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Estimation of Stabilities of Boron-Nitrogen-Oxygen-Heterocycles by mB-NMR- 
Spectroscopy 

Borondl-NMR-spectroscopy is proven to be a powerthl tool %r the 
estimation of hydrolytic stabilities of dioxazabora-heterocycles and their 
corresponding N-Mannich-bases with different carboxamides. In addition this 
method is used for predicting complex molecular structures of boron-com- 
pounds otherwise impossible to elucidate. Several new compounds and nB- 
NMR-data are described. 

(Keywords: llB-NMR-spectroa'copy; Boron-nitrogen oxygen-heterocyeles; 
Hydrolytic stabilities; Dioxazaboroeines ; N- Mannich-bases ) 

Einleitung 

Bor-Stiekstoff-Sauerstoff-Heterocyclen des in Abb. 1 dargestellten 
Typs  I dienen als wertvolle Zwischenprodukte ffir die Synthese bor- 
haltiger Verbindungen, welehe Verwendung in der Neutroneneinfang- 
therapie 2-4 von Tumorerkrankungen  finden kSnnen. Voraussetzung ffir 
die Anwendung von Borverbindungen ffir diese Therapie sind sowohl 
die selektive Aufnahme der Substanzen in neoplastisches Gewebe als 
such ihre hinreichende Stabilit/~t5, 6. 

Dialkanolaminester  yon Borons/~uren des Typs  1 zeichnen sieh 
dutch ihre auBergew6hnlich hohe Stabil i t£t  gegenfiber atmosph/~rischer 
Oxidation und hydrolyt iseher  Spal tung ~us, w/£hrend die Ester  yon 
Borons/iuren sli t  Alkoholen gegenfiber diesen Einflfissen bekannter-  
maBen empfindlich sind. 
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Abb. 1. Struktur  der Bor-Stickstoff-Sauerstoff-Heterocyelen 1 

Die ursprfingliche Annahme yon Brown und FletcherL dab die gesteigerte 
Stabilit~t auk das Vorhandensein einer dutiven Bindung zwisehen Stickstoff 
und Bor zurfickzuffihren seL konnte durch Muagrave und Park  s an para- 
substituierten ArylboronsSmreestern mit Diethanolamin dureh Untersuchung 
der Verschiebung der WellenlS~nge der N H-Schwingung im IR-Spektrum in 
AbhS~ngigkeit veto par a - Subs t i t uen t en  der B-Arylgruppe weiter erh~rtet 
werden. Die Frequenzerniedrigung gegentiber anderen cyelischen sekundS~ren 
Aminen wird mit jenen Verbindungen vergleiohbar, bei denen der Stickstoff 
eine positive Ladung tr/igt. Weidmann  und Z i m m e r m a n  9 diskutierten Frequen- 
zen im Bereich yon 700--1 500 era-1 im IR-Spektrum, die sie den Vibrations- 
sehwingungen der N--B-Bindung zuordneten, doeh liel3 sieh die getroffene 
Zuordnung in dieser einfaehen Weise nieht auf zusiitzliehe Verbindungen 
ausweiten. Deshalb k6nnen Daten aus IR  Aufnahmen nur besehr/tnkt und 
nicht als direkter Beweis fiir die Existenz der dativen N--B-Bindung heran- 
gezogen werden 1°. 

Quantifizierbarere Ergebnisse erbmehte hingegen die kinetisehe Unter- 
suehung der hydrolytisehen Stabilit~t der Verbindungen 1, wobei erste Aus- 
sagen fiber die sterisehen Weehselwirkungen zwisehen dem N-Substituenten 
und der B-Phenyl-Gruppe erm6glieht wurdenn;  der Naehteil dieser Methode 
liegt im relativ grogen Zeit- und Arbeitsaufwand. 

