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Stabilititsuntersuchungen an Bor-Stickstoff-Sauerstoff-
Heterocyclen mittels 1'B-NMR-Spektroskopie!
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Estimation of Stabilities of Boron-Niirogen-Oxygen-Heterocycles by 1 B-NM R-
Spectroscopy

Boron-11-NMR-spectroscopy is proven to be a powerful tool for 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 11B-
NMR-data are described.

(Keywords:  1'B-NMR-spectroscopy;  Boron-nitrogen-oxygen-heterocycles;
Hydrolytic stabilities; Dioxazaborocines; N-Mannich-bases)

Einleitung

Bor-Stickstoff-Sauerstoff-Heterocyclen des in Abb. 1 dargestellten
Typs 1 dienen als wertvolle Zwischenprodukte filr die Synthese bor-
haltiger Verbindungen, welche Verwendung in der Neutroneneinfang-
therapie®>* von Tumorerkrankungen finden kénnen. Voraussetzung fiir
die Anwendung von Borverbindungen fiir diese Therapie sind sowohl
die selektive Aufnahme der Substanzen in neoplastisches Gewebe alg
auch ihre hinreichende Stabilitét5:6.

Dialkanolaminester von Boronsduren des Typs 1 zeichnen sich
durch ihre auflergew6hnlich hohe Stabilitit gegentiber atmosphérischer
Oxidation und hydrolytischer Spaltung aus, wihrend die Ester von
Boronsduren mit Alkoholen gegeniiber diesen Einfliissen bekannter-
mafBen empfindlich sind.
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Abb. 1. Struktur der Bor-Stickstoff-Sauerstoff-Heterocyclen 1

Die urspringliche Annahme von Brown und Fletcher?, dafl die gesteigerte
Stabilitdt auf das Vorhandensein einer dativen Bindung zwischen Stickstoff
und Bor zuriickzufithren sei, konnte durch Musgrave und Park® an para-
substituierten Arylboronsdureestern mit Diethanolamin durch Untersuchung
der Verschiebung der Wellenlinge der N—H-Schwingung im IR-Spektrum in
Abhingigkeit vom para-Substituenten der B-Arylgruppe weiter erhirtet
werden. Die Frequenzerniedrigung gegeniiber anderen cyclischen sekundéren
Aminen wird mit jenen Verbindungen vergleichbar, bei denen der Stickstoff
eine positive Ladung tragt. Weidmann und Zimmerman?® diskutierten Frequen-
zen im Bereich von 700—1 500 cm~! im TR-Spektrum, die sie den Vibrations-
schwingungen der N—B-Bindung zuordneten, doch lief sich die getroffene
Zuordnung in dieser einfachen Weise nicht auf zusitzliche Verbindungen
ausweiten. Deshalb konnen Daten aus IR-Aufhahmen nur beschrinkt und
nicht als direkter Beweis fiir die Existenz der dativen N—B-Bindung heran-
gezogen werden?0.

Quantifizierbarere Ergebnisse erbrachte hingegen die kinetische Unter-
suchung der hydrolytischen Stabilitit der Verbindungen 1, wobei erste Aus-
sagen iiber die sterischen Wechselwirkungen zwischen dem N-Substituenten
und der B-Phenyl-Gruppe erméglicht wurden!!; der Nachteil dieser Methode
liegt im relativ grofen Zeit- und Arbeitsaufwand.

Eine andere, potentiell elegante Methode zur Feststellung des Ausmafies
der N—B-Bindung in Abhingigkeit von der Grofe des N-Substituenten kénnte
in der Untersuchung des massenspektroskopischen Fragmentierungsverhaltens
bestehen. Exemplarisch wurden dabei von Mazheika et al. 12 einige Substanzen
des Typs 1 untersucht, doch konnte keine Quantifizierung in Abhéngigkeit von
der SubstituentengréBe erreicht werden.

Fir den einfachsten Vertreter dieser Verbindungsklasse 1, das Perhydro-2-
phenyl-1,3,6,2-dioxazaborocin (1a) wurde zwar zur Klarung der Kristall- und
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Molekiilstruktur von Reitig und T'roiterl® eine Rontgenstrukturanalyse durch-
gefithrt, die das eindeutige Vorliegen eines starren Bicyclooctan-systems
beweist, doch ist auch diese Methode fiir vergleichende Untersuchungen
einigermafen aufwendig.

