). TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5°-H), 2.01-2.07 (m, 2 H, 4°-H), 2.21-2.29 (m,
5H, 1“H + 1°-H), 2.69 (dd, J = 6.9 Hz, 15.6 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.09 (dd, / = 8.5 Hz, 15.6 Hz,
1H, 3-Hb), 3.78-3.88 (m, 2 H, 2-H + NH), 5.41 (dq, / = 6.9 Hz, 15.4 Hz, 1 H, 3*-H), 5.57 (dt,
J=6.1Hz, 15.4 Hz, 1 H, 2-H), 656 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.83 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 6-H),
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6.91 (s, 1H, 4-H) ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.0 (C-5%), 21.0 (C-1%), 25.8
(C-4%), 35.8 (C-3), 39.6 (C-1°), 59.6 (C-2), 109.8 (C-7), 125.4 (C-3°), 125.7 (C-4), 127.7 (C-6),
128.5 (C-3a), 129.3 (C-5), 135.5 (C-2°), 147.8 (C-7a) ppm. IR (ATR): ¥ = 807, 972, 1250, 1495,
1618, 2923, 2962, 3013, 3365 cm~'. HRMS: m/z [M + H]* ber. 202.1590 fiir C14H20N; gef.
202.1590.

(S,2)-5-Methyl-(pent-2-en-1-yl)indolin (104a)

Selektivitit: d.r. > 1:99, e.r. > 99:1. Drehwert: [a]3’= -33 (c 0.7, CHCI3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCls): § = 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5°-H), 2.00-2.08 (m, 2 H, 4-H), 2.22-2.29 (m,
4 H, 1-Ha + 1°-H), 2.36-2.43 (m, 1 H, 1-Hb), 2.69 (dd, J = 6.8 Hz, 15.5 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.11
(dd, J = 8.5 Hz, 15.5 Hz, 1 H, 3-Hb), 3.81-3.87 (m, 1 H, 2-H), 5.38 (dq, J = 8.2 Hz, 10.6 Hz,
1H, 3-H), 5.55 (dt, J = 7.3 Hz, 10.7 Hz, 1 H, 2°-H), 6.56 (d, / = 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.83 (d, J =
7.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.92 (s, 1 H, 4-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.4 (C-5°), 20.9
(C-1%), 21.0 (C-4°), 34.0 (C-3), 35.8 (C-1°), 59.8 (C-2), 109.8 (C-7), 125.0 (C-3°), 125.8 (C-4),
127.7 (C-6), 128.6 (C-3a), 129.3 (C-5), 134.8 (C-2°), 147.6 (C-7a) ppm. IR (ATR): ¥ = 807,
1250, 14,93, 1618, 2871, 2928, 2962, 3008, 3365 cm~'. HRMS: m/z [M + H]* ber. 202.1590
fiir C1aH20N; gef. 202.1590.

7.3.9.3. 5-Methoxy-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104b)

5-Methoxyindol (103b) (90 mg, 0.61 mmol) wurde der »AAV 6: Allylierungen von Indo-

len« folgend mit dem Allylboronsaureester 69¢ (120 mg, 0.14 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C14H19NO Molekulargewicht: 217.31 g mol™!
Ausbeute: 32 mg, 0.15 mmol, 53 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
Experimentalnummer: PUL0339, PUL0509 a “

Rr ("Pentan:Diethylether 90:10): 0.15. HPLC (Chiracel ‘ T~
OD-H, 250 x 46mm, 25°C, 5uL, 0.5mLmin-, UV .| " joa ?
244 nm, "Heptan:'Propanol 99:1): tg (R,E) = 20.9 min, tr (S,E) = 21.3 min, tr(R,Z) = 36.1 min,
tr (S,2) = 49.9 min.

(R, E)-5-Methoxy-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104b)

Selektivitat: d.r. > 99:1, er. = 496. Drehwert: [a]3°= +38 (c 1.0, CHCIl3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5°-H), 2.01-2.07 (m, 2 H, 4-H), 2.26-2.30 (m,
2 H, 1°-H), 2.71(dd, J = 7.0 Hz, 15.7 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.11(dd, J = 8.5 Hz, 15.7 Hz, 1 H, 3-Hb),
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3.74 (s, 3 H, 1°-H), 3.81-3.88 (m, 1 H, 2-H), 5.40 (dq, J = 7.0 Hz, 15.2 Hz, 1 H, 3'-H), 5.57
(dt, J = 6.3 Hz, 15.0 Hz, 1 H, 2°-H), 6.57-6.63 (m, 2 H, 6-H + 7-H), 6.70-6.73 (m, 1 H, 4-H)
ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.0 (C-5°), 25.8 (C-4°), 36.2 (C-3), 39.5 (C-1), 56.1
(C-1), 59.9 (C-2), 110.7 (C-7), 111.9 (C-4), 112.4 (C-3a), 125.3 (C-3°), 130.9 (C-6), 135.6
(C-2%), 143.6 (C-5), 154.0 (C-7a) ppm. IR (ATR): ¥ = 807, 972, 1034, 1142, 1216, 1289, 1442,
1459, 1490, 1590, 1624, 1720, 2843, 2877, 2928, 2962, 3365 cm~'. HRMS: m/z [M + H]* ber.
218.1539 fiir C14H20NO; gef. 2218.1539.

(8,2)-5-Methoxy-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104b)

Selektivitat: d.r. = 7:93, e.r. > 99:1. Drehwert: [a]3’= -3 (c 0.7, CHCls). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5°-H), 2.01-2.07 (m, 2 H, 4°-H), 2.26-2.32 (m,
1H, 1-Ha), 2.39-2.45 (m, 1 H, 1°-Hb), 2.72 (dd, J = 6.9 Hz, 15.6 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.13 (dd, J
- 8.4 Hz, 15.7 Hz, 1H, 3-Hb), 3.75 (s, 3 H, 1°-H), 3.83-3.90 (m, 1H, 2-H), 5.37 (dq, J =
7.7 Hz, 9.9 Hz, 1 H, 3-H), 5.55 (dt, J = 7.2 Hz, 11.1 Hz, 1 H, 2-H), 6.59-6.64 (m, 2 H, 6-H +
7-H), 6.72-6.74 (m, 1H, 4-H) ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.4 (C-5), 20.9
(C-4%), 33.8 (C-19), 36.2 (C-3), 56.1 (C-1°), 60.1 (C-2), 111.0 (C-7), 111.9 (C-4), 112.4 (C-3a),
124.8 (C-3°), 131.0 (C-6), 134.9 (C-2°), 143.1 (C-5), 154.3 (C-7a) ppm. IR (ATR): ¥ = 1040,
1136, 1233, 1284, 1374, 1454, 1491, 1596, 1732, 2877, 2928, 2959, 3371 cm~'. HRMS: m/z
[M + H]* ber. 218.1539 fiir C14H20NO; gef. 2218.1539.

7.3.9.4. 5-Fluor-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104c)

5-Fluorindol (103c) (86 mg, 0.64 mmol) wurde der »AAV 6: Allylierungen von Indolen«

folgend mit dem Allylboronsaureester 69¢ (120 mg, 0.14 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C13H16FN Molekulargewicht: 205.27 g mol™!
Ausbeute: 26 mg, 0.13 mmol, 46 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
Experimentalnummer: PUL0338, PUL0524 N H

Rr("Pentan:Diethylether 95:5): 0.10. HPLC (Chiracel OD-
H, 250 x 4.6 mm, 25°C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 241 nm,
"Heptan:'Propanol 99.8:0.2): tr (R,E) = 19.3 min, tg (S5,E) = 20.6 min, tr(R,2) = 28.9 min, tg
(5,2) = 40.0 min.

a 3 2
104¢ 4
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(R,E)-5-Fluor-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104c)

Selektivitat: d.r. = 97:3, er. = 3:97. Drehwert: [@]3°= +19 (c 0.4, CHCIl3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5-H), 2.00-2.07 (m, 2 H, 4°-H), 2.19-2.29 (m,
2 H, 1°-H), 2.69 (dd, J = 7.0 Hz, 15.8 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.10 (dd, J = 8.6 Hz, 15.8 Hz, 1 H, 3-Hb),
3.73-3.87 (m, 2 H, 2-H + NH), 5.39 (dq, J = 6.9 Hz, 15.1 Hz, 1 H, 3°-H), 5.56 (dt, J = 6.3 Hz,
15.3 Hz, 1 H, 2*-H), 6.47-6.51 (m, 1 H, 7-H), 6.66-6.71(m, 1 H, 6-H), 6.77-6.81 (m, 1 H, 4-H)
ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.0 (C-5°), 25.8 (C-4°), 36.0 (C-3), 39.7 (C-1°), 59.9
(C-2), 109.4 (d, J = 8.3 Hz, C-7), 112.3(d, J = 23.8 Hz, C-4), 113.2 (d, J = 23.2 Hz, C-6), 125.2
(C-3%), 130.5 (d, J = 8.3 Hz, C-3a), 135.6 (C-2°), 146.8 (C-7a), 157.1 (d, J = 234.9 Hz, C-5)
ppm. IR (ATR): ¥ = 807, 972, 1122, 1233, 1284, 1448, 1489, 1720, 2928, 2962, 3371 cm™".
HRMS: m/z [M + H]* ber. 206.1340 fiir C13H17FN; gef. 206.1339.

(S,2)-5-Fluor-(pent-2-en-1-yl)indolin (104c)

Selektivitat: d.r. = 4:96, e.r. = 95:5. Drehwert: [a]3’= -7 (c 0.4, CHCI3). TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.99-2.07 (m, 2 H, 4°-H), 2.20-2.27 (m,
1 H, 1°-Ha), 2.32-2.40 (m, 1 H, 1°-Hb), 2.69 (dd, J = 6.9 Hz, 15.8 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.11 (dd, J
= 8.5 Hz, 15.8 Hz, 1 H, 3-Hb), 3.69-3.88 (m, 2 H, 2-H + NH), 5.38 (dq, / = 8.2 Hz, 9.0 Hz,
1H, 3*-H), 5.56 (dt, J = 7.2 Hz, 10.9 Hz, 1 H, 2°-H), 6.45-6.51 (m, 1 H, 7-H), 6.66-6.73 (m,
1H, 6-H), 6.77-6.82 (m, 1 H, 4-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.4 (C-5°), 20.9
(C-4%), 34.1 (C-3), 36.1 (C-1°), 60.1 (C-2), 109.3 (d, J = 8.3 Hz, C-7), 112.3 (d, J = 23.7 Hz,
C-4), 113.3 (d, J = 23.2 Hz, C-6), 124.9 (C-3°), 130.4 (d, J = 8.0 Hz, C-3a), 134.9 (C-2°), 146.8
(C-7a), 157.1(d, J = 234.88 Hz, C-5) ppm. IR (ATR): ¥ = 751, 807, 864, 938, 1125, 1233, 1289,
1448, 1488, 1726, 2928, 2962, 3376 cm~'. HRMS: m/z [M + H]* ber. 206.1340 fiir C13H17FN;
gef. 206.1339.

7.3.9.5. 5-Brom-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104d)

5-Bromindol (103d) (82 mg, 0.42 mmol) wurde der »AAV 6: Allylierungen von Indolen«

folgend mit dem Allylboronsaureester 69c¢ (86 mg, 0.10 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C13H16BrN Molekulargewicht: 266.18 g mol™!
Ausbeute: 25 mg, 0.09 mmol, 43 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0526
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Rr ("Pentan:Diethylether 90:10): 0.40. HPLC (Chiracel
OD-H, 250 x 4.6mm, 15°C, 5ul, 0.5 mL min~', UV
254 nm, "Heptan:'Propanol 99.8:0.2): tr (R,E) = 23.7 min, tg Br™ >
(S,E) = 25.5 min, tr(R,2) = 49.4 min, tr (5,2) = 76.7 min.

(R,E)-5-Brom-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104d)

Selektivitit: d.r. = >99:1, e.r. = 4:96. Drehwert: [a]3°= +52 (c 0.7, CHCIs). TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5°-H), 2.00-2.08 (m, 2 H, 4°-H), 2.22-2.29 (m,
2 H, 1°-H),2.72 (dd, J = 6.7 Hz, 15.9 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.11 (dd, J = 8.6 Hz, 15.8 Hz, 1 H, 3-Hb),
3.83-3.91 (m, 2 H, 2-H + NH), 5.38 (dq, J = 6.4 Hz, 15.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.57 (dt, J = 6.3 Hz,
15.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.52 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.17 (s, 1 H,
4-H) ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 13.9 (C-5°), 25.8 (C-4), 35.5 (C-3), 39.5 (C-1°),
59.7 (C-2), 110.8 (C-7), 111.1 (C-4), 124.9 (C-6), 127.9 (C-3°), 130.1 (C-3a), 131.5 (C-2°), 135.9
(C-7a), 149.0 (C-5) ppm. IR (ATR): ¥ = 805, 881, 969, 1057, 1248, 1420, 1479, 1601, 2843,
2928, 2961, 3382 cm~'. HRMS: m/z [M + H]* ber. 266.0539 und 268.0518 fiir C13H17BrN;
gef. 266.0539 und 268.0519.

(S,2)-5-Brom-(pent-2-en-1-yl)indolin (104d)

Selektivitat: d.r. = >1:99, e.r. = 97:3. Drehwert: [a]lz)(): -41 (¢ 0.9, CHCI3). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): § = 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5°-H), 1.99-2.06 (m, 2 H, 4-H), 2.21-2.27 (m,
1H, 1°-Ha), 2.34-2.40 (m, 1 H, 1-Hb), 2.71 (dd, J = 6.5 Hz, 15.8 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.12 (dd, J
- 8.6 Hz, 15.8 Hz, 1H, 3-Hb), 3.83-3.90 (m, 1 H, 2-H), 5.34 (dq, J = 6.8 Hz, 10.4 Hz, 1 H,
3°-H), 5.56 (dt, J = 7.0 Hz, 10.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 7-H), 7.10 (d, J =
8.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.17 (s, 1 H, 4-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 14.4 (C-5°), 20.9
(C-4%), 34.0 (C-3), 35.6 (C-19), 59.8 (C-2), 110.6 (C-7), 110.9 (C-4), 124.6 (C-6), 127.9 (C-3°),
130.1 (C-3a), 131.4 (C-2°), 135.2 (C-7a), 149.2 (C-5) ppm. IR (ATR): ¥ = 807, 1250, 1420,
1475, 1607, 2934, 2968, 3382 cm~'. HRMS: m/z [M + H]* ber. 266.0539 und 268.0518 fur
C13H17BrN; gef. 266.0539 und 268.0519.

7.3.9.6. 2-(Oct-2-en-1-yl)indolin (102)

Indol (57) (76 mg, 0.65 mmol) wurde der »AAV 6: Allylierungen von Indolen« folgend mit

dem Allylboronsaureester 101c (113 mg, 0.12 mmol) umgesetzt.
Summenformel: Ci6H23N Molekulargewicht: 229.37 g mol™!

Ausbeute: 29 mg, 0.13 mmol, 45 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
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Experimentalnummer: PUL0740

Rr ("Pentan:Diethylether 90:10): 0.30. HPLC (Chiracel OD-
H, 250 x 4.6 mm, 25°C, 5pL, 0.5 mL min~', UV 300 nm,
"Heptan:Propanol 99.8:0.2): tr (RE) = 22.4 min, tr (S,E) =
25.4 min, tr(R,Z) = 27.7 min, tr (5,2) = 33.3 min.

