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Contributions to the Chemistry of Boron, 202'. — Borylation of Amino Acids by an Amino-imino-borane

Reactions of (tert-butylimino)(2,2,6,6-tetramethylpiperidino}-
borane (3) with amino acid esters or N,N-dimethyl amino acids
lead to the N-borylated products 5 and boryl esters 11, re-
spectively. Amino acids and 3 yield the O,N-bis-boryl com-
pounds 13 and/or 1,3,2-oxazaborolidin-5-ones 14, depending on
the size of the organyl substituent R at the a-carbon atom of
the amino acid. Increasing the bulk of this group favours the

formation of 14 with elimination of tert-butylamine. The five-
membered OBNCC ring of 14 is planar according to an X-ray
structure analysis of 14 e. (2,6-Diisopropylphenylimino)(2,2,6,6-
tetramethylpiperidino)borane reacts with amino acids similar
to 3, but tetramethylpiperidine is eliminated on ring formation
to produce 20. N-Monoalkyl amino acids and 3 predominantly
give oxazaborolidin-5-ones.

Die Strahlentherapie von Carcinomen mit langsamen
Neutronen erfordert trotz des hohen Absorptionsquer-
schnitts von '°B nicht nur *°B-angereicherte Bor-Verbindun-
gen, sondern zugleich auch einen hohen ?B-Gehalt in den
Tumorzellen bei mdglichst geringer °B-Konzentration im
gesunden Gewebe?. Hierzu sind nichttoxische Bor-Verbin-
dungen erforderlich, die sich spezifisch in maligne Zellen
transportieren und dort anreichern lassen®%. Dies ist ent-
weder mit site-selektiver Anreicherung der °B-markierten
Bor-Verbindung oder durch den Einsatz borylierter tumor-
spezifischer Antikérper méglich. Eine Strategie besteht
darin, polyedrische Borane an tumorspezifische Antikorper-
Proteine zu binden, z. B. p-Isothiocyanato-1,2-dicarba-
closo-dodecaboran(12)?. Eine weitere, ungesittigte Bor-hal-
tige Gruppe, die ebenfalls rasch mit protonenaktiven Ver-
bindungen reagiert, ist die BN-Dreifachbindung von Imi-
noboranen RB=NR’?. Gelingt es, Iminoborane zu synthe-
tisieren, die polyedrische Boran-Gruppen enthalten, dann
stiinde ein weiteres Bor-reiches Reagens zur Anbindung an
Antikorper zur Verfiigung. Unter diesem Aspekt untersuch-
ten wir die Reaktivitit von Amino-imino-boranen gegen-
iiber biogenen Aminen®. Wir berichten hier iiber die Ein-
wirkung von Amino-imino-boranen auf Aminosiduren und
einige ihrer Derivate.

Reaktionen mit L-Aminosiureestern

Aminosiuren stellen, auch wenn sie zwitterionisch vorlie-
gen, zwei protonenaktive Gruppen fiir die Reaktion mit
Amino-imino-boranen zur Verfigung, die NH,- und die
OH-Funktion. Um die zu erwartenden konkurrierenden Re-
aktionen iibersichtlicher zu machen, wurde zunichst das
Verhalten von Aminosiureestern untersucht, da bekannt ist,
daB Carbonsdureester RC(O)OR’ im allgemeinen nicht mit
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Amino-imino-boranen unter Ubertragung der RO-Funk-
tion auf das Bor-Atom zu 1 oder unter Cycloaddition zu
einem Oxazaboretidin 27 reagieren®.
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Das leicht zugingliche Amino-imino-boran 3 addiert
sich an die L-Aminosidureester 4 gemdB Gl. (1) etwa ebenso
schnell zu den Trisaminoboranen 5 wie sterisch vergleich-
bare primire Amine'®, Als sekundires Amin reagiert das
L-Prolin-Derivat 6 unter analogen Bedingungen etwa um
den Faktor 10 langsamer als die Verbindungen 4. In sehr

H HR
N
N B N—é ?—( LN - —'S:o
HaN/  OR "N-H Qg
7N 5

R| H Me CHMe2 CH2CHMe2

R'| Et Et Me Et
4a 4b 4c 4d
5a 5b Sc 5d

o (7\(
I
3. MO,S|M93—¢ -B H

N H O-siMe,
6 7

0009 — 2940/90/0505—0953 $ 02.50/0



954

guter Ausbeute entsteht der N-monoborylierte Prolin-tri-
methylsilylester 7.

3"'B weist die Verbindungen 5 und 7 (siehe Tab. 1) als
typische Tris(amino)borane aus'’. Gelost in C¢Dg werden
wesentlich breitere Resonanzsignale beobachtet als in He-
xan. Typisch fiir die Verbindungen 5 ist die Entschirmung
des a-Protons'? der Aminosiurekomponente um ca. 1 ppm
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durch die Borylierung; alle anderen Protonenresonanzen
bleiben von der Borylierung praktisch unbeeinfluBt.
Obgleich die NH-Protonenresonanzen in den Verbindun-
gen 5 im Vergleich zu den Estern 4 breiter sind, ist die
HNCH-Kopplung noch beobachtbar. Fiir das Glycinester-
Derivat 5a betriigt *JJHNCH) nur 6.5 Hz, freier Drehbarkeit
entsprechend'”. Mit zunehmendem Raumbedarf der

Tab. 1. Kernresonanzspektroskopische Charakterisierung der borylierten Aminosédurederivate 5, 7 und 11, der diborylierten Aminosduren
13 sowie der Oxazaborolidin-5-one 14, 15, 179, *C-NMR-Spektren in [D4]Benzol

