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2 Einleitung und Kenntnisstand

2.1 Einleitung

Chemische Prozesse haben in den vergangenen Jahrhunderten zu essenziellem technischem
Fortschritt und zur Generierung von Wohlstand gefiihrt und damit einen entscheidenden Beitrag zur
modernen Zivilisation geleistet. Verfahren und Produkte der modernen Chemie, wie bspw.
Werkstoffe und Kunststoffe, Pharmazeutika sowie Diingemittel und Pestizide bilden die Basis fir die
Gesundheit und Erndhrung von mittlerweile fast acht Milliarden Menschen. Die weiterhin steigende
Weltbevélkerung und die begrenzten Ressourcen unseres Planeten erfordern jedoch fortlaufend die
Entwicklung von neuen ressourcenschonenden und nachhaltigen chemischen Verfahren, um

Wohlstand und Fortschritt unserer Zivilisation auch in Zukunft zu sichern.

Als Paradebeispiel fiir einen unverzichtbaren chemischen Prozess kann das HABER-BOSCH-Verfahren
zur Stickstofffixierung genannt werden. Durch die Verwendung eines Katalysators gelang es HABER et
al. im Jahr 1908, aus den Elementen Stickstoff und Wasserstoff das fiir die Diingemittelproduktion
benodtigte Ammoniak herzustellen. Der von BOSCH et al. 1913 technisch umgesetzte Prozess gehort
aufgrund seiner hohen Atomoékonomie sowie seiner Relevanz fir die Nahrungsmittelproduktion
(,Brot aus Luft“) noch heute, Uber hundert Jahre nach seiner Entwicklung, zu den wichtigsten
chemischen Verfahren. Es kann eine direkte Korrelation zwischen der Weltbevélkerungsentwicklung

und der Ammoniakproduktion durch das HABER-BoscH-Verfahren festgestellt werden.™

Katalytische Umsetzungen mit hoher Atomodkonomie sind daher erstrebenswerte Verfahren und
wichtige Forschungsfelder fiir die Entwicklung unserer Gesellschaft.””! Im Zuge der Nachhaltigkeit
riickt auch der Verzicht auf potentiell toxische, teure und knappe Ubergangsmetalle als
Katalysatorspezies in den Vordergrund.® Metallfrei katalysierte Umsetzungen sind zwar Gegenstand
aktueller Forschung', jedoch kénnen sie haufig die Flexibilitit sowie Effizienz der bereits etablierten
metallkatalysierten Systeme noch nicht erreichen. Die atomékonomisch sinnvollste Hydrierung mit
molekularem Wasserstoff beispielsweise war bis zum Anfang des 21. Jahrhunderts ausschlieRlich ein
den Ubergangsmetallkatalysatoren vorbehaltener Bereich.”! Jingste Entwicklungen im Bereich der
Chemie der , frustrierten Lewis-Paare” erméglichten jedoch die Offnung dieser wichtigen Reaktivitit
fir die metallfreie Katalyse. Auch die vorliegende Arbeit leistet einen Beitrag zur Entwicklung von
nachhaltigen, metallfrei katalysierten und atomoékonomischen Hydrierungsreaktionen und damit

hoffentlich auch zur Fortentwicklung unserer modernen Zivilisation.

2.2 Frustrierte Lewis-Paare

2.2.1 Entdeckung der Reaktivitit

Im Jahr 1923 wurde durch G. N. LEwis eine Erweiterung der im selben Jahr eingefiihrten Saure-Base

Begrifflichkeiten von BR@NSTED und LOWRY vorgeschlagen.[s] Wurden nach BrRgNsTED”! und Lowry®



6 Einleitung und Kenntnisstand

Sauren als Protonendonatoren und Basen als Protonenakzeptoren definiert, so wahlte LEWIS einen
erweiterten Ansatz, der die Definition nach BR@NSTED und LOWRY miteinschlieRt. Lewis-Sauren sind
hiernach als Elektronenpaarakzeptoren und Lewis-Basen als Elektronenpaardonatoren zu betrachten.
Hierbei verschiebt sich der Saure-Begriff von der Verbindung, die ein Proton abgibt, hin zum Proton
selbst als Saure, wahrend der Basen-Begriff nach LEwis identisch mit dem Basen-Begriff nach

BR@NSTED und LOWRY ist.”

Zeichnet sich eine Reaktion von Lewis-Sdure und Lewis-Base (iblicherweise durch eine der
Neutralisationsreaktion analogen Elektronenpaariibertragungsreaktion aus, bei der ein sogenanntes
Lewis-Saure-Base-Addukt gebildet wird, so wurde bereits friilh von BROWN et al. beobachtet, dass

eine Adduktbildung nicht fiir alle Paare aus Lewis-S4ure und Lewis-Base auftritt (Schema 1).*

2 sterische Hinderung
X
| /\Me
— M
VAR NE) | @ N Me/— l4 © — \ @ I@
o N— B\//Me B B,\/le3 — ? N\ / - //F
Me 1 Me
sterisch Me sterlsch
Lewis-Addukt gehinderte Kein Addukt gehinderte Lewis-Addukt
Lewis-Saure Lewis-Base

Schema 1: Reaktionen von Trimethylboran (1) und 2,6-Lutidin (3) mit Pyridin (2) und Bortrifluorid sowie
miteinander.!"”

Konnte fir die Lewis-Sdure Trimethylboran (1) mit der Lewis-Base Pyridin (2) ein Lewis-Sdure-Base-
Addukt nachgewiesen werden, so blieb eine Adduktbildung mit der sterisch anspruchsvolleren Lewis-
Base 2,6-Lutidin (3) aus. Wurde jedoch die Lewis-Sdure durch das sterisch weniger gehinderte
Bortrifluorid ersetzt, so konnte auch mit 2,6-Lutidin (3) eine Adduktbildung nachgewiesen werden.
BROWN et al. machten bereits sterische Hinderung fiir ein ausbleibendes Addukt verantwortlich, der
Erhalt der chemischen Reaktivitdt von Lewis-Sdure und Lewis-Base wurde jedoch seitdem nicht

[11]

systematisch untersucht und, abgesehen von wenigen exotischen Beispielen'"™, nicht synthetisch

verwendet.

Erst im Jahr 2006 gelang STEPHAN et al. die Nutzung der bewahrten Reaktivitdt von koexistenten
Lewis-Saure-Base-Paaren durch die metallfreie, reversible Aktivierung von molekularem
Wasserstoff."? Die Umsetzung der Lewis-Siure Tris-pentafluorphenylboran (4a) mit Phosphan 5
fihrte zu einem Phosphonium-Fluoroborat 6, welches mithilfe von Dimethylchlorsilan zum
entsprechenden Phosphonium-Hydridoborat 7 transferiert werden konnte. Dieses intramolekulare
Onium-Hydridoborat 7 war in der Lage, bei Temperaturen von (iber 100 °C molekularen Wasserstoff

abzugeben, was zur Bildung eines Phosphan-Borans 8 fiihrte (Schema 2).
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F F o 5 F ||:
F B(CeFs)2 F @ B(CeFs)2 Mes,PH F 3(06’:5)2
- >
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o : @
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"frustriertes" Lewis-Paar Onium-Hydridoborat als Aktivierungsprodukt

Schema 2: Synthese eines intramolekularen Phosphonium-Hydridoborates 7, welches unter hohen
Temperaturen durch Eliminierung von molekularem Wasserstoff zum Phosphan-Boran 8 umgewandelt
werden kann.™

Wie bereits von BROWN et al. beobachtet, findet auch hier keine Ausbildung eines Lewis-Adduktes
statt, intramolekular verhindert das rigide Phenylen-Riickgrat eine Adduktbildung, wahrend inter-
molekular die sterisch anspruchsvollen Pentafluorphenyl- und 2,4,6-Trimethylphenylreste (Mesityl-
reste) eine Adduktbildung unterbinden. Die bahnbrechende Beobachtung war jedoch nicht das
Ausbleiben eines Lewis-Saure-Base-Adduktes, sondern vielmehr die Riickreaktion des Phosphan-
Borans 8 zum Onium-Hydridoborat 7 nach Begasung mit molekularem Wasserstoff bei
Raumtemperatur. Hierdurch wurde erstmals die bewahrte Reaktivitat der spater ,frustrierte Lewis-
Paare” (FLP) getauften Systeme™ durch die heterolytische Spaltung von Wasserstoff einer
praktischen Verwendung zugefiihrt.

Ahnliche Reaktivitat konnte in der Folge bei weiteren vom ,Ur-FLP“ 8 abgeleiteten intramolekularen

14 sowie bei intermolekularen Paaren aus Phosphan und Boran™' nachgewiesen werden.

Systemen
Die gleichzeitig Lewis-sauren und Lewis-basischen Eigenschaften von frustrierten Lewis-Paaren
fihrten neben der Aktivierung und dem Transfer von molekularem Wasserstoff zu weiteren
Anwendungen, wie bspw. die Fixierung und Reduktion von weiteren kleinen Molekilen wie CO,, NO,,
SO, und CO, sowie Hydoalkoxylierungen, Hydroaminierungen, Hydrosilylierungen und diverse
Reaktionswege an ungesattigten Systemen.!"® Die Aktivierung und Ubertragung von molekularem

Wasserstoff bleibt jedoch die am besten untersuchte Anwendung von FLPs.™"”!

2.2.2 Die heterolytische Wasserstoffspaltung
Als erste beschriebene Reaktivitdit von frustrierten Lewis-Paaren wurde die heterolytische
Wasserstoffspaltung bereits ausgiebig mechanistisch untersucht. Die theoretische Beschreibung des

Spaltungsprozesses durch quantenchemische Rechnungen ist seit 2008 Gegenstand kontroverser
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Diskussion.™® Als Konsens der unterschiedlichen Modelle kann der in Schema 3 links dargestellte
Reaktionsverlauf im Energiediagramm formuliert werden. Hiernach bildet sich zuerst aus freier Sdure
und Base durch Dispersionswechselwirkungen ein aktiver Komplex™® (auch als frustrierter Komplex
oder ,encounter complex” bezeichnet), welcher mit H, zum Onium-Hydridoborat (lonenpaar)
reagieren kann. Hierbei wird ein Ubergangszustand (Uz) durchlaufen. Nach dieser Betrachtung hingt
die Reaktivitat eines Lewis-Paars gegeniiber H, von der Thermodynamik des Gesamtprozesses ab®”,

und nicht, wie der Terminus ,frustriertes Lewis-Paar” vermuten lasst, von einer ausbleibenden

Adduktbildung.

AE Q :

O

Q QDOOH H o*(Hy)
| cs<H2)C>Q
! (AL
: 19
» ET Modell
S
- Ghen®)
i E
+ EF Modell

Schema 3: Links: Energieverlaufsdiagramm wadhrend der heterolytischen Wasserstoffspaltung mit Lewis-
Paaren. Rechts: Diskutierte Modelle des Uz, Elektronentransfer (ET) und elektrisches Feld (EF).m]

5 m
encounter UZ_ tBu\P/tBu CeFs
Ll S — | /é\
-5 - N complex Lot SN tBu CeFs~  "CeFs
= .’o 1 ..o S
g -10 \\ Ce, rid ’, . \\ C.F
\ *ten. s’ *o Me. __.Me 65
< ccee 4 ., \ N
8 -15 \\ , \ . \\ - o - FI’ _B.
= 20 \ 7 ANS Me  Cofs™ Cofs
- \ L4 .
< 25 AR i Me. _N. _Me  CgF
- N . e e
\\-f’ \ esccee | = [0
-30 B
lonen- Z  Cefs” Cofs
-35
paar

Abbildung 1: Energieverlauf der Wasserstoffaktvierung von ausgewahlten Lewis-Paaren."*"

Aus einer aktuellen Arbeit von PINTER et al. sollen zur lllustration einige Beispiele genannt werden
(Abbildung 1). Eines der ersten nachgewiesenermaRen aktiven FLPs ist das Lewis-Paar tBusP/B(CgFs)s,
welches Wasserstoff irreversibel zum Onium-Hydridoborat spaltet.™ Die Betrachtung der Energie-
niveaus zeigt sowohl eine schwache Adduktbildungsenergie (AEy:=-10,4 kcal-mol™), welche durch
die Abwesenheit einer dativen Bindung (,Frustration”) erklart werden kann, als auch einen
niederenergetischen UZ (AE*:6,1 kcal-mol™). Das Onium-Hydridoborat bildet sich stark exotherm

(AE, = -19,7 kcal-mol™), was die irreversible Spaltung erklart. Wird statt der sterisch anspruchsvollen



Einleitung und Kenntnisstand 9

Base tBusP die Base Mes;P verwendet, so dndert sich die Adduktbildungsenergie dramatisch
(AEp; = -28,6 kcal-mol™) aufgrund einer fehlenden ,Frustration. Zwar andert sich die absolute Lage
des UZ kaum (Differenz zu tBusP/B(CeFs)s: ca. 4,4 kcal-mol™), die Aktivierungsenergie ist aber durch
das starke Addukt deutlich groRRer (AEjF = 28,7 kcal‘mol™) und die Bildung des Onium-Hydridoborates
endotherm (AE, = 11,8 kcal-mol™). Das Lewis-Paar 2,6-Lutidin/B(CsFs); bildet ebenfalls ein detektier-
bares Addukt aus, hierbei sind die Lagen der Energieniveaus jedoch vergleichbar mit dem FLP
tBusP/B(C¢Fs)s, sodass auch hier trotz initialer Adduktbildung eine Bildung des Onium-Hydridoborates
beobachtet werden kann (AEp = -12,48 kcal-mol™, AE* = 9,9 kcal-mol™?, AE, =-13,6 kcal-mol™). Solche
,Hidden FLPs“ genannten Systeme zeigen deutlich, dass die Ausbildung oder Abwesenheit eines
Lewis-Adduktes keine Aussage iiber die Reaktivitat erlaubt."®®?? Vielmehr ist die Reaktivitit ein

komplexes Zusammenspiel von Lewis-Aciditit, Lewis-Basizitit und sterischen Faktoren.?"

Die Art des Ubergangszustandes ist Gegenstand der anhaltenden Kontroverse, hierbei wurden zwei
unterschiedliche Modelle vorgeschlagen (Schema 3, rechts). Das Elektronentransfer-Modell (ET) von
PAPAI et al. beschreibt den UZ als gleichzeitige Wechselwirkung des Donor-Elektronenpaars mit dem
o*-Orbital des H, sowie des freien Akzeptororbitals mit dem o-Orbital des H,.?>*® Das elektrische-
Feld-Modell (EF) von GRIMME et al. sieht als UZ eine Polarisierung des H,-Molekiils im elektro-
statischen Feld des encounter complex vor.?" Eine aktuelle Studie von PINTER et al. beschreibt beide
Modelle als plausibel, favorisiert jedoch das EF-Modell fiir die Beschreibung des niederenergetischen
UZ von ublichen FLP. Durch die starke sterische Hinderung kann eine Orbitalwechselwirkung erst
nach signifikanter H-H-Bindungsverldngerung stattfinden, was einem ,friithen” UZ (H-H-Bindung

kaum geweitet) widerspricht.’?"

2.2.3 FLP-katalysierte Hydrierungen

Der Nachweis einer heterolytischen reversiblen Wasserstoffspaltung an frustrierten Lewis-Paaren
wurde in Hinblick auf eine Ubertragung des Wasserstoffaquivalentes auf ungesittigte Substrate und
eine potentiell katalytische Anwendung mit grollem Interesse verfolgt. Aus diesem Anwendungs-
bezug resultierte, neben einer stetigen Optimierung der Katalysatorsysteme fiir unterschiedlichste
Substratklassen, ein graduell wachsendes Verstiandnis der mechanistischen Details von FLP-
katalysierten Hydrierungsreaktionen. Diese Entwicklung soll hier anhand von wegweisenden

Beispielen nachgezeichnet werden.

2.2.3.1 Iminreduktion: Autoinduzierte Katalyse

Nachdem mithilfe des Phosphan-Borans 8 die heterolytische Wasserstoffspaltung nachgewiesen
werden konnte, wurde die Reaktivitdt des Phosphonium-Hydridoborates 7 untersucht. Es konnte
nach Zugabe von Benzaldehyd die Bildung des Benzylalkoholat-Boran-Adduktes 9 nachgewiesen

werden, was den Hydridcharakter des Hydridoborates 7 unterstreicht (Schema 4).[25] Durch die



10 Einleitung und Kenntnisstand

Bildung eines Alkoholat-Boran-Adduktes wird jedoch die erneute heterolytische Wasserstoffspaltung
unterbunden und ein katalytischer Einsatz des FLP 8 in der Reduktion von Aldehyden unmoglich.

Daher wurde nach anderen Substraten fiir eine katalytische Reduktion gesucht.

Ph
H
O)<H

F o) F
F BCFsl:  prooy F B(CeF).
® " ®
Mestl’ F Mestl> F
HoOF 7 HoOF 9

Schema 4: Stéchiometrische Reduktion von Benzaldehyd mit Phosphonium-Hydridoborat 7.9
Mit der analogen Stoffklasse der Imine konnte ein geeignetes Substrat gefunden werden.
Benzylidenamine 10 mit sterisch anspruchsvollen N-Substituenten wurden von 5 mol% des ,Ur-FLP“
8 unter einer Wasserstoffatmosphare in hohen Ausbeuten zu den entsprechenden Aminen 11
reduziert (Schema 5).[25] Aufgrund des hoheren sterischen Anspruches des N-Substituenten findet
keine Adduktbildung mit dem Boran-Katalysator statt, sodass keine Katalysatorvergiftung eintritt.
Mechanistisch betrachtet findet nach initialer Umsetzung des Phospan-Borans 8 zum Phosphonium-
Hydridoborat 7 eine Protoneniibertragung auf das Imin-Substrat statt. Auf das gebildete Iminium-
Intermediat [10-H]* wird anschlieBend das Hydrid tibertragen, wodurch der Katalysator 8 regeneriert
wird. Diese generelle Reaktivitdit konnte in der Folge auch mit konzeptionell &hnlichen
intramolekularen FLP nachgewiesen werden.”?® Hierbei konnten neben Iminen auch Substrate mit
dhnlicher Reaktivitdt wie Aziridine, geschiitzte Nitrile und Enamine katalytisch hydriert werden

(Schema 5, unten).”?”!

Interessanterweise sind die in der katalytischen Hydrierung eingesetzten Imine ebenfalls Lewis-
Basen, sodass die Idee nahelag, auf eine Lewis-basische Komponente im Katalysatorsystem zu
verzichten und das Substrat selbst als Lewis-Base des FLP zu verwenden. Mit der starken Lewis-Saure
B(CsFs)s (4a) als Katalysator konnte von STEPHAN et al. dieses Konzept erstmals umgesetzt werden,
wobei die Reaktionsbedingungen gegeniiber dem intramolekularen FLP 8 mit 5 atm H,, 120 °C und

2 h Reaktionszeit weniger mild gewahlt werden mussten.
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|
F B(CgxF
@( 6F5)2 R\ﬁ,H

Mes,P Foo L

H™ “Ph
[10-H]"
RN [Kat] (5 mol%), Hy (1 atm) Ryt

| -

H)\ Toluol, 80 °C, 1 h, 79-97% Hl‘:')\ph
R = tBu, 10 11
SO,Ph,

CHPh, F
F Cer)z F B(CeFs)2
®
MeSZP F H\H MeSZP F

Substrat- R' Ph ©

spektrum: N” ! /,C:?/B(Cer)s

A N .C” N N

Ph™ R PhA % \O
R =H, Me, Ph R = Me, Ph

R'=tBu, Bn, Ph, SO,Ph

Schema 5: Reduktion von Benzylidenaminen 10 mithilfe des Phosphan-Boran-Katalysators 8.%! Unten:
Weitere von Iminen abgeleitete Substratbeispiele, welche mit intramolekularen FLP katalytisch hydriert
werden kénnen.””

Bei der Betrachtung des Reaktionsmechanismus der Iminreduktion mit Lewis-sauren Katalysatoren
fallt auf, dass zwei unterschiedliche intermolekulare FLP denkbar sind (Schema6). Das FLP
Boran 4/Imin 12 ist in jedem Fall fur die initiale Wasserstoffspaltung verantwortlich (starker Pfeil,
Normaler Katalysezyklus), wohingegen jedoch das im Reaktionsverlauf gebildete Amin 13 ebenfalls in
der Lage sein sollte, mit Boran 4 ein FLP zu bilden und heterolytisch Wasserstoff zu spalten
(Autoinduzierter Katalysezyklus). Hierdurch kann eine autoinduzierte Hydrierung erreicht werden,
wenn die Wasserstoffspaltung bevorzugt tiber das FLP Boran 4/Amin 13 stattfindet. Mit B(C¢Fs); (4a)
als Katalysator wurde jedoch keine autoinduzierte Reaktionskinetik beobachtet, da laut

29 und kinetischen Untersuchungen®® die Aktivierungsenergie der

guantenchemischen Rechnungen
Wasserstoffspaltung von FLP Boran 4a/Imin 12 und Boran 4a/Amin 13 nahezu identisch ist. Durch
Verwendung des weniger Lewis-sauren Borans B(2,6-F,-CsH3); (4b) konnte jedoch von PARADIES et al.
die autoinduzierte Hydrierung von Iminen nachgewiesen werden.®?” Durch die geringere Lewis-
Aciditat des Borans 4b fillt die Basenstidrke der Lewis-Base bei der energetischen Lage des

Ubergangszustandes mehr ins Gewicht, sodass die Aktivierungsenergie der heterolytischen

Wasserstoffspaltung mit Boran 4b und dem starker Lewis-basischen N-tert-Butylbenzamin (11a) um
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ca. 2 kcal'mol™ geringer ist als die des N-tert-Butylbenzylidenamins (10a). Durch systematische
Studien an Imin/Amin-Paaren mit variierenden pK;-Differenzen konnte gezeigt werden, dass die pKi-

Differenz mit der Aktivierungsenergiedifferenz der entsprechenden FLP korreliert.*!

BAF, =
F
F:IF
F_F
F
F B@F
s
F
(. B(CFs)s

’ Auto- H%\Ph

¥ H%\ induziert R
R'\} r Normal Ph © F

N—BAr 3 H_BArF3
H+Ph QF F

R R'< F B@

\ R'\ﬁ),H o Proton- JN\ FF
H—BArF transfer
M ’ R” “Ph
R™ Ph 12 B(2,6-F»-CgH3)3

Schema 6: Autoinduzierte katalytische Hydrierung von Iminen mithilfe der schwachen Lewis-Saure 4p.B°

Hierdurch zeigt sich nach der bereits in Abschnitt 2.2.2 erfolgten theoretischen Beschreibung auch
praktisch, dass die Parameter Lewis-Saure-Starke sowie Lewis-Basen-Starke eines FLPs einen direkten

Einfluss auf die Aktivitat sowie den Reaktionsverlauf zeigen.

2.2.3.2 Olefinreduktion: Transiente Aktivierung

Ein weiterer Meilenstein der FLP-Chemie ist die metallfreie katalytische Hydrierung von unpolaren
Olefinen von PARADIES et al. aus dem Jahr 2012 (Schema 7). Wurde bei der Iminreduktion noch mit
elektrophilen Substraten gearbeitet, welche eine Ubertragung von nukleophilem Hydrid prinzipiell
beglinstigen, so zeigen unpolare Olefine keine derartige Reaktivitit und missen fir die
Hydridlbertragung elektrophil aktiviert werden. Dies gelang durch den Einsatz von schwachen
Triarylphosphan-Basen 14 mit der starken Lewis-Sdure B(CgFs); (4a). Das daraus resultierende
intermolekulare FLP spaltet Wasserstoff heterolytisch zum Phosphonium-Hydridoborat [14-H][H-4a].
Die Phosphoniumkomponente 14 ist hierbei stark Brgnsted-sauer und ermdglicht die Protonierung
von Olefinen 15 mit Carbokation-stabilisierenden Gruppen. Die intermediar entstehende Carbonium-
Spezies 16 kann als starkes Elektrophil anschlieRend durch nukleophile Hydridlibertragung vom
Hydridoborat zum gesattigten Derivat 17 umgesetzt werden. Hiermit wurden erstmalig Olefine
metallfrei mit molekularem Wasserstoff hydriert, was traditionell ein der heterogenen Ubergangs-

metallkatalyse vorbehaltener Anwendungsbereich gewesen ist.2
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RsP H
@ + \CHZ
H—B(C¢Fs); +
(CeFs)3 ROR
16
H\
CH, [Kat] (20 mol%), H, (5 bar) CH,
R)J\R‘ ( CD,Cl,, RT-50 °C, 82-99% FHH\R'
15 o
17
RsP—H 14
@ + + R3P
HBCeFol My BCoFsls

[14-H][H-4a] w 4a

Schema 7: Metallfreie, FLP-katalysierte Hydrierung von unpolaren Olefinen mit molekularem

Wasserstoff.*?

R3P =
R F

F PPh,
E F 1l4a

(1-Naphth);P

14b
Cl
( P
3
Cl
CHs, CH,
Me Me

Hierbei kann erstaunlicherweise fur das FLP Boran 4a/Phosphan 14a bei Raumtemperatur

spektroskopisch keine Bildung des Phosphonium-Hydridoborates nachgewiesen werden. Dennoch ist

das FLP katalytisch aktiv und fiihrt zur Bildung von Reduktionsprodukt 17. Quantenchemische

Rechnungen ergaben, dass die Bildung des Phosphonium-Hydridoborates fiir Boran 4a/Phosphan 14a

bei Raumtemperatur endergon ist (AG = 2,7 kcal-mol™). Durch ein Absenken der Temperatur auf -

60 °C konnte jedoch der Entropieanteil der freien Reaktionsenthalpie so weit verringert werden

(AG =-0,5 kcal-mol™), dass eine Bildung von Phosphonium-Hydridoborat spektroskopisch gezeigt

werden konnte (Schema 8).[32] In weiterfihrenden Arbeiten wurde eine Korrelation zwischen

pK,-Wert der Phosphonium-Spezies sowie Temperatur fir den spektroskopischen Nachweis des

Onium-Hydridoborates aufgezeigt.*

®
RsP + B(CgFs)z —= = [RSP_H] [H_

©
B(C6F5)BI

frustriertes Lewis-Paar Onium-Hydridoborat

R F

pK(MeCN) = 2,56; O p
FQPPhZ Nachweis von Onium-

£ | l4a | Hydridoborat:-60 °C 3 14b

Schema 8: Gleichgewicht der heterolytischen Wasserstoffspaltung der schwachen Phosphan-Basen 14a

und 14b mit Boran B(CgFs)3 (4a).[32]

pKs(MeCN) = 6,80;
Nachweis von Onium-
Hydridoborat: 60 °C

Offensichtlich ist bei der metallfreien katalytischen Hydrierung von unpolaren Olefinen, wenn auch

nicht NMR-spektroskopisch messbar, im Gleichgewicht genug Onium-Hydridoborat fiir eine

Reduktion des Substrates vorhanden. Damit zeigt sich, in Analogie zum theoretischen Konzept der
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Wasserstoffspaltung aus Abschnitt 2.2.2, dass selbst frustrierte Lewis-Paare mit endergonen
Spaltungsreaktionen fiir die Hydrierung genutzt werden konnen, falls der gesamte Hydrierungs-
prozess exergon ist. Das Konzept der unter Standardbedingungen nicht nachweisbaren hetero-
lytischen Wasserstoffspaltung, die jedoch trotzdem katalytisch genutzt werden kann, nennt man
transiente Aktivierung. Hierdurch werden auch FLPs mit schwachen Lewis-Basen oder schwachen

Lewis-Sauren fiir die katalytische Hydrierung erschlossen.””

Weiterhin konnte durch Anwendung des Konzeptes der transienten Wasserstoffaktivierung von
PARADIES et al. ebenfalls ein Reduktionsprotokoll fiir elektronenarme Olefine mit der schwachen
Lewis-Sdure B(2,6-F,-CsHs); (4b) erarbeitet werden (Schema 9).2*! Elektronenziehende funktionelle
Gruppen wurden bis dato von FLP-Katalysatoren aufgrund der hohen Lewis-Aciditat der verwendeten
katalytisch aktiven Lewis-Sduren nicht toleriert. Es existierte nur ein Beispiel von S00s et al., welche
unter Verwendung eines sterisch stark anspruchsvollen Borans eine geringe Toleranz von
funktionellen Gruppen mit freien Elektronenpaaren sowie eine erste Reduktion der elektronenarmen

Doppelbindung von Carvon erreichen konnten (vgl. auch: Abschnitt 2.2.3.4).5°!

RoN=H R !
3 R @ : R3N =
B(2,6-F»-CgH3)3 EWG 5 X
H ! | _
20 ' Me” N7 "Me
R' Y I 3
1 o) R [
R\)R\ [Kat] (20 mol%), H, (4 bar) _ \H<EWG |
ZSEwG L CH,Cl,, 40 °C, 24-48 h 89-95% H : Me
19 - N@H E | X
4 , _
5 RsN ' Me~ "N~ "Me
HBR6FrCeMals oy B(2,6-F,CoHa)s | 18
%/ a 5
: = O Ph
Produkte: Ar = Ph, 4-MeO-Ph
’ L] R
Are_~ 2,3-(MeO),-Ph, 4-CI-Ph, ~"No, HsCQJ\OR COOEt
NO -Cl,- -
2 26-Cly-Ph, Furanyl-,  p _ oy oy iPr R =Me, nHex, Bu  COOEt
Thiophenyl-

Schema 9: Metallfreie FLP-katalysierte Reduktion von elektronenarmen Olefinen durch die schwache
Lewis-Saure B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) sowie die Lewis-Basen 3 und 18.%

Auch das FLP bestehend aus Boran 4b und 2,6-Lutidin (3) bzw. 2,4,6-Collidin (18) zeigt bei
Raumtemperatur keine spektroskopisch nachweisbare Wasserstoffspaltung, reduziert aber
elektronenarme Olefine effizient zu den entsprechenden ungesattigten Verbindungen. Hierbei wird
davon ausgegangen, dass nach der transienten Wasserstoffspaltung zum Onium-Hydridoborat zuerst

ein Hydrid auf das elektronenarme Olefin 19 ibertragen wird. Das intermediar gebildete, durch die
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elektronenziehende funktionelle Gruppe stabilisierte Carbanion 20 wird danach protoniert und der
Katalysator regeneriert. Die Verwendung eines schwach Lewis-sauren Borans als Katalysator ist
hierbei nicht nur fiir die Toleranz von Carbonyl- und Nitrofunktionalitditen entscheidend, sondern
auch fir die Reaktivitat des Olefins, welches initial als Elektrophil mit dem stark nukleophilen
Hydridoborat reagieren kann. Somit konnten durch das Konzept der transienten
Wasserstoffaktivierung weitere Substratklassen fiir die metallfreie, FLP-katalysierte Hydrierung

erschlossen werden.®

2.2.3.3 Carbonylreduktion: Toleranz gegeniiber Wasser

Eine prinzipielle Nutzbarkeit von frustrierten Lewis-Paaren zur Reduktion von Carbonylverbindungen
wurde bereits friih durch die stochiometrische Reduktion von Benzaldehyd mit dem ,Ur-FLP“ 7
belegt (vgl. Schema 4). Einer katalytischen Reduktion von Carbonylverbindungen durch FLPs steht

jedoch die Reaktivitdt von Hydroxyverbindungen an Lewis-Sduren entgegen (Schema 10).

H
+D
R/OH + BArF3 ~— E?CI)\@ —_— /O\@
R™BAF; _py®  RTOUBAR,
21 22

Schema 10: Reaktivitit von Lewis-Siure-Base-Paaren (BAr' 5/D) mit Alkoholen bzw. Wasser.”!

Im Gleichgewicht bilden Hydroxyverbindungen, wie Alkohole und Wasser, prinzipiell reversible
Onium-Borat-Addukte 21 mit iblichen FLP-geeigneten Lewis-Sauren, welche nicht generell zu einer
Katalysatorvergiftung fihren. Durch die Bildung eines Adduktes steigt jedoch die Brgnsted-Aciditat
der Hydroxyverbindung stark an, sodass durch die tblicherweise im FLP vorhandene Lewis-Base (D)
eine irreversible Deprotonierung des Hydroxy-Boran-Adduktes 21 zum tetrakoordinierten Alkoxy-
oder Hydroxyborat 22 erfolgt. Die Herausforderung der katalytischen Reduktion von
Carbonylverbindungen mit FLP-Systemen liegt daher in der Vermeidung einer Katalysatorvergiftung

durch das gebildete Produkt.

Erste Versuche diese Herausforderung zu meistern fiihrten, analog zur Iminreduktion mit Lewis-
Sauren (vgl. Schema 6), zur heterolytischen Wasserstoffspaltung zwischen Carbonylsubstrat 23 als
Lewis-Base und B(CgFs); (4a) als Lewis-Sdure mit darauf folgendem Hydridibertrag innerhalb des
gebildeten Onium-Hydridoborates [23-H][H-4a] (Schema 11).B8 In nicht-koordinierenden Lose-
mitteln findet jedoch keine Freisetzung des Lewis-sauren Katalysators aus dem Produkt 21a statt,
eine Erhohung der Reaktionstemperatur fiihrt nur zu einer irreversiblen Reaktion zum

Borinsdureester 24 unter Protodeborylierung.®”

©
0 B(CGFS)S @O/H o H\%/B(C6F5)3 AT O/B(CGF5)2
M = J_+ HBCFsls —> —
R™ "R Hy R™ R R™TR - HCgF 5 R4\R
23 [23-H][H-4a] H 21a H 2

Schema 11: Stéchiometrische Reduktion von Carbonylverbindungen mit molekularem Wasserstoff durch
das Lewis-Paar Carbonyl 23/B(C4Fs); (4a). ***”
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Die erste katalytische Reduktion von Carbonylverbindungen durch frustrierte Lewis-Paare wurde
2014 von AsHLEY et al.*” und STEPHAN et ol durchgefiihrt. Beide Arbeitsgruppen nutzten dasselbe
Konzept, um die bereits beschriebenen Herausforderungen der Carbonylreduktion zu meistern. Die
Reduktion wurde in den Ethern 25a-c als koordinierendem Solvens durchgefiihrt, welche nicht nur
die Rolle der Lewis-Base in einem katalytisch wirksamen FLP mit der Lewis-Sdure B(C¢Fs); (4a)
einnehmen, sondern auch eine Trennung des bei der Reduktion entstehenden Alkohol-Boran-
Adduktes 21a ermoglichen. Hierbei ist entscheidend, dass Ether als sehr schwache Lewis-Base
(Et,OH": pK(MeCN) = 0,2 keine Deprotonierung des Alkohol-Boran-Adduktes 21a hervorrufen und

daher auch nicht zur Katalysatorvergiftung durch Bildung eines Alkoxyborates fiihren.

Der Reaktionsmechanismus wird daher wie folgt beschrieben (Schema 12). Nach heterolytischer
Wasserstoffspaltung zwischen Ether 25 und B(C¢Fs); (4a) wird vom Onium-Hydridoborat [25-H][H-4a]
ein Proton auf das Carbonyl-Substrat 23 Ubertragen und durch Wasserstoffbriickenbindung
stabilisiert. Dieses derart elektrophil aktivierte Carbonyl 26 kann in der Folge zum Alkohol 27
reduziert werden, welcher unter den Bedingungen nicht persistent als Alkohol-Boran-Addukt 21a

vorliegt, sondern zum Produkt 27 und zum reversiblen Ether-Boran-Addukt [25-4a] dissoziiert.

® __H---OR, o
H.® B(C4F
26 | — o) (CeFs)s OR, =
R G)R' R4\R' OR,
H SNATTN
H~B(C¢Fs)3 0

21a E 25a
H. !
)o]\ [Kat] (5-20 mol%), H, (5-60 bar) . j\ 5 )\ J\
H ©
! 25b

R R' k OR,, 70-100 °C R R'
23 ® 27
R0 R,0---B(CoFs)3 [O]
H=B(CeFs)s He [25-4a] o
[25-H][H-4a] ’se

Produkte (Auswahl): OH

OH
R = Pr, iPr, nBu, iPr PY
sBu, tBu, Pent, Cy j\H R' = Pr, Et, Me Ar H
CH,CI, Ph,Bn, R~ R Me Ar = CgFs, 2,6-Cly-Ph,

4-NO,-Ph, 3-CI-Ph

Schema 12: Metallfreie katalytische Reduktion von Carbonylverbindungen mit molekularem Wasserstoff
durch das FLP Ether/B(C4Fs); (4a). 1“O*"

Auch bei dieser Reaktion kann eine Bildung des Onium-Hydridoborates [25-H][H-4a] als hetero-
lytisches Wasserstoffspaltunsprodukt nicht spektroskopisch nachgewiesen werden. Es handelt sich

wieder um eine ausschliefllich transiente Wasserstoffaktivierung, welche in der extrem geringen
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Lewis-Basizitat des Ethers begriindet liegt. Die transiente Aktivierung wurde hier jedoch nicht
ausschlieBlich durch Reaktivitat oder Spektroskopie des Spaltungsproduktes bei tiefer Temperatur
belegt, vielmehr dienten scrambling-Experimente an Wasserstoffdeuterid als Indikator fir eine

heterolytische Wasserstoffspaltung.”®!

Wie bereits zu Beginn des Abschnittes erldutert, geht mit einer Toleranz gegeniliber Hydroxylgruppen
prinzipiell eine Toleranz gegeniliber Wasser einher. Die FLP-katalysierte Reduktion von Carbonyl-
verbindungen wurde daher ebenfalls von So6s et al. ** sowie AsHLEY et al. ** auf Toleranz gegeniiber
Feuchtigkeit geprift. Hierbei ist sowohl mit dem Boran 4a des urspriinglichen Protokolls als auch mit
dem sterisch anspruchsvolleren B(2,6-Cl,-C¢Hs)(4-H-CgF4), (28) eine Reduktion nach Zugabe von
mehreren Aquivalenten Wasser, bzw. bei Verwendung von nicht getrockneten Lésemitteln méglich,

was einer zukinftigen technische Anwendung der neuartigen FLP-Katalysatorsysteme zugutekommt.

2.2.3.4 Reduktive Alkoxylierung und Aminierung: Size-Exclusion-Principle

Die bereits bei der Reduktion von Carbonylverbindungen demonstrierte Toleranz der FLP-
Katalysatoren gegeniber Feuchtigkeit inspirierte in der Folge die Verwendung von FLP-katalysierten
Hydrierungen in Tandem-Reaktionsprotokollen mit Kondensationsreaktionen, bei denen Wasser
dquimolar als Nebenprodukt entsteht. Hierbei ist insbesondere eine Arbeit von S00s et al. zur
Reduktion von intermediar gebildeten Acetalen zu nennen, bei welcher vom Katalysatorsystem
sowohl Alkohole als Reagenz als auch Kondensationswasser als Nebenprodukt toleriert werden

(Schema 13).1¢!

F
via: ' Kat: F
.O._, [Kat] (10 mol%) 2 ' | Fcl. cl
0 H™R® 1) (20 bar) o R OR? | N
+ oder > J\ 0 ! F

R OH o) THF, 55-100 °C R H R1JLH | FQF cl
e N R e Tl T el

Produkte (Auswahl): OMe

Ar = Ph, 4-OMe-Ph, R OMe
4-CI-Ph, 4-COOMe-Ph, )O\ Et?g/'e,tB o/ ) RA\)\H

-Br- -Cl- , IFT, IBU u
;‘-31{;5_20‘5.'_22 ¢ AT H R = Ph, Me-CH=CH-, C;H45

Schema 13: Metallfreie katalytische reduktive Alkoxylierung von Aldehyden mit Alkoholen oder
Orthoestern durch den sterisch stark gehinderten lewissauren Katalysator 29 und molekularen
Wasserstoff."*®!

Hierbei wird durch eine heterolytische Wasserstoffspaltung zwischen dem FLP bestehend aus
Tetrahydrofuran (THF) als Lewis-Base und dem sterisch stark gehindertem Boran 29 als Lewis-Sdure
geeignete Brgnsted-saure Bedingungen fiir die Acetalisierung zwischen Aldehyden und Alkoholen

bzw. Orthoestern geschaffen. Die intermedidar wahrend der Aldehyd-Acetal-Gleichgewichtsreaktion
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entstehende Oxocarbonium-Spezies 30 kann anschlieBend vom Hydridoborat des Katalysatorsystems

abgefangen und zum Ether reduziert werden.

Auch wenn dhnliche Reaktivitaten, wie die im vorigen Abschnitt vorgestellte Carbonylreduktion,
ebenfalls mit ,normalen” sterisch gehinderten Lewis-Sduren vom B(C¢Fs);-Typ erreicht wurden, so
argumentiert SO0s mit einer gesteigerten Reaktivitdit der von ihnen verwendeten stark sterisch
gehinderten Lewis-Sduren (wie 28 und 29) durch groRere sterische AbstoBung gegeniiber aller
Elektronenpaardonoren oberhalb der WasserstoffgroRe.'”’ Dieses ,Size-Exclusion-Principle” erlaubt
eine hohere Toleranz gegentiiber funktionellen Gruppen in FLP-katalysierten Hydrierungsreaktionen,

(44]

wie bereits bei der Reduktion von elektronenarmen Olefinen®*® der Carbonylreduktion™™ sowie der

[46]

Hydroalkoxylierung von Carbonylen™ gezeigt wurde.

Die Weiterentwicklung dieses Konzeptes erlaubte 2017 die reduktive Aminierung von Aldehyden
unter Zuhilfenahme des neuartigen Boran-Katalysators 31 (Schema 14)."*¥ Bemerkenswert hierbei
ist, dass, im Gegensatz zur reduktiven Alkoxylierung, welche nach einem analogen Prinzip
funktioniert, mit dem als Reagenz verwendeten primaren oder sekundaren Amin 32 eine starke,
sterisch wenig gehinderte Base neben dem Kondensationswasser wahrend der Reaktion anwesend
ist. Gemal Schema 10 sollte die Anwesenheit einer Base in Gegenwart von Wasser zur Katalysator-
vergiftung durch Bildung des Hydroxyborates 22 fiihren, dies ist hier nicht der Fall. Daher ist davon
auszugehen, dass der Katalysator 31 durch seine extreme sterische Hinderung die Boran-Wasser-
Adduktbildung verhindert und dadurch eine beispiellose Reaktivitdt selbst in Gegenwart von starken

FLP-Katalysatorgiften bewahrt.

. , Kat:
[Kat] (10 mol%) ) o vie: : QCI F
ﬁ\ R2 -R®  Hj (20 bar) RivR RZOR? ) ! g B—@
+ > i
R"” “H 0 Toluol, 80 °C R1J\H ) QC' cl
2 “H,0 R" H 31
Produkte (Auswahl): O Ph
H. R H.y-B" H. _Bn R. .R H.
N N N N N7 “Me
H H | X7 H H H H
R =N
R = Ph, Bn, 4-MeO-Ph, R =OMe, R = Me. Et /P
Allyl-, sBu, tBu COOMe, Hal, & BRI

Schema 14: Metallfreie katalytische reduktive Aminierung von Aldehyden mit primaren und sekundaren
Aminen durch den sterisch stark gehinderten lewissauren Katalysator 31 und molekularen
Wasserstoff.*®!

In der Folge wurden weitere Arbeiten zur reduktiven Aminierung von Aldehyden mit ahnlichen Lewis-

Siure-Katalysatoren und einer hohen Toleranz von funktionellen Gruppen veréffentlicht.!*
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2.2.4 Zusammenfassung

Die Chemie der frustrierten Lewis-Paare hat seit dem Nachweis der heterolytischen
Wasserstoffspaltung im Jahre 2006 eine erstaunliche Entwicklung absolviert. Als metallfreie
Katalysatoren fiir die Hydrierung mit molekularem Wasserstoff konnten sie zu Beginn nur fir
Nischenanwendungen und unter inerten Bedingungen verwendet werden. Die fortwahrende
Erforschung ihrer Reaktivitdt flihrte jedoch zu neuen und innovativen Konzepten, die diese
erstrebenswerte Katalysatorfamilie fiir ein breites Anwendungsfeld sowie Substratspektrum
eroffnete. Die Verwendung von Substraten als Bestandteil des Katalysatorsystems, wie bei der
Iminhydrierung geschehen, fiihrte nicht nur zu einem tiefen Verstandnis der Parameter Lewis-
Aciditat und Lewis-Basizitat, sondern auch zum Phanomen der autoinduzierten Katalyse. Das Konzept
der transienten Wasserstoffaktivierung erlaubte weiterhin die Verwendung von schwachen Lewis-
Sduren und Lewis-Basen, wodurch neue Substratklassen erschlossen und eine hdhere Toleranz
gegenliber funktionellen Gruppen erreicht werden konnte. Diese Entwicklung gipfelte in der
metallfreien katalytischen Reduktion von Carbonylverbindungen, wodurch eine Toleranz des
Katalysatorsystems gegeniiber Feuchtigkeit erreicht und damit ein wichtiger Schritt in Richtung
atmospharischer, nicht inerter Bedingungen gemacht werden konnte. Die Einfihrung des Size-
Exclusion-Principle im Kontext von kombinierten Kondensations-Reduktions-Reaktionen ermdglichte
schlieBlich die Beleuchtung des Parameters sterische Hinderung und fiihrte zu einer neuen Klasse
von Lewis-Sdure-Katalysatoren mit beeindruckender Toleranz gegeniiber nicht inerten Bedingungen
sowie funktionellen Gruppen. Mit dem bisher erarbeiteten Verstdndnis der Reaktivitdit von
frustrierten Lewis-Paaren ist ergo eine rationale und anwendungsbezogene Abstimmung des
Katalysatorsystems auf gegebene Problemstellungen anhand der Parameter Lewis-Aciditat, Lewis-

Basizitat sowie sterischer Hinderung moglich.

BArF,

~N
P
)\H 4 H

Autoinduzierte Katalyse

katalysierte

Q

/O\
R™H H g 7
|
R,0---BAr; _O---BArf, -
R0 R'@®

Toleranz gegenuber Wasser Size-Exclusion-Principle
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Bisher befindet sich die Katalysatorfamilie der frustrierten Lewis-Paare noch im Stadium von
ausschlieBlich akademischem Interesse, jedoch kdnnen die Entwicklungen der letzten Zeit hoffentlich
zu einer Anwendung im technischen Kontext flihren, da hier der Bedarf an metallfrei katalysierten

Reaktionen mit hoher Atomékonomie in Zukunft voraussichtlich stark ansteigen wird.

2.3 Reduktion von Carboxamiden

Die Reduktion bzw. Hydrierung von Carbonylverbindungen zu den entsprechenden deoxygenierten
Alkylverbindungen ist eine der wichtigsten und grundlegendsten Transformationen der praparativen
Labor- sowie Industriechemie. Da die Reduktion von Carbonylverbindungen meist als Ubertragung
von nukleophilem Hydrid interpretiert werden kann, hangt der Aufwand einer Hydrierung direkt
zusammen mit der Elektrophilie des Carbonyl-Kohlenstoffatoms. Hierbei nehmen Carboxamide
aufgrund ihrer extrem geringen Elektrophilie und einer damit einhergehenden Reaktionstragheit eine

besondere Stellung ein (Schema 15, links)."*

Elektrophilie der Carbonylfunktion

O O O O 0]

PN PN PN PN PN

0 0®

—{ -~ _<\

R H R R’ R OR' R OH R NR's /N_ /N@—
Neutralform Zwitterionisch

Reaktionstragheit mit nukleophilen Hydriden

Schema 15: Links: Elektrophiliereihe der Carbonylverbindungen. Rechts: Mesomere Grenzstrukturen der
Carboxamid-Bindung.[5°]

Grund dafir ist die ausgeprdagte Mesomerie innerhalb der Carboxamid-Funktionalitdt (Schema 15,
rechts). Durch die Elektronegativitatsdifferenz zwischen Sauerstoff und Sickstoff kann die
zwitterionische mesomere Grenzstruktur besonders gut stabilisiert werden, was sich in der bereits
erwdhnten schwachen Elektronegativitdit des Carbonylkohlenstoffs, sowie einem partiellen
Doppelbindungscharakter der C-N-Bindung duRert. Der Doppelbindungscharakter der C-N-Bindung
kann einerseits durch eine deutlich kiirzere Bindungslange (C-N-Bindungslange in N,N-Dimethyl-

)® und andererseits durch die

formamid: 135 ppm, Ublicherweise C=N: 127 ppm, C-N: 149 ppm
Ausbildung von Rotameren bei Carboxamidderivaten nachgewiesen werden. Biologisch ist die
Carboxamid-Struktur als Peptidbindung von héchster Relevanz, durch die besprochene Charakteristik

erhalten Proteine ihre chemische Inertheit sowie ihre beriihmten Sekundarstrukturen.®?

Traditionell werden Carboxamide Uberstochiometrisch mit Metallhydriden wie Lithiumaluminium-
hydrid reduziert.”® Hierbei verursacht jedoch nicht nur der hohe Verbrauch an gefahrlichen
Chemikalien mit geringer Atomdkonomie Probleme, die Methode ist weiterhin nicht selektiv auf
Carboxamide anwendbar. Eine Toleranz gegenliber funktionellen Gruppen wie anderen
Carbonylverbindungen ist daher nicht gegeben. Auerdem kann der Einsatz bei chiralen Carboxamid-

substraten leicht zur Epimerisierung und einem damit einhergehenden Verlust an optischer Reinheit
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fihren. Die Suche nach selektiven, katalytischen Reduktionsmoglichkeiten, wenn maoglich mit

molekularem Wasserstoff als Reduktionsmittel, ist daher von anhaltendem chemischem Interesse.

2.3.1 Ubergangsmetallkatalysierte Reduktionen

2.3.1.1 Heterogene Katalyse

Erste Ergebnisse bei der katalytischen Reduktion von Carboxamiden an heterogenen Katalysatoren
wurden bereits im Jahre 1934 von WoicIK und ADKINS puinziert.[54] Es zeigte sich jedoch schnell eine
generelle Problematik der Hydrierung mit homolytisch gespaltenem molekularem Wasserstoff
(Schema 16). Die vielfdltigen Reaktionsmoglichkeiten von hochaktiven Wasserstoff am Carboxamid
flihren in der Praxis nicht ausschliel3lich zur Umsetzung zum Amin und Wasser, was formal als eine
Hydrierung der C-O-Bindung beschrieben werden kann (Schema 16, rechter Reaktionsweg), sondern
ebenfalls zur Hydrogenolyse der C-N-Bindungen. Hierdurch ergeben sich vielfiltige Produktgemische
(Schema 16, oben und unten) sowie die Moglichkeit der Reduktion zum priméaren Alkohol oder sogar

zum Alkan (Schema 16, linker Reaktionsweg).

R

CH3

Schema 16: Ubliche Nebenreaktionen bei der Hydrierung von Carboxamiden (hier: sekundidres Amid)
mit am Katalysator homolytisch gespaltenem molekularem Wasserstoff.

Ausgewidhlte Beispiele der urspriinglichen Arbeiten verdeutlichen die Problematik der fehlenden
Selektivitdat (Schema 17). Unter hohem Wasserstoffdruck von 200-300 bar konnten zwar primare,

sekunddre und tertidre Carboxamide an heterogenen Kupfer-Chromoxid-®*

oder Kupfer-Chrom-
Bariumoxid-Katalysatoren®® bei 250 °C umgesetzt werden, die Produktgemische bestanden jedoch
aus unterschiedlichen Anteilen an Alkohol- und verschieden substituierten Aminderivaten. Die

Selektivitat konnte durch Wahl der Reaktionsbedingungen kaum beeinflusst werden.
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Schema 17: Heterogen katalysierte Hydrierungsreaktionen an Carboxamiden fihren zu
unterschiedlichen Produktgemischen.[54'55]

Aktuelle Arbeiten an heterogenen Hydrierungskatalysatoren haben zwar durch neue, bimetallische
Palladium-Rhenium Systeme zu milderen Reaktionsbedingungen (30 bar H,, 160 °C) und zu einer
Losung des Selektivitatsproblems gefihrt, jedoch sind diese Systeme ebenfalls hochaktive
Katalysatoren fiir die Hydrierung von anderen ungesattigten Systemen, sodass nur eine sehr

eingeschrinkte Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen besteht (Schema 18).5%

o /@ [Pd/Re/C] Q
H, (30 bar)

CH 160 °C, (CH,OMe) CH
3 kCH3 G 3 kCH3

Schema 18: Hydrierung von Carboxamiden an modernen heterogenen Katalysatorsystemen.[ssl

2.3.1.2 Homogene Katalyse

Die ersten homogenen Hydrierungskatalysatoren fiir die Reduktion von Carboxamiden wurden 2007
von COLE-HAMILTON et al. vorgestellt. Mithilfe eines in-situ aus dem Ruthenium-Vorlaufer 33 und dem
tridentaten Phosphan-Liganden 34 hergestellten Ruthenium-Komplexes konnten bei 200 °C und
40 bar H,-Druck Carboxamide reduziert werden.®” Hierbei zeigte sich jedoch, wie schon bei den
ersten heterogenen Katalysatorsystemen, eine mangelhafte Selektivitdt zwischen der Hydrierung der
C-O- und C-N-Bindung, sodass Gemische aus den entsprechenden Alkoholen und unterschiedlich
substituierten Aminen erhalten wurden (vgl. Schema 16). Nichtsdestotrotz wurde mit dem
Ruthenium-34-Katalysatorsystem der Grundstein fir die folgenden Arbeiten auf dem Gebiet der
homogenen (bergangsmetallkatalysierten Hydrierung von Carboxamiden gelegt, wobei eine

Erhohung der Selektivitdt durch Zugabe von Co-Katalysatoren erreicht werden konnte (Schema 19).
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Schema 19: Homogene Katalysatorsysteme fir die Hydrierung von Carboxamiden mit molekularem
Wasserstoff.

Die Zugabe von 1,0-1,5 mol% Methansulfonsaure als Brgnsted-saurer Co-Katalysator sorgte fiir eine
Erhéhung der Selektivitdt bei der Reduktion von N-phenylsubstituierten sekundaren und tertidren
Carboxamiden®™, wohingegen durch die Zugabe der Lewis-Saure Yb(OTf); in 4 mol% die Reaktions-
bedingungen auf 5 bar H,-Druck und 150 °C Reaktionstemperatur verbessert werden konnten.”
Durch Einfliihrung sowohl eines Brgnsted-sauren (p-Toluolsulfonsdure, TsOH) als auch Lewis-sauren
(BF;) Co-Katalysators konnten ZHOU et al. die Selektivitdt bei der Reduktion von sekundaren
Carboxamiden weiter verbessern (Schema 20). Es konnte eine groRRe Auswahl an N-arylsubstituierten
sekundaren Carboxamiden 35 mit und ohne funktionelle Gruppe in hohen Ausbeuten zu den

entsprechenden sekundaren Aminen umgesetzt werden. Der Katalysator 36 wurde hierbei nicht in-

situ generiert, sondern vorher dargestellt.

[Ru(H),(CO)(Triphos)] (2 mol%), ' Me
BF4-OEt, (10 mol%), : o Tphﬁ
0 TsOH-H ,0 (3 mol%), i 27 Ry
I Rre H, (50 atm) ~ .R2 P™ | TH
RN 2 > RN Phy co
o _ o, [
H THF, 120 °C, 16 h, 70-94% | [Ru(H),(CO)(Triphos)]
35 - H,0 37 -
2 36
Substrate H CH H R H CH i 0
=eor g - 3 3
(Auswahl); Ar \ﬂ/ \ﬂ/ | \ \ﬂ/ NH NH
o) o] _N O
Ar = Ph, 2/3/4-Me-Ph, ,
3/4-CI-Ph, 4-Br-Ph, 3-F-Ph, R =Me, Et, iPr CHs
4-OMe-Ph, 2-OH-Ph, Cy, nBu, Cy1Hgs,

4-COOMe-Ph, 4-COOEt-Ph CH,0Bn, Ph

Schema 20: Ubergangsmetallkatalysierte hochselektive Hydrierung von sekundiren Carboxamiden mit
molekularem Wasserstoff.*’
Die Erhohung der Selektivitat der C-O-Bindungshydrierung konnte durch eine Adduktbildung der
Lewis-Saure mit dem Carbonylsauerstoff erkldart werden, hierdurch wird offenbar die Hydrierung
dieser Bindung bevorzugt. Dies kann auch die vergleichsweise milden Bedingungen von 120 °C und
50 bar H,-Druck erkldren. Die Lewis-Saure verbleibt bei stochiometrischer Zugabe im Produkt 37, bei

katalytischer Zugabe wird sie wahrscheinlich nach der Reduktion wieder auf das Substrat 35

Ubertragen, um die Umsetzung weiter zu katalysieren.®® Vermutlich bleibt daher das Substrat-
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spektrum auf Verbindungen mit wenig Lewis-basischen Produkten, wie Anilinderivate, beschrankt, da
andererseits eine Ubertragung des Lewis-sauren Co-Katalysators vom Produkt auf das Substrat nicht

mehr stattfindet.