(R,E)-2-(Oct-2-en-1-yl)indolin (102)

Selektivitat: d.r. = >95:5, e.r. = 7:93. Drehwert: [a]3°= +79 (c 1.0, CHCls). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): §=0.90 (t, J= 7.1 Hz, 3 H, 8°-H), 1.41-1.24 (m ,6 H, 5°-H + 6°-H + 7°-H),
2.00-2.04 (m, 2 H, 4°-H), 2.24-2.26 (m, 2 H, 1°-H), 2.71 (dd, J = 6.9 Hz, 15.5 Hz, 1 H, 3-Ha),
3.12 (dd, J = 8.7 Hz, 15.6 Hz, 1 H, 3-Hb), 3.83 (dt, J = 7.3 Hz, 14.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.91 (brs,
1H, NH), 5.41(dq, J = 7.3 Hz, 15.4 Hz, 1 H, 3°-H), 5.52 (dt, J = 7.3 Hz, 15.4 Hz, 1 H, 2°-H),
6.60 (d, J= 7.7 Hz, 1 H, 7-H), 6.68 (t, J = 7.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.00 (t, / = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.07
(d, J= 7.2 Hz, 1 H, 4-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl5): § = 14.1(C-8°), 22.6 (C-7°), 29.2
(C-5%), 31.4 (C-6°), 32.6 (C-4), 35.6 (C-3), 39.8 (C-1°), 59.1 (C-2), 109.2 (C-7), 118.5 (C-4),
124.8 (C-6), 126.3 (C-5), 127.2 (C-3°), 128.6 (C-3a), 133.9 (C-2°), 150.7 (C-7a) ppm. IR (ATR):
¥ = 731,745,971, 1019, 1102, 1117, 1248, 1268, 1408, 1466, 1485, 1610, 1721, 2857, 2926, 2957
cm™. HRMS: m/z [M + H]* ber. 230.1903 fuir C16H24N; gef. 230.1905.

(S,2)-2-(Oct-2-en-1-yl)indolin (102)

Selektivitit: d.r. = >5:95, e.r. = 80:20. Drehwert: [a]3°= -49 (c 0.9, CHCI3). TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6=0.89 (t, J= 7.5 Hz, 3 H, 8°-H), 1.23-1.38 (m ,6 H, 5°-H + 6-H + 7°-H),
1.99-2.04 (m, 2 H, 4°-H), 2.33-2.42 (m, 1 H, 1-H), 2.72 (dd, J = 6.8 Hz, 15.5 Hz, 1 H, 3-Ha),
3.13 (dd, J = 8.8 Hz, 15.6 Hz, 1 H, 3-Hb), 3.80-3.88 (m, 1 H, 2-H), 3.91 (brs, 1 H, NH), 5.41
(dq, J= 8.3 Hz,9.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.53 (dt, J = 7.0 Hz, 11.1 Hz, 1 H, 2-H), 6.59 (d, J = 7.3 Hz,
1H, 7-H), 6.68 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.00 (t, / = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.07 (d, /= 7.3 Hz, TH,
4-H) ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCls): § = 14.1 (C-8°), 23.0 (C-7°), 29.2 (C-5°), 31.4 (C-6°),
32.6 (C-4%), 35.7 (C-3), 40.0 (C-1°), 59.1 (C-2), 109.2 (C-7), 118.5 (C-4), 124.8 (C-6), 126.3
(C-5), 127.2 (C-3°), 128.6 (C-3a), 133.9 (C-2°), 150.7 (C-7a) ppm. IR (ATR): ¥ = 746, 1019,
1103, 1247, 1269, 1866, 1485, 1610, 1721, 2856, 2926, 2957 cm~'. HRMS: m/z [M + H]* ber.
230.1903 fiir C16H24N; gef. 230.1904.
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7.3.9.7. 3-Methyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (105)

Skatol (89) (81 mg, 0.62 mmol) wurde der »AAV 6: Allylierungen von Indolen« folgend

mit dem Allylboronsaureester 69c¢ (128 mg, 0.15 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C14H19N Molekulargewicht: 201.31 g mol™!
Ausbeute: 23 mg, 0.11 mmol, 38 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
7
i .
Experimentalnummer: PUL0752 6 &

R¢ ("Pentan:Diethylether 90:10): 0.25. TH-NMR (600 MHz, ”
CDCl3): §=0.93-1.03 (m, 3 H, 5°-H), 1.19-1.35 (m, 5 H, 1°-H), 105
1.96-2.11 (m, 2 H, 4°-H), 2.28 (d, J = 11.4 Hz, 3 H, 1--H), 2.43-2.72 (m, 1 H, 3-H), 2.80-3.09
(m, 2 H), 3.32-3.55 (m, 1 H, 2-H), 3.92 (s, 1 H, NH), 5.28-5.51 (m, 1 H, 3-H), 5.51-5.70 (m,
1 H, 2°-H), 6.96-7.15 (m, 4 H, arom. H), 7.50-7.60 (m, 1 H, 7-H) ppm.

7.3.10. Allylierung von cyclischen Iminen
7.3.10.1. (R,E)-1-(Pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (117)

3,4-Dihydroisochinolin (111) (27 mg, 0.21 mmol, 2.1 Aq.) und Allylboronsiureester 69a
(58 mg, 0.10 mmol, 1 Aq.) wurden jeweils in 0.3 mL Dichlormethan gelést und 30 min bei
-78 °C geriihrt. Anschlielend wurde die Losung mit dem Imin ziigig mit einer Spritze in
das Reaktionsgefafy mit dem Allylierungsreagenz tiberfiihrt. Der Ansatz wurde bei -78 °C
fiir 5 min geriihrt. Das Rohprodukt wurde ohne vorherige Aufarbeitungsschritte saulen-

chromatographisch (Aceton) gereinigt.
Summenformel: C14H19N Molekulargewicht: 201.31 g mol™!

Ausbeute: 38 mg, 0.19 mmol, 85 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
Experimentalnummer: MSC087, PUL0910

Rr(Aceton 100): 0.07. Selektivitat: d.r. (E:2) = 96:4, e.r. (S:R)
= 1:99. Drehwert: [@]3°= -15 (c 1.1, CHCI5) fiir (R,E)-117. TH-
NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.92-0.99 (m, 3 H, 5‘-H), 1.99- 7 17

2.04 (m, 2 H, 4°-H), 2.69-2.86 (m, 2 H, 4-H), 3.00-3.15 (m, 2-H, 3-H), 3.31-3.42 (m, 1H,
1*-Ha), 3.51-3.58 (m, 1 H, 1°-Hb), 4.47-4.54 (m, 1 H, 1-H), 5.36-5.44 (m, 1 H, 3'-H), 5.59—
5.77 (m, 1 H, 2°-H), 7.11-7.25 (m, 4 H, arom. H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § =
14.0 (C-5°), 25.6 (C-4°), 26.6 (C-3), 37.8 (C-4), 40.1 (C-1°), 55.2 (C-1), 121.9 (C-3°), 126.4,
126.9, 127.6 (C-8a), 129.2, 132.3 (C-4a), 138.9 (C-2’) ppm. IR (ATR): 2693, 1614, 1401, 1325,
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1163, 1121, 1068, 1017, 826, 746 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 202.1590 fur
C14H20N; gef. 202.15809.

Die Verbindung ist in der Literatur unbekannt.

Das Amin wurde zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit Benzoylchlorid
(10 Ag.) umgesetzt und nach Waschen mit gesattigter NaHCO3-Lésung in n-Heptan ex-

trahiert.

HPLC (Lux Amylose-1,250 x 4.6 mm, 45 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 207 nm, "Heptan:'Pro-
panol 95:5): tr (R,Z) = 34.0 min, tr (R,E) = 35.5 min, tr(S,E) = 40.1 min, tr (S,2) = 44.9 min.

7.3.10.2. [1-(Pent-2-en-1-yl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl](phenyl)meth-
anon (118a)

Das Amin 117 wurde zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit Benzoylchlo-

rid (10 Aq.) umgesetzt und nach Waschen mit gesittigter NaHCO3-Lésung in "Heptan

extrahiert.
Summenformel: C21H23NO Molekulargewicht: 305.42 g mol™'

Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit Experimentalnummer: MSC082

Ry (PE:EE 80:20): 0.36. "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.91-
1.02 (m, 3 H, 5-H), 2.00-2.09 (m, 2 H, 4°-H), 2.65-2.77 (m, 2 H,
4-H), 2.81-2.89 (m, 2 H, 3-H), 3.47 (ddd, J = 8.0 Hz, 13.2 Hz,
17.7 Hz, 1 H, 1°-Ha), 3.76 (ddd, J = 6.0 Hz, 14.1 Hz, 17.5 Hz,
1H, 1°-Hb), 4.77-4.86 (m, 1 H), 5.12-5.25 (m, 1 H, 3-H), 5.41-
5.46 (m, 1H, 4°-H), 5.56 (dd, J = 5.6 Hz, 7.6 Hz, 1 H, 1-H), 7 118a

7.07-7.46 (m, 9 H, arom. H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.9 (C-5’a), 14.4 (C-
5’b), 20.9 (C-4’a), 25.7 (C-4’b), 29.6 (C-4a), 29.6 (C-4b), 40.3 (C-1’a), 40.6 (C-1’b), 41.3 (C-
3a), 41.6 (C-3b), 58.1 (C-1a), 58.5 (C-1b), 124.9 (C-3’a), 125.4 (C-3'b), 126.1, 126.5, 126.6,
126.6, 126.7, 126.7, 127.2, 127.3, 127.6, 128.5, 128.7, 129.0, 129.5, 134.3 (C-2’a), 135.2 (C-2’b),
137.1 (C-8a) ppm. HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 306.1852 fiir C21H24NO; gef. 306.1857.
HPLC (Lux Amylose-1, 250 x 4.6 mm, 45 °C, 5 pL, 0.5 mL min~', UV 205 nm, n-Heptan:i-
Propanol 95:5): tg (R,Z) = 34.0 min, tg (RE) = 35.5 min, tr (S,E) = 40.1 min, tr (5,2) =
44.9 min.

Die Verbindung ist in der Literatur unbekannt.

170



Synthesen und Analytik

7.3.10.3. 2-(Methylsulfonyl)-1-(pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
(118d)

Das Amin 117 wurde zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit Mesylchlorid

(10 Ag.) umgesetzt und nach Waschen mit gesattigter NaHCO3-Losung in "Heptan ex-

trahiert.

Summenformel: C1sH21NO2S Molekulargewicht: 279.40 g mol™!
Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit Experimentalnummer: MSC085
Re(PE:EE 80:20): 0.37. 'TH-NMR (600 MHz, CDCI3): 5 = 0.90— Y

N/5\1“
2' 4'

0.99 (m, 3 H, 5°-H), 1.94-2.04 (m, 2 H, 4°-H), 2.47-2.68 (m, 2 H, .
4-H), 2.77 (s, 3 H, 1°-H), 2.78-2.84 (m, 1 H, 3-Ha), 3.00-3.08
(m, 1 H, 3-Hb), 3.45-3.57 (m, 1 H, 1°-Ha), 3.90 (ddd, J = 2.6 Hz,

1

7 118d
6.6 Hz, 14.2 Hz, 1 H, 1°-Hb), 4.85 (ddd, J = 2.9 Hz, 4.9 Hz, 8.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.41-5.49 (m,

1 H, 3-H), 5.49-5.56 (m, 1 H, 2°-H), 7.08-7.22 (m, 4 H, arom. H) ppm. 3C-NMR (151 MHz,
CDCl3): § = 13.7 (C-5’a), 14.2 (C-5’b), 20.9 (C-4’a), 25.7 (C-4’b), 27.4 (C-3a), 27.5 (C-3b),
35.4 (C-4a), 39.2 (C-1’a), 39.3 (C-1°b), 39.9 (C-17a), 40.0 (C-17’b), 40.8 (C-4b), 56.4 (C-1a),
56.5 (C-1b), 124.7 (C-3’a), 125.0 (C-3’b), 126.4, 126.5, 127.2, 127.3, 127.3, 129.4, 133.0 (C-4a),
134.7 (C-2’a), 135.7 (C-2’b), 136.3 (C-8a) ppm. HPLC (Lux Amylose-1, 250 x 4.6 mm, 10 °C,

5 pL, 0.5 mL min~', UV 205 nm, "Heptan:Propanol 95:5): tr (1) = 29.3 min, tr (2) = 30.6 min,
tr(3) = 39.2 min, tr (4) = 44.3 min.

Die Verbindung ist in der Literatur unbekannt.

7.3.10.4. 3,3-Dimethyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (123)

Das Imin 122 (45 mg, 0.31 mmol, 2.2 Aq.) und der Allylboronsiureester 69a (82 mg,
0.14 mmol, 1 Aq.) wurden jeweils in 0.3 mL Dichlormethan gelést und 30 min bei —78 °C
geriihrt. Anschlieflend wurde die Losung mit dem Imin ziigig mit einer Spritze in das
Reaktionsgefafl mit dem Allylierungsreagenz tiberfiihrt. Der Ansatz wurde bei der Reak-
tionstemperatur fir 5 min geriihrt, wobei eine Reaktionskontrolle mittels "TH-NMR
durchgefiihrt wurde. Das Rohprodukt wurde ohne vorherige Aufarbeitungsschritte sau-
lenchromatographisch ("Pentan:Et2O 95:5) gereinigt. Die beiden diastereomeren Pro-

dukte konnten chromatographisch nicht getrennt werden.
Summenformel: C1sH21N Molekulargewicht: 215.33 g mol™!

Ausbeute: 57 mg, 0.27 mmol, 95 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
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Experimentalnummer: PUL0478

R¢("Pentan:Et,0 90:10): 0.62. Selektivitat: d.r. (E:Z) = 38:62,
e.r. (S:R) des Z-Diastereomers = 99:1. TH-NMR (600 MHz,
CDCl3): § = 0.93-1.03 (m, 3 H, 5°-H), 1.10 (d, 3 H, 1°-H), 1.31
(d, 3 H, 1°“-H), 2.02-2.34 (m, 4 H, 1-H + 4°-H), 3.31-3.37 (m, 123

1H, 2-H), 3.95 (brs, 1 H, NH), 5.36-5.46 (m, 1 H, 3*-H), 5.52-5.66 (m, 1 H, 2-H), 6.60 (d, J
= 7.7 Hz, 1 H, 7-H), 6.73 (dd, J = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.98-7.04 (m, 2 H, 4-H + 6-H) ppm. 13C-
NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.9 (Ca-5), 14.3 (Cb-5), 20.8, 22.5, 22.6, 22.7, 25.7, 26.7, 26.8,
26.9, 28.1, 30.2, 33.5, 43.2 (Ca-3), 43.3 (Cb-3), 69.4 (Ca-2), 69.8 (Cb-2), 109.2 (Ca-7), 109.3
(Cb-7), 118.7 (Ca-5), 118.7 (Cb-5), 122.0, 126.0 (Ca-3°), 126.4 (Cb-3°), 127.2, 127.2, 134.5
(Ca-2%), 135.1 (Cb-2°), 138.9 (Ca-4), 139.1 (Cb-4), 149.0 (C-7a) ppm. IR (ATR): 3374, 2961,
2868, 1613, 1484, 1461, 1364, 1322, 1239, 994, 969, 742, 685 cm~'. HRMS (ESI): m/z[M + H]*
ber. 216.1747 fur CisH2:N; gef. 216.1748. GC (FS-Hydrodex-33P, 25 m x 0.25 mm, 60 °C—
5 min, 5 °C min~" auf 150 °C, 1 °C min~" auf 170 °C-5 min, Ha, FID): tr (R,Z) = 35.8 min, tr
(5,2) = 36.2 min, tr(R,E) = 36.8 min, tr (S,E) = 37.2 min.

