246 M. Lauer, H. Bohnke, R. Grotstollen, M. Salehniaund G. Wulff
Chem. Ber. 118, 246 — 260 (1985)

Zur Chemie von Haftgruppen, IV

Uber eine auflerordentliche Erhohung der Reaktivitit von
Arylboronsiuren durch Nachbargruppen

Manfred Lauer, Helmut B6hnke, Reiner Grotstollen, Mohammad Salehnia
und Giinter Wulff*

Institut fiir Organische Chemie I der Universitdt Diisseldorf,
Universitatsstr. 1, D-4000 Diisseldorf 1

Eingegangen am 29. Dezember 1983

Zur spiteren Verwendung als Haftgruppen in Polymeren wurden ortho-substituierte Phenylbo-
ronsduren untersucht. Die Einfithrung verschiedener Aminomethyl-Gruppierungen ergab eine star-
ke Beschleunigung fiir die Gleichgewichtseinstellung der Veresterung mit Diolen sowie der Um-
esterung solcher Ester. Die Geschwindigkeit der Umesterung wurde an geeigneten Systemen mit
Hilfe der dynamischen NMR-Spektroskopie abgeschitzt und war gegeniiber der unsubstituierten
Verbindung bis 103fach beschleunigt. Die meisten Verbindungen zeigten eine starke B — N-Koor-
dination, wie im ''B-NMR-Spektrum erkennbar war. Jedoch konnte ein einfacher Zusammen-
hang zwischen B — N-Koordination und katalytischer Wirksamkeit der Nachbargruppe nicht fest-
gestellt werden. Nachbargruppen mit Sauerstoff, Schwefel oder Fluor zeigten weder eine Be-
schleunigung der Veresterung oder Umesterung noch eine Koordination mit dem Bor.

On the Chemistry of Binding Sites, IVD

On an Unusual Increase in Reactivity of Arylboronic Acids by Neighbouring Groups

ortho-Substituted arylboronic acids were investigated for subsequent use as binding sites. The
introduction of different aminomethyl groupings resulted in a strong acceleration of the adjust-
ment of the equilibrium of the esterification with diols as well as the transesterification of such
esters. The rate of the transesterification was investigated with suitable systems by dynamic NMR
spectroscopy. According to an estimation the enhancement compared with the unsubstituted
compound amounted to 8 orders of magnitude. Most of the compounds showed a strong B— N-
coordination as was shown by !B NMR. There proved, however, to be no simple relation bet-
ween B — N-coordination and the catalytic activity of the neighbouring groups. Neighbouring
groups containing oxygen, sulfur, and fluorine showed no enhancement of esterification or trans-
esterification and no coordination with the boron.

Die Reaktion von Boronsauren (Aryl- oder Alkyldihydroxyboranen) mit Diolen? in wiBriger
Losung ist die Grundlage fiir die vielfach angewendete Chromatographie an Boronsidure-enthal-
tenden Polymeren?). Im Gegensatz dazu wird die Chromatographie in nicht-wiBrigen L8sungs-
mitteln seltener durchgefiihrt, wofiir u.a. ein Grund die langsamere Gleichgewichtseinstellung
und die damit verbundene Peakverbreiterung bei der Chromatographie sein diirfte4.

Bei unseren Arbeiten {iber enzym-analog gebaute Polymere® und bei der Entwicklung von Sor-
bentien fiir die chemoselektive Affinitdtschromatographie!:%) bendtigten wir selektive Haftgrup-
pen mit schneller Gleichgewichtseinstellung fiir nicht-wilrige Systeme. Wir haben daher zunichst
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an niedermolekularen Modellsubstanzen versucht, durch geeignete Nachbargruppenbeteiligung
eine Beschleunigung der Gleichgewichtseinstellung zu erreichen. Im folgenden berichten wir iiber
Ergebnisse unserer Untersuchungen an ortho-substituierten Phenylboronsiuren.

Bei der Auswahl geeigneter Nachbargruppen konnte auf die Beobachtungen zuriickgegriffen
werden, dafl die Gleichgewichtseinstellung durch Zusatz von Piperidin sehr stark, wesentlich we-
niger jedoch durch Triethylamin beschleunigt wird®. Da der pK-Wert beider Basen @hnlich ist,
wurde die starke B — N-Koordination des Piperidins als Ursache angesehen. Gegeniiber einer in-
termolekularen sollte eine intramolekulare B —~ N-Wechselwirkung wesentlich effektiver sein. Es
wurden daher die in Schema 1 verzeichneten ortho-substituierten Phenylboronsiuren untersucht,
in denen eine Lewis-Sdure/Lewis-Base-Wechselwirkung zwischen Substituent und Boratom mdg-
lich erschien.