Eine andere, potentiell elegante Methode zur Feststellung des Ausmal3es 
der N--B-Bindung in AbhS, ngigkeit yon der Gr6fte des N-Substituenten k6nnte 
in der Untersuehung des massenspektroskopisehen Fragmentierungsverhaltens 
bestehen. Exemplariseh wurden dabei yon Mazhe ika  et a1.12 einige Substanzen 
des Typs 1 untersueht, doeh konnte keine Quantifizierung in Abh~ngigkeit yon 
der Substituentengr6Be erreieht werden. 

Ftir  den einfaehsten Vertreter dieser Verbindungsklasse 1, da.s Perhydro-2- 
phenyl-l,3,6,2-dioxazaboroein (1 a) wurde zwar zur K1/~rung der Kristall- und 
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Molekfilstruktur yon Rettig und Trotter la eine R6ntgenstrukturanalyse durch- 
gef~hrt, die das eindeutige Vorliegen eines starren Bicyclooetan-systems 
beweist, doch ist aueh diese Methode ftir vergleichende Untersuchungen 
einigermaBen aufwendig. 

Im Rahmen unserer Arbeiten fiber die Beaktionen von Hydroxy- 
boranen la,ls suehten wir deshalb naeh einer sehnellen und prSozisen 
Methode, mittels weleher die Zusammenh~inge zwisehen Substituenten- 
gr613e am Stiekstoff und dem AusmalB der N--B-Donor-Akzeptor- 
Bindung Mar etabliert werden k6nnen. Ein praktikabler Weg bot sieh 
uns ~ia mLB-NMR-Spektroskopie. 

Ergebnisse und Diskussion 

Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die bekannte Tat- 
saehe 14, dab Verbindungen mit trikoordiniertem Boratom im NMR 
gr6gere 811B-Werte zeigen als entspreehende Derivate mit tetrakoordi- 
niertem Bor. Das AusmaB der Koordinaten des Stiekstoffs zum Bor-- 
und damit einer m6gliehen MeBgr613e ffir die StabilitS~t des Hetero- 
eyelus sollte also in der 11B-ehemisehen Versehiebung ihren Nieder- 
sehlag finden. 

Ffir die Verbindungsreihe 1 erbraehte die 11B-NMR-Spektroskopie 
die in Tab. 1 und Abb. 2 zusammengefaBten Ergebnisse. 

Mit steigender Substituentengr6Be am Stickstoff, ausgedrfiekt 
dutch die Taftsehen Parameter, ergibt sieh eine Versehiebung der liB- 
chemical shifts naeh gr61~eren Werten, also weniger starker Tetra- 
koordination. Dies kann dutch eine Aufweitung der N--B-Bindung mit 
steigender Voluminosit/~t des N-Substituenten erkl/~rt werden; dureh 
diese Aufweitung verliert das Molekfil seine zus/i.tzlich stabilisierende 
Kraft und wird hydrolytiseh leichter angreifbar 2s. 

W/ihrend dureh R6ntgenstrukturanalyse t3 aussehliel31ich Aussagen 
fiber den kristallinen Zustand getroffen werden k6nnen, ist es dureh 
Anwendung dieser Methode aueh m6glieh, Aussagen fiber das Ver- 
halten der Molekfile in L6sung zu treffen. 