Als alternative, unempfindlichere und weniger toxische stochiometrische Hydridquelle neben
Metallhydriden haben sich Silane in der Reduktion von Carboxamiden etabliert. Hierbei wird durch
einen Ubergangsmetallkatalysator die formale Hydrosilylierung der C-O-Doppelbindung und die
anschlieRende Deoxygenierung des Carboxamides unter Bildung eines Siloxans ermoglicht

(Schema 21).

o [UM-Kat] L via[ SR
R5SiH - H
1JJ\ ,RZ 8 » 17N /RZ : J< /Rz
RN RN 1
) - RN
! - (R3SI)20 ! ' '
R3 R3 ! R3

(R = Alk, Ar, OR, H)

Schema 21: Reduktion von Carboxamiden durch tibergangsmetallkatalysierte Hydrosilylierung.

Es wurden Beispiele mit Katalysatoren aus den edlen Ubergangsmetallen Rhodium'®*, Ruthenium®?,

[63] ]

Iridium™®! und weiteren® veréffentlicht. AuRerdem konnten ebenfalls die unedlen Ubergangs-
metalle Eisen®, zink® und Nickel® in katalytisch aktiven Komplexen fir die Hydrosilylierung
eingesetzt werden. Hierdurch konnte eine groRe Bandbreite von sekundidren und tertidren
Carboxamiden bei niedrigen Temperaturen (bis hin zu Raumtemperatur) selektiv zu den
entsprechenden Aminen umgesetzt werden. Die Verwendung von stochiometrischen bis
Uberstochiometrischen Reduktionsreagenzien sowie Ubergangsmetallbasierter Katalysatorsysteme
ist jedoch vom 6konomischen wie auch okologischen Standpunkt aus gesehen ein klarer Nachteil

dieser Reduktionsprotokolle.

2.3.2 Metallfreie Reduktionen

Wie bereits zu Beginn des Abschnittes erlautert, besteht die Herausforderung der
Carboxamidreduktion in der geringen Elektrophilie der Carbonylfunktionalitat. Der Reduktion durch
nukleophiles Hydrid muss daher zwangslaufig eine elektrophile Aktivierung der Carbonylgruppe
vorausgehen. Diesem grundlegenden Prinzip folgend wurden bereits einige interessante Konzepte
zur metallfreien Reduktion von Carboxamiden vorgestellt. Wegweisende Arbeiten mit
stochiometrischen Reduktionsmitteln auf dem Gebiet der metallfreien Hydrierung von tertiaren und

sekundaren Carboxamiden wurden 2008 und 2010 von CHARETTE et al. vorgestellt (Schema 22).[68]

Bei beiden Protokollen gelingt die elektrophile Aktivierung der Carboxamide 38 durch
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (Tf,0) als Deoxygenierungsreagenz, wodurch mit tertidren
Carboxamiden die Triflyliminiumtriflate 39 und mit sekundaren Carboxamiden die Imidoyltriflate 40

erhalten werden. Diese stark elektrophilen Intermediate konnen dann mit geeigneten
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Hydridreagenzien (Hantzschs-Ester-Hydrid (HEH) oder Triethylsilan) zu den entsprechenden tertidren
und sekunddren Aminen 41 umgesetzt werden. Das bei der Reduktion der sekunddren Amide
eingesetzte Silan fungiert hierbei ausschlielllich als Hydridreagenz und nicht, wie bei der
Ubergangsmetallvermittelten Hydrosilylierung (vgl. Schema 21), als Deoxygenierungsreagenz, da

ohne geeigneten Katalysator die Oxophilie des Silans nicht ausreicht.

oTf HEH H 5
1J\\@/ R2 > 1J\\@/ R2 E 00
R N o -HOTf R N o . \\S// \\S//
R3 TOTf , R3 TOTf| F3C” "0 "CFy
39 FUrR™=H HEH | TH,0
T£,0 . Tf,0 (1,05 A.\.quw.) -HOTf E
Fur R® # H: 2-FPyr (1,1 Aquiv.) !
Tf,0 (1,1 Aquiv.) Et3SiH (1,1 Aquiv. !
T (1.1 Aquiv.) ~ EtSiH (1,1 Aquiv) HXH , | EtoOC COOEY
R _R? HEH (2,5 Aquiv.) HEH (1,4 Aquiv.) . R N,R : | |
38 R® DCM 41 R E Me™ “N” “Me
Tf,0 HEH | HEH
-HOTf |
=2 : N
oTf 2-Fpyr RN RY T Esin K : |
1J\\@/ RZ ———>» @OTf . 1J\\@/ R2 ! _
RTN" o -EtSioTf - R ONT o ! F N
H OTf 2-FPyrHOTf - 2-FPyr H OTf . 2-FPyr
40

Schema 22: Elektrophile Aktivierung von tertidren und sekundaren Carboxamiden durch Tf,0 mit
nachfolgender Reduktion durch Hantzschs-Ester-Hydrid (HEH) oder SiIan/HEH.[Gsl Reaktions-
mechanismus nach CHARETTE'*® (691

und WANG .

Die metallfrei katalysierte Reduktion von Carboxamiden mit Silanen oder Siloxanen als Reduktions-
sowie Deoxygenierungsreagenz wurde in der Folge von ADRONOV et al. berichtet. Durch den Einsatz
der starken Lewis-Saure B(CgFs)s (4a) als Katalysator konnten Silane ebenfalls (ibergangsmetallfrei als
Deoxygenierungsreagenzien fiir tertidre und einige sekunddre Carboxamide eingesetzt werden

(Schema 23).1"

Hierbei wirkt die starke Lewis-Saure B(CqFs); (4a) einerseits als Aktivierungsreagenz fir das Silan,
andererseits wirkt das bei der Siloxylierung entstehende Hydridoborat [4a-H]  als Hydrid-
Uibertragungsreagenz fiir das elektrophil aktivierte Carboxamid 42. Nach der Ubertragung eines
weiteren Hydrids wird das Amin 41 freigesetzt und der Lewis-saure Katalysator regeneriert. Der
Lewis-saure Katalysator B(CsFs); (4a) ist bei diesem Prozess anscheinend der limitierende Faktor des
Substratspektrums, da primare und sekunddre Carboxamide mit sterisch wenig gehinderten
N-Substituenten vom System nicht toleriert werden. Die bei der Reduktion entstehenden sterisch
nicht gehinderten Amine wirken durch ihre hohe Lewis-Basizitdt wahrscheinlich als Katalysatorgift

(vgl. Abschnitt 2.2.3.1).
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Schema 23: Lewis-Sdure-katalysierte Carboxamidreduktion mit Silanen als Reduktionsmittel.””

Reaktionsmechanismus adaptiert nach stepHAN.Y
Es wurden noch weitere Carboxamid-Reduktionen mit Silanen als Reduktionsmittel und Lewis-Sduren
als Katalysatoren berichtet, wie bspw. die Verwendung von elektrophilen Phosphonium-Kationen
(EPC) als Lewis-saure Katalysatoren.” WaNG et al. kombinierten die Reduktion durch Silan/B(C¢Fs)s
mit einer Voraktivierung durch Tf,0." Hierbei konnten jeweils ein groReres Substratspektrum sowie

eine hohere Toleranz von funktionellen Gruppen erreicht werden.

Eine Reduktion von sowohl priméaren als auch sekundaren und tertidaren Carboxamiden mit Silanen
als Reduktions- sowie Deoxygenierungsreagenz wurde 2013 von BELLER et al. berichtet. Hierbei wurde
der Boronsiurekatalysator 43 eingesetzt (Schema 24, oben)."? Eine detaillierte mechanistische
Untersuchung der Umsetzung fand bisher nicht statt, jedoch wurde 2017 eine weitere Arbeit zur
Reduktion von tertidgren Carboxamiden durch Silane mittels eines Borinsdaurekatalysators
veroffentlicht. Hierbei konnte eine mechanistische Untersuchung Hinweise auf eine in-situ Reduktion
des Borinsaurekatalysators 44 zum Boran durch das Silan finden. Die Reduktion des Carboxamid-
Substrates verlauft anschlieBend vermutlich tber eine Hydroborierung der C-O-Doppelbindung. Bei
der folgenden silaninduzierten Deoxygenierung wird der Borinsdurekatalysator regeneriert. Durch
diese leicht abgewandelte, vermutlich boranvermittelte Carboxamidreduktion wird ebenfalls eine

hohere Toleranz von funktionellen Gruppen erreicht (Schema 24, unten).[73]
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Schema 24: Boron- sowie Borinsdurekatalysierte Reduktion von Carboxamiden mit Silanen als
Reduktionsmittel.">”*

Auch wenn auf dem Gebiet der metallfreien Reduktion von Carboxamiden bereits grolRe Fortschritte
erzielt wurden, so ist bis heute immer noch der Einsatz von stochiometrischen Reduktionsmitteln in
der Form von Hantzschs-Ester-Hydriden oder Silanen notwendig. Die vom atomdkonomischen
Standpunkt aus erstrebenswerteste Hydrierung mittels molekularem Wasserstoff konnte bisher

metallfrei nicht erreicht werden.
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3 Forschungsfrage und Zielsetzung

Mit EinfUhrung der frustrierten Lewis-Paare wurde ein Konzept fiir die metallfreie Aktivierung von
molekularem Wasserstoff vorgestellt, welches seitdem zur Entwicklung von vielseitig einsetzbaren
Katalysatorsystemen fiir Hydrierungsreaktionen gefiihrt hat. Detaillierte mechanistische
Untersuchungen haben zu einem grundlegenden Verstandnis der Katalysatorparameter von FLPs
beigetragen, auf Basis dessen das Substratportfolio fiir die metallfreie Hydrierung mit molekularem
Wasserstoff stetig erweitert werden konnte. Obwohl bereits einige Carbonylverbindungen durch FLP-
Katalysatorsysteme hydriert werden konnten, so gelang dies fir die besonders reaktionstrage
Stoffklasse der Carboxamide bisher nur mithilfe von Silanen als stéchiometrische Hydrid-
Uibertragungsreagenzien oder durch Ubergangsmetallkatalyse. Eine metallfreie Hydrierung von
Carboxamiden mit molekularem Wasserstoff wurde bisher nicht berichtet. Daher stellt sich folgende

Forschungsfrage.

Kann die metallfreie heterolytische Wasserstoffspaltung von frustrierten Lewis-Paaren zur
Hydrierung von Carboxamid-Substraten verwendet werden? Ist es méglich, diesen Prozess

katalytisch durchzufiihren?

© H © H
0 X X ’ H X ’ H H
1JJ\ R3 Elektrophile R1J\\§)’R3 @ R1J\\§3,R3 @ R1><N’R3
RT °N” o \ \ |
F|{2 Aktivierung R2 R2 R2
HX HX

Hierbei soll die Reaktivitat der Carboxamid-Substrate nach bewdhrtem Protokoll fiir eine metallfreie
Hydridlibertragung durch geeignete elektrophile Aktivierungsreagenzien sichergestellt werden,
damit anschlieRend das durch heterolytische Wasserstoffspaltung mit dem FLP dargestellte
Hydridreagenz zur Reduktion fiihren kann. Das Amin wird nach der Ubertragung von zwei

Aquivalenten Wasserstoff erhalten.

Zuerst wird die Reduktion von tertidgren Carboxamiden untersucht, da die hierbei entstehenden
Lewis-basischen tertidren Amine durch ihre sterische Hinderung keine Katalysatorgifte fiir den Lewis-
sauren Katalysator darstellen. AnschlieBend soll anhand der gewonnenen Erkenntnisse auch die

Hydrierung von sekundaren Carboxamiden untersucht werden.
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4 Hydrierung von tertiaren Carboxamiden

4.1 Initialexperiment

Das Konzept der metallfreien Reduktion tertidrer Carboxamide von CHARETTE et al. zeigte
eindriicklich, dass reaktionstrage Carboxamide durch Voraktivierung mithilfe eines
Deoxygenierungsreagenzes zu beachtlicher Reaktivitit gebracht werden kénnen (vgl. Schema 22).168
Weiterhin wurde parallel zur vorliegenden Arbeit von PARADIES et al. die FLP-katalysierte Reduktion
von Phosphanoxiden mit Oxalylchlorid als Deoxygenierungsreagenz und molekularem Wasserstoff als
Reduktionsmittel entwickelt.”” Unter Beriicksichtigung von beiden Arbeiten wurde in einem
Initialexperiment ein tertidres Carboxamid 38a mit Oxalylchlorid als Deoxygenierungsreagenz und

dem FLP bestehend aus Boran B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) und der Base 2,6-Lutidin (3) unter

Wasserstoffdruck umgesetzt (Schema 25).
(COCI), (1 Aquiv.), o
0 B(2,6-F2-CeHs)y/ + HCI H c QF F

'\O 2,6- Lu:dl(n4(50 mol%) ©/\ Q ||:: Bp ﬁ
2 ar), @'F Z

CDCl;, 70 °C, 18 h Mer N Me
38a la 90% ab 3

Schema 25: Initialexperiment, Umsetzung von Carboxamid 38a (100 pumol) mit dem FLP B(2,6-F,-CgHs);
(4b)/2,6-Lutidin (3) und (COClI), als Aktivierungsreagenz. Ausbeute wurde durch Integration der 'H-NMR-
Signale von Startmaterial und Produkt bestimmt.

Im NMR-Malstab wurde hierbei iber Nacht unter nicht optimierten Reaktionsbedingungen eine
beachtliche Ausbeute von 90% an N-Benzylpiperidiniumchlorid (41a) erhalten. Obwohl ein gewisser
Umsatz erwartet wurde, ist eine Ausbeute in dieser HOhe aus folgenden Gesichtspunkten

erstaunlich.

1) Die parallele Anwesenheit und chemische Aktivitdt von sensiblen Frustrierten Lewis-Paar
Katalysatoren und hochreaktivem Deoxygenierungsreagenz nebst seiner Abbauprodukte (in
diesem Fall Kohlenmonooxid und Kohlendioxid) ist bisher nicht beschrieben. Es kann aber
aufgrund des Reaktionsverlaufes vermutet werden, dass die Umsetzung von Amid 38a durch
Oxalylchlorid die nachfolgende FLP-katalysierte Reduktion nicht beeinflusst.

2) In der Regel wird freies Chlorid in Loésung, wie bei der Umsetzung von tertidren Amiden mit
Oxalylchlorid gebildet, von FLP-Katalysatorsystemen nicht toleriert, da es als sterisch nicht
gehinderte Lewis-Base zu einer irreversiblen Adduktbildung mit dem lewissauren Katalysator,
in diesem Falle das Boran 4b, kommt. Somit sollte die heterolytische Wasserstoffspaltung
und damit die Reduktion nicht bzw. nur sehr langsam stattfinden.

3) Bei der Umsetzung von 38a zu 41a werden zwei Aquivalente Chlorwasserstoff gebildet. Eines
der Aquivalente wird vom Produkt 41a als Hydrochlorid abgefangen, wiahrend das zweite frei

in Losung verbleibt. Dieses freie Aquivalent Chlorwasserstoff sollte zu einer irreversiblen
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Protonierung des lewisbasischen Katalysators, in diesem Falle 2,6-Lutidin (3), flihren. Hierbei
sollte die heterolytische Wasserstoffspaltung und damit die Umsetzung zum Amin nach

einem turn-over nicht mehr moglich sein.

Nichtsdestotrotz findet die Umsetzung wie beschrieben in hohen Ausbeuten statt. Daher soll in
folgenden Experimenten der Reaktionsmechanismus der in Schema 25 durchgefiihrten Umsetzung

nachvollzogen und die Rollen der Reaktionspartner entschliisselt werden.

4.2 Mechanistische Untersuchungen
Der grundlegende Ablauf der Reaktion sollte, wie bereits von CHARETTE et al. erldutert®® in

mehreren Schritten stattfinden, welche nacheinander durchlaufen werden (Schema 26).

e
ci Cl H ct® H c®
J]\ re_(COCI) 1J\@ ro FLP () | @ g FLP (kat) ;4@ RS
——= R —— RN ——

- ) “H
N, o,-co H H 2
R? 2 R? > +Ho R > ua R
38 a5 46 a1

Schema 26: Vermuteter stufenweiser Verlauf der Reduktion von tertidren Carboxamiden mit frustrierten
Lewis-Paaren.

Der vermutete Reaktionsverlauf besteht hierbei zu Beginn aus der Umsetzung des tertidren
Carboxamids 38 mithilfe von Oxalylchlorid zum Chloriminiumchlorid-Salz 45. Dieses aktive
Intermediat 45 ist elektrophil genug, um von heterolytisch gespaltenem Wasserstoff, bereitgestellt
von einem frustrierten Lewis-Paar, im zweiten Schritt zum Iminiumchlorid 46 reduziert zu werden.
Das gebildete Iminiumchlorid 46 wird anschlieRend im dritten Schritt durch ein weiteres Aquivalent
Wasserstoff zum Amin 41 reduziert, welches unter den stark sauren Bedingungen als Hydrochlorid
vorliegt. Alle Schritte werden hierbei nacheinander durchlaufen und beeinflussen sich gegenseitig

nicht.

4.2.1 Aktivierung durch Oxalylchlorid

Laut dem vermuteten Reaktionsverlauf sollte Oxalylchlorid, sowie seine Abbauprodukte, nach der
Aktivierung nicht an den Folgereaktionen teilnehmen. Um dies zu uberprifen wurde das
Chloriminiumchlorid-Intermediat 45a separat synthetisiert und anschliefend mit einem FLP und

Wasserstoff in einem NMR-Experiment umgesetzt (Schema 27).

B(2,6-F»-CgH3)s/

(COCl), cl cCl 2,6-Lutidin [ HH o
3 A uiv.) ® 9 &)
q SN (20 mol%) : X N N
EtZO H, (4 bar), H
CDCl3, 70 °C
<o c:o2 45a  99% la >90% HCI

Schema 27: Synthese des Chloriminiumchlorides 45a mit anschlieBender Reduktion durch das FLP 4b/3.
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Die Synthese von Chloriminiumchlorid 45a gelang in exzellenter Ausbeute durch einen
Uberstochiometrischen Einsatz von Oxalylchlorid in Diethylether. Das Chloriminiumchlorid-Salz fiel als
farbloser Feststoff aus der Losung aus und konnte anschliefend isoliert und getrocknet werden. Die
Umsetzung von reinem Chloriminiumchlorid 45a im NMR-MafRstab (100 umol) mit dem FLP
bestehend aus Boran 4b und der Base 3 unter 4 bar Wasserstoff flihrte nach 19 h zu quantitativem
Umsatz zum Ammoniumsalz 41a. Hiermit konnte gezeigt werden, dass sowohl Oxalylchlorid als
Deoxygenierungsreagenz als auch die Abbauprodukte Kohlenmonooxid und Kohlendioxid nicht an
der Reduktionsreaktion beteiligt sind, wie bereits in Punkt1 des Abschnitts 4.1 vermutet. Die
Aktivierungsreaktion in der in Schema 25 durchgeflihrten Eintopfreaktion findet offensichtlich

ausschlieBlich parallel zur nachfolgenden Reduktionsreaktion statt.

Eine weitere interessante Erkenntnis aus der Reaktion in Schema 27 ist, dass wéahrend des
Reaktionsverlaufes im 'H-NMR Spektrum keine Signale des Iminiumchlorids 46a als vermutetes
Intermediat sichtbar sind. Vermutlich ist die Reduktion des Iminiumchlorid-Intermediates 46a
deutlich schneller als die Reduktion des Chloriminiumchlorid-Eduktes 45a, sodass keine

Akkumulierung des Intermediates 46a beobachtet werden kann.

Die These des unbeteiligten Oxalylchlorids konnte in der Folge durch die Zugabe von
1,5 Aquivalenten Oxalylchlorid zu einer Eintopfreaktion mit Amid 38b bestitigt werden (Schema 28).
Hierbei trat trotz der liberstochiometrischen Zugabe von Deoxygenierungsreagenz zur Reaktion keine
signifikante Verringerung der Reduktionsgeschwindigkeit auf. Es wurde sogar eine geringe Erhéhung
der Ausbeute an 41b im "H-NMR Spektrum beobachtet. Weiterhin wurde bei ausbleibender Zugabe
von Oxalylchlorid zur Eintopfreaktion kein Umsatz beobachtet, was die Notwendigkeit der

elektrophilen Aktivierung der Carboxamide flir den gewlinschten Reaktionsverlauf unterstreicht.

(COCI),
O B(2,6-F2-CgHa)s/ +HCl I o COCl,:

N 2,6-Lutidin (20 mol%) ' 1,0 Aquiv.: 75%
: Aquiv.: 80°

Q H, (4 bar), ©/\ Q p 1.5 f\qu!v.. 80%

. 0,0 Aquiv.: 0%

CDClj3, 70 °C, 19-25 h

38b

Schema 28: Umsetzung von Amid 38b mit 20 mol% 4b/3 als Katalysator mit verschiedenen Mengen an
Deoxygenierungsreagenz im NMR-Mafstab (100 umol). Ausbeuten wurden durch Integration im 'H-
NMR Spektrum bestimmt.

4.2.2 Lewis-Saure-Starke

Um die in Punkt2 des Abschnittes 4.1 vermutete Beeinflussung der Lewis-Saure durch die
Anwesenheit von Chlorid-lonen in der FLP-katalysierten Reduktion von Chloriminiumchlorid 45a zu
untersuchen, wurden drei Borane mit unterschiedlicher Lewis-Aciditat nebst 2,6-Lutidin (3) als Lewis-

Base eingesetzt (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Screening der stirkeren® Lewis-S3uren 4c und 4a in der FLP-katalysierten Reduktion von
Chloriminiumchlorid 45a.

©)
o BAry/2,6-Lutidin HH cl
(20 mol%) @
N N > /N
H, (4 bar), CDCl; H
70°C. 18 h
4la  He

B(2,6-F,-CgH3)s B(2,4,6-F3-CgH>)3 B(CesFs)3

GB?: 82% 87% 100%
Umsatz®: 90% 40% 0%

®Angabe der Lewis-Saure-Starke relativ zu B(C¢Fs); (4a) nach GUTMANN-BECKETT?! (GB). bErmittlung des
Umsatzes durch Integration im lH-NMR-Spektrum.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass eine Erhdhung der Lewis-Aciditdt mit einer Abnahme der
Reaktionsgeschwindigkeit korreliert. Da durch das fehlende Auftreten von Reaktionsintermediaten in
der Untersuchung nach Schema 27 die Wasserstoffspaltung als vermutlich geschwindigkeits-
bestimmender Reaktionsschritt identifiziert werden konnte, sollte eine Erhéhung der Lewis-Aciditat
der Lewis-Saure bei Beibehaltung der Lewis-Base zu einer beschleunigten Wasserstoffspaltung und
damit zu einem erhéhten Umsatz fiihren. Da dies genau nicht der Fall ist, liegt der Schluss nahe, dass
die Reaktionsgeschwindigkeit durch einen anderen Prozess in gréRerem Malle verlangsamt wird.
Hierbei ist eine schwach reversible (Boran 4c) bzw. irreversible (Boran 4a) Boran-Chlorid-
Adduktbildung als Grund fir die reduzierten Umsdtze denkbar. Eine Untersuchung der
Reaktionsmischung durch NMR-Spektroskopie zeigte bei Boran 4a, wie erwartet, im 'B-NMR
Spektrum eine Adduktbildung mit einem Singulett bei §(*'B) = -6,55 ppm. Die schwicher lewissauren
Borane 4c und 4b weisen hingegen kein Signal im "B-NMR Spektrum auf, was ein dynamisches
Gleichgewicht zwischen verschiedenen Spezies, hochstwahrscheinlich freies Boran und Addukt,
bedeutet. Die hierdurch hervorgerufene Signalverbreiterung fiihrt mitsamt einer natiirlichen, durch
das Quadrupolmoment des 'B-Kerns hervorgerufenen Signalverbreiterung zu einem Verschwinden
der Signale. Das vermutete Adduktsignal konnte in der Probe mit Boran 4b im "'B-NMR Spektrum
exemplarisch bei einer Temperatur von -30°C als schwaches Singulett bei §(*'B)=-6,73 ppm
identifiziert werden. Somit konnte die Vermutung aus Punkt 2 in Abschnitt 4.1 bestéatigt werden, dass
Boran-Lewis-Sauren mit Chlorid-lonen Addukte ausbilden, jedoch sind diese bei schwachen Lewis-
Sauren wie insbesondere der Lewis-Saure 4b derart dynamisch, dass die Reaktivitat der Lewis-Saure

im FLP nicht beeinflusst wird.
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4.2.3 Kontrollexperimente zur Lewis-Base

Nachdem eine Beteiligung von Oxalylchlorid oder Abbauprodukten von Oxalylchlorid an der
heterolytischen Wasserstoffspaltung mit subsequenter Reduktion des Chloriminiumchlorid-
Intermediates ausgeschlossen werden konnte (vgl. Schema 27), wurden weitere Kontrollexperimente
zur Klarung insbesondere der Rolle der Lewis-Base in der katalytischen Reduktion durchgefiihrt

(Tabelle 2).

Tabelle 2: Kontrollexperimente der Eintopfreaktion mit Amid 38b.”

(COCI), (1,0 Aquiv.)
Q [B(2,6-F-CoHs)sl/ + HCI ©

[2,6-Lutidin] |T| cl

N i » N

Q [Ha], g @
41b

CDCl3, 70 °C, 18-22 h

38b
Nr.:  B(2,6-F,-C¢Hs); (4b): 2,6-Lutidin (3): H,: Ausbeute”:
1 20 mol% 20 mol% 4 bar 75%
2 20 mol% 20 mol% - 0%
3 20 mol% - 4 bar 75%
4 - - 4 bar 0%

®Reaktionen wurden im NMR-MaRstab (100 umol) durchgefiihrt. ®Ausbeute wurde durch Integration im
'H-NMR Spektrum bestimmt.

Die Abwesenheit von Wasserstoff in der Reaktion flihrte zu einem kompletten Ausbleiben der
Reduktion, es wurde ausschlieBlich ein Umsatz des Amids 38b zum Chloriminiumchlorid-Intermediat
beobachtet (Tabelle 2, Eintrag 2). Hierdurch konnte die Rolle des Wasserstoffes als Reduktionsmittel
zweifelsfrei belegt werden. Die Abwesenheit von Boran 4b wahrend der Reaktion fiihrte ebenfalls zu
ausbleibender Reduktion, was die bereits in Tabelle 1 untersuchte Rolle des Borans als Lewis-Saure
im katalytisch wirksamen FLP unterstreicht (Tabelle 2, Eintrag 4). Die Abwesenheit der Lewis-Base 3
fihrte Uberraschenderweise jedoch zu keiner signifikanten Verringerung der Ausbeute an
Ammoniumchlorid 41b als Reduktionsprodukt (Tabelle 2, Eintrag 3). Somit muss die der Base 3
zugedachte Rolle als katalytisch wirksame Lewis-Base im FLP neu bewertet werden, da offensichtlich
eine andere, bisher nicht identifizierte Lewis-Base in der heterolytischen Wasserstoffspaltung aktiv
ist. Dies passt wiederum zur Vermutung aus Punkt 3 in Abschnitt 4.1, dass 2,6-Lutidin (3) spatestens
nach einem turn-over durch gebildeten Chlorwasserstoff vollstdandig irreversibel protoniert und somit
katalytisch nicht mehr wirksam vorliegt. Es stellt sich somit die Frage, welche im Reaktionsgemisch
vorhandene Komponente die Rolle der Lewis-Base fiir die heterolytische Wasserstoffspaltung

einnimmt.
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4.3 Halogenide als Lewis-Basen fiir die heterolytische Wasserstoffspaltung

4.3.1 Identifizierung potentieller Lewis-Basen

Um die fiir die Wasserstoffspaltung verantwortliche Lewis-Base zu identifizieren, wurde zuerst
analysiert, welche potentiell Lewis-basischen Komponenten im Reaktionsgemisch vorhanden sind.
Hierbei darf eine signifikante Nebenreaktion nicht aufler Acht gelassen werden, die bereits im
Initialexperiment  (vgl. Schema25), aber auch in allen weiteren Experimenten mit

Chloriminiumchlorid-Salzen beobachtet werden konnte (Schema 29).

©

o (COCl), j:\l c! JC\I
2 R2 Temp. ~ R2
R'IJJ\N’R B — R1 f» R1 N’
' -CO, -CO ' -R3CI
38 R 2 45 R 47

Schema 29: VON-BRAUN-Abbau als unerwiinschte, thermisch induzierte Nebenreaktion von stabilen
Chloriminiumchlorid-Salzen.

Unter thermischer Belastung tendieren Chloriminiumchlorid-Salze 45 zur Abspaltung von
Alkylchlorid, hierbei wird ein ungeladenes Imidoylchlorid 47 gebildet, welches unter den hier
gewadhlten Reaktionsbedingungen nicht weiter reagiert. Diese Reaktivitat ist als VON-BRAUN-Abbau
bekannt und dient normalerweise zur Herstellung von Nitrilen und Halogenalkanen aus tertidren
Carbonsiureamiden 38."% Insbesondere aus cyclischen Carbonsiureamiden, wie bspw. 38a oder
38b, kénnen durch diese Methode dihalogenierte Alkane erhalten werden. Diese Reaktivitat wird

ausfihrlich in Abschnitt 4.4 besprochen.

R (cocCl), @ FLP ® R
'Tl —» \l}l — > NN —
|
R -CO,-CO, R H, { R J
0: Cl
..@
N R ©)\\N’R -Cl:
| .. ..
R 38+ 47*

Schema 30: Potentiell Lewis-basische Komponenten innerhalb des Reaktionsgemisches der
Eintopfreaktion.

I 1O

HCI

In Schema 30 sind die entweder schon vorhandenen oder wéahrend des Reaktionsverlaufes
gebildeten Lewis-basischen  Komponenten im  Reaktionsgemisch der  Eintopfreaktion
zusammengetragen. Neben dem Startmaterial 38%, welches als Carboxamid an der
Sauerstofffunktionalitat durchaus Lewis-basisch ist, sind noch das durch voN-BRAUN-Abbau aus dem

Chloriminiumchlorid-Salz entstandene Imidoylchlorid 47* sowie das in den Intermediaten und im
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Produkt vorhandene Chlorid-lon als Lewis-Base zu nennen. Auch wenn das Amid 38* wahrend des
Reaktionsverlaufes vollstandig zum Intermediat umgesetzt wird, ist eine Rickreaktion zum Amid
durch im Wasserstoffgas vorhandenen Feuchtigkeitsspuren nicht auszuschliefSen, wie PARADIES et al.

im analogen Phosphanoxid-Reduktionsprotokoll zeigen konnten.”

4.3.2 Nachweis von Reaktivitit durch Scrambling-Experimente

Der Nachweis fur eine heterolytische Wasserstoffspaltung von Lewis-Sdure und Lewis-Base kann
durch Spektroskopie des Produktes, d. h. in der Regel des Hydridoborates, erfolgen. Jedoch handelt
es sich bei den potentiellen Lewis-Sdure-Base-Paaren um FLPs mit schwacher Lewis-Sdure und
schwacher Lewis-Base. Das Gleichgewicht der heterolytischen Wasserstoffspaltung liegt hierbei sehr
stark auf der Seite des frustrierten Paares (transiente Aktivierung, vgl. Abschnitt 2.2.3.2), sodass
Onium-Hydridoborate bei Raumtemperatur bisher nicht nachgewiesen werden konnten. Das Onium-
Hydridoborat kann hierbei, wenn Uberhaupt, ausschlielRlich bei tiefer Temperatur spektroskopisch
nachgewiesen werden, was jedoch bisher nur flir Paare von schwacher Lewis-Base und starker Lewis-
Siure erfolgt ist. ®***! Daher erfolgte der Nachweis von heterolytischer Wasserstoffspaltung fiir
diesen Spezialfall nicht durch Spektroskopie des Onium-Hydridoborates, sondern durch das in

Abbildung 2 links dargestellte Experiment.

A [
A _AF
v W@ e mEw
B—Arf — = Ar
X / Arf C)
F Q
Ar 4 H® ArF-B/-® @'X
detektierbar \ArF I |
per "TH-NMR

Abbildung 2: links: Schema eines scrambling-Experiments zum Nachweis von heterolytischer
Wasserstoff/Deuteriumspaltung.

rechts: Typisches Wasserstoffdeuterid-Triplett im "H-NMR Spektrum mit YJuo = 43 Hz neben einem
Wasserstoff-Singulett.

Hierbei wurde ein Gemisch aus der Lewis-Sdure 4 und der zu untersuchenden Lewis-Base X mit
einem Gasgemisch aus Wasserstoff und Deuterium begast und anschlieRend (ber einen langeren
Zeitraum erhitzt. Falls es im Gleichgewicht zur Bildung von Onium-Hydridoborat kommt, so wird
dieses statistisch mit Wasserstoff und Deuterium gleichermallen gebildet. Eine Rekombination des
heterolytisch gespaltenen Wasserstoffs bzw. Deuteriums findet jedoch ebenso statistisch statt,
sodass es, neben der Riickreaktion zu Wasserstoff und Deuterium, ebenfalls zur Bildung von
Wasserstoffdeuterid kommen muss (scrambling).®® Durch das Quadrupolmoment des

Deuteriumkerns spaltet das Protonensignal von Wasserstoffdeuterid im *H-NMR Spektrum zu einem
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signifikanten Triplett mit gleicher Intensitit und hoher Kopplungskonstante von “Jyp = 43 Hz auf und

kann in der Folge einfach detektiert werden (vgl. Abbildung 2, rechts).

Fir den Nachweis der heterolytischen Wasserstoffspaltung wurden N,N-Dimethylbenzamid (38c),
N-Methylbenzimidoylchlorid (47d) und Tetraphenylphosphoniumchlorid (48) als Testbasen nach
Schema 30 ausgewahlt. Das Imidoylchlorid 47d wurde vorher durch Temperieren von aus Amid 38c
dargestelltem Chloriminiumchlorid bei 80 °C lber Nacht erhalten. Die Umsetzung mit Boran 4b in
chloriertem Lésemittel bei erhohter Temperatur unter einer Wasserstoff/Deuteriumatmosphare von
4 bar fihrte bei Amid 38c sowie bei Imidoylchlorid 47d nicht zur Bildung von Wasserstoffdeuterid,
wahrend bei Chlorid 48 bereits (iber Nacht eine Bildung von Wasserstoffdeuterid im ‘H-NMR

Spektrum zu erkennen war (Abbildung 3, unten).

B(2,6-F»-CgHy)3 (10 mol%) ;I

o o | 'H-NMR
oo @0 e |
Me CDCls, 70 °C, 90 h Me A
38c . 4|6 .
2,6-F»-CgHy)3 (40 mol%) : ppm
Cl B(2,6-F2-CgHa)3 - l,‘
X, -Me /@® (4 bar) ~ _Me “
§ > N \ * %
C,D,Cly, 60 °C, 48 h e
47d 2H2Ml | | |
B(2,6-F,-CgHa)3 (1 Aquiv.) 4.6 ppm
/@® (4 bar) ‘
®
PhP i - onp®c® + O |
CDCI3, 70 °C, 22 h Y
48 . | .
4.6 ppm

Abbildung 3: Scrambling-Experimente mit den in Schema 30 identifizierten potentiellen Lewis-Basen und
der Lewis-Saure 4b. Verschiebung des H,-Signals im mittleren 'H-NMR Spektrum durch Verwendung
eines anderen Losemittels. *Nebenprodukte.

Das beim FLP Phosphoniumchlorid 48/Boran 4b beobachtete H,/D,-scrambling kann als Nachweis fur
die Lewis-basischen Eigenschaften von Chlorid interpretiert werden, jedoch ist eine Wirksamkeit des

Phosphonium-Kations als Lewis-Sdure nicht auszuschlieBen.”

Fir einen endgiltigen
Reaktivitdtsnachweis des FLP Chlorid/Boran missen daher noch weitere Chlorid-Reagenzien ohne

potentiell aktives Kation untersucht werden.

Aus diesem Grund wurde im Anschluss das Salz Tetra-n-butylammoniumchlorid zusammen mit Boran
4b einer Wasserstoff/Deuteriumatmosphéare ausgesetzt. Auch hierbei zeigte sich nach 22 h bei 70 °C
eine deutliche Bildung von Wasserstoffdeuterid im 'H-NMR Spektrum. Weiterhin konnte aber auch
die Generierung von weiteren Spezies in Spuren im "H-NMR Spektrum nachgewiesen werden. Hierbei
kann es sich um durch Eliminierung aus dem Ammoniumsalz gebildetes Tri-n-butylamin handeln,

welches selbst eine starke, sterisch gehinderte Lewis-Base ist. Somit ist auch Tetra-n-



Hydrierung von tertidaren Carboxamiden 39

butylammoniumchlorid kein geeignetes Reagenz, um eine heterolytische Wasserstoffspaltung eines

FLPs aus Boran und Chlorid zweifelsfrei zu belegen.

Der Nachweis einer heterolytischen Wasserstoffspaltung eines FLPs aus Chlorid und Boran konnte
schlussendlich mithilfe des Imidazoliumsalzes 49a erbracht werden. Das Imidazoliumchlorid 49a wird
Ublicherweise als ionisches Losemittel verwendet und ist daher besonderen Anforderungen an

chemischer Inertheit und Temperaturstabilitat (Smp.: ca. 70 °C) unterworfen.!””

'H-NMR
Bu B(2 6- F2 C6H4)3 1 AqUIV) Bu 72h |, ‘ .
Cl Hy (4 bar) N ¢l ish
[N/>@ . [ ) . H@ e s
M CDCls, 50 °C, 24-72 h N® A W VAN AU -
e Me 0h
49a B}

4.7 4.6 4.5 4.4 PPm

Abbildung 4:  Scrambling-Experiment mit dem chemisch inerten und temperaturstabilen
Imidazoliumchlorid 49a und Boran 4b.

Bei der Verwendung von Imidazoliumchlorid 49a konnte ein H,/D,-scrambling durch Bildung von
Wasserstoffdeuterid nachgewiesen werden. Bereits bei 50 °C Reaktionstemperatur findet eine
Bildung von Wasserstoffdeuterid statt und setzt sich auch Uber langere Zeit betrachtet fort
(Abbildung 4). Weiterhin kann davon ausgegangen werden, dass die heteolytische
Wasserstoffspaltung durch das FLP Chlorid 49a/Boran 4b erfolgt ist, da keine weiteren reaktiven
Spezies in Losung vorhanden sind. Obwohl eine Aktivitdit von schwachen Basen in der FLP-
katalysierten Wasserstoffspaltung bereits postuliert und auch an einigen Beispielen durchgefiihrt

[32,40,41]

wurde , ist dieses Experiment jedoch der erste zweifelsfreie Nachweis fiir die Aktivitat von

Chlorid als Lewis-Base in der FLP-katalysierten Wasserstoffspaltung.

Das Experiment aus Abbildung4 wurde danach ebenfalls fir Imidazoliumbromid 49b und
Imidazoliumiodid 49¢ wiederholt, um das Potential der weniger Lewis-basischen Halogenide Bromid
und lodid zu untersuchen (Abbildung 5). Hierbei ist zu erkennen, dass fir beide Halogenide eine
héhere Temperatur fir die heterolytische Wasserstoffspaltung erforderlich ist. So ist fiir ein H,/D,-
scrambling mit dem FLP Bromid 49b/Boran 4b eine Reaktionstemperatur von 70 °C noétig, das
scrambling von FLP lodid 49c¢c/Boran 4b ist erst bei 90 °C zu beobachten. Diese Beobachtung ist im
Einklang mit einer niedrigeren Basizitat von Bromid und lodid im Vergleich zu Chlorid. Die
experimentell ermittelten Ergebnisse zum H,-Spaltungspotential von Halogeniden konnten ebenfalls

von GRIMME et al. durch quantenchemische Rechnungen bestatigt werden.”®
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Bu B(2,6-F»-CgH,)3 (1 Aquiv.) Bu ; fur Hal =
N Hal /®@ (4 bar) N Hal | Cl(49a): 50°C
I - >, | Br(4gb): 70°C
N® CDCls, [Temp], 24-72 h N.® H ' 1(a9¢)  90°C
Me ¥ ' Me !
'"H-NMR ' Bromid 49b: loid 49c:
48h | 3
24h
0h
4.7 4.6 4.5 ppm 4.7 46 45 V ppm

Abbildung 5: Scrambling-Experimente mit Imidazoliumhalogenid-Salzen 49a, 49b, 49c und Boran 4b.
Auch fiur das FLP aus Imidazoliumchlorid 49a und Boran 4b konnte im ''B-NMR Spektrum bei
Raumtemperatur kein Addukt nachgewiesen werden. Vielmehr ist, wie auch bereits mit
Chloriminiumchlorid 45a (vgl. Abschnitt 4.2.2), Gberhaupt keine Spezies im B-NMR Spektrum zu
sehen, was auf eine Linienverbreiterung durch chemischen Austausch zuriick zu fihren ist. Ein
Abklhlen des Gemisches 49a/4b auf -30°C offenbart jedoch, neben dem bereits mit 45a
identifizierten Addukt bei einer chemischen Verschiebung im *B-NMR Spektrum von -6,65 ppm, ein
weiteres Signal bei 6 =64,62 ppm, welches dem freien Boran 4b zugeordnet werden kann. Mit
diesem Experiment kann belegt werden, dass Boran 4b und die Lewis-Base Chlorid in einem
Gleichgewicht zwischen freier Spezies und Addukt vorliegen und in diesem Zustand anscheinend in

der Lage sind, Wasserstoff heterolytisch zu spalten.

Das scrambling-Experiment wurde anschlieRend ebenfalls mit Chloriminiumchlorid 45¢ wiederholt

(Schema 31).

B(2,6- F2 CeHa)3 (20 mol%) o
o) (COCly, cl cl / ®@ @b D/H HéD Cl
1,5 Aquiv. ® ar) Me +
Mo R Sy e >~ Vo 1@
Me Me C,D,Cl,, 60°C, 48 h Me
38c 45c¢ H/D-41c

Schema 31: Scrambling-Experiment mit Chloriminiumchlorid 45¢ und Boran 4b.
Auch hierbei konnte die Bildung von Wasserstoffdeuterid im *H-NMR Spektrum bereits nach 24 h bei
60 °C nachgewiesen werden. Ebenfalls fand ein statistischer Einbau von Deuterium in das Produkt
41c statt, das Integral der Benzylgruppe entsprach nur 0,9 H und das Integral des Ammoniumprotons
sogar nur ca. 0,25 H gegentiiber dem Integral der Methylgruppen. Weiterhin danderten sich durch den
Deuteriumeinbau die Spinsysteme, neben den Ublichen A,X- und AgX-Spinsystemen fiir die

vollstdndig protonierte Verbindung konnte ein AX- bzw. A,/A-Spinsystem sowie ein Ag-Spinsystem
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mit  marginal unterschiedlichen chemischen  Verschiebungen identifiziert  werden.
Kontrollexperimente ohne Boran 4b als Katalysator zeigten keine Bildung von Wasserstoffdeuterid
sowie keine Reduktion zum Amin 41c. Dieses Experiment bestdtigt die Anwesenheit einer FLP-
fahigen Lewis-Base in der Reaktion, es kann jedoch nicht explizit das Chlorid als Lewis-Base

identifiziert werden.

4.3.3 Kontrollexperimente und Reaktionsmechanismus

Um die katalytische Aktivitdt von Chlorid als Lewis-Base in einer FLP-katalysierten
Hydrierungsreaktion nachzuweisen, wurde ein Iminiumchlorid als vermutetes Intermediat der
Hydrierung von Chloriminiumchloriden auf einem anderen Syntheseweg dargestellt (Schema 32) und

anschliefend in der katalytischen Hydrierung umgesetzt (Schema 33).

O HNMe, NMe, H Cl
I inH,0 Me  AcCl O Me
70°C, 3 h Me Et,O Me
0, )
50 17% 51 0°C.1h  46c

Schema 32: Synthese von N,N-Dimethylbenziminiumchlorid (46¢) aus Benzaldehyd (50).
Uber eine Zwei-Schritt-Synthese konnte N,N-Dimethylbenziminiumchlorid (46c) aus Benzaldehyd (50)
Gber ein isoliertes Aminal-Intermediat 51 dargestellt werden. Die Isolierung des Iminiumchlorid-
Salzes 46¢ gelang quantitativ durch Ausfdllen aus Ether. Hierbei ist beachtenswert, dass die
Syntheseroute des Iminiumchlorids keine der {iblichen Verunreinigungen und Nebenprodukte der
Syntheseroute der Chloriminiumchloride (z.B. Carboxamide, Oxalylchlorid, etc.) beinhaltet, womit ein

Einfluss dieser Verunreinigungen ausgeschlossen werden kann.

o S
H Cl o HH C
L& e B(2.6-F-Cofta)s (20 mol%) © e
) H, (4 bar), SH
Me CDCls, 70 °C, 18 h Me ~ 99%
46¢ 41c

Schema 33: Reduktion von N,N-Dimethylbenziminiumchlorid (46¢c) mit 20 mol% 4b als Katalysator. Der
Umsatz wurde durch Integration der Signale von Startmaterial und Produkt im "H-NMR Spektrum
bestimmt.

Die Umsetzung von Iminiumchlorid 46¢ mit 20 mol% Boran 4b als Katalysator unter 4 bar Wasserstoff
bei 70 °C ergab einen vollstandigen Umsatz zum Ammoniumchlorid 41c. Bemerkenswert ist hierbei,
dass die Reaktion vollstdandig ohne erkennbare Nebenreaktionen ablduft, sodass Nebenprodukte, im
Vergleich zur Reduktion von Chloriminiumchloriden, als katalytisch aktive Spezies von Vornherein
ausgeschlossen werden koénnen. Ebenfalls ist die Anwesenheit von Carboxamiden generell

ausgeschlossen. Hierdurch konnte die Rolle von Chlorid als katalytisch aktive Lewis-Base in der
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Reduktion von Chloriminium- und Iminiumsalzen zweifelsfrei belegt werden. Ein Kontrollexperiment

ohne Boran 4b fiihrte nicht zur Reduktion von 46c.

Als weitere Kontrollreaktion wurde analog zur Arbeit von CHARETTE et al. das Triflyliminiumtriflat 52

hergestellt'®®® und in der katalytischen Reduktion mit Boran 4b umgesetzt (Schema 34).

B(2,6- F2 CeHa)s (20 mol%)

0 Tf,0 OTf TfO@ / ®@ b
1 Aquiv. ® ar)
N,Me ( ) N N/Me -
Me Ve C,D,Cl,, 60°C, 48 h
38c 52

Schema 34: Umsetzung von Triflyliminiumtriflat 52 in der katalytischen Reduktion mit Boran 4b.
Da hierbei das Substrat selbst mit dem extrem schwach basischen Triflat-Anion keine geeignete
Lewis-Base bereitstellt, sollte weder eine Reduktion von 52 zum Amin 41c, noch ein scrambling von
Wasserstoff und Deuterium stattfinden. Nach 48 Stunden bei 60 °C konnte kein Amin 41c und
ebenfalls kein Wasserstoffdeuterid im ‘H-NMR Spektrum identifiziert werden, was eine katalytische

Aktivitat von Halogeniden weiter stiitzt.

Mithilfe der in Abschnitt 4.2 und 4.3 erarbeiteten Erkenntnisse kann nun ein Reaktionsmechanismus

flr die FLP-katalysierte Reduktion von tertidren Carboxamiden formuliert werden (Schema 35).

Arf
L Ph
ArfF 7 ArF />_H
B + 7 RO @
Cl@ R
46*
F Ph A Ph
ArF-B—H /@ Cl ArF B\ArF />—H
- ArF R_N\ R_N\®
[4-H] R [4-H] @ R
H—Cl
Cl
H—H ArF A
AF_
Ph ' 4 2\ . Ph
>=o (COCl), />_C| Ar _
-CO RN® o + H=H ,- H-CI R o
of
- CO, R R ¢l
38* 45* q41*

Schema 35: Reaktionsmechanismus fiir die FLP-katalysierte Reduktion von tertidaren Carboxamiden.

Hierbei wirkt, nach initialer Aktivierung des Carboxamids 38* zum Chloriminiumchlorid-Intermediat
45%*, das Chlorid zusammen mit dem Boran-Katalysator 4 als FLP, welches molekularen Wasserstoff

heterolytisch zu Chlorwasserstoff und Hydridoborat [4-H] spaltet. Das Hydridoborat [4-H] reduziert
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in der Folge das Chloriminium-Kation zum Iminiumchlorid-Intermediat 46*. Nach erneuter
Wasserstoffspaltung zwischen Chlorid und Boran-Katalysator 4 wird das Iminiumchlorid-Intermediat
46* zum Amin 41* reduziert und der Boran-Katalysator 4 regeneriert. Durch die als Nebenprodukt
entstandenen Aquivalente Chlorwasserstoff liegt das Amino-Produkt 41* nach Reduktion als

Hydrochlorid vor.

Schlussendlich wurde ebenfalls die katalytische Aktivitat von Bromid in der katalytischen Reduktion
von Bromiminiumbromiden untersucht (Schema 36). Hierfir wurden das Bromiminiumbromid-

Intermediat 53 in-situ durch Umsetzung des tertidren Carboxamides 38a mit Oxalylbromid erhalten.

(COBr) B B B~
r r
Q (1.5 Aquii.) ® B(2,6-F»-CgHs)s (20 mol%) AV
N —_— SN - N
O Shy - aiers
CDCls, 70 °C
38a 53 22 h: 9%, 44 h: 12% 41a + HBr

Schema 36: Umsetzung von Amid 38a mit 1,5 Aquiv. Oxalylbromid sowie 20 mol% Boran 4b unter 4 bar
H,. Der Umsatz wurde durch Integration der Signale von Startmaterial und Produkten im 'H-NMR
Spektrum bestimmt.

Bei identischen Reaktionsbedingungen konnte die Reduktion analog zur Aktivierung mit Oxalylchlorid
beobachtet werden (vgl. Schema 25), jedoch verlief die Umsetzung zu Amin 41a mit Bromid als
Lewis-Base deutlich langsamer als eine vergleichbare Reduktion mit Chlorid als Lewis-Base. Uber
Nacht konnte im H-NMR Spektrum nur eine Ausbeute an Amin 41a von 9% ermittelt werden,
wohingegen die Nebenreaktion zum Imidoylbromid bereits zu 10% stattgefunden hatte. Nach
44 Stunden wurde nur eine geringe Steigerung der Ausbeute an Amin 41a von 12% gemessen,
wohingegen die Eliminierung zum Imidoylbromid bereits zu 20% stattgefunden hatte. Damit konnte
nachgewiesen werden, dass Bromid ebenfalls in der Lage ist, als aktive Lewis-Base in der FLP-
katalysierten Hydrierung von Iminium-Salzen zu wirken. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist jedoch, wie
bereits beim Experiment in Abbildung 5 gezeigt, aufgrund der geringeren Basenstarke von Bromid im

Vergleich zu Chlorid stark herabgesetzt.

4.3.4 Deuterierungsexperimente
Durch Deuterierungsexperimente wurde der vermutete Reaktionsmechanismus (vgl. Schema 35)

einer Reduktion in zwei Schritten mit einem Iminiumchlorid-Intermediat bestatigt (Schema 37).

Die Reduktion von Chloriminiumchlorid 45a mit 20 mol% Katalysator 4b und 4 bar Deuterium fihrte
zur Bildung von an der Benzylposition zweifach deuteriertem N-Benzylpiperidiniumchlorid (D-41a).
Im 'H-NMR Spektrum konnte dies durch die vollstindige Abwesenheit des normalerweise bei
4,12 ppm sichtbaren Dubletts der Benzylgruppe beobachtet werden. Ebenfalls wurde kein

verbreitertes Signal des Ammonium-Protons bei normalerweise ca. 12,3 ppm beobachtet. Die
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Reduktion des Iminiumchlorid-Intermediates 46¢ hingegen flihrte bei gleichen Bedingungen zu einer
Monodeuterierung an der benzylischen Posititon. Im ‘H-NMR Spektrum konnte bei 4,17 ppm ein
Singulett mit einem Integral von 1 H gegeniiber dem Dimethylsignal beobachtet werden. Aullerdem
fuhrte die Deuterierung an der Ammonium-Position zu einem Zusammenbruch der ‘H-Spinsysteme

A, X und AgX gegenliber der nichtdeuterierten Verbindung 41c.

C)
cl CI@ D D Cl
® B(2,6-F»-CgH3)3 (20 mol%) ®
N > N
D, (4 bar), D
CDCl3, 70 °C
45a D-41a + DCI
©) S
H CI H D Cl
B(2,6-F,-CgH 20 1%
\ﬁ,Me ( 2-CgH3)3 (20 mo 0)> ﬁ),Me
I\I/I D5 (4 bar), D/I\I/I
e CDCls, 70 °C €
46¢ D-41c

Schema 37: Deuterierungsexperimente mit Chloriminiumchlorid 45a und dem Reduktionsintermediat
Iminiumchlorid 46c.

In diesem Kapitel konnte erstmalig eine Aktivitdt von Halogeniden als Lewis-Base in der FLP-
katalysierten, heterolytischen Wasserstoffspaltung nachgewiesen werden. Neben einer Aktivitat der
starker lewisbasischen Chloride konnte auch eine Aktivitat von schwécher lewisbasischen Bromiden
und lodiden beobachtet werden. Weiterhin wurde die katalytische Aktivitdt von Chloriden und
Bromiden in der FLP-katalysieren Hydrierung von Halogeniminiumhalogeniden beobachtet. Die Rolle
der Halogenide als aktive Lewis-Base konnte durch Kontrollexperimente mit separat synthetisiertem
Iminiumchlorid sowie mit halogenfrei dargestelltem Triflyliminiumtriflat als Positiv- sowie

Negativprobe zweifelsfrei bestatigt werden.

4.4 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Wie bereits zu Beginn von Abschnitt 4.3 erlautert, findet bei N,N-disubstituierten Benzamiden 38*
nach der Umsetzung zum Chloriminiumchlorid 45* unter den Reaktionsbedingungen der
katalytischen Reduktion eine Nebenreaktion statt, die zur Bildung eines nicht reaktiven
Nebenproduktes 47* fiihrt (Schema 38, unterer Reaktionsweg).

[76a]

Diese als VON-BRAUN-Abbau bekannte Reaktion von Halogeniminiumhalogeniden kann als

Substitutionsreaktion des Chlorids an einem Alkylsubstituenten des Chloriminium-lons beschrieben

werden!”®"!

und fuhrt zur Bildung des neutralen und unter den verwendeten Bedingungen nicht
reaktiven Imidoylchlorids 47* sowie einem Aquivalent Alkylchlorid. Da diese Reaktivitit, wie auch die
Hydrierungsreaktion, mit steigender Temperatur zunimmt, kénnen beide Reaktionswege als

Konkurrenzreaktionen betrachtet werden.
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©
HH cl
[Kat] R
o R I\II:H
c Cl Hy R el
(COClI), ©)
N/R T e \N’R

Il? -CO, -CO, II? Cl
3g* 45+ I SR
Temp. + RC|

47*

Schema 38: VON-BRAUN-Abbau (unten) als Konkurrenzreaktion zur FLP-katalysierten Hydrierung von
Chloriminiumchloriden (oben).