Schema 1
Verbindungstypen
/OH /O- 0 O /OCHa
Ar~B\ Ar-B\ Ar—-B\ Ar—B\ Ar—B\
OH 3 O O u OCH;
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/@\ “R? “CHy H 8
RS BZL BZ BZ B
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(R,S)-9b7),c,d7) ~CH,4
1-8 (5)-9b7,c,d” 10c,d,e” 11b7,¢,d
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R! Rr? R? Verbindungen Rr! R? R? Verbindungen
1{CH, H H c,d 5| CoHy C,Hs H a,c,d
8) 18
2|cH, CcHy H b7, d'® 6 7D H be,d
3 |{CH; CHy OCH; b7,e.d 7\ icCar G H aed
- - c
4 |CH; CHy N(CHy); b".ec.d st et s
3 s N(CHj), 8| Ac CHg H a%e¢,d
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N/CHS X CH;
~CH,4 CH,
BZ B T CHj BZ BZ
CH; CH, _B.
12¢ 13b,c,d 14-21 22b197.d 23a'?,¢,d
Hergestellte Hergestellte
X Verbindungen X Verbindungen
14 | CH,OCHy b,c,d 18 | CHO allc
15 | CH,SC,H; b,c,d 19| u | e S B
16 | CFy b9,c,d 20 |CHy b*¥,a'®
17 | NO, bi®,d 21 | OCHy al'¥,d
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Die Synthese der Verbindungen

Die Ausgangsverbindungen 2b7-®, 8a7, 16b%, 17b19, 18a'1, 19b12, 20b '3, 21219,
22b!9 und 23a'® wurden nach bekannten Verfahren hergestellt. Die Synthese der Ver-
bindungen 3b, 4b, (R,S)-9b, (S)-9b, 10e, 11b erfolgte einstufig durch ortho-Lithiie-
rung der entsprechenden Benzylamine und Umsetzung mit Borsiure-trimethylester?.
Die neuen Verbindungen Sa, 6b, 7a, 14b, 15b wurden in Anlehnung an bekannte Ver-
fahren® in einem mehrstufigen Syntheseweg durch N-Bromsuccinimid-Bromierung ei-
nes geeignet substituierten o-Tolylboroxins zum Benzylbromid und nachfolgende Um-
setzung mit dem entsprechenden Nucleophil hergestellt.

Zur Darstellung der B-(Dimethylamino)ethyl-Verbindung wurde 2-Brom-N, N-dime-
thyl-B-phenylethylamin '® nach Grignardierung und Umsetzung mit Borsdure-tri-n-bu-
tylester in das Boroxin 13b tibergefiihrt. Die Verbindungen 2 — 23 wurden entweder als
Boronsiuren (a) oder als Boroxine (b) hergestellt und charakterisiert”-8:19, Aus den
Boroxinen (b) (bzw. Boronsduren (a)) 2 —23 lielen sich die cyclischen Ester ¢ bzw. d
durch Umsetzung mit dquivalenten Mengen an 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol bzw. an
(8)-1,2-Propandiol erhalten.

Im Fall der Verbindungen 1¢ und 1d wurde als Ausgangsprodukt das 2,3-Dihydro-2-
methyl-1H-2,1-benzazaborol-1-01” verwendet. 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol wurde als
Diolkomponente gewéhlt, da es zum einen zwei primére, Aquivalente Hydroxylgruppen
besitzt und zum anderen wegen des einfachen 'H-NMR-Spektrums gut fitr dynamische
NMR-Untersuchungen geeignet ist. (S)-1,2-Propandiol bildet cyclische 5-Ringester,
deren Bildung sich aufgrund der unterschiedlichen optischen Rotation von Edukt und
Produkt leicht polarimetrisch verfolgen 148t 5.

Untersuchung der intramolekularen Lewis-Saure/Lewis-Base-
Wechselwirkung am Bor

Zur Untersuchung der Lewis-Sdure/Lewis-Base-Wechselwirkung zwischen Substi-
tuent und Bor benutzte man die ''B-NMR-Spektroskopie, da die chemische Verschie-
bung im "'B-NMR empfindlich auf den Hybridisierungsgrad am Bor reagiert. So erge-
ben sich z.B. fiir ein sp*-hybridisiertes Boratom in einem cyclischen Ester typische Si-
gnale bei 26 -31 ppm (je nach Art des Ringes, bezogen auf BF; - (C,H,),0), die bei
Koordination mit einem Donoratom und Umhybridisierung des Boratoms nach sp? bis
nach 3 — 10 ppm verschoben werden2?, Dazwischenliegende Werte kénnen durch zwei
verschiedene Effekte hervorgerufen werden 1821.22:

1. Durch unterschiedliche Bindungsstirke der B — X-Bindung (AusmaB des sp*-Cha-
rakters).

2. Durch ein schnelles Gleichgewicht zwischen sp?- und sp?-hybridisierten Borverbin-
dungen, wobei lediglich ein austauschgemitteltes Signal im "B-Spektrum auftritt2324.
Das AusmaB beider Anteile 148t sich schwer abschitzen??, Insgesamt nimmt die Wech-
selwirkung mit fallender Temperatur stark zu.