Im Rahmen unserer Arbeiten tber die Reaktionen von Hydroxy-
boranens:18 suchten wir deshalb nach einer schnellen und prizisen
Methode, mittels welcher die Zusammenhéinge zwischen Substituenten-
grofe am Stickstoff und dem Ausmafl der N—B-Donor-Akzeptor-
Bindung klar etabliert werden kénnen. Ein praktikabler Weg bot sich
uns via 1B-NMR-Spektroskopie.

Ergebnisse und Diskussion

Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die bekannte Tat-
sache!4, dall Verbindungen mit trikoordiniertem Boratom im NMR
grioflere 311B-Werte zeigen als entsprechende Derivate mit tetrakoordi-
niertem Bor. Das Ausmall der Koordinaten des Stickstoffs zum Bor—
und damit einer méglichen MefigroBe fiir die Stabilitdt des Hetero-
cyclus — sollte also in der 11B-chemischen Verschiebung ihren Nieder-
schlag finden.

Fiir die Verbindungsreihe 1 erbrachte die 1B-NMR-Bpektroskopie
die in Tab. 1 und Abb. 2 zusammengefaliten Ergebnisse.

Mit steigender Substituentengréfle am Stickstoff, ausgedriickt
durch die Tafischen Parameter, ergibt sich eine Verschiebung der 11B-
chemical shifts nach gréBeren Werten, also weniger starker Tetra-
koordination. Dies kann durch eine Aufweitung der N—B-Bindung mit
steigender Voluminositiat des N-Substituenten erklart werden; durch
diese Aufweitung verliert das Molekiil seine zusétzlich stabilisierende
Kraft und wird hydrolytisch leichter angreithar®.

Wiahrend durch Rontgenstrukturanalyse!s ausschliellich Aussagen
iiber den kristallinen Zustand getroffen werden konnen, ist es durch
Anwendung dieser Methode auch moglich, Aussagen tber das Ver-
halten der Molekiile in Lésung zu treffen.

Bei einer Erweiterung der Ringglieder im Heterocyclus zeigt sich,
dall die Stabilitdt in der Reihenfolge 1k (7/5) <11(6/5)<1m (6/6)
zunimmt. Dies steht im Einklang mit dem allgemein bekannten
Stabilitdtsverhalten bicyclischer Systeme variierender Ringgréfen.
Der Versuch, analoge Bor-Stickstoff-Sauerstoff-Heterocyclen mit hé-
herer Anzahl an Ringgliedern zu synthetisieren, erbrachte Produkt-
gemische, bei denen in Abhangigkeit von der Ringgréfie beachtliche
Mengen linear polymerer Produkte entstanden. Dies entspricht den
erwarteten Stabilitdten sowie Befunden an dhnlichen Verbindungen?26.
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Abb. 2. 3UB vs. Taft-Koeffizienten Kg

Ein weiterer Versuch zur Evaluierung der Bindungsstdrke der
N—B-Bindung wurde via 'H-NMR-spektroskopischer Messung der
Koaleszenztemperatur der Protonen der beiden Ethylenbriicken in 1
unternommen. Durch die N—B-Bindung entsteht ein relativ starres
Molekiil, bei dem die jeweiligen O-CH,- und N-CH,-Protonen der
Ethylenbriicken magnetisch nicht dquivalent sind, so dal sich ein recht
komplexes Spektrum des Typs der substituierten Ethane beobachten
laBt (vgl. exp. Teil). Nach Zufihrung addquat hoher thermischer
Energien kommt es jeweils zur Lésung der N—DB-Bindung, was zur
Koaleszenz der Signale fihrt. Exemplarisch wurde die Richtigkeit der
Ergebnisse aus dieser Methode uberpriift??, jedoch konnten diese 1H-
NMR-Untersuchungen nicht an Molekiilen des Typs 2 durchgefithrt
werden, da durch thermische Zersetzungen Artefakte auftraten.

Die aus den einfachen Bor-Stickstoff-Sauerstoff-Heterocyclen des
Typs 1 gewonnenen Erkenntnisse versuchten wir nun auf die frither
beschriebenen Stickstoff- M annich-Verbindungen derselben mit substi-
tuierten Arylamiden!® und Tetracyclinl® anzuwenden. Vor allem er-
hofften wir uns Aufschliisse iiber die beobachteten groflen Stabilitits-
unterschiede zwischen 2a16.18 (hydrolytisch leicht angreifbar) und 2 b15
(erstaunlich stabil) (siche Abb. 3)23.