Die Herausforderung bestand also in der Favorisierung der Hydrierungsreaktion Gber die
Abbaureaktion durch kluge Wahl der Reaktionsparameter Temperatur, Katalysatorbeladung und
Wasserstoffdruck. Mit den Carboxamiden 38a (R =-CsH,o-, Konkurrenzreaktion vergleichsweise
langsam) und 38c (R=Me, Konkurrenzreaktion vergleichsweise schnell) wurde daher eine

Optimierung der Reaktionsbedingungen im NMR-MaRstab durchgefihrt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die katalytische Eintopfhydrierung von tertidren
Carboxamiden.’
(COCl), (1,5 Aquiv.) O
I

0 B(2,6-F»-CgH3)3 (kat.) @C
N

N H, [Druck] -R
| > I "H
R [Losemittel], R

[Temperatur], [Zeit]

b

Nr.: R: B(2,6-F-C¢Hs)3 (4b):  Temp.:  Zeit: H,: Losemittel: Ausbeute:
1 -CsHyo- (38a) 20 mol% 70°C 18h  4bar CDCl; 85%
2 -CsHyo- (38a) 10 mol% 70 °C 48h  4bar CDCl; 90%
3 -CsHq0- (38a) 5 mol% 70 °C 48 h 4 bar CDCl; 75%
4 -CsHyo- (38a) 5 mol% 70 °C 36 h  4bar CD,Cl, 35%
5 -CsHq0- (38a) 5 mol% 70 °C 22h 4 bar C,D,Cl, 25%
6 -CsHq0- (38a) 5 mol% 70 °C 20h 4 bar CsDs -

7 -CsHq0- (38a) 5 mol% 70 °C 20h 4 bar CDsCN -

8 -CsHyo- (38a) 20 mol% 50 °C 20h  4bar CDCl; 30%
9 -CsHyo- (38a) 20 mol% 60 °C 41h  4bar CDCl; >90%
10 -CsHyo- (38a) 20 mol% 80 °C 22h  4bar CDCl; 90%
11 -CsHyo- (38a) 5 mol% 70 °C 28 h 12 bar CDCl; 90%
12 Me (38c) 5 mol% 50°C 48 h 12 bar CDCl; 40%
13 Me (38c) 5 mol% 50 °C 22h  50bar CDCls 90%
14 Me (38c¢) 5 mol% 50 °C 22h 80 bar CDCl; >90%
15 Me (38c) 2 mol% 70°C 22h 80 bar CDCls 85%
16 Me (38c) 2 mol% 60 °C 22h 80 bar CDCl; 90%

®AnsatzgroRe lblicherweise 100 umol Carboxamid geldst in 0,6 mL Lésemittel. Reaktionen wurden im J-
Young-NMR-Roéhrchen mit Teflonverschluss (bis 4 bar H,-Druck) oder im Millireaktor (Uber 4 bar H,-
Druck) durchgefiihrt. ®Ausbeute wurde durch Integration der Produkt- und aller Nebenproduktsignale
im 1H-NMR-Spektrum bestimmt. Die Ausbeuten wurden auf ein Vielfaches von 5% abgerundet.
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Eine fir die Reaktionsfihrung im praparativen MaRBstab notwendige Verringerung der
Katalysatorbeladung konnte bei Verwendung von Substrat 38a mit einer Verlangerung der
Reaktionsdauer auf 48 h kompensiert werden (Tabelle 3, Eintrdge 2,3). Die Verringerung der
Katalysatorbeladung auf 5 mol% flihrte jedoch nach 48 h nur zu einer Ausbeute an Ammoniumsalz
von 75% (Eintrag 3). Daher wurde in der Folge versucht, durch Variation des Lésemittels eine
Favorisierung der Reduktionsreaktion zu erreichen (Eintrdge 4-7). Der Wechsel auf andere chlorierte
Losemittel fuhrte zu einer Verlangsamung der Reduktionsreaktion (Eintrdge 4,5), wahrend die
Verwendung von nicht halogenierten Losemitteln zu einem vollstandigen Reaktivitatsverlust flhrte
(Eintrage 6,7). Bei der Verwendung von C¢Dg als Losemittel fiel das ionische Intermediat als farbloser
Feststoff aus, wodurch ein ausbleibender Umsatz erklart werden kann (Eintrag 6). Durch diese
Beobachtung kénnen andere stark unpolare Losemittel ebenfalls ausgeschlossen werden. Die
Verwendung von CD;CN als polar aprotisches Losemittel fiihrte zwar zu einem homogenen
Reaktionsgemisch, die Aktivitdt des Katalysatorsystems ist jedoch nicht mehr gegeben (Eintrag 7).
Dies kann auf eine Lewis-Saure-Base Adduktbildung des Losemittels mit dem lewissauren Katalysator
4b zurickgefiihrt werden. Eine Variation des Losemittels flihrte nicht zu einer Beschleunigung der
Reduktionsreaktion, weshalb in der Folge die Reaktionen weiterhin in Chloroform durchgefiihrt
wurden. Die Verringerung der Reaktionstemperatur auf 50 °C bei einer hohen Katalysatorbeladung
von 20 mol% fiihrte zu einer drastischen Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit, nach 20 h
konnten im 'H-NMR Spektrum nur eine Ausbeute an Ammoniumsalz von 30% detektiert werden
(Eintrag 8). Die Erhohung der Reaktionstemperatur auf 80 °C bei 20 mol% Katalysatorbeladung fiihrte
zwar zu einer hohen Ausbeute von 90%, jedoch auch zu einer signifikanten Bildung des
Konkurrenzproduktes, wodurch Reaktionstemperaturen {iber 70°C ausgeschlossen wurden
(Eintrag 10). Schlussendlich konnte durch eine Erhéhung des Wasserstoffdrucks auf 12 bar die
gewlinschte  Beschleunigung der Reduktionsreaktion erreicht werden, mit 5 mol%

Katalysatorbeladung wurde nach 28 h bei 70 °C eine Ausbeute von 90% detektiert (Eintrag 11).

Das dimethylsubstituierte Benzamid 38c war in Vorversuchen bereits aufgefallen, da die
Konkurrenzreaktion hier im Vergleich zum zyklisch substituierten Benzamid 38a deutlich schneller
ablauft. Daher wurde Substrat 38c verwendet, um die Reaktionsbedingungen weiter zu optimieren.
Eine Verringerung der Reaktionstemperatur auf 50°C bei 12 bar H,-Druck und 5 mol%
Katalysatorbeladung fiihrte selbst nach 48 h Reaktionszeit nur zu einer Ausbeute an Ammoniumsalz
von 40%, wobei jedoch ebenfalls die Nebenreaktion stark verlangsamt wurde (Eintrag 12). Eine
weitere Erhohung des H,-Druckes auf 50-80 bar fiihrte schlielich zu einer enormen Beschleunigung
der Reduktionsreaktion, sodass bereits (iber Nacht eine sehr gute Ausbeute an Ammoniumsalz von
Uber 90% erhalten werden konnte (Eintrage 13,14). Die Verringerung der Katalysatorbeladung auf

nur 2mol% verlangsamte die Reduktion wieder so weit, dass eine Erhéhung der
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Reaktionstemperatur notwendig wurde (Eintrdge 15,16). Bei einer Reaktionstemperatur von 70 °C
wurde die Abbaureaktion derart beschleunigt, dass nur eine Ausbeute von 85% erhalten werden
konnte (Eintrag 15), wohingegen bei einer Reaktionstemperatur von 60 °C in 22 h mit 80 bar H,-
Druck und 2 mol% Katalysatorbeladung eine sehr gute Ausbeute an Ammoniumsalz von 90%

detektiert wurde (Eintrag 16).
Die Erkenntnisse der Optimierung der Reaktionsbedingungen lassen sich wie folgt zusammenfassen:

e Ein hoher Wasserstoffdruck fiihrt zu einer starken Beschleunigung der Reduktions-
geschwindigkeit, sodass alle Reaktionen beim maximalen Wasserstoffdruck von 80 bar
durchgefiihrt werden.

e Die Katalysatorbeladung kann voraussichtlich auf bis zu 2 mol% verringert werden.

o Die Geschwindigkeit der Konkurrenzreaktion ist stark abhangig vom Substrat, daher muss die
Reaktionstemperatur fiir jedes Substrat separat festgelegt werden. Bei unempfindlichen
Substraten ist eine Reaktionstemperatur von 70 °C sinnvoll, bei empfindlichen Substraten
kann die Temperatur verringert werden. Die Reaktionszeit muss evtl. entsprechend

angepasst werden.

4.5 Analyse des Substratspektrums

4.5.1 N,N-disubstituierte Benzamide

Zur Analyse des Substratspektrums der metallfreien katalytischen Hydrierung von tertidren
Carboxamiden im Bereich der Benzamide wurden neunzehn tertidre, nichtfunktionalisierte
Benzamide dargestellt. Von diesen konnten anhand der in Abschnitt 4.4 erarbeiteten Erkenntnisse
flinfzehn im praparativen MafRstab (0,53 mmol) zu den entsprechenden Ammoniumsalzen umgesetzt

und isoliert werden (Tabelle 4).

Hierbei konnten N,N-dialkylierte Benzamide {iblicherweise bei 60-70 °C Reaktionstemperatur und
Katalysatorbeladungen von 2 mol% in hohen Ausbeuten erhalten werden (41b - 41d). Die
Abbaureaktion konnte durch die starke Beschleunigung der Reduktionsreaktion bei hohem
Wasserstoffdruck fast vollstandig unterbunden werden. Neben den homocyclischen Aminen 41b, 41a
und 41d konnte ebenfalls das Morpholinderivat 41e in exzellenter Ausbeute von 97% erhalten
werden. Eine Verlangsamung der Reduktionsgeschwindigkeit und eine damit einhergehende
geringere Ausbeute an Amin wurde nur flir sterisch anspruchsvolle N-Substituenten beobachtet.
Deutlich sichtbar ist dies fur die Amine 41r und 41s mit N-n-Hexylsubstitution. Wahrend Amin 41r mit
wenig sterisch anspruchsvoller N-Methylsubstitution bei 60 °C in 90% Ausbeute erhalten werden
konnte, wurde Amin 41s mit sterisch anspruchsvollerer N-n-Hexylsubstitution bei 70 °C in geringerer
Ausbeute von 83% erhalten. Dieser Trend setzt sich weiter fort, N-Cyclohexylsubstitution bei Amin

411 fihrt nur noch zu 81% Ausbeute bei 70 °C Reaktionstemperatur, ebenso 2,6-Methylsubstitution
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bei dem cyclischen Amin 41m. SchlieBlich fiihrt eine N,N-Dicyclohexyl- bzw. N,N-Diisopropyl-
substitution bei den Aminen 41n bzw. 410 zu einem vollstindigen Verlust der Reaktivitat. Im ‘H-NMR
Spektrum kann zwar die Umsetzung zum Chloriminiumchlorid-Intermediat beobachtet werden, eine

Reduktion findet aber nicht statt.

Tabelle 4: Umsetzung von nichtfunktionalisierten, N,N-disubstituierten Benzamiden mittels FLP-
katalysierter Hydrierung zu den entsprechenden teritiren Aminen.’

(COCI), (1,5 Aquiv.) o
o B(2,6-F,-CgH3)3 (2 mol%) Cl
,R1 ®,R1
N H, (80 bar) . N\H
R2 CHCl3, 40-70 °C, 22-48 h R2
-CO, -CO, +HCl

41b) 60 c 90%" Me Me
Hahn 41d) 70 c 97%

41e, 60 °C, 97% 41c, 60 °C,95%  41f, 70 °C, 78%"

ceulissdesoleailicns

R =Me (41g), 40 °C, 73%"° 41],70°C,81% 41m, 60 °C, 81% 41n, 60 °C, 0% 410, 60 °C, 0%

Et (41h), 50 °C, 85%° _nHex
iPr (41i), 50 °C, 73%" \ ' @”N
Bn (41j), 40 °C, 0% g g _ R

Ph (41k), 60 °C, 15%° J R= Me (41r), 60 °C, 90%
41p, 40 °C, 65% 41q, 60 OC, 0% nHex (415)’ 70 °C, 83%

®Reaktionsbedingungen (iiblicherweise: Benzamid (0,53 mmol), (COCl), (0,795 mmol; 1,5 Aquiv.),
B(2,6-F,-CgHs); (4b) (10,6 umol; 2 mol%), CHCl; (3,2 mL) H, (80bar), 22 h. ®Reaktionszeit: 48 h.
“Katalysatorbeladung: 5 mol%. dKatalysatorbeladung: 20 mol%

Fir N-alkylsubstituierte Benzanilide wurde eine stark beschleunigte Konkurrenzreaktion des
Chloriminiumchlorid-Intermediates beobachtet, die nur durch einen enorme Verringerung der
Reaktionstemperatur auf bis zu 40 °C sowie eine erhohte Katalysatorbeladung kompensiert werden
konnte. Als Extremfall ist hierbei das Indolinderivat 41p zu nennen. welches nur durch eine starke
Erhéhung der Katalysatorbeladung auf 20 mol% bei 40 °C Reaktionstemperatur in akzeptabler
Ausbeute von 65% isoliert werden konnte. Eine N-Benzylsubstitution des Benzanilids 41j wurde
jedoch nicht mehr toleriert, es erfolgte bereits bei 40 °C ein rascher Zerfall zum entsprechenden
Imidoylchlorid und zu Benzylchlorid. Andere N-Substitutionen des Benzanilids konnten hingegen in
guter Ausbeute bei niedrigen Temperaturen von 40 °C — 50 °C mit einer geringen Erhdéhung der
Katalysatorbeladung auf 5 mol% zu den entsprechenden Anilinderivaten 41g, 41h und 41i umgesetzt
werden. N,N-Diarylsubstitution von Benzamiden wurde nicht toleriert. N,N-Diphenylbenzamin (41k)
wurde bei einer Katalysatorbeladung von 5 mol% nur in 15% Ausbeute erhalten und das Indolderivat

41g konnte nicht reduziert werden. Grund hierfir sind vermutlich nicht weiter untersuchte
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Nebenreaktionen, die Reaktionsgemische verfarbten sich bei Temperierung zligig dunkel und es

bildete sich ein unldslicher, schwarzer Feststoff.

Benzamide kénnen durch das Protokoll zur metallfreien, FLP-katalysierten Hydrierung von tertidren
Carboxamiden in exzellenten Ausbeuten bei niedrigen Katalysatorbeladungen von 2 mol% zu den
entsprechenden Benzaminen reduziert werden. Benzanilide oder andere N-arylsubstituierte
Benzamide missen aufgrund ihrer hohen Reaktivitdit in der Abbaureaktion mit erhdhter
Katalysatorbeladung von 5-20 mol% umgesetzt werden. Nicht umgesetzt werden Benzamide mit
hohem sterischen Anspruch der N-Substituenten (bspw. N,N-Diisopropylbenzamid) sowie

hochreaktive N,N-Diarylbenzamide.

4.5.2 N,N-disubstituierte Alkylamide

Das Substratspektrum der metallfreien katalytischen Hydrierung von tertidren Carboxamiden wurde
in der Folge auf von aliphatischen Carbonsduren abgeleitete Carboxamide ausgedehnt. Hierfir
wurden flinfzehn tertidare Alkylamide dargestellt, von diesen konnten neun im prdparativen MaRstab
(0,53 mmol) zu den entsprechenden Ammoniumsalzen umgesetzt und isoliert werden, zwei
Carboxamide wurden ausschlieRlich im NMR-MaRstab (100 umol) umgesetzt und nicht isoliert

(Tabelle 5).

Tabelle 5: Umsetzung von nichtfunktionalisierten, N,N-disubstituierten Alkylamiden mittels FLP-
katalysierter Hydrierung zu den entsprechenden tertidren Aminen.’

(COCI), (1,5 Aquiv.)

©
0 B(2,6-F»-CgH3)3 (2 mol%) H H Cl
2 ® R2
R1JJ\N,R H, (80 bar) _ R1><N:H
R3 CHClj, 50-70 °C, 22-48 h R3
-CO, - CO, + HClI

H H H H

H H H H H H
~nH M M _E M M
N I\IJ nHex ej)(N e%'}‘ t eﬁ)('}‘ e
nHex Me Me Et Me Me

41t,70°C,82%  41u,70°C,45%  41v,70°C,76% 41w, 70°C,76%  41x,70°C, 71%
H H

H H H H H H H H
_nH M M

H13CG)<I}I riex H13C6)<N NTC Me)(N Mexl}l ©
nHex Me

41y, 60 °C, 0%° 41z, 60 °C,0%°  41aa, 50 °C,0%° 4lab, 50 °C, 26%>%° 41lac, 50 °C, 33%">“¢

H H H H H H H H H H
HXI\IJ’Me HooN HXI\IJ/’Pr HXITI/\Ph HXI\IJ/Ph

Me iPr Me Me
41ad, 60 °C,94% 41lae, 60 °C, 94% 41af, 60 °C, 87%  41ag, 60 °C, 92% 41ah, 50 °C, 0%
®Reaktionsbedingungen (blicherweise: Carboxamid (0,53 mmol), (COCl), (0,795 mmol; 1,5 Aquiv.),
B(2,6-F,-CsH3); (4b) (10,6 umol; 2 mol%), CHCl; (3,2 mL) H, (80 bar), 22 h. ®Reaktionszeit: 48 h.
“Katalysatorbeladung: 20 mol%. dDurchgefuhrt im NMR-Mafstab (100 umol Amid), Ausbeute wurde
durch Integration gegen das "H-NMR Signal von Hexamethylbenzol als internem Standard bestimmt.
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N, N-disubstituierte Carboxamide mit einer verzweigten Alkylgruppe in a-Position zur Carbonyleinheit
(iso-Propyl- und Cyclohexyl-) konnten mit dem etablierten Protokoll in guten Ausbeuten zu den
entsprechenden Trialkylammoniumchloriden umgesetzt werden. Bei einer Katalysatorbeladung von
nur 2 mol% wurden tiber Nacht bei 70 °C eine Ausbeute von 70-80% erhalten (41t, 41v-x). Die einzige
Ausnahme bildet hier das N,N-di-n-hexylsubstituierte Amin 41u, welches unter identischen
Bedingungen nur in 45% Ausbeute erhalten wurde. Ein Grund hierfir kann der gesteigerte sterische
Anspruch der beiden n-Hexylgruppen sein, wie bereits in Abschnitt 4.5.1 erldutert. Unverzweigte
Alkylgruppen in a-Position zum Carbonyl wurden hingegen nicht oder nur maRig toleriert (41y-ac).
Hierbei sind wieder unkontrollierte Nebenreaktionen des Chloriminiumchlorid-Intermediates zu
beobachten, das Reaktionsgemisch farbt sich auch ohne Zugabe von Katalysator unter den
Reaktionsbedingungen zligig schwarz und es fallt schwarzer Feststoff aus. Nichtsdestotrotz konnte
reaktives Chloriminiumchlorid-Intermediat bei den beiden untersuchten Acetamiden im NMR-
MaRstab abgefangen und in geringen Mengen von 26% und 33% zu den Aminen 41ab und 41lac
umgesetzt werden, was eine Bildung des Intermediates belegt. Hierflir war jedoch, neben einem
hohen Wasserstoffdruck von 80 bar, eine hohe Katalysatorbeladung von 20 mol% nétig. Bei den
anderen untersuchten unverzweigten Alkylamiden war ein Abfangen von Chloriminiumchlorid-

Intermediat nicht moglich, sodass keine Umsetzung zu den Aminen 41y, 41z und 41aa erfolgte.

N,N-disubstituierte Formamide hingegen konnten unter Standardbedingungen (60 °C, 2 mol%
Katalysatorbeladung) in sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden tertidaren Aminen umgesetzt
werden (41ad-ag). Diese Beobachtung unterstltzt die These einer Verhinderung der Reduktion von
unverzweigten Alkylamiden durch Nebenreaktion der Alkylchloriminiumchloride am a-Kohlenstoff.
Bei der Reduktion von Formamiden konnte sogar mit Trimethylamin (41ad) das kleinstmogliche
tertidre Alkylamin als Ammoniumchloridsalz in exzellenter Ausbeute von 94% erhalten werden. Die
Verwendung einer N,N-Di-iso-propylsubstitution fiihrte bei Formamid nur zu einem geringen
Ausbeuteverlust, wohingegen beim entsprechenden Benzamid aufgrund der sterischen Hinderung
kein Umsatz mehr beobachtet werden konnte (vgl. Tabelle 4, 410). Di-iso-propylmethylamin (41af)
konnte mit einer Ausbeute von 87% erhalten werden. Ebenfalls wurde eine N-Benzylsubstitution des
Formamids toleriert, welche bei einem vergleichbaren Benzamid zum raschen Abbau des
Chloriminiumchlorid-Intermediates gefiihrt hatte (vgl. Tabelle 4, 41j). Dimethylbenzamin (41ag)
wurde in einer Ausbeute von 92% erhalten. Eine N-Phenylsubstitution des Formamids wurde von der
Reaktion nicht toleriert, das entsprechende Anilinderivat 41ah konnte nicht erhalten werden. Auch
hierbei lauft eine vom Katalysator nicht beeinflusste Nebenreaktion ab, die jedoch nicht weiter
untersucht wurde. Denkbar ist eine VILSMEIER-HAACK-artige Reaktion der aktiven
Chloriminiumchloride untereinander, da im Substrat selber ein elektronenreiches, aktiviertes

Arylsystem als Reaktionspartner vorhanden ist.”!
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Die Eignung der metallfreien katalytischen Hydrierung fir tertidare Alkylamide beschrankt sich daher
auf Alkylamide, welche unter den Reaktionsbedingungen (Reaktionstemperatur zwischen 50 °C und
70°C) stabile  Chloriminiumchlorid-Intermediate  ausbilden  kdénnen.  Hierzu  gehdren
N, N-disubstituierte Carboxamide mit einer verzweigten Alkylgruppe in a-Position zur Carbonyleinheit
sowie N,N-disubstituierte Formamide. Unverzweigte Alkylamide sind unter den Reaktions-
bedingungen zu reaktiv und kénnen daher nur mit groBem Aufwand in geringen Ausbeuten oder gar

nicht reduziert werden.

4.5.3 Funktionalisierte Substrate

Zur Analyse der Toleranz von funktionellen Gruppen in der metallfreien katalytischen Hydrierung von
tertidren Carboxamiden wurden elf tertidre, funktionalisierte Carboxamide dargestellt und
anschlieRend im préparativen MaBstab (0,53 mmol) zu den entsprechenden Ammoniumsalzen

umgesetzt und isoliert (Tabelle 6).

Tabelle 6: Umsetzung von funktionalisierten, N,N-disubstituierten Carboxamiden mittels FLP-
katalysierter Hydrierung zu den entsprechenden tertidren Aminen.’

(COCI), (1,5 Aquiv.)

S)
@ B(2,6-F,-CgH3)3 (2 mol%) H H ClI
I R H, (80 bar) X @R
R1 N’ 2 - R'] N\H
R3 CHCl3, 50-70 °C, 22-48 h R3
-CO, -CO, + HCl
H H H H COOMe H H H H
N" " COOE NQ N G,)(N
Me Cl \ S
41ai, 50 °C, 67%>°  41aj, 60 °C, 76% (69% ee)®*  41lak, 70 °C, 89% 41al, 70 °C, 96%
H H H H H H
ANF A0 Ph
b N N
Me Et (@]
b,c //
41am, 50 °C, 87%" Ph 41an, 70 °C, 97% 41ao0, 70 °C, 84%

. HH R= H (41ap), 70 °C, 91% HH  R= NO,(41ar), 70 °C, 99%
D)<O OMe (41aq), 70 °C, 95% /©)<r\© CN (41as), 70 °C, 99%
MeO R

®Reaktionsbedingungen (blicherweise: Carboxamid (0,53 mmol), (COCl), (0,795 mmol; 1,5 Aquiv.),
B(2,6-F,-CsH3); (4b) (10,6 umol; 2 mol%), CHCl; (3,2 mL) H, (80 bar), 22 h. ®Reaktionszeit: 48 h.
“Katalysatorbeladung: 5 mol%. dKatalysatorbeladung: 20 mol%

Chlorid-, Nitro und Nitrilsubstituierte Benzamide (41ak, 41ar, 41as) konnten mit dem Standard-
protokoll bei 70 °C Reaktionstemperatur und mit 2 mol% Katalysatorbeladung in sehr guten bis
exzellenten Ausbeuten reduziert werden (89%-99%). Ebenso wurden Alkine, Heterocyclen wie
Thiophenyl (41an, 41al) und sogar Methoxysubstitutionen und damit einhergehende Aktivierung des

Benzylsystems (4lap und 4laq) toleriert und Ausbeuten von 90-97% erreicht. Auch Doppel-
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bindungen sowie Michael-Systeme konnten mit einer Ausbeute von 84-87% reduziert werden (41am,
41a0), wobei die geringfligig verringerte Ausbeute am Michael-System mit einer Verlangsamung der
Reduktion durch schwache Adduktbildung des Katalysators 4b mit der Carboxylfunktionalitdt von
41ao0 erklart werden kann. Die Allylsubstitution fiihrte hingegen zu einer rapiden Konkurrenzreaktion
des intermediaren Chloriminiumchlorides mit Freisetzung von Allylchlorid. Durch eine Erhéhung der
Katalysatorbeladung auf 5 mol% sowie eine Verringerung der Reaktionstemperatur auf 50 °C konnte
jedoch die Konkurrenzreaktion weitestgehend unterdriickt werden (vgl. auch Abschnitt 4.4 sowie

4.5.1).

Von a-Aminosduren abgeleitete Benzamide konnten ebenfalls in guten Ausbeuten reduziert werden,
wobei jedoch die Katalysatorbeladung erhoht werden musste. Fir N-Benzyl-N-Methyl-
Glycinethylester (41ai) musste die Reaktionstemperatur auf 50°C verringert und die
Katalysatorbeladung auf 20 mol% erhoht werden, um 67% Ausbeute zu erhalten. N-Benzyl-
Prolinmethylester (41aj) wurde bereits mit 5mol% Katalysatorbeladung bei 60 °C
Reaktionstemperatur in 76% Ausbeute erhalten. Hierbei konnte jedoch eine Epimerisierung des
chiralen Zentrums beobachtet werden, der Enantiomerenliberschuss verringerte sich von 99%
(Carboxamid dargestellt aus L-Prolinmethylester, Enantiomereniberschuss bestimmt durch HPLC an
chiraler stationdrer Phase) auf 69%. Grund hierfiir sind vermutlich die durch das entstehende
Aquivalent HCI stark sauren Bedingungen wéhrend der Reduktion, welche zu einer Epimerisierung
von a-Aminosduren fiihren kénnen. Daher wurde in der Folge ein Protokoll zur Vermeidung von
Brgnsted-saurekatalysierter Epimerisierung sowie Brgnsted—sdurekatalysierte Nebenreaktionen

erarbeitet (siehe Abschnitt 4.5.4).

Die metallfreie katalytische Hydrierung fir tertidare Carboxamide zeigt eine breite Toleranz fir
Ubliche funktionelle Gruppen. Selbst Carboxamide mit Funktionalititen, die von FLP-
Hydrierungskatalysatoren unter anderen Bedingungen reduziert oder nicht toleriert werden
(elektronenarme Doppelbindungen, Nitro- und Nitrilfunktionen, Carboxylgruppen), kénnen mit dem
vorgestellten Protokoll in guten bis exzellenten Ausbeuten zu den entsprechenden funktionalisierten
Aminen reduziert werden. Problematisch bleiben Funktionalititen, die anfillig fir Brgnsted-
saurekatalysierte Nebenreaktionen sind. Hierfiir soll in der Folge ein modifiziertes Protokoll

erarbeitet werden.

4.5.4 Substrate mit siureempfindlichen funktionellen Gruppen

Das Standardprotokoll zur metallfreien katalytischen Reduktion von tertidren Carboxamiden ist
aufgrund des wahrend der Reaktion entstehenden Aquivalents Chlorwasserstoff nicht geeignet fiir
Substrate mit sdureempfindlichen funktionellen Gruppen. Um das Substratspektrum auf in der

chemischen Synthese haufig als Schutzgruppen verwendete sdureempfindliche Funktionalitdten zu
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erweitern, sollte eine Variante des Reaktionsprotokolls entwickelt werden. Die Grundidee der
Protokollvariante besteht in der d&dquimolaren Zugabe einer Hilfsbase, die durch in-situ
Hydrochloridbildung das entstehende Aquivalent Chlorwasserstoff bindet und somit die
saurekatalysierten Nebenreaktionen unterbindet. Hierbei muss die verwendete Hilfsbase sowohl
sterisch anspruchsvoll sein, sodass sie den Lewis-Saure-Katalysator nicht inhibiert, als auch unreaktiv
gegeniber den Reaktionsbedingungen. Mit 2,6-Lutidin (3) wurde eine fiir den Katalysator kompatible
Base bereits zu Beginn des Kapitels 4 vorgestellt. Unter Verwendung des bereits bei der Optimierung
der Reaktionsbedingungen eingesetzten Modellsubstrates 38c wurde 2,6-Lutidin auf Inertheit

gegeniber den Reaktionsbedingungen untersucht (Tabelle 7).

Tabelle 7: Zugabe von 2,6-Lutidin (3) als Hilfsbase zur Reduktionsreaktion von 38c.

Variante A: (COCI), (1,5 Aquiv.) o
o B(2,6-F,-CgH3)s (kat.) Cl

N-Me H,, 2,6-Lutidin ﬁ,Me

| > I H

Me CDCl3, 70 °C, 21 h ©/\Me

Variante B: 38c 41c
O S
0O . Cl Cl B(2,6-F2-CGH3)3 (kat) Cl
_Me (COCI), (1,5 Aquiv.) ® Me H,, 2,6-Lutidin D Me
N > SN > Ny
Me 45°C,2h Me CDCl3, 70 °C, 21 h Me
dann Vakuum
38c 45c 41c

Nr. Variante:  B(2,6-F,-CsHs); (4b): 2,6-Lutidin (3): H, Ausbeute’
1 A 10 mol% - 4 bar ca. 65%
2 A 10 mol% 1 Aquiv. 4 bar 42%
3 A 10 mol% 2 Aquiv. 4 bar 30%
4 A 10 mol% 3 Aquiv. 4 bar 26%
5 B 10 mol% 1 Aquiv. 4 bar ca. 66%
6 B 10 mol% 2 Aquiv. 4 bar 68%
7 B 10 mol% 3 Aquiv. 4 bar 66%
8 B 2 mol% 1 Aquiv. 80 bar  ca.70%
9 B 2 mol% 2 Aquiv. 80 bar -

®Bestimmung der Ausbeute mittels "H-NMR Spektroskopie, Integration der Signale des Produktes 41c
gegen Hexamethylbenzol als internen Standard. Einige Angaben sind durch teilweise Uberlagerung der
Produktsignale mit Signalen der Hilfsbase ungenau (ca.).

Die Untersuchungen zeigten, dass 2,6-Lutidin (3) sich nicht inert gegeniber Oxalylchlorid verhalt. Bei
gleichzeitiger Zugabe von Oxalylchlorid und 3 ist eine Verringerung der Ausbeute des
Ammoniumchloridsalzes 41c zu erkennen (Tabelle 7, Eintrdge 2-4), weiterhin farbt sich das
Reaktionsgemisch dunkel, was auf Nebenreaktionen schlieRen lasst. Wird das Carboxamid vor der
Reduktion mit Oxalylchlorid zum Chloriminiumchlorid-Intermediat 45¢ umgesetzt und anschlieBend
Uberschiissiges Oxalylchlorid entfernt, so lasst sich keine Verringerung der Ausbeute durch die

Zugabe von 3 in zur Reduktion beobachten (Eintrége 5-7). Bei Verringerung der Katalysatorbeladung
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auf 2mol% und Erhodhung des Wasserstoffdruckes auf 80 bar zeigt sich, dass eine
Uberstochiometrische Zugabe von 3 zur Reduktion zu einem kompletten Ausbleiben der Reduktions-
reaktion fuhrt (Eintrag 9). Die optimalen Bedingungen fiir eine Reduktion mit 2,6-Lutidin (3) als
Hilfsbase sind folglich eine Voraktivierung des Substrates (,Variante B“) und die Zugabe einer

dquimolaren Menge an 3 (Eintrag 8).

Die Reduktion eines Carboxamides mit saureempfindlicher funktioneller Gruppe wurde anschlieRend
mithilfe des N-tert-butyloxycarbonylsubstituierten Benzamides 38at als Modellsubstrat untersucht
(Schema 39).

0 1. (COCIl), (1,5 Aquiv.) o
CDCl3, 50 °C, 2 h, dann Vakuum H CI

|
@\l 0 2. B(2,6-F-CgHa)s (2 mol%) 'gN@ N_ _O
OB N 27618 °h N Bu

u 2,6-Lutidin (1 Aquiv.), H, (80 bar)
38at O CDCl,, 70 °C, 22 h 41at,93% O

Schema 39: Reduktion von Carboxamid 38at mit Voraktivierung und 2,6-Lutidin (3) als Hilfsbase.
Ausbeute wurde durch Integration im "H-NMR Spektrum gegeniiber Hexamethylbenzol als internem
Standard bestimmt.

Bei Umsetzung von 38at mit dem Standardprotokoll ohne Hilfsbase (20 mol% 4b; 1,5 Aquiv. (COCI);
4 bar H,; 70 °C) konnte bereits nach einer Stunde Reaktionszeit ein deutlicher Abbau der tert-
Butyloxycarbonylgruppe durch Bildung von tert-Butylchlorid (*H-NMR: & = 1,62 ppm) beobachtet
werden. Die Umsetzung von 38at mit dem modifizierten Protokoll mit Hilfsbase fiihrte nach
Voraktivierung mit Oxalylchlorid bei 50 °C fiir 2 h bei geringer Katalysatorbeladung (2 mol% 4b) und
einem Wasserstoffdruck von 80 bar nach 22 h Reaktionszeit zu einer Ausbeute an Amin 41at von
93%. Die Bildung von tert-Butylchlorid als Abbauprodukt der tert-Butyloxycarbonylgruppe wurde
nicht beobachtet. Mit diesem Experiment konnte gezeigt werden, dass Brgnsted—saurekatalysierte
Nebenreaktionen an entsprechenden Substraten durch die Zugabe von 2,6-Lutidin als Hilfsbase

unterdriickt werden kénnen.

Im prdparativen MaRstab (0,53 mmol) wurde die Reduktion von Carboxamiden mit
saureempfindlichen funktionellen Gruppen an zwei Substraten mit typischen saurelabilen

organischen Schutzgruppen demonstriert (Schema 40).

Das Amin 4lat mit der Ublicherweise fiir Stickstofffunktionalititen verwendeten tert-Butyl-
oxycarbonylschutzgruppe konnte nach Voraktivierung bei 50 °C in 70% Ausbeute erhalten werden.
Die Silyl-Ether-geschiitzte Hydroxygruppe des Amins 4lau verhielt sich ebenfalls unter den
Reaktionsbedingungen stabil, sodass Amin 41au in einer guten Ausbeute von 65% erhalten werden
konnte. Hierbei musste jedoch die Temperatur fiir eine ausreichende Voraktivierung auf 70 °C erhéht

werden.
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0 1. (COCI), (1,5 Aquiv.) o
R' CHCI3, 50-70 °C, 2 h, dann Vakuum
N~ >
R? 2. B(2,6-F,-CgH3)3 (2 mol%),
2,6-Lutidin (1 Aquiv.), H, (80 bar)
CHCl;, 70 °C, 22 h

. N
g K/N\n/o\tBu

41at,50°C70% g

N~ -OTBDPS
|
Et

41au, 70 °C 65%

Schema 40: Reduktion von Substraten mit sdurelabilen Schutzgruppen im praparativen MaRstab
(0,53 mmol Carboxamid).

A -Z
N/
T

Das unter Standardbedingungen epimerisierte Prolin-Derivat 38aj konnte jedoch mit dem neu
erarbeiteten Protokoll mit Hilfsbase nicht umgesetzt werden, da eine vollstandige Voraktivierung
ohne Nebenreaktionen des reaktiven Chloriminium-Intermediates nicht moglich ist. Daher musste
eine weitere Variante der Reduktion sowohl mit Hilfsbase als auch mit einer in-situ Aktivierung des
Carbonsaureamides entwickelt werden. Hierfiir wurden mehrere mdégliche Basen auf ihre Inertheit

gegeniber Oxalylchlorid untersucht (Tabelle 8).

Tabelle 8: Basenscreening nach Inertheit gegeniiber Oxalylchlorid®

Base: + 1,36 Aquiv. (COCl), nach 70 °C, 15 min nach 70 °C, 16 h
Me Me Probe farbt sich
Ay 54
Me™ N Me schwarz
Et
MeQMe 55 Probe farbt sich Probe bleibt Probe farbt sich
Me ” Me leicht gelb leicht gelb gelb
Me>O<Me 56 Probe farbt sich Probe farbt sich
Me™ N Me leicht gelb schwarz
Me
NMe; a1 Probe firbt sich Probe firbt sich
c -
©/ orange, dann grin schwarz
m 3 Probe farbt sich Probe farbt sich Probe farbt sich
Me” >N “Me gelb orange schwarz
m 57 Probe bleibt Probe bleibt Probe bleibt
Bu” N~ Bu farblos farblos farblos

®Reaktionsbedingungen: Base (55 umol, 1 Aquiv.) geldst in 0,5 mL CHCl;, Zugabe von (COCI), (75 pmol,
1,36 Aquiv.), 70 °C, 16 h. Optische Erscheinung wurde bewertet.

Anhand einer einfachen Mischung von Base und Oxalylchlorid in Chloroform konnte bereits eine
Abschatzung der Inertheit der Base gegeniiber Oxalylchlorid getroffen werden. Hierbei farbten sich
Gemische aus den Basen 54, 56 und 41c mit Oxalylchlorid entweder direkt oder nach kurzem
Temperieren auf 70 °C schwarz. Die Gemische mit der bereits untersuchten Base 3 sowie der Base 55
farbten sich nicht direkt schwarz, zeigten jedoch eine Reaktion (Anderung der Farbe nach gelb),
welche durch langeres Temperieren weiter zunahm (Verfarbung nach Schwarz bei 3 bzw. nach stark
gelb bei 55). Die einzige der untersuchten Basen, die keine Reaktion zeigte, war die stark sterisch

gehinderte Base 57. Ein Gemisch aus 57 und Oxalylchlorid blieb auch nach langem Temperieren bei
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70 °C farblos. Daher wurde 57 in der Folge wahrend der Reduktion des Prolinderivates 38aj nach

Standardprotokoll (vgl. Tabelle 6) zugegeben (Schema 41).

(COCI), (1,5 Aquiv.),

B(2,6-F»-CgHs)3 (5 mol%), o
0 M 2-LeM3)3 M
GOOMe H, (80 bar), CI™ y GOOMe
NQ 2,6-Di-tert-butylpyridin (1,1 Aquiv.) ©AN@
CHCl3, 60 °C, 48 h
38aj (99% ee) - CO, -CO, 41aj, 62% (93% ee)

Schema 41: Reduktion des Prolinderivates 38aj mit 2,6-Di-tert-butylpyridin (57) als Hilfsbase.
Die Ausbeute an N-Benzyl-Prolinmethylester (41aj) verringerte sich bei Zugabe der Hilfsbase
gegenilber der Reduktion ohne Hilfsbase auf 62% (vorher: 76%). Die ohne Hilfsbase beobachtete
Epimerisierung des chiralen Zentrums konnte nicht vollstandig unterbunden werden, der
Enantiomereniberschuss des Amins 4laj erhohte sich jedoch gegenliber der Reduktion ohne
Hilfsbase auf 93% (vorher: 69% ee, Enantiomereniberschuss bestimmt durch HPLC an chiraler
stationdrer Phase). Damit konnte gezeigt werden, dass die wahrscheinlich Brgnsted—
saurekatalysierte Epimerisierung des o-Aminosdureesters 4laj wahrend der FLP-katalysierten
Reduktion von tertidren Carbonsdureamiden durch ein geeignetes Reaktionsprotokoll nahezu

vollstandig unterdriickt werden kann.

Durch Zugabe einer Hilfsbase konnte das Reduktionsprotokoll fiir tertidre Carboxamide so modifiziert
werden, dass auch Substrate mit fir Brgnsted—sdurekatalysierte Nebenreaktionen anfalligen
Struktureinheiten, wie Schutzgruppen oder Chiralitdtszentren, in guten Ausbeuten erhalten werden
konnten. Hiermit konnte das Substratspektrum der FLP-katalysierten Reduktion von tertidren

Carboxamiden erneut deutlich erweitert werden.

4.6 Zusammenfassung der Reduktion von tertidren Carboxamiden

Unter Verwendung eines lewissauren Katalysators konnte die erste metallfreie Reduktion von
tertidren Carboxamiden zu den entsprechenden tertidren Aminen mit molekularem Wasserstoff als
Reduktionsmittel erarbeitet werden. Die Erkenntnisse dieser neuartigen Reaktionsfiihrung lassen sich

wie folgt zusammenfassen.

Die Nutzbarkeit von molekularem Wasserstoff als Reduktionsmittel fir die in-situ generierte
elektrophile Spezies basiert auf der heterolytischen Wasserstoffspaltung von frustrierten Lewis-
Paaren. Das der Reaktion in katalytischen Mengen zugesetzte fluorierte Triphenylboran fungiert im
FLP-Katalysatorsystem als schwache Lewis-Saure, wobei die fiir ein Lewis-Paar notige Lewis-Base vom
Reaktionsintermediat selbst bereitgestellt wird. Hierbei handelt es sich um das Chlorid-lon, welches
in diesem Kontext erstmalig als in der heterolytischen Wasserstoffspaltung aktive Lewis-Base

identifiziert werden konnte. Kontrollexperimente zeigen, dass sowohl Chlorid, als auch die
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schwereren Halogenide Bromid und lodid mit einer schwachen, sterisch gehinderten Lewis-Saure in

der Lage sind, Wasserstoff heterolytisch zu spalten.

Deuterierungsexperimente zeigen, dass nach initialer in-situ Aktivierung des Carboxamid-Substrates
durch das rickstandsfreie Deoxygenierungsreagenz Oxalylchlorid vom FLP-Katalysatorsystem
nacheinander zwei Aquivalente Wasserstoff auf das reaktive Chloriminiumchlorid-Intermediat
Uibertragen werden. Hierbei wird ein Ammoniumchlorid als Produkt sowie ein Aquivalent
Chlorwasserstoff als gasformiges Nebenprodukt generiert. Diese Reaktionsfiihrung erlaubt in den

meisten Fallen eine elegante Aufarbeitung des Produktes durch simples Fallen aus Ether.

Die metallfreie Reduktion ist flir eine groRe Anzahl an nichtfunktionalisierten und funktionalisierten
tertidren  Carboxamiden geeignet. Benzamide werden (blicherweise bei geringen
Katalysatorbeladungen von 2 mol% in exzellenten Ausbeuten erhalten. N-Substituenten mit
extremem sterischen Anspruch werden jedoch nicht toleriert, hier findet nach der initialen
Umsetzung zum Chloriminiumchlorid-Intermediat keine nachfolgende Reduktion statt. Verzweigte
tertidare Alkylamide sowie Formamide kdnnen ebenfalls in exzellenter Ausbeute erhalten werden. Da
die Produkte als Hydrochlorid-Salze vorliegen, kdnnen sogar fliichtige Amine, wie bspw.
Trimethylamin, leicht isoliert werden. Nichtverzweigte Alkylamide und Acetamide hingegen bilden
hochreaktive Chloriminiumchlorid-Intermediate, welche in Nebenreaktionen partizipieren, bevor sie
vom Katalysatorsystem reduziert werden kénnen. Ein Abfangen einiger hochreaktiver Intermediate

ist zwar unter extremen Bedingungen moglich, jedoch liblicherweise unpraktisch.

Vom Katalysatorsystem werden alle {blichen funktionellen Gruppen toleriert, {ibliche Lewis-Saure-
Katalysatorinhibitoren wie Ether, Nitrile, Nitro- und Carboxylfunktionalitdten flhrten nicht zu einer
Verlangsamung der Katalyse. Ebenfalls wurde keine parallel ablaufende Reduktion bzw. Aktivierung
von funktionellen Gruppen beobachtet, auch Carboxylgruppen sowie Michaelsysteme bleiben
erhalten und werden nicht reduziert. Durch die Verwendung einer Hilfsbase konnte sogar das
wahrend der Reduktion freiwerdende Aquivalent Chlorwasserstoff abgefangen werden, sodass
Ubliche Brgnsted—saurelabile Schutzgruppen in Substraten erhalten bleiben und Brgnsted—
saureinduzierte Epimerisierungen stark verlangsamt werden. Die metallfrei katalysierte Reduktion
von tertidren Carboxamiden mit molekularem Wasserstoff als Reduktionsmittel kann daher
zweifelsohne als nahezu unbegrenzt einsetzbare, innovative und ressourcenschonende neuartige

Synthesemethode bezeichnet werden.
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5 Hydrierung von sekundaren Carboxamiden

5.1 Voriuiberlegungen

Das in Kapitel 4 erarbeitete Reduktionsprotokoll fiir tertidgre Carboxamide wurde in der Folge
ebenfalls fir die Reduktion von sekundaren Carboxamiden eingesetzt (Schema 42). Hierbei fiihrte ein
Reduktionsversuch der Amide 35a und 35d mit Oxalylchlorid als Deoxygenierungsreagenz und B(2,6-
F,-C¢Hs); (4b) als Katalysator unter 4 bar Wasserstoffdruck jedoch nicht zur Umsetzung zum

sekundaren Amin bzw. Ammoniumchlorid.

o) (COCl), (1.5 Aquiv.)
R B(2,6-F3-CgH3)3 (20 mol%)
N
H H, (4 bar), CDClg,

70°C, 14 h
R = t-Bu (35a), Me (35d)

Schema 42: Versuch, das Reduktionsprotokoll fiir tertidre Carboxamide auf sekundare Carboxamide zu
Ubertragen.

Eine genauere Betrachtung des moglichen Reaktionsweges der Reduktion von sekundéaren
Carboxamiden fiihrt, unter Berlcksichtigung von Erkenntnissen aus Kapitel 4 und aus der Literatur,

zu folgenden Herausforderungen (Schema 43):

@ ) ®

Aktivierung? cl Wasserstoffspaltung? Adduktbildung? H H
COCI BR3 (kat.) BR; (kat.) R
N’ —_— N~
-co -Cco, H, H
+HCI +2 HCI +2 HCI
11

Schema 43: Vorgeschlagener Reaktionsverlauf fir die Reduktion von sekundidren Benzamiden 35%*
mittels FLP-Katalyse nebst vermuteter Herausforderungen bei der Reaktionsfiihrung.

@ Aktivierung:
Die Umsetzung von sekundadren Benzamiden 35* zu den entsprechenden Imidoylchloriden
47%* ist zwar literaturbekannt, jedoch sind die Deoxygenierungsreagenzien der Wabhl fir diese
Substratklasse Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid und nicht das verwendete
Oxalylchlorid. Es muss daher eingehend untersucht werden, ob Oxalylchlorid iberhaupt fir
eine Aktivierung von sekunddren Amiden geeignet ist oder ob auf ein anderes

Deoxygenierungsreagenz zurlickgegriffen werden muss.

@ Wasserstoffspaltung:

Obwohl bei der Umsetzung sekundirer Amide zu Imidoylchloriden ein Aquivalent HCI

783 nahe, dass eine

entsteht, legen von GRIMME et al. berechnete Sdurekonstanten
guantitative Protonierung von Imidoylchloriden durch HCl nicht gegeben ist. Hierbei stellt

sich die Frage, ob neutrale Imidoylchloride (iberhaupt elektrophil genug fiir eine Reduktion
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durch Borhydride sind und ob das Chlorid unter diesen Umstanden lberhaupt als Lewis-Base

fir ein frustriertes Lewis-Paar eingesetzt werden kann.

@ Adduktbildung:

Die Reduktion von N-substituierten Benzylidenaminen 10 ist in der FLP-Chemie eine
fundamentale Modellreaktion fiir katalytische Hydrierungen mit molekularem Wasserstoff.
Jedoch konnten bisher bei einer Verwendung von sterisch anspruchsvollen Boranen als
lewissaure Katalysatoren keine Substrate verwendet werden, welche selbst sterisch wenig
anspruchsvolle Lewis-Basen sind oder wahrend der Katalyse zu wenig sterisch
anspruchsvollen Basen fiihren, da hierdurch die Gefahr einer Katalysatorinhibition durch
Lewis-Saure-Base-Adduktbildung besteht. Da wahrend des postulierten Reaktionsverlaufes
die entstehenden stark basischen Imine 10 und Amine 11 dauerhaft als Hydrochloride
vorliegen sollten, dirfte hierdurch trotz geringer sterischer Abschirmung keine
Beeintrachtigung der Katalysatoraktivitat stattfinden. Dies wurde bisher jedoch noch nicht

experimentell untersucht.

Aufgrund dieser Voriberlegungen wurde der postulierte Reaktionsverlauf Schritt fir Schritt,
beginnend mit der Reduktion von Iminen und Iminiumhydrochloriden in Abschnitt 5.2 (iber die
heterolytische Wasserstoffspaltung in Abschnitt 5.3 und endend mit der Uberfiilhrung von

sekundaren Amiden zu Imidoylchloriden in Abschnitt 5.5, experimentell aufgearbeitet.

5.2 Reduktion von Iminen und Iminiumchloriden

Die Reduktion von sterisch anspruchsvollen Iminen durch Bildung eines FLPs mit einer Lewis-Sdure
stellt einen Meilenstein der Forschung an frustrierten Lewis-Paaren dar.”® Als eine der ersten
katalytischen FLP-Reaktionen eroffnete sich durch die elegante Reaktionsfiihrung, bei der das
Substrat selbst die Rolle der Lewis-Base (ibernimmt, ein breites Spektrum an weiterflihrenden
Untersuchungen. Insbesondere N-tert-butyl-substituierte Benzylidenamine als sterisch besonders
gehinderte Basen eigneten sich fiir interessante Studien zur Kinetik und zum Einfluss von Saure- und
Basenstdrke der beteiligten Reaktionspartner.m] Aber auch aktuell werden Benzylidenamine immer
noch als Modellsubstrate fiir die katalytischen Fahigkeiten von Lewis-Sduren oder FLPs

hera ngezogen.[so]

Um die Grenzen der Reaktivitdt von Benzylidenaminen mit unterschiedlich sterisch anspruchsvollen
N-Substituenten mit dem bereits etablierten Katalysator B(2,6-F,-CgHs); (4b) zu bestimmen, wurden
die N-alkylsubstituierten Benzylidenamine 10a-d mit 20 mol% des Katalysators 4b bei 4 bar H, (iber

einen langeren Zeitraum auf 70 — 80 °C erhitzt (Schema 44).
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H B(2,6-F-CgH3)3 (20 mol%) H H R= t-Bu(lla): 99%

\N/R . N,R Cy (11b): 14%
Hy (4 bar), CDCl3, H i-Pr (11c): 5%
70-80 °C, 14-40 h

Me (11d): 0%
R = t-Bu (10a), Cy (10b), i-Pr (10c), Me (10d)

Schema 44: Reduktionsversuche von N-alkylsubstituierten Benzylidenaminen 10a-d mit unterschied-
lichem sterischen Anspruch. Ausbeuten wurden per 'H-NMR durch Integration gegen das Signal von
Silikonfett als internem Standard bestimmt.

Wie bereits vermutet nimmt die Reaktivitdt mit sinkendem sterischen Anspruch der verwendeten
Iminbase drastisch ab. Bereits eine N-Cyclohexylsubstitution bei Imin 10b fiihrte dazu, dass bei den
gewahlten Bedingungen kein katalytischer Umsatz mehr stattfinden kann. Kann bei Reaktionsstart
noch das freie Boran im B- und *F-NMR Spektrum identifiziert werden, so bildet sich bereits bei
geringen Umsatzen das im NMR-Spektrum deutlich sichtbare Amino-Boran-Addukt, welches auf eine
Inhibierung des Katalysators durch die stirkere Lewis-Base N-Cyclohexylbenzylamin (11b) schlieRen
lasst. Dieser Effekt ldsst sich noch deutlicher bei N-lsopropylsubstitution 10c beobachten, hier
koexistiert bereits vor Reaktionsbeginn freies Boran neben Imino-Boran-Addukt. Bei N-Methyl-
substitution 10d schlieBlich liegt bereits vor Reaktionsbeginn der komplette Katalysator als Imino-

Boran-Addukt vor, entsprechend findet auch kein Umsatz zum N-Methylbenzylamin statt.

Durch Zugabe von HCI-OEt, im Uberschuss zu einer Lésung der entsprechenden Benzylidenamine
10b-d wurden die Benzylidenammoniumchloride erhalten, welche in der Folge unter denselben

Bedingungen umgesetzt wurden (Schema 45).

R= Cy(11b): 15h,99%

H © r B(2,6-F2-CgH3)3 (20 mol%) H H@ R i-Pr (11c): 20 h, 99%
NN N/ . o
0T R, (@ban, coCl, N Me (11d): 15h, 20%
H ¢ 70 °C, 15-120 h Cl 40 h, 40%
R = Cy ([10b-HCl]), i-Pr ([10c-HCI]), Me ([10d-HCI]) 120 h, 60%

Schema 45: Reduktionsversuche von N-alkylsubstituierten Benzylidenammoniumchloride [10b-HCI] -
[10d-HCI] mit unterschiedlichem sterischen Anspruch.

Wie vermutet bilden sich bei Zugabe von HCI irreversibel die Benzylidenammoniumchloride
[10b-HCI], [10c-HCI] und [10d-HCI], was einerseits durch das stark tieffeldverschobene (*H-NMR:
&=15ppm), verbreiterte Iminium-Proton im 'H-NMR Spektrum und andererseits durch das
Ausbleiben eines Imin-Boran-Adduktes im B- und F-NMR Spektrum selbst bei N-Methyl-
substitution des Benzylidenamins ([10d-HCI]) belegt wird. Temperieren auf 70 °C bei 4 bar H,-Druck
flr mehrere Stunden fuhrt bei N-Cyclohexyl- und N-Isopropylsubstitution [10b-HCI] und [10c-HCI] des
Imins zu vollstandigem Umsatz zu den entsprechenden Ammoniumchloriden 11b und 11c, wobei
selbst nach Reaktionsende keine Adduktbildung im NMR-Spektrum detektiert werden konnte, das

Boran 4b also als freies Boran vorlag. Bei N-Methylsubstitution bildete sich nach ein paar Stunden ein



62 Hydrierung von sekundaren Carboxamiden

nicht naher analysiertes Gemisch von Boran-Addukten, welche jedoch die katalytische Aktivitat nicht
inhibieren, sodass auch nach mehreren Tagen immer noch eine Steigerung des Umsatzes zum

Ammoniumchlorid 11d gemessen werden konnte.

Durch diese Experimente konnte gezeigt werden, dass Hydrochloride von starken, sterisch wenig
gehinderten Basen in der Lage sind, sowohl eine Inhibierung von lewissauren Boran-Katalysatoren zu
vermeiden, als auch mit dem Chlorid-lon eine FLP-fahige Base fiir die heterolytische
Wasserstoffspaltung bereitzustellen. Damit wird ein neues Kapitel der FLP-Chemie aufgeschlagen, in
welchem die Limitierung der Substrate auf sterisch anspruchsvolle Basen nicht mehr notwendig ist,
solange diese als Hydrochlorid ,maskiert” vorliegen. Herausforderung Nummer 3 aus Abschnitt 5.1

kann damit als Uberwunden betrachtet werden.

5.3 Reduktion von Imidoylchloriden

Neben der Synthese aus sekunddren Benzamiden mittels Deoxygenierungsreagenzien koénnen
Imidoylchloride auch aus tertidren Benzamiden, wie in Abschnitt 4.4 bereits diskutiert, tGber einen
VON-BRAUN-Abbau dargestellt werden. Hierbei werden N-methylsubstituierte tertidre Benzamide 38#
mit Oxalylchlorid zum jeweiligen Chloriminiumchlorid 45# umgesetzt und anschlieRend der
Methylrest als Methylchlorid thermisch aus dem Substrat eliminiert (Schema 46). Das entstehende
Methylchlorid sowie der Uberschuss an Oxalylchlorid kann anschlieBend im Vakuum entfernt
werden. Durch dieses Protokoll werden, im Gegensatz zur Synthese ausgehend von sekundaren
Amiden, die HCl-freien Imidoylchloride 47b-d erhalten, welche fiir die folgenden
Wasserstoffaktivierungs- und Reduktionsexperimente zur Uberwindung von Herausforderung

Nummer 2 aus Abschnitt 5.1 herangezogen werden kdnnen.

.. . S) o
o (COC, (1.5 Aquiv,) cl o cl 860_8% cl fir R= Cy (47b)
rTrR CDCls, 80 °C X rTrR oo SR i-Pr (47¢)
Me -CO, CO, Me V€ Me (47d)
38# 454

Schema 46: Synthese von Imidoylchloriden 47b-d aus tertidaren Amiden durch Aktivierung mit
Oxalylchlorid und anschlieBRenden thermischen VON-BRAUN-Abbau.

Nach der Synthese der freien Imidoylchloride sollten diese schwachen Lewis-Basen auf eine mogliche
heterolytische Wasserstoffspaltung als FLP mit lewissauren Boranen und eine mogliche nachfolgende
Reduktion untersucht werden. Obwohl im vorigen Abschnitt bereits die Unbedenklichkeit der
Iminiumchloride [10b-HCI]-[10d-HCI] gegeniiber dem Katalysator belegt wurde, sollte dennoch auf
ein N-tert-butylsubstituiertes Benzimidoylchlorid 47a aufgrund seiner starken sterischen Hinderung

als Modellsubstrat zuriickgegriffen werden.

Die Synthese von N-tert-Butylbenzimidoylchlorid (47a) lGber einen VON-BRAUN-Abbau aus N-Methyl-

N-tert-butylbenzamid erwies sich jedoch als nicht moglich, da aus dem entsprechenden
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Chloriminiumchlorid 45#a nicht nur Methylchlorid in einer Sy2-artigen Reaktion, sondern auch der
tert-Butylrest in einer Syl-artigen Reaktion eliminiert wurde (Schema 47). Dies konnte durch
signifikante Mengen an tert-Butylchlorid sowie die Bildung von 47d und 58 im 'H- und BC-NMR

Spektrum nachgewiesen werden.

o
1 SN’ T ® oo Sn2 Cl\ B SN CN
\N,Me \N/t—Bu N/t' u
- £.BuCl Me - MeCl - t-BuCl
47d 45#a 47a 58

Schema 47: VON-BRAUN-Abbaureaktion von N-Methyl-N-tert-butylchlorbenzimidoylchlorid (45#a).
Als Substrat fir die heterolytische Wasserstoffspaltung mit Imidoylchlorid-Lewis-Basen und
lewissauren Boranen diente daher N-Cyclohexylbenzimidoylchlorid (47b). Als Lewis-Sdure wurde
wieder B(2,6-F,-CsH3); (4b) verwendet. Nach mehreren Tagen Reaktionszeit unter 4 bar H,-Druck

wurde ein Gemisch aus mehreren Reaktionsprodukten erhalten (Schema 48).