Bei einer Erweiterung der Ringglieder im Heterocyelus zeigt sieh, 
dal3 die Stabilitgt in der Reihenfolge 1 k (7/8) < 11 (6/5) < 1 m (6/6) 
zunimmg. Dies steht im Einklang mit dem allgemein bekannten 
Stabilit/itsverhalten bieyelischer Systeme variierender P~inggr6gen. 
Der Versueh, analoge Bor-Stiekstoff~Sauerstoff-Heteroeyelen mit h6- 
herer Anzahl an Binggliedern zu synthetisieren, erbraehte Produkt- 
gemisehe, bei denen in Abhgngigkeit yon der Ringgr6ge beaehtliehe 
Mengen linear polymerer Produkte entstanden. Dies entsprieht den 
erwarteten StabilitS~ten sowie Befunden an 5~hnliehen Verbindungen2q 
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Ein weiterer Versueh zur Evaluierung der BindungsstSxke der 
N--B-Bindung wurde via 1H-NMR-spektroskopiseher Messung der 
Koaleszenztemperatur  der Protonen der beiden Ethylenbrticken in 1 
unternommen. Dureh die N--B-Bindung  entsteht  ein relativ starres 
Molekfil, bei dem die jeweiligen O-CH~- und N-CH2-Protonen der 
Ethylenbrfieken magnetiseh nieht fiquivalent sind, so dag sieh ein reeht 
komplexes Spektrum des Typs der substituierten Ethane  beobaehten 
l~tl3t (vgl. exp, Teil). Naeh Zufiihrung ad/iquat hoher thermiseher 
Energien kommt es jeweils zur LSsung der N--B-Bindung,  was zur 
Koaleszenz der Signate ftihrt. Exemplariseh wurde die Riehtigkeit der 
Ergebnisse aus dieser Methode/iberprf if t  29, jedoeh konnten diese 1H- 
NMR-Untersuehungen nieht an Molektilen des Typs 2 durehgeffihrt 
werden, da dureh thermisehe Zersetzungen Artefakte auftraten. 

Die aus den einfaehen Bor--Stiekstoff-Sauerstoff-Heteroeyelen des 
Typs 1 gewonnenen Erkenntnisse versuehten wir nun auf die frfiher 
besehriebenen Stiekstoff-Mannich-Verbindungen derselben mit substi- 
tuierten Arylamiden 15 und Tetraeyelin is anzuwenden. Vor allem er- 
hofften wir uns Aufsehltisse fiber die beobaehteten grogen Stabilit/~ts- 
untersehiede zwisehen 2 a 16,1s (hydrolytiseh leieht angreifbar) und 2 1115 
(erstaunlieh stabil) (siehe Abb. 3) "~a. 

Aus der vorhin diskutierten Abh/ingigkeit des S liB yon der Sub- 
stituentengr613e sollte sieh ffir 2b eine ehemisehe Versehiebung yon 
ca. 11--12 ppm ergeben. Tats~iehlieh zeigt aber die Mannich-base des 
Salieylamides 2b eine Versehiebung yon 3,9ppm. Dieser Weft  l~tgt 
naeh Abb. 2 entweder eine GrOl~e des Arylamid-CH2-Teils vermuten,  
welche unter der des Wasserstoffs liegt (was kaum sinnvoll erseheint) 
oder mug dureh Umordnung des Molekfilgertists in 2b zu weniger 
gespannten Bingsystemen und/oder anderen Liganden am Bor erkl~rt 
werden. Beide Bedingungen sind bei Annahme einer in Abb. 4 dar- 
gestellten Struktur  erffillt. 
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Die phenolische Hydroxylfunkt ion  des Salicylamids koordiniert mit 
dem Boratom, woraus eine triptych-Struktur mit 1 C nnd 3 O-tetra.- 
koordiniertem Bor ohne Beteiligung des Stiekstoffs resultiert. Auf der 
Suehe naeh einer eventuell in der Li tera tur  besehriebenen Bor-Ver- 
bindung mit drei Sauerstoffatomen und einem Phenylsubst i tuenten 
konnten wir lediglieh die in Natr iumhydroxidl6sung vermessene 
Phenylborons~ure a~usfindig machen 14, welche mit einem 811B von 
3,15ppm sehr gut zu unserem Wert  fiir 2b (3,90ppm) paftt. Eine rein 
assoziative Bindung der phenolisehen Hydroxylfunkt ion  zum Bor kann 
diese dramatisehen shift-Untersehiede nicht bedingen; es konnte ge- 
zeigt werden, dal3 das Boroein 1 a unter Zugabe ~iquimolarer Mengen 
eines Alkohols nur geringe shift-Versehiebungen zeigt. 