In Tab. 1 sind die Werte fiir die chemischen Verschiebungen im *B-NMR der cycli-
schen Ester ¢ und d angegeben. Wie zu erwarten?®, zeigen Borolane (Sgliedrige Ringe)
eine systematische Verschiebung von 3—4 ppm im Vergleich zu den entsprechenden
Borinanen (6gliedrige Ringe), doch ist die Tendenz der Verschiebungen in beiden Rei-
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Tab. 1. B—N-Koordination und Geschwindigkeit des Esteraustauschs2
11 Koaleszenztemperaturen 7. in °C/Av in Hz
Substanz B-NMRd c (Glljling) ¢ d (5-Ring)
5-CH, 4(6)-CH, 4-CH,
1 8.0 11.9 -2/11.4 0/12 +30
2 11.8 14.3 —45/13 —40/23 -10
3 11.6 13.9 —48/13.5 —45/18.5 -15
4 12.5 14.3 —57/12 —53/15 -25
5 20.5 n.b. —37/10.5 —35/11 -20
6 19.4 15.4 -35/10.5 —30/17.4 -37
7 27.7 30.4 +18/11.6 +30/30.3 +20
8 26.8 31.5 120 120 120
(S)-9 10.5 13.6 +135+20/13.2  +130 + 20/11 +95
10 7.2 11.0 +68/9.6 +74/12 +95
11 13.9 14.6 >120 >120 >120
12 13.3 - >120 >120 -
13 7.9 - +6/11.9 n.b. n.b.
14 27.3 32.2 > 100 >100 -
15 27.5 31.0 > 100 >100 —
16 27.4 31.2 - - -
17 - 311 - - -
18 27.5 - >100 >100 -
19 - 31.0 >150 >150 -

2) 11B.NMR in CDCl,, bezogen auf externen Standard BF, - O(C,H,),. Koaleszenztemperaturen
fir die Umesterung entsprechend Gl. (3) und (2). Gemessen wurde die Koaleszenz im 'H-NMR in
[Dg]Aceton fiir die angegebenen Protonen des Esters ¢ bzw. d. Weitere Einzelheiten siche exp.
Teil. — n.b. = nicht bestimmt.

hen im wesentlichen analog. Eine ausgeprégte Koordination zeigen nur N-haltige Nach-
bargruppen. Das Ausmaf} der Koordination nimmt mit der Raumerfillung der Substi-
tuenten am Stickstoff stark ab (1 (CH,—NHCH,) >2 (CH,- N(CH,),) >6 (CH,-
Piperidino) =5 (CH, ~NEt,) >7 (CH, - N(i-Prop),), wobei im Diisopropylderivat 7
kaum noch eine B-N-Wechselwirkung bei Raumtemperatur erkennbar ist. Wie in ande-
ren Fillen nachgewiesen??, spielt neben dem sterischen EinfluB auch die Elektronen-
dichte am N eine erhebliche Rolle, wie die kaum nachweisbare Koordination im Amid-
derivat 8 im Vergleich mit dem sterisch dhnlichen Diethylderivat 5 zeigt. Schwach ist
der FinfluBl von zusidtzlichen + M-Substituenten in para-Stellung zur Benzylgruppe
(siehe 3 und 4). Dagegen bewirkt iiberraschend eine a-stdndige Methylgruppe (in 9) eine
Verstarkung der B-N-Wechselwirkung, wobei unklar bleibt, ob dies auf eine hohere
Basizitdt am N oder auf sterische Griinde zurtickzufiihren ist. Bei gleicher Diolkompo-
nente erfolgt die B-N-Wechselwirkung in einem 6-Ring offenbar besser als in einem
5-Ring (vgl. 13¢: 7.9 ppm und 2¢: 11.8 ppm). Das Piperidin-Derivat 10¢ zeigte die
stirkste Verschiebung (7.2 ppm) aller hier synthetisierten Boronsdurederivate.

AuBer im "B-NMR-Spektrum lieB} sich das Ausmaf3 der Koordination am Bor auch
im 'H-NMR-Spektrum der Ester ¢ erkennen (siche auch Tab. 5 im experimentellen
Teil). Der durch die Koordination verminderte — I-Effekt des Bors wirkte sich tiber das
Sauerstoffatom hinweg auf die Methylenprotonen des Diolanteils aus, und man fand in
Abhéngigkeit von der Koordination bis zu 0.4 ppm Differenz in der Verschiebung?29.
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Weiterhin konnte ein durch die Koordination verringerter Elektronenbedarf am B auch
am ortho-Wasserstoff im aromatischen System erkannt werden2?, das vor allem bei
den Boroxinen b weniger stark zu tieferen Feldern als in nichtkoordinierten Verbindun-
gen verschoben ist (bis 1 ppm Verschiebung).