Cl B(2,6-F,-CgHs)3 (20 mol%) + HCI H H
S-SV CN ﬁ/Cy
H, (4 bar), CDCly, ©/ + @ + H, ©
80 °C, 100 h 58 Cl
47b \ ~ 7| 11b 12%

42%

Schema 48: Reduktion von N-Cyclohexylbenzimidoylchlorid (47b) mit B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) als Katalysator.
Neben einem grofRen Anteil an nicht umgesetztem sowie zu Benzonitril (58) abgebautem
Imidoylchlorid 47b konnte ein geringer Anteil Ammoniumchlorid 11b im 'H-NMR-Spektrum
detektiert werden. Dies zeigt unmissverstandlich, dass eine Reduktion von Imidoylchloriden in einer
FLP-katalysierten Reduktion mit Wasserstoff als Reduktionsmittel prinzipiell moglich ist. Ob jedoch
das Imidoylchlorid 47b selbst die Rolle der Lewis-Base fir die heterolytische Wasserstoffspaltung
Gbernimmt, bleibt zu diesem Zeitpunkt diskutabel. Interessanterweise wurde namlich ein dhnliches
Experiment bereits wahrend der Untersuchung der Halogenid-Basen in Abschnitt 4.3.2 durchgefiihrt.
Hierbei wurde das Imidoylchlorid 47d analog zur hier verwendeten Methode synthetisiert und mit
B(2,6-F,-C¢H3)s (4b) als lewissaurem Katalysator versetzt. Dieses Gemisch war nicht in der Lage, bei
Begasung mit einem H,/D,-Gemisch Wasserstoff zu spalten, es wurde keine Bildung von Wasserstoff-
Deuterid (scrambling) und kein Umsatz zum Ammoniumchlorid 11d beobachtet (Abbildung 3, Mitte).

Folgende Griinde kdnnten hierfir infrage kommen:

1) Temperatur: Das H,-D,-Scrambling-Experiment aus Abbildung3 wurde bei 60 °C

durchgefiihrt, das Reduktionsexperiment aus Schema 48 bei 80 °C. Aus vorangegangenen

[21]

Arbeiten'”™ sowie den Erkenntnissen aus den Untersuchungen der Halogenid-Basen in

Abschnitt 4.3 ist bekannt, dass die Aktivierungsenergie fir die H,-Spaltung bei
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gleichbleibender Lewis-Sdure mit sinkender Lewis-Basizitdt ansteigt. Daher kann die
geringere Temperatur durchaus der Grund fiir ein ausbleibendes scrambling sein.

2) Zerfallsprodukte: Beim in Schema 48 untersuchten Imidoylchlorid 47b findet unter den

verwendeten Reaktionsbedingungen ein signifikater Abbau zum Nitril 58, zu Cyclohexen und
einem Aquivalent HCl statt. Da bereits nachgewiesen wurde, dass Halogenide unter den
verwendeten Bedingungen potente Basen fir die Wasserstoffspaltung sind, ist nicht
auszuschlielen, dass ein intermedidr gebildetes Hydrochlorid mit dem entsprechenden

Chlorid-lon als Base fiir die heterolytische Wasserstoffspaltung fungiert hat.

Um den ersten Grund zu Uberprifen, wurde das mittlere Experiment aus Abbildung 3 bei héherer
Temperatur wiederholt. Es zeigte sich hierbei, wie vermutet, deutlich die Bildung von Wasserstoff-
Deuterid als Indikator flr eine heterolytische Wasserstoffspaltung. Jedoch konnte ebenfalls die
Bildung von nicht naher identifizierten Nebenprodukten im 'H-NMR-Spektrum nachgewiesen
werden, womit dieses Experiment weiterhin, wie auch schon das Experiment aus Schema 48, am
zweiten Grund scheitert, da die intermediare Bildung einer potenteren Base als das Imidoylchlorid

durch Nebenreaktion nicht ausgeschlossen werden kann.

Nebenreaktionen wurden schlussendlich durch die Wahl eines anderen Substrates fir die
heterolytische Wasserstoffspaltung mit Imidoylchlorid-Lewis-Basen vermieden. Durch die
Verwendung von N-Isopropylbenzimidoylchlorid (47c) und die Verringerung der Reaktions-
temperatur auf 70 °C konnten Nebenreaktionen vollstandig unterdriickt werden, sodass nach 90 h
Reaktionszeit unter 4 bar H,-Druck mit dem Boran 4b ein Umsatz von 12% ausschlieBlich zum

Ammoniumchlorid 11c im *H-NMR Spektrum beobachtet wurde (Schema 49).

Cl Me  B(2,6-F»-CgHs)s (20 mol%) H H Me
\N)\M ﬁ))\M
e
© H, (4 bar), CDCly H: 6
70 °C, 90 h cl
47c 11c  12%

Schema 49: Nachweis einer heterolytischen Wasserstoffspaltung durch das FLP Boran 4b/Imidoylchlorid
47c anhand der Bildung von Reduktionsprodukt 11c.

Somit konnte zwar nicht ausgeschlossen werden, dass Chlorid als Lewis-Base wahrend der Reaktion
einen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit hat (da ein Hydrochlorid als Produkt gebildet wird),
jedoch muss die initiale heterolytische Wasserstoffspaltung, die zur Bildung des Produktes gefiihrt
hat, durch das frustrierte Lewis-Paar bestehend aus Boran 4b und Imidoylchlorid 47c erfolgt sein.
Kontrollexperimente ohne Boran bzw. ohne Wasserstoffdruck fiihrten zu keinem Umsatz. Der

Einfluss von Chlorid auf die Reaktionskinetik wird in Abschnitt 5.4 detaillierter erldutert.

Wie bereits erwartet ist die Geschwindigkeit der Reduktionsreaktion nicht herausragend, da das FLP

aus einer vergleichsweise schwachen Lewis-Sdure und schwachen Lewis-Base besteht. Nach
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mehreren Tagen bei 70 °C konnten nur Spuren des Reduktionsproduktes identifiziert werden. Da der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt derarter Reaktionen lblicherweise die Wasserstoffspaltung ist,
kann erhéhter Wasserstoffdruck eine geeignete Moglichkeit zur Beschleunigung darstellen (siehe
Schema 50, rechtes Gleichgewicht). Jedoch ist die Katalysatorbeladung mit 20 mol% noch vergleichs-
weise hoch. Aus diesem Grund wurde eine alternative Mdoglichkeit zur Erhéhung der Reaktions-

geschwindigkeit gesucht.

® ©
RN  +  BAn RsN---BAr; + H, [RsN—H| ~[H—BArs]

Lewis-Base Lewis-Saure encounter complex Onium-Hydridoborat

Schema 50: Gleichgewichtslage der heterolytischen Wasserstoffspaltung mit schwachen Lewis-Saure-
Base-Paaren.

Wie in Schema 50 dargestellt und in Abschnitt 2.2.2 diskutiert, kann die heterolytische Wasserstoff-
spaltung durch FLPs formal in zwei Gleichgewichtsreaktionen zerlegt werden: Die Bildung eines
encounter complex aus Lewis-Saure und Lewis-Base sowie die Reaktion dieses encounter complex mit
Wasserstoff zum Onium-Hydridoborat. Da eine Erhohung des Wasserstoffdruckes zur Verschiebung
des Gleichgewichtes an dieser Stelle nicht sinnvoll ist, muss fir eine Verschiebung des
Gesamtgleichgewichtes die Bildung des encounter complex beglinstigt werden. Dies geschieht
Gblicherweise durch Manipulation des Lewis-Paares. Eine Erhohung der Basenstarke der Lewis-Base
oder eine Erhéhung der Saurestdrke der Lewis-Sdure kann eine Verschiebung des Gleichgewichtes
durch eine beglinstigte encounter complex-Bildung hervorrufen. Eine Erhéhung der Basenstarke
durch bspw. Hinzufligen einer Hilfsbase scheidet an dieser Stelle aus, da eine derartige Hilfsbase in
Konkurrenz mit dem Produkt um das Aquivalent HCl, welches bei der Reduktion entsteht, treten
wirde. Da es aber, wie in Abschnitt 5.2 gezeigt, zwingend notwendig ist, dass sowohl das intermediar
entstehende Imin als auch das Amino-Produkt dauerhaft als Hydrochlorid vorliegen, darf keine starke
Lewis-Base zugesetzt werden. Es verbleibt also die Modulation der Lewis-Sdure-Starke durch

Verwendung eines lewissaureren Borans als Katalysator.

Aus diesem Grund wurde ein Screening fiir die in Schema 49 abgebildete Reaktion mit verschiedenen
Boranen unterschiedlicher Lewis-Sdure-Starke durchgefiihrt (Tabelle 9). Anhand der Umsatze des
Modellsubstrates 47c ist deutlich zu erkennen, dass eine VergroRerung der Lewis-Sdure-Starke des
Borans bei gleicher sterischer Hinderung die initiale Wasserstoffspaltung und somit die
Gesamtreaktion stark beschleunigt. Bei Boran 4d ist ein Maximum erreicht, eine weitere Erhéhung
der Lewis-Saure-Starke durch fortschreitende Fluorsubstitution der aromatischen Reste fiihrt zu
einem Stillstand der Gesamtreaktion (Boran 4e und 4a), vermutlich durch im Rahmen der
Reaktionsbedingungen irreversible Adduktbildung zwischen Boran und Iminiumchlorid-Intermediat.

Die Verwendung der sterisch anspruchsvolleren Borane 59 und 28 mit ahnlichen Lewis-Saure-Starken
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fUhrt nicht zu einer Beschleunigung, da durch die héhere sterische Hinderung vermutlich die Bildung
des encounter complex erschwert wird.

[34]

Tabelle 9: Screening von Boranen unterschiedlicher Lewis-Saure-Starke (4b, 4c, 4d, 4e, 4a) und

unterschiedlicher Sterik (59, 28)[81] als Katalysatoren in der Hydrierung von Imidoylchloriden.

cl M Me
~ )\e BAr; (20 mol%) H H@)\
N~ M
©)\N Me H, @ bar), cDCl; He o
a7c 70 °C, 90 h 11c  Cl
F " F FE

F
B(2,6-F,-CgH3); B(2,4,6-F3-CgHy)s | B(2,3,6-F3-CgHo)3| B(2,3,5,6-F4-CgH); B(CgFs)3

GB?: 82% 87% 92% 98% 100%
Umsatz®: 12% 53% 100% 0% 3%

F
F
F ; }F
FCI Cl
F
F B> P B<
R Cl
@,FCI E F
F 59 28

B(2,3,6-F3-CgH>)2(2,6-Cly-CeH3) B(2,3,4,6-F4-CgH)»(2,6-Cly-CgH3)

n

GB?2: 78% 88%
Umsatz®: 0% 16%

®Angabe der Lewis-Sdure-Starke relativ zu B(C¢Fs); (4a) nach GUTMANN-BECKETT” (GB). bErmittlung des
Umsatzes durch Integration im 1H-NMR-Spektrum gegen das Signal von Silikonfett als internem
Standard.

Somit kann die Herausforderung der heterolytischen Wasserstoffspaltung mit Imidoylchlorid-Basen
(Herausforderung Nummer 2 aus Abschnitt 5.1) als gelost betrachtet werden. Mithilfe des starker
lewissauren B(2,3,6-F;-CsH,); (4d) als Katalysator wurde schlussendlich der aus Abbildung 3 in

Abschnitt 4.3.2 bekannte Grenzfall als Reaktivitdtsnachweis erneut untersucht (Schema 51).

Cl B(2,3,6-F3-CgH5)3 (20 mol%) H H
\N,Me N,Me
H2 (4 bar), CDC|37 H2
70°C,32h o Cr
47d 11d 90%

Schema 51: Reaktivitdtsnachweis fir die FLP-katalysierte Reduktion von sterisch wenig gehindertem
Imidoylchlorid 47d mit Boran 4d als Katalysator.
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Im "H-NMR Spektrum konnte bei der Reduktion von Imidoylchlorid 47d mit 20 mol% Boran 4d unter
4 bar H,-Druck nach 32 h bei 70 °C ein Umsatz von ca. 90% zum Ammoniumchlorid 11d detektiert
werden. Mit diesem Experiment konnte nicht nur die generelle Durchfiihrbarkeit einer
heterolytischen Wasserstoffspaltung mit einem FLP aus Imidoylchlorid und Boran, wie in Schema 49,
nachgewiesen werden, zusatzlich wurde, den Erkenntnissen aus Abschnitt 5.2 folgend, eine
weitestgehend vollstandige Reduktion einer sterisch wenig gehinderten Base mit einem stark
lewissauren Boran erreicht. Dies untermauert einmal mehr die Nutzbarkeit von Chlorwasserstoff als

Maskierung fur eigentlich nicht FLP-kompatible Basen.

5.4 Kinetische Untersuchung

Anders als bei der Reduktion von Chloriminiumchloriden (vgl. Abschnitt 4.3.3 und Schema 35), bei
der das durch das Substrat bereitgestellte Chlorid als Base fungiert, besteht wahrend der FLP-
katalysierten Reduktion von Imidoylchloriden eine Konkurrenz in der Rolle der Base zwischen
Imidoylchlorid 47* und der wesentlich starkeren Base Chlorid, welche jedoch erst wahrend der
Reaktion gebildet wird. Dies ist ein klassischer Fall einer autoinduzierten Katalyse, die fir andere FLP-
katalysierte Reaktionen, wie die Reduktion von Iminen mit schwachen Lewis-Sauren®®  bereits
ausfihrlich untersucht worden ist (vgl. Abschnitt 2.2.3.1). Mithilfe dieser Erkenntnisse kann ein

Reaktionsmechanismus vorgeschlagen werden (Schema 52).

Ph
Ho ¢ Ar
H \ F
N® B—Ar
@ R H—-H ArF/ H—H
Ph a
N\ 47*
R

autoinduzierter .
Katalysezyklus Ar\ ©

Arf Ph G indigkei o H-B—Arf
'O eschwindigkeits- cl ) r
N )—H bestimmender Cl=H AfF
B (PKs: 9,92)
@ normaler
Katalysezyklus
Cl Proton-
transfer
Ph
F
o Ar Ph
AFF-B~H )—Cl )~
W HN® N a7+
Arf r \ R

| Ph R
@@ ArF/B\ArF />—H / (pKs: 5,16 fir R = i-Pr)
4 H—N\@

|@ = [47*-H][H-4]
[10-HCI]

Schema 52: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die autoinduzierte, FLP-katalysierte Hydrierung
von Benzimidoylchloriden 47*. Angabe der pK-Werte in MeCN"#,
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Generell kann davon ausgegangen werden, dass der erste Schritt, die heterolytische
Wasserstoffspaltung zwischen Boran 4 und Imidoylchlorid-Base 47%*, der langsamste und daher
zunachst der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Alle folgenden Reaktionsschritte, wie
Hydridlbertrag auf das protonierte Imidoylchlorid im Onium-Hydridoborat [47*-H][H-4] und die
Reduktion des entstandenen Iminiumchlorides [10-HCI], sollten mit vergleichsweise hoher
Geschwindigkeit erfolgen. Die Geschwindigkeit der heterolytischen Wasserstoffspaltung hangt direkt
von der Saure- und Basenstirke des verwendeten frustrieren Lewis-Paares ab, daher ist es nur
konsistent, dass eine Wasserstoffspaltung nicht nur mit der vergleichsweise schwachen Base
Imidoylchlorid 47* stattfindet (pKs = 5,16 in MeCN fir R = j-Pr), sondern auch mit dem wahrend des
Reaktionsverlaufes gebildeten Chlorid [11-HCI] (pK; = 9,92 in MeCN) eine schnellere Spaltung statt-
finden kann. Dies flhrt zu einem autoinduzierten Katalysezyklus, bei dem die ,langsame” Wasser-
stoffspaltung des Imidoylchlorid-Boran-Paares durch eine deutlich schnellere Wasserstoffspaltung
des Chlorid-Boran-Paares mit anschlieBendem schnellen Protontransfer auf das Imidoylchlorid 47*
umgangen wird. Diese autoinduzierte Katalyse sollte im Umsatz-Zeit-Verlauf der Reduktionsreaktion
zu einem gleichmaRBigen Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit liber die Reaktionszeit fiihren, da die

Konzentration an starkerer Base stetig ansteigt.

Zur Aufklarung des Reaktionsmechanismus fiir die FLP-katalysierte Hydrierung von Imidoylchloriden
wurden reaktionskinetische Untersuchungen der Modellreaktion aus Schema 49 durchgefiihrt. Das
Umsatz-Zeit-Diagramm aus Abbildung 6 zeigt den Verlauf der Reaktionsgeschwindigkeit Uber einen

Zeitraum von 16 h.

45%

40%

35%

30%

25%

20%
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t[s]

Abbildung 6: Umsetzung von Imidoylchlorid 47¢ mit 10 mol% 4d unter 4 bar H,-Druck bei 60 °C. Lineare
Regression fur Datenpunkte ab 25000 Sekunden/15% Umsatz. Umsatz wurde durch Integration im 'H-
NMR Spektrum gegen Hexamethylbenzol (60) als internen Standard bestimmt.
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Wie in Abbildung 6 zu sehen ist, steigt die Umsatz-Zeit-Kurve zu Beginn der Reaktion stetig an und
geht dann nach einem Umsatz von ungefahr 10% in einen linearen Bereich lGiber. Weiterhin konnte zu
keinem Zeitpunkt des Reaktionsverlaufes das Zwischenprodukt N-Isopropyliminiumchlorid
([10c-HCI]) spektroskopisch nachgewiesen werden. Die einzigen ‘H-NMR spektroskopisch
nachweisbaren Spezies sind das Edukt 47c, das Produkt 11c sowie der Katalysator 4d. Onium-

Hydridoborat [47*-H][H-4] kann zu keinem Zeitpunkt detektiert werden.

100%

F-NMR:
90%
®
80% -
70% S
N 60% . ° L)
3 so% [} .
40% ® o I
30% - 50 o / ‘\
® o
20% ® o 0
10% ° d o o o @ + 20 mol% Hydrochlorid ]
° o © o O Referenz mw‘»-' ) M
0% @ 0° | | "“M ™
0 100 200 300 400 500 600 700 : . ,
t [min] -104 -106 ppm

Abbildung 7: Links: Umsetzung von Imidoylchlorid 47c mit 10 mol% 4d unter 4 bar H,-Druck bei 70 °C
(o). Identische Probe mit 20 mol% des Hydrochlorids 11c (e). Der Umsatz wurde durch Integration im
'H-NMR Spektrum gegen Hexamethylbenzol (60) als internen Standard bestimmt.

Rechts: Ausschnitt der F-NMR Spektren des freien Borans 4d (unten), der Referenzprobe (mitte) und
der Probe mit 20 mol% des Hydrochlorids 11c (oben) vor Beginn der Reaktion. *Amid-Boran-Addukt.

Eine Zugabe von 20 mol% des Hydrochlorids von 11c zur Reaktion fihrt zu einer starken
Beschleunigung unter Beibehaltung eines linearen Umsatz-Zeit-Verlaufes (Abbildung 7, links, e).
Zusammenfassend konnen daher durch die kinetische Analyse folgende Aussagen Uiber die Reaktion

getroffen werden:

e Die einzigen detektierbaren Spezies sind das Startmaterial 47c, das Ammoniumchlorid 11c
(Produkt) und das Boran 4d (Katalysator). Zwischenprodukte, wie Onium-Hydridoborat oder
Iminiumchlorid, werden nicht detektiert. Geschwindigkeitsbestimmender Schritt muss daher,
wie vermutet, die Wasserstoffspaltung sein.

e Der Reaktionsverlauf zeigt eine zu Beginn steigende Reaktionsgeschwindigkeit, ein Merkmal
flr eine autoinduzierte Katalyse.

e Zugabe von Produkt beschleunigt die Reaktion, ein weiterer Beleg flir eine autoinduzierte

Katalyse.
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e Ab einer Konzentration von 0,017 mol/L an Ammoniumchlorid 11c (entspricht ca. 10 mol%)
geht die Umsatz-Zeit-Kurve in eine lineare Abhangigkeit Uber. Bei diesem Umsatz ist die
Konzentration des Boran-Katalysators erreicht. Initiale Zugabe von mehr als 10 mol% an
Ammoniumchlorid 11c fihrt ebenfalls zu einer linearen Abhangigkeit von Umsatz und

Reaktionszeit, ein Zeichen fir eine Kinetik pseudo-nullter Ordnung.

Durch spektroskopische Untersuchungen an den *°F-Kernen des Katalysators (Abbildung 7, rechts) ist
ebenfalls ersichtlich, dass der lewissaure Katalysator 4d nicht, wie vermutet, als freies Boran,
sondern in einem schwachen, reversiblen Lewis-Sdaure-Base-Addukt vorliegt. Dies ist erkennbar an
gegeniiber dem freien Boran hochfeldverschobenen sowie verbreiterten Signalen im °F-NMR
Spektrum. Diese Beobachtung kann zur Erklarung des linearen Umsatz-Zeit-Verlaufes sowohl im
weiteren Verlauf der normalen Reaktion, als auch nach Zugabe von Ammoniumchlorid zu Beginn an
(Abbildung 7, links), herangezogen werden. Normalerweise ist bei autoinduziert katalysierten FLP-
Reaktionen, wie bei der eingangs des Abschnitts erwdahnten FLP-katalysierten Reduktion von Iminen

mit schwachen Lewis-Siuren®®”

, eine Uber den gesamten Umsatzbereich steigende Reaktions-
geschwindigkeit zu beobachten. Im hier vorliegenden Umsatz-Zeit-Profil ist jedoch nach initialem
Anstieg der Reaktionsrate ein linearer Bereich zu erkennen. Dies deutet auf eine konstante
Konzentration an ,aktiver Spezies“, trotz weiterer Bildung von starkerer Base (Chlorid), hin. Da die
Lewis-Saure laut NMR-spektroskopischer Untersuchung nicht als freie Sdure, sondern als reversibles
Addukt vorliegt, ist vermutlich die Konzentration ebendieses Adduktes der entscheidende Faktor fiir

die Reaktionsgeschwindigkeit. Dies kann durch eine Betrachtung der wahrend der initialen

Wasserstoffaktivierung vorherrschenden Gleichgewichte erklart werden (Schema 53).

[47*-H][H-4]

H__H ,’—;::::_‘:\\~\
cl #  ‘"langsame" /
Ph_<\ AR o Spaltung Reaktions-
ON B—Ar" _< kinetik
R ArF/ pseudo-nullter
[47%-4] Ordnung
cr N pK.
(MeCN):
Ph—\
Cl ®ON—H 516
Ph— R
AF a7+ N Cl—H 9,92
\ O R Arf
—B—Arf Cl—H \ ©
C—p"Ar H—B—Arf
ArF H-H . ArF/

; schnelle"
[4-Cl'] Spaltung
e
Schema 53: Vermutete Gleichgewichtslagen der Gleichgewichtsreaktionen die zur Bildung des reaktiven
Onium-Hydridoborates [47*-H][H-4] fiihren.
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Zu Beginn verlauft die Wasserstoffspaltung (iber das obere Gleichgewicht in Schema 53. Hierbei wird
aus dem Imidoylchlorid-Boran-Komplex [47*-4] (und nicht aus der freien Lewis-Sdure und der freien
Lewis-Base, im Unterschied zu Schema 50) der encounter complex (nicht abgebildet) gebildet,
welcher anschliefend in der Lage ist, Wasserstoff zu Onium-Hydridoborat [47*-H][H-4] zu spalten.
Durch die Bildung von Chlorid als Produkt wird der Imidoylchlorid-Boran-Komplex [47*-4] jedoch
schnell in den aktiveren Chlorid-Boran-Komplex [4-CI7] Gberfiihrt (unteres Gleichgewicht, Schema 53),
welcher eine ,schnellere” Spaltung ermoglicht und somit zu einer héheren Konzentration an Onium-
Hydridoborat [47*-H][H-4] und einem Anstieg der Gesamtreaktionsgeschwindigkeit fiihrt. Nachdem
genug Chlorid fir eine vollstandige Umwandlung des Imidoylchlorid-Boran-Komplexes [47*:4] in den
aktiveren Chlorid-Boran-Komplex [4:CI] (vgl. auch Abbildung 7, rechts) freigesetzt wurde, findet
durch die weitere Bildung von Chlorid keine weitere Beschleunigung mehr statt und die Umsatz-Zeit-
Kurve geht in einen linearen Bereich tber, ein Hinweis auf eine Kinetik pseudo-nullter Ordnung. Die
an der Umsetzung direkt beteiligten Reaktionspartner (Onium-Hydridoborat [47*-H][H-4]) liegen zu
diesem Zeitpunkt in konstant geringer Konzentration vor, da sie durch die mit konstanter
Geschwindigkeit ablaufende Wasserstoffspaltung Uber das untere Gleichgewicht aus Schema 53

limitiert werden.

5.5 Aktivierung von sekundiren Carboxamiden

Bisher sind alle Untersuchungen und Umsetzungen von Imidoylchloriden mit durch voN-BRAUN-Abbau
aus tertidren Carboxamiden dargestellten Substraten (siehe Schema 46) durchgefiihrt worden. In
diesem Abschnitt soll nun die verbleibende Herausforderung Nummer 1 aus Abschnitt 5.1, die

Umsetzung von sekunddren Amiden zu Imidoylchloriden, untersucht werden.

Die Literatur sieht zur Umsetzung von N-substituierten Benzamiden zu den entsprechenden
Imidoylchloriden Thionylchlorid als Reagenz der Wahl vor. Daher wurde ein Pilotexperiment mit

Thionylchlorid und dem Modellsubstrat N-Isopropylbenzamid (35c) durchgefiihrt (Schema 54).

B(2,3,6-F5;-CgH
O  Me socl, (1,5 Aquiv.) ( 3-CeH2)3 Me

e )\ (20 mol%) ® L.

\ e - N Me

N CDCls, z/o kC 3h, ©)\ H, (4 bar), ©AH2 o
dann Vakuum 93% CDCl3, 70 °C, 20 h

, o, CI
35¢ 11¢ 93%

Schema 54: Aktivierung von N-lsopropylbenzamid (35c¢) mit Thionylchlorid (1,5 Aquiv.) bei erhdhter
Temperatur mit anschlieBender Reduktion des Imidoylchlorids 47c.

Temperierung des sekundiren Amids 35¢ auf 70 °C mit einem leichten Uberschuss an Thionylchlorid
fuhrte zu ziigigem Umsatz, nach einer Stunde konnte bereits 83% des Imidoylchlorids 47c im "H-NMR
Spektrum nachgewiesen werden. Nach einer weiteren Stunde bei 70 °C stieg der Umsatz auf 93% an
und dnderte sich in der darauf folgenden Stunde nicht mehr. Interessanterweise konnte bei dieser

Reaktion nicht das freie Imidoylchlorid 47c detektiert werden, ein breites Signal bei 14,3 ppm im 'H-
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NMR Spektrum mit einem Integral von 1 H sowie eine generelle Tieffeldverschiebung aller weiteren
Signale deutet auf die Bildung von reversibel protoniertem Imidoylchlorid 47c hin. Nachdem alle
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt worden waren, wurde jedoch das freie Imidoylchlorid
47c erhalten, was die These einer reversiblen Hydrochloridbildung stiitzt. Die anschlieRende
Umsetzung des so gebildeten Imidoylchlorides mit 20 mol% 4d unter 4 bar H,-Druck fiihrte Uber
Nacht zu vollstandigem Umsatz zum Ammoniumchlorid 11c, wobei jedoch neben den bereits
bekannten, reversiblen Imidoylchlorid- und Chlorid-Boran-Addukten (**F-NMR Signal fiir 6-F zwischen
-104,5 ppm und -105,5 ppm, verbreitert, vgl. Abbildung 7, rechts) noch ein weiteres, vermutlich nicht
reversibles Addukt laut F- und "B-NMR Spektrum nachgewiesen werden konnte (**F-NMR:
6 =-107,7 ppm (6-F), vgl. Abbildung 7, rechts, *). In weiteren Experimenten konnte dieses Addukt als
Boran-Carboxamid-Addukt identifiziert werden. Die stdchiometrische Bildung dieses Adduktes
(bezogen auf das Boran) fiihrte zu einer drastischen Verlangsamung der Reaktionsgeschwindigkeit,
so konnte bei identischen Bedingungen wie in Schema 54 mit mehr als 20 mol% nicht umgesetztem
Carboxamid 35c Uber Nacht nur ein Umsatz von 5% erhalten werden. Eine nahezu vollstandige

Aktivierung des Carboxamides vor der Zugabe des Katalysators ist daher vonnéten.

Durch einen groBen Uberschuss an Thionylchlorid konnte zwar die Ausbeute an Imidoylchlorid 47¢
gegenliber Schema 54 erhdht werden, jedoch wurde trotzdem kein vollstdndiger Umsatz von
Carboxamid 35c erreicht. Bei einer Verwendung von 10 Aquivalenten Thionylchlorid wurde nach
einer Stunde bei 70 °C eine Umsetzung des Carboxamids 35c von iber 98% gemessen (bestimmt
durch 'H-NMR, Integration der Signale von Startmaterial und Produkt, Nachweisgrenze wurde
erreicht). Eine darauf folgende Zugabe von Boran 4d fihrte jedoch immer noch in Spuren zu einem
Carboxamid-Boran-Addukt (Nachweis durch *F-NMR-Spektroskopie, >F-NMR: & = -107,7 ppm (6-F)).
Der Groliteil des Katalysators lag aber als reversibles Chlorid-Addukt und damit Verfligbar fir die
Katalyse vor. Trotzdem konnte lber Nacht bei identischen Bedingungen wie in Schema 54 nur ein
Umsatz von 3% zum Ammoniumchlorid 11c detektiert werden, was eine Verlangsamung der Katalyse
durch einen Uberschuss an Thionylchlorid nahe legt. In einem Kontrollexperiment mit Thionylchlorid-
frei hergestelltem N-Isopropylbenzimidoylchlorid (47c) (vgl. Schema 46) und 10 mol% Boran 4d
flhrte die Zugabe von 30 mol% Thionylchlorid zur Reaktion zu einer signifikanten Verringerung des
Umsatzes bei 70 °C Reaktionstemperatur Gber Nacht (70% vs. > 95%). Eine Adduktbildung von Boran
4d mit Thionylchlorid oder den Abbauprodukten ist im *'B- bzw. ’F-NMR Spektrum tberraschender-
weise jedoch nicht sichtbar. Die Inhibierung muss daher auf anderem Wege erfolgen, was eine

spektroskopische Evaluation erschwert.

Aus den vorangegangenen Experimenten zur Aktivierung von sekunddren Carboxamiden im

Gesamtkonzept einer FLP-katalysierten Hydrierung lassen sich folgende Schlisse ziehen:



Hydrierung von sekundaren Carboxamiden 73

1) Die Aktivierung muss moglichst quantitativ verlaufen, da, im Gegensatz zum bei der
Reduktion von tertidren Carboxamiden verwendeten Katalysator B(2,6-F,-CgH;); (4b) der
starker lewissaure Katalysator B(2,3,6-F3;-CgH,); (4d) mit sekundédren Carboxamiden ein nicht
oder nur sehr beschrankt reversibles Lewis-Sdaure-Base Addukt ausbildet, welches den
Katalysator blockiert und die Reaktionsgeschwindigkeit stark herabsetzt.

2) Eine in-situ Aktivierung ist bei dieser Reaktion aus unter Punkt 1 genannten Griinden nicht
moglich, der Katalysator kann erst zum Reaktionsgemisch gegeben werden, wenn eine
guantitative Umsetzung des Carboxamides zum Imidoylchlorid erfolgt ist.

3) Falls eine Inhibierung des Katalysators durch das Aktivierungsreagenz erfolgt (wie im Falle
von Thionylchlorid beobachtet), muss lberschiissiges Aktivierungsreagenz vor der Zugabe

des Katalysators vollstandig aus der Reaktionsmischung entfernt werden.

Insbesondere Punkt 3 bedeutet, dass die Verwendung von Thionylchlorid als Aktivierungsreagenz mit
einem erheblichen Aufwand einhergeht, daher wurden ebenfalls Oxalylchlorid und Triphosgen auf
ihre Eignung als Deoxygenierungsreagenz in der FLP-katalysierten Reduktion von sekundaren Amiden
geprift. Andere Reagenzien, wie z.B. Phosphorchlorid, wurden aufgrund ihrer schweren

Separierbarkeit nach der Reaktion nicht untersucht.

Die Verwendung von Oxalylchlorid mit 2,6-Lutidin (3) als Hilfsbase bei einer Reaktionstemperatur von
0 °C wurde fiir sekundire Carboxamide zur Synthese von chiralen Amidinbasen beschrieben.®? Eine
Umsetzung von N-Isopropylbenzamid (35¢) mit 1.5 Aquivalenten Oxalylchlorid in CDCl; bei
Raumtemperatur fiihrte jedoch nicht zur Bildung von Imidoylchlorid 47c, sondern zur
ausschlieBlichen Bildung eines Nebenproduktes, bei dem es sich vermutlich um ein N-acyliertes Amid
handelt. Die Zugabe von 2,6-Lutidin als Hilfsbase flihrte bei Raumtermperatur zwar zur partiellen
Bildung von Imidoylchlorid 47c, jedoch ist das Nebenprodukt laut "H-NMR Spektroskopie immer noch
die dominante Spezies. Oxalylchlorid wurde daher als Aktivierungsreagenz fir sekundare

Carboxamide nicht weiter untersucht.

Triphosgen, als handhabbarere Alternative zu Phosgen, wurde in der Literatur flir diese Umsetzung
bisher nicht beschrieben, ist jedoch durch die Freisetzung von ausschlieBlich gasférmigen Substanzen
eine interessante Alternative. Eine Umsetzung von N-Cyclohexylbenzamid (35b) mit 0,5 Aquivalenten
Triphosgen in CDCl; bei 70 °C fuhrte zwar nach 17 h zur Bildung von Imidoylchlorid 47b, jedoch nur in
einer Ausbeute von ca. 80%, was nicht ausreichend fiir die erforderliche quantitative Voraktivierung

ist.

Mangels Alternativen wurde sich in der Folge fiir eine Voraktivierung der Carboxamid-Substrate
mittels eines groRen Uberschusses an Thionylchlorid mit anschlieBender Entfernung von

Abbauprodukten und Aktivierungsreagenz im Vakuum entschieden. Die so erhaltenen
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Imidoylchloride werden danach fiir die bereits eingehend untersuchte, FLP-katalysierte Hydrierung
mit Boran-Katalysator 4d verwendet. Ein Temperaturscreening in einem Temperaturbereich von
40 °C — 80 °C der Aktivierungsreaktion von 35¢ mit 10 Aquivalenten Thionylchlorid ergab einen

nahezu quantitativen Umsatz (>98%) bei einer Temperatur von 70 °C (Schema 55).

O Me  socl, (10 Aquiv.) Cl  Me
)\ N )\
H Me 70 OC, 1 h, N Me
dann Vakuum
>98%
35¢ 47c

Schema 55: Aktivierungsreaktion nach Optimierung der Reaktionsbedingungen.
Die Reaktion konnte zweckmaRig ohne Zugabe von Losemittel durchgefiihrt werden. Eine Erhéhung
der Reaktionstemperatur auf 80 °C unter diesen Bedingungen flihrte zu einer Zersetzung des
Imidoylchorides 47c zu Alkylchlorid und Benzonitril (58). Da die Reaktion in Substanz durchgefiihrt
wird, sind im NMR-MaRstab (100 pmol) 10 Aquivalente notwendig. Anderweitig kann eine
vollstandige Auflésung des Carboxamids nicht gewahrleistet werden. Im prédparativen Malstab

(2 mmol) geniigen (iblicherweise 5 Aquivalente Thionylchlorid fiir eine Aktivierung in Substanz.

Da schlussendlich auch die verbleibende Herausforderung Nummer 1 aus Abschnitt 5.1 gelost
werden konnte, wurde abschlieRend unter Bericksichtigung des Eingangs des Kapitels erwahnten
Reaktionsverlaufes (Schema 43) exemplarisch eine Modellreaktion mit den innerhalb der letzten
Abschnitte erarbeiteten Parametern durchgefiihrt, um die generelle Machbarkeit der FLP-

katalysierten Reduktion von Amiden bei Niederdruck zu belegen (Schema 56).

1) SOClI, (10 Aquiv.),

O )M\e CDCls, 70 °C, 1 h, @)M\e

N Me dann Vakuum - N Ve

H 2) B(2,3,6-F3-CgH5)3 (20 mol%), H> CI@
H, (4 bar),

35c 1lc 99%

CDCl3, 70 °C, 15 h

Schema 56: FLP-katalysierte Reduktion von sekunddren Carboxamiden mit Amid 35c¢ und Boran 4d im
NMR-MafRstab (100 umol). Der Umsatz wurde durch Integration der Signale von Startmaterial und
Produkt im "H-NMR Spektrum bestimmt, die Nachweisgrenze wurde erreicht.

Die Reduktion des sekundaren Carboxamides 35c¢ fand im NMR-Malstab nach initialer Aktivierung in
guantitativer Ausbeute (iber Nacht statt und belegt eindrucksvoll das Potential dieser neuartigen,
FLP-katalysierten Reaktion. Zum ersten Mal wurde hierbei ein sekundares Carboxamid metallfrei und

mit Wasserstoff als Reduktionsmittel zum entsprechenden Amin reduziert.

5.6 Optimierung der Reaktionsbedingungen
Die in den vergangenen Abschnitten erarbeitete Modellreaktion unter Niederdruckbedingungen

(H,-Druck entspricht ungefahr 4 bar) sollte abschlieRend vor der Analyse des Substratspektrums fiir
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die Hochdruckreaktionsfiihrung (H,-Druck bis 80 bar) optimiert werden. Nach Schema 50 und wie in
Abschnitt 5.4 diskutiert, korreliert die H,-Konzentration direkt mit der Reaktionsgeschwindigkeit,
sodass eine deutliche Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit bei hohen H,-Driicken zu erwarten
ist, da durch den hoheren Partialdruck eine héhere Konzentration von H, in Losung erreicht werden
kann. Die deutliche Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit erlaubt, wie in Abschnitt 4.4 bereits
eindrucksvoll fir die Reduktion von tertiaren Carboxamiden gezeigt, eine drastische Verringerung der
Katalysatorbeladung bei gleichbleibender Gesamtreaktionszeit, sodass es insbesondere bei einer
Reaktionsfiihrung im praparativen Bereich mit isolierter Ausbeute zu einem deutlich geringeren

Katalysatorverbrauch kommt.

Erste Hochdruckexperimente bei 80 bar H,-Druck im NMR-Malistab (100 umol) mit dem
Modellsubstrat 35c erlaubte die Verringerung der Katalysatorbeladung an Boran 4d auf 2 mol% bei

gleichbleibend hohem Umsatz iber Nacht (Schema 57).

1) SOCI, (10 Aquiv.),

0 )M\e CDClj3, 70 °C, 1 h, @)M\e

N Me dann Vakuum - N Ve

H 2) B(2,3,6-F3-CgH>)3 (2 mol%), H> CI@
H, (80 bar),

35¢ 11c 99%

CDCl3, 70 °C, 20 h
Schema 57: Hochdruckreaktionsfihrung im NMR-MaRstab (100 umol) erlaubte die Verringerung der
Katalysatorbeladung von Boran 4d auf 2 mol%.
Der gleichbleibend hohe Umsatz iber Nacht ist insbesondere deshalb beeindruckend, da bereits in
Abschnitt 5.5 gezeigt wurde, dass, erstens, eine vollstandig quantitative Aktivierung des Amids nicht
moglich ist und, zweitens, ein stochiometrisches Addukt von Amid und Boran die
Reaktionsgeschwindigkeit drastisch verringert. Auch bei dieser Reaktionsfiihrung konnte ein Amid-
Boran-Addukt im *F-NMR Spektrum identifiziert werden. Wenn davon ausgegangen wird, dass als
Amid-Boran-Addukt vorliegender Katalysator nicht aktiv an der heterolytischen Wasserstoffspaltung
beteiligt ist, so ist die reale Katalysatorbeladung nach Abzug des Adduktes geringer als 2 mol%, bei
jedoch gleichbleibend hohem Umsatz. Diese Erkenntnis kann als weiterer Beleg fiir die Potenz des
FLPs Chlorid/Boran gewertet werden. Eine geringere Katalysatorbeladung als 2 mol% wurden nicht

untersucht.

Die Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf einen praparativen Ansatz im HalbmillimolmaRstab
flhrte jedoch nicht zu einer reproduzierbar hohen isolierten Ausbeute, vielmehr wurden in flnf
nacheinander identisch durchgefiihrten Reaktionen fiinf teils deutlich verschiedene isolierte

Ausbeuten erhalten (Schema 58).
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1) SOCIl, (10 Aquiv.), Ansatz: | Ausbeute:
O Me 70 °C, 1 h, @)M\e #1 52%
N)\Me dann Vakuum N Me #2 84:6
H 2) B(2,3,6-F3-CgHa)3 (2 mol%), H2 N #3 2604’
35¢ H, (80 bar), 11¢ #4 82%
CHCI3,70°C, 20 h #5 74%

Schema 58: Praparative Hochdruckreaktionsflihrung mit jeweils 500 umol Amid 35c. Alle Ansatze
wurden unter identischen Bedingungen in 3 mL CHCl; durchgefiihrt, die Ausbeuten beziehen sich auf
isolierte Ausbeuten des Ammoniumchlorids 11c.

Mehrere Ursachen kdnnen fir eine derartige Schwankung der Ausbeute in Frage kommen:

1) Unvollstindige Aktivierung: Falls der Umsatz zum Imidoylchlorid nur um wenige Prozent

schwankt, hat dies durch die bereits besprochene Katalysatorinhibierung durch Boran-Amid-
Adduktbildung einen starken Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit und damit auch auf
die isolierte Ausbeute.

2) Unvollsténdige Entfernung von Aktivierungsreagenz: Rickstande von Thionylchlorid kénnen,

wie in Abschnitt 5.5 beschrieben, die Reaktionsgeschwindigkeit negativ beeinflussen, was

ebenfalls zu geringerer isolierter Ausbeute fihrt.

3) Entfernung von Imidoylchlorid im Vakuum: Das freie Imidoylchlorid 47¢ hat laut Literatur®

bei 6,7 mbar Druck einen Siedepunkt von ca. 83 °C. Da mit einem Pumpenvakuum von ca.
0,02-0,03 mbar Druck gearbeitet wurde (Uber drei GroBenordnungen geringer), ist nicht
auszuschlielRen, dass signifikante Mengen an Intermediat im Vakuum entfernt wurden, was

sich natiirlich nachteilig auf die isolierte Ausbeute auswirkt.

Die Untersuchung von Ursache1 konnte leicht durchgefiihrt werden, eine NMR-Probe des
aktivierten und mit Katalysator versetzten Reaktionsgemisches zeigte weder im "H-NMR Spektrum
signifikante Mengen an nicht umgesetztem Amid 35c, noch im “F-NMR Spektrum signifikante
Mengen an Amid-Boran-Addukt. Die Untersuchung von Ursache 2 gestaltete sich schwieriger, da sich
Thionylchlorid aufgrund von fehlenden NMR-aktiven Kernen und ausbleibender Adduktbildung mit
dem Katalysator nicht NMR-spektroskopisch nachweisen lasst. Die einzige Moglichkeit, um einen
Rickstand an Thionylchlorid zu vermeiden, besteht in einer griindlichen Vakuumbehandlung des
Reaktionsgemisches nach der Aktivierung. Eine Probe aktiviertes Amid 35c, welche 5 h unter einem
Vakuum von 0,02-0,03 mbar gelagert wurde, wies jedoch (iberhaupt keinen Rickstand mehr auf.
Dies ist ein Beleg dafiir, dass, zumindest fiir Modellsubstrat 35¢, Ursache 3 einen starken Einfluss auf
die isolierte Ausbeute hat. Interessanterweise hat Ursache 3 nur einen sichtbaren Einfluss auf die
isolierte Ausbeute und nicht auf den per NMR Spektroskopie bestimmten Umsatz, welcher in den
Vorversuchen im NMR-MafRstab durch Integration der Imidoylchlorid- und Ammoniumchloridsignale

im *H-NMR-Spektrum direkt vor und nach der Reduktionsreaktion bestimmt wurde. Ein Einsatz von
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nichtfliichtigem internem Standard vor der Aktivierung hatte auf den Verlust an Intermediat
aufmerksam machen kénnen. So wurde jedoch bei allen durchgefiihrten Vorversuchen im NMR-
MaRstab ein vollstandiger Umsatz des (vermutlich bereits zu einem geringeren Anteil vorhandenen)

Intermediates detektiert.

5.7 Analyse des Substratspektrums

5.7.1 N-substituierte Benzamide

Um die Reproduzierbarkeit des Protokolls fiir die praparative Umsetzung unabhdngig von der
Flichtigkeit des Intermediates zu gewahrleisten, wurde das Intermediat im gréReren Malistab
hergestellt, als freie Base isoliert und anschlieBend exakt eingewogen. Prinzipiell ist aber auch eine
Eintopfreaktionsflihrung wie in Schema 57 dargestellt moglich, wenn davon ausgegangen werden

kann, dass das Intermediat nicht flichtig ist (vgl. Abschnitt 5.7.2).

Tabelle 10: Synthese von Imidoylchloriden®

SOCl, (5 Aquiv.),

(0] 70°C,1-5h Cl
2 > 2
R1JJ\ -R dann: Vakuum, R1J\\N’R
B K5POg4/n-Pentan,
Filtration
Cl Me Cl Cl Cl Cl Me
©)\\N)\Me ©)\\N/\Me ©)\\N,Me ©)\\N/\Ph ©)\\N/k©
47c,1h,97% 47e,1h,72% 47d,1 h, 47% 47f, 1 h, 100% 47g,0,5 h, 97%
Cl Cl )I\/I\e Cl )I\/I\e Cl )M\e
Ph
~ /\/O\H/\/ \N Me /©)\\N Me /@)\\N Me
(0]
// Br MeO
47h, 5 h, 96% Ph 47i,2 h, 92% 47j,2 h, 80% 47k, 1 h, 45%

Synthese mit 2,6-Lutidin als Add|t|v -------------------------------------------------------

cSulraalivag

471,0,5 h, 57%"° 47m, 2 h, 97%" 47n, 2 h, 85%"

®Reaktionsbedingungen iiblicherweise: sekundires Carboxamid (2 mmol; 1 Aquiv.), SOCl, (10 mmol;
5Aquiv.), 70°C. AnschlieRende Entfernung von fliichtigen Bestandteilen im Vakuum,
Lésen/Suspendieren des Rickstands in n-Pentan, Zugabe von K;PO,, Rihren fur 15 Minuten, Filtration,
Entfernen des n-Pentans. qugabe von 2,6-Lutidin (3) (2 mmol, 1 Aquiv.) und CHCl; (3 mL) zum Ansatz.
‘Reaktion bei Raumtemperatur, Produkt wurde aus Pentan bei -30 °C ausgefillt.

In Tabelle 10 ist das Problem der fliichtigen Intermediate deutlich zu erkennen. Ist das N-isopropyl-
substituierte Benzamid 47c durch das abgebildete Protokoll noch in quantitativer Ausbeute

synthetisierbar, so geht die Ausbeute bei N-Ethyl- und N-Methylsubstitution drastisch auf 72% (47e)
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bzw. 47% (47d) zuriick. N-lsopropyl-Pivalimidoylchlorid (470) beispielsweise kann durch dieses
Protokoll nicht mehr isoliert werden (Schema59). Das aus Pivalinsdureamid 350 dargestellte
Intermediat konnte zwar im NMR-Spektrum nachgewiesen werden, jedoch verblieb nach der
Entfernung der fllichtigen Bestandteile im Vakuum kein Riickstand, da das Intermediat 470 eine zu
hohe Fllchtigkeit aufweist. Die restlichen Imidoylchloride aus Tabelle 10 hingegen sind vermutlich
nicht flichtig, was durch die quantitativen Ausbeuten deutlich wird. Eine Ausnahme von der
guantitativen Ausbeute bilden die Imidoylchloride 47j, 47k, 471 und 47n. An diesen Beispielen sollen

weitere Besonderheiten des Aktivierungsprotokolls erldutert werden.

Das methoxysubstituierte Benzimidoylchlorid 47k konnte nur in 45% Ausbeute erhalten werden. Eine
weitere Extraktion des Riickstandes der Filtration mit dem polareren Lésemittel Dichlormethan ergab
eine weitere Fraktion des Produktes 47k, hierbei jedoch als Hydrochlorid. Dieses durch
Kaliumphosphat nicht vollstindig deprotonierte Produkt belegt eine hohere Basizitdt des
Imidoylchlorides 47k, welche durch den elektronenschiebenden Effekt der Methoxysubstitution
erklart werden kann. Analog zu diesem Beispiel konnen die mit schwach bzw. stark
elektronenziehenden Gruppen substituierten Imidoylchloride 47j und 47m betrachtet werden.
Verringert eine schwach elektronenziehende Substitution mit Bromid in para-Position die Ausbeute
unter Standardbedingungen, wie bei 47]j zu sehen, so kann bei stark elektronenziehender
Substitution mit Nitro in para-Postion unter Standardbedingungen kein signifikanter Umsatz
generiert werden. Daher wurde zur Beschleunigung der Aktivierung die Base 2,6-Lutidin (3)
aquimolar zugesetzt und die Reaktion in Losung durchgefiihrt, was innerhalb von 2 Stunden bei 70 °C
einen quantitative Ausbeute generierte (vgl. 47m in Tabelle 10). Auch N-Arylsubstitution, wie in 47I
fihrt durch den mesomeren Effekt zu einer Verringerung der Reaktivitdt. Unter
Standardreaktionsbedingungen wurde selbst nach einem Tag bei 70 °C kein vollstdndiger Umsatz
erreicht, sodass auch hier mit dquimolarer Zugabe der Base 2,6-Lutidin (3) in Lo6sung gearbeitet
wurde. Hierbei konnte bereits bei Raumtemperatur nach wenigen Minuten ein vollstandiger Umsatz
zum Imidoylchlorid 471 nachgewiesen werden. Die geringe isolierte Ausbeute von 57% ist auf eine
Modifikation der Aufarbeitungsprozedur zuriick zu fihren. Aufgrund der geringen Loslichkeit von
Imidoylchlorid 471 in n-Pentan konnte das Intermediat nach Filtration in der Kalte ausgefallt werden,

was trotz vollstandigem Umsatz zu geringerer isolierter Ausbeute fiihrte.

Imidoylchlorid 47n musste ebenfalls unter basischen Bedingungen mit dquimolarer Zugabe von
2,6-Lutidin (3) in Losung synthetisiert werden, da unter Standardbedingungen ein Zerfall zu
Benzonitril (58) und 1-Chlorethylbenzol zu beobachten war. Ahnliche Probleme traten ebenfalls bei
N-tert-Butylbenzamid 35a auf, hier konnte zwar eine Umsetzung zum Imidoylchlorid beobachtet
werden, jedoch fand ebenfalls ein schneller Zerfall zu Benzonitril (58) und tert-Butylchlorid statt,

welcher nicht unterbunden werden konnte (Schema 59).
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: 470 fliichtig!
3% 58 350 9

Schema 59: Sekundare Amide, deren korrespondierende Imidoylchloride nicht mithilfe des Protokolls
aus Tabelle 10 isoliert werden konnten.

Mit den in Tabelle 10 synthetisierten Imidoylchloriden konnten im Anschluss unter Zuhilfenahme des
in Abschnitt 5.6 erarbeiteten Reduktionsprotokolls auch mit den isolierten Ausbeuten an
Ammoniumchlorid an die aus den NMR-Versuchen bekannten hohen Umsatze angekniipft werden

(Tabelle 11).

Tabelle 11: Isolierte Ausbeuten der FLP-katalysierten Reduktion der in Tabelle 10 synthetisierten
Imidoylchloride.”

Cl B(2,3,6-F3-CgH2)3 (2 mol%) H H
,RZ ? ®,R2
N H, (80 bar) R1></N\ e
CHCls, 70 °C, 20-40 h H H
X
M
N" Me N Me NO N"">Ph N
H H H H H
11c,40h,98%  37e,40h,91% 11d, 40 h, 91%  37f, 40 h, 92%" 37g, 20 h, 94%°

(96% ee)* Me

SRS A gieameas

37h, 40 h, 87% 37i, 20 h, 92% 371, 20 h, 93% 37k, 20 h, 91%°
! (9%)
371,40 h, 65%° 37m 40 h, 93%° 37n, 20 h, 0%

®Reaktionsbedingungen (blicherweise: Imidoylchlorid (0,5 mmol), B(2,3,6-F5-CsH,); (4d) (10 pmol;
2 mol%), CHCl; (3 mL) H, (80 bar), 70 °C, 20-40 h. bKatalysatorbeladung 5 mol%. “Katalysatorbeladung
10 mol%. dZugabe von 2,6-Lutidin (3) (50 umol; 10 mol%) als Hilfsbase. °Es wurde das Imidoylchlorid-
Hydrochlorid eingesetzt. *Startmaterial 46¢: 96% ee.

Die N-alkylsubstituierten Benzamine 11c, 37e und 11d konnten nach vorheriger Isolierung der
Imidoylchlorid-Intermediate in exzellenten Ausbeuten erhalten werden. Auch die funktionalisierten
Benzamine mit Dreifachbindung 37i bzw. mit Halogenid 37j lieBen sich in exzellenten Ausbeuten
reduzieren, ohne das es zu unerwiinschten Nebenreaktionen kam. Auch die elektronenarme
Doppelbindung in Amin 37h wurde vom Protokoll toleriert, obwohl im °F-NMR Spektrum eine

leichte Adduktbildung mit der Carboxylgruppe nachgewiesen werden konnte.
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Mit dem methoxysubstituierten Benzamin 37k konnte noch ein weiterer, bereits in Abschnitt 5.2
diskutierter Aspekt des Katalysatorsystems belegt werden. Wurde das Imidoylchlorid 47k als freie
Base eingesetzt, so konnte nach 20 h Reaktionszeit nur 9% isolierte Ausbeute erhalten werden.
Wurde jedoch das Imidoylchlorid 47k als Hydrochlorid eingesetzt, so wurde eine exzellente Ausbeute
von 91% erhalten. Offensichtlich ist die Basizitat von Imidoylchlorid 47k bereits so hoch, dass es zu
einer nahezu irreversiblen Adduktbildung mit dem Katalysator fiihrt, vergleichbar mit den sterisch
wenig gehinderten Iminen in Abschnitt 5.2. Die Maskierung dieser starken Base als Hydrochlorid
fihrt hingegen zu einem reversiblen Addukt und zu einem starken Anstieg der
Reaktionsgeschwindigkeit (vgl. Iminiumchloride in Abschnitt 5.2). Ein deutlich sichtbares Addukt des

Katalysators mit der freien Base 47k im **F-NMR Spektrum belegt diese Vermutung.

Am anderen Ende der Basizitdtsskala der Imidoylchloride befinden sich die Nitro- und
N-phenylsubstituierten Imidoylchloride 47m und 471, welche nur durch hohe Katalysatorbeladungen
von 10 mol% in angemessenen Ausbeuten zu den entsprechenden Aminen 37m und 37| umgesetzt
werden konnten. Beim extrem schwach basischen N-phenylsubstituierten Imidoylchlorid 471 konnte
durch Zugabe einer katalytischen Menge an Hilfsbase (2,6-Lutidin (3)) eine Beschleunigung der
Reaktion durch das fir die Wasserstoffspaltung potentere FLP Hilfsbase 3/Boran 4d erreicht werden.
Die Zugabe von Hilfsbase ist nur in Systemen mdglich, in denen eine irreversible Produkt-Boran-
Adduktbildung nicht auftritt. Hierbei kdnnen zwei Falle unterschieden werden. Entweder ist das
Amino-Produkt so schwach basisch, dass es nicht zu einer Amin-Boran-Adduktbildung kommt, oder
das Amino-Produkt st sterisch so anspruchsvoll, dass eine Amin-Boran-Adduktbildung
ausgeschlossen wird. Ersterer Fall ist exemplarisch bei Produkt 371 zu beobachten, das Anilinderivat
371 bildet als schwache Lewis-Base kein irreversibles Addukt mit dem Katalysator aus, daher kann
eine sterisch gehinderte, starke Hilfsbase fir die geschwindigkeitsbestimmende Wasserstoffspaltung
eingesetzt werden (vgl. Abschnitt 5.4). Letzterer Fall ist exemplarisch bei Produkt 37g zu beobachten,
hierbei sorgt die Cyclohexylsubstitution am N-Isopropylrest fiir eine ausreichende sterische
Hinderung der ansonsten unverdndert starken Aminobase 37g. Daher kann auch hier zur

Beschleunigung der Reaktion 2,6-Lutidin (3) in katalytischen Mengen als Hilfsbase eingesetzt werden.