Eine zus~tzliehe Erh/~rtung der postulierten Struktur  ergibt sieh 
aus der Tatsache, dab im 13C-NMR yon 2 b ftir die -0CH 2- und -NCH2- 
Gruppen des Heteroeyelus insgesamt vier Signale gefunden wurden. 
Dieser Befund 15A3t sieh bei Annahme einer symmetrisehen Struktur  ffir 
2 b (wie in Abb. 3) - -  auch dureh die mSgliehe Postulierung dimerer 
Formen nieht erklS~ren. Wohl abet 1/fftt die in Abb. 4 gezeigte 
unsymmetrisehe Anordnung eine solche Aufspaltung der Kohlenstoff- 
resonanzen des Heteroeyelus erwarten bzw. m6glieh erseheinen. Aus 
der gezeigten Struktur  kann auch die enorme Stabilit~i.t dieser Ver- 
bindung erkl/~rt werden 17. 

Demgegenfiber zeigt 2a  ein SllB von l l p p m .  Hier seheint die 
,,ortho"-stgndige Hydroxylfunkt ion  keine welt.ere Koordination am 
Bor eingehen zu kSnnen, was dutch den relativ grogen und starren 
Tetraeyelus des Tetraeyelins bedingt sein kSnnt.e. Analoge ,,normale" 
SnB-Werte ergeben sieh ffir die in Abb. 3 dargestellten Mannich-basen 
des Benzamides (2 e) und des 3-Hydroxybenzamides (2 d), da sich hier 
entweder aus sterisehen Grfinden (wie in 2 d) oder ~berhaupt mangels 
der Existenz einer ortho-stiindigen Hydroxylfunkt ion  (wie in 2 e) keine 
C/O-Tetrakoordination am Bor ausbilden kann. Bei diesen zuletzt 
angeftihrten Verbindungen zeigen die -OCH 2- und -NCH2-Fragmente 
des Heteroeyelus im laC-NMg-Spektrum die aus Symmetriegrfinden 
erwarteten zwei Signale, welehe aueh in allen Bieyelen vom Typ 1 
beobaehtet  werden (siehe Tab. 1 und Tab. 2). 

Dartiber hinaus wird Aufweitung des Bor-Stiekstoff-Sauerstoff- 
heteroeyelus nieht nut  dutch den Subst.ituenten am Stiekstoff hervor- 
gerufen. Es konnte via nB-NMR-Spektroskopie eine weitere Aufwei- 
tung des Heteroeyelus und die Abnahme der Tetrakoordinat ion am Bor 
dureh Einffihrung yon in ~-Stellung zum Stiekstoff stehender Methyl- 
gruppen (Positionen 4 und 8) beobaehtet  werden ~7. Sowohl im freien 
Boroein als aueh in den korrespondierenden Salieylamid-Mannich- 

67 Monatshefte for (~heniie, Vol, 113/8 .9 
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der ivaten t r i t t  eine entsprechende Verschiebung der l iB-chemical  
shifts gegen/iber 1 a auf  (siehe Tab. 3). 

W~hrend  im Borocin die Einf / ihrung nur  einer Methylgruiope an der 
Posi t ion 4 (l i) bereits eine Aufwei tung  verurs~cht ,  die du tch  die 
E in f~hrung  der zweiten Methylgruppe  an der Posi t ion 8 (1 j) nur  mehr  
sehr wenig vergr613ert wird, scheint in den korrespondierenden SMicyl- 
amid-Mannich-Deriva . ten  (2 e u n d 2  f) erst nach  der Einff ihrung beider 
Methy lg ruppen  (2 f) eine st/trkere Absehw/ichung der vier ten Koord ina-  
t ion am Bor  einzutreten.  

Tabelle 2.11-B- und t3C-NMR s'pektroskopi~che Daten yon 224 

13C 
Nr. Ausb.(~od.T.) Fp. (°C) ~ liB O--CH2 N ~ H 2  N--CH2--N Lsgsm. 