5113 51H 3J(H»H)
h12)0)  H2-4 H67 CMe; NH NHY? Hy R OR'/NMe, LM (Hz)
5a 26.2 12-15 120 120 254 293 395d - 3.95q CeDs 6.6 (Ho, NH")
(130) 1.13 0.96t 7.9 OEt
5b 26.2 13-1.6 122 122 254 293d 458dq 1.32d 3.98q CeDs 11.7 (Hy, NH')
(130) 1.19 0.97t 7.1 OEt
7.1 Hg, H
Sc 26.2 13-1.6 125 125 254 330d 4.39dg 191d se 3.36 C¢Ds 12.5(}1‘(",l )
(100) 1.05 4.2 (Ho, Hp)
0.98 5.6 (H, H)
5d (2155'8) 13-1.6 125 122 250 2984 4.43dt 0.9- 3.99q CeDg 12.4 (Hy, NH’)
1.5 0.98t 1
7 28.1 1.0-1.8 132 128 251 - 459m 2.9- 0.21 CDCly 7- B
1.19 3.4
1.16 3.9m
11a 2%(5)) 1.0-1.6 126 .14 323 - 3.10 - 2.29 CeDg -
a
11b (2153.3) 11-1.6 133 .19 344 - 332 134d 244 CeDs 7.3 (H,H)
1ic 25.0 1.2-16 133 125 321 - 2.84d 2.38dq 245 C¢Ds 10.5
(120) 1.04<1q 67 Ho, 1)
1.01d
11d 258 1.1-1.6 130 119 356 - 335t 174m CDs 7.1 (Hg H)
(140) 1.5 m 6.1 (H, H)
13a 274 1015 1199 1319 255 307 4154 091 CeDs 5.9 (Hg, NH)
26.3 1.18 1.20 3.26
13b 27.0 1.1-1.6 1319 1229 251 31d 4.58dq 1.34d CDg 11.5 (Hy, NH)
25.0 1.29 121 396 7.1 (H, H)
13¢ 25.0 1.0-1.6 124 1.31 252  320d 4.32dd 10- CsDs 11.6 (Hy, NH')
(290)* 225 1.9m*®)
13d 257 1.0-1.6 131 122 254  304d 459m 10 CeDg 11.8 (H, NH)
(400)* 1.26 19m
13g 253 1.0-1.6 113 122 253 299 4.8lm 330 CgDg 11.7 (Hy, NH*)
(550)* 1.16 481 3.07 4.6 (Hy,
7.03- 6.6 (Hy, CH,)
b 274 1014 5o 125 (L CHY
. O-1, 1.27 - 232 - . . ’
(120)* 126 3.40d 1.36d CDs L7 Ela NED)
14c 27.4 1.0-1.5 1.27 2.30 3.36dd 1.93d CcD, 17 NH’
(120) 125 - - I L ST EE
1.08d 6.8 (H, Me)
14d 27.0 1.1-1.5 128 ) 2.78 3.57dt 1.4- CeDs 1.7 (Hg, NH)
- 1.7 5.1 (Hy, H)
0.80d 5.6 (H, H)
14e 27.4 1.0-1 1.28 0.74d
. 0-1.5 . 2.52 439dd 1.2- CeDg 1.7 (Hy, NH)
(140) 1.26 - - 15 3.2 Hy; H)
0.77d 5.9 (Hg, Hy)
0.80t 6.63:{9,H5)
14f 27.0 1.0-1.5 1.29 ) 261 3.184 0.89s CeDs 2.0 (Hy, NH)
1.26
(220) 1.09 3 -
14h 29.3 1.0-1.5 - 3.03s 211 CeDs
(140) -
17h 25.2 - - 1.14 20 ) 2.90s 1.80 CeDs
(100)
17 254 - - 118 23 - 3.54d  1.90dq CDCL -
1.07
0.83d

A = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, sc = Septett. — ® Halbhéhenbreiten gemessen in Hexan; in Benzol-Losung
bestimmte sind mit einem Stern versehen. — © NH-Protonen der Aminosiure-Komponente. — 9 Zuordnung nicht sicher. — 9 Uber-

lagerung mit Signalen fiir H2—4.
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Tab. 1 (Fortsetzung)

s13¢c
Cl,5 C24 C67 C3  CMe; CMes CO, Co? Cpd CpP R’
Sa 51.0 414 ggg 191 477 323 173.5 455 - - 60.1 CH,Me
. 14.2 CHM
5b 50.7 415 344334 191 477 323 1763 510 226 . 6O.OC§22M_§
28.2 14.3 CH,M
Sc 51.2 417 34.633.1 192 477 324 1751 506 344 199 603 Me>
50.9 415 286 18.1
5d 51.1 417 344335 192 477 324 1757 539 469 256 59.8 CH,
50.9 41.5 29.728.5 24.2,22.1 144 Me
7 49.8 413 333326 188 470 334 1777 63.6 374 301 -0.3 SiMe,
49.0 18.6 29.128.7 51.1
11a 51.6 383 32.0 169 489 323 1688 620 - - 44.9 NMe,
1ib 51.7 388 322 175 490 324 1719 638 146 - 41.5 NMe,
11c 51.1 393 25431 207 492 317  171.8 763 32.1 197 41.8 NMe,
. 18.7
11d 51.5 388 320 175 489 323 1717 662 384 250 41.5 NMe,
31.9 23.8
o 21.8
13a 51.6 414 322 192 490 324 1722 478 - -
51.0 38.6 33,4284 169 477 324
13b 52.2 39.1  34.534.0 192 490 324 1751 512 208 .
51.1 417 323285 18.1 477 320
50.7 414
13c¢ 51.1 40.1 34.6,34.0 197 493 326 1752 620 309 19.5
51.3 39.3 33.1,28.8 185 478 19.3
31.6
13d 51.2 419 34.6- 193 467 326 - 560 394 231
399 28.5 188 492 3259 3%})
13g 51.3 419 347 193 493 325 1750 582 421 1285
51.2 416 341 189 479 130.7
51.0 394 285 138.0
13h 51.8 413 32.3,29.0 193 496 334 170.6 58.3 39.2 NMe
51.6 383 322 170 490 3249
14b 527 39.8 319,318 164 - 1768 520 229 - -
14¢® 527 39.8 320 165 - 1753 617 32.1 182 -
16.5
14d 52.8 398 321 165 - 1767 549 439 250 22.9 C81
32,0 22.2C52
14e 52.8 40.0 321 165 - 1752 61.1 392 246 11.9 Cs
32,0 15.0
14f 52.8 400 323 166 - 1746 654 348 255 -
320
l4g 51.4 39.9 1308 182 - 173.1 528 - - 31.6 NMe
174 : - - - 487 323 1730 523 18.3 29.9 NMe
1w - . - . 496 327 1760 641 280160  49.8NCy
27.3 NCg

4 Atomfolge der R™-Gruppe. — " Zuordnung nicht sicher. — ¢ Weitere NMR-Daten: 13a: 8N [W(NH)] = —263.5 [—77.8], —274.1
[—79.8], NHCMe; der N-Borylgruppen, —313.9 [—81.2] NH des Glycin-Teils, 14¢: —316.5 [—92.2]; 8'70O: 14¢ (in [Dg]Toluol) bei

80°C: 363.5 (C=0), 218.5 (COB).