Weiterhin wurde das chirale Amin 37g mit einem Enantiomereniiberschuss von 96% (bestimmt durch
HPLC an chiraler stationdarer Phase) erhalten, was exakt der optischen Reinheit des Startmaterials
N-(1-Cyclohexyl)ethylbenzamid (35g) entspricht (ebenfalls 96% ee, bestimmt durch HPLC-Analyse).
Somit kann eine Epimerisierung eines chiralen Zentrums in unmittelbarer Nachbarschaft zur

reaktiven Imidoylchloridgruppe durch das Protokoll ausgeschlossen werden.

Die verbleibende Problematik des vorgestellten Protokolls zur FLP-katalysierten Reduktion von

Imidoylchloriden &duBerte sich bereits in der in Schema59 links dargestellten Nebenreaktion,
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namentlich bekannt als VON-BRAUN-Abbau. Unter entsprechenden Bedingungen, namlich einer leicht
zu eliminierenden N-Substitution, findet bei erhéhten Temperaturen ein Zerfall des Imidoylchlorid-
Intermediates zu Nitril und Chlorid statt. Konnte bei einer N-tert-Butylsubstitution, wie in Amid 35a,
ein Zerfall bereits wahrend der Imidoylchloridsynthese nicht vermieden werden, so lieBen sich
Imidoylchloride mit N-Methylbenzyl- und N-Benzylresten (47n und 47f) ohne Zerfall herstellen. Die
folgende Reduktion bei 70 °C liber 20 bzw. 40 h belastete die Substrate jedoch thermisch derart, dass
bei Imidoylchlorid 47f die Katalysatorbeladung auf 5 mol% angehoben werden musste, wohingegen
eine Reduktion von 47n aufgrund des rapiden Zerfalls nicht mehr moglich war. Bei beiden
Umsetzungen konnten nach der Reaktion signifikante Mengen an Boran-Benzonitril (58)-Addukt im
YF-NMR Spektrum (*’F-NMR: 6 =-108,9 ppm (6-F))nachgewiesen werden, was einen VON-BRAUN-

Abbau als Nebenreaktion belegt.

Anhand der Untersuchungen aus Tabelle 10 und Tabelle 11 lassen sich folgende Schlisse zum

Potential der vorgestellten Methode zur Reduktion von Benzamiden ziehen:

Alle aus Benzamiden dargestellten, stabilen Benzimidoyl-Intermediate konnten in hoher Ausbeute
bei geringer Katalysatorbeladung (lblicherweise 2 mol%) zum entsprechenden Amin umgesetzt
werden. Einziger limitierender Faktor ist die Stabilitdt des Imidoylchlorid-Intermediates. So werden
zur Eliminierung nach vVON-BRAUN neigende Substitutionsmuster tblicherweise schneller abgebaut als

reduziert, was eine Blockade des Katalysators durch entstehendes Benzonitril zur Folge hat.

Eine groRe Bandbreite an funktionellen Gruppen wurde von der Methode toleriert, neben Dreifach-
und Doppelbindungen sowie Halogeniden werden Ether und Nitroverbindungen sowie
Carboxyleinheiten unterstiitzt. Nicht unterstitzt werden Nitrile und, aus naheliegenden Griinden,

Carboxamide. Eine Beeinflussung von optischer Reinheit im Substrat findet nicht statt.

5.7.2 Eintopfreaktionsfithrung

Die im vorigen Abschnitt dargestellte, zweigeteilte Reaktionsflihrung mit separater Aktivierung und
Reduktion wurde hauptsachlich zur Erarbeitung von Maximalausbeuten der Reaktion eingesetzt.
Dass, insbesondere bei nicht flliichtigen Intermediaten, auch eine Eintopfreaktionsfilhrung moglich
ist, soll in diesem Abschnitt exemplarisch gezeigt werden. Eine komplette in-situ Aktivierung und
Reduktion, wie in Kapitel 4 fir tertidre Carboxamide erarbeitet, ist fiir sekundare Carboxamide aus
den in Abschnitt 5.5 besprochenen Griinden nicht moglich, jedoch kann durch Voraktivierung und
anschlieRender Zugabe des Katalysators eine der in-situ Reaktion nahekommende Eintopfreaktions-

flihrung erreicht werden.
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QO Me SOCl, (5 Aquiv.), ®)M\e
N Me

N)\Me 70 °C, 1 h, dann Vakuum
H - >~ N, A
R dann B(2,3,6-F3-CgHy)3 (2 mol%), o ol

R = MeO (35k), H (35¢) Ho (80 bar), CHCl3, 70°C, 200 g Meo (37K):  89%
H (11c): 84%

Schema 60: Eintopfreaktionsfiihrung mit Amiden 35k und 35c im HalbmillimolmaRstab.
Als Beispielsubstrate fiir die Demonstration der Eintopfreaktionsfiihrung wurden die Benzamide 35¢
und 35k ausgewahlt, da 35c ein mittelfllichtiges Intermediat bildet, wohingegen das Intermediat von
Amid 35k als Hydrochlorid nicht fllichtig ist. Die isolierten Ausbeuten an Amin 37k und 11c spiegeln
dieses Verhalten wieder (Schema 60). Weicht die isolierte Ausbeute an Amin 37k quasi nicht von der
isolierten Ausbeute in Tabelle 11 ab (89% ggii. 91%), so gibt es bei Amin 11c eine geringfligige
Abweichung (84% ggli. 98%). Hierbei kann aber auch die geringere Reaktionszeit von nur 20 h

gegenliber 40 h in Tabelle 11 eine Rolle spielen.

Diese beiden Beispiele zeigen eindriicklich, dass eine bequeme Eintopfreaktionsfiihrung der FLP-

katalysierten Reduktion von sekundaren Carboxamiden problemlos moglich ist.

5.7.3 N-substituierte Alkylamide

Neben Benzamiden wurden auch diverse Alkylamide auf ihre Kompatiblitdt mit der vorgestellten
Methode geprift. Nachdem die Untersuchung des Pivalinsaureamids 350 an der Fliichtigkeit des
korrespondierenden Imidoylchlorid-Intermediates 470 scheiterte (vgl. Schema 59, rechts), wurde das
Isobutyramid 35p, als nichstes behandelt. Die Umsetzung von Amid 35p mit einem Uberschuss
Thionylchlorid im NMR-Malistab flihrte auch zuerst zur Bildung des korrespondierenden

Imidoylchlorids 47p, wie durch NMR Spektroskopie nachgewiesen werden konnte (Schema 61).

o M Aqui cl M M
Ve )\e SOCl, (10 Aquw.)= e H ~ )\e /Q Me
\Hk” Me CDCls, 70 °C, 2 h \{)\N Me =~ Me C\\N)\Me
Me - SO,, - HCI Me
35p 47p 61 + HCl

Schema 61: Umsetzung von N-Isopropyl-isobutyramid (35p) mit Thionylchlorid im NMR-MaRstab
(100 pmol).

Bei weiterer Beobachtung konnte jedoch eine weitere Spezies im "H-NMR Spektrum identifiziert
werden. Eine genaue Analyse der NMR-Spektren ergab, dass durch Eliminierung von HCl das
Ketenimin 61 im Gleichgewicht als Nebenprodukt gebildet wurde.®” Hierbei fiel im 'H-NMR
Spektrum vor allem der Kollaps des AgX-Spinsystems der Isobutyrgruppe zu einem A;A‘s-Spinsystem
auf. Das *C-NMR Spektrum belegte schlieBlich die vermutete Struktur, es konnten zwei verbreiterte
Signale fiir die Keten-Methylgruppen gefunden werden (*C-NMR: & = 20,2 ppm; 19,0 ppm), welche
offenbar chemisch unterscheidbar, jedoch im langsamen Austausch miteinander stehen. Signifikant

ist auch die ungewdhnliche Hochfeldverschiebung des quartiren Keten-Kohlenstoffs bei einer
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chemischen Verschiebung im C-NMR von 76,8 ppm, welche laut Literatur® durch die
Ladungsverteilung innerhalb des Molekiils erklart wird, die eher durch die mesomere Grenzstruktur

61* denn 61 beschrieben werden kann (Schema 62).

Me M

e
Me -0 Me
A > e c@
M . M
© C\N)\Me ° NN
61 61*

Schema 62: Mesomere Grenzstruktur von Keteniminen, die Ladungsverteilung wird eher durch die
Nitrilium-Grenzstruktur 61* beschrieben.

Nach Entfernung aller fliichtigen Bestandteile des Reaktionsgemisches von Schema 61 wurde das
reine Ketenimin 61 erhalten. Durch Entzug des gasférmigen HCl wird vermutlich eine Verschiebung
des Gleichgewichtes in Richtung der Ketenimin-Form erreicht. Ein hochauflésendes 'H-NMR
Spektrum von 61 bei 700 MHz Resonanzfrequenz zeigte ebenfalls eine vorher nicht festgestellte
Differenzierbarkeit der beiden Keten-Methylgruppen mit einem Unterschied in der chemischen
Verschiebung von 0,0013 ppm. Interessanterweise ging das Ketenimin im Vakuum nicht verloren,
was flr eine geringe Flichtigkeit der Ketenimin-Form gegeniber dem Imidoylchlorid (vgl. Schema 59,

rechts) spricht.

1) SOCI, (10 Aquiv.),

O Me CDCls, 70 °C, 1 h, Me
Me )\ dann Vakuum Me @)\
N" Me \7/”\N Me
Me H 2) B(2,3,6-F3-CgH5)3 (10 mol%), Me Ha CI@
Hy (4 bar),
35p 2 ( ) 370 g,

CDCl3, 70 °C, 18 h

Schema 63: Umsetzung von Amid 35p bei Niederdruckbedingungen (4 bar H,) im NMR-MaRstab
(100 umol). Umsatz wurde durch Integration im "H-NMR gegeniliber Hexamethylbenzol als internem
Standard ermittelt.

Eine Umsetzung des generierten Ketenimins 61 mit 10 mol% des Katalysators B(2,3,6-F3-C¢H,); (4d)
im NMR-Malistab bei 4 bar H,-Druck fiihrte U(berraschenderweise zu 58% Ausbeute an
Ammoniumchlorid 37p (Schema 63), dessen Struktur durch NMR-Spektroskopie und Massen-
spektrometrie bestatigt wurde. Zu Beginn der Reduktion, nach Vakuum und Katalysatorzugabe,
wurde im B- und **F-NMR Spektrum ausschlieBlich freies Boran 4d detektiert, was die Abwesenheit
von Chlorid und Imidoylchlorid sowie die nicht vorhandene Basizitat/Nukleophilie von 61 bzw. 61*
unterstreicht. Im Verlauf der Reaktion konnte dann das bekannte reversible Chorid-Addukt des
Produktes im ’F-NMR Spektrum detektiert werden. Wie es zur Umsetzung von Ketenimin 61 zum

Ammoniumchlorid 37p kommt, wird spater in diesem Abschnitt diskutiert.

Wegen des positiven Ergebnisses bei der Reduktion von Isobutyramid 35p wurden anschliefend

ebenfalls sekundare Derivate von Propionamid 35q, Acetamid 35r und Formamid 35s untersucht.
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O Me O Me O Me

Me\)J\N)\Me Me)J\ A H A

N Me H N Me
35¢q H 35r H 35s H

Schema 64: Weitere untersuchte Alkylamide, welche aufgrund von hoher Reaktivitdt der Intermediate
nicht in eine aktivierte Form tberfiihrt werden konnten.

Die Umsetzung von N-Isopropylpropionamid (35¢q) mit einem Uberschuss an Thionylchlorid fiihrte bei
erhohter Temperatur von 70 °C nicht nur zu einem im NMR-Spektrum sichtbaren Umsatz zu einem
aktiven Intermediat, sondern auch optisch zu einer gelben Verfarbung. Das aktive Intermediat,
welches zuerst ebenfalls als Ketenimin interpretiert wurde, konnte jedoch durch NMR-Spektroskopie
nicht dem zu 35q korrespondierenden Ketenimin zugeordnet werden. Nach Entfernung der
flichtigen Bestandteile im Vakuum und Zugabe von 10 mol% Katalysator 4d konnte liber Nacht bei
70 °C und 4 bar H,-Druck nur ein Gemisch aus nicht identifizierbaren Produkten erhalten werden. Die
optische Erscheinung der Probe wechselte zu einer braunen Farbung. Es wird vermutet, dass bei der
Aktivierung von unverzweigten Alkylamiden mit Thionylchlorid hochreaktive Intermediate entstehen,
welche unter den Reaktionsbedingungen polymerisieren. Dieses Verhalten ist bereits
literaturbekannt und wurde durch vON BRAUN beschrieben.®® Ahnlich verhielten sich auch die Amide
35r und 35s. Bei Acetamid 35r trat die durch eine Braunfiarbung des Gemisches gekennzeichnete,
unerwiinschte Nebenreaktion bereits wahrend der Aktivierung mit Thionylchlorid bei 70 °C auf, bei
Formamid 35s geniigte die Zugabe von Thionylchlorid bei Raumtemperatur fiir einen Farbumschlag.
Ein dhnliches Verhalten wurde bereits in Abschnitt 4.5.2 bei unverzweigten tertidren Alkylamiden
beobachtet, durch die in-situ Aktivierung konnte jedoch zumindest fiir Acetamide im NMR-MaRstab
das aktive Intermediat abgefangen und zum entsprechenden Amin umgesetzt werden. Diese
Reaktionsfiihrung ist durch die bei sekunddren Amiden notige Voraktivierung nicht moéglich. Daher

wurden unverzweigte sekundare Alkyl- und Formamide nicht weiter untersucht.

Eine Reduktion des verzweigten Alkylamids 35p im praparativen Mafstab (0,5 mmol) mit 2 mol%
Katalysatorbeladung ergab eine isolierte Ausbeute von 24% (Schema 65), was ungefahr die Halfte der

im NMR-MaRstab ermittelten Ausbeute entspricht (vgl. Schema 63).

1) SOCl, (10 Aquiv.),

(@] Me 70 °C, 1 h, Me
Me )\ dann Vakuum Me @)\
N~ Me jﬁN Me
Me N 2) B(2,3,6-F3-CgHy)3 (2 mol%), Me M2 ©
Cl
35p H2 (80 bar), 37p
CHCl3, 70 °C, 20 h 24%

Schema 65: Reduktionsversuch fir Amid 35p im praparativen MaRstab (0,5 mmol).
Hierbei wurde, um eine versehentliche Entfernung des aktivierten Intermediates 61 im Vakuum zu

vermeiden, wahrend der Vakuumbehandlung durchgehend die Masse des Riickstandes gemessen.
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Nachdem die Masse mit der erwarteten Menge an Intermediat 61 Ubereinstimmte, wurde die
Vakuumbehandlung beendet, der Riickstand mit Losemittel und Katalysator versetzt und unter
Hochdruckbedingungen (80 bar H,) reduziert. NMR-spektroskopische Untersuchung des Produkt-
gemisches ergab keinen Riickstand an nicht umgesetztem Intermediat 61, sodass von einer
vollstandigen Umsetzung ausgegangen werden kann. Es stellt sich daher die Frage, warum die

isolierte Ausbeute an 37p nicht mit der im NMR-Malstab erhaltenen libereinstimmt.

Um diese bereits aus Abschnitt 5.6 bekannte Problematik zu l6sen, wurde auf die Methode des

isolierten Intermediates zuriickgegriffen. Jedoch konnte auch bei einer Umsetzung von einer exakt

eingewogenen Menge des NMR-sauberen Intermediates 61 die isolierte Ausbeute nur auf 28%

gesteigert werden. Daher wurde die Synthese des Intermediates 61 genauer betrachtet (Schema 66).
SOClI, (5 Aquiv.), Me

2,6-Lutidin (1 Aquiv.) Me 61
O Me  RT 1h Me/gC\\N)\

> Me
Me\HJ\N)\Me dann: Vakuum, . .
verunreinigt mit ca.

|
Me H K3PO4/n-Pentan, L
35p Filtration 1 Aquiv. SOCl,

Schema 66: Synthese des Ketenimins 61 aus Amid 35p (2 mmol). Der Gehalt an Ketenimin 61 im
Produktgemisch wurde durch Integration der ‘H-NMR Signale gegen eine exakt eingewogene Menge an
Hexamethylbenzol (60) als internen Standard bestimmt.

Durch Zugabe von 2,6-Lutidin konnte die Aktivierung von Amid 35p mit Thionylchlorid bei
Raumtemperatur innerhalb von einer Stunde durchgefiihrt werden. Nach Entfernung des
Uberschiissigen Thionylchlorids im Vakuum und basischer Aufarbeitung mit KsPO, in n-Pentan wurde
ein farbloses Ol erhalten, welches laut "H-NMR Spektroskopie und GC-MS aus reinem Ketenimin 61
bestand. Die Massenbilanz ergab jedoch eine Ausbeute an Ketenimin 61 von ca. 200%, was auf eine
Verunreinigung hindeutet. Da keine Verunreinigung im NMR-Spektrum und in der GC-MS ermittelt
werden konnte, wurde eine definierte Probe des Ols mit einer exakt eingewogenen Menge an
Hexamethylbenzol (60) als internem Standard versetzt und NMR-spektroskopisch vermessen. Durch
Integration der "H-NMR Signale gegen den internen Standard konnte der Gehalt an 61 des Ols als
ungefahr 50 Massenprozent bestimmt werden. Da keine weiteren Spezies im NMR Spektrum
vorhanden waren, missen die anderen 50 Massenprozent aus Substanz ohne NMR-aktive Kerne
bestehen. Dafiir kommen bei diesem Protokoll ausschlieRlich Thionylchlorid bzw. entsprechende
Abbauprodukte in Frage. Da die Abbauprodukte gasférmig sind, verbleibt Thionylchlorid als mogliche
Verunreinigung. Um dies nachzuweisen wurde eine Probe des Ols mit Wasser versetzt und qualitativ
auf Chlorid sowie auf reduzierendes SO, in der Gasphase Uberprift. Es konnte sowohl Chlorid in
Losung als auch ein reduzierendes Reagenz in der Gasphase nachgewiesen werden. Andere Proben
von isolierten Imidoylchloriden aus Tabelle 10 zeigten dieses Verhalten nicht. Da Thionylchlorid eine

dhnliche Molmasse wie Ketenimin 61 hat (119 g/mol ggii. 111 g/mol), kann davon ausgegangen
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werden, dass das farblose Ol zu gleichen Teilen aus Ketenimin 61 und Thionylchlorid besteht, was die
Massenbilanz von 200% bestatigt. Auch weitere Lagerung des Ols im Vakuum verdnderte dieses
Verhiltnis nicht, wie durch *H-NMR Spektroskopie gegen den internen Standard 60 gezeigt werden

konnte. Vermutlich bilden beide Komponenten ein Azeotrop.

Der Einsatz des Produktgemisches aus Schema 66 in eine Reduktion mit dem etablierten Protokoll
erreichte im NMR-Malstab bei 5 mol% Katalysatorbeladung in 40 h eine Ausbeute an 37p von 50%
gegenilber Hexamethylbenzol (60) als internem Standard (Schema 67), was eine deutliche Erhéhung
gegeniber der in Schema 65 dargestellten isolierten Ausbeute bedeutet und in Einklang mit dem

NMR-Versuch aus Schema 63 ist.

1 Ve Me
A )Mf B(2,3.6-F3-Cet)s (5 mol%%)  Me _~O
Me C\\ -~ Y\N Me
N~ Me Hy o
H, (80 bar) Me cl
ca. 50%ig in SOCI, CDCl3, 70 °C, 40 h 37 50%
p (]

Schema 67: Reduktion des Produktgemisches aus Schema 66 mit ca. 50% Ketenimin 61. Die Ausbeute
wurde durch Integration im "H-NMR Spektrum gegeniiber Hexamethylbenzol (60) als internem Standard
bestimmt.

Hiermit konnte gezeigt werden, dass durch die FLP-katalysierte Hydrierung auch ein Ketenimin zum
entsprechenden Amin reduziert werden kann. Die unverzichtbare Rolle des Katalysators als Reagenz
zur heterolytischen Wasserstoffspaltung und die Rolle des Wasserstoffes als Reduktionsmittel konnte
durch Kontrollexperimente ohne Katalysator bzw. ohne Wasserstoffdruck bestatigt werden. Bei
beiden Kontrollexperimenten fand keine Umsetzung zum Amin statt. Vermutlich wird das
verbleibende Aquivalent Thionylchlorid wahrend der Reaktion ebenfalls reduziert und stellt dabei das
nétige Aquivalent HCl zur Bildung des Ammoniumchlorid-Produktes zur Verfiigung. Dies wurde

jedoch nicht weiter untersucht und kann Gegenstand weiterfiihrender Studien sein.

5.8 Zusammenfassung der Reduktion von sekundiren Carboxamiden

Durch akribische Arbeit am Katalysatorsystem und an der Reaktionsfiihrung konnte nach der bereits
etablierten metallfreien Reduktion von tertidren Carboxamiden mit molekularem Wasserstoff
ebenfalls die groRe Stoffklasse der sekundadren Carboxamide fiir diese Methodik erschlossen werden.

Hierbei lassen sich die Erkenntnisse wie folgt zusammenfassen.

In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass sterisch wenig gehinderte, stark lewisbasische Imine
und Amine in einer FLP-katalysierten Reduktion eingesetzt werden koénnen, wenn sie als
Hydrochloride maskiert werden. Hierbei fungiert das Chlorid-lon als potente Lewis-Base und kann
mit einer boranbasierten Lewis-Saure ein katalytisch aktives FLP bilden. Damit konnte die seit Jahren
existierende Limitierung des Substratspektrums von FLP-katalysierten Reduktionen auf sterisch

gehinderte Lewis-Basen aufgehoben werden.
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Anders als bei der Reduktion von tertidren Carboxamiden findet bei der Reduktion von sekundaren
Carboxamiden die initiale heterolytische Wasserstoffspaltung nicht zwischen dem Lewis-Paar
Chlorid/Boran, sondern zwischen dem Lewis-Paar Imidoylchlorid/Boran statt. Da Imidoylchloride um
ca. funf GroRenordnungen weniger Lewis-basisch sind, ist der Einsatz eines starker Lewis-saureren
Borans fiir eine erfolgreiche heterolytische Wasserstoffspaltung vonnoéten. Der Einsatz eines Boran-
Katalysators mit einer hoheren Lewis-Aciditdt erfordert ein Umdenken in der Reaktionsfiihrung,
sodass nicht mehr mit einer in-situ Aktivierung gearbeitet werden kann. Jedoch bleibt die Reaktion
als Eintopfreaktion durchflihrbar, wenn der Katalysator erst nach vollstandiger Aktivierung des

Carboxamids zugegeben wird.

Hierbei konnte durch kinetische Untersuchungen nachgewiesen werden, dass das katalytisch aktive
Lewis-Paar nicht, wie bei derartigen Reaktionen ublich, als frustrierter Komplex vorliegt. Vielmehr
bilden Lewis-Sdure und Lewis-Base ein reversibles Addukt aus, welches als aktiver Komplex fungiert

und unter den Reaktionsbedingungen in der Lage ist, Wasserstoff heterolytisch zu spalten.

Das Substratspektrum beschrankt sich bei der katalytischen Reduktion auf sekundare Carboxamide,
die sich in stabile Imidoylchlorid-Intermediate Uberfiihren lassen. Dies schlieBt unverzweigte
Alkylamide aus, da diese hochreaktive Ketenimin-Intermediate bilden. Ein verzweigtes Alkylamid
konnte als Ketenimin-Intermediat ebenfalls zum entsprechenden Amin reduziert werden. Es wurde
weiterhin eine groRRe Bandbreite an funktionellen Gruppen in der katalytischen Reduktion
untersucht. Es zeigte sich, dass das Katalysatorsystem eine groRe Toleranz gegeniiber nicht oder
schwach lewisbasischen funktionellen Gruppen aufweist. Die meisten Uberpriften Carboxamide
konnten mit einer sehr niedrigen Katalysatorbeladung von 2 mol% in exzellenten Ausbeuten Uber
Nacht reduziert werden. Nur bei wenig reaktiven Imidoylchlorid-Intermediaten musste die
Katalysatorbeladung angehoben oder die Reaktionszeit verlangert werden. Nichtsdestotrotz zeigen
diese Untersuchungen, dass eine metallfrei katalysierte Reduktion von sekunddren Carboxamiden
mit molekularem Wasserstoff als Reduktionsmittel nicht nur méglich, sondern auch mit geringem

Material- und Chemikalienaufwand durchfihrbar ist.
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6 Zusammenfassung

Diese Arbeit widmet sich der Hydrierung von Carboxamiden mithilfe von frustrierten Lewis-Paaren
als metallfreiem Katalysator und molekularem Wasserstoff als Reduktionsmittel. Die Generierung
von Hydridibertragungsreagenzien durch heterolytische Wasserstoffspaltung an frustrierten Lewis-
Paaren wird hierbei kombiniert mit einer elektrophilen Aktivierung der Carboxamide, um die erste
katalysierte Hydrierung von Carboxamiden mit molekularem

und bisher einzige metallfrei

Wasserstoff zu realisieren.
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Schema 68: Schematische Darstellung der metallfreien Hydrierung von tertidren und sekundaren
Carboxamiden.

Im ersten Teil der Arbeit wurde ein Protokoll fiir die FLP-katalysierte Hydrierung von tertidren
Carboxamiden erarbeitet (Schema 68, oben). Die in-situ erfolgte elektrophile Aktivierung mittels
Oxalylchlorid als riickstandsfreies Deoxygenierungsreagenz ermoglichte einen Hydridiibertrag vom
Lewis-sauren Katalysator B(2,6-F,-CgHs); (4b) auf das intermediare Chloriminiumchlorid und die
Generierung von tertidren Aminen als Reduktionsprodukt. Die Katalysatorbeladung konnte hierbei
bei einem Wasserstoffdruck von 80 bar auf bis zu 2 mol% verringert werden. Das Substratspektrum
der Hydrierung von tertidren Carboxamiden wurde ausgiebig untersucht. Es konnten 37 Beispiele im
guantitativen MaRstab und 2 Beispiele im qualitativen MaRstab erfolgreich reduziert werden,
darunter Aryl- sowie Alkylcarboxamide mit unterschiedlichem sterischen Anspruch. Weiterhin
werden vom Reaktionsprotokoll alle gangigen funktionellen Gruppen toleriert. Die Produkte werden
Ublicherweise als Hydrochloride erhalten, was eine bequeme Isolierung durch Fallung aus
Diethylether erlaubt. Durch Modifikation des Reduktionsprotokolls konnten sogar Substrate mit
Brgnsted-sdureempfindlichen Schutzgruppen in der metallfreien, FLP-katalysierten Hydrierung

eingesetzt werden. Nicht toleriert werden sterisch extrem gehinderte tertiare Carboxamide sowie
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Carboxamide mit hochreaktiven Chloriminiumchlorid-Intermediaten (bspw. unverzweigte Alkyl-

amide).

Im zweiten Teil der Arbeit wurde das Protokoll der FLP-katalysierten Hydrierung fiir sekundare
Carboxamide angepasst (Schema 68, unten). Durch elektrophile Voraktivierung mit einem
Uberschuss Thionylchlorid konnten Imidoylchlorid-Intermediate erhalten werden, welche nach der
Entfernung des Aktivierungsreagenz mit dem Lewis-sauren Katalysator B(2,3,6-F;-CgH,); (4d) zu den
entsprechenden sekunddren Aminen reduziert werden konnten. Die Generierung der stark Lewis-
basischen Amino-Produkte als Hydrochloride konnte effizient eine Vergiftung des Lewis-sauren
Katalysators durch Lewis-Sdure-Base-Adduktbildung mit dem Produkt verhindern, was erstmals die
Synthese von sterisch nicht gehinderten Aminen durch FLP-katalysierte Reduktion ermdglicht. Die
Katalysatorbeladung konnte hierbei bei einem Wasserstoffdruck von 80 bar ebenfalls auf bis zu
2 mol% verringert werden. Das Substratspektrum der Hydrierung von sekundidren Carboxamiden
wurde gleichermallen untersucht. Es konnten 12 Beispiele erfolgreich im quantitativen Malstab
reduziert werden, darunter hauptsachlich Arylcarboxamide sowie ein verzweigtes Alkylcarboxamid.
Vom Reaktionsprotokoll werden viele funktionelle Gruppen toleriert. Die Produkte werden auch hier
Ublicherweise als Hydrochloride erhalten, was eine bequeme Isolierung durch Fallung aus
Diethylether erlaubt. Nicht toleriert werden sekundare Carboxamide mit instabilen Imidoylchlorid-

Intermediaten, darunter Formamide, Acetamide und unverzweigte Alkylamide sowie Lactame.
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Schema 69: Heterolytische Wasserstoffspaltung durch die frustrierten Lewis-Paare Chlorid/4b sowie
Imidoylchlorid 47/4d.

Mechanistische Untersuchungen konnten bei den Umsetzungen der reaktiven Intermediate bisher
nicht beschriebene frustrierte Lewis-Saure-Base-Paare als katalytisch aktive Spezies identifizieren. So
konnten Halogenide, allen voran Chlorid, als aktive Lewis-Basen in der heterolytischen

Wasserstoffspaltung eingesetzt werden (Schema 69, oben). Das Spaltungsgleichgewicht liegt hierbei
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stark auf Seiten des freien FLP, sodass die heterolytische Wasserstoffspaltung nur durch scrambling-
Experimente oder durch Reduktion an Substraten gezeigt werden kann (transiente Aktivierung).
Noch erstaunlicher ist die Aktivitat der sehr schwach basischen Imidoylchlorid-Intermediate 47 aus
der Reduktion von sekundadren Carboxamiden als Lewis-Base in der heterolytischen Wasserstoff-
spaltung (Schema 69, unten). Dies konnte durch einen autoinduzierten Reaktionsverlauf in der

Reduktion von sekunddren Carboxamiden nachgewiesen werden.

Die FLP-katalysierte Hydrierung von sekundaren und tertidren Carboxamiden erweitert nicht nur die
synthetischen Moglichkeiten der Carboxamid-Reduktion um eine metallfreie und atomékonomische
Alternative, sondern eroffnet durch die Etablierung von neuen katalytisch aktiven frustrierten Lewis-
Paaren ebenfalls weitere Anwendungen der FLP-Chemie, die in Zukunft noch erschlossen werden

konnen.

6.1 Ausblick

Neben der FLP-katalysierten Hydrierung von elektrophil aktivierten Carboxamiden bietet das oben
beschriebene Protokoll weiteres Potential fiir neuartige FLP-katalysierte Umsetzungen. Analog zur
bereits etablierten FLP-katalysierten Hydrierung von Phosphanoxiden” kénnten auch weitere Oxide,
wie beispielsweise Sulfoxide, reduziert werden. Eine elektrophile Aktivierung von Sulfoxiden mittels
Oxalylchlorid ist bereits bekannt und wesentlicher Bestandteil der SwerN-Oxidation.®” Ebenfalls

koénnte das Protokoll auf weitere Carbonylverbindungen angewendet werden.

Viel interessanter ist jedoch die im Reduktionsprotokoll der sekundaren Carboxamide durchgefiihrte
»Maskierung” von Lewis-Sdure-Katalysatorgiften durch Chlorwasserstoff. Hierbei werden starke
Katalysatorgifte, wie sterisch wenig gehinderte Amine, in das entsprechende Hydrochlorid Giberfiihrt
und damit die Lewis-Basizitdt auf ein FLP-kompatibles MaRR abgesenkt. Durch diese einfach
durchzufiihrende Methode kann das Substratspektrum von vielen bereits bestehenden FLP-
katalysierten Umsetzungen elegant um sterisch weniger gehinderte oder mit Aminen
funktionalisierte Substrate erweitert werden. Die aufwandige Anpassung der Sterik des Lewis-Saure-
Katalysators, beispielsweise durch das Size-Exclusion-Principle, entfillt hierdurch. Auch die Bildung
von Kondensationswasser oder anderen Hydroxiden sollte im stark Chlorwasserstoff-sauren Medium
nicht zu einer Katalysatorvergiftung fiihren, wie bereits bei der Einflihrung der extrem schwachen

Lewis-Basen zur FLP-katalysierten Carbonylreduktion gezeigt.[4°'4”

Weiterhin kénnten durch eine geschickte Verknupfung des Katalysatorpaares HCI/Boran einzigartige
Brgnsted-sdurekatalysierte und FLP-katalysierte Reaktionswege zu Reaktionskaskaden verknipft
werden. Denkbar ist eine elektrophile Voraktivierung eines Substrates durch die starke Brgnsted-
Sdure Chlorwasserstoff, wahrend das dabei freiwerdende Chlorid als Lewis-Base in einem

Chlorid/Boran-FLP eine heterolytische Wasserstoffspaltung katalysiert. Durch die vorangegangene
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Aktivierung des Substrates durch Protonierung kann nun der nukleophile Hydridlibertrag erfolgen,
wobei das Katalysatorpaar HCl/Boran regeneriert wird. Durch dieses Protokoll sind innovative

Kaskadenreaktionen im Stile der reduktiven Alkoxylierung/Aminierung aus Abschnitt 2.2.3.4 denkbar.

Die FLP-Chemie bietet auch Uber zehn Jahre nach ihrer Grundsteinlegung noch Potential fir
Uberraschende, erstaunliche und kreativ nutzbare Reaktivitat. Mit dieser Arbeit konnte eine weitere
Geschichte aus dem Wunderland der frustrierten Lewis-Paare erzahlt werden. Wir werden sehen,

wie tief es noch in den Kaninchenbau hinab geht.
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7 Experimentalteil

7.1 General information

7.1.1 Synthesis and techniques

Preparation of amides was carried out in fresh CHROMAGLOBE crimp seal glass vials. Preparation of
water or air labile compounds was carried out under an atmosphere of inert gas (Argon 5.0, AR
LiQuiDE) employing SCHLENK line techniques. Catalysis reactions were prepared in a GLOVEBOX
SYSTEMTECHNIK inert atmosphere glovebox. For NMR scale experiments Teflon cap sealed J. YOUNG
NMR tubes were used. For high pressure NMR scale experiments a MAN ON THE MoOON Millireactor
was used. A stainless steel high pressure reactor was used for table run experiments. Deuterated
solvents were obtained by DEUTERO, degassed by 3 freeze-pump-thaw cycles and stored over 3 A
molecular sieves. Dichloromethane, chloroform, toluene, heptane, pentane and Et,O were bought as
HPLC-Grade (>99% purity) from CARL ROTH, dispensed into STRAUS flasks equipped with YOUNG-type
Teflon valve stop-cocks and stored over 3 A resp. 4 A molecular sieves. Solvents for flash
chromatography were either used as received from commercial sources (analytical grade) or purified
by distillation (technical grade). Molecular sieves were activated at 280 °C under vacuum and stored
under inert atmosphere. The following abbreviations for solvents were used: ethyl acetate (EE),

cyclohexane (CH), dichloromethane (DCM), N,N-dimethylformamide (DMF), tetrahydrofurane (THF).

7.1.2 Reagents and materials

All commercially available reagents were purchased from SIGMA ALDRICH, ABCR or TCl CHEMICALS and
were used as received without further purification unless stated otherwise. B(Cg¢Fs); (4a) was
purchased from BOULDER SCIENTIFIC COMPANY and used as received. B(4-H-C¢F,); (4e), B(2,3,6-F5-CsH,)3

(4d), B(2,4,6-F3-C¢H,); (4c), B(2,6-F-C¢Hs); (4b), B(2,6-Cl,-CgHs)(4-H-CeFs), (28) and B(2,6-Cl,-

34,35] [44,88]

CeHs)(2,3,6-F3-CgH,), (59) were prepared as described earlier! or using literature methods.
Hydrogen 6.0 was provided by AIR LIQUIDE and used without further purification (for high pressure
experiments) or purified through JOHNSON MATTHEY Model HIG 35XL gas purifier (for NMR scale

experiments).

7.1.3 Characterization

7.1.3.1 Nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR)

'H-, C-, F- and ™B-NMR spectra were recorded on a BRUKER AV 300, a BRUKER AV 500 or a BRUKER
Ascend 700 as solutions in spinning mode (standard tubes) or non-spinning mode (J YOUNG tubes) at
frequencies as stated below. Chemical shifts are expressed in parts per million (ppm, 6) downfield
from tetramethylsilane (TMS) and are referenced to the residual solvent signal of CDCl; (7.26 ppm for
'H NMR, 77.16 ppm for B3C NMR). "B-NMR and F-NMR spectra are referenced to BF;-OEt, and

CFCl3, respectively.
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Spectrometer '"H-NMR BC-NMR PE.NMR “B.NMR
BRUKER Ascent 700 700 MHz 176 MHz 225 MHz
BRUKER Avance 500 500 MHz 126 MHz 160 MHz
BRUKER Avance 300 300 MHz 282 MHz

All coupling constants (/) are absolute values and are expressed in Hertz (Hz). The spectra were
analyzed according to first order and the descriptions of the signals include: s = singlet, d = doublet,
t = triplet, q = quartet, m = multiplet, dd = doublet of doublets, etc. Exact assignment of signals was
done under consideration of 'H,'H-COSY, 'H,>C-HSQC-, 'H,"*C-HMBC-, and DEPT135-spectra. The
following abbreviations were used: CH; = primary (RCH;), CH, = secondary (R,CH,), CH = tertiary

(RsCH), Cq = quaternary (R4C), Har = aromatic hydrogen, Hay = alkyl hydrogen.

7.1.3.2 Mass spectrometry (MS)
All mass spectra were recorded on a WATERS Synapt 2G spectrometer (electrospray ionization, ESI).
Molecule fragments are given as mass to charge ratio [m/z], the intensity is normalized to the base

signal (100%). The molecule ion is designated as [M].

7.1.3.3 High performance liquid chromatography (HPLC)
For analytical HPLC at chiral stationary phase for the determination of enantiomeric excess (ee) a

VARIAN 920-LC was used with the following capillary columns: CHIRALCEL OJ-H, CHIRALPAK IA.

7.1.3.4 Thin layer chromatography (TLC)
TLC was carried out on silica coated aluminum plates (MEeRck silica gel 60 F254) and was analyzed by
fluorescence using UV light (A = 254 nm, UV lamp HERAEUS, model Floutest) or stained with aqueous

potassium permanganate solution.

7.2 Reduction of tertiary carboxamides

7.2.1 Synthesis of N,N-disubstituted carboxamides

N,N-dimethylbenzamide (38c), N,N-dimethylacetamide (38ac), N,N-diisopropylformamide (38af),
N,N-dimethylformamide (38ad) and N,N-dimethylisobutyramide (38x) were comercially available and

used in further reactions without purification.

N-benzoylpiperidine (38a)®, N-benzoylpyrrolidine (38b)®?, N-benzoylazepane (38d)*®, N-benzoyl-
morpholine (38e)"®®, N-methyl-N-hexylbenzamide (38r), N,N-dihexylbenzamide (38s)®?, N-methyl-
N-cyclohexylbenzamide (381)®Y, N,N-dicyclohexylbenzamide (38n)®%, N,N-diisopropylbenzamide
(380)®9, N-ethylbenzanilide (38h)®%, N-phenylbenzanilide (38k)"®*, N-benzylbenzanilide (38;)°?,
N-benzoyl-cis-2,6-dimethylpiperidine (38m), N-benzoylindoline (38p)**, N-acetylpiperidine (38ab)®*,

B8 N, N-dihexylhexanecarboxamide (38y)®”, N-(cyclohexanecarbonyl)-

N-heptoylpiperidine (38z)
piperidine (38t)"*®, N,N-dihexylcyclohexanecarboxamide (38u), N,N-diethylisobutyramide (38w)“®,

N-isobutyrylpiperidine (38v)®, N-methyl-N-benzoylglycine ethyl ester (38ai)®, N-(4-methoxy-
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)[90] )[100]

benzoyl)piperidine (38ap)”, N-(3,4-dimethoxybenzoyl)piperidine (38aq) ', N-(4-nitrobenzoyl)-
piperidine (38ar)[9°], N-(4-cyanobenzoyl)piperidine (38as)[9°], N-(2-thienylcarbonyl)piperidine
(38al)®, N-benzoyl-L-proline methyl ester (38aj)""®" and 4-hydroxy-N-benzoylpiperidine (38av)™"*?
were prepared by general procedure A (7.2.1.1). NMR spectroscopic and mass spectrometry data

was in good agreement with the literature, where literature is provided.

N-methylbenzanilide (38g), N-isopropylbenzanilide (38i)!"® and N-methyl-2-piperidinone
(38aa)"® were prepared by general procedureB (7.2.1.2). NMR spectroscopic and mass

spectrometry data was in good agreement with the literature.

N-methyl-N-benzylformamide (38ag)™*, N-formylpiperidine (38ae)™**® and N-methyl-N-phenylform-
amide (38ah)™® were prepared by general procedure C (7.2.1.3). NMR spectroscopic and mass

spectrometry data was in good agreement with the literature.

7.2.1.1 General procedure A - synthesis with carboxylic acid chloride
R2R3NH (1.1 equiv.)

o EtsN (1.25 equiv.) O
X1 .t

DCM, 1 h,0°Ctort :

Cl

The secondary amine (11.0 mmol, 1.10 equiv.) and triethylamine (1.50 mL, 12.5 mmol, 1.25 equiv.)
were dissolved in abs. DCM (12 mL, 0.83 M) and placed in a 20 mL crimp seal glass vial. The reaction
mixture was cooled in an ice/water bath and acyl chloride (10.0 mmol, 1.00 equiv.) was added
dropwise by syringe under vigorous stirring. During the addition, a white precipitate was formed.
After the addition was completed, the reaction mixture was allowed to reach room temperature and
stirred for half an hour. The reaction mixture was then diluted with DCM, until all of the precipitate
was dissolved, and washed with aqueous HCI (1 M). The aqueous phase was extracted one more time
with a small amount of DCM and the combined organic phases were filtered through a short column
of silica. The column was washed with CH/EE 1/1 and the volatiles were removed under reduced
pressure, yielding the crude product. Purification was accomplished by flash chromatography (silica,

mixtures of CH and EE).!*”
N-methyl-N-hexylbenzamide (38r):

3gr O 'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCls) & = 7.37 (s, 5H, Ha,), 3.60 — 3.40 (m, 2H, NCH,-

N/C6H13 rotamer A), 3.30 — 3.12 (m, 2H, NCH,-rotamer B), 3.06 (s, 3H, NCH;-rotamer B),
'\Iﬂe 2.92 (s, 3H, NCHs-rotamer A), 1.76 — 1.44 (m, 2H, NCH,CH,), 1.44 — 1.00 (m, 6H,
N(CH,),(CH,)s), 0.99 — 0.73 (m, 3H, N(CH,)sCHs); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) 6 =172.1 (Ca-
rotamer B), 171.3 (Cg-rotamer A), 137.1 (Cq), 129.3 (CH), 128.5 (CH), 127.0 (CH-rotamer), 126.8 (CH-

rotamer), 51.4 (NCH,-rotamer B), 47.6 (NCH,-rotamer A), 37.6 (NCHs-rotamer A), 32.8 (NCH;-
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rotamer B), 31.7 (CH,-rotamer), 31.4 (CH,-rotamer), 28.3 (CH,-rotamer), 27.1 (CH,-rotamer), 26.7
(CH,-rotamer), 26.2 (CH,-rotamer), 22.6 (N(CH,),CH,), 14.0 (N(CH,)sCHj3).

MS (ESI*) m/z: 220.2 [M+H]"; HRMS (C14H,,NO"): calc m/z 220.1701, found 220.1712.
N-benzoyl-cis-2,6-dimethylpiperidine (38m):

38m O 'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCls) & = 7.42 — 7.29 (m, 5H, Ha,), 4.44 (br, 2H, NCH,),
N 1.93 — 1.80 (m, 1H, NCHCH,CH,), 1.76 — 1.61 (m, 2H, NCHCH,), 1.61 — 1.58 (m, 3H,

NCHCH,, NCHCH,CH,), 1.27 (d, *Juu = 6.7 Hz, 6H, NCHCH,); *C-NMR (125 MHz,
303 K, CDCl;) 6 =171.5 (Cq), 138.0 (Cq), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 126.0 (CH), 46.9 (br, NCH), 30.3

(NCHCH,), 21.3 (NCHCH;), 14.3 (NCHCH,CH,).
MS (ESIY) m/z: 218.2 [M+H]*; HRMS (C1,H,,NO"): calc. m/z 218.1545, found 218.1561.

N,N-dihexylcyclohexanecarboxamide (38u):

38y O 'H-NMR (300 MHz, 303K, CDCl;) §=3.33 — 3.14 (m, 4H, NCH,), 2.40 (tt,
N-C8M13 34 = 11.3 Hz, Yy = 3.5 Hz, 1H, COCH), 1.90 — 1.40 (m, 11H, CHCH,, CHCH,CH,,
CoH1a CHCH,CH,CH,, NCH,CH,), 1.40 — 1.17 (m, 15H, CHCH,CH,, CHCH,CH,CH,,
N(CH,),(CH.,)3), 0.98 — 0.80 (m, 6H, N(CH,)sCHs); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) & = 175.9 (Cq), 47.8
(NCH,), 46.0 (NCH,), 41.0 (COCH), 31.7 (N(CH,)sCH,), 31.6 (N(CH,);CH,), 29.8 (COCHCH,), 29.8
(NCH,CH,), 27.9 (NCH,CH,), 26.8 (N(CH,),CH,), 26.7 (N(CH,),CH,), 26.1 (COCHCH,CH,), 26.0
(COCH(CH,),CH,), 22.7 (N(CH,)4CH,), 22.7 (N(CH,)sCHs).

MS (ESI") m/z: 296.3 [M+H]"; HRMS (CyoH3sNO"): calc. m/z 296.2953, found 296.2977.

7.2.1.2 General procedure B - synthesis with secondary carboxamide

j\ Mel (1.1 equiv.) / i-PrBr (3 equiv.) O
R! NaH (1.5 equiv.) 1
H R2 - R\NJ‘J\Rz
THF, 2 h, Me/i-Pr
0°Ctort/0 °C to reflux

Benzanilide (1.97 g, 10.0 mmol, 1.00 eqiv.) or 2-piperidinone (0.991 g, 10.0 mmol, 1.00 equiv.) was
placed in a ScHLENK flask and dissolved in abs. THF (20 mL, 0.50 m). Under an argon atmosphere at
0 °C, NaH (60% suspension in mineral oil, 600 mg, 15.0 mmol, 1.50 equiv.) was added portion wise.
Methyl iodide (0.690 mL, 11.0 mmol, 1.10 equiv.) resp. isopropyl bromide (1.30 mL, 30.0 mmol,
3.00 equiv.) was added subsequently, the reaction mixture was allowed to warm to room
temperature resp. was heated to reflux and stirred for additional 2 h. The reaction mixture was then
carefully poured into ice cold water and extracted three times with DCM. The combined organic
phases were washed with sat. aq. NaCl, dried over Na,SO, and the solvent was removed under

reduced pressure.
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The crude product N-methylbenzanilide (38g) was purified by flash chromatography (silica, CH/EE:
5/1). The crude product N-isopropylbenzanilide (38i) was purified by recrystallization from DCM. The
crude product N-methyl-2-piperidinone (38aa) was purified by flash chromatography (silica, EE).

7.2.1.3 General procedure C - synthesis with formic acid
: O

1 HCOOH (3 equiv.)
R, _H - R1 )J\

N = N7 H
R2 Toluene, 18 h, Il?z
0 °C to reflux

The secondary amine (10.0 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in abs. toluene (10 mL, 1.0 M) and
placed in a 20 mL crimp seal glass vial. The reaction mixture was cooled in an ice/water bath and
formic acid (1.50 mL, 30.0 mmol, 3.00 equiv.) was added dropwise by syringe under vigorous stirring.
After addition was completed, the reaction mixture was heated to 130 °C and stirred for 18 h. The
solvent was then removed under reduced pressure, yielding the crude product. Purification was

accomplished by flash chromatography (silica, CH/EE: 1/1 or 4/1).1”*!

7.2.1.4 Synthesis of N-benzoylindole (38q)
NaOH (2.5 equiv.),

H NBu,HSO, (1.8 mol%) Bz
N BzClI (1.5 equiv.) N
Y. > J
DCM, 2 h, rt
38q

Indole (586 mg, 5.00 mmol, 1.00 equiv.), NaOH (500 mg, 12.5 mmol, 2.50 equiv.) and NBu,HSO,
(30.6 mg, 90.0 umol, 1.80 mol%) were dissolved in abs. DCM (12 mL, 0.83 M) and placed in a 20 mL
crimp seal glass vial. Benzoyl chloride (870 pL, 7.50 mmol, 1.50 equiv.) was then added dropwise by
syringe under vigorous stirring. During the addition, a white precipitate was formed. After addition
was completed, the reaction mixture was stirred for 2 h. The reaction mixture was diluted with DCM
and the precipitate was filtered off. The solvent was subsequently removed under reduced pressure,
yielding the purple crude product. Purification was accomplished by flash chromatography (silica,

CH/EE: 50/1). Yield: 73% (805 mg, 3.64 mmol).

NMR spectroscopic and mass spectrometry data was in good agreement with the literature.™”
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7.2.1.5 Synthesis of N-methyl-3,4-dihydroisoquinolinone (38f)
Q Mel (2 equiv.) Q
NH  NaH (2.5 equiv.) N-Me

—
r

DMF, 1 h

rt to 80 °C 38f
NaH (60% suspension in mineral oil, 400 mg, 10.0 mmol, 2.50 equiv.) was placed in a 20 mL crimp
seal glass vial and suspended in 4 mL abs. DMF. A solution of 3,4-dihydroisoquinolinone (589 mg,
4.00 mmol, 1.00 equiv.) in 4 mL abs. DMF was added dropwise under vigorous stirring. Subsequently,
methyl iodide (0.500 mL, 8.00 mmol, 2.00 equiv.) was added dropwise and the reaction mixture was
stirred at 80 °C for one hour. The reaction was then quenched by addition of ice-cold water and
extracted twice with Et,0. The combined organic phases were washed with water, dried over MgS0,
and the solvent was removed under reduced pressure. Purification by flash chromatography (silica,

CH/EE: 1/1) gave the product as a colorless oil. Yield: 35% (220 mg, 1.36 mmol)

NMR spectroscopic and mass spectrometry data was in good agreement with the literature.!%

7.2.1.6 Synthesis of N-benzoyl-4-chloropiperidine (38ak)

O @)
SOCI, (1.1 equiv.)

N > N
Toluene,
OH 4 h, rt then 3 h, 60 °C Cl

38av 38ak

A round bottomed flask was charged with N-benzoyl-4-hydroxypiperidine (38av) (2.05 g, 10.0 mmol,
1.00 equiv.). The solid was dissolved in hot toluene (160 mL, 62.5 mm) and the reaction mixture was
cooled to 0 °C. Thionyl chloride (800 pL, 11.0 mmol, 1.10 equiv.) was then added dropwise which
caused the formation of a precipitate. The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h
and another 3 h at 60 °C, which caused the solvation of the precipitate. Evaporation of the volatiles
yielded a brown oil which was dissolved in DCM and water. The reaction mixture was extracted three
times with DCM, the combined organic phases were dried over MgSO, and the solvent was removed
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography (silica, CH/EE: 4/1)

and received as a brown solid. Yield: 35% (790 mg, 3.53 mmol).!**"

MS (ESI") m/z: 224.1 [M+H]"; HRMS (Cy,H;sNOCI"): calc. m/z 224.0842, found 224.0858.

NMR spectroscopical data was in good agreement with the literature.**°!



Experimentalteil 99

7.2.1.7 Synthesis of N-ethyl-N-benzoyl-2-aminoethyl cinnamate (38ao)

Btsy>OH . COCI
N (11 equiv) Ph” N~
2 equiv.)
0 (2eq 0

(0]
Et3N (1.25 equiv.)
o - N/\/OH DMAP (kat.) N/\/O\H/\/Ph
DCM,1h,0°Ctort IIEt Pyridine, !
38aw 18 h, rt Et O 38a0

N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)benzamide (38aw) was prepared according to general procedure A

(7.2.1.1) starting from 2-(N-ethylamino)ethanol and benzoyl chloride and used for the next step

without further purification.

N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)benzamide (38aw) (1.55 mg, 8.00 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in
pyridine (10 mL, 0.8 M) and a small amount of 4-dimethylaminopyridine (DMAP) was added.
Subsequently, cinnamic acid chloride (2.67 mg, 16.0 mmol, 2.00 equiv.) was added portion wise and
the resulting suspension was stirred for 18 h at room temperature. After that, ag. HCI (1 m) was
added until the precipitate dissolved. The reaction mixture was extracted three times with EE and the
combined organic phases were washed with aq. HClI (1 m), ag. sat. Na,CO; and water. After drying
over MgSQ0, the volatiles were removed under reduced pressure, which yielded the crude product as
an orange to brown oil. Purification was achieved by flash chromatography (silica, CH/EE: 2/1). The
yellow and viscous product 38ao was obtained as a mixture of rotamers (ca. 2/1). Yield: 77% (2.00 g,

6.18 mmol).**

MS (ESI*) m/z: 324.2 [M+H]'; HRMS (CyH,,NO;"): calc. m/z 324.1600, found 324.1608.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) 6 =7.80 — 7.60 (m, 1H, PhCH=CH), 7.58 — 7.48 (m, 2H, Hy,), 7.46 —
7.33 (m, 8H, Hy), 6.54 — 6.30 (M, 1H, PhCH=CH), 4.51 (br, 2H, OCH,-rotamer A), 4.24 (br, 2H, OCH,-
rotamer B), 3.83 (br, 2H, OCH,CH,-rotamer A), 3.65 (br, 2H, NCH,-rotamer B), 3.60 (br, 2H, OCH,CH--
rotamer B), 3.35 (br, 2H, NCH,-rotamer A), 1.28 (br, 3H, NCH,CH;-rotamer B), 1.13 (br, 3H, NCH,CH5-
rotamer A); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) § = 172.2 (CON), 167.0 (COO-rotamer A), 166.7 (COO-
rotamer B), 145.8 (PhCH=CH-rotamer B), 145.6 (PhCH=CH-rotamer A), 136.9 (Cq), 134.4 (Cqg), 130.7
(CH), 129.6 (CH), 129.1 (CH), 128.7 (CH), 128.3 (CH), 126.7 (CH-rotamer A), 126.6 (CH-rotamer B),
117.8 (PhCH=CH-rotamer A), 117.4 (PhCH=CH-rotamer B), 62.2 (OCH,-rotamer A), 62.0 (OCH,-
rotamer B), 47.5 (OCH,CH,-rotamer B), 45.0 (NCH,-rotamer A), 44.0 (OCH,CH,-rotamer A), 40.5
(NCH,-rotamer B), 14.4 (NCH,CHs-rotamer A) , 13.0 (NCH,CH;-rotamer B).
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7.2.1.8 Synthesis of N-allyl-N-methylbenzamide (38am)

0] Allyl bromide (2 equiv.) @]
Me NaH (1.5 equiv.) Me
: - )
THF, 18 h
’ : A
O°Ctort \)
35d 38am

N-methylbenzamide (35d) (1.35g, 10.0 mmol, 1.00 equiv.) was placed in a ScHLENK flask and
dissolved in abs. THF (20 mL, 0.5 M). Under an argon atmosphere at 0 °C, NaH (60% suspension in
mineral oil, 600 mg, 15.0 mmol, 1.50 equiv.) was added portion wise. Allyl bromide (1.73 mL,
20.0 mmol, 2.00 equiv.) was added subsequently; the reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred overnight for 18 h. The reaction mixture was then carefully poured into ice
cold water and extracted three times with EE. The combined organic phases were washed with sat.
aq. NaCl, dried over MgSQ, and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (silica, CH/EE: 2/1) and the amide 38am was received as
colorless oil. Yield: 88% (1.55 g, 8.85 mmol)

MS (ESIY) m/z: 176.1 [M+H]*; HRMS (C;;H1,NO*): calc. m/z 176.1075, found 176.1077.

NMR spectroscopical data was in good agreement with the literature.™*?

7.2.1.9 Synthesis of N-(4-(phenylethynyl)benzoyl)piperidine (38an)
Phenylacetylene (1.5 equiv.)
(0] Piperidine (1.1 equiv.) Pd(PPhs)s (1 mol%)

Et;N (1.25 equiv.) Cul (2 mol%)
cl O Et;N (1.3 equiv.)
Br DCM, 1h, 0 °C to rt THE. 48 160G

38ax 3San

N-(4-bromobenzoyl)piperidine (38ax) was prepared according to general procedure A (7.2.1.1) and

used for the next step without further purification.