7.3.10.5. (R,E)-1-Methyl-1-(pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (124a)

Das Imin 121a (51 mg, 0.35 mmol, 2.5 Aq.) und der Allylboronsaureester 69¢ (128 mg,
0.15 mmol, 1 Aq.) wurden jeweils in 0.3 mL Dichlormethan gelost und 30 min bei der Re-
aktionstemperatur geriihrt. Anschlieend wurde die Losung mit dem Imin ziigig mit ei-
ner Spritze in das Reaktionsgefafl mit dem Allylierungsreagenz tiberfiihrt. Der Ansatz
wurde bei der Reaktionstemperatur fiir 5 d geriihrt, wobei eine Reaktionskontrolle mit-
tels "TH-NMR durchgefiihrt wurde. Das Rohprodukt wurde ohne vorherige Aufarbei-
tungsschritte saulenchromatographisch (CH2Cl.:MeOH 97:3 +1 % NH3) gereinigt; das
Produkt 124a wurde als farbloses Ol erhalten.

Summenformel: C1sH21N Molekulargewicht: 215.33 g mol™!
Ausbeute: 52 mg, 0.24 mmol, 80 % Erscheinungsbild: farblose Fliissigkeit
Experimentalnummer: PUL1026

Rr (CH2Cl:MeOH 97:3 +1 % NH3): 0.26. Selektivitat: d.r.

w

(E:2) = 90:10, e.r. (S:R) = 1:99. Drehwert: [a]3°= +15 (c 1.0,
CHClI3). 'TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 7 124a
3 H, 5-H), 1.45 (s, 3 H, 1°-H), 2.00-2.15 (m, 2 H, 4°-H), 2.63-2.85 (m, 4 H, 3-H + 4-H), 3.08
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(ddd, J = 5.1 Hz, 8.0 Hz, 13.0 Hz, 1 H, 1°-Ha), 3.17 (ddd, J = 5.5 Hz, 11.3 Hz, 1 H, 1°-Hb),
3.67 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, N-H), 5.20-5.34 (m, 1 H, 3-H), 5.53-5.65 (m, 1 H, 2-H), 7.09 (d, J =
7.8 Hz, 1H, 8-H), 7.15 (dd, /= 7.3 Hz, 1 H, 6-H), 7.21 (m, 2 H, 5-H + 7-H) ppm. 13C-NMR
(151 MHz, CDCls): & = 14.0 (C-5°), 25.7 (C-4), 26.0 (C-4), 29.3 (C-1%), 30.5 (C-3), 38.7 (C-1°),
55.4 (C-1), 125.4 (C-3°), 125.8 (C-4a), 126.0 (C-6), 127.0 (C-7), 127.5 (C-5), 129.3 (C-8), 137.0
(C-2%), 143.0 (C-8a) ppm. IR (ATR): 3442, 2958, 2926, 2853, 1722, 1326, 1216, 1167, 1128,
1069, 756 cm™'. HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 216.1747 fir C1sH2N; gef. 216.1747.

Die Verbindung ist in der Literatur unbekannt.

Das Amin wurde zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit Benzoylchlorid
(10 Ag.) umgesetzt und nach Waschen mit gesattigter NaHCO3-Lésung in "Heptan ex-
trahiert. Auf die Konfigurationen wurden in Analogie zu den stereoselektiven Umsetzun-
gen von 3,4-Dihydroisochinolin (111) mit den unterschiedlichen Stereoisomeren von Al-

lylboronsaureester 69a geschlossen.

HPLC (Lux Amylose-1,250 x 4.6 mm, 45 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 214 nm, "Heptan:'Pro-
panol 99:1): tr (R,Z) = 38.4 min, tr (R,E) = 54.8 min, tr(S,E) = 58.8 min, g (S,Z) = 93.8 min.

7.3.10.6. (R,E)-1-Ethyl-1-(pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (124b)

Das Imin 121b (66 mg, 0.38 mmol, 2.5 Aq.) und der Allylboronsiureester 69¢ (128 mg,
0.15 mmol, 1 Aq.) wurden jeweils in 0.3 mL Dichlormethan gelost und 30 min bei der Re-
aktionstemperatur geriihrt. Anschlielend wurde die Losung mit dem Imin ziigig mit ei-
ner Spritze in das Reaktionsgefafl mit dem Allylierungsreagenz tiberfiihrt. Der Ansatz
wurde bei der Reaktionstemperatur fiir 5 d geriihrt, wobei eine Reaktionskontrolle mit-
tels TH-NMR durchgefiihrt wurde. Das Rohprodukt wurde ohne vorherige Aufarbei-
tungsschritte saulenchromatographisch (CH2Cl:MeOH 97:3 +1 % NH3) gereinigt; das
Produkt 124b wurde als farbloses Ol erhalten.

Summenformel: C1¢H23N Molekulargewicht: 229.36 g mol™!

Ausbeute: 63 mg, 0.27 mmol, 92 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
3

Experimentalnummer: PUL1028

Rr (CH2Cl:MeOH 97:3 +1 % NH3): 0.47. Selektivitat: d.r.

(E:Z) = 90:10, e.r. (S:R) = 15:85. Drehwert: [a]30= +24 (c 1.1, > 12ab
CHCIs). TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 0.71 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 2*-H), 0.84 (t, J = 7.5 Hz,
3 H,5%“H), 1.59 (dq, J= 7.1 Hz, 14.5 Hz, 1 H, 4°-Ha), 1.78 (dq, /= 7.5 Hz, 14.8 Hz, 1 H, 4°-Hb),
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1.89(q, /= 7.2 Hz, 2 H, 1°-H), 2.20-2.28 (m, 1 H, 4-Ha), 2.47-2.55 (m, 1 H, 4-Hb), 2.92-3.09
(m, 2 H, 3-H), 3.57 (ddd, J = 1.4 Hz, 5.7 Hz, 8.9 Hz, 3 H, 1°-H), 4.21 (s, 1 H, NH), 5.15 (ddt, J
= 1.5 Hz, 8.0 Hz, 14.9 Hz, 1H, 3-H), 5.45 (ddd, J = 1.3 Hz, 6.4 Hz, 15.4 Hz, 1 H, 2°-H), 6.87-
7.15 (m, 5 H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 8.3 (C-2*), 14.0 (C-5°), 25.7 (C-1%),
30.6 (C-4’), 33.9 (C-3), 39.0 (C-4), 44.2 (C-1’), 58.3 (C-1), 124.4 (C-3°), 124.6 (C-4a), 125.6,
125.8, 126.1, 127.8, 128.9, 129.1, 137.8 (C-2°), 141.7 (C-8a) ppm. IR (ATR): 3368, 2964, 2935,
1621, 1413, 1326, 1163, 1121, 1093, 1068, 1017, 754 cm~". HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber.
230.1907 fiir C16H24N; gef. 230.1907.

Die Verbindung ist in der Literatur unbekannt.

Das Amin wurde zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit Benzoylchlorid
(10 Aq.) umgesetzt und nach Waschen mit gesattigter NaHCO3-Losung in "Heptan ex-
trahiert. Auf die Konfigurationen wurden in Analogie zu den stereoselektiven Umsetzun-
gen von 3,4-Dihydroisochinolin (111) mit den unterschiedlichen Stereoisomeren von Al-

lylboronsaureester 69a geschlossen.

HPLC (Lux Amylose-1, 250 x 4.6 mm, 20 °C, 5 pL, 0.5 mL min~', UV 208 nm, ”Heptan:iPro-
panol 95:5): tr (R,Z) = 22.7 min, tr (R,E) = 25.7 min, tr(S,E) = 28.7 min, tr (S,2) = 63.7 min.

7.3.11. Allylierung von acyclischen Iminen

7.3.11.1. 1-Phenylhex-3-en-1-amin (127)

Benzaldehyd (1a) (203 pL, 2.0 mmol) wurde der »AAV 7: Allylborierungen von in situ ge-
bildeten N-unsubstituierten Iminen« folgend mit dem Allylboronsaureester rac-69a

(584 mg, 1.0 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C12H17N Molekulargewicht: 175.27 g mol™!
Ausbeute: 129 mg, 0.74 mmol, 37 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: MSC065

R (CHClI2:MeOH 97:3 +1 % NH3): 0.23. TH-NMR (600 MHz, .
CDCls): § = 0.88-0.97 (m, 3 H, 6-H), 1.97-2.08 (m, 2 H, 5-H), T 127

2.27-2.50 (m, 2 H, 2-H), 3.96 (td, J = 5.8 Hz, 8.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.26-5.38 (m, 1 H, 4-H), 5.45-
5.61(m, 1 H, 3-H), 7.21-7.26 (m, 1 H, 4°-H), 7.30-7.37 (m, 4 H, 2°-H + 3-H) ppm. IR (ATR):

¥ = 3242, 2962, 2928, 2874, 1658, 1602, 1526, 1496, 1455, 1379, 1298, 1072, 1028, 970, 759,
699, 552 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 176.1434 fiir C12H1sN; gef. 176.1433.
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Das Amin wurde zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit Trifluoressigsau-
reanhydrid (10 Aq.) umgesetzt und nach Waschen mit gesattigter NaHCO3-Lésung in
"Heptan extrahiert. Auf die Konfigurationen wurde durch Vergleich mit den Ergebnissen

der stereoselektiven Allylierung von Benzaldehyd durch Brauns et al.l'2l geschlossen.

HPLC (Chirapak IA, 250 x 4.6 mm, 20 °C, 5 pL, 0.5 mL min~', UV 205 nm, "Heptan:'Pro-
panol 98:2): tr (R,Z) = 29.4 min, tr (5,2) = 32.1 min, tr (R,E) = 33.5 min, tr (S,E) = 39.7 min.

7.3.11.2. 2,2,2-Trifluor-N-(1-phenylhex-3-en-1-yl)acetamid (129c)

1-Phenylhex-3-en-1-amin (127) (10 mg, 60 umol, 1 Aq.) wurde mit Trifluoressigsaurean-
hydrid (82 uL, 0.6 mmol, 10 Aq.) bei 30 °C fiir 10 min geschiittelt. Der Ansatz wurde mit
Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6-
sung gewaschen. Nach Phasentrennung wird das Losungsmittel der organischen Phase

am Rotationsverdampfer entfernt.
Summenformel: C14H16F3NO Molekulargewicht: 271.28 g mol™!
Ausbeute: 14 mg, 52 umol, 88 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: MSC070

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.91-0.98 (m, 3 H, 6-H), 1.97-
2.09 (m, 2 H, 5-H), 2.49-2.62 (m, 1 H, 2-Ha), 2.62-2.69 (m, 1 H,
2-Ha), 5.04 (dt, J = 7.2 Hz, 13.7 Hz, 1 H, 1-H), 5.18-5.31 (m, 1 H,
4-H), 5.53-5.65 (m, 1 H, 3-H), 6.48-6.58 (m, 1 H, NH), 7.23-7.29 (m, 2 H, 2-H), 7.30-7.33
(m, 1 H, 4°-H), 7.35-7.39 (m, 2 H, 3°-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.8 (C-6a),
14.1 (C-6b), 20.8 (C-5a), 25.7 (C-5b), 33.3 (C-2a), 39.0 (C-2b), 53.5 (C-1a), 53.9 (C-1b), 115.0
(C-27a), 116.9 (C-2"b), 122.5 (C-4a), 123.1 (C-4b), 126.4 (C-2’a), 126.5 (C-2’b), 128.1 (C-4’a),
1282 (C-4’b), 129.0 (C-3’a), 129.1 (C-3’b), 136.3 (C-3a), 137.7 (C-3b), 139.7 (C-1’a), 139.9

129c

“w

(C-1°b), 156.4 (C-1"a), 156.7 (C-1”’b) ppm. IR (ATR): ¥ = 3301, 2964, 2926, 1700, 1552, 1456,
1375, 1204, 1183, 1164, 699 cm~'. HRMS (ESI): m/z[M + H]* ber. 272.1257 fiir C14H16F3NO;
gef. 272.1261. HPLC (Chiracel 1A, 250 x 4.6 mm, 20 °C, 5 pL, 0.5 mL min~', UV 205 nm,
"Heptan:Propanol 98:2): tr (R,Z) = 29.4 min, tr (5,2) = 32.1 min, tr(R,E) = 33.5 min, tr (S,E)
= 39.7 min.
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7.3.11.3. N-(1-Phenylhex-3-en-1-yl)methansulfonamid (129d)

1-Phenylhex-3-en-1-amin (127) (10 mg, 60 umol, 1Aq.) wurde  mit
Methansulfonsaurechlorid (44 uL, 0.6 mmol, 10 Aq.) bei 30 °C fiir 77 h geschiittelt. Der
Ansatz wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter wassriger Natriumhyd-
rogencarbonat-Losung gewaschen. Nach Phasentrennung wird das Losungsmittel der

organischen Phase am Rotationsverdampfer entfernt.
Summenformel: C13H19NO>S Molekulargewicht: 253.36 g mol™!
Ausbeute: 8.5 mg, 34 umol, 56 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: MSC072

Ry (PE:EE 80:20): 0.20. "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 0.89—
0.98 (m, 3 H, 6-H), 1.96-2.06 (m, 2 H, 5-H), 2.40-2.57 (m, 2 H,
2-Ha), 2.57-2.61 (m, 3 H, 1“H), 4.48-4.55 (m, 1H, 1-H), 4.71-
4.76 (m, 1 H, NH), 5.22-5.32 (m, 1 H, 4-H), 5.52-5.65 (m, 1 H, 3-H), 7.28-7.34 (m, 3 H, 2*-H
+ 4°-H), 7.35 - 7.39 (m, 2 H, 3*-H) ppm 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.8 (C-6a), 14.2
(C-6b), 20.9 (C-5a), 25.7 (C-5b), 35.5 (C-2a), 41.0 (C-2b), 42.1 (C-1"a), 42.1 (C-1"b), 57.6
(C-1a), 57.9 (C-1b), 123.0 (C-4a), 123.4 (C-4b), 126.9 (C-2’a), 126.9 (C-2’b), 128.1 (C-4’a),
128.1 (C-4’b), 128.9 (C-3’a), 129.0 (C-3’b), 136.4 (C-3a), 137.8 (C-3b), 141.1 (C-T’a), 141.2
(C-1’b) ppm.

7.3.11.4. 1-(4-Bromphenyl)hex-3-en-1-amin (130g)

4-Brombenzaldehyd (1g) (42 mg, 0.22 mmol) wurde der »AAV 7: Allylborierungen von in
situ gebildeten N-unsubstituierten Iminen« folgend mit dem Allylboronsaureester rac-

69a (59 mg, 0.10 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C12H16BrN Molekulargewicht: 254.17 g mol™!
Ausbeute: 17 mg, 68 umol, 34 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
NH,

Experimentalnummer: PUL0992

R#(PE:EE 90:10): 0.19. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 0.90-
1.05 (m, 3 H, 6-H), 2.05 (m, 2 H, 5-H), 2.31-2.63 (m, 2 H, 2-H),
4.58-4.72 (m, 1 H, 1-H), 5.31-5.43 (m, 1 H, 4-H), 5.56-5.68 (m, 1 H, 3-H), 7.25 (d, J = 9.3 Hz,
2 H,2-H), 7.48 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, 3*-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 13.9 (C-6a),
14.3 (C-6b), 20.8 (C-5a), 25.8 (C-5b), 37.3 (C-2a), 42.9 (C-2b), 72.9 (C-1a), 73.3 (C-1b), 121.2

Br 2 130g
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(C-1’a), 121.3 (C-1°b), 123.7 (C-4a), 124.1 (C-4b), 127.7 (C-2’), 131.5 (C-3"), 136.0 (C-3a),
137.4 (C-3b), 143.1 (C-4’) ppm. IR (ATR): ¥ = 2962, 2928, 2849, 1701, 1645, 1589, 1573, 1485,
1380, 1203, 1166, 1067, 1010, 969, 816, 757, 503, 475 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber.
254.0539 fiir C12H17BrN; gef. 254.5035.

Das Amin wurde zur Bestimmung des Enantiomerentberschusses mit Trifluoressigsau-
reanhydrid (10 Aq.) umgesetzt und nach Waschen mit gesattigter NaHCO3-Lésung in
"Heptan extrahiert. Es konnte keine HPLC-Trennmethode fiir alle vier Stereoisomere ge-

funden werden.