Gruppe R nimmt der Betrag dieser Kopplung auf 12 Hz zu.
Mittels der Karplus-Gleichung ld6t sich daraus der Tor-
sionswinkel fur diese Gruppe zu ~ 180° abschéitzen. Die dar-
aus folgende anti-Konformation ist somit sterischen Ur-
sprungs.

Gehinderte Rotation um die BN-Bindung der 2,2,6,6-Te-
tramethylpiperidino-Gruppe (tmp) liegt bei allen Verbin-
dungen 5 und 7 vor, erkennbar am Auftreten von bis zu vier
BC-NMR-Signalen fiir die Methyl-Gruppen dieses Amino-
restes, sowie von zwei Signalen fiir die C-Atompaare C-1,5
und C-2,4 (in 5S¢, 5d und 7). Bei hoherer Temperatur koa-
leszieren diese Signale. Die fiir Sa, 5b und 5d bestimmte
Koaleszenztemperatur fiihrt mittels der Eyring-Gleichung'
zu den Aktivierungsenergien AG * = 67.1, 66.7 und 68.7 kI/
mol, die man innerhalb der MeBfehler als gleich groB an-
zusehen hat. Die Rotationsbarrieren der Verbindungen 5
sind damit mit der fiir tmpB(CMe,), (AG* = 62.3 kI/mol)
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bestimmten ' vergleichbar. Somit liegen die Verbindungen
5 in Losung bevorzugt in der Konformation 8 vor.

R_:]

y——(
““H

CM63

on)(

Ebensowenig wie die Borylierung die Protonenresonan-
zen der Verbindungen 4 — vom o-H-Atom abgesehen —
beeinflul3t, verdndert sie die Lagen ihrer Banden im IR-
Spektrum. vNH findet sich meist unaufgespalten um 3450

m ™! als scharfe Bande. Die Sdureamid-Bande bei 1735 bis
1750 cm ! verschiebt sich — iiberraschend — im Vergleich
mit den Estern 4'¥ praktisch nicht. In der Folge breiter und
intensiver Banden in Bereich 14201470 cm ™~ liegt VBN,

N=B=N"

9
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Von anderen Verbindungen des Typs tmpB(NHCMe;)-
(NHR’) unterscheiden sich 5a —d im Massenspektrum'® da-
durch, daB als Basispeak stets das Ion (M-tmp)*, das iiber
daslon (M — Me)* entsteht, auftritt, Verstindlich wird dies
durch die hohe Stabilitit des Borinium-Ions 9. Gemeinsam
ist allen massenspektrometrischen Fragmentierungen von 5
der Verlust eines Methyl- bzw. RO-Radikals aus dem Mo-
lekiil-Ion.

Reaktionen mit V,N-Dimethylaminosiiuren

Im Gegensatz zu den Verbindungen 5 16sen sich die N,N-
Dimethylaminosduren 10 in apolaren Solvenzien kaum.
Trotz heterogener Reaktionsbedingungen setzen sie sich
aber mit 3 rasch um. Da die borylierten Produkte 11 sehr
gut in Kohlenwasserstoffen 16slich sind, ist die vollstidndige
Umsetzung durch Bildung einer klaren Losung leicht zu
erkennen (<2 h bei 20°C). Da unter diesen Bedingungen
nie ein Sdureiberschull vorliegt, unterbleibt die sonst bei
der Umsetzung von 3 mit Carbonséduren schnell ablaufende
BN-Spaltung, die zu Tetracarboxylatoboraten [B(OC(O)-
R4]_ fﬁhrtlo’.

I/ fo) H
H-NG® N
N=B'—:N—é+ )—((9 @), Ci/‘l-B( —g
Rr'H ¢} OJ>_N/
3 10 \

un RrRH

H

d R| H Me CHMeg CHaCHMep
N
N-8] l | 10a 10b 10c  10d
00
2

11a 11b 1lc 11d

In den Acyloxy-diaminoboranen 11 sind die Bor-Kerne
geringfiigig besser abgeschirmt als in den Tris(amino)bora-
nen 5; dies ist auf Grund des Ubergangs vom Strukturele-
ment BN; in 5 zum Strukturelement BN,O in 11 trotz des
elektronenziehenden Acyl-Restes zu erwarten’!. Da bei der
O-Borylierung diese um eine Bindung weiter entfernt vom
a-H-Atom der Aminosdure als bei der N-Borylierung er-
folgt, wird in den Verbindungen 11 die Protonenresonanz
auch des a-Protons im Vergleich mit den entsprechenden
10-Verbindungen kaum verédndert. Rotationshinderung um
die BN-Achse der tmp-Gruppe tritt bei MeBtemperatur erst
ab der Valin-Verbindung 11¢ auf.

Da die CO-Valenzschwingung der Acyloxyborane 11 zwi-
schen 1720 und 1740 cm ™! liegt — sie ist bei 11d in zwei
Banden aufgespalten — und damit den Estern entspricht,
koordiniert die Carbonylgruppe nicht an das Bor-Atom, in
Ubereinstimmung mit den "B-NMR-Daten.

Im Gegensatz zu den Massenspektren von 5 zeichnen sich
die der Verbindungen 11 aufler durch den Molekiilpeak
(=10% rel. Intensitit) durch das (M — CH;]*-Fragment
als Basispeak aus. Charakteristisch ist ferner der Verlust von
Dimethylamin aus M™* unter Bildung des Oxazaborolidi-
non-Radikalkations 12 (m/z = 280, 38% relative Intensitit,
korrektes '*!'B-Isotopenmuster).