Tetrakis(triphenylphosphine)palladium (107 mg, 93.0 umol, 1.00 mol%) and copper(l) iodide
(35.0 mg, 186 umol, 2.00 mol%) were placed in a SCHLENK flask under an argon atmosphere. Addition
of abs. THF (10 mL) resulted in a bright yellow suspension. Successive addition of triethylamine
(1.41 mL, 12.1 mmol, 1.30 equiv.), phenylacetylene (1.53 mL, 14.0 mmol, 1.50 equiv.) and finally a
solution of N-(4-bromobenzoyl)piperidine (38a0) (2.50 g, 9.30 mmol, 1.00 equiv.) in abs. THF (10 mL)
resulted in a dark suspension. The reaction mixture was heated to 60 °C and stirred at this
temperature for 48 h while being monitored by TLC (silica, toluene/acetonitrile: 5/1, starting material
and product have nearly the same retention factor, usage of KMnQ, as a TLC stain is advised, the
product gives a brown color). The reaction mixture was subsequently filtered through a pad of CELITE®
and rinsed with DCM. The clear solution was then poured on sat. ag. NH,Cl and extracted twice with

DCM. The combined organic phases were washed with sat. ag. NaCl. After drying over MgSO, the
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volatiles were removed under reduced pressure, which yielded the crude product as brown oil. The
crude product was purified by flash chromatography (silica, CH/EE: 4/1) and amide 38an was

received as a light brown solid. Only fractions containing no starting material were collected.™*?!

NMR spectroscopic and mass spectrometry data was in good agreement with the literature.™*

7.2.1.10 Synthesis of N-ethyl-N-(2-(tert-butyldiphenylsiloxy)ethyl)benzamide (38au)

TBDPSCI (1.1 equiv.),

N-Methylimidazole (3 equiv.), Benzoyl chloride (1 equiv.), o
I, (2.5 equiv. i
~_OH 2(25equv) o _0O..Ph EtsN (1.25 equiv) O Ph
HIY DCM, 10 min, rt HN S tBy > ) 1 ~t-Bu
£t » 10 min, r Et Bh DCM, 1 h, 0 °C to rt Et Ph
62 38au

lodine (6.35 g, 25.0 mmol, 2.50 equiv.) was placed in a SCHLENK flask under an atmosphere of argon
and dissolved in abs. DCM (30 mL, 0.33 Mm). N-methylimidazole (2.38 mL, 30.0 mmol, 3.00 equiv.),
N-ethylaminoethanol (0.960 mL, 10.0 mmol, 1.00 equiv.) and tert-butyldiphenylsilylchloride
(TBDPSCI) (2.86 mL, 11.0 mmol, 1.10 equiv.) were added subsequently and the dark reaction mixture
was stirred at room temperature for 10 min. The volatiles were then removed under reduced
pressure and the remaining dark highly viscous residue was dissolved in EE. The reaction mixture was
washed three times with aq. Na,S,0; (3 wt%), dried over Na,SO, and the solvent was removed under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography (silica, DCM/MeOH:
20/1) and N-ethyl-2-(tert-butyldiphenylsiloxy)ethylamine (62) was received as yellow oil.

N-ethyl-2-(tert-butyldiphenylsiloxy)ethylamine  (62) (3.06 g, 9.35mmol, 1.10equiv.) and
triethylamine (1.24 mL, 10.6 mmol, 1.25 equiv.) were dissolved in abs. DCM (10 mL) and placed in a
20 mL crimp seal glass vial. The reaction mixture was cooled in an ice/water bath and benzoyl
chloride (0,980 mL, 8.50 mmol, 1.00 equiv.) was added dropwise by syringe under vigorous stirring.
During the addition, a precipitate was formed. After addition was completed, the reaction mixture
was allowed to reach room temperature and stirred for an hour. The reaction mixture was then
diluted with DCM, until all of the precipitate was dissolved, and washed with sat. ag. Na,COs. The
aqueous phase was extracted one more time with a small amount of DCM and the combined organic
phases were dried over MgS0O,. Evaporation of the volatiles yielded the crude product as brown oil.
Purification was accomplished by flash chromatography (silica, CH/EE: 20/3). The bright yellow and
highly viscous product 38au was obtained as a mixture of rotamers (ca. 1/1). Yield (over two steps):

58% (2.51 g, 5.81 mmol)."!

MS (ESI") m/z: 432.2 [M+H']; HRMS (C,,H3,NO,Si*): calc. m/z 432.2359, found 432.2361.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl3) 6 = 7.69 (br, 2H, Ha,), 7.60 (br, 2H, Hpa), 7.47 — 7.27 (m, 11H, Ha),
3.96 (br, 2H, OCH,-rotamer A), 3.67 (br, 2H, OCH,-rotamer B, 2H; OCH,CH,-rotamer A), 3.57 (br, 2H,
NCH,CHs-rotamer A), 3.40 (br, 2H, OCH,CH,-rotamer B), 3.38 (br, 2H, NCH,CH;-rotamer B), 1.21 (br,
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3H, NCH,CHs-rotamer A), 1.07 (s, 3H, NCH,CHs-rotamer B; 9H, C(CHs)s); *C-NMR (125 MHz, 303 K,
CDCl;) 6 =171,9 (CON), 137.2 (Cq), 135.7 (CH), 133.7 (Cg-rotamer A), 133.2 (Cg-rotamer B), 129.9
(CH), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 127.9 (CH), 127.0 (CH-rotamer A), 126.5 (CH-rotamer B), 62.2 (OCH,),
50.4 (OCH,CH,-rotamer A), 46.8 (OCH,CH,-rotamer B), 45.2 (NCH,-rotamer A), 40.5 (NCH,-rotamer B)
27.0 (C(CHs)3), 19.3 (C(CHs)s), 14.2 (NCH,CH;s-rotamer A), 12.9 (NCH,CHs-rotamer B).

7.2.1.11 Synthesis of 1-benzoyl-4-tert-butyloxycarbonylpiperazine (38at)

N-Bocpiperazine (1.1 equiv.)
O Et;N (1.25 equiv.) o

¢! DCM, 1h,0°Cto rt' Q\l
vBu \ﬂ/ 38at

N-bocpiperazine (615 mg, 3.30 mmol, 1.10 equiv.) and triethylamine (0.440 mL, 3.75 mmol,
1.25 equiv.) were dissolved in abs. DCM (4 mL, 0.75 M) and placed in a 20 mL crimp seal glass vial.
The reaction mixture was cooled in an ice/water bath and benzoyl chloride (0,350 mL, 3.00 mmol,
1.00 equiv.) was added dropwise by syringe under vigorous stirring. During the addition, a white
precipitate was formed. After addition was completed, the reaction mixture was allowed to reach
room temperature and stirred for an hour. The reaction mixture was then diluted with DCM, until all
of the precipitate was dissolved, and washed with sat. ag. NaHCO3. The aqueous phase was extracted
one more time with a small amount of DCM and the combined organic phases were dried over
Na,S0,. Evaporation of the volatiles yielded the crude product as a slight yellow solid. Purification

was accomplished by flash chromatography (silica, CH/EE: 2/1). Yield: 88% (770 mg, 2.65 mmol).

NMR spectroscopic and mass spectrometry data was in good agreement with the literature.'*"
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7.2.2 Synthesis and hydrogenation of N-(chlorobenzylidene)piperidinium chloride

© o
¢l Cl B(2,6-F,-CgH3)s/ ® Cl

(COCN, (3 equiv.) \ﬁ 2,6-lutidine (20 mol%) @/\O
> H
Et,0, 1 h, 0 °C to rt Hy (4 bar),
CDCl3, 19 h, 70 °C
45a 41a

N-benzoylpiperidine (38a) (189 mg, 1.00 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in abs. Et,0 (5 mL, 0.2 M)
and placed in a 10 mL crimp seal glass vial. The reaction mixture was cooled in an ice/water bath and
oxalyl chloride (0,257 mL, 3.00 mmol, 3.00 equiv.) was added dropwise by syringe under vigorous
stirring. During the addition, a white precipitate was formed. After addition was completed, the
reaction mixture was allowed to reach room temperature and stirred for an hour. The solvent was

then decanted off and the white solid was dried under vacuum. Yield: 99% (242 g, 0.992 mmol).

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl5) & = 8.02 — 7.98 (m, 2H, Hy,), 7.68 — 7.63 (m, 1H, Hya,), 7.61 — 7.56 (m,
2H, Hy,), 4.82 (br, 2H, NCH,-rotamer A), 4.61 (br, 2H, NCH,-rotamer B), 2.09 (br, 2H, NCH,CH,-
rotamer A), 1.92 (br, 2H, NCH,CH,CH,), 1.90 (br, 2H, NCH,CH,-rotamer B); *C-NMR (125 MHz, 303 K,
CDCl;) 6 =170.5 (Cq), 134.6 (CH), 130.9 (Cq), 129.7 (CH), 129.2 (CH), 59.6 (NCH,-rotamer A), 58.6
(NCH,-rotamer B), 27.0 (NCH,CH,-rotamer A), 26.3 (NCH,CH,-rotamer B), 22.2 (NCH,CH,CH,).

MS (ESI*) m/z: 208.1 [M]*; HRMS (Cy,H1sNCI): calc. m/z 208.0893, found 208.0900.

In a glove box B(2,6-F,-CgHs); (4b) (7.0 mg, 20 umol, 20 mol%), 2,6-lutidine (3) (2.1 mg, 20 umol,
20 mol%) and N-(chlorobenzylidene)piperidinium chloride (45a) (24.4 mg, 100 umol, 1.00 equiv.)
were dissolved in 0.6 mL CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample
was then frozen in liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the sample was charged with
hydrogen at -196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen pressure inside the sample reached
approximately 4 bar. The sample was then heated to 70 °C on a shaking plate to ensure hydrogen
exchange. After 19 h the NMR tube was cooled to room temperature and the crude reaction mixture
was analyzed by "H-NMR spectroscopy. N-benzylpiperidinium chloride (41a) could be detected with a
yield higher than 90% (see chapter 7.2.5.4 for calculation details, see chapter 7.2.13.7 for NMR

spectra).

7.2.3 Lewis-acid catalyst screening

S
o of BAry2,6-lutidine cl
® (20 mol%) ®
AN N N\
H, (4 bar), CDCls, H
70°C, 18 h
453 41a

In a glove box borane (20 umol, 20 mol%), 2,6-lutidine (3) (2.1 mg, 20 umol, 20 mol%) and
N-(chlorobenzylidene)piperidinium chloride (45a) (24.4 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in
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0.4 mL CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then frozen in
liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the sample was charged with hydrogen at -196 °C.
After sealing and thawing, the hydrogen pressure inside the sample reached approximately 4 bar.
The sample was then heated to 70 °C on a shaking plate to ensure hydrogen exchange. After 18 h the
NMR tube was cooled to room temperature and the crude reaction mixture was analyzed by ‘H-NMR

spectroscopy. The yields of N-benzylpiperidinium chloride (41a) are given in Table A.

Table A: Lewis-acid catalyst screening.

# catalyst yield*
1 B(2,6-F,-C4Hs); (4b) 90%
2 B(2,4,6-F3-CgH,); (4c) 40%
3 B(CsFs)s (4a) 0%

*Yields are given as calculated out of the '"H NMR spectra. For yield calculation, signals of all species
(product and all side products) were integrated and compared (example see chapter 7.2.5.4). Yields are
just supposed to be estimations, therefore round down to the next multiple of 5%.

7.2.4 Low-temperature NMR spectroscopy borane 4b/chloride 45a
In a glove box B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) (10.5 mg, 30.0 umol,
Cl Cl FF 1.00 equiv.) and N-(chlorobenzylidene)piperidinium chloride
@ (45a) (7.3 mg, 30.0 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in

B
eF
45a @( ab 0.6 mL CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR tube with

Teflon tap. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the
sample was charged with hydrogen at -196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen pressure
inside the sample reached approximately 4 bar. The sample was then analyzed by “B-NMR
spectroscopy at temperatures between -10 °C and -50 °C. Free borane or hydridoborate was not

detected (see Figure A).

“B-NMR (225 MHz, 243 K, CDCl;) § = -6.73 ppm; (225 MHz, 223 K, CDCl5) & = -4.93 ppm.

“B.NMR
-50 °C

-30°C
-10 °C
80 60 40 20 ) 20 40 60 80 ppm

Figure A: B NMR spectra of borane 4b/chloride 45a-mixture at 263 K, 243 K and 223 K. Linear
backward prediction was used. *Impurity.
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7.2.5 FLP-catalyzed hydrogenations of tertiary carboxamides

7.2.5.1 General procedure for NMR-scale hydrogenations (Table B, #1-20)

In a glove box B(2,6-F,-CsH3); (4b) (7.0 mg, 20 umol, 20 mol%), 2,6-lutidine (3) (2.1 mg, 20 umol,
20 mol%) and N,N-disubstituted carboxamide substrate 38a, 38c or 38b (100 umol, 1.00 equiv.) were
dissolved in 0.4 mL CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. Oxalyl chloride
(12.7 mg to 19.0 mg, 100 umol to 150 umol, 1.00 to 1.50 equiv.) was dissolved in 0.2 mL CDCl; and
subsequently added to the NMR tube. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the headspace
was evacuated and the sample was charged with hydrogen at -196 °C. After sealing and thawing, the
hydrogen pressure inside the sample reached approximately 4 bar. The sample was heated on a
shaking plate to ensure hydrogen exchange. After the given time (see Table B) the NMR tube was

cooled to room temperature and the crude reaction mixture was analyzed by *H-NMR spectroscopy.

7.2.5.2 General procedure for NMR-scale high-pressure hydrogenations (#21-26)

In a glove box B(2,6-F,-CsHs)s (4b) (0.7 mg to 1.8 mg, 2.0 umol to 5.0 umol, 2.0 mol% to 5.0 mol%)
and N,N-disubstituted carboxamide substrate 38a, 38c or 38b (100 umol, 1.00 equiv.) were placed in
a GC-Vial and dissolved in 0.6 mL CDCl;. Oxalyl chloride (19.0 mg, 150 umol, 1.50 equiv.) was
subsequently added to the vial. The sample was then transferred to a Millireactor and charged with
hydrogen. The Millireactor was heated with an oil bath for the given time (see Table B). Afterwards,
the Millireactor was depressurized and the crude reaction mixture was transferred into an NMR tube

and analyzed by "H-NMR spectroscopy.
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7.2.5.3 Optimization of reaction conditions

Table B: Optimization of reaction conditions. All Reactions were carried out according to general
procedure 7.2.5.1 or 7.2.5.2.

B(2,6-F,-CgH3)3,

0 [2,6-lutidine] )
R. H, (cocl),  r ® °
’Tl [solvent], B H”Tl/\©
R [temp.], [time] R
# R 4b 3 equiv. temp. time p(H,) solvent vyield*
[mol%] [mol%] (COCl), [°C] [h] [bar]

1 -CsH10- (38a) 20% 20% 1.0 70 16 4 CDCl; 90%
2 -CsH10- (38a) 10% 20% 1.0 70 20 4 CDCl; 80%
3 Me (38c) 20% 20% 1.0 70 18 4 CDCl; 65%
4 -C4Hs- (38b) 20% 20% 1.0 70 19 4 CDCl; 75%
5 -C4Hs- (38b) 20% 20% - 70 19 4 CDCl; -
6 -C4Hg- (38b) 20% 20% 1.5 70 25 4 CDCl; 80%
7 -C4Hs- (38b) 20% - 1.0 70 22 4 CDCl; 75%
8 -C4Hs- (38b) - - 1.0 70 18 4 CDCl; -

9 -C4Hs- (38b) 20% 20% 1.0 70 18 - CDCl; -
10 -C4Hg- (38b) 20% - 1.0 70 18 - CDCl; -
11 -CsHyo- (38a) 20% - 1.0 70 18 4 CDCl5 85%
12 -CsHy- (38a) 10% - 1.2 70 48 4 CDCl; 90%
13  -CsHyo- (38a) 5% - 1.2 70 48 4 CDCl; 75%
14  -CsHy- (38a) 5% - 1.2 70 36 4 CD,Cl, 35%
15  -CsHyo- (38a) 5% - 1.2 70 22 4 C,D.Cl, 25%
16  -CsHio- (38a) 5% - 1.2 70 20 4 CsDs -
17  -CsHy- (38a) 5% - 1.2 70 20 4 CDsCN -
18  -CsHio- (38a) 20% - 1.5 50 20 4 CDCl; 30%
19  -CsHy- (38a) 20% - 1.5 60 41 4 CDCl; >90%
20 -CsHyo-(38a) 20% - 1.5 80 22 4 CDCl; 90%
21 -CsHyo-(38a) 5% - 1.5 70 28 12 CDCl; 90%
22 Me (38c) 5% - 1.5 50 48 12 CDCl; 40%
23 Me (38c) 5% - 1.5 50 22 50 CDCl; 90%
24 Me (38c) 5% - 1.5 50 22 80 CDCl; >90%
25 Me (38c) 2% - 1.5 70 22 80 CDCl; 85%
26 Me (38c) 2% - 1.5 60 22 80 CDCl; 90%

*Yields are given as calculated out of the "H-NMR spectra. For yield calculation, signals of all species
(product and all side products) were integrated and compared (example in chapter 7.2.5.4). Yields are
just supposed to be estimations, therefore round down to the next multiple of 5%.
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7.2.5.4 Calculation example for NMR yield after VON-BRAUN amide degradation

Yield was calculated by addition of the normalized *H-NMR integrals of the starting material (if still
present), the product ammonium chloride and the side product imidoyl chloride. The normalized
integral of the product was then divided by the combined normalized integrals and round down to

the next multiple of 5%. Example for reaction #3, Table B (see Scheme A and Figure B):

'H-NMR integral product 41c (*): 2/2H = 1

'H-NMR integral side product 47d (#): 1.37/3H = 0.457

Yield = 'H-NMR integral product/(*H-NMR integral product + 'H-NMR integral side product)
=1/(1+0.457) = 68.6% = 65%

(COCI), [Ho] Cl

(0]

Me ® . ®

Me\,\Il > e ,}l/ - M::N

|

Me Me Me
38c 45¢ Cl Product (*)

[temp.] Me. =

N + MeCl

47d

Side products (#)

Scheme A: Experiment #3, Table B. Both competing reaction pathways are displayed.
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Figure B: 'H-NMR spectrum of experiment #3, Table B. *: Signals of product 41c. #: Signals of side
products 47d and MeCl. x: Signals of H, and 2,6-lutidine (3).
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7.2.6 Hydrogen/deuterium scrambling experiments with borane 4b

7.2.6.1 Scrambling with N,N-dimethylbenzamide (38c)

Q B(2,6-F»-CgHy)s (10 mol%)
N-Me H,/D, (4 bar)
| ’
Me CDCly, 70 °C, 90 h
38c

In a glove box B(2,6-F,-CgHs)s (4b) (3.5 mg, 10 umol, 10 mol%) and N,N-dimethylbenzamide (38c)
were dissolved in 0.6 mL CDCl;. The reaction mixture was transferred to a J. YOUNG NMR tube with
Teflon tap. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the
sample was charged with hydrogen at room temperature. After sealing, the whole NMR tube was
frozen in liquid nitrogen and the sample was charged with deuterium at -196 °C. After sealing and
thawing, the hydrogen/deuterium pressure inside the sample reached approximately 4 bar. The
sample was then heated to 70 °C on a shaking plate to ensure gas exchange. After 90 h the NMR tube
was cooled to room temperature and analyzed for the formation of hydrogen deuteride by ‘H-NMR
spectroscopy. No formation of hydrogen deuteride was detected (Figure C).

w e [T}
Mooy o 6]

HWNMR (][ T ' I

2
4.61

NIS-403-70C-4D, CDC13, 1H

4.7 4.6 4.5 pem

3.0 2.5 ppm
~
@
[=]

Figure C: "H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with
borane 4b/carboxamide 38c after 90 h, 70 °C.
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7.2.6.2 Scrambling with imidoyl chloride 47d
0 c c®  cDCl, cl B(2,6-F-CgH3)3 (40 mol%)
Me (COCI: ® Me 80°C,16h Hy/D5 (4 bar)
N~ e SN —_— \N,Me >
I\I/Ie I\I/Ie then vacuum C,D,Cly, 60°C, 48 h
47d
38c 45c
N-methylbenzimidoyl chloride (47d) was prepared by treatment of N,N-dimethylbenzamide (38c)

(7.5 mg, 50 umol, 1.0 equiv.) with oxalyl chloride (12.7 mg, 100 pumol, 2.00 equiv.) in 0.6 mL CDCl; at
80 °C for 16 h. Full conversion was verified by 'H-NMR spectroscopy. The solvent, remaining reagents
and volatile by-products were removed under reduced pressure and N-methylbenzimidoyl chloride
(47d) was obtained as a slight yellow solid. The crude product was used for scrambling experiments

without further purification.

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl3) & = 8.03 — 7.94 (m, 2H, H,,), 7.53 — 7.35 (m, 3H, H,/), 3.48 (s, 3H,
NCH;).

The sample was prepared by dissolving the crude product and B(2,6-F,-CsHs); (4b) (7.0 mg, 20 umol,
40 mol%) in 0.6 mL C,D,Cl,. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the headspace was
evacuated and the sample was charged with hydrogen at room temperature. After sealing, the whole
NMR tube was frozen in liquid nitrogen and the sample was charged with deuterium at -196 °C. After
sealing and thawing, the hydrogen/deuterium pressure inside the sample reached approximately
4 bar. The reaction mixture was heated for two consecutive days at 60 °C on a shaking plate to
ensure gas exchange and analyzed continuously by "H-NMR spectroscopy. Neither was a formation of

the reduced species detected, nor a formation of hydrogen deuteride observed (Figure D).

= = ™ e o @
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Figure D: "H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with borane 4b/imidoyl
chloride 47d after 48 h, 60 °C. *Solvent residual signal.
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7.2.6.3 General procedure for scrambling experiments with halide salts

In a glove box Lewis acid (10 umol, 1.0 eq) and Lewis base (10 umol, 1.0 eq) were dissolved in 0.6 mL
CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then frozen in liquid
nitrogen, the headspace was evacuated and the sample was charged with hydrogen at room
temperature. After sealing, the whole NMR tube was frozen in liquid nitrogen and then charged with
deuterium at -196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen/deuterium pressure inside the sample
reached approximately 4 bar. The sample was then heated on a shaking plate to ensure gas
exchange. After the given time the NMR tube was cooled to room temperature and analyzed for the

formation of hydrogen deuteride by "H-NMR spectroscopy.

7.2.6.4 Scrambling with tetraphenylphosphonium chloride (48)

A mixture of tetraphenylphosphonium chloride (Ph,PCl, 48) and

CI@ g FF B(2,6-F,-CgH3); (4b) was prepared according to the general procedure

Ph,P F @ 7.2.6.3. The reaction mixture was heated for 22°h at 70 °C and
F 1 i

48 ab analyzed by "H-NMR spectroscopy. A formation of hydrogen

deuteride was observed (*H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) & = 4.58 (t, Jup = 42.8 Hz)) (Figure E). A

sample containing only Ph,PCl showed no formation of hydrogen deuteride.

NIS-350-END "
1H CDCl3

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 2.5 ppm

2lglf

=
ol

Figure E: 'H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with borane 4b/Ph,PCl
(48) after 22 h, 70 °C.
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7.2.6.5 Scrambling with tetra-n-butylammonium chloride

A mixture of tetra-n-butylammonium chloride (BusNCl) and

CI@ EQ\FF B(2,6-F,-C¢H3); (4b) was prepared according to the general
Bu4N® F Bp procedure 7.2.6.3. The reaction mixture was heated for 22°h at
@(F ab 70°C and analyzed by 'H-NMR spectroscopy. A formation of

hydrogen deuteride was observed (*H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl;) & =4.58 (t, Jyp = 42.8 Hz))

(Figure F). A sample containing only Bu;NCl showed no formation of hydrogen deuteride.
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Figure F: 'H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with borane 4b/Bu,NCl
after 22 h, 70 °C.
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7.2.6.6 Scrambling with 1-n-butyl-3-methylimidazolium chloride (49a)
A mixture of 1-n-butyl-3-methylimidazolium chloride (BMIMCI, 49a)

Bu

,\j CI@ R FF and B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) was prepared according to the general
[N/@ F p procedure 7.2.6.3. The reaction mixture was heated for three

\ F

Me @( consecutive days at 50 °C and analyzed continuously by 'H-NMR

49a 4b

spectroscopy (Figure G, bottom). A formation of hydrogen deuteride was clearly observed (*H-NMR
(300 MHz, 303 K, CDCl;) & = 4.58 (t, Yy = 42.7 Hz)) (Figure G, top). A sample containing only BMIMCI

showed no formation of hydrogen deuteride.
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Figure G: Top: "H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with

borane 4b/BMIMCI (49a) after 72 h, 50 °C.

Bottom: Stacked ‘H-NMR spectra of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with
borane 4b/BMIMCI (49a) after O h, 24 h, 48 h, 72 h, 50 °C.
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7.2.6.7 Low-temperature NMR spectroscopy borane 4b/chloride 49a
In a glove box B(2,6-F,-CgHs)s (4b) (14.0 mg, 40.0 umol, 1.00 equiv.)

Bu
| ©) FF and  1-n-butyl-3-methylimidazolium chloride (49a) (7.0 mg,
N cl F
[N/>® F ‘p 40.0 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in 0.6 mL CDCl; and
\ F
Me @/ transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was
49a 4b

then analyzed by "B-NMR spectroscopy at -30 °C. Free borane could be observed without linear
backward prediction and borane-chloride-adduct could be observed with linear backward prediction

(see Figure H).

“B_.NMR (225 MHz, 243 K, CDCl5) & = 64.62 ppm, -6.65 ppm.

64.62
6.6

“B-.NMR

100 80 60 a0 20 0 -20 —40 —60 —80 -100 ppm

Figure H: “B-NMR spectrum of borane 4b/chloride 49a-mixture at 243 K. Linear backward prediction
was used for the top spectrum. *Impurity.
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7.2.6.8 Scrambling with 1-n-butyl-3-methylimidazolium bromide (49b)

A mixture of 1-n-butyl-3-methylimidazolium bromide (BMIMBr,

N/Bu B! EQ\F F 49b) and B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) was prepared according to the general
[N/@ F Bp procedure 7.2.6.3. The reaction mixture was heated for three
42)/|§ @( 4b consecutive days at 70 °C and analyzed continuously by ‘H-NMR

spectroscopy (Figure |, bottom). A formation of hydrogen deuteride was clearly observed (*H-NMR
(300 MHz, 303 K, CDCl3) 6 = 4.57 (t, Yyp = 42.7 Hz)) (Figure 1, top). A sample containing only BMIMBr

showed no formation of hydrogen deuteride.

@
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Figure I: Top: "H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with
borane 4b/BMIMBr (49b) after 72 h, 70 °C.

Bottom: Stacked 'H-NMR spectra of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with
borane 4b/BMIMBr (49b) after 0 h, 24 h, 48 h, 72 h, 70 °C.



Experimentalteil 115

7.2.6.9 Scrambling with 1-n-butyl-3-methylimidazolium iodide (49c)

A mixture of 1-n-butyl-3-methylimidazolium iodide (BMIMI, 49c) and
Bu
F le B(2,6-F,-C¢H3); (4b) was prepared according to the general

procedure 7.2.6.3. The reaction mixture was heated for three

RS

N F

Lo &

N® FF

4I\ge ab consecutive days at 90 °C and analyzed continuously by ‘H-NMR
c

spectroscopy (Figure J, bottom). A formation of hydrogen deuteride was clearly observed (*H-NMR
(300 MHz, 303 K, CDCl5) 6 = 4.57 (t, Yo = 42.7 Hz)) (Figure J, top). A sample containing only BMIMI

showed no formation of hydrogen deuteride.
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FigureJ: Top: 'H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with
borane 4b/BMIMI (49c) after 72 h, 90 °C.

Bottom: Stacked ‘H-NMR spectra of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with
borane 4b/BMIMI (49c) after O h, 24 h, 48 h, 72 h, 90 °C.

7.2.7 Scrambling with chloroiminium chloride 45c

S S)
0 (COCl), Cl CI~  B(2,6-F2-CgHy)s (20 mol%) DH HD C
1,5 Aquiv. H,/D, (4 bar) ® _Me
N,Me—>( quiv) \ﬁ,Me 272 > ,\Il\/H/D +HD
Me Me C,D,Cly, 60°C, 48 h Me

38c¢ 45c¢ 41c
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In a glove box B(2,6-F,-CgHs); (4b) (7.0 mg, 20 umol, 20 mol%) and N,N-dimethylbenzamide (38c)
(14.9 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in 0.6 mL C,D,Cl,. Oxalyl chloride (19.1 mg,
150 umol, 1.50 equiv.) was added and the reaction mixture was transferred to a J. YOUNG NMR tube
with Teflon tap. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the
sample was charged with hydrogen at room temperature. After sealing, the whole NMR tube was
frozen in liquid nitrogen and the sample was charged with deuterium at -196 °C. After sealing and
thawing, the hydrogen/deuterium pressure inside the sample reached approximately 4 bar. The
sample was then heated on a shaking plate for three consecutive days at 60 °C and analyzed
continuously by 'H-NMR spectroscopy (Figure K, bottom). A formation of N,N-dimethylbenzyl
ammonium chloride (41c) with both hydrogen and deuterium in the benzylic and at the ammonium
position as well as a formation of hydrogen deuteride was observed (*H-NMR (300 MHz, 303K,
C,D,Cly) & = 4.54 (t, Yy = 42.7 Hz)) (Figure K, top). A sample containing only oxalyl chloride-activated

N,N-dimethylbenzamide showed no reduction and no formation of hydrogen deuteride.

i 'H-NMR i 9
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Figure K: Top: 'H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with
borane 4b/chloride 45c after 48 h, 60 °C.

Bottom: Stacked 'H-NMR spectra of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with
borane 4b/chloride 45c after 0 h, 24 h, 48 h, 60 °C.
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7.2.8 Synthesis and hydrogenation of N,N-dimethylbenzylideneammonium chloride

(46¢)
Q' HNMe; (40% in H;0) NMe; H Cl
(ca. 2 equiv.) N,Me AcClI (10 equiv.) \ﬁ,Me
70°C, 3 h Me Et,0 Me
17% 0°Ctort, 1h
50 ° 51 or 46¢

Benzaldehyde (50) (2.86 mL, 28.3 mmol, 1.00 equiv.) was placed in a 10 mL crimp seal glass vial filled
with HNMe, (40% in H,0) (6.00 mL, 53.2 mmol, 1.88 equiv.). The glass vial was sealed and the two-
phased reaction mixture was heated under vigorous stirring up to 70 °C. After three hours, the
reaction mixture was cooled to room temperature. The two-phased reaction mixture was then
extracted twice with Et,0 and the combined organic phases were dried over Na,COj;. Evaporation of
the volatiles yielded the crude product as a slight yellow solution. Purification was accomplished by
vacuum distillation (0.2 mbar). After getting a fraction of benzaldehyde at room temperature,
N,N,N’,N’-tetramethyl-1-phenylmethanediamine (51) was obtained as a colorless liquid at ca. 30 °C.

Yield: 17% (800 mg, 4.49 mmol).**®!

NMR spectroscopical data was in good agreement with the literature.™®

N,N,N’,N’-tetramethyl-1-phenylmethanediamine (51) (300 mg, 1.68 mmol, 1.00 equiv.) was placed in
a SCHLENK flask and dissolved in Et,O (5 mL): The reaction mixture was cooled in an ice/water bath
and acetyl chloride (0.160 mL, 1.68 mmol, 10.0 equiv.) was added dropwise under vigorous stirring.
During the addition, a white precipitate was formed. After addition was completed, the reaction
mixture was allowed to reach room temperature and stirred for an hour. The solvent was then
decanted off, the white solid was washed three times with Et,O and dried under vacuum. Yield: 98%
(280 mg, 1.65 mmol)."®

[116]

NMR spectroscopical data was in good agreement with the literature.

Q
H CI H H Cl

(O o BREF2Cs 2O malk) e
! H, (4 bar), ' “H .
Me CDCl3, 70 °C, 18 h ij Me  100%

46¢ 41c

In a glove box B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) (7.0 mg, 20 umol, 20 mol%) and N,N-dimethylbenzylidene-
ammonium chloride (46¢) (17.0 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in 0.6 mL CDCl; and
transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then frozen in liquid nitrogen,
the headspace was evacuated and the sample was charged with hydrogen at -196 °C. After sealing
and thawing, the hydrogen pressure inside the sample reached approximately 4 bar. The sample was

then heated to 70 °C on a shaking plate to ensure hydrogen exchange. After 18 h the NMR tube was
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cooled to room temperature and the crude reaction mixture was analyzed by ‘H-NMR spectroscopy.
Pure N,N-dimethylbenzylammonium chloride (41c) could be detected without traces of starting
material or other degradation products (see chapter 7.2.13.7 for NMR spectra). A sample without

borane 4b showed no formation of ammonium salt 41c.

7.2.9 Scrambling with triflyliminium triflate 52

oTf TfOS B(2,6-F2-CeHa)s (20 mol%)
Me Tf,0 (1 equiv.) ® Mo H,/D, (4 bar)
N » XN
I\I/Ie C2D2C|4, rt

38¢ 52
In a glove box B(2,6-F,-CgHs); (4b) (7.0 mg, 20 umol, 20 mol%) and N,N-dimethylbenzamide (38c)

v

Me C,D,Cl,, 60°C, 48 h

(14.9 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in 0.6 mL C,D,Cl,. Trifluoromethanesulfonic
anhydride (28,2 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was added and the reaction mixture was transferred to a
J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the headspace
was evacuated and the sample was charged with hydrogen at room temperature. After sealing, the
whole NMR tube was frozen in liquid nitrogen and the sample was charged with deuterium
at -196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen/deuterium pressure inside the sample reached
approximately 4 bar. The sample was then heated on a shaking plate for two consecutive days at
60 °C and analyzed continuously by "H-NMR spectroscopy. Neither was a formation of the reduced

species detected, nor a formation of hydrogen deuteride observed (Figure L).
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Figure L: 'H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with borane 4b/
triflyliminium triflate 52 after 48 h, 60 °C. *Solvent residual signal.
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7.2.10 Hydrogenation of N—(bromobenzylidene)piperidinium bromide (53)

(COBr),

(1,5 A UIV) B(2,6-F,-CgH3)3 (20 mol%)
O Q - U \“Q ©*Q
H, (4 bar),
CDCly, 70 °C

+ HBr

In a glove box B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) (7.0 mg, 20 umol, 20 mol%) and N-benzoylpiperidine (38a)
(18.9 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in 0.4 mL CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR
tube with Teflon tap. Oxalyl bromide (32.4 mg, 150 pumol, 1.50 equiv.) was dissolved in 0.2 mL CDCl;
and subsequently added to the NMR tube. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the
headspace was evacuated and the sample was charged with hydrogen at -196 °C. After sealing and
thawing, the hydrogen pressure inside the sample reached approximately 4 bar. The sample was
then heated to 70 °C on a shaking plate to ensure hydrogen exchange. After 22 h and 44 h the NMR
tube was cooled to room temperature and the crude reaction mixture was analyzed by ‘H-NMR
spectroscopy. The formation of ammonium salt 41a (*, 9% after 22 h, 12% after 44 h) and imidoyl
bromide degradation product (#, 10% after 22 h, 20% after 44 h) was observed (Figure M) (see
chapter 7.2.5.4 for calculation details, see chapter 7.2.13.7 for NMR spectra of 41a).
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Figure M: "H-NMR spectrum of the hydrogenation of bromoiminium bromide 53 at 70 °C after 44 h. *:
Signals of product 41a. #: Signals of imidoyl bromide side product. x: Signals of bromoiminium bromide
53.

7.2.11 Deuteration experiments

In a glove box B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) (7.0 mg, 20 umol, 20 mol%) and substrate (100 umol, 1.00 equiv.)
were dissolved in 0.6 mL CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample
was then frozen in liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the sample was charged with
deuterium at -196 °C. After sealing and thawing, the deuterium pressure inside the sample reached

approximately 4 bar. The sample was then heated on a shaking plate to ensure deuterium exchange.
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After the given time the NMR tube was cooled to room temperature and the crude reaction mixture

was analyzed by "H-NMR spectroscopy.

7.2.11.1 Deuteration of N-(chIorobenzyIidene)piperidinium chloride (45a)

B(2,6-F,-CgH3); (20 mol%
N N
D, (4 bar), + DCI
CDCl;, 70 °C, 48 h

A mixture of B(2,6-F,-CgH3); (4b) (20 mol%) and N-(chlorobenzylidene)piperidinium chloride (45a)

(24.4 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was heated for 48 h at 70 °C. Yield was not determined.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) 6 =7.65 — 7.58 (m, 2H, Ha), 7.44 — 7.38 (m, 3H, Ha), 3.41 (d,
3Juw = 11.8 Hz, 2H, NCH,), 2.77 — 2.67 (m, 2H, NCH,), 2.25 — 2.12 (m, 2H, NCH,CH,), 1.88 — 1.77 (m, 3H,
NCH,CH,, N(CH,),CHs) 1.45 — 1.32 (m, 1H, N(CH,),CH,).

7.2.11.2 Deuteration of N,N-dimethylbenzylideneammonium chloride (46c)

S S
H CI yp ©
B(2,6-F»-CgHs)3 (20 mol%
(’3 Me ( 2-CeH3)3 ( 0)‘ ﬁ,Me
M D, (4 bar), D/I\I/I
© CDCls, 70 °C, 42 h ©
46¢ 41c

A mixture of B(2,6-F,-CsHs)s (4b) (20 mol%) and N,N-dimethylbenzylideneammonium chloride (46c)
(17.0 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was heated for 42 h at 70 °C. Yield was not determined.

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl3) § = 7.63 — 7.53 (m, 2H, Hy,,), 7.47 — 7.42 (m, 3H, Hy), 4.17 (s, 1H,
NCHDPh), 2.74 (s, 6H, NCHs).

7.2.12 Hydrogenation protocol with auxiliary base

7.2.12.1 General procedure for NMR-scale hydrogenations with auxiliary base and in-situ
activation (Table C, #1-4)
In a glove box B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) (3.5 mg, 10 umol, 10 mol%), 2,6-lutidine (3) (10.7 mg to 32.1 mg,
100 pumol to 300 umol, 1.00 equiv to 3.00 equiv.), N,N-dimethylbenzamide (38c) (14.9 mg, 100 umol,
1.00 equiv.) and hexamethylbenzene (60) (0.8 mg, 5.0 umol) were placed in a GC-Vial and dissolved
in 0.6 mL CDCl;. Oxalyl chloride (19.0 mg, 150 umol, 1.50 equiv.) was subsequently added to the vial
and the mixture was transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then frozen
in liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the sample was charged with hydrogen at -
196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen pressure inside the sample reached approximately

4 bar. The sample was then heated on a shaking plate to ensure hydrogen exchange. After 21 h the
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NMR tube was cooled to room temperature and the crude reaction mixture was analyzed by *H-NMR

spectroscopy.

7.2.12.2 General procedure for NMR-scale hydrogenations with auxiliary base and pre-
activation (Table C, #5-9)
In a glove box N,N-dimethylbenzamide (38c) (14.9 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) and hexamethyl-
benzene (60) (0.8 mg, 5.0 umol) were placed in a GC-Vial and dissolved in 0.6 mL CDCl;. Oxalyl
chloride (19.0 mg, 150 umol, 1.50 equiv.) was subsequently added to the vial and the mixture was
transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then heated to 45 °C. After 2 h,
full conversion of the carboxamide to the chloroiminium chloride 45¢ was observed by ‘H-NMR
spectroscopy. The volatiles were then removed under reduced pressure and a mixture of
B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) (3.5 mg to 0.7 mg, 10 umol to 2.0 umol, 10 mol% to 2.0 mol%) and 2,6-lutidine
(3) (10.7 mg to 32.1 mg, 100 umol to 300 umol, 1.00 equiv to 3.00 equiv.) in 0.6 mL CDCl; was added.
For a hydrogen pressure of 4 bar, the sample was frozen in liquid nitrogen, the headspace was
evacuated and the sample was charged with hydrogen at -196 °C. After sealing and thawing, the
hydrogen pressure inside the sample reached approximately 4 bar. The sample was then heated on a
shaking plate to ensure hydrogen exchange. After 21 h the NMR tube was cooled to room
temperature and the crude reaction mixture was analyzed by "H-NMR spectroscopy. For a hydrogen
pressure of 80 bar, the sample was transferred to a Millireactor and charged with hydrogen (80 bar).
The Millireactor was heated with an oil bath for 21 h. The Millireactor was then depressurized and

the crude reaction mixture was transferred into a NMR tube and analyzed by "H-NMR spectroscopy.

7.2.12.3 Optimization of reaction conditions

Table C: Optimization of reaction conditions for the hydrogenation protocol with auxiliary base. All
reactions were carried out according to procedure 7.2.12.1 or 7.2.12.2.

#  pre-activation:  B(2,6-F,-C¢Hs); (4b): 2,6-lutidine (3): H, yield*
1 no 10 mol% - 4 bar ca. 65%
2 no 10 mol% 1 equiv. 4 bar 42%
3 no 10 mol% 2 equiv. 4 bar 30%
4 no 10 mol% 3 equiv. 4 bar 26%
5 yes 10 mol% 1 equiv. 4 bar ca. 66%
6 yes 10 mol% 2 equiv. 4 bar 68%
7 yes 10 mol% 3 equiv. 4 bar 66%
8 yes 2 mol% 1 equiv. 80 bar ca. 70%
9 yes 2 mol% 2 equiv. 80 bar -

*Yields are given as calculated out of the "H-NMR spectra. For yield calculation, the benzyl signal of the
product was integrated and compared against the signal of hexamethylbenzene (HMB) as internal
standard. Some yields are approximations because of signal overlapping between the product and the
auxiliary base.
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7.2.12.4 Hydrogenation of 1-benzoyl-4-tert-butyloxycarbonylpiperazine (38at)

o 1. (COCl), (1,5 equiv.) o
CDCls, 50 °C, 2 h, then vacuum 'T' Cl
Y g Vo)
Qw\ﬂ/o\tBu 2. B(2,6-FyCoHs)s (2 mol%), K/N\H/O\tBu
38at o 2,6-lutidine (1 equiv.), H, (80 bar) 41at S

CDCls, 70 °C, 22 h

In a glove box 1-benzoyl-4-tert-butyloxycarbonylpiperazine (38at) (29.0 mg, 100 umol, 1.00 equiv.)
and hexamethylbenzene (60) (0.8 mg, 5.0 umol) were placed in a GC-vial and dissolved in 0.6 mL
CDCl;. Oxalyl chloride (19.0 mg, 150 umol, 1.50 equiv.) was subsequently added to the vial and the
mixture was transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then heated to
50 °C. After 2 h, full conversion of the carboxamide 38at to the corresponding chloroiminium chloride
was observed by H-NMR spectroscopy. The volatiles were removed under reduced pressure and the
remains were dissolved in 0.6 mL CDCl;. The solution was then transferred to a GC-vial charged with
a mixture of B(2,6-F,-CgH3)3 (4b) (0.7 mg, 2.0 umol, 2.0 mol%) and 2,6-lutidine (3) (10.7 mg, 100 umol,
1.00 equiv.). The sample was transferred to a Millireactor and charged with hydrogen (80 bar). The
Millireactor was heated with an oil bath for 22 h. The Millireactor was then depressurized and the
crude reaction mixture was transferred into a NMR tube and analyzed by 'H-NMR spectroscopy. Yield
was calculated out of the 'H-NMR spectra by integration and comparing against HMB as internal

standard. Yield: 93%. For the NMR spectra of 41at, see chapter 7.2.13.7.

7.2.13 Table run experiments

7.2.13.1 General procedure D

In a glove box B(2,6-F,-CgHs); (4b) (3.7 mg, 10.6 umol, 2.0 mol%, or 9.3 mg, 26.5 pumol, 5.0 mol%) and
N,N-disubstituted carboxamide substrate 38 (530 umol, 1.00 equiv.) were placed in a crimp seal glass
vial and dissolved in 3.2 mL abs. CHCl;. Oxalyl chloride (101 mg, 795 umol, 1.50 equiv.) was
subsequently added to the vial. The sample was then transferred to a stainless steel high pressure
reactor and charged with hydrogen (80 bar). The reactor was heated with an oil bath at 40 °Cto 70 °C
for 22 h to 48 h. Subsequently, the reactor was cooled to room temperature and depressurized. The

crude product was purified according to one of the three following methods.

7.2.13.2 General procedure E (for substrates sensitive to acid catalyzed epimerization)

In a glove box B(2,6-F,-C¢H3); (4b) (9.3 mg, 26.5 umol, 5.0 mol%) and N-benzoyl-L-proline methyl
ester (38aj) (124 mg, 530 umol, 1.00 equiv.) were placed in a crimp seal glass vial and dissolved in
3.2 mL abs. CHCl;. 2,6-di-tert-butylpyridine (112 mg, 583 umol, 1.10 equiv.) and oxalyl chloride
(101 mg, 795 umol, 1.50 equiv.) was subsequently added to the vial. The sample was then

transferred to a stainless steel high pressure reactor and charged with hydrogen (80 bar). The reactor
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was heated with an oil bath at 60 °C for 48 h. Subsequently, the reactor was cooled to room

temperature and depressurized. The crude product was purified by purification method C (7.2.13.6).

7.2.13.3 General procedure F (for substrates with acid sensitive functional groups)

In a glove box N,N-disubstituted carboxamide substrate (530 umol, 1.00 equiv.) was placed in a crimp
seal glass vial and dissolved in 1 mL abs. CHCls. Oxalyl chloride (101 mg, 795 pumol, 1.50 equiv.) was
subsequently added to the vial. The sample was heated with an oil bath at 50 °C to 70 °C for 2 h. The
volatiles were removed under reduced pressure and the remains were dissolved in a solution
containing B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) (3.7 mg, 10.6 umol, 2.0 mol%) and 2,6-lutidine (3) (56.8 mg, 530 umol,
1.00 equiv.) in 3.2 mL abs. CHCls. The sample was then transferred to a stainless steel high pressure
reactor and charged with hydrogen (80 bar). The reactor was heated with an oil bath at 70 °C for
22 h. Subsequently, the reactor was cooled to room temperature and depressurized. The crude

product was purified by purification method C (7.2.13.6).

7.2.13.4 Purification method A

The product mixture was filtered through glass wool and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude product was then suspended in Et,0 using an ultrasonic bath. The suspension
was subsequently centrifuged (3000 rpm for 10 min) and the supernatant solvent was pipetted off.
This washing cycle was repeated two times. Finally, the white to lightly colored ammonia salt was

dried under reduced pressure and analyzed by NMR spectroscopy and mass spectrometry.

7.2.13.5 Purification method B (for hygroscopic products)

In a glove box the product mixture was filtered through glass wool and the solvent was evaporated
under reduced pressure. The crude product was then suspended in abs. toluene using an ultrasonic
bath. The suspension was subsequently centrifuged (3000 rpm for 10 min) and the supernatant
solvent was pipetted off inside a glove box. This washing cycle was repeated two times. Finally, the
white to lightly colored ammonia salt was dried under reduced pressure and analyzed by NMR

spectroscopy and mass spectrometry.

7.2.13.6 Purification method C (for products not suitable for A and B)

The product mixture was washed once with sat. ag. Na,CO;. The phases were separated and the
aqueous phase was extracted three times with CHCIl; (when phase separation did not occur, Et,0 was
added as organic solvent). The combined organic phases were loaded with a small portion of silica
and evaporated to dryness. The dry powder was subjected to column chromatography. The colorless

to lightly colored Amine was subsequently analyzed by NMR spectroscopy and mass spectrometry.
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7.2.13.7 Table run experiments

N-benzylpiperidine hydrochloride (41a)

Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4) was used.
Q /\© Yield: 99% (111.3 mg, 525.7 umol).

MS (ESIY) m/z: 176.1 [M]"; HRMS (Cy,H:gN"): calc. m/z 176.1439, found 176.1452.

H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) & = 12.34 (br, 1H, NH), 7.67 — 7.60 (m, 2H, Ha,), 7.45 — 7.38 (m, 3H,
Har), 4.12 (d, *Juy = 5.2 Hz, 2H, NCH,Ph), 3.41 (d, *Juy = 11.5 Hz, 2H, NCH,), 2.65 — 2.52 (m, 2H, NCH,),
2.38 — 2.24 (m, 2H, NCH,CH,), 1.91 — 1.74 (m, 3H, NCH,CH,, N(CH,),CH,) 1.40 — 1.28 (m, 1H,
N(CH,),CH,); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) 6 = 131.6 (CH), 130.2 (CH), 129.4 (CH), 128.3 (Cg), 61.0
(PhCH,), 52.8 (NCH,), 22.6 (NCH,CH,), 22.2 (N(CH,),CH,).

N-benzylpyrrolidine hydrochloride (41b)

Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) at 60 °C for 48 h, purification method A (7.2.13.4) was used.
C/ /\© Yield: 90% (94.5 mg, 478 umol).

MS (ESI") m/z: 162.1 [M]*; HRMS (Cy;H1gN"): calc. m/z 162.1283, found 162.1273.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) 6 = 12.58 (br, 1H, NH), 7.68 — 7.60 (m, 2H, Hy), 7.43 — 7.35 (m, 3H,
Har), 4.20 (d, >/ = 5.8 Hz, 2H, NCH,Ph), 3.64 — 3.54 (m, 2H, NCH,), 2.92 — 2.80 (m, 2H, NCH,), 2.25 —
2.14 (m, 2H, NCH,CH,), 2.07 — 1.96 (m, 2H, NCH,CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 130.7
(CH), 129.9 (CH), 129.9 (Cq), 129.4 (CH), 58.3 (PhCH,), 52.9 (NCH,), 23.2 (NCH,CH,).

N-benzylazepane hydrochloride (41d)

CI@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
H

Né\@ 2 mol% B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4)
was used. Yield: 97% (115.8 mg, 512.9 pmol).
41d
MS (ESI*) m/z: 190.2 [M]"; HRMS (C;3H5oN"): calc. m/z 190.1596, found 190.1595.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls) & = 12.27 (br, 1H, NH), 7.68 — 7.63 (m, 2H, Hy,), 7.43 — 7.37 (m, 3H,
Ha), 4.16 (d, *Juy = 5.5 Hz, 2H, NCH,Ph), 3.52 — 3.45 (m, 2H, NCH,), 2.90 — 2.83 (m, 2H, NCH,), 2.19 —
2.10 (m, 2H, NCH,CH,), 1.84 — 1.74 (m, 4H, NCH,CH,, N(CH,),CH,) 1.62 — 1.53 (m, 2H, N(CH,),CH,);
3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 131.4 (CH), 130.0 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (Cq), 61.0 (PhCH,),
54.1 (NCH,), 27.0 (NCH,CH,), 23.1 (N(CH,),CH,).
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N-benzylmorpholine hydrochloride (41e)

Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
N@ 2 mol% B(2,6-F,-CgHs)s (4b) at 60 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4)
OQ was used. Yield: 97% (109.8 mg, 513.8 umol).
MS (ESI) m/z 178.1 [M]*; HRMS (C1,H;¢NO"): calc. m/z 178.1232, found 178.1248.

H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl3) & = 13.29 (br, 1H, NH), 7.69 — 7.63 (m, 2H, Hp,), 7.48 — 7.41 (m, 3H,
Har), 4.31 (t, ¥y = 12.2 Hz, 2H, OCH,), 4.17 (s, 2H, NCH,Ph), 3.92 (d, *Juy = 11.8 Hz, 2H, OCH,), 3.31 (d,
3Jun = 11.9 Hz, 2H, NCH,), 2.93 — 2.80 (m, 2H, NCH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3) & = 131.7 (CH),
130.5 (CH), 129.5 (CH), 127.5 (Cq), 63.7 (OCH,), 61.4 (PhCH,), 51.5 (NCH,).

N,N-dimethylbenzylamine hydrochloride (41c) (from N,N-dimethylbenzamide (38c))

H CI@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%
Me\ 6\@ B(2,6-F,-C¢H3)3 (4b) at 60 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4) was used.
|
M4e1 Yield: 95% (86.1 mg, 502 umol).
c

MS (ESIY) m/z: 136.1 [M]*; HRMS (CoH14N"): calc. m/z 136.1126, found 136.1129.

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl5) & = 12.80 (br, 1H, NH), 7.64 — 7.55 (m, 2H, Ha,), 7.50 — 7.42 (m, 3H,
Ha,), 4.16 (d, *Juy = 5.2 Hz, 2H, NCH,Ph), 2.74 (d, *Juy = 4.9 Hz, 6H, NCH5); *C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCls) § = 131.2 (CH), 130.3 (CH), 129.5 (CH), 128.6 (Cq), 61.3 (PhCH,), 42.3 (NCH;).

N-methyl-N-hexylbenzylamine hydrochloride (41r)

© Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with

Cl
H
CGH13\,{16\© 2 mol% B(2,6-F,-CsH3)3 (4b) at 60 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4)
|
"‘Vie was used. Yield: 90% (115.0 mg, 475.6 pmol).
r

MS (ESI") m/z: 206.2 [M]"; HRMS (Cy4H,4N"): calc. m/z 206.1909, found 206.1910.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) & = 12.48 (br, 1H, NH), 7.63 — 7.56 (m, 2H, Ha,), 7.44 — 7.39 (m, 3H,
Had), 4.20 (dd, *Jun = 13.1 Hz, *Jyy = 5.0 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.12 (dd, *Juy = 13.1 Hz, >}y = 5.2 Hz, 1H,
NCH,Ph), 3.07 = 2.97 (m, 1H, NCH,), 2.85 — 2.75 (m, 1H, NCH,), 2.66 (d, *Juy = 5.0 Hz, 3H, NCHs), 2.00
—1.87 (m, 1H, NCH,CH,), 1.87 — 1.74 (m, 1H, NCH,CH,), 1.38 — 1.18 (m, 6H, NCH,CH,-(C3H)), 0.90 —
0.78 (m, 3H, N-(CsH10)-CHs); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) & = 131.3 (CH), 130.2 (CH), 129.4 (CH),
128.6 (Cq), 59.5 (PhCH,), 55.2 (NCH,), 39.4 (NCH5), 31.2 (NCH,CH,), 26.5 (N-(C,H,)-CH,), 23.8 (N-
(C3Hg)-CH,), 22.4 (N-(C4Hg)-CHs,), 13.9 (N-(CsHy0)-CHs).
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N,N-dihexylbenzylamine (41s)

Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with

a1 CN)/H\© 2 mol% B(2,6-F,-CgHs)s (4b) at 70 °C for 22 h, purification method C (7.2.13.6)
s 6M13
was used (silica, CH/EE: 50/1). Yield: 83% (121.8 mg, 442.1 umol).

CGH13\

MS (ESI*) m/z: 276.3 [M+H]"; HRMS (Cy9H34N"): calc. m/z 276.2691, found 276.2694.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCls) & = 7.35 — 7.27 (m, 4H, Hp), 7.25 — 7.19 (m, 1H, Ha), 3.54 (s, 2H,
NCH,Ph), 2.40 (t, *Juy=7.3 Hz, 4H, NCH,), 1.50 — 1.41(m, 4H, NCH,CH,), 1.34 — 1.20 (m, 12H,
NCH,CH,-(C3Hg)), 0.88 (t, 3 = 7.0 Hz, 6H, N-(CsHy0)-CHs); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) & = 140.6
(Cq), 129.0 (CH), 128.2 (CH), 126.7 (CH), 58.8 (PhCH,), 54.1 (NCH,), 32.0 (NCH,CH,), 27.3 (N-(C,Ha)-
CH,), 27.2 (N-(C3Hg)-CH,), 22.8 (N-(C4Hg)-CH,), 14.2 (N-(CsHi0)-CHs).

N-methyl-N-cyclohexylbenzylamine hydrochloride (411)
O\ CI@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
H

lll@ 2 mol% B(2,6-F,-CgHs)s (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4)
|
41| Me/\© was used. Yield: 81% (103 mg, 430 umol).

MS (ESIY) m/z: 204.2 [M]"; HRMS (Cy4H,,N"): calc. m/z 204.1752, found 204.1763.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) & = 12.21 (br, 1H, NH), 7.75 — 7.65 (m, 2H, Ha,), 7.47 — 7.35 (m, 3H,
Ha), 4.18 (dd, *u = 13.0 Hz, *Juy = 5.9 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.13 (dd, *Juy = 13.0 Hz, *Jyy = 5.9 Hz, 1H,
NCH,Ph), 3.08 — 2.98 (m, 1H, NCH), 2.61 (d, *Juy = 5.1 Hz, 3H, NCHs), 2.48 — 2.40 (m, 1H, NCHCH,),
2.20 — 2.10 (m, 1H, NCHCH,), 1.94 — 1.83 (m, 2H, NCHCH,CH,), 1.70 — 1.62 (m, 1H, NCH(CH,),CH,),
1.60 — 1.50 (m, 1H, NCHCH,), 1.50 — 1.40 (m, 1H, NCHCH,), 1.30 — 1.08 (m, 3H, NCHCH,CH,,
NCH(CH,),CH,); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl5) & = 131.2 (CH), 130.0 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (Cq),
62.6 (NCH), 56.8 (PhCH,), 35.9 (NCHs), 27.8 (NCHCH,), 25.7 (NCHCH,), 25.1 (NCHCH,CH,), 25.1
(NCHCH,CH,), 25.0 (NCH(CH,),CH,).

