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Die neuartige, [n-B,H, 3]* ~-vermittelte,
nucleophile Ringoffnung von Tetrahydrofuran
durch Alkoholat-Ionen**

Fangbiao Li, Kenneth Shelly, Robert R. Kane,
Carolyn B. Knobler und M. Frederick Hawthorne*

Die Bor-Neutroneneinfang-Therapie (BNCT, boron neutron
capture therapy) ist eine zweistufig verlaufende Krebstherapie,
bei der zunichst selektiv in Krebszellen signifikante Mengen des
Bor-Isotops '°B eingelagert werden miissen!, Mit dem Ziel, die
Einflisse von Ladung, Substituenten und Struktur der anioni-
schen Boranspezies auf die Tumorretention zu untersuchen,
wurden verschiedene Derivate des polyedrischen Borates
[#-B,oH s>~ 1*** synthetisiert!? 3. Wir haben vor kurzem die
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D] Zur Bezeichnung der Isomere werden in dieser Verdffentlichung durchgéingig
die folgenden Prifixe verwendet: n fiir die normal-{B,,H,4]*-Isomere ; ae und
a* fiir die apical-dquatorial- und apical-apical-Isomere der [B,,H,4]* ~-Deri-
vate.
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Schema 1. Synthese von 2 und 3.

Reaktion des Ethanolat-Tons mit 1 in Diethylether beschrieben,
bei der das [ae-B,,H,,OCH,CH,]* -Ion 2 entsteht (Sche-
ma 1)Bl. Oxidierte man dieses, entstand das ungewdhnliche,
iber Sauerstoff- und Wasserstoffatome doppelt verbriickte po-
tyedrische Borat [u-B,,H,,OCH,CH,}*~ 3 (Schema 1),
Neuen Untersuchungen der Reaktionen von Alkoholat-
Ionen RO ™ mit 1 in THF zufolge entstehen nicht die erwarteten
[ae-B,,H,,OR]* -Tonen. Stattdessen wurden die in Schema 2
gezeigten Tonen 4 ([ae-B,,H,,O(CH,),OR}*"; 4a, R = Methyl;
4b, R = Isopentyl) erhalten. Diese weisen einen Substituenten

FeCly

O(CHp,OR ——>
ze EtOH

5ab
Schema 2. Synthese von 4a,b und Sa.b.
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auf, der aus einer terminalen Alkoxygruppe besteht, die iiber
eine Butoxygruppe an das Borat gebunden ist. Dieser Substi-
tuent entsteht bei einer von 1 unterstiitzten Ringdffnung eines
THF-Molekiils durch ein nucleophiles Alkoholat-Ion. Die
nachfolgende Oxidation von 4 fiihrte zu den sauerstoff- und
wasserstoffverbriickten Boraten 5§ (Schema 2). Wir beschreiben
hier Synthese, Kristallstruktur und Reaktionen von 5.

Bei Zugabe von (Et;NH),[1]'* zu einer gerithrten Suspension
von NaOR (in situ aus NaH und ROH hergestellt) in trockenem
THF bildete sich Na,[4] in hoher Ausbeute (Schema 2). Isoliert
wurde das Tetramethylammoniumsalz. Willrige Lésungen von
4 sind nur unter basischen Bedingungen stabil. In neutralen
wilrigen Medien isomerisiert [ae-B,,H,,O(CH,),OR]* " lang-
sam zu [a*-B, H,,O(CH,),OR]*~; in stark sauren Ldsungen
(1 NHC) zerfillt 4in [B,,H,,]* ™ und weitere, nicht identifizier-
te Produkte.

Oxidiert man 4 bei Raumtemperatur in ethanolischer Losung
mit Eisen(nir)-Ionen, so entstehen die Tonen 5, die in Ausbeuten
von etwa 70 % als Tetramethylammoniumsalze isoliert wurden
(Schema 2). Die Produkte wurden durch Elektrospray-Tonisa-
tions-Massenspektren (ESI-MS) sowie 'H-, '3C- und ''B-
NMR-Spektren charakterisiert. Eine Rontgenstrukturanalyse
von (Me,N),[5b}!%! (Abb. 1) ergab, daB das Dianion aus zwei
vollstindigen Decaboratkifigen besteht, die durch ein Sauer-
stoff- und ein Wasserstoffatom verbunden sind. Die Bindungs-