G. Geisberger, H. N6th

Reaktionen mit einfachen Aminoséiiuren

Nach den beschriebenen Ergebnissen sollten bei der Ein-
wirkung von 3 auf Aminosduren H,N —CHR —CO,H O,N-
diborylierte Aminosduren entstchen. Eine selektive O- bzw.
N-Monoborylierung wéire nur bei stark unterschiedlicher
Reaktionsgeschwindigkeit zu erwarten. Tatsdchlich entste-
hen auch meist zwei Produkte in Hexan, jedoch nicht die
N,O-Isomeren. Vielmehr fallen neben den diborylierten
Aminosiduren 13 die 1,3,2-Oxazaborolidin-5-on-Derivate 14
an. Beide Verbindungstypen entstehen vermutlich iiber die
in Gl. (4) formulierte gemeinsame Zwischenstufe 15, ndmlich
eine O- bzw. N-monoborylierte Aminosaure, fiir die sich bei
der NMR-spektroskopischen Verfolgung der Reaktionen al-
lerdings keine Hinweise finden und die somit nur in geringer
Konzentration auftreten. Als wahrscheinlichere Zwischen-
stufe sehen wir aus thermodynamischen Griinden 15a an,
da die Bildung einer BO-Bindung um etwa 125 kJ/mol ge-
geniiber einer BN-Bindung begiinstigt ist''® und die
O-Borylierung bei N-substituierten Carbonsdureamiden do-
miniert ™%,

N"—‘B"-—JN—é

3 (4a)
H o~
Ro—o
@NRH, O
RIH H H H H H H Me
R|H Me CHMe2 CH2CHMes CHMeEt CMe3 CHoPh H
13a 13b 13c 13d 13e 13f 13g 13h
14a 14b 14c 14d 14e 14f 14g 14h

Auch wenn man einen bis zu zwanzigfachen UberschuB
an Glycin und Dichlormethan als polares Losungsmittel
einsetzt, 1Bt sich kein 15 'H- oder *C-NMR-spektrosko-
pisch nachweisen. Die bei der Umsetzung von Carbonsduren
mit 3 beobachteten Tetraacyloxyborate BTOC(O)R]; ? fin-
det man bei Umsetzungen nach Gl. (4) nicht; Grund hierfiir
diirfte sein, daB in Lésung stets ein 3-UberschuB vorliegt,
die Borat-Bildung aber eine hinreichend groBe Konzentra-
tion an Carbonsiure fordert.

Die Oxazaborolidinone 14 sind in Hexan sehr viel
schlechter 16slich als die diborylierten Aminosduren 13, so
daB beide Produkte durch fraktionierende Kristallisation
voneinander getrennt werden kénnen.

Ersichtlicherweise kommt es bei den beschriebenen Re-
aktionen (4) danach zur Konkurrenz zwischen einer intra-
molekularen Abspaltung von tert-Butylamin aus 15 und ei-
ner zweiten Borylierung der Aminoséure durch das Amino-
imino-boran. Beide Reaktionen erfolgen rascher als die he-
terogen ablaufende Monoborylierung.

Die Produktverteilung 13/14 wird, wie die Daten der Tab.
2 zeigen, sterisch kontrolliert. Zunehmender Raumanspruch
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der Organylgruppe R der Aminosdure behindert die dop-
pelte Borylierung und begiinstigt die intramolekulare Trans-
aminierung. Im Zuge dieses Reaktionskanals muB die
Amino-Gruppe von 15a, wie bei Transaminierungen nach-
gewiesen, am Bor-Atom angreifen. Der Transfer eines Pro-
tons gemdl der postulierten Reaktionsfolge (4) erfolgt, wohl
sterisch bedingt, zur tert-Butylamino-Gruppe, obgleich die
Abspaltung von Tetramethylpiperidin zu einer stirkeren ste-
rischen Entlastung fithren wirde.

Tab. 2. 'H-NMR-spektroskopisch ermittelte Produktverteilung (in
mol-%) der borylierten Aminosiuren 13, 14 und 17

Aminosiure R’R 13 14 17
Glycin HH 100 - -
L-Alanin H Me 50 50 -
L-Valin H CHMe, 20 80 -
L-Leucin H CH,CHMe, 135 65 -
L-Isoleucin H CHMeCH;Me 5 95 -
DL-tert-Leucin H CMe; 0 100 -
N-Methylglycin MeH 40 30 30
N-Isobutylvalin BuH 0 0 100

Die Doppelborylierung der Aminosduren wird durch Ein-
filhrung einer Organylgruppe an den Stickstoff zuriickge-
driangt; dies entspricht der sehr viel langsameren Reaktion
eines sekundiren Amins mit 3 im Vergleich mit primiren
Aminen'®. So wird Sarkosin nur zu 40% diboryliert. Neben
dem Oxazaborolidinon-Derivat 14h fillt nur noch 17h an.
Dieser Verbindungstyp wird zum alleinigen Produkt 17i bei
der sehr langsamen Umsetzung von 3 mit N-Isobutylvalin.
In diesem Fall verlduft die intramolekulare Transaminie-
rung so langsam, daBl die monoborylierte Zwischenstufe
vom Typ 16 (R* = CH,CHMe,) 'H- und *C-NMR-spek-
troskopisch nachweisbar wird. Die durch den Aminosiure-
N-Substituenten hervorgerufene sterische Uberfrachtung in
16 wird in diesem Falle durch Abspaltung von Tetrame-
thylpiperidin zu 17i besser entlastet als durch Abgabe von
tert-Butylamin.

Wihlt man als Amino-imino-boran-Komponente die
Verbindung 18, dann erfordert die Umsetzung mit Glycin
zum diborylierten Glycin 19 bei Raumtemperatur 70 Stun-
den. Mit L-Isoleucin reagiert 18 bei Raumtemperaur nicht.
Nach acht Stunden in siedendem Dichlormethan liegt das
Ozxazaborolidinon-Derivat 20 vor. DaB bei der intramole-
kularen Transaminierung im Gegensatz zur Reaktion mit 3
tmpH eliminiert wird, diirfte auf den groBeren Raum-
anspruch der 2,6-Diisopropylphenyl-Gruppe zuriickgehen,
so daB} durch Eliminierung von tmpH anstelle von 2,6-Diiso-
propylanilin das System eine stirkere Entlastung erféhrt, als
wenn das Anilin-Derivat abgespalten wiirde. Hinzu kommt
der Basizitidtsunterschied zwischen tmp~ und Ar'NH~

NMR-Spektren

Die vorgeschlagenen Strukturen werden durch die NMR-
Spektren, deren Daten sich in Tab. 1 finden, bestiitigt. Acyl-
oxydiaminoborane und Triaminoborane sind durch sehr
dhnliche ''B-chemische Verschiebungen charakterisiert”’.
Deshalb sind die beiden 'B-Resonanzen der beiden nicht-
dquivalenten Bor-Kerne in den Verbindungen 13 iiblicher-
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weise nicht getrennt beobachtbar (bei 64.3 MHz Resonanz-
frequenz). In zwei Fallen gelingt dies aber in Hexan-Ldsung
(statt Toluol). Die ""B-NMR-Signale der Oxazaborolidinone
14 liegen mit § ~ 27 um etwa 3 ppm bei tieferem Feld als
andere Verbindungen mit einer BN,O-Struktureinheit?).
Grund dafiir ist die Konkurrenz des Carbonyl-Kohlenstoffs
um das p-Elektronenpaar des benachbarten Sauerstoffs ent-
sprechend der Grenzstruktur C der Resonanzbeschreibung”
dieses Systems.