N-methyl-N-benzylaniline hydrochloride (41g)

o Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
Cl
©\N|-I| 5 mol% B(2,6-F,-CsH3)s (4b) at 40 °C for 48 h, purification method A (7.2.13.4)
®
41g I\I/Ie/\© was used. Yield: 73% (90.8 mg, 389 umol).

MS (ESI") m/z: 198.1 [M]*; HRMS (C4H.gN"): calc. m/z 198.1283, found 198.1286.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCls) & = 14.49 (br, 1H, NH), 7.59 — 7.51 (m, 2H, Ha,), 7.40 — 7.32 (m, 5H,
Ha), 7.32 = 7.27 (m, 1H, Hy), 7.27 = 7.21 (m, 2H, Hy,), 4.54 (br, 2H, NCH,Ph), 3.20 (s, 3H, NCHs);
B3C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl5) & = 140.2 (NCq), 131.7 (CH), 130.1 (CH), 130.0 (CH), 130.0 (CH),
128.9 (CH), 128.5 (Cq), 122.4 (CH), 64.0 (CH,Ph), 43.4 (NCH;).
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N-ethyl-N-benzylaniline hydrochloride (41h)

©\ Cle Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
H
|

NG 5 mol% B(2,6-F,-CsH3); (4b) at 50 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4)
|
41h Et/\© was used. Yield: 85% (111.1 mg, 448.4 umol).

MS (ESI") m/z: 212.1 [M]"; HRMS (Cy5H1gN"): calc. m/z 212.1439, found 212.1430.

H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5) & = 13.99 (br, 1H, NH), 7.55 — 7.50 (m, 2H, Ha,), 7.41 — 7.37 (m, 2H,
Har), 7.36 — 7.29 (m, 3H, Ha,), 7.25 — 7.20 (m, 1H, Ha,), 7.20 — 7.16 (m, 2H, Ha,), 4.76 (br, 1H, NCH,Ph),
4.39 (br, 1H, NCH,Ph), 3.77 (br, 1H, NCH,), 3.49 (br, 1H, NCH,), 1.29 (t, *Juy = 7.2 Hz, 3H, NCH,CH;);
B3C.NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 137.0 (NCqg), 131.8 (CH), 130.0 (2xCH), 129.9 (Cq), 129.7 (CH),
128.7 (CH), 123.4 (CH), 63.0 (CH,Ph), 52.4 (NCH,), 10.5 (NCH,CH;).

N-isopropyl-N-benzylaniline hydrochloride (41i)
o Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with

.o

\

a1i  i-Pr

5 mol% B(2,6-F,-CsHa)s (4b) at 50 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4)
® .
was used. Yield: 73% (101.1 mg, 386.2 umol).

MS (ESI*) m/z: 226.2 [M]*; HRMS (Ci6H,oN"): calc. m/z 226.1596, found 226.1581.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl;) & = 13.71 (br, 1H, NH), 7.60 (d, *Juy = 7.4 Hz, 2H, Hp,), 7.52 = 7.47 (m,
2H, Ha), 7.30 = 7.22 (m, 3H, Ha,), 7.17 = 7.10 (m, 3H, Ha,), 4.97 (d, *Juy = 11.5 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.37 (d,
*Juw = 8.0 Hz, 1H, NCH,Ph), 3.99 (sept, *Juy = 6.4 Hz, 1H, NCH), 1.79 (s, 3H, NCHCHs), 1.37 (s, 3H,
NCHCH); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls) & = 137.2 (NCq), 131.7 (CH), 129.6 (CH), 129.6 (CH), 129.3
(Cq), 129.2 (CH), 128.6 (CH), 124.1 (CH), 61.3 (NCH), 58.8 (CH,Ph), 18.8 (NCHCH5), 18.6 (NCHCH;).

N-phenyl-N-benzylaniline (41K)
@\ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
N

5 mol% B(2,6-F,-CgH;); (4b) at 60 °C for 22 h, purification method C (7.2.13.6)
a1k F|>h/\©

was used (silica, CH). Yield: 15% (20.0 mg, 77.1 umol).
MS (ESI") m/z: 260.1 [M+H]"; HRMS (Cy1oH1sN*): calc. m/z 260.1439, found 260.1457.

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl3) 6 = 7.38 — 7.17 (m, 9H, Ha,), 7.10 = 7.03 (m, 4H, H,,), 6.98 — 6.88 (m,
2H, Ha,), 5.00 (s, 2H, NCH,Ph); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) 6 = 148.3 (NCq), 139.4 (Cq), 129.4
(CH), 128.7 (CH), 126.9 (CH), 126.7 (CH), 121.5 (CH), 120.9 (CH), 56.5 (CH,Ph).

N-benzyl-2,6-dimethylpiperidine hydrochloride (41m)

Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

Me  ¢©
N B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4) was used.
@
H /I\/I\© Yield: 81% (103.3 mg, 430.8 umol). A slight impurity was observed, but could not
e
41m
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be characterized.
MS (ESI*) m/z: 204.2 [M]"; HRMS (Cy,H,,N*): calc. m/z 204.1752, found 204.1756.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl3) & = 12.10 (br, 1H, NH), 7.49 — 7.37 (m, 5H, Hy), 4.44 (d, ¥ = 2.4 Hz,
2H, NCH,Ph), 2.98 — 2.87 (m, 2H, NCH), 2.26 — 2.15 (m, 2H, NCHCH,), 1.83 — 1.71 (m, 9H, NCHCH,,
NCHCH,CH,, NCHCHs), 1.33 — 1.21 (m, 1H, NCHCH,CH,); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl3) & = 131.2
(CH), 130.2 (CH), 129.5 (CH), 127.9 (Cq), 57.3 (NCH), 49.4 (PhCH,), 32.1 (NCHCH,), 22.6 (NCHCH,CH,),
18.9 (NCHCH;).

N-benzylindoline (41p)
Departing from the general procedure D (7.2.13.1), 400 umol N-Benzoyl-
Ql/\l/@ indoline (38p) (89.3 mg, 1.00 eq) was used and catalysis was done with
41p 20 mol% B(2,6-F,-CgHs); (4b) (28.0 mg, 80.0 umol) in 2.4 mL CHCI; at 40 °C for
22 h. Purification method C (7.2.13.6) was used (silica, CH). Yield: 65% (54.2 mg, 259 umol).

MS (ESI*) m/z: 209.1 [M]*; HRMS (CysH1sN*): calc. m/z 209.1204, found 209.1214.

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl;) 6 =7.43 — 7.26 (m, 5H, Ha), 7.15 — 7.04 (m, 2H, H,), 6.69 (t,
*Juw = 7.3 Hz, 1H, Ha,), 6.53 (d, *Juy = 7.8 Hz, 1H, Ha,), 4.28 (s, 2H, NCH,Ph), 3.34 (t, *Juy = 8.3 Hz, 2H,
NCH,CH,Ph), 3.00 (t, */,4s = 8.3 Hz, 2H, NCH,CH,Ph); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) § = 152.7 (NCq),
138.6 (Cq), 130.1 (NCqCq), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH), 127.2 (CH), 117.8 (CH), 107.2 (CH), 53.8
(CH,Ph), 53.7 (NCH,CH,Ph), 28.7 (NCH,CH,Ph).

N-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline hydrochloride (41f)

H o c© Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%
Me\ﬂ@i) B(2,6-F,-CsHs); (4b) at 70 °C for 48 h, purification method A (7.2.13.4) was used.
Yield: 78% (75.5 mg, 411 umol).

a1f

MS (ESI*) m/z: 148.1 [M]"; HRMS (C10H1N"): calc. m/z 148.1126, found 148.1133.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl;) & = 12.84 (br, 1H, NH), 7.26 (dd, *Ju = 7.3 Hz, *Juy = 7.5 Hz, 1H, Ha,),
7.23 (dd, *Juy = 7.3 Hz, *Jy = 7.5 Hz, 1H, Ha,), 7.17 (d, *Juw = 7.5 Hz, 1H, Ha,), 7.07 (d, *Juy = 7.5 Hz, 1H,
Ha), 4.56 (dd, *Jun = 15.4 Hz, *Jyy = 3.3 Hz, 1H, PhCH,N), 4.02 (dd, *Juy = 15.4 Hz, *Jy = 6.5 Hz, 1H,
PhCH,N), 3.67 — 3.60 (m, 1H, PhCH,CH,), 3.53 — 3.46 (m, 1H, PhCH,), 3.26 — 3.19 (m, 1H, PhCH,CH,),
3.00 (dt, *Jy = 17.3 Hz, *Jyy = 5.1 Hz, 1H, PhCH,), 2.92 (d, *Juu = 4.9 Hz, 3H, NCH;); *C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCl;) &=130.3 (Cq), 129.1 (CH), 128.7 (CH), 127.6 (CH), 126.9 (CH), 126.6 (Cq), 54.2
(PhCH;,N), 51.0 (PhCH,CH,N), 42.2 (NCH;), 24.8 (PhCH,).
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N,N-dimethylbenzylamine hydrochloride (41ag) (from N-methyl-N-benzylformamide (38ag))

Cl@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

H
MG\N6\© B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) at 60 °C for 22 h, purification method B (7.2.13.5) was used.
e

|
M Yield: 92% (83.6 mg, 487 umol).

4lag
MS (ESI") m/z: 136.1 [M]"; HRMS (CoH1,N*): calc. m/z 136.1126, found 136.1122.
'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5) 6 = 12.70 (br, 1H, NH), 7.62 — 7.57 (m, 2H, Ha,), 7.45 — 7.41 (m, 3H,
Ha,), 4.17 (d, *Jun = 5.0 Hz, 2H, NCH,Ph), 2.74 (d, *Juy = 4.8 Hz, 6H, NCHs); **C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCl,) & = 131.2 (CH), 130.3 (CH), 129.5 (CH), 128.6 (Cq), 61.3 (PhCH,), 42.2 (NCH5).

N-methylpiperidine hydrochloride (41ae)

Me Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

| -~
O@ Cle B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) at 60 °C for 22 h, purification method B (7.2.13.5) was used. Yield:

41ae 94% (67.3 mg, 496 umol).

MS (ESI*) m/z: 100.1 [M]*; HRMS (C¢H14N"): calc. m/z 100.1126, found 100.1117.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) & = 12.14 (br, 1H, NH), 3.44 (d, * = 11.9 Hz, 2H, NCH,), 2.73 (d,
3 = 4.9 Hz, 3H, NCHs), 2.70 — 2.63 (m, 2H, NCH,), 2.25 — 2.16 (m, 2H, NCH,CH,), 1.90 — 1.79 (m, 3H,
NCH,CH,, N(CH,),CH,), 1.41 — 1.33 (m, 1H, N(CH,),CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls) & = 55.2

(NCH,), 44.0 (NCHs), 22.8 (NCH,CH,), 21.6 (N(CH,),CH,).

N-methyldiisopropylamine hydrochloride (41af)
Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

. H

/-Pr\’{j/Me
'IID@ Cl@ B(2,6-F,-C¢H3)s (4b) at 60 °C for 22 h, purification method B (7.2.13.5) was used.
i-Pr
a1af Yield: 87% (70.0 mg, 461 umol).

MS (ESIY) m/z: 116.1 [M]"; HRMS (C,H.sN"): calc. m/z 116.1439, found 116.1434.

'H-NMR (500 MHz, 303K, CDCl;) 6 =11.69 (br, 1H, NH), 3.59 — 3.47 (m, 2H, NCH) 2.59 (d,
*Jun = 5.1 Hz, 3H, NCHs), 1.53 (d, *Juq = 6.6 Hz, 6H, NCHCH;), 1.53 (d, *Juu = 6.6 Hz, 6H, NCHCH,);
3C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) 8 = 54.5 (NCH), 31.0 (NCHs), 18.9 (NCHCH;), 16.7 (NCHCHS).

Trimethylamine hydrochloride (41ad)
Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

H
Me. ! Me
"Il@ CI@ B(2,6-F,-C¢H3); (4b) at 60 °C for 22 h, purification method B (7.2.13.5) was used.
Me
H . 0,
a1ad Yield: 94% (47.5 mg, 497 umol).

MS (ESI*) m/z: 60.1 [M]*; HRMS (C3H;oN"): calc. m/z 60.0813, found 60.0789.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) & =12.73 (br, 1H, NH), 2.84 (d, *Ju4 = 4.9 Hz, 9H, NCHs); *C-NMR

(176 MHz, 298 K, CDCl5) & = 45.1 (NCHs).
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N-(cyclohexylmethyl)piperidine hydrochloride (41t)

Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

S
H Cl
@5\0 B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4) was used.
a1 Yield: 82% (95.1 mg, 437 umol).
t

MS (ESI") m/z: 182.2 [M]"; HRMS (C;,H,4N"): calc. m/z 182.1909, found 182.1898.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5) & = 11.51 (br, 1H, NH), 3.48 (d, *Juy = 11.6 Hz, 2H, NCH,), 2.75 (t,
*Jun = 6.0 Hz, 2H, NCH,Cy), 2.67 — 2.60 (m, 2H, NCH,), 2.38 — 2.29 (m, 2H, NCH,CH,), 1.95 — 1.89 (m,
2H, CHCH,), 1.86 — 1.80 (m, 2H, NCH,CH, N(CH,),CH,) 1.80 — 1.75 (m, 2H, NCH,CH,), 1.75 — 1.69 (m,
2H, CHCH,CH,) 1.65 — 1.59 (m, 1H, CH(CH,),CH,), 1.45 — 1.36 (m, 1H, N(CH,),CH,), 1.28 — 1.19 (m, 2H,
CHCH,CH,), 1.16 — 1.09 (m, 1H, CH(CH,),CH,), 1.09 — 1.01 (m, 2H, CHCH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCl3) 6=63.5 (NCH,Cy), 53.8 (NCH,), 33.1 (NCH,CH), 32.0 (CHCH,), 25.7 (CH(CH,),CH,), 25.6
(CHCH,CH,), 22.2 (NCH,CH;), 22.2 (N(CH,),CH,).

N-(cyclohexylmethyl)dihexylamine (41u)
Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with

2;\0 2 mol% B(2,6-F,-CgHs); (4b) at 70 °C for 22 h, purification method C (7.2.13.6)
613
was used (silica, CH/EE: 50/1). Yield: 45% (67.0 mg, 238 umol).

CeH1a~

41u

MS (ESI*) m/z: 282.3 [M+H]'; HRMS (CyoH,oN"): calc. m/z 282.3161, found 282.3149.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5) & = 2.34 (br, 4H, NCH,), 2.13 (br, 2H, NCH,Cy), 1.78 (d, *Jus = 12.6 Hz,
2H, CHCH,), 1.73 = 1.60 (m, 3H, CHCH,CH,, CH(CH,),CH,), 1.46 — 1.35 (m, 5H, NCH,CH, N-(C,H,)-CH.,),
1.34 — 1.24 (m, 12H, NCH,CH,, N-(C3He)-(C,Ha)), 1.24 — 1.10 (m, 3H, CHCH,CH,, CH(CH,),CH,), 0.88 (t,
*Juw = 7.0 Hz, 6H, N-(CsHy0)-CHs), 0.86 — 0.76 (m, 2H, CHCH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;)
8=61.9 (NCH,Cy), 55.1 (NCH,), 36.5 (NCH,CH), 32.2 (CHCH,), 32.0 (NCH,CH,), 27.4 (N-(C,H,)-CH,),
27.2 (CH(CH,),CH,), 27.1 (N-(C3Hg)-CH,), 26.4 (CHCH,CH,), 22.9 (N-(C4Hs)-CH,), 14.2 (N-(CsH1o)-CHs).

N-(isobutyl)dimethylamine hydrochloride (41x)

CI@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%
H

Me\,\'lé\(Me B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) at 70 °C for 22 h, purification method B (7.2.13.5) was used.

i
Me Me Yield: 71% (51.8 mg, 376 pmol).
41x

MS (ESI") m/z: 102.1 [M]"; HRMS (C¢H1gN"): calc. m/z 102.1283, found 102.1288.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) 6 = 12.00 (br, 1H, NH), 2.89 — 2.76 (m, 8H, NCH,i-Pr, NCHs), 2.11
(tsept, *Juq = 6.7 Hz, 1H, NCH,CH), 1.14 (d, ¥4y = 6.6 Hz, 6H, CHCH,); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl5)
8 = 65.6 (NCH,iPr), 43.9 (NCH;), 25.0 (NCH,CH), 21.0 (CHCHs).
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N-(isobutyl)diethylamine hydrochloride (41w)
CI® Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%
Bt /\('V'e B(2,6-F-CeHs); (4b) at 70°C for 72h, purification method B (7.2.13.5) with
, Ne

Et41 Me n-heptane as solvent was used. Yield: 76% (66.7 mg, 403 umol).
w

MS (ESI") m/z: 130.2 [M]"; HRMS (CgH,oN*): calc. m/z 130.1596, found 130.1601.

'H-NMR (300 MHz, 303K, CDCl;) 6=11.64 (br, 1H, NH), 3.27 — 3.01 (m, 4H, NCH,), 2.77 {(t,
3Jun = 6.0 Hz, 2H, NCHai-Pr), 2.14 (sept, >y = 6.7 Hz, 1H, NCH,CH), 1.40 (t, 6H, >y = 7.2 Hz, NCH,CHs),
1.14 (d, ¥y = 6.6 Hz, 6H, CHCHs); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl3) & = 59.3 (NCH,i-Pr), 47.7 (NCH,),
24.7 (NCH,CH), 21.6 (CHCH;), 8.6 (NCH,CH;).

N-(isobutyl)piperidine hydrochloride (41v)
@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%
Q /\/Me B(2,6-F,-C¢H3)3 (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4) was used.
Me Yield: 76% (71.8 mg, 404 pmol).

MS (ESI ) m/z: 142.2 [M]*; HRMS (CoHyoN"): calc. m/z 142.1596, found 142.1590.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl3) & = 11.57 (br, 1H, NH), 3.50 (d, *Ju = 11.4 Hz, 2H, NCH,), 2.77 (t,
*Jun = 6.0 Hz, 2H, NCH,i-Pr), 2.72 — 2.60 (m, 2H, NCH,), 2.43 — 2.28 (m, 2H, NCH,CH,), 2.20 (tsept,
*Juu= 6.5 Hz, 1H, NCH,CH), 1.88 — 1.72 (m, 3H, NCH,CH, N(CH,),CH,), 1.48 — 1.35 (m, 1H,
N(CH,),CH,), 1.10 (d, *Jus = 6.5 Hz, 6H, CHCH); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5) & = 64.6 (NCH,i-Pr),
53.8 (NCH,), 24.2 (NCH,CH), 22.2 (NCH,CH,), 22.2 (N(CH,),CH,), 21.7 (CHCH;).

N-benzylglycine ethyl ester (41ai)
Eto\[ﬁN Departing from the general procedure D (7.2.13.1), 400 umol N-benzoyl-
o) I\I/Ie/\© glycine ethyl ester (38ai) (88.5 mg, 1.00 eq) was used and catalysis was
41ai done with 20 mol% B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) (28.0 mg, 80.0 pmol) in 2.4 mL
CHClI; at 60 °C for 48 h. Purification method C (7.2.13.6) was used (silica, CH/EE: 10/1). Yield: 67%
(55.5 mg, 268 umol).

MS (ESI") m/z: 208.1 [M+H]*; HRMS (Cy,H,3sNO,"): calc. m/z 208.1338, found 208.1347.

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl;) & = 7.38-7.21 (m, 5H, Ha,), 4.18 (q, *Juu = 7.1 Hz, 2H, COOCH,), 3.68
(s, 2H, PhCH,), 3.25 (s, 2H, NCH,COO), 2.39 (s, 3H, NCHs), 1.28 (t, *Jy = 7.1 Hz, 3H, COOCH,CHs);
B3C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl3) 6 =171.1 (CqOO0), 138.5 (Cq), 129.3 (CH), 128.4 (CH), 127.4 (CH),
61.3 (COOCH,), 60.5 (NCH,COO), 57.8 (PhCH,), 42.4 (NCHs), 14.4 (COOCH,CH;).
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N-(4-methoxybenzyl)piperidine hydrochloride (41ap)

Cl@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
H
@é\@\ 2 mol% B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A
A1ap OMe (7.2.13.4) was used. Yield: 91% (116.6 mg, 482.3 umol).

MS (ESI") m/z: 206.2 [M]"; HRMS (Cy3H,0NO): calc. m/z 206.1545, found 206.1547.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl5) & =12.12 (br, 1H, NH), 7.53 (d, *Jus = 8.7 Hz, 2H, Ha,), 6.91 (d,
*Jun = 8.6 Hz, 2H, Hy,), 4.06 (d, *Juy = 5.0 Hz, 2H, NCH,Ph), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.38 (d, *Juy = 11.5 Hz,
2H, NCH,), 2.63 — 2.49 (m, 2H, NCH,), 2.34 — 2.22 (m, 2H, NCH,CH,), 1.90 — 1.74 (m, 3H, NCH,CH,,
N(CH,),CH,) 1.39 — 1.26 (m, 1H, N(CH,),CH,); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) & = 161.0 (CqOCHs),
133.1 (CH), 120.2 (Cq), 114.7 (CH), 60.5 (PhCH,), 55.5 (OCHs), 52.5 (NCH,), 22.6 (NCH,CH,), 22.2
(N(CH,),CH,).

N-(3,4-dimethoxybenzyl)piperidine hydrochloride (41aq)
atalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) wit
’ CI@ Catalysi f d di I d (7.2.13.1) with
@6\@0'\”9 2 mol% B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A
a1aq OMe (7.2.13.4) was used. Yield: 95% (137.3 mg, 505.2 umol).

MS (ESIY) m/z: 236.2 [M]; HRMS (Cy4H,,NO,"): calc. m/z 236.1651, found 236.1667.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl5) & =12.16 (br, 1H, NH), 7.61 (d, “/u = 1.8 Hz, 1H, Ha,), 6.94 (dd,
3Jun = 8.1 Hz, Yy = 1.9 Hz, 1H, Ha,), 6.82 (d, > = 8.1 Hz, 1H, Ha,), 4.04 (d, *Juu = 5.5 Hz, 2H, NCH,Ph),
3.97 (s, 3H, OCHs), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.42 (d, *Juy = 11.5 Hz, 2H, NCH,), 2.60 — 2.50 (m, 2H, NCH,),
2.36 — 2.24 (m, 2H, NCH,CH,), 1.93 — 1.76 (m, 3H, NCH,CH,, N(CH,),CH,) 1.43 — 1.31 (m, 1H,
N(CH,),CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 150.4 (CgOCHs), 149.8 (CqOCHs), 123.7 (CH), 120.8
(Cq), 114.4 (CH), 111.0 (CH), 61.2 (PhCH,), 56.7 (OCH3), 56.1 (OCHs), 52.9 (NCH,), 22.6 (NCH,CH,),
22.4 (N(CH,),CH,).

N-(4-nitrobenzyl)piperidine hydrochloride (41ar)

H CI@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
|

N@ 2 mol% B(2,6-F,-CgHs); (4b) at 70°C for 22 h, purification method A
4lar NO, (7.2.13.4) was used. Yield: 99% (136 mg, 526 umol).

MS (ESI") m/z: 221.1 [M]"; HRMS (C1,H1,N,0,"): calc. m/z 221.1290, found 221.1306.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl;) 8§ =12.63 (br, 1H, NH), 8.26 (d, *Jus = 8.6 Hz, 2H, H,,), 8.02 (d,
*Jun = 8.7 Hz, 2H, Ha,), 4.26 (d, *Jus = 5.6 Hz, 2H, NCH,Ph), 3.45 (d, ¥,y = 11.8 Hz, 2H, NCH,), 2.73 —
2.65 (M, 2H, NCH,), 2.34 — 2.24 (m, 2H, NCH,CH,), 1.93 — 1.87 (m, 1H, N(CH,),CH,), 1.87 — 1.81 (m,
2H, NCH,CH,), 1.46 — 1.36 (m, 1H, N(CH,),CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 149.0 (Cq),
135.5 (Cq), 132.9 (CH), 124.4 (CH), 59.9 (PhCH,), 53.5 (NCH,), 22.7 (NCH,CH,), 22.1 (N(CH,),CH,).
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N-(4-cyanobenzyl)piperidine hydrochloride (41as)

H o Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
Cl
@9@\ 2mol% B(2,6-F,-CcHs); (4b) at 70°C for 48h, purification method A
41as cN (7.2.13.4) was used. Yield: 99% (125 mg, 529 pmol).

MS (ESI") m/z: 201.1 [M]"; HRMS (Cy3H37N,"): calc. m/z 201.1392, found 201.1403.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5) & =12.63 (br, 1H, NH), 7.93 (d, *Juy = 8.1 Hz, 2H, Ha), 7.72 (d,
*Jun = 8.1 Hz, 2H, Ha,), 4.19 (d, *Jun = 5.6 Hz, 2H, NCH,Ph), 3.43 (d, *Jy = 11.6 Hz, 2H, NCH,), 2.68 —
2.59 (m, 2H, NCH,), 2.34 — 2.24 (m, 2H, NCH,CH,), 1.93 — 1.87 (m, 1H, N(CH,),CH,), 1.87 — 1.80 (m,
2H, NCH,CH,), 1.39 (qt, *Jus = 13.0 Hz, *Juq = 3.7 Hz, 1H, N(CH,),CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCls) 6 = 133.44 (Cq), 132.9 (CH), 132.3 (CH), 117.9 (Cq), 114.2 (CN), 60.2 (PhCH,), 53.3 (NCH,), 22.5
(NCH,CH,), 22.0 (N(CH,),CH,).

N-(2-thienylmethyl)piperidine hydrochloride (41al)

H CI@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 2 mol%

|

Nm B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) at 70 °C for 22 h, purification method A (7.2.13.4) was used.
S

1 . 0,
a1al Yield: 96% (111 mg, 510 umol).

MS (ESI*) m/z: 182.1 [M]*; HRMS (C1oH16NS"): calc. m/z 182.1003, found 182.1012.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl;) 6 =12.44 (br, 1H, NH), 7.43 (d, *Jys = 3.4 Hz, 1H, H,,), 7.40 (d,
*Jun = 5.2 Hz, 1H, Hp,), 7.07 (dd, *Ju = 5.2 Hz, )y = 3.4 Hz, 1H, Hp,), 4.34 (d, *Juy = 4.4 Hz, 2H, NCH,Ph),
3.41 (d, *Juy = 11.8 Hz, 2H, NCH,), 2.70 — 2.62 (m, 2H, NCH,), 2.31 — 2.21 (m, 2H, NCH,CH,), 1.88 —
1.79 (m, 3H, NCH,CH,, N(CH,),CH,), 1.30 (qt, *Jus = 12.7 Hz, *Jus = 3.7 Hz, 1H, N(CH,),CH,); *C-NMR
(176 MHz, 298 K, CDCl3) & = 132.9 (CH), 128.8 (CH), 128.4 (Cq), 128.1 (CH), 54.1 (PhCH,), 51.9 (NCH,),
22.7 (NCH,CH,), 21.9 (N(CH,),CH,).

N-benzyl-4-chloropiperidine (41ak)
N Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with
CI/Q /\O 2 mol% B(2,6-F,-CsHs)s (4b) at 70 °C for 22 h, purification method C (7.2.13.6)
41ak (silica, CH/EE: 10/1) was used. Yield: 89% (98.5 mg, 470 umol).

MS (ESI*) m/z: 210.1 [M+H]*; HRMS (Cy,H,7NCI*): calc. m/z 210.1050, found 210.1066.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl;) & = 7.34 — 7.30 (m, 4H, Hy,), 7.28 — 7.24 (m, 1H, Hy,), 4.04 (br, 1H,
CHC), 3.50 (s, 2H, PhCH,), 2.75 (br, 2H, NCH,), 2.25 (br, 2H, NCH,), 2.12 — 2.06 (m, 2H, CICHCH,), 1.95
— 1.88 (m, 2H, CICHCH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 138.7 (Cq), 129.4 (CH), 128.6 (CH),
127.4 (CH), 63.3 (PhCH,), 58.0 (CHCI), 51.7 (NCH,), 36.0 (CICHCH,).
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N-ethyl-N-benzyl-2-aminoethyl cinnamate (41a0)

Ph\/\[(o\/\N Catalysis was performed according to general procedure D
o) ) (7.2.13.1) with 2 mol% B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) at 70 °C for 22 h,

Me
4lao purification method C (7.2.13.6) (silica, CH/EE: 10/1) was used.

Yield: 84% (138 mg, 447 umol).
MS (ESI") m/z: 310.2 [M+H]"; HRMS (C,H,,NO,"): calc. m/z 310.1807, found 310.1819.

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl3) & = 7.69 (d, > = 16.0 Hz, 1H, PACH=CH) 7.50 — 7.60 (m, 2H, Ha),
7.47 — 7.21 (m, 8H, Ha,), 6.45 (d, *Juy = 16.0 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.31 (t, *Jyu = 6.1 Hz, 2H, OCH,), 3.70
(s, 2H, NCH,Ph), 2.83 (t, ¥ =6.1Hz, 2H, OCH,CH,), 2.65 (a, > =7.1Hz, 2H, NCH,), 1.11 (t,
3Juw = 7.1 Hz, 3H, NCH,CH,); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl;) & = 167.0 (COO), 144.9 (PhCH=CH),
139.8 (Cq), 134.6 (Cq), 130.4 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.0 (CH), 118.4
(PhCH=CH), 62.8 (OCH,), 58.7 (PhCH,), 51.7 (OCH,CH,), 48.2 (NCH,), 12.1 (NCH,CHs).

N-methyl-N-allylbenzamine hydrochloride (41am)
o Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with

H Cl
\/\l{lé\© 5 mol% B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) at 50 °C for 48 h, purification method C (7.2.13.6)
[

4lam Me (silica, CH/EE: 10/1) was used. The collected fractions were treated with HCl in
Et,0 (600 puL, 1 ™M, 600 umol, 1.13 equiv.) before evaporation of the solvents. The product was

obtained as a hydrochloride salt. Yield: 87% (91.4 mg, 462 umol).
MS (ESI*) m/z: 162.1 [M]"; HRMS (Cy;H16N*): calc. m/z 162.1283, found 162.1287.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl;) 6 = 7.62 — 7.58 (m, 2H, Ha,), 7.42 — 7.37 (m, 3H, H,,), 6.19 (ddt,
Juw=17.1Hz, *Juy=10.1Hz, *Jyy=7.1Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.53 (d, *Ju=10.3Hz, 1H,
NCH,CH=CH,), 5.47 (dd, *Juy = 17.1 Hz, Yy = 1.0 Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 4.16 (br, 2H, PhCH,), 3.60 (br,
2H, NCH,CH=CH,), 2.62 (s, 3H, NCHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls) 6 = 131.3 (CH), 130.2 (CH),
129.5 (CH), 128.7 (Cq), 126.8 (NCH,CH=CH,), 126.0 (NCH,CH=CH,), 57.0 (PhCH,), 57.8 (NCH,CH=CH,),
38.9 (NCH3).

N-(4-(phenylethynyl)benzyl)piperidine hydrochloride (41an)
H CI@ Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1)
@@ with 2 mol% B(2,6-F,-C¢Hs3); (4b) at 70°C for 22 h, purification
% method A (7.2.13.4) was used. Yield: 98% (162 mg, 518 umol). A slight
dlan Ph impurity, which was assigned to reduced N-(4-bromobenzoyl)-

piperidine, was observed (see chapter 2.1.11).

MS (ESI*) m/z: 276.2 [M]"; HRMS (CyoH,,N"): calc. m/z 276.1752, found 276.1751.
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'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) & =12.40 (br, 1H, NH), 7.65 (d, *Ju = 8.1 Hz, 2H, Ha), 7.57 (d,
*Jun = 8.2 Hz, 2H, Ha,), 7.55 — 7.50 (m, 2H, Ha), 7.37 — 7.33 (m, 3H, Ha), 4.13 (d, *Juy = 5.1 Hz, 2H,
NCH,Ph), 3.43 (d, *Juy = 11.6 Hz, 2H, NCH,), 2.63 — 2.54 (m, 2H, NCH,), 2.36 — 2.26 (m, 2H, NCH,CH,),
1.92 — 1.86 (m, 1H, N(CH,),CH,), 1.85 — 1.78 (m, 2H, NCH,CH,), 1.35 (qt, > = 13.0 Hz, *Jy = 3.6 Hz,
1H, N(CH,),CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3) & = 132.7 (CH), 132.1 (CH), 131.9 (CH), 129.1 (CH),
128.8 (CH), 128.3 (Cq), 125.8 (Cq), 123.1 (Cq), 91.6 (Cq), 88.6 (Cq), 60.9 (PhCH,), 53.1 (NCH,), 22.9
(NCH,CH,), 22.4 (N(CH,),CH,).

N-benzyl-L-proline methyl ester (41aj)
COOMe Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 5 mol%

N/\© B(2,6-F,-C¢Hs); (4b) at 60 °C for 48 h, purification method C (7.2.13.6) was used

41aj (silica, CH/EE: 10/1). Yield: 76% (88.8 mg, 405 umol). ee = 69%.

HPLC (OJ-H, 15 °C, heptane/i-PrOH: 99/1, flow rate: 0.7 mL/min, 215 nm): ): tg=17.5 min (R),
tg = 18.9 min (S).

MS (ESI*) m/z: 220.1 [M+H]*; HRMS (Cy3H13NO,"): calc. m/z 220.1338, found 220.1340.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl5) & =7.35 — 7.28 (m, 4H, Hp), 7.26 — 7.22 (m, 1H, Ha) 3.89 (d,
’Juy = 12.8 Hz, 1H, PhCH,), 3.65 (s, 3H, COOCH), 3.58 (d, “Jun=12.8 Hz, 1H, PhCH,), 3.26 (dd,
*Jun = 6.2 Hz, *Juyy = 8.8 Hz, 1H, NCHCOO), 3.08 — 3.02 (m, 1H, NCH,), 2.40 (dd, *Juy = >/ = 8.4 Hz, 1H,
NCH,), 2.18 — 2,08 (m, 1H, NCHCH,), 2.01 — 1.85 (m, 2H, NCHCH,, NCH,CH,) 1.82 — 1.73 (m, 1H,
NCH,CH,); *C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl5) § = 174.7 (CqOO0), 138.5 (Cq), 129.4 (CH), 128.3 (CH),
127.2 (CH), 65.5 (NCHCOO), 58.9 (PhCH,), 53.4 (NCH,), 51.8 (COOCHs), 29.5 (NCHCH,), 23.2
(NCH,CH,).
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HPLC results:

NIS-439-1.DATA - 215,00 nm

mAU
o
[
o

20 25
Min

Peak results :

Index | Mame Time | Guantity | Height Area | Area %
[Min] | [% Areal | [mAU] | (mAL.Min] [#]

1 UNKNOWM | 17,77 1668 | 4088 1648 15882

2 | LNKMOWN | 18,85 84,32 | 1038.9 832.9] 84318
Tatal 100,00 | 1447.7 287.8 | 100.000

Racemic sample:

NIS-470-4.DATA - 215,00 nm
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2018
10{z
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0o 2z 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Min
Peak results :
Index | Mame Tima | CQuantity | Height Area | Area %
IMin] | [% Areal | [mAU] | [mAUMinl|  [%)
1 UNKMOWM | 17 52 48 18| 94939 BHOE | 48178
2 LINKMOWN | 18 88 8182 9136 418 51.822
[ Tatal 100,00 | 1007.5 1431.5 [ 100,000
COOMe Catalysis was performed according to general procedure E (7.2.13.2) with 5 mol%
@\1/\© B(2,6-F,-C¢Hs)s (4b) at 60 °C for 48 h, purification method C (7.2.13.6) was used
41aj (silica, CH/EE: 10/1). NMR spectroscopic and mass spectrometry data was in good

agreement with the previously reported one. Yield: 62% (72.5 mg, 331 umol). ee = 93%.
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HPLC (OJ-H, 15 °C, heptane/i-PrOH: 97/3, flow rate: 0.7 mL/min, 219 nm): ): tg=15.2 min (R),

tg =17.4 min (S).

HPLC results:

NIS-439-G-3.DATA - 219,00 nm

1.100
1.000
900
800
700
600

mAU

Min

Peak results :

Index | Name Time | Quantity| Height Area| Area %
Min] | [% Areal | [mAU] | [mAU.Min] [%
1 | UNKNOWN | 15,72 370 887 358 3,696

UNKNOWN | 17,25 96,30 1100.6 933,71 96304 |

Total 100,00 1189.3 969.5 | 100,000

Racemic sample:

NIS-470-9.DATA - 219,00 nm

mAU
(=]
o
(=)

ofe

olE
0
0

Peak results :

Index | Name Time | Quantity | Height Area| Area %
[Min] | [% Area] | [mAU] | [mAU.Min] [%]
1 JUNKNOWN | 15,24 47,63 12052 7309 | 47634
2 UNKNOWN | 17,39 52,371 1126.2 803,5| 52366

Total 100,00 ] 23314 1534.5 | 100,000

20 25
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N-ethyl-N-(2-(tert-butyldiphenylsiloxy)ethyl)benzamine (41au)

Catalysis was performed according to general procedure F (7.2.13.3).
Ph._...O
>SN
t-Bu IIDh ) Activation occurred at 70 °C for 2 h. Reduction was done with 2 mol%
Me
4lau B(2,6-F,-CsH3); (4b) and 1 equiv. 2,6-lutidine (3) at 70 °C for 22 h,

purification method C (7.2.13.6) (silica, CH/EE: 40/1) was used. Yield: 65% (145 mg, 346 pumol).
MS (ESI") m/z: 418.3 [M+H]"; HRMS (C,;H3sNOSi*): calc. m/z 418.2566, found 418.2591.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) & = 7.68 — 7.64 (m, 4H, Hp,), 7.43 — 7.39 (m, 2H, Hp,), 7.38 — 7.34 (m,
4H, Hp,), 7.31—7.24 (m, 4H, Hy), 7.22 — 7.18 (m, 1H, Ha,), 3.73 (t, ) = 6.5 Hz, 2H, OCH,), 3.59 (s, 2H,
NCH,Ph), 2.66 (t, *Juy = 6.5 Hz, 2H, OCH,CH,), 2.52 (g, *Juw = 7.1 Hz, 2H, NCH,), 1.03 (s, 9H, C(CH)3),
0.98 (t, ¥ = 7.1 Hz, 3H, NCH,CH;); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls) & = 140.3 (Cq), 135.8 (CH),
134.1 (Cq), 129.8 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 127.8 (CH), 126.8 (CH), 62.9 (OCH,), 59.0 (PhCH,), 55.3
(OCH,CH,), 48.3 (NCH,), 27.1 (C(CHs)3), 19.4 (C(CHs)s), 12.2 (NCH,CHs).

1-benzyl-4-tert-butyloxycarbonylpiperazine (41at)

ﬁN Catalysis was performed according to general procedure F (7.2.13.3).
/O\H/NJ /\© Activation occurred at 50 °C for 2 h. Reduction was done with 2 mol%
41at

0]
purification method C (7.2.13.6) (silica, CH/EE: 4/1) was used. Yield: 70% (103 mg, 372 umol).

t-Bu
B(2,6-F,-C¢H3); (4b) and 1 equiv. 2,6-lutidine (3) at 70 °C for 22 h,

MS (ESI*) m/z: 277.2 [M+H]"; HRMS (C1¢H,sN,0,"): calc. m/z 277.1916, found 277.1920.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl3) & = 7.34 — 7.29 (m, 4H, Ha,), 7.28 — 7.23 (m, 1H, Ha), 3.51 (s, 2H,
NCH,Ph), 3.42 (t, ¥ = 4.9 Hz, 4H, CONCH,), 2.38 (t, *Juy = 4.9 Hz, 4H, BANCH,), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s);
3C-NMR (125 MHz, 303 K, CDCl5) 6 = 154.9 (CO), 138.1 (Cq), 129.3 (CH), 128.4 (CH), 127.3 (CH), 79.7
(Cg(CHs)3), 63.2 (PhCH,), 53.0 (BANCH,), 43.7 (CONCH,), 28.6 (CHs).

7.2.13.8 FLP-catalyzed hydrogenation of N,N-disubstituted acetamides
Due to an extreme reactivity of the activated N,N-disubstituted acetamides, hydrogenation reactions
for the substrates N, N-dimethylacetamide (38ac) and N-acetylpiperidine (38ab) were only performed

on an NMR scale according to the general procedure D (7.2.13.1).

N-ethyldimethylamine hydrochloride (41ac)
e Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 100 umol
Me\l\:lé\Me N,N-dimethylacetamide (38ac) (8.7 mg, 1.0equiv.), 19.0 mg oxalyl chloride
Me 41ac (150 umol, 1.50 equiv.) and 20 mol% B(2,6-F,-CsHs); (4b) (7.0 mg, 20 pmol) at 50 °C
and 80 bar H, for 48 h. Hexamethylbenzene (HMB, 60) (1.6 mg, 10 umol, 10 mol%) was used as

internal standard. Yield was determined by 'H-NMR integration against HMB. NMR-yield: 33%.
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N-ethylpiperidine hydrochloride (41ab)

o Catalysis was performed according to general procedure D (7.2.13.1) with 100 umol
Cl

OE/\M N-acetylpiperidine (38ab) (12.7 mg, 1.00 equiv.), 19.0 mg oxalyl chloride (150 pumol,
e

®
41ab 1.50 equiv.) and 20 mol% B(2,6-F,-CsHs)s (4b) (7.0 mg, 20 umol) at 50 °C and 80 bar
H, for 48 h. HMB (60) (1.6 mg, 10 umol, 10 mol%) was used as internal standard. Yield was
determined by 'H-NMR integration against HMIB. NMR-yield: 26%.
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7.3 Reduction of secondary carboxamides
7.3.1 Synthesis of N-substituted carboxamides
N-methylbenzamide (35d), N-phenylbenzamide (35i) and N-isopropylformamide (35s) were

commercially available and used in further reactions without purification.

N-isopropylbenzamide (35¢)®", N-cyclohexylbenzamide (35b)"**”), N-ethylbenzamide (35e)™®, N-tert-
butylbenzamide (35a)**®, N-benzylbenzamide (35f)™*°, N-isopropylisobutyramide (35p)**?,
N-isopropylpivalamide (350)™Y, N-isopropylacetamide (35r)°®, N-isopropylpropionamide (35q)™*,
N-isopropyl-4-methoxybenzamide (35k)™*, N-isopropyl-4-nitrobenzamide (35m)™** N-isopropyl-4-
bromobenzamide (35j)™* and N-(1-phenyl)ethylbenzamide (35n)**® were prepared by general
procedure G (7.3.1.1). NMR spectroscopic and mass spectrometry data was in good agreement with

the literature.

7.3.1.1 General procedure G - synthesis with carboxylic acid chloride
R2NH (1.1 equiv.)

0] ; O
EtsN (1.25 equiv.)
)J\ > R%N)J\

R1
DCM,1h,0°Ctort

Cl R’

R
The primary amine (11.0 mmol, 1.10 equiv.) and triethylamine (1.50 mL, 12.5 mmol, 1.25 equiv.)
were dissolved in abs. DCM (12 mL, 0.83 M) and placed in a 20 mL crimp seal glass vial. The reaction
mixture was cooled in an ice/water bath and acyl chloride (10.0 mmol, 1.00 equiv.) was added
dropwise by syringe under vigorous stirring. During the addition, a white precipitate was formed.
After addition was completed, the reaction mixture was allowed to reach room temperature and
stirred for half an hour. The reaction mixture was then diluted with DCM, until all of the precipitate
was dissolved, and washed with aqueous HCI (1 m). The aqueous phase was extracted one more time
with a small amount of DCM and the combined organic phases were dried over MgS0O,. The volatiles
were removed under reduced pressure, yielding the crude product. Purification was accomplished by

flash chromatography (silica, mixtures of CH and EE).""!

Synthesis of (S)-N-(1-cyclohexylethyl)benzamide (35g)

O Me The secondary carboxamide was synthesized according to the general
N procedure G (7.3.1.1) starting from (S)-1-cyclohexylethylamine and benzoyl
H
35g chloride. Purification by flash chromatography (DCM/EE: 100/1). Yield:

95%. (2.20 g, 9.51 mmol). ee = 96%.

HPLC (IA, 15°C, heptane/i-PrOH: 85/15, flow rate: 0.7 mL/min, 260 nm): tz=8.9 min (R),
tg =10.2 min (S).
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HPLC results:

LK-155-b-1.DATA - 260,00 nm
1.400;

1.300) .

1.2001 |

1.1004 \

1.000} |
900 |
800 |
700 |
600 |
500 |
400

mAU

12 14
Min

Peak results :

Index Name Time

Quantity Height Area  Area %

Min] | [% Area]l [mAU] | [mAU.Min] %]
1 |UNKNOWN | 8,97 2.09 532 13.0 2.086

2 [UNKNOWRN | 10,21 97.91| 14264 6102 | 97.914

Total 100.00 | 14796 6232

100.000

Racemic sample:

LK-155-a-2_not_saved DATA - 260,00 nm

mAU
[=7]
=
=

12 14
Min

Peak results :

Index MName Time | Quantity Height Area Area %
[Min] | [% Area] [mAU] | [mAU.Min] [%]

1 |UNKNOWN | 885 48,64 [ 12035 391.3| 48644
2 |UNKNOWN | 10,24 51,36 [ 11857 4132 | 51.356
Total 100.00 | 23593 804.5 | 100.000

MS (ESI") m/z: 254.2 [M+Na]’; HRMS (CysH,;NONa®): calc m/z 254.1521, found 254.1504.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl;) 6 = 7.76 — 7-74 (m, 2H, Hy,), 7.49 — 7.47 (m, 1H, Hy,), 7.43 — 7.41 (m,
2H, Ha,), 5.97 (br, 1H, NH), 4.08 (ddq, *Juy = 8.9 Hz, ¥/ = 6.7 Hz, *Juy = 6.7 Hz, 1H, NCH), 1.83 — 1.79
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(m, 1H, CH,), 1.78 — 1.74 (m, 3H, CH,), 1.68 — 1.65 (m, 1H, CH,), 1.46 — 1.41 (m, 1H, NCHCH), 1.27 —
1.20 (m, 2H, CH,), 1.18 (d, *Juu = 6.8 Hz, 3H, NCHCH;), 1.15 — 1.00 (m, 3H, CH,); *C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCl3) & = 166.9 (Cq), 135.3 (Cq), 131.4 (CH), 128.7 (CH), 126.9 (CH), 50.0 (CH), 43.4 (CH), 29.3
(CH,), 29.3 (CH,), 26.5 (CH,), 26.3 (CH,), 26.3 (CH,), 18.14 (CH,).

7.3.1.2 Synthesis of N-benzoyl-2-aminoethyl cinnamate (35h)

N~ >OH A Cocl
(1.1 equiv.) Ph .
o o (2 equiv.) 0
Et3N (1.25 equiv.) DMAP (kat.)
Cl > N/\/OH — > N/\/O\n/\/Ph
DCM, 1 h, 0 °C to rt H Pyridine H
yieine, 0
35t 18h, 1t 35h

N-(2-hydroxyethyl)benzamide (35t) was prepared according to general procedure G (7.3.1.1) starting
from 2-aminoethanol and benzoyl chloride and was used for the next step without further

purification.

N-(2-hydroxyethyl)benzamide (35t) (1.08 g, 6.54 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in pyridine
(8.17 mL, 0.8 M). A small amount of 4-dimethylaminopyridine (DMAP) was added, followed by
cinnamic acid chloride (2.18 g, 13.1 mmol, 2.00 equiv.). The resulting suspension was stirred at room
temperature. After full conversion (TCL monitoring, 20 h) aqueous HCI (1 M) was added. The reaction
mixture was extracted three times with ethyl acetate and the combined organic phases were washed
with aqueous HCI (1 m), sat. aqueous Na,CO; and water. After drying over MgSQO, the volatiles were
removed under reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography, which

yielded the product 35h as a light brown solid. Yield: 53% (1.56 g, 5.29 mmol).**!
MS (ESI") m/z: 318.1 [M+Na]"; HRMS (C;5H:,NO;Na"): calc m/z 318.1106, found 318.1093.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl3) 6 = 7.81 — 7.79 (m, 2H, Ha,), 7.73 (d, *Jy = 16.0 Hz, 1H, PhCH=CH),
7.54 — 7.49 (m, 3H, Hy,), 7.46 — 7.42 (m, 2H, Hy,), 7.41 — 7.38 (m, 3H, Hy,), 6.66 (br, 1H, NH), 6.46 (d,
*Juw = 16.0 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.45 (t, *Jyy = 5.2 Hz, 2H, OCH,), 3.81 (dt, *Jyy = 5.4 Hz, *Jy = 5.3 Hz, 2H,
OCH,CH,); *C-NMR (126 MHz, 303 K, CDCl;) § = 167.7 (Cq), 167.5 (Cq), 145.9 (CH), 134.4 (Cq), 134.3
(Cq), 131.7 (CH), 130.7 (CH), 129.1 (CH), 128.8 (CH), 128.3 (CH), 127.1 (CH), 117.5 (CH), 63.6 (CH,),
40.0 (CH,).
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7.3.1.3 Synthesis of N-isopropyl-4-(phenylethynyl)benzamide (35i)

Phenylacetylene (1.5 equiv.)
Pd(PPh3)4 (1 mol%)

0 PrNH, (1.1 equiv.) o) )I\/I\e Cul (2 mol%y 0 )M\e
EtsN (1.25 equiv. ul (= mol
ﬁ0| N quiv.) -~ /©)LN Me  Et;N (1.3 equiv.) N" Ve
DCM, 1h, 0 °C to rt o
Br , 1h, Br ) THF, 48 h, 60 °C = .
35§ = 35i

Ph

4-Bromo-N-isopropylbenzamide (35j) was prepared according to general procedure G (7.3.1.1) and

was used for the next step without further purification.

Tetrakis(triphenylphosphine)palladium (116 mg, 100 umol, 1.00 mol%) and copper(l) iodide (38.0 mg,
200 umol, 2.00 mol%) were placed in a SCHLENK flask under argon atmosphere. The addition of abs.
THF (10 mL) resulted in a yellow suspension. Triethylamine (1.80 mL, 13.0 mmol, 1.30 equiv),
phenylacetylene (1.65 mL, 15.0 mmol, 1.50 equiv.) and finally a solution of 4-bromo-N-isopropyl-
benzamide (35j) (2.42 g, 10.0 mmol, 1.00 equiv.) in abs. THF (10 mL) were added. The dark
suspension was stirred at 60 °C for 20 h. The reaction mixture was filtered through a pad of CELITE®
and rinsed with DCM. The brown clear solution was poured on sat. aqgueous NH,Cl and extracted
twice with DCM. The combined organic phases were washed with sat. agueous NaCl and then dried
over MgSQ0,. After removing the volatiles under reduced pressure, the crude product was purified by
column chromatography (silica, CH/EE: 5/1). Further purification was achieved by recrystallization
from ethyl acetate. The product 35i was obtained as a white solid. Yield: 29% (770 mg,

2.92 mmol).**
MS (ESI") m/z: 264.1 [M+H]"; HRMS (C,sH1sNO"): calc m/z 264.1388, found 264.1388.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) 6 =7.74 (d, *Ju = 8.3 Hz, 2H, Ha), 7.57 (d, *Jus = 8.3 Hz, 2H, Ha),
7.55 — 7.53 (m, 2H, Hy), 7.37 = 7.35 (m, 3H, Ha,), 5.95 (br, 1H, NH), 4.29 (dsept, *Juy = 7.5 Hz,
*Jun = 6.6 Hz, 1H, NCH(CHs),), 1.27 (d, *J4s = 6.6 Hz, 6H, NCH(CH),); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl,)
§=166.1 (Cq), 134.4 (Cq), 131.8 (CH), 131.8 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 127.0 (CH), 126.5 (Cq),
122.9 (Cq), 91.7 (Cq), 88.7 (Cq), 42.2 (CH), 23.0 (CH;).

7.3.2 Synthesis of imidoyl chlorides from tertiary N-methylbenzamides

0 (COCI), (1.5 equiv.) Cl

X, R
N

R
N CDCl;, 80 °C, 6-8 h

Me - MeCl, - CO, - CO,
The imidoyl chlorides N-cyclohexylbenzimidoyl chloride (47b), N-isopropylbenzimidoyl chloride (47c)
and N-methylbenzimidoyl chloride (47d) were synthesized by heating a solution of the adequate N-
alkyl-N-methylbenzamide (100 umol, 1.00 equiv.) with oxalyl chloride (19.0 mg, 150 umol,

1.50 equiv.) in CDCl; (0.6 mL, 0.17 M) to 80 °C for several hours until full conversion was achieved.
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The process was monitored by "H-NMR spectroscopy. The volatiles were removed afterwards and

the product was used without further purification.

N-cyclohexylbenzimidoyl chloride (47b):

S

cl Q 'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl3) 6 =8.05 — 7.96 (m, 2H, Hy,), 7.50 — 7.35 (m,
N 3H, Ha), 3.88 (tt, *Juy=9.7 Hz, *Jyy = 3.6 Hz, 1H, NCH), 1.90 — 1.75 (m, 4H,
47b NCH(CH,)), 1.73 = 1.23 (m, 6H, NCH(CH,),(CH,),, NCHCH,CH,CH,).

N-isopropylbenzimidoyl chloride (47c):

Cl Me  'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl) & = 8.04 — 7.95 (m, 2H, Ha/), 7.50 — 7.35 (m,
NS

N~ Me 3H, Ha), 4.17 (sept, *jw=6.3Hz, 1H, NCH), 1.29 (d, *Juy=6.3Hz, 6H,
47c NCH(CH,),).

N-methylbenzimidoyl chloride (47d):

cl H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl5) & = 8.03 — 7.94 (m, 2H, Hy), 7.52 — 7.36 (m, 3H,
SnMe H,), 3.48 (s, 3H, NCHs).

47d

7.3.3 Synthesis of benzylideneamine intermediates and benzylideneamine
hydrochlorides

N-tert-butylbenzylideneamine (10a), N-isopropylbenzylideneamine (10c) and N-cyclohexyl-

benzylideneamine (10b) were synthesized by the following procedure. N-methylbenzylideneamine

(10d) was commercially available and used in further reactions without purification.

o] RNH, (4 equiv.) H

> X, R
N

CH2C|2, 0°Cto rt, 18 h

50

Benzaldehyde (50) (300 uL, 3.00 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in abs. DCM (12 mL, 0.25 M) and
placed in a 20 mL crimp seal glass vial. The reaction mixture was cooled in an ice/water bath and the
primary amine (12.0 mmol, 4.00 equiv.) was added dropwise by syringe under vigorous stirring. After
addition was completed, the reaction mixture was allowed to reach room temperature and stirred
for 18 h. The volatiles were removed under reduced pressure, yielding the crude product.
Purification was achieved by dissolving the inhomogeneous crude product in n-pentane, filtration

and removal of the solvent under reduced pressure.