7.3.11.5. 1-(4-Methoxyphenyl)hex-3-en-1-amin (130h)

4-Methoxybenzaldehyd (1h) (31 mg, 0.22 mmol) wurde der »AAV 7: Allylborierungen von
in situ gebildeten N-unsubstituierten Iminen« folgend mit dem Allylboronséaureester rac-

69a (59 mg, 0.10 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C13H19NO Molekulargewicht: 205.30 g mol™!
Ausbeute: 34 mg, 0.17 mmol, 84 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0993

R (PE:EE 90:10): 0.10. "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & =

MeO
0.93-1.07 (m, 3 H, 6-H), 1.99-2.08 (m, 2 H, 5-H), 2.32-2.68

(m, 2 H, 2-H), 3.82 (s, 3 H, 4-OCHs), 4.65 (s, 1 H, 1-H), 5.29-5.48 (m, 1 H, 4-H), 5.52-5.71
(m, 1H, 3-H), 6.90 (d, /= 8.1 Hz, 2 H, 2°-H), 7.29 (d, / = 7.4 Hz, 2 H, 3"-H) ppm. 13C-NMR
(151 MHz, CDCls): § = 13.9 (C-6a), 14.3 (C-6b), 20.9 (C-5a), 25.8 (C-5b), 37.2 (C-2a), 42.9
(C-2b), 55.4 (4-OCHs), 73.3 (C-1a), 73.7 (C-1b), 113.9 (C-2’a), 113.9 (C-2’b), 114.5 (C-T’a),
116.2 (C-1°b), 124.3 (C-4a), 124.8 (C-4b), 127.2 (C-3’a), 127.2 (C-3’b), 135.4 (C-3a), 136.7
(C-3b), 159.1 (C-4’a), 159.2 (C-4’b) ppm. IR (ATR): ¥ = 2962, 1645, 1589, 1486, 1377, 1069,
1010, 819, 502 cm~". HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 206.1539 fiir C13H20NO; gef. 206.1538.

Das Amin wurde zur Bestimmung des Enantiomerentberschusses mit Trifluoressigsau-
reanhydrid (10 Aq.) umgesetzt und nach Waschen mit gesattigter NaHCO3-Lésung in
"Heptan extrahiert. Es konnte keine HPLC-Trennmethode fiir alle vier Stereoisomere ge-

funden werden.
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7.3.11.6. 1-(Thiophen-2-yl)hex-3-en-1-amin (130j)

Thiophen-2-carbaldehyd (1j) (19 pL, 0.21 mmol) wurde der »AAV 7: Allylborierungen von
in situ gebildeten N-unsubstituierten Iminen« folgend mit dem Allylboronsaureester rac-

69a (59 mg, 0.10 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C1oH15NS Molekulargewicht: 181.30 g mol™!
Ausbeute: 18 mg, 0.10 mmol, 97 % Erscheinungsbild: gelbes Ol
Experimentalnummer: PUL0889 (NMR stark verunreinigt)

Rr (PE:EE 90:10): 0.17. "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.84-
0.92 (m, 3 H, 6-H), 1.96-2.07 (m, 2 H, 5-H), 2.51-2.73 (m, 2 H, &
2-H), 5.15 (ddd, J = 6.8 Hz, 89 Hz, 15.9 Hz, 1 H, 1-H), 5.26-5.39 4

(m, 1H, 4-H), 5.55-5.69 (m, 1H, 3-H), 6.45 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 3‘-H), 6.96-7.06 (m, 2 H,
4H + NHy), 7.35-7.41 (m, 3 H, 5°-H + CHCI3) ppm. IR (ATR): ¥ = 2965, 1498, 1452, 1403,
1302, 1199, 1071, 1035, 748, 720, 698, 624 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M — NH2]* ber. 165.0732

130j

fur C1oH13S; gef. 165.0736.

Das Amin wurde zur Bestimmung des Enantiomerentberschusses mit Trifluoressigsau-
reanhydrid (10 Aq.) umgesetzt und nach Waschen mit gesattigter NaHCO3-Losung in

"Heptan extrahiert.

HPLC (Chiralpak IB, 250 x 4.6 mm, 20 °C, 20 pL, 0.5 mL min~', UV 233 nm, "Heptan:'Pro-
panol 99.7:0.3, HK: 'PrOH): tr (1) = 43.1 min, tg (2) = 45.7 min, tr(3) = 65.7 min, tg (4) =
83.0 min.

7.3.11.7. 1-(Furan-2-yl)hex-3-en-1-amin (130k)

Furfural (1k) (34 pL, 0.41 mmol) wurde der »AAV 7: Allylborierungen von in situ gebilde-
ten N-unsubstituierten Iminen« folgend mit dem Allylboronsaureester rac-69a (116 mg,
0.20 mmol) umgesetzt. Da eine Isolierung des Produktes sich als herausfordernd dar-

stellte, wurde direkt eine Derivatisierung mit Trifluoressigsaureanhydrid durchgefiihrt.

Summenformel: C12H14F3NO> Molekulargewicht: 261.10 g mol™!

178



Synthesen und Analytik

Ausbeute: 17 mg, 65 umol, 6 % Erscheinungsbild: blassgelbes Ol
Experimentalnummer: PUL0888

CF,
R (PE:EE 90:10): 0.10. "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.81- HN/&O

0.97 (m, 3 H, 6-H), 1.96-2.07 (m, 2 H, 5-H), 2.51-2.73 (m, 2 H,
2-H), 5.15 (ddd, J = 6.8 Hz, 8.9 Hz, 15.9 Hz, 1 H, 1-H), 5.20-5.34
(m, 1H, 4-H), 5.52-5.64 (m, 1H, 3-H), 624 (dd, J = 3.3 Hz,
6.1Hz, 1H, 3-H), 6.34 (dd, J = 1.9 Hz, 3.2 Hz, 1 H, 4'-H), 6.48 — 6.54 (m, 1 H, NHy), 7.35-

7.41 (m, 1 H, 5°-H) ppm. IR (ATR): ¥ = 3316, 2962, 2927, 2873, 2856, 1658, 1555, 1502, 1459,
1377, 1247, 1149, 1074, 1012, 971, 738, 703, 596 cm~'. GC/MS (EI, 70 eV): tg (1) = 8.395 min,
tr (2) = 8.480 min; m/z 193, 192 [M — CsHo]*, 122, 97, 69.

7.3.11.8. 2-Aminohept-4-ensidureethylester (130l)

Glyoxylsaureethylester (131) (60 uL, 0.3 mmol) wurde der »AAV 7: Allylborierungen von
in situ gebildeten N-unsubstituierten Iminen« folgend mit dem Allylboronsaureester rac-
69a (59 mg, 0.10 mmol) umgesetzt. Die Probe ist sehr stark verunreinigt und konnte nicht

weiter aufgereinigt werden.

Summenformel: CoH17NO2 Molekulargewicht: 171.24 g mol™!
Experimentalnummer: PUL0996 NH,
HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 172.1332 fiir CoH1sNO»; gef.
172.1331.

7.3.12. Allylierung von Aldehyden und Ketonen
7.3.12.1. (R,E)-1-Phenylhex-3-en-1-ol (78a)

Benzaldehyd (1a) (42 pL, 0.42 mmol) wurde der »AAV 8: Allylborierungen im wassrigen
Medium« folgend mit dem Allylboronsaureester (R,S,S,R)-69a (118 mg, 0.20 mmol) um-

gesetzt.

Summenformel: C12H160 Molekulargewicht: 176.26 g mol™!

Ausbeute: 43 mg, 0.25 mmol, 61 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0529, 0906, 0887 (;)H , 7
S 3\/5\(’

Rr (PE:EE 90:10): 0.24. Selektivitat: d.r. 80:20, e.r. 98:2. TH- )

NMR (600 MHz, CDCl3): § = 0.90-1.01 (m, 3 H, 6-H), 1.84 (brs, 3 78a
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1H, OH), 2.05 (dq, J = 6.0 Hz, 8.2 Hz, 2 H, 5-H), 2.36-2.62 (m, 2 H, 2-H), 4.70 (ddd, J =
5.0 Hz, 8.0 Hz, 13.0 Hz, 1H, 1-H), 5.33-5.45 (m, 1 H, 4-H), 5.53-5.67 (m, 1 H, 3-H), 7.26—
7.29 (m, 1 H, 4°-H), 7.32-7.41 (m, 4 H, 2°-H + 3°-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § =
13.9 (C-6), 14.3 (Cz-6), 20.8 (Cz-5), 25.8 (C£-5), 37.3 (Cz-2), 42.9 (C£-2), 73.6 (Ce-1), 74.0
(Cz-1), 124.2 (Cz4), 124.6 (C-4), 125.9 (C-3°), 126.0 (Cz-3°), 127.5 (Ce-4°), 127.6 (Cz-4°),
128.5 (C£-2%), 128.5 (Cz-2°), 135.5 (Cz-3), 136.8 (C£-3), 144.2 (C£-1°), 144.2 (C~1°) ppm. IR
(ATR): ¥ = 3369, 3030, 2962, 2932, 2874, 1494, 1454, 1042, 968, 912, 758, 699, 550 cm~'. HPLC
(Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 15 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 200 nm, "Heptan:'Propanol
99.6:0.4): tr (R,E) = 68.1 min, tr (R,2) = 90.2 min, tr(S,E) = 98.1 min, tr (S5,2) = 116.0 min.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[112]

7.3.12.2. (rel15,25)-2-(Chlormethyl)-1-phenylbut-3-en-1-ol (178)

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden die Vinylboronsaure 85 (89 mg, 0.74 mmol,
2.6 Aq.) und Benzaldehyd (1a) (28 pL, 0.28 mmol, 1 Aq.) in 1 mL trockenem Dichlorme-
than vorgelegt; es folgte die Zugabe von 5 pL. Wasser und einer Losung von Trimethyl-
silyldiazomethan (0.78 mL einer 2 M Losung in "Hexan, 1.6 mmol, 5.6 Aq.). Der Ansatz
wurde fiir 18 h zum Riickfluss erhitzt, mit 3 mL Methanol gequencht und das Rohpro-
dukt saulenchromatographisch (PE:EE 90:10) gereinigt.

Summenformel: C11H13CIO Molekulargewicht: 196.67 g mol™!
Ausbeute: 46 mg, 0.24 mmol, 84 % Erscheinungsbild: farblose Fliissigkeit
Experimentalnummer: PUL0840

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 2.06 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, OH), 2.64—
271 (m, 1H,2-H), 3.39 (dd, /= 5.8 Hz, 10.8 Hz, 1 H, 1-Ha), 361 (dd, e

J = 5.7 Hz, 10.9 Hz, 1 H, 1°-Hb), 4.88 (dt, J = 3.6 Hz, 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 5.16-5.24 (m, 1 H,
4-Ha), 5.28-5.33 (m, 1 H, 4-Hb), 5.88 (ddd, J = 1.5 Hz, 8.2 Hz, 17.1 Hz, 1 H, 3-H), 7.28-7.33
(m, 1H, 4°-H), 7.34-7.41 (m, 4 H, 2°-H + 3°-H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 45.8
(C-1), 53.7 (C-2), 73.5 (C-1), 120.3 (C-4), 126.6 (C-3°), 128.1 (C-4°), 128.6 (C-2°), 135.0 (C-3),
141.8 (C-1°) ppm. HRMS (ESI): m/z [M - H]* ber. 195.0577 fur C11H12CIO; gef. 195.1225.
HPLC (Lux Amylose-1, 250 x 4.6 mm, 25°C, 10 uL, 0.5 mL min~', UV 206 nm, "Hep-

tan:'Propanol 99:1): tg (1) = 57.1 min, tr (2) = 61.6 min.
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7.3.12.3. (3R,5R)-3,5-Dimethyl-5-[(2)-pent-2-en-1-yl]dihydrofuran-2(3 H)-on

(147)
0] YgjM 0O
(RR,R.R)-69b
—> —>
EtO KP, 37 C, 30 min | EtO 2-MeTHF
O (@) RT, 21d
(F)-145 /\ (R)-148
Glucono- A—i Glucose
lacton (2R,4R,GZ)-147
GDH 33 %

dr. 7:93

Das Keton (E)-145 (50 mg, 0.32 mmol, 1 Aq.) wurde in einer Lésung von Glucose (577 mg,
3.2 mmol, 10 Aq.) und NADP* (4.8 mg, 6 umol, 2 mol%) in 3.2 mL KP;-Puffer suspendiert
und auf 37 °C erwarmt. Die beiden Enzyme YqjM (30 U) und GDH (15 U) wurden hinzu-
gefligt und der Ansatz fiir 30 min bei 37 °C geriihrt. Nach vollstandiger Reduktion der
C=C-Doppelbindung wurde die Losung auf Raumtemperatur (23 °C) temperiert und eine
Losung des Allylboronsaureesters (R,R,R,R)-69b (209 mg, 0.32 mmol, 1 Aq.) in 0.6 mL 2-
Methyltetrahydrofuran hinzugefiigt. Nach 21 d wurden 20 mL gesattigte wassrige Nat-
riumhydrogencarbonat-Losung zugegeben, der Ansatz dreimal mit 20 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser und Kochsalzlésung
gewaschen, liber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck ent-
fernt. Nach einer saulenchromatographischen Reinigung (PE:EE 90:10) wurde das Pro-

dukt 147 in einem Diastereomerenverhaltnis von 93:7 erhalten.
Summenformel: C11H1802 Molekulargewicht: 182.26 g mol™!
Ausbeute: 19 mg, 0.10 mmol, 33 % Erscheinungsbild: farblose Fliissigkeit

Experimentalnummer: DKO11

Rr (PE:EE 90:10): 0.4. Selektivitat: d.r. (E:2) 7:93. "TH-NMR (600 MHz, -
CDCls): & = 0.96 (t, J<7.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.14 (m, 1H, 4-Ha), 126 (d, J +
=7.3 Hz, 3 H, 7-H), 1.41 (s, 3 H, 6-H), 1.61 (dd, J =10.8 Hz, 12.8 Hz, 1 H, 2 3
4-Hb), 2.05 (m, 2 H, 4-H), 2.37 (m, 2 H, 1°-H), 2.79 (ddq, J =7.2 Hz, 9.3 Hz,
10.7 Hz, 1 H, 3-H), 5.33 (m, 1 H,3"-H), 5.57 (m, 1 H, 2°-H) ppm. Probe ist verunreinigt mit
EE. IR (ATR): 2933, 1765, 1719, 1612, 1513, 1456, 1380, 1246, 1174, 1091, 1031, 947, 818, 733,
577,517 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 183.1380 fur C11H1902; gef. 183.1377.

1
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7.3.12.4. (S8,2E,6 E)-4-Hydroxy-2,4-dimethylnona-2,6-diensiaureethylester (154)

0 (RsSsSsR)_ (0]
69b 154
EtO KP, RT > Eto Nk . 82 %
i 7 - 1. 7525
(B-145

Der Allylboronsaureester (R,S,S,R)-69b (105 mg, 0.16 mmol, 1 Aq.) wurde im Keton (E)-
145 (102 mg, 0.65 mmol, 4 Aq.) gelost und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 5 d wurden
10 mL gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben, der Ansatz
dreimal mit 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und das Losungs-
mittel bei vermindertem Druck entfernt. Nach einer saulenchromatographischen Reini-

gung (PE:EE 90:10) wurde das Produkt 154 in einem Diastereomerenverhéltnis von 75:25

erhalten.
Summenformel: C13H2203 Molekulargewicht: 226.32 g mol™!
Ausbeute: 30 mg, 0.13 mmol, 82 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
0
Experimentalnummer: DKO16 , ,
0 < g
R#(PE:EE 90:10): 0.58. Selektivitit: d.r. (F:Z) 75:25. TH- OH

10 11

NMR (600 MHz, CDCl3): § = 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 9- 154

H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 2-H), 1.36 (s, 3 H, 11-H), 2.07 (d, J = 1.5 Hz, 3 H, 10-H), 2.25 (dd,
J =82 Hz, 13.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.40 (m, 1 H, 5-Hb), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 1*-H), 5.41 (m,
1H, 6-H), 5.64 (m, 1 H, 7-H) ppm. IR (ATR): 2959, 2928, 2861, 1721, 1682, 1516, 1461, 1266,
1254, 1102, 821 cm™.