O O (0] o} o 0
RN B/ 4 S
N-B |+ RN-B | <« o+ RNB
N H N—\H \N o H
1
H R HoR 4 R
A B C

O (0]

/O © /

«— RoN- B\ <«—— R;N=B
\N " H \N Jz)
i '

H R
D E
In L-Valin vermag die '"O-Resonanz nicht zwischen den bei-
den O-Atomen der Carboxylgruppe zu unterscheiden: Man
findet eine einzige Resonanz bei 870 = 272.9%2. In Car-
bonsiureestern differenziert die "O-Resonanz zwischen der
Carbonyl- (870 = 357) und der Ester-Funktion ('’0 =
134). Ebenfalls zwei "O-Signale treten beim Einbinden des
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L-Valins in das Oxazaborolidin-5-on 14e auf (6’0 = 363.5,
218.5). Diese Resonanzen entsprechen jenen in 2-Ethyl-1,3,2-
dioxaborolidin-4-on (370 = 360, 222)**. Die Entschirmung
des COB-Sauerstoffs in 14e relativ zur Estergruppe (COC-
Gruppe) ist auf den erheblichen Beitrag der Grenzstruktur
B zum Grundzustand von 14e zuriickzufiihren.

Die nahezu gleich langen BN-Bindungen in 14e (s. w. u.)
weisen auf die Bedeutung der Grenzstrukturen D und E hin.
Firr das Ring-NH-Proton belegt die mit —92.2 Hz grofle
Kopplungskonstante 'J('H*N) einen erheblichen s-Charak-
ter der NH-Bindung. Er betrigt, abgeschitzt mit der Bezie-
hung JIHPN) = —2.31 (%s) + 62, 42%,

Bei den diborylierten Aminosduren werden nur sehr breite
"O-Kernresonanzsignale beobachtet, die damit keine dia-
gnostische Mdgichkeiten bieten®®, Mittels eines DEPT-Ex-
periments sind im Gegensatz zur "““N-Kernresonanzmessung
drei "N-NMR-Signale der Wasserstoffatome tragenden
Aminogruppen mefbar, nicht jedoch die der tmp-Stickstoffe.
Die gemessenen Kopplungskonstanten entsprechen denen
in Aminoboranen? bzw. Borazinen®. Mit der oben ge-
nannten Beziehung 148t sich der prozentuale s-Anteil in der
N—H-Bindung zu ~ 37% ableiten; dies entspricht einer sp>-
Hybridisierung dieser N-Atome.

Die (C=0)-Banden der diborylierten Aminosiuren lie-
gen um 1730 cm ™', in den Heterocyclen 14 jedoch um 1760
cm %, Diese Zunahme der CO-Frequenz ist nicht notwen-
digerweise ein Indiz fiir eine stirkere CO-Bindung, sondern
kann durch bessere Kopplung mit der C—O-Bindung zu-
stande kommen, wie dies auch bei Lactonen im Vergleich
mit nichtcyclischen Verbindungen der Fall ist'?.

Rontgenstrukturanalyse von 14e

Obgleich die Oxazaborolidinon-Struktur der Verbindun-
gen vom Typ 14 eindeutig aus Analyse und den spektrosko-
pischen Daten hervorgeht, sollte die Rontgenstrukturana-
lyse einer Verbindung iiber die Ringkonformation Auskunft
geben. Hierzu diente das in farblosen Quadern kristallisie-

Abb. 1. Molekilstruktur des 1,2,3-Oxazaborolidin-5-ons 14e. Die
thermischen Ellipsoide des ORTEP-Plots entsprechen einer
30prozentigen Wahrscheinlichkeit

G. Geisberger, H. N6th

rende 14e. Ausgewihlte Strukturparameter enthélt Tab. 3,
Abb. 1 zeigt den ORTEP-Plot.

Wesentliches Strukturmerkmal ist ein praktisch planares
Fiinfring-System: 0.027 A betriigt die groBte Abweichung ei-
nes Ringatoms von der Ausgleichsebene. Die Summe der
Ringinnenwinkel betrdgt 539.8°, unter Beriicksichtigung der
Standardabweichung entspricht dies hervorragend dem
theoretischen 540°-Wert. BO- und BN-Bindungen sind ver-
gleichbar lang. Die C,N-Ebene des tmp-Substituenten steht
zur BNOC,-Ebene in einem Winkel von 21°. Das erlaubt
noch eine relativ starke exocyclische BN-n-Bindung, belegt
durch den fiir ein BN,O-System kurzen BN-Abstand von
1.419(5)A. Ungewohnlich ist die Twist-Konformation der
Tetramethylpiperidino-Gruppe, da diese bei den meisten
(Tetramethylpiperidino)boranen eine Halbsessel- oder Ses-
selkonformation einnimmt®, Bestitigt wird der aus dem 'H-
NMR-Spektrum abgeleitete H3 — N3 — C4 — H4-Diederwin-
kel von <60° Er betragt gemill Rontgenstrukturanalyse
55.5°.