Diesen Ergebnissen zufolge miifite eigentlich die Mehrzahl der N-haltigen Verbin-
dungen formelmaBig mit einer B — N-Bindung dargestellt werden, wie dies z.B. fir 2
nach eingehender Untersuchung festgestellt wurde'®. Der Ubersichtlichkeit halber
wurde aber auf eine formelméBige Wiedergabe der B —- N-Bindung verzichtet.

Nachdem eine ausgeprigte B — N-Koordination beobachtet worden war, interessierte
auch die mégliche Koordination mit anderen Lewis-Basen. Intramolekulare Wechsel-
wirkungen zwischen Bor und Sauerstoff, Schwefel oder Fluor konnten jedoch nicht be-
obachtet werden (siche 14 — 18). Offenbar ist die Wechselwirkungsenergie in diesen Fél-
len zu gering und kann durch die durch intramolekulare Anordnung hohe effektive
Molaritét (siehe z.B. 1.c.?®) nicht kompensiert werden. Solche Wechselwirkungen sind
allerdings bei dhnlichen Sauerstoff-, Schwefel- und Fluorverbindungen mit stirker
Lewis-aciden Borverbindungen sogar intermolekular nachgewiesen?® oder im Fall von
Boronséureestern postuliert worden®. Auch die fiir Nitro-3? und Aldehydgrup-
pen?:32 beschriebene Koordination konnte in unseren Verbindungen nicht nachge-
wiesen werden’?.

Untersuchung der Kinetik des Esteraustauschs

Zur Untersuchung der Geschwindigkeit der Gleichgewichtseinstellung der Vereste-
rungsreaktion (1) wurde zunéchst eine bereits frither beschriebene Methode> benutzt,
bei der die Bildung und die Hydrolyse der optisch aktiven Ester d polarimetrisch ver-
folgt wurde. Es traten bei dieser Untersuchungsmethode in einigen Féllen Schwierigkei-
ten auf.

Einmal war die Gleichgewichtseinstellung hdufig so schnell, daB sie mit dieser Me-
thodik nicht verfolgbar war. Bei langsameren Reaktionen zeigte sich eine Inhibitions-
phase, man beobachtete neben der Veresterung eine dhnlich schnelle Umesterung sowie
die reversible Bildung des Boroxins b aus der Boronsdure a. Die Auswertung dieser
kinetischen Ergebnisse war somit stark erschwert.

X HO— X
@[ + =— @[ Oo— + 2 H,O (1)
B(OH); HO— B_
0—
a d
X HO-— X HO—*
@[ O—* + = @[ Jo— + (2)
B HO— B HO
~ AN
(@] O]
d d

X TIO x HO
oy X = Qo i3 o
B }< HO B HO
AN AN
0
C
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Es wurde daher die Geschwindigkeit der eindeutiger verlaufenden Umesterungsreak-
tionen (2) und (3) gemessen und angenommen, dafl wegen des dhnlichen Mechanismus
von Veresterung und Umesterung die Effekte durch die Nachbargruppen parallel ver-
laufen.

Die langsameren Reaktionen einiger Verbindungen konnten gut durch Umesterung
der optisch aktiven Ester d mit racemischem (R, S)-1,2-Propandiol polarimetrisch ver-
folgt werden (siehe Tab. 2). Alle Verbindungen wurden unter gleichen experimentellen
Bedingungen untersucht, und es wurde als Vergleichswert jeweils die Halbwertszeit ¢, ,
der Einstellung des Gleichgewichts angegeben.

Tab. 2. Geschwindigkeit des Esteraustauschs durch polarimetrische Untersuchung?

Substanz Nachbargruppe X Halbwertszeit ¢, , [min]
(5)-9d — CH(CHj;) ~ N(CH3), =0.2

19d H 1
16d CF,; 1

8d CH, — N(CH;) - COCH,4 2
20d CH, 5
21d OCH, 18
15d —CH,SC,H, 23
14d - CH,0CH, 33
23d p-N(CHy), 98

a) Halbwertszeiten der Geschwindigkeit des Esteraustauschs der Ester d mit (R,S)-1,2-Propandiol
entsprechend Gl (2). Die Geschwindigkeit wurde durch polarimetrische Messung ermittelt.

Fiir die Umesterung des Esters 19d der unsubstituierten Phenylboronsdure erhielt
man eine Halbwertszeit von etwa 1 min. ortho-Substituenten libten im wesentlichen
entsprechend ihrer Raumerfiillung einen verlangsamenden Einfluf} aus (H < CH; <
OCH, < CH,SC,H; < CH,0CH,). Dieser Einflu} wurde bei der CF;-Gruppe offen-
bar durch den — I-Effekt kompensiert, widhrend ein + M-Effekt (siche 4-(Dimethyl-
amino)phenylboronsédureester 23d) zu einer starken Verlangsamung fiihrte. Im Fall der
Verbindungen (S)-9d und 8d mit N-haltigen Nachbargruppen wurde der verlangsa-
mende sterische Einfluf} z. T. durch einen Nachbargruppeneffekt durch den Stickstoff
aufgehoben; sie esterten erheblich schneller um, als man aufgrund der sterischen Ver-
héltnisse erwarten sollte.