2 a 90,0 > 300 11,0 63,3 56,7 62,2 Pyr-d 5 
2b 81,3 156 158 3,9 56,9 54,7 61,2 DMSO-da 

57,8 55,6 
2 c 43,2 2 0 0 ~ 0 3  11,8 63,6 56,7 64,4 DMSO de 
2d 30,1 205 208 12,9 62,7 56,0 62,4 DMSO-d6 

Tabelle 3. Auswahl yon 11B-NMR-shift~' von 1 und 2 

Nr. SllB Fp. (°C) bzw. Lit. 

1 a 10,65 s 
I i 11,16 167--168 
l j  11,24 11 
1 k 8,48 160--163 
1 1 6,62 204--205 
1 m 4,00 1.2 

2 b 3,90 la 

2e 4,10 152--155 
2 f 5,20 1~ 
2 g 13,60 24 
2h 12,00 24 

Z u s a m m e n f a s s u n g  

Es konn te  gezeigt werden, dal~ die l tB-NMR-Spek t roskop ie  ein 
sehnelles und zuverlgssiges Hilfsmit tel  zur  Abseh~ttzung des Ausmages  
der Koord ina t ion  zwisehen Bor  und  St iekstoff  und  dami t  der Stabilit/~t 
einer Reihe yon  Bor-St ieks toff -Sauers toff -Heteroeyelen darstellt .  Eine 
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gute  Kor re la t ion  zwischen sterischen P a r a m e t e r n  und nB-chemisehen  
Verschiebungen yon  Dioxazaboroc inen  konn te  etabliert  werden. Dar-  
fiber hinaus erwies sich diese Methode als potentes  StrukturaufklS~- 
rungsmit tel ,  ohne dessen Hilfe die Ergebnisse  aus anderen spektro-  
skopischen Verfahren nieht  sinnvoll in te rpre t ie rbar  waren. Einige neue 
Bor -Verb indungen  mit  ihren physika.lischen und  spektroskopischen 
Eigensehaf ten  sowie bislang unbekann te  n B - N M R - D a t e n  bekann te r  
Der iva te  wurden besehrieben. 
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Experimenteller Teil 

Die Aufnahme der ~H- und laC-NMg~Spektren erfolgte an einem Bruker- 
WH-90-GerS~t; Tetramethylsilan diente als innerer Standard. Die 11B-NM1R- 
Spektren wurden auf einem Varian XL-200 und einem Bruker-WM-250- 
Spektrometer aufgenommen: in beiden F~illen diente Bor-triftuorid-etherat. als 
externer Standard und DMSO-d~ als Solvens, falls nieht anders angegeben. 
Sehmelzpunkte wurden mit einem Apparat nach Tottoli bestimmt und sind 
unkorrigiert. 

Die Synthese der Borheteroeyclen erfolgte dureh azeotrope Veresterung der 
korrespondierenden Dialkanolamine mit Phenylborons/~ureanhydrid~0; die 
N-substituierten Dialkanolamine wurden naeh gSmgigen Literaturvorsehriften 
entweder aus der Umsetzung yon Alkylaminen mit Ethylenoxid ~1 oder dutch 
Reaktion yon Alkylbromiden mit Diethanolamin 22 gewonnen und entsprachen 
in ihren physikalisehen Eigensehaften den in der Literatur angegebenen Daten. 
Die Mannich-basen 2 e und 2d sind in der Literatur noch nieht beschrieben ; 
ihre Darstellung erfolgte analog der yon uns beschriebenen Synthese yon 2 b 15. 