Tab. 3. Ausgewihlte Strukturparameter von 14e. Bindungslingen in
, Bindungswinkel in Grad. In Klammern stehen die Standard-
abweichungen

Bindungslingen (&)

01-B2 1.4324) 01-C5 1.347(4)
B2-N3 1.427(3) C5-06 1.213(4)
N3-C4 1.456(3) C4-C7 1.548(4)
C4-C5 1.507(4) B2-N 1.418(4)
C11-N 1.494(4) C15-N 1.518(4)
Bindungswinkel (in°)

01-B2-N3 107.8(2) N3-C4-C5 102.9(2)
N-B2-O1 120.9(3) N3-C4-H4 105.7(22)
N-B2-N3 131.3(3) C5-C4-H4 113.5(22)
B2-N3-C4 109.3(2) 01-C5-C4 110.5(2)
B2-N3-H3 128.4(22) 01-C5-06 121.8(3)
C4-N3-H3 122.521) C4-C5-06 127.7(3)
B2-N-Cl11 120.7(3) C11-N-C15 119.2(2)
B2-N-C15 119.6(2) B2-01-C5 109.32)

14e ist unseres Wissens das erste 1,3,2-Oxazaborolidin mit
planarer Ringstruktur. Sie kann nicht zuriickgefiihrt werden
auf das sp’hybridisierte Carbonyl-C-Atom, denn in dem
Oxazaborolidin-Derivat 21°%, das einen Fiinfring mit En-
velope-K onformation besitzt, liegt ebenfalls ein sp*- und sp>-
hybridisiertes Ring-C-Atom vor. In 21 ragt das sp>-C-Atom
aus der Ringebene heraus.

Der Ring-B— O-Abstand in 14e ist relativ lang, desglei-
chen auch der C5—Q1-Abstand im Vergleich mit Carbon-
siureestern (1.312 A). Dies 148t sich mit einem Beitrag der
Grenzstrukturen D und E beschreiben. Der CO-Abstand in
der Carbonylgruppe entspricht dem von Ketonen und Al-
dehyden (1.215A) und nicht dem von Carbonsiureestern
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(1.233 A). Hieraus folgt, daB der Beitrag der Grenzstruktur
C nicht erheblich sein kann.

Wir danken fiir Unterstiitzung dieser Arbeit durch den Fonds der
Chemischen Industrie, die BASF-Aktiengesellschaft und die Che-
metall GmbH. Bei der Durchfihrung der spektroskopischen Un-
tersuchungen erfreuten wir uns der Mithilfe von Dr. B. Brellochs,
Dipl.-Chem. St. Béck, Frau G. Hanatschek sowie Frau D. Ewald.
Thnen und dem elementaranalytischen Labor gilt ebenfalls unser
Dank.

Experimenteller Teil

Alle Untersuchungen erfolgten unter AusschluB von Feuchtigkeit
und Sauerstoff in einer Stickstoff-Atmosphire unter Einsatz der
Schlenk-Technik oder im Vakuum. Die Amino-imino-borane er-
hielten wir nach Literaturvorschriften®*", desgleichen N,N-Bis(tri-
methylsilyl)glycin*?, Prolin-{trimethylsilyl)ester*¥, N,N-Dimethyl-
aminosduren und N-Isobutylvalin®¥, Aminosdureester setzten wir
aus den kiuflichen Hydrochloriden frei*>. Alle Aminosduren waren
handelsiibliche Prdparate, wobei mit Ausnahme von D-Valin und
D,L-tert-Leucin nur L-Aminosduren zur Reaktion kamen. — Gerite:
Jeol FX 90 Q ('H, "*C), Bruker WP 200 ('B, **C), Bruker AC 200
("B, °C, N, Y0); Standards iTMS, eEt,0 —BF,, NaNO;, H,"’O. —
IR-Spektren: Perkin-Elmer 325; Nicolet R 3-Vierkreisdiffraktome-
ter. — SHELXTL-Programme (Version 4.0) zur Strukturlosung
und Verfeinerung?®,
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N-[(tert-Butylamino } ( 2,2,6,6-tetramethylpiperidino ) boryl ] ami-
nosdureester (5): Zu einer Lésung von (tert-Butylimino)-(2,2,6,6-te-
tramethylpiperidino)boran (3) in 15 ml Hexan tropft man bei 10°C
unter Rilhren die dquivalente Menge des Aminoséureesters, gelost
in 10 ml Hexan. Den Reaktionsfortschritt kontrolliert man ''B-
NMR-spektroskopisch. Ist kein 3 mehr nachweisbar (3''B = 4),
wird das Hexan i. Vak. entfernt und der Riickstand destilliert. Ex-
perimentelle Angaben zu den Verbindungen N-/(tert-Butylami-
no)(2,2,6,6-tetramethylpiperidino )boryl Jglycin-ethylester (5a), -L-
alanin-ethylester (5b), -L-valin-methylester (5¢), -L-leucin-ethylester
(5d) und -L-prolin-(trimethylsilyl Jester (7) enthilt Tab. 4.

(tert-Butylamino ) [ 2-(dimethylamino)acyloxy ] (2,2,6 6-tetrame-
thylpiperidino )borane 11: Eine Suspension der N,N-Dimethylami-
nosdure wird mit der dquimolaren Menge 3 in 30 ml Hexan bei
Raumtemperatur 2 h geriihrt. Danach liegt eine schwach triibe oder
klare Losung vor. Es wird filtriert und das Hexan vom Filtrat
i. Vak. entfernt. Das zuriickbleibende Ol 1Bt sich nicht unzersetzt
destillieren. Nach den NMR-Spektren liegen aber praktisch reine
Verbindungen 11 vor. Experimentelle Angaben enthilt Tab. 4.

N-Borylaminosdure-borylester 13 und 2-(2,2,6,6-Tetramethylpi-
peridino)-1,3,2-oxazaborolidin-5-one 14: Zur Suspension der Ami-
nosdure in 10 ml Hexan tropft man unter Riihren rasch eine Lésung
von 3 in 20 ml Hexan. Nicht umgesetzte Aminosdure wird nach
2 h abfiltriert und das Hexan von der Losung i. Vak. entfernt. Den
Riickstand digeriert man in 10 ml Hexan. Aus dem klaren Filtrat
fillt beim Abkithlen auf —20°C 14 aus, eine zweite Fraktion nach

Tab. 4. Experimentelle Angaben zur Darstellung, physikalischen und analytischen Charakterisierung der Verbindungen 5, 7, 11, 13, 14

und 17
3 AY Rk-Zeit  Sdp.°C/Torr Ausbeute Summenformel C H N  Molmasse

g/mmol  g/mmol h Schmp.°C /% Ber./Gef. Ber./Gef.?