Bei den meisten der neu synthetisierten Verbindungen mit N-haltigen Nachbargrup-
pen wurde tatsdchlich eine sehr starke Beschleunigung der Geschwindigkeit der Um-
esterung beobachtet, so daf} eine polarimetrische Analyse nicht mehr méglich war. Fiir
die Verfolgung der schnellen Kinetik der Veresterung von Boronséiuren in wéBriger L6-
sung war bei Untersuchungen von Pizer’? die Temperatursprung- und die Stopped-
Flow-Methode herangezogen worden, die fiir unsere Zwecke beide nicht giinstig waren.
In einfacher Weise lieB sich die Kinetik der entarteten Umesterungen (2) und (3) mit
Hilfe der dynamischen NMR-Spektroskopie untersuchen??. Bei einem schnellen Aus-
tausch nach Gl. (3) lag fiir die Protonen der Methylgruppen (wie auch fiir die der Me-
thylengruppen) des Diols und des Esters ¢ jeweils nur ein austauschgemitteltes Signal
vor, das bei Temperaturerniedrigung in die Signale der Einzelverbindungen (jeweils

Chem. Ber. 118 (1985)



252 M. Lauer, H. Bohnke, R. Grotstollen, M. Salehnia und G. Wulff

Singuletts) aufspaltete. Das gleiche galt fiir die CH,-Gruppe des 1,2-Propandiols und
des Esters d nach Gl. (2), wobei Dubletts auftraten.

Waihrend bei den hdufig untersuchten intramolekularen, monomolekularen Prozes-
sen aus der Koaleszenztemperatur und der Linienaufspaltung Av direkt die Geschwin-
digkeitskonstante des betreffenden Vorganges ermittelt werden kann, ist dies bei einem
intermolekularen Austauschphidnomen schwieriger3®. Man beobachtet eine Konzentra-
tionsabhingigkeit der Koaleszenztemperatur und bendtigt zur Ermittlung von & die
Kenntnis der Reaktionsordnung der Reaktionspartner. Fiir vergleichende Untersu-
chungen geniigte es allerdings, die Verbindungen unter identischen Versuchsbedingun-
gen zu vermessen (1:1 molares Verhdltnis, 0.2 M in [Dg]Aceton) und die Koaleszenz-
temperatur 7, zu ermitteln. 7, konnte dann in einer ersten groben Nédherung als ein
MabB fiir die Geschwindigkeit der Austauschreaktion herangezogen werden39.

In Tab. 1 sind die Koaleszenztemperaturen und die Linienaufspaltungen Av fur die
Umesterung der Ester ¢ und d aufgefiihrt. Man erkennt, daf} die Mef3werte fiir die 5-
und 6gliedrigen Ester in ihrer Tendenz parallel gehen. Da die Mef3werte bei den Estern ¢
wegen des Auftretens von Singuletts genauer zu erhalten waren, werden nachfolgend
vor allem diese diskutiert.

Man erhielt Koaleszenztemperaturen zwischen —57°C (4¢) und +135°C ((5)-9c¢),
wobei allerdings fiir die Umesterung der langsameren Verbindungen (die Ester von 8,
11, 12, 14 — 21, 22 und 23) keine Koaleszenz erreicht werden konnte. Die Umesterung
der Ester der unsubstituierten Phenylboronsédure war ebenfalls zu langsam, um bei die-
ser Methode bis 150°C (Acetonitril) noch Koaleszenz zu zeigen. Gliicklicherweise iiber-
lappten die polarimetrische und die NMR-spektroskopische Untersuchungsmethode je-
doch bei (S)-9d. Es war die schnellste Verbindung von Tab. 2 (#,,, = 0.2 min) und zu-
gleich die langsamste gerade noch mefibare in Tab. 1 ((S)-9¢, T, = 135°C; (5)-9d,
T, = 95°C). Damit kdénnen beide Gruppen von Daten verglichen werden.

Es ergab sich aus diesen orientierenden Untersuchungen zur Kinetik, dal durch Ein-
fiihrung einer ortho-stindigen Aminomethyl-Gruppierung eine auflerordentlich grofie
Beschleunigung des Esteraustauschs moglich ist. Nach einer Abschitzung3”-*® wird die
Umesterung in 4¢ und 2¢ gegeniiber der unsubstituierten Verbindung 19¢ 107- bis
10%fach beschleunigt. Es handelt sich dabei also um einen ungewéhnlich groen Nach-
bargruppeneffekt.

Der Grund fiir diese starke Beschleunigung kann allerdings nicht mit einer B — N-Ko-
ordination erkldrt werden, wie ein Vergleich der Koaleszenztemperaturen und !'B-Ver-
schiebungen (Tab. 1) ergibt39.