7.3.12.5. (S,E)-3,5-Dimethyl-5-(pent-2-en-1-yl)furan-2(5H)-on (155)

0
0
0 (RS,S,R)- o
69b z (2Z,4S,6F)-155
EtO KP, RT 89 %
1d d.r. 75:25
(2)-145 ==\

Et

Der Allylboronsaureester (R,S,S,R)-69b (105 mg, 0.16 mmol, 1 Aq.) wurde im Keton (2)-
145 (102 mg, 0.65 mmol, 4 Aq.) gelost und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 5 d wurden
10 mL gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben, der Ansatz

dreimal mit 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
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mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und das Losungs-
mittel bei vermindertem Druck entfernt. Nach einer saulenchromatographischen Reini-

gung (PE:EE 80:20) wurde das Produkt 155 in einem Diastereomerenverhéltnis von 75:25

erhalten.
Summenformel: C11H1602 Molekulargewicht: 180.25 g mol™!
Ausbeute: 26 mg, 0.14 mmol, 89 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: DKO17

Rr (PE:EE 80:20): 0.40. Selektivitat: d.r. (E:2) 75:25. TH-NMR (600 MHz,
CDCl3): §=0.95 (t, /= 7.5 Hz, 3 H, 5"-H), 1.39 (s, 3 H, 7-H), 1.89 (d, / = 1.6 Hz,
3 H, 6-H), 2.01 (m, 2 H, 4’-H), 2.37 (m, 2 H, 1’-H), 5.27 (m, 1 H, 3’-H), 5.55 _3\/1_
(m, 1H, 2>-H), 693 (d, J = 1.7 Hz, 1H, 4-H) ppm. BC-NMR (151 MHz, 15
CDCls): & = 10.30 (C-6), 13.48 (C-5°), 23.34 (C-7), 25.57 (C-4"), 42.12 (C-1"), 119.27 (C-3),
121.65 (C-2’), 137.65 (C-3’), 152.87 (C-4) ppm. IR (ATR): 3452, 2971, 2928, 1753, 1449, 1376,
1223, 1061, 1004 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 181.1223 fir C11H1602; gef.
181.1224.

7.3.12.6. (R,E)-1-Phenylpent-3-en-1-ol (78b)

Der Allylboronsaureester 167b (75 mg, 0.14 mmol) wurde in 1 mL trockenem Dichlorme-
than gelost und auf -78 °C temperiert. Nach Zugabe von Benzaldehyd (1a) (30 pL,
0.3 mmol) wurde der Ansatz fiir 16 h bei -78 °C geriihrt und anschlieflend direkt saulen-

chromatographisch gereinigt.

Summenformel: C11H140 Molekulargewicht: 162.23 g mol™!
Ausbeute: 14 mg, 0.09 mmol, 64 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0878, PUL0907 OH

Rr("Pentan:Et,0 95:5): 0.17. Selektivitat: d.r. (E:Z) 70:30, e.r. (5:R) 3©/1-\2/3\\4‘/’
12:88. Drehwert: []2%= +30 (c 1.0, CHCls). TH-NMR (600 MHz, 78b

CDCls): § = 1.52-1.75 (m, 3 H, 5-H), 2.34-2.65 (m, 2 H, 2-H), 4.64-4.75 (m, 1 H, 1-H), 5.36—
5.48 (m, 1 H, 4-H), 5.50-5.70 (m, 1 H, 3-H), 7.26-7.30 (m, 1 H, 4-H), 7.30-7.41 (m, 4 H, 2-H
+ 3*-H) ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCls): § = 18.2 (C-5), 43.0 (C-2), 73.6 (C-1), 113.1,
125.9 (C-19), 126.0 (C-4), 126.9 (C-3°), 127.6 (C-4°), 128.5 (C-2°), 129.6 (C-3) ppm. IR (ATR):

V = 3401, 3028, 2961, 2927, 2858, 1724, 1672, 1493, 1453, 1373, 1334, 1305, 1281, 1251, 1154,
1137, 1060, 1043, 969, 912, 758, 700, 550 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + Na]* ber. 185.0937
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fur C11H14ONa; gef. 185.0938. HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 15°C, 5 pL,
0.5 mL min~', UV 205 nm, "Heptan:'Propanol 99.7:0.3, HK: 'PrOH): tr (R,E) = 89.9 min, tr
(R.2) = 115.0 min, tr(S,E) = 124.5 min, tr (5,2) = 143.7 min.

Die Zuordnung der absoluten Konfiguration der einzelnen Stereoisomere erfolgte in Ana-
logie an die beobachteten Selektivitaten der Umsetzung von Aldehyden mit a-ethylsub-
stituierten Allylboronsaureestern 69a, sowie dem dort beobachteten Elutionsverhalten

der Homoallylalkohole.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[225]

7.3.12.7. 5-Methyl-1-phenylhex-3-en-1-ol (78c)

Benzaldehyd (1a) (43 pL, 0.42 mmol) wurde der »AAV 9: Allylborierungen mit pinakolba-

sierten Reagenzien« folgend mit dem Allylboronsaureester 82¢ (42 mg, 0.20 mmol) um-

gesetzt.
Summenformel: C13H180 Molekulargewicht: 190.28 g mol™!
Ausbeute: 22 mg, 0.12 mmol, 58 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0934

Rr(PE:EE 90:10): 0.19. "TH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 0.87- 4
0.94 (m, 3 H, 6-Ha), 0.98 (dd, J = 3.3 Hz, 6.8 Hz, 3 H, 6-Hb), 2.25-2.43 (m, 1 H; 5-H), 2.44—
2.62 (m, 2 H, 2-H), 4.69 (ddd, J = 5.1 Hz, 8.0 Hz, 12.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.26 (dddd, J = 1.0 Hz,
6.8 Hz, 7.9 Hz, 10.8 Hz, 1 H, 3-H), 5.32-5.41 (m, 1 H, 1-H), 7.26-7.31 (m, 1 H, 4*-H), 7.31-
7.40 (m, 4 H, 2°-H + 3°-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 22.6 (C-6a), 23.1 (C-6b),
23.2 (C-6¢), 26.8 (C-2), 37.6 (C-5a), 42.9 (C-5b), 73.6 (C-4a), 74.1 (C-4b), 122.3 (C-3a), 122.5
(C-3b), 126.0 (C-3’a), 126.0 (C-3’b), 127.5 (C-4'a), 127.6 (C-4’b), 128.5 (C-2’a), 128.5 (C-2’b),

141.4 (C-1), 144.2 (C-1’) ppm. IR (ATR): ¥ = 3368, 2956, 2927, 2866, 1725, 1492, 1454, 1361,
1307, 1290, 1149, 1048, 971, 757, 744, 699 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + Na]* ber. 213.1250
fur Ci3H1sONa; gef. 213.1249. HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 15°C, 5 pL,
0.5 mL min~', UV 205 nm, "Heptan:'Propanol 99:1, HK: 'PrOH): tr (1) = 31.9 min, tr (2) =
41.3 min, tr(3) = 44.8 min, tg (4) = 51.9 min.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[226]
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7.3.12.8. 1-Phenylhex-3,5-dien-1-ol (78e)

Benzaldehyd (1a) (43 pL, 0.42 mmol) wurde der »AAV 9: Allylborierungen mit pinakolba-

sierten Reagenzien« folgend mit dem Allylboronsaureester 82e (39 mg, 0.20 mmol) um-

gesetzt.
Summenformel: C12H140 Molekulargewicht: 174.24 g mol™!
Ausbeute: 31 mg, 0.18 mmol, 88 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0942

Ry (PE:EE 90:10): 0.26. "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 2.51-
2.78 (m, 2 H, 2-H), 4.10 (dd, J = 1.4 Hz, 6.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 4.74
(dt, J = 5.4 Hz, 7.6 Hz, 1 H, 6-Hb), 5.03 (dd, J = 1.6 Hz, 10.2 Hz, 1H, ), 5.10-5.18 (m, 1 H,
1-H), 5.23 (dd, J = 1.9 H, 16.8 Hz, 1 H, 1-Ha), 5.44-5.51 (m, 1 H, 4-Ha), 5.69 (dt, J = 7.4 Hz,
15.0 Hz, 1 H, 3-Ha), 5.74 (dt, J = 1.5 Hz, 17.6 Hz, 1 H, 1-Hb), 6.11-6.24 (m, 1 H, 4-Hb), 6.32
(dt, J = 10.2 Hz, 17.0 Hz, 1 H, 3-Hb), 6.58-6.68 (m, 1 H, 5-H), 7.28 (ddq, J = 1.7 Hz, 3.7 Hz,
7.7 Hz, 1 H, 4°-H), 7.32-7.40 (m, 4 H, 2-H + 3‘-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § =
413 (C-2), 71.1 (C-1), 124.8, 125.1, 125.6, 126.7, 127.5, 127.9, 128.2, 128.3, 128.6, 128.8, 135.9

(C-19 ppm. IR (ATR): ¥ = 3442, 2976, 2927, 1720, 1643, 1452, 1392, 1357, 1327, 1278, 1219,
1142, 1066, 1027, 970, 911, 849, 757, 732, 699 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + Na]* ber.
197.0937 fiir C12H140Na; gef. 197.0936. HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 15 °C, 5 pL,
0.5 mL min~', UV 225 nm, "Heptan:'Propanol 99:1, HK: 'PrOH): tr (1) = 54.8 min, tg (2) =
61.7 min, tr(3) = 71.0 min, tr (4) = 77.6 min.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[227]
7.3.12.9. 1-Phenylhapta-3,6-dien-1-ol (78f)

Benzaldehyd (1a) (45 pL, 0.42 mmol) wurde der »AAV 9: Allylborierungen mit pinakolba-

sierten Reagenzien« folgend mit dem Allylboronsaureester 82h (42 mg, 0.20 mmol) um-

gesetzt.
Summenformel: C13H160 Molekulargewicht: 188.27 g mol™!
Ausbeute: 13 mg, 67 umol, 16 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0947
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R#(PE:EE 90:10): 0.29. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 1.97-
2.37 (m, 2 H, 5-H), 2.39-2.60 (m, 2 H, 2-H), 4.45-4.70 (m, 1 H,
1-H), 4.92-5.10 (m, 2 H, 4-H + 7-H), 5.13-5.28 (m, 1 H, 6-H),
5.52-5.84 (m, 1 H, 3-H), 7.27-7.38 (m, 5 H, arom. H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): §
- 345 (C-5a), 35.4 (C-5b), 51.0 (C-3a), 52.2 (C-3b), 76.1 (C-1a), 76.6 (C-1b), 116.3 (C-7a),
116.5 (C-7b), 117.6 (C-2a), 118.9 (C-2b), 126.9 (C-2’a), 127.0 (C-2’b), 127.7 (C-4’a), 127.8
(C-4’b), 128.3 (C-3’a), 128.4 (C-3’b), 136.4 (C-4a), 136.9 (C-6a), 138.1 (C-4b), 138.5 (C-6b),

142.4 (C-1°a), 142.4 (C-1'b) ppm. IR (ATR): ¥ = 3443, 3076, 3029, 2971, 2920, 1738, 1640,
1454, 1420, 1366, 1229, 1217, 1205, 1029, 995, 913, 764, 701 cm~'. HRMS (ESI): m/z
[M - OH]* ber. 171.1168 fiir C13H15; gef. 171.1170. HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm,
15 °C, 20 pL, 0.5 mL min~', UV 205 nm, "Heptan:Propanol 99.7:0.3, HK: 'PrOH): tr (1) =
96.6 min, tr (2) = 110.7 min, tr(3) = 133.2 min, tg (4) = 143.6 min.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[228]
7.3.12.10. 1-Phenyl-5-(trimethylsilyl)pent-3-en-1-ol (78g)

Benzaldehyd (1a) (45 pL, 0.42 mmol) wurde der »AAV 9: Allylborierungen mit pinakolba-

sierten Reagenzien« folgend mit dem Allylboronsaureester 82g (51 mg, 0.20 mmol) um-

gesetzt.
Summenformel: C14H220Si Molekulargewicht: 234.41 g mol™!
Ausbeute: 16 mg, 67 umol, 16 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0948

R¢(PE:EE 90:10): 0.15. "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): §=-0.01 *
(s,9 H, 1°-H), 1.43-1.59 (m, 2 H, 5-H), 1.98-2.08 (m, TH, OH), *
2.36-2.56 (m, 2 H, 2-H), 4.63-4.73 (m, 1 H, 1-H), 5.18-5.34 (m, 1 H, 3-H), 5.51-5.66 (m, 1 H,
4-H), 7.25-7.30 (m, 1 H, 4°-H), 7.33-7.40 (m, 4 H, 2°-H + 3'-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz,
CDCls): § = —1.8 (C-1"a), —1.6 (C-1"’b), 19.0 (C-5a), 23.2 (C-5b), 37.3 (C-2a), 43.2 (C-2b),
73.7 (C-1a), 74.1 (C-1b), 122.5 (C-3a), 123.8 (C-3b), 126.0 (C-2’a), 126.0 (C-2’b), 127.5
(C-4’a), 127.6 (C-4’b), 128.5 (C-3’a), 128.5 (C-3’b), 129.7 (C-4a), 131.5 (C-4b), 144.2 (C-1’a),

144.4 (C-1°b) ppm. IR (ATR): ¥ = 3452, 2953, 1723, 1451, 1366, 1248, 1217, 1052, 1026, 840,
758, 699 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M - H]* ber. 233.1356 fiir C1aH210Si; gef. 233.1354.
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HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 15 °C, 20 pL, 0.5 mL min~', UV 205 nm, "Hep-
tan:'Propanol 99.7:0.3, HK: 'PrOH): tr (1) = 59.0 min, tg (2) = 80.9 min, tr(3) = 86.0 min, tr
(4) = 96.0 min.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[22°]
7.3.12.11. 1,4-Diphenylbut-3-en-1-ol (78h)

Benzaldehyd (1a) (100 pL, 0.98 mmol) wurde der »AAV 9: Allylborierungen mit pinakol-

basierten Reagenzien« folgend mit dem Allylboronsaureester 82h (100 mg, 0.41 mmol)

umgesetzt.
Summenformel: C16H160 Molekulargewicht: 224.30 g mol™!
Ausbeute: 30 mg, 0.13 mmol, 33 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0815

R#(PE:EE 90:10): 0.32. "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 2.36
(d, /= 2.6 Hz, 1 H, 2-Ha), 3.55 (t, / = 8.3 Hz, 1 H, 2-Hb), 4.84
(dd, J = 1.7 Hz, 7.7 Hz, 1H, 1-H), 5.20-5.29 (m, 2 H, 4-H + OH), 6.25 (ddd, J = 8.9 Hz,
10.2 Hz, 17.1 Hz, 1 H, 3-H), 7.11-7.23 (m, 5 H, arom. H), 7.44 (t, ] = 7.4 Hz, 2 H, 3'-H), 7.48-
7.54 (m, 1H, 4°-H), 7.78-7.82 (m, 2 H, 2°-H) ppm. IR (ATR): ¥ = 3027, 2970, 2925, 2854,
1738, 1455, 1371, 1278, 1217, 1175, 1135, 1091, 699, 682 cm™".