Sa 056 0.26 0.5 8010 067 CyH;BN;O, 6277 1L15 1292 3253
2.5 2.5 82 62.88 11.36 1301 325

5b  0.56 0.29 0.5 100/102 051 CjgHyBN3O,  63.71 1129 1238 3393
2.5 2.5 60 63.82 11.66 1297 339

S¢ 056 0.32 0.5 90/10° 040 CHBN;O,  64.58 1141 11.89 3534
2.5 2.5 45 65.28 1120 1113 353

5d 056 0.40 0.5 90/10° 061 C,HyBN;O,  66.13 1.63 1102 3814
2.5 25 66 65.47 1037 1096 -

7 0.44 0.37 6 120/102 041 CyHyuBN;O,Si 61.60 1083 1026  409.5
20 20 50 62.25 10.76 1070 409

11a 0.56 0.26 2 -9 0.63 C;7HyBN;O, 6277 1115 1297 3253
2.5 25 73 63.97 1211 1295 325

11b 0.56 0.28 2 -9 0.68 CiHiBN;O,  63.71 1129 1238 3393
2.5 2.5 81 62.82 1202 1152 339

1le 0.09 0.12 1 -9 0.18  CyHy3BN;O, nur NMR-spektroskop. 3674
0.8 0.8 61 charakterisiert

11d 0.08 0.10 1 -9 012 CyH,BN;O, "

13 8'22 o5 ° 502 CypHsoB 6475 1145 1348 5194

a . 0.23 2 - 1.21 N, . . y .

25 25 93 aleBNO0 R 108 148 o

13b (2).26 0.27 2 - 0.619  CyHg B,NsO,
. 25 88

13g 0.56 0.50 2 - 039  C;sHgBNsO, 6897 1075 - 609.6
2.5 25 51 64.52 1036 -

13h 266 120 20 < 1.12  CyxHgB,NsO, 6529 1153 1313 5335
12.0 13.5 35 65.13 11.99  13.62

14¢ 0.56 0.35 2 110 0.19  CyHy»BN,0, 63.17 1022 1052 2662
2.5 2.5 29 61.12 1022 1074 264

14d 0.56 0.39 2 110 038 CusHpBN,O,  64.29 1043 1000 2802
25 2.5 55 63.79 1096 999 278

14¢ 0.56 0.39 2 118 0.50 C;sHyBN,O,  64.29 1043 1000 2802
2.5 2.5 2 63.96 1069 920 278

14t 0.41 0249 2 114 032  C;sHpBN,O,  64.29 1043 1043 2802
1.8 1.8 3 63.86 1036 1036

17 0.71 055 120 - 078 CpiHpBN,O, 6143 1071 1102 2542
0.32 0.32 95 63.55 11.25 923

% A = Aminosiure bzw. Aminosiurederivat. — » Massenspektrometrische Bestimmung, gefundene Werte beziehen sich auf 'H, !'B, 1’C,

14N, !%0; die Isotopenmuster entsprechen den berechneten. — @ Bei Vakuumdestillation zersetzliches

Ol. — 9 Massenhéchstes Fragment

bei 70 eV. — 9 Es liegt ein 13b/14b-Gemisch vor, das nicht in die Komponenten auftrennbar war. — ? p,L.-H,NCH(CMe;)CO,H.
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Einengen auf etwa 5 ml. Die Verbindungen 13 bleiben in Losung.
Nach Entfernen von Hexan liegen sie als dlige Fliissigkeit vor, die
sich nicht unzersetzt destillieren lassen. Experimentelle Angaben
finden sich in Tab. 4. Erhalten wurden die /[(tert-Butylami-
no)(2,2,6,6-tetramethylpiperidino )boryl Jester von N-[(tert-Butyl-
amino ) ( 2,2,6 6-tetramethylpiperidino )boryl Jglycin (13a), -L-alanin
(13b) und -r-valin (13¢) sowie (4S)-4-Methyl- (14b), (4R )-4-Iso-
propyl- (14c¢), (4S)-4-Isobutyl- (14d), (4S)-4-sec-Butyl- (14e),
(4RS )-4-tert-Butyl- (14f) und (4S)-4-Benzyl-2-(2,2,6,6-tetrame-
thylpiperidino )-1,3,2-oxazaborolidin-5-on (14g) und (4S)-3-Isobu-
tyl-2-(tert-butylamino )-4-isopropyl-1,3,2-oxazaborolidin-5-on (171).

N-[(2,6-Diisopropylphenylamino) (2,2,6,6-tetramethylpiperidi-
no)borylJglycin-{ ( 2,6-diisopropylphenylamino ) ( 2,2,6 6-tetramethyl-
piperidino )boryl Jester (19): Zu ciner Suspension von 0.153 g Glycin
(1.6 mmol) in 25 ml Dichlormethan tropft man unter Rithren 047 g
18 (1.4 mmol), gelost in 10 ml Dichlormethan. Nach 70 h zeigt das
UB-NMR-Spektrum vollstindige Umsetzung an. Ungeldstes Glycin
wird abfiltriert und vom Filtrat das Losungsmittel entfernt. Der
Riickstand erwies sich als praktisch reines 19. Ausb. 0.47 g
(90%). — 8'H (CsDg): 7.0, 6.9 (aromat. H), 4.0 (NH), 3.35 (H,), 3.0
(NH), 348, 2.51 (CHMe,), 1.4—09 iibrige H. — §''B (CH,Cl,):
26.8. — 8"3C (C¢Dy): 171.1 (COy), 146.5, 145.8, 136.8, 132.4, 126.3,
123.7, 123.4, 123.2, 119.0 (aromat. C), 52.8, 51.3 (C1,5), 46.2 (C,),
42.1, 38.3 (C-2,4), 32.6, 22.7 (C-6,7), 16.1 (C-3), 28.6, 28.5, 28.3, 23.9,
22.7 (CHMe,).