Aus der vorhin diskutierten Abhingigkeit des 3B von der Sub-
stituentengréBe sollte sich fiir 2b eine chemische Verschiebung von
ca. 11-—12 ppm ergeben. Tatsdchlich zeigt aber die Mannich-base des
Salicylamides 2b eine Verschiebung von 3,9 ppm. Dieser Wert lifit
nach Abb. 2 entweder eine Gréfe des Arylamid-CH,-Teils vermuten,
welche unter der des Wasserstoffs liegt (was kaum sinnvoll erscheint)
oder mufl durch Umordnung des Molekiilgeriists in 2b zu weniger
gespannten Ringsystemen und/oder anderen Liganden am Bor erklirt
werden. Beide Bedingungen sind bei Annahme einer in Abb. 4 dar-
gestellten Struktur erfillt.
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Abb. 4. Postulierte Struktur fiir 2b
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Die phenolische Hydroxylfunktion des Salicylamids koordiniert mit
dem Boratom, woraus eine iriptych-Struktur mit 1C und 3 O-tetra-
koordiniertem Bor chne Beteiligung des Stickstoffs resultiert. Auf der
Suche nach einer eventuell in der Literatur beschriebenen Bor-Ver-
bindung mit drei Sauerstoffatomen und einem Phenylsubstituenten
konnten wir lediglich die in Natriumhydroxidlésung vermessene
Phenylboronsdure ausfindig machen4, welche mit einem 31'B von
3,15 ppm sehr gut zu unserem Wert fir 2b (3,90 ppm) palit. Eine rein
assoziative Bindung der phenolischen Hydroxylfunktion zum Bor kann
diese dramatischen shift-Unterschiede nicht bedingen; es konnte ge-
zeigt werden, dafl das Borocin 1a unter Zugabe dquimolarer Mengen
eines Alkohols nur geringe shift-Verschiebungen zeigt.

Fine zusétzliche Erhirtung der postulierten Struktur ergibt sich
aus der Tatsache, dall im 13C-NMR von 2 b fir die -OCH,- und -NCH,-
Gruppen des Heterocyclus insgesamt vier Signale gefunden wurden.
Dieser Befund 145t sich bei Annahme einer symmetrischen Struktur far
2b (wie in Abb. 3) — auch durch die mégliche Postulierung dimerer
Formen — nicht erklaren. Wohl aber 148t die in Abb. 4 gezeigte
unsymmetrische Anordnung eine solche Aufspaltung der Kohlenstoff-
resonanzen des Heterocyclus erwarten bzw. moglich erscheinen. Aus
der gezeigten Struktur kann auch die enorme Stabilitit dieser Ver-
bindung erklirt werdenl?.

Demgegeniiber zeigt 2a ein 3B von 11ppm. Hier scheint die
,.ortho”-stindige Hydroxylfunktion keine weitere Koordination am
Bor eingehen zu kénnen, was durch den relativ groBen und starren
Tetracyclus des Tetracyclins bedingt sein kénnte. Analoge ,,normale‘
311 B-Werte ergeben sich fiir die in Abb. 3 dargestellten Mannich-basen
des Benzamides (2¢) und des 3-Hydroxybenzamides (2d), da sich hier
entweder aus sterischen Griinden (wie in 2d) oder iiberhaupt mangels
der Existenz einer ortho-standigen Hydroxylfunktion (wie in 2e) keine
C/O-Tetrakoordination am Bor ausbilden kann. Bei diesen zuletzt
angefiihrten Verbindungen zeigen die -OCH,- und -NCH,-Fragmente
des Heterocyclus im 1BC-NMR-Spektrum die aus Symmetriegrinden
erwarteten zweil Signale, welche auch in allen Bicyclen vom Typ 1
beobachtet werden (sieche Tab. 1 und Tab. 2).