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur
iiberein.[230]
7.3.12.12. (£)-2-Hydroxy-1-phenylhept-4-en-1-on (139)

Benzoylformaldehyd-Monohydrat (138) (66 mg, 0.44 mmol) wurde der »AAV 8: Allylbo-
rierungen im wassrigen Medium« folgend mit dem Allylboronsaureester (R,S,S,R)-69a

(120 mg, 0.21 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C13H1602 Molekulargewicht: 204.27 g mol™!
Ausbeute: 68 mg, 0.33 mmol, 80 % Erscheinungsbild: farbloses Ol

Experimentalnummer: PUL0530
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R (PE:EE 90:10): 0.24. Selektivitat: d.r. (E:2) 82:18. Dreh- 4
wert: [a]3’= +12 (¢ 1.1, CHCI3). TH-NMR (600 MHz, 3
CDCLy): 6= 0.80-0.95 (m, 3 H, 7-H), 1.93-2.02 (m, 2 H, 6-H), & 139

2.27-2.46 (m, 1 H, 3-Ha), 2.55-2.69 (m, 1 H, 3-Hb), 3.69 (brs, 1 H, OH), 5.10-5.18 (m, 1 H,
2-H), 5.31-5.53 (m, 2 H, 4-H + 5-H), 7.48-7.54 (m, 2 H, 3*-H), 7.62 (tt, J = 1.3 Hz, 7.2 Hz, 1H,
4°-H), 7.88-7.94 (m, 2 H, 2°-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § =13.8 (C-75), 14.2
(C-72),20.7 (C-62), 25.7 (C-6E), 33.6 (C-32), 39.1(C-3E), 73.1 (C-12), 73.3 (C-1f), 122.2 (C-47),
122.6 (C-4£), 128.6 (C-2’2), 128.7 (C-2F), 129.0 (C-3°),134.0 (C-4°), 134.10 (C-1’2), 134.1

(C-1p), 135.4 (C-52), 136.5 (C-5€), 201.7 (C-1) ppm. IR (ATR): ¥ = 3458, 2961, 2928, 1723,
1683, 1596, 1450, 1408, 1287, 1073, 970, 700 cm~'. HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 205.1223
fur C13H1702; gef. 205.1224.

7.3.12.13. (£)-2-Hydroxy-2-phenylhept-4-ensauremethylester (143)

Phenylglyoxylsauremethylester (141) (58 L, 0.41 mmol) wurde der »AAV 8: Allylborie-
rungen im wassrigen Medium« folgend mit dem Allylboronsaureester (R,S,S,R)-69b

(131 mg, 0.20 mmol) umgesetzt.

Summenformel: C14H15803 Molekulargewicht: 234.29 g mol™!
Ausbeute: 47 mg, 0.20 mmol, 50 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
Experimentalnummer: PUL0536 s 3

Rr (PE:EE 95:5): 0.17. Selektivitat: d.r. (E:Z) 60:40. 'TH-NMR
(600 MHz, CDCls): 8= 0.93-1.02 (m, 3 H, 7-H), 2.04 (s, 2 H, 6-H), MeO
3.98 (s, 3 H, 1-OMe), 4.03-4.16 (m, 2 H, 3-H), 5.31-5.75 (m, 2 H, o 143

4-H + 5-H), 7.51 (t, /= 7.7 Hz, 2 H, 3°-H), 7.63-7.69 (m, 1 H, 4-H), 7.99-8.04 (m, 2 H, 2-H)
ppm. IR (ATR): ¥ = 2959, 1739, 1691, 1596, 1451, 1325, 1207, 1174, 1005, 688 cm~'. HRMS
(ESI): m/z [M - C4H7]* ber. 179.0703 fur C10H1103; gef. 179.0704.

7.3.12.14. (2E,6 £)-4-Hydroxy-4-methylnona-2,6-diensauremethylester (144)

(E)-4-Oxo-2-pentensauremethylester (142) (52 mg, 0.41 mmol) wurde der »AAV 8: Al-
lylborierungen im wissrigen Medium« folgend mit dem Allylboronsaureester (R,S,S,R)-

69b (130 mg, 0.20 mmol) umgesetzt.
Summenformel: C11H1303 Molekulargewicht: 198.26 g mol™!

Ausbeute: 48 mg, 0.24 mmol, 61 % Erscheinungsbild: farbloses Ol
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Experimentalnummer: PUL0537 10 OH

Rr (PE:EE 95:5): 0.15. Selektivitat: d.r. (E:2) 64:36."TH-NMR , 315
(600 MHz, CDCl3): & = 0.78-0.90 (m, 3 H, 9-H), 1.06-1.35 (m, Oﬁ# 1
2 H, 8-H), 2.03 (m, 2 H, 5-H), 2.35 (s, 3 H, 10-H), 3.81 (s, 3 H,

1-OMe), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 1 H, 6-H + 7-H), 6.65 (d, / = 16.1 Hz, 1 H, 2-H), 7.02 (d, J =

OMe

16.1 Hz, 1 H, 3-H) ppm. IR (ATR): ¥ = 3446, 2953, 2928, 2861, 1729, 1461, 1376, 1366, 1286,
1230, 1218, 1125, 1074, 741 cm™.

7.3.13. Konfigurationsbestimmung

7.3.13.1. (8)-1-Pentyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (119)

NH H NH
2
SN Pd/C
—
MeOH,
117 RT, 16 h 119
d.r. 11:89 78 %
e.r.(E) 20:80 e.r. 6:94
e.r(2) 5:95

Eine Suspension von Palladium auf Kohle (6 mg, ca. 5 pumol Pd, ca. 10 mol%) in 1 mL
Methanol in einem mit N2 gefluteten Zweihalskolben vorgelegt. Es wurde eine Losung
von 1-(Pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (117) (7.4 mg, 36 umol, 1Aq.) in
1 mL Methanol zugegeben. Es wurde ein Wasserstoffballon angeschlossen und die Na-
Atmosphire im Kolben durch Offnen gegen H, ausgetauscht. Der Reaktionsansatz
wurde fiir tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtration durch MgSO4 wurde
das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchroma-
tographisch (CH2Cl2:2MeOH 99:1 +1 % NH3) gereinigt; das Produkt 119 wurde als farblo-

ses Ol erhalten.

Summenformel: C14H21N Molekulargewicht: 203.32 g mol™!
Ausbeute: 5.7 mg, 28 umol, 78 % Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
Experimentalnummer: PUL0999 CAS-Nummer: 1189162-52-4

Rf (CH2Cl:MeOH 97:3 +1 % NHs): 0.46. Drehwert: [a]3°=
+8.36 (c 0.6, CHCI3), —45.3 (c 0.6, EtOH) fiir 88 %ee, (S)-119;
Ref.[155]: —43.5 (¢ 0.6, EtOH) TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § =
0.90 (t, /= 7.0 Hz, 3 H, 5-H), 1.28-1.55 (m, 6 H, 2°-H, 3°-H, 4'-
H), 1.77-1.92 (m, 2 H, 1°-H), 2.77-2.96 (m, 2 H, 4-H), 3.02-3.09 (m, 1 H, 3-Ha), 3.27-3.34

189



Experimentalteil

(m, 1 H, 3-Hb), 4.06 (dd, J = 4.0 Hz, 9.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.03-7.22 (m, 4 H, arom. H) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCl3): 8 = 14.2 (C-5%), 22.7 (C-4°), 25.9 (C-2°), 29.3 (C-4), 32.1 (C-3°),
36.2 (C-2°), 40.9 (C-3), 55.8 (C-1), 126.1 (C-8), 126.3 (C-6/7), 129.4 (C-5), 134.6 (C-4a), 138.5
(C-8a) ppm. IR (ATR): ¥ = 2953, 2928, 2861, 1738, 1650, 1455, 1411, 1366, 1217, 748 cm™".
HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. 204.1747 fir C1sH2N; gef. 204.1743.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

iiberein.['35] (NMR niedrig konzentriert und verunreinigt)

7.3.13.2. 1-Phenylprop-2-en-1-ol (166)

PhMgBr

CuBr NaOH
o (RR)-157 0 H,0, A«/OH
—_— —
B
CIa B~ CH,Cl, /\r ~0 CH,Cl—H,0 Ph
164 -80°C, 6 h PL 82h RT, 16 h 166

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden der Kupfer(l)bromid (1.7 mg, 11umol, 5 mol%)
und (R,Rp)-Taniaphos (157) (8.6 mg, 12umol, 6 mol%) in 3 mL trockenem Dichlormethan
vorgelegt und fir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde auf -80 °C ge-
kiihlt und Allylchlorid 164 (43.2 mg, 0.21 mmol, 1 Aq.) zugegeben. Innerhalb von 4 h
wurde eine verdiinnte Phenylmagnesiumbromid-Losung (0.6 mL einer 0.5 M Losung in
Et,0O verdiinnt mit 0.6 mL CH2Cly, 0.3 mmol, 1.5 Aq.) mittels Spritzenpumpe zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wurde der Reaktionsansatz fiir weitere 2 h bei —80 °C geriihrt.
Ohne das Produkt 82h zu isolieren erfolgte die direkte Oxidation des Boronsaureesters
zum korrespondierenden Alkohol 166 durch Zugabe von 2 mL NaOH (3 M in Wasser)
und 1 mL 30%iger wassriger H2O2-Losung bei Raumtemperatur. Der Ansatz wurde tiber
Nacht geriihrt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit 10 mL Essigsau-
reethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrock-
net und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde mittels

Saulenchromatographie (PE:EE 80:20) in quantitativer Ausbeute isoliert.
Summenformel: CoH100 Molekulargewicht: 134.18 g mol™!
Ausbeute: 33.2 mg, 25 mmol, quantitativ Erscheinungsbild: farblose Flussigkeit
Experimentalnummer: PUL0763, PUL0788 CAS-Nummer: 4393-06-0

Rr (PE:EE 80:20): 0.32. TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 1.87 (brs, 1 H, 1-OH), 5.17-5.24
(m,2 H, 1-H + 3-Hz), 5.36 (dd, J = 1.3 Hz, 17.3 Hz, 1 H, 3-Hg), 6.06 (ddd, J = 6.1 Hz, 10.2 Hz,
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17.1 Hz, 1 H, 2-H), 7.27-7.31 (m, 1 H, 4°-H), 7.34-7.40 (m, 4 H, 2°-H + OH
3°-H) ppm. 3C-NMR (151 MHz, CDCL): & = 75.5 (C-1), 1153 (C-3), X
126.5 (C-3%), 127.9 (C-4%), 128.7 (C-2°), 140.4 (C-2), 142.7 (C-1) ppm. 166
HPLC (Chiralpak IB, 250 x 4.6 mm, 20 °C, 5 pL, 0.5 mL min~', UV 209 nm, "Heptan:'Pro-

panol 95:5): tr (1) = 13.9 min, tr (2) = 15.4 min.

Die analytischen Daten der dargestellten Verbindung stimmen mit jenen der Literatur

tiberein.[231]

191






Anhange

Dinge, die man nie zuvor gesehen,
Gedanken, die man nie zuvor gedacht

Hannah Arendt
aus dem Essay »Die Freiheit, frei zu sein«

Zielmolekiilverzeichnis

Folgend sind alle im Zuge dieser Arbeit dargestellten Verbindungen, ihre entsprechenden
Strukturnummern sowie die Laborjournalnummer fiir die Identifikation der Riickstell-

proben aufgelistet.

Qo | Qg

OH
HO
OH
HO or HO
F F
84a | PUL0799 84b | PUL0559 84c |  PUL0516

86a | PUL0557

86¢ | PUL0129 86d | PUL0124

193



Anhdnge

82c | PUL0931

anti-101c | PUL0739 syn-101c PUL0738
9J§< ‘?J§<
B B\
Cl
164 | PUL0939 82b | PUL0903
?J§<
B Q
“ e
82a | PUL0902_I 165a PUL0902_II
OJ§< OJ§<
| 1
B< @/B\
X J
PUL0936 PUL0937

82d |

194




Anhdnge

JQ %

~ (6]

P=Q
X~
_\m/
tj=J--o

82f | PUL0943 82g PUL0944 82h | GSI12
?J§<
(0]
@Wé B\O
~0
165h | GS106 174 | PUL0702 179 | PUL0700

167b | PUL1030 167e | PUL1000 PUL0967
OH OH @

172 | FWE095 PUL0427

175 | PUL0650 121a | MSC041 121b MSC043

121c | MSCo45 121d | MSCo46 121e MSC048

195



Anhdnge

NH
N N |
70 07 oH
121f | MSC049 121g | MSCo058 128 | PUL0629
©\4 \/@ N
N\/\ N : N& \/\@
37f | PUL0464 37e | CCHos8 37d | CCHoo06
Q H
el o
(¢} © (¢}
(B-145 | DKO12_| (2)-145 |  DKO12_lI 100 | PUL0619
’ o7 : Y e F : Y et
104a |  PUL0264 104b | PUL0339 104c¢ | PUL0338
H
Br
104d |  PUL0526 102 | PUL0740 105 | PUL0752
i Q.0
NH ,S/’
. NJLPh N7\
117 | PUL0910 118a | MSCo82 118d | MSCo085
: N N:—I NH
123 | PUL0478 124a | PUL1026 124b | PUL1028
(@] O
NH \\S//O
127 | MSC065 129¢ | MSC070 129d | MSCo72
NH, NH, NH,
\ |
Br \O
130g | PUL0992 130h | PUL0993 130j | PUL0889

196




Anhdnge

<j)\/\./\

©)v\/\

O
130k PUL0888 1301 | PUL0996 PUL0906
OH ©)\M
PUL0907 78¢ | PUL0934 PUL0942
OH
N -
©)\/\/\/ Sl'\
PUL0947 78g | PUL0948 78h PUL0815
OH
: OH
MeO X (¢}
(¢}
(0]
139 | PUL0530 143 | PUL0536 144 PUL0537
0 0
Ie) aww Q Q
/\O)WW 7
oH
147 |  DKO1 154 | DKOI16 155 |  DKO17
OH NH
178 | PUL0840 119 | PUL0999 PUL0788

197



Anhdnge

HPLC- und GC-Chromatogramme
2-(Pent-2-en-1-yl)indolin (100)

HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 25°C, 5 puL, 0.5 mL min~', UV 245 nm, "Hep-
tane:’Propanol 99:1): tr (R,E) 15.6 min, tr (S,E) 17.2 min, tr (R,Z) 18.3 min, tr (S,Z) 22.0 min.

Retentionszeit / min

Er— Farbe relative Flache der Signale zur jeweiligen tr dr. e.r. (S:R)
tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E:2) von E von Z
12 rot 2391 29.97 28.90 17.22 54:46 56:44 37:63
2b blau 55.10 0.54 0.95 43.41 56:44 1:99 98:2
3¢ grin 4.62 37.52 54.64 3.22 42:58 90:10 6:94
4d schwarz 1.22 37.56 60.07 1.14 39:61 97:3 2:98
5¢ orange 54.91 3.15 4.90 37.04 58:42 5:95 88:12

3eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,5)-69c, < (R,R,R,R)-69c, 4(R,S,S,R)-69c, ¢ (S,S,5,5)-69¢c wurden verwendet
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14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Retentionszeit / min

e Farbe relative Flache der Signale zur jeweiligen tg dr. e.r.(S:R)
tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E:2) von E von Z
12 rot 2391 29.97 28.90 17.22 54:46 56:44 37:63
2b blau 50.15 1.96 2.08 45.81 52:48 4:96 96:4
3¢ grin 95.19 4.81 - - >99:1 5:95 -
4¢ schwarz - - 6.03 93.97 >1:99 - 94:6

2eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,5)-69c wurden verwendet, ¢ getrennte Diastereomere aus Eintrag 2
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5-Methyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104a)

HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 25 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 248 nm, "Heptan:'Pro-
panol 99:1): tr (R,E) 13.0 min, tr (S,E) 14.2 min, tr (R,Z) 16.2 min, tg (5,2) 19.6 min.