(4 R, S)-Perhydro-2-phenyl=4-methyl-1,&62-dioxazaborocin (1 i) 

Aus (2R, S)-N-(~-Hydroxyethyl)-3-amino-2-propanol und Phenytboron- 
sgmreanhydrid in 80~o Ausbeute. 13C-NMR : 20,22 (C-4-CH 3, a); 20,61 (C-4-CH3, 
e); 50,65 (C-7, e); 51,24 (C-7, a); 55,98 (C-5, a); 57,67 (C-5, e); 60,79 (C-8, a); 
63,33 (C-8, e); 68,73 (C-4, a); 68,99 (C-4, e); 126,27 (p-Ph); 126,53 (m-Ph); 
132,51 (o-Ph, a) ; 132,70 (o-Ph, e); 146,68 (i~Ph) ; Anteil an axialen (a) Isomeren 
25 + 3~ (aus dem 13C-NMR bei Raumtemperatur in DMSO-d 6 ermittelt). 
Dieser Anteil hgngt nattirlich auch aueh yon den experimentellen Bedingungen 
der Ringsehlul3reaktion mit Phenylborons/iureanhydrid ab. Der oben ange 
gebene Weft bezieht sich auf das bei 110 °C (rtickfliel3endes Toluol) erhaltene 
Produkt. Bei niederen Temperaturen dargestellte Verbindungen zeigen eine 
st/£rkere Bevorzugung des equatorialen (e) Isomeren. 

67* 
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Perhydro 2-phenyl- l,3,6,2-dioxazaborecin (1 k) 

Aus N-(~-Hydroxyethyl)-4-amino-l-butanol in 76~o Ausbeute. mC-NMR: 
23~70 (C-8); 32,35 (C-9); 47,63 (C-7); 48,47 (C-5); 60,89 (C-10); 61,34 (C-4); 
125,78 (p-Ph); 126,82 (m-Ph); 131,89 (o-Ph); 144,70 (i-Ph). 

Perhydro-2-phenyl- l ,3 ,6 ,2-dioxazaboronin (11) 

Aus N-(~-Hydroxyethyl)-3-amino-l-propanol in 78~ Ausbeute. 13C-NMR: 
24,66 (C-8); 46,05 (C-7); 46,18 (C-5); 59,12 (C-9); 60,23 (C-4); 126,03 (p-Ph); 
126,68 (m-Ph); 132,20 (o-Ph); 145,60 (i-Ph). 

P erhydro- 2-phenyl- l ,3 ,7 ,2-dioxazaborecin (1 m) 

Aus Dipropanolamin in 76~ Ausbeute. 13C-NMR: 24,41 (C-5, C-9); 46,13 
(C-6, C-8); 59,72 (C-4, C-10); 125,32 (p-Ph); 126,62 (m-Ph); 131,89 (o-Ph). 

Perhydro~N-deutero-2-phenyl-l,3,6,2-dioxazaborocin (1 n) 

Dureh mehrmaligen D20-Austausch aus 1 a in 95~ Ausbeute dargestellt. 
1H-NMR (298K, 8 in ppm, Jn,m in Hz, dureh Spektrensimulation mittels 
PANIC s0 fiberpr~ift) : H-4: 3,93; H-4': 3,99 ; H-5:3,27 ; H-5': 2,98 ; J4,4' : --10,8; 
J<~: 4,2; J4,5": 6,6; J4',5: 5,7; J4",5": 7,9; J~,~, : --11,9.  

Literatur 

1 Z.T. prgsentiert : 1) 8 th International Congress of Heterocyelic Chemistry, 
2 3 . ~ 8 .  8. 1981~ Graz; 2) V()Ch-Chemietage, 7.--9. 10. 1981, Graz. 

2 Soloway A. H., in : Progress in Boron Chemistry (McCloskey A. L., Steinberg 
H., Hrsg.), S. 2 0 3 ~ 3 4 .  New York: Pergamon. 1964. 

s Brownell G. L., Soloway A. H., Sheet W. H., in: Modern Trends in 
Radiotherapy (Deeley T. J., Woods C. A. P., Hrsg.), S. 132--145. London: 
Butterworth. 1967. 

4 Holman B. L., Kaplan W. D., Dewanjee M. K., Fliegel C. P., Davies M. A., 
Skaris A. T., Rosenthal D. S., Chaffey J., Radiology 112, 147 (1974). 
Farr L. E., Konikowski T., Int. J. Appl. Radiat. Isotopes 19, 459 (1968). 