Wihrend sich aus sterischen Griitnden noch gut erkléren 1at, da 11c und 12c¢ trotz
guter B — N-Koordination nur langsam umestern, ist dies beim Diisopropyl-Derivat 7¢
nicht moéglich. Trotz einer sehr geringen oder nicht vorhandenen B — N-Koordination
ist die Umesterung noch recht schnell, wihrend die sterisch weniger anspruchsvolle
N-Acetylgruppe in 8¢ ohne B — N-Koordination nur noch langsam reagiert. Offensicht-
lich ist eine besonders starke B — N-Wechselwirkung, wie sie in 9¢, 10c und 13¢ vor-
liegt, fiir die Kinetik sogar recht ungiinstig, da diese Verbindungen langsamer als z. B.
2¢ umestern.

Es ist also durch Einfithrung geeigneter Nachbargruppen das urspriingliche Ziel er-
reicht worden, Haftgruppen fiir Diole in organischen Losungsmitteln mit sehr schneller
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und reversibler Gleichgewichtseinstellung zu entwickeln. Weitere Untersuchungen sol-
len den Mechanismus dieser anchimeren Beschleunigung kldren3%®),

Diese Arbeiten wurden durch den Minister fiir Wissenschaft und Forschung des Landes
Nordrhein-Westfalen und den Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Wir danken Herrn
Dr. Mynott, Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung, Miilheim, und Herrn Délle, Institut fiir
Physikalische Chemie der Universitit Diisseldorf, fiir die Anfertigung der 'B-NMR-Spektren;
Herrn Dr. Eckhard, Organisch-Chemisches Institut der Universitdt Bonn, fiir die Hochauflo-
sungsmassenspektren. Frau Dr. Dederichs sind wir fiir die Uberlassung von 18a und 18¢ und
Frau Karnuth fir ihre tiichtige Mitarbeit dankbar.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Mikroskopheiztisch Kofler-Weygand. — Optische Drehungen: Polarimeter
241 von Perkin-Elmer. — "H-NMR-Spektren: Varian-EM 390-Spektrometer (Tetramethylsilan
interner Standard, 8 = 0, soweit nicht anders angegeben, in CDClI; als Lésungsmittel). — Ele-
mentaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium der Universitit Diisseldorf oder Mikroanalyti-
sches Laboratorium Dr.-F. Pascher, Bonn.

Darstellung der Boroxine b bzw. Boronsdiuren a

2-[(Diethylamino)methyl]phenylboronsdure (5a): 3.0 g (5.08 mmol) 2,4,6-Tris[2-(brommethyl)-
phenyl]boroxin4® in 120 ml wasserfreiem Toluol wurden mit 11.0 g (150 mmol) Diethylamin in
45 ml Toluol 15 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend noch 1 h auf 70°C erwérmt. Man fil-
trierte den Niederschlag ab, engte das Filtrat ein und trocknete den Riickstand i. Vak. Ausb. 2.1 g
(67%), Schmp. 105-107°C. — 'H-NMR: 8 = 1.06(t,J = 7.5 Hz; 6H, CH,CH;),2.74(q,J =
7.5 Hz; 4H, CH,CHj;), 3.72 (s; 2H, CH, —N), 7.1 - 7.4 (m; 3H, aromat. 3-, 4-, 5-H), 7.9—8.1
(m; 1H, aromat. 6-H).

C;H,4BNO, (207.1) Ber. C63.80 H8.76 N6.76
Gef. C63.85 H8.78 N 6.50 Molmasse 207 (MS)

2-[(Diisopropylamino)methyllphenylboronsdure (1a): Wie bei 5a beschrieben, wurden 4.6 g
(7.8 mmol) 2,4,6-Tris[2-(brommethyl)phenyl]boroxin mit 35 g (350 mmol) Diisopropylamin um-
gesetzt. Ausb. 3.8 g (69%), Schmp. 160°C (aus Benzol). — 'H-NMR: & = 1.11 (d, J = 7 Hz;
12H, CH,;), 3.10 (sept; 2H, CH-N), 3.80 (s; 2H, CH, —N), 7.1 - 7.3 (m; 3H, aromat. 3-, 4,
5-H), 7.8 - 8.0 (m; 1 H, aromat. 6-H).

C,3H,,BNO, (235.1) Ber. C66.41 H9.43 N 5.96
Gef. C66.20 H9.11 N 6.04 Molmasse 235 (MS)

2,4,6-Tris[2-(piperidinomethyl)phenyl]boroxin (6b): Wie bei 5a beschrieben, setzte man 4.0 g
(6.8 mmol) 2,4,6-Tris[2-(brommethyl)phenyl]boroxin mit 4.4 g (52 mmol) Piperidin in 80 ml Ben-
zol um. Ausb. 2.9 g (71%). Schmp. 196 —197°C (aus Toluol). — 'H-NMR: 8 = 1.35-1.8 (m;
6H, CCH,C im Piperidinring), 2.55—2.85 (m; 4H, NCH,C im Piperidinring), 3.90 (s; 2H,
N-CH, - Arom.), 7.05—7.35 (m; 3H, aromat. 3-, 4-, 5-H), 7.55—7.75 (m; 1H, aromat. 6-H).