9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Retentionszeit / min

B Farbe relative Flache der Signale zur jeweiligen tr dr. e.r.(S:R)
tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E:2) von E von Z
12 rot 20.46 29.57 20.94 29.03 50:50 59:41 39:61
2b blau 45.79 1.27 1.84 51.10 47:53 3:97 96:4
3¢ grin 3.78 32.71 58.69 4.82 36:64 91:9 8:92

3eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,5)-69c,  (R,R,R,R)-69¢c wurden verwendet
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9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Retentionszeit / min
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tg d.r. e.r.(S:R)
Eintrag Faike tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E2) von E von Z

12 rot 20.46 29.57 20.94 29.03 50:50 59:41 39:61
2b blau 45.79 1.27 1.84 51.10 47:53 3:97 96:4
3¢ grin 94.29 5.71 - - >99:1 6:94 -
4¢ schwarz - - 0.09 99.91 >1:99 - >99:1

2eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,5)-69c wurden verwendet, ¢ getrennte Diastereomere aus Eintrag 2
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5-Methoxy-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104b)
HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 25 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 244 nm, "Heptan:'Pro-
panol 99:1): tr (R,E) 20.9 min, tr (S,E) 21.3 min, tg (R,Z) 36.1 min, tr (5,2) 49.9 min.

J 0
/ - / - / - / - / 4
/ /’/ / / / // / N
15 2‘0 2‘5 3‘0 ?:5 4‘0 4‘5 5‘0
Retentionszeit / min ?
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tr dr. e.r. (S:R)
iy HEme = % (2) 2 3) tn (4) (EZ) ~vonE  vonZ
12 rot 21.93 27.01 26.03 25.03 49:51 55:45 49:51
2b blau 44.65 1.84 1.68 51.83 46:54 3:97 96:4
3¢ griin 2.53 30.60 62.03 4.94 34:66 92:8 7:93

3eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,S)-69c, < (R,R,RR)-69c wurden verwendet
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15

20 25

30

35 40

Retentionszeit / min Cl)
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tg dr. e.r.(S:R)
Eintrag Faike tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E2) von E von Z
12 rot 2193 27.01 26.03 25.03 49:51 55:45 49:51
2b blau 44.65 1.84 1.68 51.83 46:54 3:97 96:4
3¢ grun 95.55 4.45 - - >99:1 4:96 -
4¢ schwarz 7.50 - - 92.50 7:93 - >99:1

2eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,5)-69c wurden verwendet, ¢ getrennte Diastereomere aus Eintrag 2
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5-Fluor-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104c)

HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 25 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 241 nm, "Heptan:'Pro-
panol 99.8:0.2): tg (R,E) 19.3 min, tg (S,E) 20.6 min, tgr (R,Z) 28.9 min, tr (5,2) 40.0 min.

15 20 25 30 35
Retentionszeit / min

Erm— Farbe relative Flache der Signale zur jeweiligen tr dr. e.r. (S:R)
tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E:2) von E von Z
12 rot 30.25 19.81 30.72 19.22 50:50 39:61 39:61
2b blau 47.94 0.50 1.54 50.03 48:52 1:99 96:4
3¢ grin 7.16 36.68 51.51 4.64 44:56 83:17 8:92

3eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,S)-69c, < (R,R,RR)-69c wurden verwendet
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15 20 25 30 35 40
Retentionszeit / min F
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tg d.r. e.r.(S:R)
Eintrag Faiis tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E:2) von E von Z

12 rot 30.25 19.81 30.72 19.22 50:50 39:61 39:61
2b blau 47.94 0.50 1.54 50.03 48:52 1:99 96:4
3¢ grin 93.62 3.21 0.97 2.21 97:3 3:97 68:32
4¢ schwarz 3.39 0.62 5.16 90.83 4:96 15:85 95:5

2eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,5)-69c wurden verwendet, ¢ getrennte Diastereomere aus Eintrag 2
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5-Brom-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104d)

HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 15 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 254 nm, "Heptan:'Pro-
panol 99.8:0.2): tgr (R,E) 23.7 min, tr (S,E) 25.5 min, tr (R,2) 49.4 min, tr (5,2) 76.7 min.

;
0
7
v / - - / - / ~ / - / - / , ’
20 % 10 50 6 70 80
Retentionszeit / min Br
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tr dr. e.r. (S:R)

Bintrag  Farbe  —— "0 1@ #(3) @  (E2) vonE  vonZ

12 rot 25.29 24.14 25.95 24.62 49:51 48:52 48:52

2b blau 47.89 1.11 1.14 49.86 49:51 2:98 98:2

3¢ grin 3.34 42.36 49.05 5.25 46:54 92:8 9:91

3eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,S)-69c, < (R,R,RR)-69c wurden verwendet
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N
ZT

30 40 50 60 70 80

20
Retentionszeit / min Br
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tg d.r. e.r.(S:R)

Eintrag FEGES tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (EZ2) von E von Z
12 rot 25.29 24.14 25.95 24.62 49:51 48:52 48:52
2b blau 47.89 1.11 1.14 49.86 49:51 2:98 98:2
3¢ grun 95.82 4.18 - - >99:1 4:96 -
4¢ schwarz - - 3.24 96.76 >1:99 - 97:3

2eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,5)-69c wurden verwendet, ¢ getrennte Diastereomere aus Eintrag 2
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2-(Oct-2-en-1-yl)indolin (102)

HPLC (Chiracel OD-H, 250 x 4.6 mm, 25 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 300 nm, "Heptan:'Pro-

panol 99.8:0.2): tr (R,E) 22.4 min, tr (S,E) 25.4 min, tr (R,Z) 27.7 min, tr (S,Z) 33.3 min.

Retentionszeit / min

Erm— Farbe relative Flache der Signale zur jeweiligen tr dr. e.r. (S:R)
tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E:2) von E von Z
12 rot 35.59 15.90 30.43 18.08 51:49 70:30 39:61
2b blau 62.54 4.13 6.37 26.96 67:33 7:93 80:20
3¢ griin 14.65 30.69 48.14 6.51 45:55 67:33 12:88

208

3eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,

b(S,R,R,S)-69c, < (R,R,RR)-69c wurden verwendet



Anhdnge

0
7
2
T T T
25 30 35
Retentionszeit / min

B Farbe relative Flache der Signale zur jeweiligen tg dr. e.r. (S:R)
tr (1) tr (2) tr (3) tr (4) (E:2) von E von Z
12 rot 35.59 15.90 30.43 18.08 51:49 70:30 39:61
2b blau 62.54 4.13 6.37 26.96 67:33 7:93 80:20
3¢ grin 93.33 6.67 - - >99:1 7:93 -
4¢ schwarz - - 19.87 80.13 >1:99 - 80:20

2eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69c,
b(S,R,R,5)-69c wurden verwendet, ¢ getrennte Diastereomere aus Eintrag 2
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Anhdnge

[1-(Pent-2-en-1-yl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl](phenyl)methanon (118a)

HPLC (Lux Amylose-1, 250 x 4.6 mm, 45 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 207 nm, "Heptan:'Pro-
panol 95:5): tr (R,Z) = 34.0 min, tr (R,E) = 35.5 min, tr(S,E) = 40.1 min, tr (S,2) = 44.9 min.

100
0
5
4
3
2
Ph
! N O
LA L B S L B B B L B B B NI B
32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47
Retentionszeit / min
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tg dr. e.r.(S:R)
Bintrag  Farbe  —— "0 %&(G)  t@  (E2) _vonE  vonZ
12 schwarz 0.60 91.13 1.18 7.10 92:8 1:99 92:8
2b blau 4.32 0.48 94.95 0.26 95:5 99:1 6:94
3¢ grin 46.64 3.77 48.74 0.85 52:48 94:6 2:98
44 orange 0.66 65.73 10.95 22.66 77:23 14:86 97:3
5¢ rot 24.12 18.60 36.87 20.40 55:45 66:34 54:46

2(S,R,R,5)-69a, P (R S,S,R)-69a, < (R,R,R,R)-69a, 4(S,S,5,5)-69a wurde verwendet,
¢eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69a
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3,3-Dimethyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (123)

Anhdnge

GC (FS-Hydrodex-33P, 25 m x 0.25 mm, 60 °C-5 min, 5 °C min~" auf 150 °C, 1°C min~!
auf 170 °C-5 min, Ha, FID): tr (R,Z) = 35.8 min, tr (5,2) = 36.2 min, tr (R,E) = 36.8 min, tr

(S,E) = 37.2 min.

2
/ 1
e e e R R NH
34.5 35.0 35.5 36.0 36.5 37.0 37.5 38.0 38.5
Retentionszeit / min
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tg dr. e.r. (S:R)
Bintrag  Farbe  —= "0 @ ®&(G) 4@ (B2 vonE  vonZ

12 blau 0.65 62.34 36.20 0.82 37:63 2:98 99:1
2b grin 27.65 3.03 1.88 67.44 69:31 97:3 10:90
3¢ rot 20.18 20.12 29.62 29.95 60:40 51:49 50:50

2(S,R,R,S)-69a, " (R,R,R,R)-69a wurde eingesetzt,
¢eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69a
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[1-Methyl-1-(pent-2-en-1-yl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl](phenyl)methanon
(124aBz)

HPLC (Lux Amylose-1,250 x 4.6 mm, 45 °C, 5 pL, 0.5 mL min~', UV 214 nm, "Heptan:'Pro-
panol 99:1): tr (R,Z) = 38.4 min, tr (R,E) = 54.8 min, tr(S,E) = 58.8 min, tr (S,2) = 93.8 min.

1

2
1 Ph
N (6]
T B L T e A E B
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
Retentionszeit / min
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tg dr. e.r. (S:R)
Bintrag  Farbe  —= "0 1@ %&0G)  ta@ (B2 vonE  vonZ
1@ blau 0.26 88.72 0.02 11.00 89:11 <1:99 >99:1
2b grin 30.25 - 69.75 - 70:30 >99:1 <1:99
3¢ rot 9.15 39.96 41.27 9.62 81:19 51:49 52:48

2(S,R,R,5)-69c¢, P (R,R,R,R)-69c wurde eingesetzt,
¢eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69¢
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[1-Ethyl-1-(pent-2-en-1-yl)-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl](phenyl)methanon
(124bBz)

HPLC (Lux Amylose-1,250 x 4.6 mm, 20 °C, 5 pL, 0.5 mL min~', UV 208 nm, "Heptan:'Pro-
panol 95:5): tr (R,Z) = 22.7 min, tr (R,E) = 25.7 min, tr(S,E) = 28.7 min, tr (5,2) = 63.7 min.

1

0
A 3
L 2
= [ Ph
N (@)
s L B B o e
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Retentionszeit / min
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tg dr. e.r. (S:R)
Bintrag  Farbe  —= "0 1@ %&0G)  ta@  (E2) vonE  vonZ
14 blau 8.23 63.92 11.58 16.27 75:25 15:85 65:35
2b grin 0.50 84.61 6.32 8.58 91:9 93:7 95:5
3¢ rot 9.21 42.48 38.57 9.75 81:19 48:52 51:49

2(S,R,R,5)-69c, P (R,R,R,R)-69c wurde eingesetzt,
¢eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69¢
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Anhdnge

2,2,2-Trifluor-N-(1-phenylhex-3-en-1-yl)acetamid (129c)

HPLC (Chiracel IA, 250 x 4.6 mm, 20 °C, 5 uL, 0.5 mL min~', UV 205 nm, "Heptan:Propa-
nol 98:2): tr (R,2) = 29.4 min, tr (5,2) = 32.1 min, tr(R,E) = 33.5 min, tr (S,E) = 39.7 min.

100

0
5
y i 4
3
2
(0]
1
HNT CF,
L L L L L BN B B BEL B B B N B L N B L B B
25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Retentionszeit / min
. relative Flache der Signale zur jeweiligen tr dr. e.r. (S:R)
Bintrag  Farbe  — "0 %) %) @  (E2 vonE  vonZ
12 blau 0.35 38.37 58.43 2.86 61:39 5:95 99:1
2b schwarz 34.69 5.91 0.63 58.77 60:40 98:2 15:85
3¢ grin 79.94 2.03 2.82 15.21 18:82 84:16 2:98
44 orange 5.16 79.45 11.09 4.30 16:84 27:73 95:5
5¢ rot 25.53 28.73 23.75 21.99 46:54 48:52 53:47

2(S,R,R,S)-69a, " (R S,S,R)-69a, < (R,R,R,R)-69a, 4 (S,5,5,5)-69a wurde eingesetzt,
¢eine aquimolare Menge der vier Stereoisomere der Allylboronsaureester 69a
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NMR-Spektren

(2R,3R)-1,1,4,4-Tetraphenylbutan-1,2,3,4-tetraol (84a)

Anhdnge
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung und Schlifffett (*).
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(2R,3R)-1,1,4,4-Tetra(4-fluorphenyl)butan-1,2,3,4-tetraol (84b)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung und Essigsdureethylester
().
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(2R,3R)-1,1,4,4-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]butan-1,2,3,4-tetraol (84c)

,Jbb JUL.A__L e

At e
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—
160

'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCls) der gezeigten Verbindung und Schlifffett (*).
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YF-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.

(2R,3R)-1,1,4,4-Tetra(3,5-difluorphenyl)butan-1,2,3,4-tetraol (84d)

I =T =\N-R - ol o =TT B (e B e B B o B o i i B = B =T = A AT = o s I B el e B o =A== o I =]
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Ul |
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TH-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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ool sl e B ol BB o Rl R s Balal il B e sl
3o B TN o I o B o B o B = o A o e B e e =B = AN = AT N - s B s B~ e B a0 T B8
L OO0 OOWTTIFITIT T TO OO DO DOD
e R e il i

[s1vp)
— 7Tl

%
E
|
|

- T o 1
170 160 150 140 130 120 110 100 9S50 8 70 60 50 40 30 20 10 0

_--106.51
~ -107.97

JLlejh o

-106.0 -107.0 -108.0 -109.0
ppm
S B e T I e e e o e e L B e oo e e e e e e B A B e o s e e e B S B
0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120
ppm

13C- und F-NMR-Spektrum (151 / 282 MHz, CDCl;3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(2R,3R)-1,1,4,4-Tetra(naphthalin-1-yl)butan-1,2,3,4-tetraol (84e)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl;) der gezeigten Verbindung, sowie den Lésungsmitteln

Essigsaureethylester und Dichlormethan (*).
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Anhdnge

(4aR,8aR)-2,6-Bis[(E)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetraphenyltetrahydro[1,3,2] dioxab-
orinino[5,4-d][1,3,2]-dioxaborinin (86a)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(4aR,8aR)-2,6-Bis[(E)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetra(4-fluorphenyl)tetra-
hydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]-dioxaborinin (86b)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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YF-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.