NMR spectroscopical data was in good agreement with the literature.
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The benzylideneammonium chloride salts were synthesized by addition of HCI-OEt, (100 mg, 1 M,
1.40 equiv.) to a solution of the benzylideneamine (100 pmol, 1.00 equiv.) in CHCl; and subsequent

removal of the volatiles under vacuum.
N-cyclohexylbenzylideneammonium chloride ([10b-HCl]):

H /O 'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl3) & = 15.06 (br, 1H, NH), 8.88 (d, *Juu = 16.7 Hz,

\ﬁ 1H, N=CH), 8.58 (d, *Ju = 7.4 Hz, 2H, Ha,), 7.68 (t, >y = 7.5 Hz, 1H, Hy,), 7.52 (¢,
|

H o©  Jun=7.7 Hz, 2H, Hy), 4.04 = 3.85 (m, 1H, NCH), 2.17 = 1.90 (m, 4H, NCH(CH,),),
[10b-H

1.90 - 1.09 (m, 6H, NCH(CH,),(CH,),, NCHCH,CH,CH,).
N-isopropylbenzylideneammonium chloride ([10c-HCl]):

Me  'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl;) § = 14.91 (br, 1H, NH), 8.91 (d, *Juy = 16.7 Hz,

Me IH N=CH), 8.53 (d, *Jus = 7.3 Hz, 2H, Ha), 7.69 (t, S = 7.5 Hz, 1H, Hy), 7.51 (t,

H © *Juw = 7.7 Hz, 2H, Ha,), 4.32 (okt, *Juq = 6.5 Hz, 1H, NCH), 1.59 (d, *Jus = 6.6 Hz,
[10c-HC

H
®
N

6H, NCH(CHs),).
N-methylbenzylideneammonium chloride ([10d-HCI]):

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl5) & = 14.90 (br, 1H, NH), 9.12 (d, *Juy = 13.8 Hz,
\ﬁf“"e 1H, N=CH), 8.43 (d, *Juu = 7.6 Hz, 2H, Ha,), 7.70 (t, *Juu = 7.5 Hz, 1H, Ha,), 7.53 (t,
[10d-HI c®  *Juw=7.7Hz, 2H, Hy), 3.69 (s, 3H, NCH).
7.3.4 Hydrogenation of imines and imine hydrochlorides
In a glove box borane catalyst (10-20 pumol, 10-20 mol%) and benzylidene amine or benzylidene
ammonium chloride (100 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in 0.6 mL CDCl; and transferred to a
J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the headspace
was evacuated and the sample was charged with hydrogen at -196 °C. After sealing and thawing, the
hydrogen pressure inside the sample reached approximately 4 bar. The sample was then heated on a

shaking plate to ensure hydrogen exchange. After the given time (see Table D) the NMR tube was

cooled to room temperature and the crude reaction mixture was analyzed by *H-NMR spectroscopy.
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Table D: Hydrogenation experiments for imine and imine hydrochloride substrates. All reactions were
carried out as stated under 7.3.4.

[catalyst],
H, (4 bar)
—_—

xR
o
[+ HCI]

R
N
©/\H

CDClj,
[temp.], [time] [+ HCI]
# R HCI catalyst temp. time yield*
1 tBu no (10a) 4b (20 mol%) 70°C 14 h >99%
2 iPr no (10c) 4b (20 mol%) 70 °C 20h 5%
3 Me no (10d) 4b (20 mol%) 70°C 17 h 0%
4 Cy no (10b) 4b (20 mol%) 80 °C 40 h 14%
5 Cy yes ([10b-HCI]) 4b (20 mol%) 70 °C 15 h >99%
6 iPr yes ([10c-HCl]) 4b (20 mol%) 70°C 20 h >99%
7 Me yes ([10d-HCI]) 4b (20 mol%) 70°C 40 h 40%
8 iPr no (10c) 4d (10 mol%) 70°C 20 h 10%
9 iPr yes ([10c-HCl]) 4d (10 mol%) 70°C 20 h >99%

*Yields are given as calculated out of the "H-NMR spectra. For yield calculation, signals of the starting
material before the reaction and of the product after the reaction were integrated and normalized
against the silicone grease signal as an internal standard (example in chapter 7.3.7.4).

7.3.5 Scrambling with imidoyl chloride 47d

o Cl C|® CDC|3’ cl B(216'F2-06H3)3 (40 mol%)
I o
N Me (COCl), \%/Me 80°C, 16 h Sy Me H,/D, (4 bar) _
l\llle I\I/Ie then vacuum C,D,Cly, 70°C, 48 h
38c 45c 47d

The sample was prepared according to the method described in chapter 7.2.6.2.The reaction mixture
was heated for two consecutive days at 70 °C on a shaking plate to ensure gas exchange and
analyzed by 'H-NMR spectroscopy. A formation of hydrogen deuteride could be observed (*H-NMR
(300 MHz, 303K, CDCl;) & =4.56 (t, “Jup = 42.7 Hz)) together with a degradation of the imidoyl
chloride 47d (Figure N).

w w0 o w
] 0 MM ] -~

6.81

- -

¥ RV |

—4
—3.97
—3.61

2
—2.43

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm

Figure N: "H-NMR spectrum of the hydrogen/deuterium scrambling experiment with borane 4b/imidoyl
chloride 47d after 48 h, 70 °C.
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7.3.6 Catalyst screening

In a glove box borane catalyst (10-20 umol, 10-20 mol%) and imidoyl chloride (100 umol, 1.00 equiv.)
were dissolved in 0.6 mL CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample
was then frozen in liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the sample was charged with
hydrogen at -196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen pressure inside the sample reached
approximately 4 bar. The sample was then heated on a shaking plate to ensure hydrogen exchange.
After the given time (see Table E) the NMR tube was cooled to room temperature and the crude

reaction mixture was analyzed by "H-NMR spectroscopy.

Table E: Hydrogenation experiments for imidoyl chloride substrates synthesized in chapter 7.3.2. All
reactions were carried out as stated under 7.3.6.

Cl [catalyst],

SR Hz (4 ban) R
—_—
CDCls, ©ﬁ+H2 i}

[temp.], [time]

# R catalyst temp. time yield*
1 Cy (47b) 4b (20 mol%) 80 °C 100 h 12%
2 iPr (47c) 4b (20 mol%) 70 °C 90 h 12%
3 iPr (47¢) 4c (20 mol%) 70 °C 90 h 53%
4 iPr (47¢) 4ad (20 mol%) 70 °C 90 h >99%
5 iPr (47c) 4e (20 mol%) 70°C 90 h 0%
6 iPr (47c) 4a (20 mol%) 70°C 90 h 3%
7 iPr (47¢) 59 (20 mol%) 70 °C 90 h 0%
8 iPr (47¢) 28 (20 mol%) 70 °C 90 h 16%
9 Me (47d) 4d (20 mol%) 70°C 32h 90%

*Yields are given as calculated out of the "H-NMR spectra. For yield calculation, signals of the starting
material before the reaction and of the product after the reaction were integrated and normalized
against the silicone grease signal as an internal standard (example in chapter 7.3.7.4).

7.3.7 Hydrogenation of N-isopropylbenzamide (35c) with in-situ activation

7.3.7.1 General procedure for NMR-scale in-situ activation and hydrogenation
experiments (Table F, #1-5)
In a glove box N-isopropyl benzamide 35¢ (16.3 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was dissolved in 0.6 mL
CDCl; and thionyl chloride (17.8 mg to 178 mg, 150 umol to 1.50 mmol, 1.50 equiv. to 15.0 equiv.)
was added. If necessary, B(2,3,6-F3-CgH,); (4d) (8.1 mg, 20 umol, 20 mol%) was subsequently added.
The sample was then transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The samples without
catalyst were then heated to 70 °C for 1-16 h and the volatiles were subsequently removed under
vacuum, if necessary. Then, B(2,3,6-F3-C¢H,); (4d) (8.1 mg, 20 umol, 20 mol%) and, if necessary, CDCl;
(0.6 mL) was added to the reaction mixtures without catalyst. All of the samples were frozen in liquid

nitrogen, the headspace was evacuated and the J. YOUNG NMR tube was charged with hydrogen at -
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196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen pressure inside the J. YOUNG NMR tube reached
approximately 4 bar. The samples were heated on a shaking plate to ensure hydrogen exchange.
After the given time (see Table F) the NMR tube was cooled to room temperature and the crude

reaction mixture was analyzed by ‘*H-NMR spectroscopy.

7.3.7.2 General procedure for NMR-scale in-situ activation and high-pressure
hydrogenation experiments (Table F, #6-8)
In a glove box N-isopropyl benzamide 35c¢ (16.3 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was placed in a GC-Vial,
dissolved in 0.6 mL CDCl; and thionyl chloride (119 mg, 1.00 mmol, 10 equiv.) was added or thionyl
chloride (119 mg, 1.00 mmol, 10 equiv.) was added directly without a solvent. The sample was
heated to 70 °C for 1 h and the volatiles were subsequently removed under vacuum. Then, B(2,3,6-
F3-CgH,)3 (4d) (0.8 mg to 1.6 mg, 2 umol to 4 umol, 2 mol% to 4 mol%) dissolved in CDCls (0.6 mL) was
added to the reaction mixture. The sample was transferred to a Millireactor and charged with
hydrogen (80 bar). The Millireactor was heated with an oil bath to 70 °C for 20 h. The Millireactor

was then depressurized and the crude reaction mixture was transferred into an NMR tube and

analyzed by "H-NMR spectroscopy.

7.3.7.3 Optimization of reaction conditions

Table F: Hydrogenation experiments for N-isopropylbenzamide (35c¢) with in-situ activation. All reactions
were carried out according to procedure 7.3.7.1 or 7.3.7.2.

SOCl,,
0 )I\/I\e [CDCly], [70 °C], )M\e
th ®
N Me [then vacuum] _ N Me
H B(2,3,6-F5-CgHa)s, Hy H2 o
35¢ CDCls, 70 °C, [time] 11c ¢l
reaction conditions SocCl, catalyst H, time yield*
1 35c in CDCl;, SOCl,, 1 h, 70 °C, 1.5 equiv. 20 mol% 4 bar 20 h 93%

then vac., then 4d, H,, 70 °C, [time].
2 35cin CDCl; SOCl,, 4d, H,, 70 °C, [time] 1.5 equiv. 20 mol% 4 bar 21h 5%

3 35c in CDCl;, SOCl,, 16 h, 70 °C, 1.5 equiv. 20 mol% 4 bar 20 h 9%
then 4d, H,, 70 °C, [time].
4 35c in CDCl;, SOCl,, 1 h, 70 °C, 15 equiv. 20 mol% 4 bar 15 h >99%
then vac., then 4d, H,, 70 °C, [time].
5 35c in CDCl;, SOCl,, 2 h, 70 °C, 10 equiv. 20 mol% 4 bar 18 h 3%
then 4d, H,, 70 °C, [time].
6 35c in CDCl;, SOCl,, 1 h, 70 °C, 10 equiv. 4 mol% 80 bar 20 h >99%
then vac., then 4d, H,, 70 °C, [time].
7 35cin SOCI,, 1 h, 70 °C, 10 equiv. 4 mol% 80 bar 20 h >99%
then vac., then 4d, H,, 70 °C, [time].
8 35cin SOCI,, 1 h, 70 °C, 10 equiv. 2 mol% 80 bar 20 h >99%

then vac., then 4d, H,, 70 °C, [time].

*Yields are given as calculated out of the "H-NMR spectra. For yield calculation, signals of the starting
material before the reaction and of the product after the reaction were integrated and normalized
against the silicone grease signal as an internal standard (example in chapter 7.3.7.4).
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7.3.7.4 Calculation example for NMR yield

Yield was calculated by normalizing the "H-NMR integral of the staring material before the reacation
and the 'H-NMR integral of the product with the 'H-NMR integral of silicone grease as internal
standard. The normalized integral of the product was then divided by the normalized integral of the

starting material. Example for reaction #3, Table E (see Scheme B and Figure O):

'H-NMR integral starting material 47c (*) before hydrogenation: 49.63
'H-NMR integral product 11c (#) after hydrogenation: 26.41
Yield = 'H-NMR integral product/*H-NMR integral starting material = 26.41/49.63 = 53.2% = 53%

Cl  Me H H Me
[Ho] ®
N\ o
N)\Me - ©)<H)\Me
2
47c 11c CI@
Starting material (*) Product (#)

Scheme B: Experiment #3, Table E.
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Figure O: "H-NMR spectrum of experiment #3, Table B. Top: Before heating. Bottom: After 70 °C, 90 h
*: Signals of starting material 47c. #: Signals of product 11c. x: Signal of silicone grease as internal
standard.

7.3.8 Kinetic investigations

7.3.8.1 Without the addition of product

In a glove box B(2,3,6-F3-CsH,); (4d) (4.0 mg, 10 umol, 10 mol%), N-isopropylbenzimidoyl chloride
(47c) (18.2 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) and hexamethylbenzene (HMB, 60) (1 mg) as internal standard
were dissolved in 0.6 mL CDCl; and transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample
was then frozen in liquid nitrogen, the headspace was evacuated and the sample was charged with
hydrogen at -196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen pressure inside the sample reached
approximately 4 bar. The sample was then placed in a pre-heated NMR spectrometer (60 °C) and

'H-NMR spectra were recorded every 1200 sec (every 20 min) for 16 h (48 spectra).
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The 'H-NMR integrals of the starting material were then normalized against the 'H-NMR integral of

HMB (example see Figure P). The normalized integrals were then

starting material to get the conversion.

related to the initial integral of the
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0.532

Figure P: Hydration of imidoyl chloride 47c after 940 min (56400 sec) at 60 °C. *: Remaining starting

material 47c. #: Product 11c. x: HMB as internal standard.
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7.3.8.2 With addition of product

In a glove box B(2,3,6-F;-CgH,); (4d) (8.0 mg, 20 umol, 10 mol%), N-isopropylbenzimidoyl chloride
(47c) (36.2 mg, 200 umol, 1.00 equiv.) and hexamethylbenzene (HMB, 60) (2 mg) as internal standard
were dissolved in 1.2mL CDCl;. The sample was then split in equal amounts and
N-isopropylbenzylammonium chloride (11c) (3.7 mg, 10 umol, 20 mol%) was added to one of the
samples. The other sample was kept as a reference. The samples were transferred to J. YOUNG NMR
tubes with Teflon tap. The samples were then frozen in liquid nitrogen, the headspace was evacuated
and the samples were charged with hydrogen at -196 °C. After sealing and thawing, the hydrogen
pressure inside the samples reached approximately 4 bar. The samples were then heated to 70 °C on
the same shaking plate to ensure hydrogen exchange. The samples were cooled to room temperatre
every 30 min and analyzed by 'H-NMR spectroscopy. Over night, the samples were frozen in liquid
nitrogen to ensure a complete stop of the reaction. After 420 min (7 h) the measurement period was

extended to once per hour. After 600 min (10 h) the reaction was stopped.

The evaluation of the 'H-NMR spectra was done according to the method described in

chapter 7.3.8.1.

7.3.9 Activation of secondary carboxamide 35c with oxalyl chloride

(0] )I\/I\e (COCI), (1 equiv.) Cl Me
2,6-lutidine (1 equiv.)
N~ “Me > \N)\Me
H CDClj, rt ,
35¢ a7c¢ 30%

In a glove box N-isopropylbenzamide (35c) (16.3 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) and 2,6-lutidine (3)
(10.7 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in 0.6 mL CDCl;. Oxalyl chloride (12.7 mg, 100 umol,
1.00 equiv.) was then added and the sample was transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap.
The mixture was analyzed by "H-NMR spectroscopy. N-isopropylbenzimidoyl chloride (47c) could be
detected in an approximate yield of 30%. The remaining 70% of the starting material were converted
to an unknown side product. Addition of excess oxalyl chloride or a longer reaction time at room
temperature did not change the composition of the reaction mixture. A mixture of only carboxamide

35c and oxalyl chloride led to the solely formation of the unknown side product.
7.3.10 Activation of secondary carboxamide 35b with triphosgene

(o) (COCl), (1 equiv.) Cl
triphosgene (0.5 equiv.) ~
N > N

H CDCls, 70 °C, 17 h
35b 47b

80%

In a glove box N-cyclohexylbenzamide (35b) (20.3 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) and triphosgene
(14.8 mg, 50 umol, 0.50 equiv.) were dissolved in 0.6 mL CDCl;. The sample was transferred to a

J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The mixture was heated to 70 °C and after 17 h analyzed by
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'H-NMR spectroscopy. N-cyclohexylbenzimidoyl chloride (47b) could be detected in an approximate

yield of 80%. The remaining 20% of the starting material were not converted.

7.3.11 Activation of N-tert-butylbenzamide (35a)
') 58 N

; =
N/t_Bu SOCl,, (10 equw.)‘ +
H CDCls, 70 °C, 2 h t-Bu—Cl

35a

In a glove box N-tert-butylbenzamide (35a) (17.7 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was dissolved in 0.6 mL
CDCl; and thionyl chloride (120 mg, 1.00 mmol, 10.0 equiv.) was added. The sample was then
transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then heated to 70 °C for 2 h.
The degradation of the substrate to tert-butylchloride and benzonitril (58) could be observed by NMR

spectroscopy.

7.3.12 Activation of N-isopropylpivalamide (350)

O Me SOCI; (10 equiv.) Cl  Me
J L S PN
tBu” "N~ "Me  CDCls, 70 °C, 2 h tBu” N~ “Me

350 N 470

In a glove box N-isopropylpivalamide (350) (14.3 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was dissolved in 0.6 mL
CDCl; and thionyl chloride (120 mg, 1.00 mmol, 10.0 equiv.) was added. The sample was then
transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap. The sample was then heated to 70 °C for 2 h.

N-isopropylpivalimidoyl chloride 470 could be detected and characterized by NMR spectroscopy.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl5) & = 4.40 (sept, *Juy = 6.5 Hz, 1H, NCH(CHs),), 1.53 — 1.48 (m, 15H,
NCH(CHs),, (CHs)s); *C-NMR (126 MHz, 303 K, CDCl5) & = 175.6 (N=Cq), 56.7 (NCH), 45.1 (N=CCICq),
28.8 ((CHs)3), 20.9 (NCH(CHs),).

7.3.13 Activation and hydrogenation of N-isopropylisobutyramide (35p)

7.3.13.1 Activation of N-isopropylisobutyramide (35p)
O Me SOCI, (10 equiv.) Cl  Me Me

> H Me
Me%”)\Me CDCl,, 70°C, 2 h IVle\{)\\N)\Me = Me/gC\\ AL +HC

N Me
Me 35p - SO,, - HCI Me 47p 61

In a glove box N-isopropylisobutyramide (35p) (12.9 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was dissolved in
0.6 mL CDCl; and thionyl chloride (120 mg, 1.00 mmol, 10.0 equiv.) was added. The sample was then
transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap and heated to 70 °C. After 2 h, the NMR tube was
cooled to room temperature and the crude reaction mixture was analyzed by 'H-NMR spectroscopy.
A mixture of imidoyl chloride 47p and ketene imine 61 could be observed (Figure R, top). The

volatiles were subsequently removed under vacuum and the oily residue was dissolved in 0.6 mL
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CDCl;. The *H-NMR spectra showed only ketene imine 61 (Figure R, bottom). For the NMR spectra of

ketene imine 61, see chapter 7.3.14.5.
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Figure R: "H-NMR spectrum of the reaction mixture after treatment of carboxamide 35p with excess
thionyl chloride. Top: Before vacuum. Bottom: After vacuum. *: Signals of ketene imine 61. #: Signals of
imidoyl chloride 47p.

_\_
7.61

N-isopropylisobutyrimidoyl chloride (47p):

ol Me 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) & = 4.41 (sept, *Juy = 6.6 Hz, 1H, NCH(CH),),
Me \N)\Me 4.20 (sept, *Juy = 6.6 Hz, 1H, N=CCICH), 1.55 (d, *Juy = 6.6 Hz, 6H, NCH(CHs),),
Me 47p 1.33 (d, *Jyy = 6.6 Hz, 6H, N=CCICH(CHs),); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls)

6 =182.5 (N=Cg), 55.1 (NCH), 38.4 (N=CCICH), 20.6 (NCH(CH3),), 20.1 (N=CCICH(CH3),).
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7.3.13.2 Hydrogenation of N-isopropylisobutyramide (35p)
1) SOCI, (10 equiv.),

O  Me CDCl;, 70 °C, 1 h, Me
Me\HJ\ )\ then vacuum Me @)\
N" “Me - jﬁN Me
Me N 2) B(2,3,6-F3-CgH5)3 (10 mol%), Me 2 Cl@
35p H, (4 bar), 37p

CDCl3, 70 °C, 18 h

In a glove box N-isopropylisobutyramide (35p) (12.9 mg, 100 umol, 1.00 equiv.) was dissolved in
0.6 mL CDCl; and thionyl chloride (120 mg, 1.00 mmol, 10.0 equiv.) was added. The sample was
transferred to a J. YOUNG NMR tube with Teflon tap and heated to 70 °C for 1 h. The volatiles were
subsequently removed under vacuum. Then, B(2,3,6-F5;-CgH,)s (4d) (4.0 mg, 10 pumol, 10 mol%) and
CDCl; (0.6 mL) was added to the reaction mixture. The sample was then frozen in liquid nitrogen, the
headspace was evacuated and the J. YOUNG NMR tube was charged with hydrogen at -196 °C. After
sealing and thawing, the hydrogen pressure inside the J. YOUNG NMR tube reached approximately
4 bar. The sample was heated on a shaking plate to 70 °C. After 18 h the NMR tube was cooled to
room temperature and the crude reaction mixture was analyzed by 'H-NMR spectroscopy.
N-isopropyl-isobutylamine hydrochloride (37p) was detected in 58% vyield. The yield was determined
according to chapter 7.3.7.4.

7.3.14 Table run experiments

7.3.14.1 General procedure H - synthesis of imidoyl chloride intermediates

In a glove box N-substituted carboxamide substrate (2.00 mmol, 1.00 equiv.) was placed in a crimp
seal glass vial and dissolved in thionyl chloride (1.19 g, 10.0 mmol, 5.00 equiv.). The glass vial was
sealed and heated to 70 °C for 1 h. The volatiles were then carefully removed under vacuum and the
remains were suspended in n-pentane (2 mL). K;PO, was added and the suspension was stirred for
5 minutes. The supernatant was decanted off and the washing cycle was repeated two times. The

solvent was then carefully removed under vacuum, yielding the imidoyl chloride intermediate.

7.3.14.2 General procedure I - hydrogenation of imidoyl chloride intermediates

The imidoyl chloride intermediate (500 pumol, 1.00 equiv.) and B(2,3,6-F;-C¢H,)s (4d) (4.0 mg,
10 umol, 2.0 mol% or 10.1 mg, 25.0 umol, 5.00 mol% or 20.2 mg, 50 umol, 10.0 mol%) were placed in
a crimp seal glass vial and dissolved in 3 mL abs. CHCl;. The sample was then transferred to a
stainless steel high pressure reactor and charged with hydrogen (80 bar). The reactor was heated
with an oil bath at 70 °C for 20 h to 40 h. Subsequently, the reactor was cooled to room temperature
and depressurized. The product mixture was filtered through glass wool and the solvent was

evaporated under reduced pressure.
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The crude product was suspended in Et,0 using an ultrasonic bath. The suspension was subsequently
centrifuged (3000 rpm for 10 min) and the supernatant solvent was pipetted off. This washing cycle
was repeated two times. Finally, the white to lightly colored ammonia salt was dried under reduced

pressure and analyzed by NMR spectroscopy and mass spectrometry.

7.3.14.3 Purification method for HPLC samples

After depressurizing the high pressure reactor, the product mixture was washed once with sat. aq.
Na,COs;. The phases were separated and the aqueous phase was extracted three times with CHCl;.
The combined organic phases were loaded with a small portion of silica and evaporated to dryness.
The dry powder was subjected to column chromatography. The colorless to lightly colored amine was

subsequently analyzed by NMR spectroscopy, mass spectrometry and HPLC.

7.3.14.4 General procedure J - One-Pot procedure

In a glove box N-substituted carboxamide substrate (500 umol, 1.00 equiv.) was placed in a crimp
seal glass vial and dissolved in thionyl chloride (595 mg, 5.00 mmol, 10.0 equiv.). The glass vial was
sealed and heated to 70 °C for 1 h. The volatiles were then carefully removed under vacuum and
B(2,3,6-F3-CsH,); (4d) (4.0 mg, 10 umol, 2.0 mol%) and abs. CHCI; (3 mL) were added. The sample was
transferred to a stainless steel high pressure reactor and charged with hydrogen (80 bar). The reactor
was heated with an oil bath at 70 °C for 20 h to 40 h. Subsequently, the reactor was cooled to room
temperature and depressurized. The product mixture was filtered through glass wool and the solvent

was evaporated under reduced pressure.

The crude product was suspended in Et,0 using an ultrasonic bath. The suspension was subsequently
centrifuged (3000 rpm for 10 min) and the supernatant solvent was pipetted off. This washing cycle
was repeated two times. Finally, the white to lightly colored ammonia salt was dried under reduced

pressure and analyzed by NMR spectroscopy and mass spectrometry.
7.3.14.5 Table run experiments

N-isopropylbenzylamine hydrochloride (11c)
Cl Me Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47¢ was performed according to
\N Me the general procedure H (7.3.14.1). Yield: 97% (353 mg, 1.94 mmol).

47c 'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl5) & = 8.03 — 7.95 (m, 2H, H,), 7.50 — 7.35 (m,

3H, Ha), 4.16 (sept, *Juy = 6.3 Hz, 1H, NCH), 1.28 (d, *Juu = 6.3 Hz, 6H, NCH(CHs),).

Me Catalysis was performed according to the general procedure | (7.3.14.2) with

H, ©
11c Cl An one-pot catalysis according to general procedure) (7.3.14.4) was also

©/\ﬁ)\Me 2 mol% B(2,3,6-F3-C¢H,)s (4d) at 70 °C for 40 h. Yield: 98% (91.5 mg, 493 umol).
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performed at 70 °C for 20 h. Yield: 84% (76.2 mg, 410 umol).
MS (ESI*) m/z: 150.1 [M]*; HRMS (Cy1oH1N"): calc. m/z 150.1277, found 150.1296.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5) 6§ =9.68 (br, 2H, NH,), 7.62 (d, *Juy=7.2 Hz, 2H, H,), 7.37 (t,
3Juw = 7.2 Hz, 2H, Ha,), 7.32 (t, ¥ = 7.4 Hz, 1H, Hy,), 3.98 (t, *Juy = 5.6 Hz, 2H, NCH,Ph), 3.10 (dsept,
*Juy = 6.3 Hz, 1H, NCH), 1.40 (d, *Juy = 6.6 Hz, 6H, NCH(CHs),); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5)
& =130.6 (CH), 130.4 (Cq), 129.4 (CH), 129.3 (CH), 48.5 (NCH), 47.7 (PhCH,), 19.1 (NCH(CHs),).

N-methylbenzylamine hydrochloride (11d)

cl Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47d was performed according to
\N,Me the general procedure H (7.3.14.1). Yield: 47% (143 mg, 0.931 mmol).
47d 'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl5) & = 8.04 — 7.94 (m, 2H, Hp,), 7.51 — 7.35 (m, 3H,

Har), 3.49 (s, 3H, NCH;).

Catalysis was performed according to the general procedure | (7.3.14.2) with

D Me
N
©AH2 CI@ 2 mol% B(2,3,6-F3-C¢H,)s (4d) at 70 °C for 40 h. Yield: 91% (71.5 mg, 454 umol).
11d
MS (ESI*) m/z: 122.1 [M]*; HRMS (CgH1,N"): calc. m/z 122.0964, found 122.0968.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl;) & = 9.89 (br, 2H, NH,), 7.58 — 7.54 (m, 2H, Ha,), 7.43 — 7.34 (m, 3H,
Ha), 4.03 (s, 2H, NCH,Ph), 2.49 (s, 3H, NCHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) § = 130.5 (CH), 130.1
(Cq), 129.8 (CH), 129.4 (CH), 52.3 (PhCH,), 31.4 (NCHs).

N-ethylbenzylamine hydrochloride (37e)
cl Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47e was performed according to the

\N/Et general procedure H (7.3.14.1) with N-ethylbenzamide (35e) (74.6 mg, 500 umol,
47e 1.00 equiv.) in SOCI, (600 mg, 5.00 mmol, 10 equiv.). Yield: 72% (60.0 mg,

358 umol).

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl;) § =8.04 — 7.94 (m, 2H, Ha), 7.51 — 7.35 (m, 3H, Ha), 3.75 (q,
*Jun = 7.3 Hz, 2H, NCH,), 1.34 (t, *Juu = 7.3 Hz, 3H, NCH,CHs).

® Et Catalysis was performed according to the general procedure | (7.3.14.2) with
N
gHZ CI@ 2 mol% B(2,3,6-F3-C¢H,); (4d) at 70 °C for 40 h. Yield: 91% (77.8 mg, 453 umol).
37e
MS (ESI") m/z: 136.1 [M]"; HRMS (CoH1,N"): calc. m/z 136.1126, found 136.1119.
'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) & = 9.89 (br, 2H, NH,), 7.62 — 7.56 (m, 2H, Ha,), 7.42 — 7.31 (m, 3H,
Ha/), 4.00 (t, *Juy = 4.6 Hz, 2H, NCH,Ph), 2.91 — 2.80 (m, 2H, NCH,CHs) 1.38 (t, *Juy = 7.3 Hz, 3H,

NCH,CHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 130.5 (CH), 130.2 (Cq), 129.5 (CH), 129.2 (CH), 50.2
(PhCH,), 41.2 (NCH,CHs), 11.2 (NCH,CH;).
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Dibenzylamine hydrochloride (37f)
cl Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47f was performed according to

\N/\Ph the general procedure H (7.3.14.1). Yield: 100% (459 mg, 2.00 mmol).

a7t 'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCls) & = 8.14 — 8.05 (m, 2H, H,), 7.55 — 7.27 (m,
8H, Har), 4.95 (s, 2H, NCH,).

® Catalysis was performed according to the general procedure | (7.3.14.2) with
N Ph
©/\H2 o 5mol% B(2,3,6-F5-C¢Hy); (4d) at 70°C for 40h. Yield: 92% (107.9 mg,
Cl
37f 462 pmol).

Dibenzylamine hydrochloride has a low solubility in CHCI; and crystallizes as a colorless solid during
the reaction. The sample was therefore not filtrated but only washed with Et,0 according to the
general procedure| (7.3.14.2). Nevertheless, the solubility in CDCl; is high enough for NMR

spectroscopy.
MS (ESIY) m/z: 198.1 [M]"; HRMS (Cy4H:6N"): calc. m/z 198.1283, found 198.1271.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5) & = 10.32 (br, 2H, NH,), 7.54 — 7.48 (m, 4H, Hy,), 7.41 — 7.30 (m, 6H,
Ha), 3.86 (s, 4H, NCH,Ph); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5) & = 130.5 (CH), 130.2 (Cq), 129.5 (CH),
129.3 (CH), 48.8 (PhCH,).

N-benzylaniline (371)
cl Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 471 was performed according to the

\N,Ph general procedure H (7.3.14.1) with 2,6-lutidine (3) (214 mg, 2.00 mmol,
471 1.00 equiv.) as an auxiliary base. The reaction was carried out in abs. CHCls
(approx. 4 mL) at room temperature for 0.5 h. The product was collected by crystallization from

n-pentane at -30 °C. Yield: 57% (248 mg, 1.15 mmol).

'H-NMR (300 MHz, 303 K, CDCl5) 6 = 8.23 — 8.14 (m, 2H, Ha,), 7.60 — 7.37 (m, 5H, Ha,), 7.25 = 7.17 (m,
1H, Ha,), 7.07 = 6.99 (m, 2H, Ha,).

Ph Catalysis was performed according to the general procedurel (7.3.14.2) with

gH 10 mol% B(2,3,6-Fs-C¢H;)s (4d) at 70 °C for 40 h. 2,6-Lutidine (3) (5.4 mg, 50 umol,

37 10 mol%) was added as an auxiliary base. After depressurizing the high pressure
reactor, the product mixture was washed once with sat. ag. Na,COs. The phases were separated and
the aqueous phase was extracted three times with CHCl;. The combined organic phases were loaded

with a small portion of silica and evaporated to dryness. The dry powder was subjected to column

chromatography (Silica, Cyclohexane, R = 0.15). Yield: 65% (59.3 mg, 324 umol).

MS (ESI") m/z: 184.1 [M+H]"; HRMS (Cy3H14N"): calc. m/z 184.1126, found 184.1115.
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'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) & = 7.41 — 7.37 (m, 2H, Ha,), 7.37 — 7.33 (m, 2H, Ha,), 7.31 - 7.27 (m,
1H, Ha), 7.21 — 7.16 (m, 2H, Ha,), 6.75 — 6.71 (m, 1H, Ha,), 6.67 — 6.63 (m, 1H, Ha,), 4.34 (s, 2H,
NCH,Ph), 4.05 (br, 1H, NH); **C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3) & = 148.6 (C,), 139.8 (C,), 129.7 (CH),
129.0 (CH), 127.9 (CH), 127.6 (CH), 118.0 (CH), 113.2 (CH), 48.7 (PhCH.,).

N-isopropyl-(4-bromobenzyl)amine hydrochloride (37j)

Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47j was performed

Cl  Me
\N)\Me according to the general procedure H (7.3.14.1) by heating to 70 °C for 2 h.
47j Yield: 80% (416 mg, 1.60 mmol).

Br
'H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl;) & = 7.88 — 7.83 (m, 2H, Ha/), 7.55 — 7.70 (m, 2H, Ha), 4.13 (sept,
*Jun = 6.3 Hz, 1H, NCH(CHs),), 1.27 (d, Juy = 6.3 Hz, 6H, NCH(CH,),).

Me Catalysis was performed according to the general procedure | (7.3.14.2)

/@/\ﬁ))\Me with 2 mol% B(2,3,6-F3-CgH,)s (4d) at 70 °C for 20 h. Yield: 93% (123.6 mg,

©  467.1 umol).
MS (ESI*) m/z: 228.0 [M]*; HRMS (C,oH1sNBr): calc m/z 228.0388, found 228.0387.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl5) & = 9.83 (br, 2H, NH,), 7.54 — 7.49 (m, 4H, Hp,), 3.92 (br, 2H, NCH,),
3.09 (br, 1H, NCH), 1.39 (d, *Ju = 6.6 Hz, 6H, NCH(CHs),); *C-NMR (126 MHz, 303 K, CDCl;) & = 132.4
(CH), 132.4 (CH), 129.2 (Cq), 123.9 (Cq), 48.9 (CH), 47.1 (CH,), 19.0 (CHs).

N-isopropyl-(4-methoxybenzyl)amine hydrochloride (37Kk)
Cl Me Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47k was performed
NS

N~ "Me according to the general procedure H (7.3.14.1). Yield: 45% (190 mg,
MeO 47k 0.90 mmol).

'H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl3) & = 7.96 — 7.91 (m, 2H, Ha,), 6.92 — 6.87 (m, 2H, Ha), 4.12 (sept,
3Jun = 6.3 Hz, 1H, NCH(CHs),), 3.84 (s, 3H, OCHs), 1.26 (d, *Jun = 6.3 Hz, 6H, NCH(CH),).

cl Me Synthesis of the imidoyl chloride hydrochloride intermediate was
\ﬁ))\Me performed according to the general procedureH (7.3.14.1), after
|

H ©  removing the volatiles the crude solid was not suspended in n-pentane

MeO a7k Cl
and not treated with K;PO,. Yield: 91% (450 mg, 1.81 mmol).

'H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl5) & = 15.68 (s, 1H, NH), 8.32 — 8.27 (m, 2H, H,,), 7.00 — 6.95 (m, 2H,
Ha), 4.43 (sept, *Jyy = 6.5 Hz, 1H, NCH(CHs),), 3.87 (s, 3H, OCHs), 1.52 (d, *Jun = 6.5 Hz, 6H, NCH(CH),).
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Me Catalysis was performed according to the general procedure | (7.3.14.2)
/©/\§l))\Me with 2 mol% B(2,3,6-F3-CgH,); (4d) at 70 °C for 20 h. Yield: 91% (97.7 mg,
H>
© 453 umol).
MeO 37k Cl

A one-pot catalysis according to general procedure J (7.3.14.4) was also performed at 70 °C for 20 h.

Yield: 89% (96.3 mg, 446 umol).
MS (ESI*) m/z: 180.1 [M]*; HRMS (Cy;:H1gNO*): calc m/z 180.1388, found 180.1369.

H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl5) & = 9.69 (br, 2H, NH,), 7.56 — 7.54 (m, 2H, H,), 6.89 — 6.86 (m, 2H,
Had), 3.89 (t, Juu = 5.5 Hz, 2H, NCH,), 3.72 (s, 3H, OCHs), 3.13 — 3.06 (m, 1H, NCH(CHs),), 1.40 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 6H, NCH(CHs),); *C-NMR (126 MHz, 303 K, CDCl3) 6 = 160.4 (Cq), 132.1 (CH), 122.3 (Cq),
114.5 (CH), 55.4 (OCHs), 48.3 (CH), 47.1 (CH,), 19.1 (CHCH;).

(8)-N-benzyl-(1-cyclohexylethyl)amine (37g)

cl  Me Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47g was performed
\N according to the general procedure H (7.3.14.1), the reaction was carried
47g out in abs. CHCI; (approx. 4 mL) and was heated to 70 °C for 0.5 h. Yield:

97% (482 mg, 1.93 mmol).

'H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl;) & =8.02 — 7.99 (m, 2H, Hy), 7.48 — 7.38 (m, 3H, Ha,), 3.80 (dq,
*Jun = 6.5 Hz, *Jyy = 6.5 Hz, 1H, NCH), 1.84 — 1.66 (m, 5H, CH,), 1.60 — 1.48 (m, 1H, NCHCH), 1.30 — 0.99
(m, 5H, CH,), 1.20 (d, *Juu = 6.5 Hz, 3H, NCHCHS).

Me Catalysis was performed according to the general procedure | (7.3.14.2)

©ﬁN with 2 mol% B(2,3,6-F:-CcH,); (4d) at 70°C for 20h. 2,6-Lutidine (3)
H

37g (2.7 mg, 25pumol, 5.0 mol%) was added as an auxiliary base. The

purification was done according to the purification method for HPLC samples (7.3.14.3). Yield: 94%

(102.2 mg, 470.2 umol). ee = 96% (measured as benzamide derivative, see below).
MS (ESI) m/z: 218.2 [M+H]"; HRMS (C15H,4N*): calc m/z 218.1909, found 218.1899.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5) 6 =7.34 — 7.30 (m, 4H, Ha), 7.25 — 7.22 (m, 1H, H,), 3.84 (d,
2Jun = 13.1 Hz, 1H, NCH,), 3.71 (d, % = 13.1 Hz, 1H, NCH,Ph), 2.52 — 2.48 (m, 1H, NCH), 1.77 — 1.73
(m, 2H, CH,), 1.73 = 1.69 (m, 2H, CH,), 1.68 — 1.65 (m, 1H, CH,), 1.39 — 1.34 (m, 1H, NCHCH), 1.25 —
1.20 (m, 2H, CH,), 1.16 — 1.12 (m, 1H, CH,), 1.04 — 0.98 (m, 2H, CH,), 1.03 (d, *Juy = 6.5 Hz, 3H,
NCHCH;); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 141.3 (Cq), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 126.9 (CH), 57.2
(NCHCH), 51.7 (NCH,Ph), 43.1 (NCHCH), 30.0 (CH,), 28.2 (CH,), 26.9 (CH,), 26.8 (CH,), 26.7 (CH,), 16.9
(CH).
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Derivatization for the determination of enantiomeric excess:

O Me (S)-N-benzyl-(1-cyclohexylethyl)amine (37g) (69.6 mg, 320 umol, 1.00 equiv.)
Ph)J\NJ\O and triethylamine (0.06 mL, 400 umol, 1.25 equiv.) were dissolved in DCM
Ph) (0.39 mL, 0.83 m). The solution was cooled in an ice bath and benzoyl chloride
(0.04 mL, 320umol, 1.00 equiv.) was added. The resulting mixture was stirred at room temperature
for 30 minutes. After diluting with DCM, the mixture was washed with aqueous HCI (1 m). The
aqueous phase was extracted twice with DCM and the combined organic phases were dried over
MgS0O,. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product was purified by
column chromatography (silica, CH/EE: 10/1). The colorless oil was characterized by NMR

spectroscopy, mass spectroscopy and HPLC. The racemic amide was prepared in the same way

starting from racemic amine 37g. ee = 96%.

HPLC (IA, 15°C, heptane/i-PrOH: 80/20, flow rate: 0.7 mL/min, 239 nm): tz=12.1min (R),
tg =17.0 min (S).

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) & = 7.44 — 7.39 (m, 5H, Hy,), 7.33 = 7.30 (m, 3H, Hy,), 7.24 — 7.22 (m,
2H, Hp,), 5.06 (d, *Jyy = 15.2 Hz, 1H, NCH,), 4.22 (d, *Ju = 15.2 Hz, 1H, NCH,), 3.57 (dq, *Jus = 9.5 Hz,
*Jun = 6.8 Hz, 1H, NCH), 1.72 — 1.58 (m, 5H, CH,), 1.49 — 1.44 (m, 1H, NCHCH), 1.14 (d, *Jys = 6.7 Hz,
3H, NCHCH,), 1.09 — 0.96 (m, 3H, CH,), 0.67 — 0.59 (m, 2H, CH,); *C-NMR (126 MHz, 303 K, CDCls)
§=173.3 (Cq), 139.4 (Cq), 137.6 (Cq), 129.4 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH),
126.9 (CH), 60.8 (NCHCH), 44.5 (NCH,Ph), 41.9 (NCHCH), 30.5 (CH,), 30.4 (CH,), 26.3 (CH,), 26.1 (CH,),
26.0 (CH,), 18.1 (CHs).

MS (ESI*) m/z: 322.2 [M+H]"; HRMS (C,,H,sNO"): calc m/z322.2171, found 322.2153.
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HPLC results:
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Peak results :

Index  Name Time | Quantity Height

Area  Area %

[Min] | [% Area] [mAU] | [mAU.Min [%]

1 [UNKNOWN | 12,28 1.86 55.9 18.0 1.860
2 |UNKNOWN | 16,84 98,14 | 10955 952.0 | 98.140
Total 100.00 ] 1151.5 o70.0 | 100.000

Racemic sample:

LK-153-2.DATA - 239,00 nm
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Peak results :

Index Name Time | Quantity Height Area Area%
[Min] | [% Area] [mAL] | [mAU Min %]

1 UNKNOWN | 12,12 476312339 597.0 | 47630

2 |UNKNOWN | 16,97 52,37 9980 656.4 | 52370

Total

100.00f 22319 1253.4 | 100.000
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N-isopropyl-(4-(phenylethynyl)benzyl)amine hydrochloride (37i)

cl  Me Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47i was performed

\N)\Me according to the general procedure H (7.3.14.1), the reaction was

47i heated to 70 °C for 2 h. Yield: 92% (520 mg, 1.85 mmol).
=
Ph

'H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl;) 6 = 8.01 — 7.97 (m, 2H, Hya,), 7.57 — 7.54 (m, 4H, Hy,), 7.39 — 7.34 (m,
3H, Ha,), 4.18 (sept, *Juy = 6.3 Hz, 1H, NCH(CH;),), 1.29 (d, *Ju = 6.3 Hz, 6H, NCH(CHs),).

Catalysis was performed according to the general procedure |

Me
ﬁ)\M (7.3.14.2) with 2 mol% B(2,3,6-F5-CsH,); (4d) at 70 °C for 20 h. Yield:
e
Ha ©  96%(137.8 mg, 482.1 pmol).
P
Ph Z 37i

MS (ESI*) m/z: 250.2 [M]*; HRMS (CysH,0N"): calc m/z 250.1596, found 250.1577.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl;) & =9.85 (br, 2H, NH,), 7.64 (d, *Jus=8.2 Hz, 2H, Ha), 7.52 (d,
*Jun = 8.2 Hz, 2H, Ha,), 7.50 — 7.48 (m, 2H, Ha), 7.36 — 7.32 (m, 3H, Ha), 3.97 (t, *Juy = 5.2 Hz, 2H,
NCH,), 3.17 — 3.09 (m, 1H, NCH(CHs),), 1.42 (d, *Ju = 6.5 Hz, 6H, NCH(CHs),); *C-NMR (126 MHz,
303 K, CDCl5) & = 132.3 (CH), 131.8 (CH), 130.7 (CH), 130.2 (Cq), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 124.7 (Cq),
123.0 (Cq), 90.8 (Cq), 88.6 (Cq), 48.8 (CH), 47.4 (CH,), 19.1 (CH).

N-benzyl-2-(cinnamoyloxy)ethanamine hydrochloride (37h)

Cl Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47h was

\N/\/O XPh  performed according to the general procedure H (7.3.14.1), the
O 47h reaction was heated to 70°C for 5h. Yield: 96% (606 mg,

1.93 mmol).

'H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl;) & = 8.04 — 8.01 (m, 2H, Ha,), 7.73 (d, *Juy = 16.0 Hz, 1H, PhCH=CH),
7.54 -7.37 (m, 8H, Ha), 6.48 (d, *Jus = 16.0 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.58 (t, *Juy = 5.7 Hz, 2H, OCH,), 4.03 (t,
*Jun = 5.7 Hz, 2H, OCH,CH.,).

Catalysis was performed according to the general procedure |
IC:FID/\/O\[(\/Ph y P g g P
H o (7.3.14.2) with 2 mol% B(2,3,6-F;-CgH,); (4d) at 70 °C for 40 h.

c O 37h
Yield: 87% (139.0 mg, 437.4 umol).

MS (ESI*) m/z: 282.1 [M]"; HRMS (C15H,0NO,"): calc m/z 282.1494, found 282.1490.

'H-NMR (500 MHz, 303 K, (CD3),S0) & = 9.70 (br, 2H, NH,), 7.83 (d, *Juy = 16.1 Hz, 1H, PhCH=CH), 7.74
- 7.71 (m, 2H, Hy), 7.63 — 7.60 (m, 2H, Hy), 7.46 — 7.41 (m, 6H, Hy,), 6.63 (d, *Juy = 16.1 Hz, 1H,
PhCH=CH), 4.46 (t, *Jy, = 5.4 Hz, 2H, OCH,), 4.22 (br, 2H, NCH,Ph), 3.26 (br, 2H, OCH,CH,); *C-NMR
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(126 MHz, 303 K, (CD),SO) 6 = 165.8 (Cq), 145.2 (CH), 133.9 (Cq), 131.8 (Cq), 130.6 (CH), 130.1 (CH),
128.9 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 117.5 (CH), 59.6 (CH,), 50.1 (CH,), 45.0 (CH,).

N-isopropyl-(4-nitrobenzyl)amine hydrochloride (37m)
cl Me Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47m was performed
/@)\\N)\Me according to the general procedure H (7.3.14.1) with 2,6-lutidine (3)
O,N 47m (214 mg, 2.00 mmol, 1.00 equiv.) as an auxiliary base. The reaction was
carried out in abs. CHCl; (approx. 4 mL) at 70 °C for 2 h. Yield: 83%
(377 mg, 1.66 mmol).

'H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl;) & =8.27 — 8.22 (m, 2H, Ha/), 8.18 — 8.14 (m, 2H, Hy), 4.17 (sept,
*Jun = 6.3 Hz, 1H, NCH(CHs),), 1.29 (d, Juy = 6.3 Hz, 6H, NCH(CHs),).

Me Catalysis was performed according to the general procedure | (7.3.14.2)
/@ﬁﬁ))\Me with 10 mol% B(2,3,6-F3-C¢H,); (4d) at 70°C for 40 h. Yield: 95%
Ha
Q
O,N 37m Cl (109.3 mg, 473.8 umol).

MS (ESI") m/z: 195.1 [M]*; HRMS (C1oH15N,0,"): calc m/z 195.1134, found 195.1134.

H-NMR (500 MHz, 303 K, (CD3),S0) & = 9.60 (br, 2H, NH,), 8.29 — 8.27 (m, 2H, Hpa,), 7.94 — 7.91 (m,
2H, Ha), 4.78 (br, 2H, NCH,), 3.31 — 3.27 (m, 1H, NCH(CHs),), 1.33 (d, >y = 6.5 Hz, 6H, NCH(CH:),);
BC.NMR (126 MHz, 303 K, CDCl3) & = 147.6 (Cq), 139.9 (Cq), 131.3 (CH), 123.4 (CH), 49.7 (CH), 46.2
(CH), 18.5 (CHs).

(8)-N-(1-phenylethyl)benzylamine hydrochloride (37n)

cl Synthesis of the imidoyl chloride intermediate 47n was performed
\N according to the general procedure H (7.3.14.1) with 2,6-lutidine (3)
47n (214 mg, 2.00 mmol, 1.00 equiv.) as an auxiliary base. The reaction was

carried out in abs. CHCI; (approx. 4 mL) at 70 °C for 2 h. Yield: 85% (415 mg, 1.70 mmol).

'H-NMR (300 MHz, 298 K, CDCl;) 6 =8.09 — 8.05 (m, 2H, Ha), 7.51 — 7.26 (m, 8H, Ha), 5.19 (q,
*Jun = 6.6 Hz, 1H, NCH), 1.58 (d, *Juy = 6.6 Hz, 3H, NCHCH5).

(5)-N-(1-phenylethyl)benzylamine hydrochloride (37n) could not be obtained by the general
procedure | (7.3.14.2).

N-isopropyl-isobutylamine hydrochloride (37p)
N. Me Divergent from the general procedure H (7.3.14.1), the activation was achieved
Me\/ \I\/I(e by dissolving N-isopropylisobutyramide (35p) (258 mg, 2.00 mmol, 1.00 equiv.)
Me 61 in CHCI; (3 mL) and adding 2,6-lutidine (3) (214 mg, 2.00 mmol, 1.00 equiv.) and

thionyl chloride (1.19 g, 10.0 mmol, 5.00 equiv.) to the reaction mixture. After sealing the reaction
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vessel, the mixture was stirred at room temperature for 1 h. The volatiles were then carefully
removed under vacuum and the remains were suspended in n-pentane (2 mL). KsPO, was added and
the suspension was stirred for 5 minutes. The supernatant was decanted off and the washing cycle
was repeated two times. The solvent was then carefully removed under vacuum, yielding a solution
of dimethylketene N-isopropylimine (61) (ca. 50 wt%, determined by 'H-NMR spectroscopy with an
internal standard) as an intermediate. The remaining solvent could be identified as thionyl chloride
by degradation with H,O and by detection of both chloride by AgCl-precipitation after addition of aq.

AgNO; and SO, by bleaching of wet iodine-pottassiumiodide-paper in the gas phase.

'H-NMR (300 MHz, 303K, CDCl;) 6=3.96 (sept, *Juy=6.4Hz, 1H, NCH(CHs),), 1.71 (s, 6H,
N=C=C(CHs),), 1.18 (d, *Juy=6.3 Hz, 6H, NCH(CH,),); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & =141.8
(N=Cg=C), 76.8 (N=C=Cq(CHs),), 54.7 (NCH), 22.3 (NCH(CHs),), 20.1 (br, N=C=C(CHs),), 19.0 (br,
N=C=C(CH),).

Me The intermediate solution (22.2 mg, 100 umol, 1.00 equiv.), B(2,3,6-F3:-CsH,)3
MeY\ﬁ)*Me (4d) (2.0 mg, 5.0 umol, 5.0 mol%) and hexamethylbenzene (HMB, 60) (5.4 mg,
Me H2 Cl@ 33 umol, 0.33 equiv.) as an internal standard were placed in a GC-vial and
37p dissolved in 0.6 mL abs. CHCl;. The sample was then transferred to a
Millireactor and charged with hydrogen (80 bar). The Millireactor was heated with an oil bath to
70 °C for 40 h. Subsequently, the Millireactor was depressurized and the crude reaction mixture was
transferred into an NMR tube and analyzed by 'H-NMR spectroscopy. Yield: 50% (as determined by

integration against the '"H-NMR integral of HMB).

The crude product was suspended in Et,0 using an ultrasonic bath. The suspension was subsequently
centrifuged (3000 rpm for 10 min) and the supernatant solvent was pipetted off. This washing cycle
was repeated two times. Finally, the white ammonia salt 37p was dried under reduced pressure and

analyzed by NMR spectroscopy and mass spectrometry.

MS (ESI") m/z: 116.1 [M]*; HRMS (C;HsN"): calc. m/z 116.1439, found 116.1441.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls) 6 = 9.25 (br, 2H, NH,), 3.41 (br, 1H, NCH(CHs),), 2.73 (m, 2H, NCH.,),
2.27 (sept, *Juy=6.7Hz, 1H, NCH,CH(CHs),), 1.48 (d, *Juy=6.5Hz, 6H, NCH(CHs),), 1.11 (d,

*Jun = 6.7 Hz, 6H, NCH,CH(CH;),); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl;) & = 51.5 (NCH,), 50.9 (NCH), 26.0
(NCH,CH), 21.6 (NCH,CH(CHs),), 19.0 (NCH(CHs),).
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8 Abkiirzungsverzeichnis

A Angstrom

acac Acetylacetonat

Aquiv./equiv. Aquivalent(e)

Ar aromatisch

atm physikalische Atmosphére (1 atm =1,01325 bar = 101325 Pa)
BMIM 1-Butyl-3-methylimidazolium

Bn Benzyl

br verbreitertes Signal

Bu Butyl

ca. circa (ungeféhr)

CH Cyclohexan

Cy Cyclohexyl

6 chemische Verschiebung (NMR)

d Dublett

DCM Dichlormethan

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

ee enantiomeric excess (Enantiomereniiberschuss)
EE Ethylacetat (Essigsaureethylester)
EF elektrisches Feld (-Modell)

ESI Elektrosprayionisation

Et Ethyl

ET Elektronentransfer (-Modell)

etal. und andere

FLP Frustriertes Lewis-Paar

g Gramm

ggl. gegenlber

h Stunde(n)

HPLC high performance liquid chromatography
HRMS high resolution mass spectrometry
Hz Hertz

iPr Isopropyl

J Kopplungskonstante (NMR)



168 Abkirzungsverzeichnis

kat. katalytisch
K Kelvin
molar
m Multiplett
Me Methyl
Mes Mesityl, 2,4,6-Trimethylphenyl-
mg Milligramm
MHz Megahertz
mL Milliliter
mmol Millimol
min Minute(n)
umol Mikromol
MS Massenspektrometrie
m/z Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis
nm Nanometer
NMR nuclear magnetic resonance
Ph Phenyl
pK; Negativer dekadischer Logarithmus der Sdurekonstante
ppm parts per million
q Quartett
R Rest
R¢ Retentionsfaktor
RT/rt Raumtemperatur
s Singulett
sept Septett
t Triplett
tBu tert-Butyl
tr Retentionszeit
Tf Triflyl (Trifluormethansulfonyl)
THF Tetrahydrofuran
TLC thin layer chromatography
Ts Tosyl
Triphos 1,1,1-Tris(diphenylphosphinomethyl)ethan
uv ultraviolet

Uz Ubergangszustand
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9 Anhang

9.1 Kurzfassung der Dissertation

The hydrogenation of carboxamides is still a challenging field for preparative chemistry in terms of reactivity
and chemoselectivity. Although progress was made towards the implementation of catalytical methods,
stoichiometric reductive reagents or transition metal complexes are still necessary. Frustrated Lewis pairs
(FLPs) bear the ability of the metal-free hydrogen activation, which led to the introduction of many
hydrogenation protocols with FLP catalysts. This unique reactivity contains great potential for an application in
the metal-free hydrogenation of carboxamides, which represents an important method for the preparation of

amines in a pharmacological context.

This work introduces a novel hydrogenation protocol for secondary and tertiary carboxamides by employing
FLPs as catalytic entity and molecular hydrogen as sole reductant. The reduction was made possible by
electrophilic activation of the carboxamide substrates with stoichiometric amounts of oxalyl chloride or thionyl
chloride. Subsequent reduction of this intermediate by the FLP in the presence of hydrogen forms the amines
as hydrochloride salts. The reaction proceeds at temperatures between 50-70 °C with catalyst loadings as low
as 2 mol% and 80 bar hydrogen pressure. A total amount of 51 carboxamide examples were investigated,

which shows the broad versatility and the high functional group tolerance of the method.

Die chemoselektive Hydrierung von Carboxamiden ist aufgrund ihrer geringen Reaktivitdt immer noch eine
groBe Herausforderung fiir die praparative Chemie. Trotz grofRer Fortschritte bei der Verwendung von
Katalysatorsystemen sind immer noch stdchiometrische Reduktionsmittel oder {ibergangsmetallbasierte
Katalysatoren vonnéten. Die metallfreie Aktivierung von molekularem Wasserstoff durch frustrierte Lewis-
Paare (FLPs) sorgte fiir einen Durchbruch in der Hydrierungschemie und fiihrte zu einer Reihe von metallfrei
katalysierten Hydrierungen fiir unterschiedlichste Substratklassen. Eine metallfreie Hydrierung von
Carboxamiden mit FLP-Katalysatoren wére vor allem fir die Synthese von pharmakologisch wirksamen Aminen

interessant.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Entwicklung einer neuartigen metallfreien Hydrierung von tertidren
und sekunddren Carboxamiden mit molekularem Wasserstoff als Reduktionsmittel und einem FLP als
Katalysator. Moglich wird dieser Reaktionsverlauf durch vorherige elektrophile Aktivierung der Carboxamide
mit stochiometrischen Mengen Oxalylchlorid oder Thionylchlorid. Diese aktiven Intermediate wirken
anschlieBend als Lewis-Base neben einer Boran-basierten Lewis-Sdure in einer FLP-katalysierten, hetero-
lytischen H,-Spaltung, die zur Reduktion des Intermediates und zur Generierung des Amino-Produktes als
Hydrochlorid fiihrt. Die Reaktion findet bei moderaten Temperaturen von 50-70 °C unter 80 bar H,-Druck mit
einer Katalysatorbeladung von bis zu 2 mol% statt. 51 Carboxamid-Beispiele konnten erfolgreich hydriert
werden, darunter Carboxamide mit Ublichen funktionellen Gruppen, was die universelle Anwendbarkeit der

vorgestellten Methode unterstreicht.
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