Dartiber hinaus wird Aufweitung des Bor-Stickstoff-Sauerstoff-
heterocyclus nicht nur durch den Substituenten am Stickstoff hervor-
gerufen. Es konnte via 1B-NMR-Spektroskopie eine weitere Aufwei-
tung des Heterocyclus und die Abnahme der Tetrakoordination am Bor
durch Einfiihrung von in 8-Stellung zum Stickstoff stehender Methyl-
gruppen (Positionen 4 und 8) beobachtet werden2’. Sowohl im freien
Borocin als auch in den korrespondierenden Salicylamid-Mannich-

67 Monatshefte tir Chemie. Vol. 113/8-9
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derivaten tritt eine entsprechende Verschiebung der !!B-chemical
shifts gegeniiber 1a auf (siche Tab. 3).

Wihrend im Borocin die Einfithrung nur einer Methylgruppe an der
Position 4 (1i) bereits eine Aufweitung verursacht, die durch die
Einfithrung der zweiten Methylgruppe an der Position 8 (1 j) nur mehr
sehr wenig vergréBert wird, scheint in den korrespondierenden Salicyl-
amid-Mannich-Derivaten (2e und 2f) erst nach der Einfithrung beider
Methylgruppen (2f) eine stirkere Abschwichung der vierten Koordina-
tion am Bor einzutreten.

Tabelle 2. 1-B- und BCO-NM R spekiroskopische Daten von 22

31C
Nr.  Ausb.(%d.T.) Fp. (°C) suB O0—CH, N—CH; N—CH,—N  Lsgsm.
2a 90.0 > 300 11,0 63.3 56,7 62,2 Pyr-dg
2b 81.3 156—158 3,9 56,9 54,7 61,2 DMSO-dg
57,8 55,6
2¢ 43,2 200—203 118 63,6 56,7 64,4 DMSO-dg
2d 30,1 205—208 12,9 62.7 56,0 62,4 DMSO-dg

Tabelle 3. Auswahl von LB-NM R-shifts von 1 und 2

Nr. SUB Fp. (°C) bzw. Lit.

la 10,65 8

1i 11,16 167—168

1j 11,24 1

1k 8,48 160—163

11 6,62 204—205

1m 4,00 12

2b 3,90 15

2e 4,10 152—155

2f 5,20 15

2¢ 13.60 2

2h 12,00 24
Zusammenfassung

Ks konnte gezeigt werden, dali die 11B-NMR-Spektroskopie ein
schnelles und zuverlidssiges Hilfsmittel zur Abschitzung des AusmafBes
der Koordination zwischen Bor und Stickstoff und damit der Stabilitdt
einer Reihe von Bor-Stickstoff-Sauerstoff-Heterocyclen darstelit. Eine
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gute Korrelation zwischen sterischen Parametern und 1'B-chemischen
Verschiebungen von Dioxazaborocinen konnte etabliert werden. Dar-
iiber hinaus erwies sich diese Methode als potentes Strukturaufklé-
rungsmittel, ohne dessen Hilfe die Ergebnisse aus anderen spektro-
skopischen Verfahren nicht sinnvoll interpretierbar waren. Einige neue
Bor-Verbindungen mit ihren physikalischen und spektroskopischen
Eigenschaften sowie bislang unbekannte 1B-NMR-Daten bekannter
Derivate wurden beschrieben.

Dank

Die vorliegende Untersuchung wurde vom Osterreichischen Fonds zur
Férderung der wissenschaftlichen Forschung (Projekt 4073) unterstiitzt. Herz-
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Sterk, Institut fiir Organische Chemie der Universitat Graz, sowie Herrn Dr. W.
Silhan. Tnstitut fir Organische Chemie der Universitit Wien (Projekte 3929
und 4009 des Fonds).

Experimenteller Teil

Die Aufnahme der *H- und 12C-NMR-Spektren erfolgte an einem Brukesr-
WH-90-Gerat; Tetramethylsilan diente als innerer Standard. Die 1B-NMR-
Spektren wurden auf einem Varian XL-200 und einem Bruker-WM-250-
Spektrometer aufgenommen: in beiden Féllen diente Bor-trifluorid-etherat als
externer Standard und DM SO-dg als Solvens, falls nicht anders angegeben.
Schmelzpunkte wurden mit einem Apparat nach Tottoli bestimmt und sind
unkorrigiert.

Die Synthese der Borheterocyclen erfolgte durch azeotrope Veresterung der
korrespondierenden Dialkanolamine mit Phenylboronsiureanhydrid20; die
N-substituierten Dialkanolamine wurden nach gingigen Literaturvorschriften
entweder aus der Umsetzung von Alkylaminen mit Ethylenoxid2! oder durch
Reaktion von Alkylbromiden mit Diethanolamin?? gewonnen und entsprachen
in ihren physikalischen Eigenschaften den in der Literatur angegebenen Daten.
Die Mannich-basen 2¢ und 2d sind in der Literatur noch nicht beschrieben;
ihre Darstellung erfolgte analog der von uns beschriebenen Synthese von 2b15.