6 Hawthorne M. F., Wiersema R. J., Takasugi M., J. Med. Chem. 15, 449 
(1972). 

7 Brown H. C., Fletcher E. A., J. Amer. Chem. Soe. 73~ 2808 (1951). 
s Musgrave O. C., Park T. 0., Chem. Ind. (London) 1955, 1552. 
9 Weidmann H., Zimmerman H. K., J r ,  Liebigs Ann. Chem. 620, 4 (1959). 

lo Zimmerman H. K., J r ,  Adv. in Chem. Ser. 42, 23 (1964). 
ll Psarras T. G., Zimmerman H. K., Jr., Rasiel Y., Weidmann H., Liebigs Ann. 

Chem. 655, 48 (1962). 
1~ Mazheika I. B., Gaukhman A. P., Urtane I. P., Zelchan G. I., Lukevits E., Zh. 

Obsheh. Khim. 49, 2528 (1979). 
13 Rettig S. J., Trotter J., Can. J. Chem. 53, 1393 (1975). 
14 Fiir eine Ubersieht fiber nB-NMR-Spektroskopie siehe z.B.: NSth H., 

Wraclcmeyer B., Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy of Boron Com- 
pounds. Berlin-Heidelberg-New York: Springer. 1978. 

15 Csuk R., Haas J.~ H6nig H., Weidmann H., Monatsh. Chem. 112,879 (1981). 
16 Roscoe C. L., Phillips J. W., Gillchriest W. C., J. Pharm. Sei. 66, 1505 (1977). 



Bor-Stickstoff-Sauerstoff-Heteroeyelen 1035 

17 R6ntgenstrukturanalytisehe Untersuchungen zur Best/~tigung der postu- 
liert.en Struktur von 2 b, in Vorbereitung. 

is Csuk R., HSnig H., Weidmann H., Zimmerman H. K., Arehiv Pharm., 
eingereieht. 

19 Weidmann H., Zimmerman H. K., Jr., Liebigs Ann. Chem. 619, 28 (1958). 
20 Letsinger R. L., Skoog I. J., J. Amer. Chem. Soc. 77, 2491 (1955). 
21 Kotel~o B., Aeta Pol. Pharm. 24, 475 (1967). 
22 McKay A. F., Brownell H. H., J. Org. Chem. 15, 650 (1950). 
2a Ffir eine Ubersieht fiber die Mannich-Reaktion siehe z. B. : Tramontini M., 

Synthesis 19"/3, 703. 
~4 Die Mannichbasen des Nieotinamides (2 g) und des 2-Methoxy-benzamides 

(2h) mit l a und Formaldehyd wurden in analoger Weise dargestellt, 
konnten j edoeh weder dutch Umkristallis~tion noeh durch ehrom~togr~phi- 
sehe Verfahren rein erhalten werden, da sie sieh w/~hrend dieser Operationen 
zersetzten. Unter Zuhilfenahme 1H- und 13C-NMR-spektroskopiseher Be- 
funde konnte aber trotzdem eine eindeutige Zuordnung der liB-shifts 
getroffen werden. 

~5 Fu H. C., Psarras T.~ Weidmann H., Zimmerman H. K., Jr., Liebigs Ann. 
Chem. 641, 116 (1961). 

26 Gerwarth U. W., Z. Naturforseh. 32B, 1408 (1977). 
27 Uber die stereoehemisehen Konsequenzen fiir die Bildung der Mannich~base 

des optiseh aktiven Tetracyclins mit l j siehe Lit. is. 
2s Dies steht in gutem Einklang mit den in Lit. 11 gemachten kinetischen 

Untersuehungen. 
~9 Ffir 1 n wurde dutch Linienformanalyse ein A G ~ von 19,3 keel/tool ffir I b 

ein A G # yon 17,5 keal/mol bestimmt. 
a0 Programm Fa. Bruker, Karlsruhe. 