T
-100

(4aR,8aR)-2,6-Bis[(E)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]tet-
rahydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]-dioxaborinin (86c)
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TH-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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13C- und ""F-NMR-Spektrum (151 / 282 MHz, CDCls) der gezeigten Verbindung.
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(4aR,8aR)-2,6-Bis[(E)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetra(3,5-difluorphenyl)tetrahy-
dro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]-dioxaborinin (86d)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(4aR,8aR)-2,6-Bis[(E)-3-chlorprop-1-en-1-yl]-4,4,8,8-tetra(naphthalen-1-yl)tetra-
hydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (86e)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetraphenyl-2,6-di[(S)-pent-1-en-3-yl]tetrahydro[1,3,2]dioxaborin-
ino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69a)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetraphenyl-2,6-di[(R)-pent-1-en-3-yl]tetrahydro[1,3,2]dioxaborin-
ino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69a)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra(4-fluorphenyl)-2,6-di[(S)-pent-1-en-3-yl]tetrahydro[1,3,2]dioxa-
borinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69b)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,6-di[(S)-pent-1-en-3-yl]tetrahy-
dro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69c)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,6-di[(R)-pent-1-en-3-yl]tetrahy-
dro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69c)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,6-di[(S)-oct-1-en-3-yl]tetrahy-

dro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (101c)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,6-di[(R)-oct-1-en-3-yl]tetra-
hydro[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (101c)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetra(naphthalen-1-yl)-2,6-di[(R)-pent-1-en-3-yl]tetrahydro[1,3,2]dio-
xaborinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (69e)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(E)-2-(3-Chlorprop-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (164)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

2-(Pent-1-en-3-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (82a) und

2-(Pent-1-en-1-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (165a)
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TH-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) des Sn2‘- und Sn2-Produktes (165a) sowie einer unbekannten Ver-
unreinigung; im Hochfeld ist keine einduetige Unterscheidung der unterschiedlichen Produktsignale ge-

lungen.
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Anhdnge

4,4,5,5-Tetramethyl-2-(1-Phenylprop-1-en-yl)-1,3,2-dioxaborolan (82h)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

4,4,5,5-Tetramethyl-2-(3-Phenylprop-1-en-yl)-1,3,2-dioxaborolan (165h)

7.30
7.28
7.27
7.21
7.21
7.21
7.20
7.18
7.18
7.17
6.79
6.78
6.77
6.76
6.75
6.74
5.47
5.46
5.46
5.44
5.43
5.43
3.49
3.48
3.48
3.47
25

1

a ﬁlL L 1

2.14 3.10 1.00 1.05 2.09 12.42
— 77— T T T T T T T T T T T T T T T T

K=} o~ — o m

o L = = I o =0 9

L o NN N [32] o~ =

— — — - 0 < o
N

| _——
L LA A o e o e T A I e o o o B A L B o e e e
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

2-(But-3-en-2-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (82b)
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TH-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung und dem Edukt 164 (E) und Dichlorme-
than (%).
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4,4,5,5-Tetramethyl-2-(4-methylpent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (82c)
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TH-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung und dem Edukt 164 (E) und Dichlorme-
than (%).
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Anhdnge

4,4,5,5-Tetramethyl-2-(4,4-dimethylpent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (82d)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung und dem Edukt 164 (E).

4,4,5,5-Tetramethyl-2-(penta-1,4-dien-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (82e)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung, dem Edukt 164 (E) sowie einer unbe-
kannten Verunreinigung (U).
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Anhdnge

4,4,5,5-Tetramethyl-2-(hexa-1,5-dien-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (82f)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung und Dichlormethan ().

Trimethyl(2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)but-3-en-1-yl)silan (82g)

T TN~ o ONOORNNOUUOULILLSTST T NN ANTA—MNAN - o RS
TSI ETTCa XXX — —— ——— == - = NXXOOYLee SIS ES
MmO EeEnL It T AN AN AN AN AN ANANANANNNT OO DO Ceec T T T T
| I S S S S S S — | S Y Y S S S S S V’

*

1.00 0.61 0.90 0.97 11.99 223 12.27
— 77 7 T ] T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

WA o e
A ik va‘

TH-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung und dem Edukt 164 und Dichlormethan
(") sowie einer unbekannten Verunreinigung (U).
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Anhdnge

2-Vinyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (174) J%
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"H- und 3C-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCls) der gezeigten Verbindung.
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2-Phenyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (179)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(45,55)-2-[(E)-3-Chlorprop-1-en-1-yl]-4,5-bis(methoxydiphenylmethyl)-1,3,2-dioxaboro-
lan (168) Cl Ph_ Ph
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"H- und "BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung sowie Essigsaureethylester
(*) und Dichlormethan (*?).
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Anhdnge

(45,55)-4,5-Bis(methoxydiphenylmethyl)-1,3,2-dioxaborolan-2-ol (169) Ph Ph
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(45,55)-4,5-Bis(methoxydiphenylmethyl)-2-[(E)-prop-1-en-1-yl]-1,3,2-dioxaborolan (170)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR,8aR)-2,6-Di(but-3-en-2-yl)-4,4,8,8-tetraphenyltetrahydro-[1,3,2]dioxaborinino([5,4-
d][1,3,2]dioxaborinin (167b) Ph_ Ph
\BJ\/

S .
i i B Hi

17.85 4.00 2.00 3.98 1.80
I v T * I v I J I g I J T " T

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

ppm

)

J

a
OMN - S oOg9®R T InY Y NS =
Nl — o8 o0~ S — NGy ™~ <
TTT T AN NN ANNNN NN NN OO OO0 (Y=} <
—_—_—_r—_r—r—r—_r—Tr—r—T—r—T—r— =00 0 I~ O O ~ —_

{
§
\
)

.l_ " Jl J 1 A

RS EASE L B AT B EA R A A R R A L R A R LAY R R KA
160 150 140 130 120 110 100 9% 80 70 60 50 40 30 20 10 0

ppm

"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR8aR)-2,6-Di(penta-1,4-dien-3-yl)-4,4,8,8-tetraphenyltetrahydro-[1,3,2] dioxabo-
rinino[5,4-d][1,3,2]dioxaborinin (167e) und Verunreinigungen Ph Ph /C
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"H- und 3C-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCls) der verunreinigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetraphenyl-2,6-divinyltetrahydro-[1,3,2]dioxaborinino[5,4-d][1,3,2]di-
oxaborinin (173)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(4aR8aR)-4,4,8,8-Tetraphenyl-2,6-diphenyltetrahydro-[1,3,2]dioxaborinino[5,4-
d][1,3,2]dioxaborinin (175)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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3,4-Dihydroisochinolin (111)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-Methyl-3,4-dihydroisochinolin (121a)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-Ethyl-3,4-dihydroisochinolin (121b)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-"Propyl-3,4-dihydroisochinolin (121c)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-Butyl-3,4-dihydroisochinolin (121d)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-Phenyl-3,4-dihydroisochinolin (121e)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-(Furan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin (121f)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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3,4-Dihydroisochinolin-1-carbonsaure (121g)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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N-Allyl-1-phenylmethanimin (37f)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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N-Benzyl-1-phenylmetahnimin (37e)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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N-Phenethyl-1-phenylmethanimin (37d)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R,E)-2-(Pent-2-en-1-yl)indolin (100)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(5,2)-2-(Pent-2-en-1-yl)indolin (100)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R E)-5-Methyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104a)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(5,2)-5-Methyl-(pent-2-en-1-yl)indolin (104a)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R,E)-5-Methoxy-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104b)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(5,2)-5-Methoxy-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104b)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R,E)-5-Fluor-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104c)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(5,2)-5-Fluor-(pent-2-en-1-yl)indolin (104c)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R,E)-5-Brom-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (104d)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(5,2)-5-Brom-(pent-2-en-1-yl)indolin (104d)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R E)-2-(Oct-2-en-1-yl)indolin (102)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(5,2)-2-(Oct-2-en-1-yl)indolin (102)
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"H- und 3C-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCls) der gezeigten Verbindung.
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3-Methyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (105)
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(R,E)-1-(Pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (117)
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"H- und 3C-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCls) der gezeigten Verbindung.
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCls) der verunreinigten Verbindung.

277



Anhdnge

2-(Methylsulfonyl)-1-(pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (118d)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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3,3-Dimethyl-2-(pent-2-en-1-yl)indolin (123)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R,E)-1-Methyl-1-(pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (124a)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R,E)-1-Ethyl-1-(pent-2-en-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (124b)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-Phenylhex-3-en-1-amin (127)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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2,2,2-Trifluor-N-(1-phenylhex-3-en-1-yl)acetamid (129c)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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N-(1-Phenylhex-3-en-1-yl)methansulfonamid (129d)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-(4-Bromphenyl)hex-3-en-1-amin (130g)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-(4-Methoxyphenyl)hex-3-en-1-amin (130h)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-(Thiophen-2-yl)hex-3-en-1-amin (130j) e

A
A8 e A i

0.91 2.18 1.14 1.00 1.06 1.92 2.15 3.32
T —T— T

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0

"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.

1-(Furan-2-yl)hex-3-en-1-amin (130k)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R,E)-1-Phenylhex-3-en-1-ol (78a)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(rel-15,25)-2-(Chlormethyl)-1-phenylbut-3-en-1-ol (178)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(3R,5R)-3,5-Dimethyl-5-[(2)-pent-2-en-1-yl]dihydrofuran-2(3H)-on (147)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.

(5,2E,6 E)-4-Hydroxy-2,4-dimethylnona-2,6-diensaureethylester (154)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(S,E)-3,5-Dimethyl-5-(pent-2-en-1-yl)furan-2(5H)-on (155)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(R,E)-1-Phenylpent-3-en-1-ol (78b)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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5-Methyl-1-phenylhex-3-en-1-ol (78c)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-Phenylhex-3,5-dien-1-ol (78e)
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1,4-Diphenylbut-3-en-1-ol (78h)
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1-Phenylhapta-3,6-dien-1-ol (78f)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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1-Phenyl-5-(trimethylsilyl)pent-3-en-1-ol (78g)
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(E)-2-Hydroxy-1-phenylhept-4-en-1-on (139)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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(E)-2-Hydroxy-2-phenylhept-4-ensauremethylester (143)
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"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.

(2E,6E)-4-Hydroxy-4-methylnona-2,6-diensauremethylester (144)

N — oMM e ORI — OO PR O MSENNOWWY S TONONNNN — —
SOV UYr——SmomMMmMMmANNNNNNC NN OO K ) 0 K 0 KW 0 Q00 K 0 0
rLLi_‘__n\i:::nvMNNFFF'_—PFFFPFFOQOOOOOOODDDOO
OH
O
OMe

| L1

s Ay O
1.00 1.02 0.85 3.17 3.19 1.26 1.97 4.38
I d T g I o T " T p I J I E I : I
8 7 6 5 4 3 2 1 0
ppm

"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Anhdnge

(5)-1-Pentyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (119) und Verunreigungen
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"H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCls) der verunreinigten Verbindung.
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OH

1-Phenylprop-2-en-1-ol (166)
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'H- und BC-NMR-Spektrum (600 / 151 MHz, CDCl3) der gezeigten Verbindung.
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Einigen meiner Kolleg:innen mochte ich hier auch noch mit personlichen Worten meine

Wertschatzung ihnen gegeniiber ausdriicken.

Ben. Vielen Dank fiir die schone Zeit, die wir nicht nur wahrend der Masterarbeit — meine
Gute, das ist jetzt schon eine gefiihlte Ewigkeit her — durch das Teilen eines Abzugs mit-
einander verbringen durften, sondern auch fiir die wirklich gute Zeit in der Opladener.
Freunde unterstitzen sich und du hast mich von Beginn der Promotion an nach deinen
besten Moglichkeiten sowohl auf fachlicher als auch privater Ebene stets unterstiitzt.
Ach, was haben wir zusammen gekocht, gegessen, Zeit verlebt und genossen. Mal

schauen, was noch kommt.

Marvin. Marcus. Besonders auf euer beiden Schultern stehe ich mit meinen Promotions-
ergebnissen — und das ist schon eine ordentliche Hohe, nicht wahr Marvin. Danke fiir
eure fortwahrende Unterstiitzung und dafiir, dass wir neben Jiilich mehr als nur Arbeits-
kollegen, Arbeits-, Arbeitskollegen geworden sind. lhr wisst, meine Macken auszuhalten.

Glickwunsch! Fiihlt euch umarmt.

Marian. Wir waren wirklich nur eine ganz kurze Zeit gemeinsam im Institut, trotzdem
haben wir tiber die Jahre hinweg den Kontakt gehalten und unsere Freundschaft hat sich
prachtig entwickelt. Ob wir neben der Alpeniiberquerung demnachst vielleicht das Raf-
ting in die Tat umsetzten — vor deiner ersten Heiflluftballonfahrt? Toll, dass wir hier auf-

einandergestofien sind und uns anschlieflend nicht aus den Augen verloren haben.
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Teresa. Cindy. Fabi. Julia. Euch mochte ich fiir die schonen Wein- oder Kochabende dan-
ken, die wir natiirlich nie unter der Woche nach einem anstrengenden Tag genossen ha-
ben. Wir sind mit unserer Fahrgemeinschaft ja auch immer am nachsten Tag wieder im

Forschungszentrum aufgeschlagen und haben weitergemacht.

Frederike. Moritz. Christina. Jan. Vera. Mit euch konnte man immer besonders ausgiebig
scherzen und den Ernst des Laboralltags vergessen. Ihr habt damit viel Abwechselung in

meine Promotionszeit gebracht. Danke fiir die Zeit und offenen Ohren.

Max. Hannah. Es war mir eine Freude mit euch so eng zusammenzuarbeiten. Ich habe
einiges von euch beiden gelernt und genauso hoffe ich, dass ihr an mir gewachsen seid

— fachlich und personlich.

Vera. Moni. Birgit. Bea. Rainer. Erik. Vielen Dank fiir eure frohliche Art, eure Unterstiit-
zung beim Labormanagement, instrumenteller Analytik, Bestellungen und vielen organi-

satorischen Angelegenheiten, mit denen sich nur die Wenigsten gerne herumschlagen.

Allen, mit denen ich im Laufe der Jahre nicht nur im Institut unterwegs war, mochte ich
danken. Ich erinnere mich lachelnd an das Venn, Weihnachtsfeiern, die Spieleabende, an
ausschweifende Campusparties an der FH, Konzert- und Theaterbesuche, Escaperooms,
funfte Jahreszeiten in Koln, gemeinsames Schwimmen, Badminton- und Spikeballspie-
len, an leckere Burger, Spareribs, erfrischende Cocktails, eine Menge Shots, siiffige Biere
und kostlichen Weilwein. Auch zu unzadhligen Gesprachen muss ich mich schuldig be-

kennen. Was fur eine Zeit...

Unterstiitzung hab ich nicht nur von Kollegen bekommen, sondern auch von Freunden,
die nichts mit dem Institut zu tun haben; Freunde, die vielleicht mit der richtigen Distanz
dem ganzen naturwissenschaftlichen Milieu gegeniiberstehen, die mir so immer wieder
ins Bewusstsein rufen konnten, welche Etappen des Weges ich schon hinter mich ge-

bracht hatte. Und wie nah die Ziellinie zu sein scheint.

Sabrina. Julia. Hannah. Ihr habt mich motiviert, wenn ich mir und meinen Fahigkeiten
nicht mehr vertraute; ihr habt mir die Perspektive von aufen gezeigt. Ob in Anstel, Zons,

Koln, Frechen, Opladen, Bonn oder Tiibingen.
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Theresa. Kristoffer. Ihr konntet es verstehen, wenn ich manchmal einfach Dampf und
Resignation ablassen wollte. Danke, dass ihr das immer wieder — auch schon all die Jahre

wahrend unseres gemeinsamen Studiums — mit mir durchlebt habt.

Von meiner Familie, die jetzt vielleicht nicht unbedingt die grof3te Distanz zur Chemie
hat, habe ich auch immer wieder Unterstiitzung erfahren: sei es die Herausforderung auf
Familienfeiern mein Promotionsthema kurz und verstandlich darzulegen oder das Ver-

trauen in das rheinische Gebot » Et hdtt noch emmer joot jejangex.

Mama. Papa. Wie sehr ich euch dankbar bin, kann ich gar nicht in Worte fassen; das fallt
wahrscheinlich jedem Kind schwer. Ich konnte immer zu euch kommen, wenn ich mit
mir gehadert habe; ihr habt unabhangig von euren Erwartungen immer nach dem ge-
schaut, was ich in der Situation fiir ideal halte, und mich darin unterstiitzt. Habt mir
sozusagen freie Hand gelassen. Danke. Durch euch bin ich der, der ich bin — und manche

wiirden behaupten, ich sei ganz gut gelungen. Das lasst sich durch nichts aufwiegen.

So, in der Hoffnung jetzt niemanden vergessen zu haben, mochte ich hiermit meine Dis-

sertationsschrift abschlieflen. Danke.
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