(4 R, S)-Perhydro-2-phenyl-4-methyl-1.3.6.2-dioxazaborocin (11)

Aus (2R, 8)-N-(f-Hydroxyethyl)-3-amino-2-propanol und Phenylboron-
sdureanhydrid in 80% Ausbeute. 13C-NMR: 20.22 (C-4-CHs, a); 20,61 (C-4-CHj,
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 (0-Ph, a); 132,70 (0-Ph, e); 146,68 (i-Ph); Anteil an axialen (a) Isomeren
25 +3% (aus dem B3C-NMR bei Raumtemperatur in DMSO-dg ermittelt).
Dieser Anteil hangt nattirlich auch auch von den experimentellen Bedingungen
der RingschluBreaktion mit Phenylboronsdureanhydrid ab. Der oben ange-
gebene Wert bezieht sich auf das bei 110°C (riickflieBendes Toluol) erhaltene
Produkt. Bei niederen Temperaturen dargestellte Verbindungen zeigen eine
starkere Bevorzugung des equatorialen (e) Isomeren.

67*
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Perhydro-2-phenyl-1,3.6 ,2-dioxazaborecin (1 k)

Aus N-(B-Hydroxyethyl)-4-amino-1-butanol in 76% Ausbeute. 3C-NMR :
23,70 (C-8); 32,35 (C-9); 47,63 (C-T); 48,47 (C-5); 60,89 (C-10); 61,34 (C-4);
125,78 (p-Ph); 126,82 (m-Ph); 131,89 (0-Ph); 144,70 (i-Ph).

Perhydro-2-phenyl-1.3,6 2-dioxazaboronin (11)

Aus N-(8-Hydroxyethyl)-3-amino-1-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 (0-Ph); 145,60 (3-Ph).

Perhydro-2-phenyl-1,3,7 2-dioxazaborecin (1 m)

Aus Dipropanolamin in 767, Ausbeute. 33C-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-1,3.6 2-dioxazaborocin (1n)

Durch mehrmaligen DyO-Austausch aus 1a in 95% Ausbeute dargestellt.
TH-NMR (298K, 3 in ppm, J, » in Hz, durch Spektrensimulation mittels
PANIC30 iberpruft): H-4:3,93; H-4":3,99; H-5:3,27; H-5": 2,98 Sy —10.8;
Jas 425 0,5:6,65 0557 Jp5:79; Js55: —11,9.
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Roéntgenstrukturanalytische Untersuchungen zur Bestdtigung der postu-
lierten Struktur von 2b, in Vorbersitung.

Csuk R., Honig H., Weidmann H., Zimmerman H. K., Archiv Pharm.,
eingereicht.

Weidmann H., Zimmerman H. K., Jr., Liebigs Ann. Chem. 619, 28 (1958).
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Fiir eine Ubersicht tber die Mannich-Reaktion siehe z. B.: Tramontini M.,
Synthesis 1973, 703.

Die Mannichbasen des Nicotinamides (2g) und des 2-Methoxy-benzamides
(2h) mit 1a und Formaldehyd wurden in analoger Weise dargestellt,
konnten jedoch weder durch Umkristallisation noch durch chromatographi-
sche Verfahren rein erhalten werden, da sie sich wiahrend dieser Operationen
zersetzten. Unter Zuhilfenahme 1H- und 3C-NMR-spektroskopischer Be-
funde konnte aber trotzdem eine eindeutige Zuordnung der 1B-shifts
getroffen werden.

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

Gerwarth U. W., Z. Naturforsch. 32 B, 1408 (1977).

Uber die stereochemischen Konsequenzen fiir die Bildung der Mannich-base
des optisch aktiven Tetracycling mit 1j siehe Lit.18.

Dies steht in gutem Einklang mit den in Lit.1! gemachten kinetischen
Untersuchungen.

Fir 1n wurde durch Linienformanalyse ein A G # von 19,3 keal/mol fur 1b
ein A G # von 17,5keal/mol bestimmt.

Programm Fa. Bruker, Karlsruhe.