Ber. C 72.62 H 1039 N 9.62
Gef. C 7205 H 994 N 9.24

CaHysB,N50, (727.7)

(4S)-4-(sec-Butyl)-2-(2,6-diisopropylphenylamino )-1,3,2-0xaza-
borolidin-5-on (20): 24stdg. Rithren einer Suspension von 0.29 g L-
Isoleucin (2.2 mmol) und 0.70 g 18 (2.2 mmol) in 20 ml Dichlor-
methan fiihrt zu keiner Reaktion. Nach 8stdg. Erhitzen unter Riick-
fluB liegt eine klare Lésung vor. Im Vak. wird nun alles bis 50°C
Fliichtige entfernt; im Kondensat ist tmpH 'H-NMR-spektrosko-
pisch nachzuweisen. Der Riickstand liefert aus 10 ml Hexan/Toluol
(1:1) 0.58 g 20 (85%), Schmp. 82—86°C. — 8'H (CDCL): 7.15 (m,
H aromat.), 4.06 (NH-aromat.), 3.85 (dd, H,), 3.37 (CHMze,), 2.58
(NH), 1.7 (m, Hg), 1.5-1.3 (m), 1.19, 1.17 (CHMe,), 0.9 (d, H,);
3JANH/H,) = 1.5, *J(H/H,) = 3.4, *J(H,/Hy) = 68 Hz. — 3''B
(CDCL): 26.1. — 8¥C (CDCl3): 176.6 (CO,), 145.9, 134.0, 126.5,
1234, 122.7, 118.5 (aromat. C), 62.6 (C,), 38.5 (Cyp), 22.4 (C,y), 15.3
(Cy), 11.7 (Cs), 23.9, 23.8, 23.6, 22.4 (CHMe,).

Ci3sH3oBN,O, (316.3) Ber. C 68.36 H 9.26 N 8.86
Gef. C 69.80 H 9.65 N 8.76
Molmasse Gef. 314 (MS, !B, [M — 2]*)

Rontgenstrukturanalyse von 14e: CsHxxBN,O,, M, 280.20, farb-
lose Quader aus Hexan, Einkristall: 0.35 x 0.3 x 0.50 mm, Ele-
mentarzelle: a = 11.508(4), b = 11.817(3), ¢ = 12.777HA, o = B
=7y = 90°, V = 1737.59)A’, Raumgruppe P2,2,2, (Nr. 19), Z =
4,d, = 1.071 g/em?, p = 0.06 mm~'. — Datensammlung: MeBge-
schwindigkeit: 2.0 —29.3°/min, @-Abtastung, 2@-Bereich: 2—47° in
h k +/—I, Messung: Untergrund = 1.2°:1.2°, Mo-K,-Strahlung,
Graphitmonochromator, 2797 Intensititen, davon 2222 symmetrie-
unabhéngig mit / < 2.50(J), interne Konsistenz 0.0175. — Struk-
turlésung und Verfeinerung: Direkte Methoden, Block-Verfeinerung,
Nichtwasserstoffatome anisotrop, H-Atome an C10, C12—C14,
C17—-C18 mit fixiertem CH-Abstand. U,y fixiert auf 1.2-fachem
Wert von U,c, 205 Variable, GOOF 1.085, A/c < 0.01, Quux =
068 e/A’, R = Z|AF,|/Z|F,|= 0061, R, = (Z|AF,|}%)/
(Z|F,| Yw) = 0.073 mit 1/w = o(F) + 0.0054(F)%. Ortskoordina-
ten und U; Werte stehen in Tab. 5.

G. Geisberger, H. N6th

Tab. 5. Ortsparameter { x 10*) und isotrope dquivalente Tempera-
turparameter (A2 x 10%) der Nichtwasserstoffatome von 14e. Ug
ist definiert als 1/3 dcr Spur des orthogonalisicrten Uj;-Tensors

X Yy z U(eq)
a(1) 5257(2) 11446(2) 9085(2) 47(1)
B(2) 5502(3) 10264 (3) 9175(3) 40(1)
N(3) 4955 9700 8319 45(1)
c(4) 4342(3) 10529(3) 7681(3) 46(1)
c(5) 4634(3) 11632(3) 8209(3) 45(1)
a(s6) 4377(2) 12577(2) 7926(2) 59(1)
c(7) 3011(3) 10350(3) 7582(3) 51(1)
c(8) 2754 (5) 9310(6) 6933(4) 81(2)
c(9) 2421(4) 10286(4) 8641(3) 61(1)
C(10) 1103(4) 10277(5) 8630(5) 93(2)
N 6175(2) 9837(2) 10018(2) 46(1)
C(11) 6126(3) 8615(3) 10308(3) 54(1)
C(12) 6537(5) 8467(5) 11446(3) 85(2)
C(13) 7720(4) 8930(4) 11682(4) 79(2)
C(14) 8060(4) 9907(4) 10998(4) 84(2)
C(15) 7029(4) 10611(3) 10577(3) 62(1)
C(16) 17655(5) 11403(5) 9794 (5) 90(2)
C(17) 6424(3) 11329(3) 11375(2) 109(2)
C(18) 6889(3) 7906(3) 9571(2) 96(2)
C(19) 4880(3) 8182(3) 10262(2) 95(2)

CAS-Registry-Nummern

3: 89201-97-8 / 4a: 459-73-4 / 4b: 3082-75-5 / 4¢: 4070-48-8 / 4d:
2743-60-4 / 5a: 124856-66-2 / Sb: 124856-67-3 / 5¢: 124856-68-4 /
5d: 124856-69-5 / 6: 5269-62-5 / 7: 124890-62-6 / 10a: 1118-68-9 /
10b: 2812-31-9 / 10c: 2812-32-0 / 10d: 2439-37-4 / 11a: 124856-
70-8 / 11b: 124856-71-9 / 11c: 124856-72-0 / 11d: 124856-73-1 /
13a: 124890-63-7 / 13b: 124890-64-8 / 13c: 124856-74-2 / 13d:
124890-65-9 / 13g: 124856-75-3 / 13h: 124856-76-4 / 14b: 124856-
77-5 / 14¢: 124856-78-6 / 14d: 124856-79-7 / 14e: 124856-80-0 /
14f: 124856-81-1 / 14g: 124856-82-2 / 14h: 124856-83-3 / 17h:
124856-84-4 / 17i: 124856-85-5 / 18: 113748-54-2 / 19: 124856-
86-6 / 20: 124856-87-7 / Glycin: 56-40-6 / L-Alanin: 56-41-7 /
L-Valin: 72-18-4 / L-Leucin: 61-90-5 / L-Isoleucin: 73-32-5 / DL-tert-
Leucin: 33105-81-6 / N-Methylglycin: 107-97-1 / N-Isobutylvalin:
40216-38-4
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