Cy6HygB3;N;O; (603.2) Ber. C71.68 H8.02 N6.97 Gef. C72.01 H8.11 N6.85

2,4,6-Tris[2-(methoxymethyl)phenyl]boroxin (14b): 20.0 g (33.9 mmol) 2,4,6-Tris[2-(bromme-
thyl)phenyljboroxin in 400 ml wasserfreiem Methanol wurden mit 25.0 g (462 mmol) Natrium-
methylat 6 h unter Riickfluf erhitzt. Nach dem Einengen erhitzte man den Riickstand 30 min mit
200 ml Wasser unter RiickfluB und séduerte die abgekiihlte Losung leicht an. Nach Smaliger Ex-
traktion mit je 100 ml Diethylether engte man die Etherphasen ein und trocknete das zuriickblei-
bende hellgelbe O1 5 d bei 60°C itber P,O,, im Vakuumtrockenschrank. Unter Feuchtigkeitsaus-
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schluf} kristallisierte man aus #n-Hexan. Ausb. 11.0 g (73%) vom Schmp. 70 °C. Die Substanz ist

stark hygroskopisch und daher schwer analysenrein zu erhalten. — 'H-NMR: & = 3.42 (s; 3H,

OCH,), 4.89 (s; 2H, CH,), 7.3 —-7.5 (m; 3H, aromat. 3-, 4-, 5-H), 7.9 - 8.0 (m; 1H, aromat. 6-H).
Cy HpB;O4 (443.9) Ber. C64.94 H6.13 Gef. C63.42 H6.20

2,4,6-Tris{ 2-{(ethylthio)methyllphenyl] boroxin (15b): Zu einer Losung von 70 ml Ethanthiol
in 30 ml wasserfreiem Ethanol wurden bei 0°C unter N, 27.0 g (500 mmol) Natriummethylat ge-
geben. Nach dem Anwédrmen der Suspension auf Raumtemp. gab man innerhalb von 45 min
25.0 g (42.4 mmol) 2,4,6-Tris[2-(brommethyl)phenyl]boroxin hinzu. Nach 2 h bei Raumtemp.
entfernte man das LOsungsmittel i. Vak. Durch mehrfaches Abdestillieren mit Diethylether ent-
fernte man Reste des Ethanthiols. Der Riickstand wurde 20 min mit 400 ml Wasser geriihrt, die
wiélirige Phase 4mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert, anschlieBend mit halbkonz. Salzsdure
angesduert und nochmals 5mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform-
phasen wurden mit Wasser gewaschen und i. Vak. eingeengt. Das zuriickbleibende Ol trocknete
man 5 d bei 40°C iiber P,O, . Der gebildete Feststoff wurde mit #-Heptan digeriert und gereinigt.
Ausb. 11.7 g (52%), Schmp. 54°C. — 'H-NMR: 8 = 1.15(t; 3H, CHj,), 2.41 (g; 2H, CH,CH,),
4.18 (s; 2H, Ar—CH,), 7.2—-7.5 (m; 3H, aromat. 3-, 4-, 5-H), 8.1 — 8.2 (m; 1H, aromat. 6-H).

C,,H;3B;5,0, (534.2) Ber. C60.71 H 6.23
Gef. C59.86 H 6.34 Molmasse 534 (MS)

2,4,6-Tris{2-[2-(dimethylamino)ethyl]phenyl] boroxin (13b): Zur Synthese ging man vom 2-Brom-
toluol aus, das mit N-Bromsuccinimid in das 2-Brombenzylbromid4?) iibergefithrt wurde. Umset-
zung mit Cyanid ergab das 2-Brombenzylcyanid4?), welches durch Reduktion mit Lithiumalumi-
niumhydrid/Aluminiumchlorid zum 2-Brom-B-phenylethylamin reagierte. Durch Leuckart-Wai-
lach-Alkylierung erhielt man das 2-Brom-N, N-dimethyl-B-phenylethylamin19. Hiervon setzte
man 19.0 g (83.3 mmol) mit 2.1 g (86 mmol) aktiviertem Magnesium und 30 ml Tetrahydrofuran
zur Grignard-Verbindung um. Anschlielend kiihlte man auf —60°C ab und tropfte in eine
gleichfalls auf — 60 °C gekiihlte Losung von 20.0 g (86.9 mmol) Tri-n-butylborat in 100 ml Tetra-
hydrofuran. Man lief} iiber Nacht auf Raumtemp. erwdrmen und hydrolysierte dann mit 150 ml
Wasser. Das LOsungsmittel entfernte man i. Vak., das entstandene n-Butanol azeotrop durch
mehrfaches Abdestillieren mit Wasser. Durch mehrfaches Abdestillieren mit Toluol tiberfiihrte
man in das Boroxin 13b. Die Verbindung konnte nicht kristallin erhalten werden. Ausb. 6.2 g
(43%). — "H-NMR: & = 2.31 (s; 6H, N—CHj,), 3.13 (br. s; 4H, CH, - CH,), 7.05 -~ 7.82 (m;

4H, aromat. H). ¢y B N,0, Ber. 525.3505 Gef. 525.3522 (MS)

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Ester: Aquimolare Mengen des entsprechenden Bor-
oxins b oder der Boronsédure a mit (S)-1,2-Propandiol bzw. 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol werden
mit Toluol unter Wasserabscheidung erhitzt. Nach Einengen i. Vak. wird der Riickstand destilliert
oder kristallisiert. Die Daten sind in Tab. 3 und 4 zusammengefaf3t.

2-{2-[(Dimethylamino}methyl]-6-methylphenyl] -5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinan (12¢): Wie
bei 5a beschrieben, setzte man 11.0 g (17.4 mmol) nicht gereinigtes 2,4,6-Tris[2-(brommethyl)-6-
methylphenyl]boroxin!$ mit 50 ml Dimethylamin in 200 m1 Benzol um. Das so erhaltene nicht ge-
reinigte 2,4,6-Tris{2-[(dimethylamino)methyl]-6-methylphenyl}boroxin wurde analog einem Ver-
fahren von Lauer und Wulff™ als Methylester gereinigt. Der Methylester wurde entsprechend der
allgemeinen Vorschrift zur Herstellung der Ester mit 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol umgesetzt.
Ausb. 4.0 g (30%). Die Daten des Produkts sind in Tab. 3 aufgefiihrt.

NMR-Spektroskopie

Die 'B-NMR-Spektren wurden im Physikalisch-Chemischen Institut der Universitit Diissel-
dorf und im Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung, Miilheim, gemessen.
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YH-NMR-spektroskopische Messungen fiihrte man mit dem Varian EM 390 durch. Die Tempe-
ratureichung erfolgte mit Methanol bei tieferen Temperaturen und mit Ethylenglycol bei h6herer
Temperatur nach den Angaben des Geriteherstellers.

Koaleszenztemperaturen fiir die Umesterung von ¢ und d wurden fiir alle Verbindungen unter -
Standardbedingungen bestimmt. Dazu stellte man 0.2 M Losungen der Ester ¢ und d in
[Dg]Aceton her und brachte die Konzentrationen an (S)-1,2-Propandiol bzw. 2,2-Dimethyl-1,3-
propandiol ebenfalls auf 0.2 M. Durch mehrere Messungen in der Nihe des Koaleszenzpunktes be-
stimmte man 7_. Im Fall der Umesterung von c lie sich die Bestimmung in einer Probe auf
+1°C, im Falle von d auf +5°C genau durchfiihren. Bei der Durchfithrung der Messungen wur-
de aus Zeitgriinden auf mogliche hohere Genauigkeit verzichtet. Fehlerm&glichkeiten lagen in der
Reproduzierbarkeit der Temperaturmessung, der Einwaage der Substanzen und in unterschiedli-
chen Temperaturequilibrierungszeiten. Insgesamt diirften die angegebenen T_-Werte im Fall von
¢ hochstens einen Fehler von +5°C, im Fall von d von + 10°C aufweisen.

Polarimetrische Messungen

5 ml einer 0.02 M Ldsung des Esters d in trockenem Acetonitril wurden mit 4 pl (R,S)-1,2-
Propandiol versetzt (etwa 0.01 M) und die Mischung in einer 5-ml-K{ivette von 10 cm Lange unter
Feuchtigkeitsausschluf} in ihrer optischen Drehung verfolgt. Benutzt wurde das Perkin-Elmer-
Polarimeter 241 bei 365 nm, wobei die Anderung auf einem Schreiber registriert wurde.

Als Beispiel sei die Umesterung von 20d beschrieben: [a]§g5 = 7.38, Anfangswert ¢ = 0.394,
Endwert ¢ = 0.318, Halbwertszeit der Gleichgewichtseinstellung #,,, = 5 min.

D III. Mitteil.: G. Wulff, Pure Appl. Chem. 54, 2093 (1982).

2) Ubersicht siehe z.B.: R. J. Ferrier, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 35, 31 (1978).

3 3a) H, Carlsohn und M. Hartmann, Acta Polym. 30, 420 (1979). — 3» W. Kliegel, Bor in Bio-
logie, Medizin und Pharmazie, Springer Verlag, Berlin 1980. — 3¢) Amicon Corp., Boronate
Ligands in Biochemical Separation, Amicon Corporation, Danvers 1981.
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