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von 5bim Kristall mit Atombezeichnun-
gen. Der besseren Ubersichtlichkeit halber wurden die terminalen B-H-Wasserstoff-
atome weggelassen. Ausgewihlte Bindungslingen [/&] und -winkel {°}:01-B2
1.500(6), O1-B2" 1.499(6), B1-B2 1.651(7), B1’-B2' 1.652(7), B1-B1’' 1.895(7), Bi-
Hibr 1.23(5), BY'-H1br 1.16(5). O1-C2 1.469(5); B2-O1-B2' 113.5(3), 01-B2-B1
112.5(4), B1-B2'-01 112.6(4), B1-H1br-B1’ 112(4), B2'-01-C2 122.9(3), B2-01-C2
123.0(3).

lingen innerhalb der Decaboratkifige weisen erwartete Werte
auf und dhneln denen in anderen Strukturen, die sich von
[B,oH,0]* ableiten. Die Briickenatome zwischen den Borat-
kéfigen bedingen die Bildung eines nahezu planaren sechsglied-
rigen B-H-B-B-O-B-Ringes. Diese Anordnung liegt auch im
polyedrischen Borat {u-B, H,;OH]*~ 6 vor!*!. Das Kohlen-
stoffatom C2 liegt ebenfalls in der Ebene des sechsgliedrigen
Rings, und das dreifach koordinierte Sauerstoffatom O1 von 5b
ist trigonal-planar umgeben. Die Summe der drei Bindungswin-
kel um O1 betrigt 359.4°, was dem Wert 353.7° in 6 dhnelt!3],
Diese planare Geometrie bei dreifach koordinierten Sauerstoff-
atomen wurde bereits in anderen Verbindungen gefunden, in
denen Sauerstoffatome an Borane und Carborane gebunden
sindfél,

Ein aufféilliges Merkmal der Struktur von Sb ist die
-O(CH,),-Gruppe, die zwischen dem Boratkifig und dem Iso-
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pentoxyrest inseriert ist. Sie entstand durch den nucleophilen
Angriff eines Alkoholat-Tons auf ein THF-Molekiil des Lo-
sungsmittels und dessen nachfolgende Ring6ffnung (Schema 3).
Das Produkt dieser Reaktion, 4, kann dann zu 5 oxidiert wer-
den.

Schema 3. Postulierter Mechanismus bei der Synthese von 4.

Von Metallkationen oder neutralen Lewis-Sduren katalysier-
te nucleophile Ringdffnungen von THF sind bereits bekannt!["],
aber dhnliche Reaktionen, an denen Anionen beteiligt sind, bis-
lang nicht. Unseres Wissens ist das elektrophile [n-B,oH 5]% -
Ton das einzige Anion, das fiir Reaktionen dieser Art ausrei-
chend Lewis-acide ist. Fiir die Bildung eines diskreten
Komplexes [1 (thf)] gibt es keine Hinweise. Die ' 'B-NMR-Spek-
tren von 5bin THF, H,0, CH,CN und CH,Cl, sind im wesent-
lichen identisch. Es kann aber, wie in Schema 3 gezeigt, davon
ausgegangen werden, daf} sich bei der Solvatisierung von 1
durch THF ein Lésungsmittelmolekiil in der Nachbarschaft ei-
nes elektrophilen Boratoms von 1 aufhélt. Ein sich ndherndes
nucleophiles Alkoholat-Ion kann die Solvathiille des Boratoms
offensichtlich nicht durchdringen, bevor es ein «-stindiges Koh-
lenstoffatom des THF-Molekiils angreift. Die resultierende nu-
cleophile Ringoffnung wird durch die beginnende Bindungsbil-
dung zwischen dem Sauerstoffatom des THF-Molekiils und
einem elektrophilen Boratom von 1 unterstiitzt. Bei Verwendung
von THF als Losungsmittel gibt es keine Hinweise auf die Bil-
dung eines einfachen Alkoholats [ae-B,,H,,OR]* " ; dieses erhiilt
man, wenn die Reaktion in Diethylether durchgefiihrt wird?.

Bei der Hydrolyse von 5in H,O bei 100 °C entstand 6 in etwa
75% Ausbeute (Schema 4). Die Bildung von 6 bei der Hydroly-
se von 3 ist bekannt!. Das Anion 6 ist eine gute Ausgangsver-
bindung fiir die Synthese von O-alkylierten Derivaten mit ande-
ren Substituenten am Sauerstoffatom3].

Das verbriickende Wasserstoffatom von 5 ist schwach acide
und kann mit wilrigen Basen titriert werden (Schema 2).
Bei dieser Deprotonierung bildet sich das [u-B,,H,,O-
(CH,),)OR}*~-Ion, das von 5 leicht im *'B-NMR-Spektrum
unterschieden werden kann. Der pK,-Wert des Briickenwasser-
stoffatoms wurde auf 6.3 geschitzt!®!; dieser Wert dhnelt dem
von [a*-B,H,]*~ (pK, =7.3)!%), in dem die Briicke Wasser-
stoffatome, nicht aber wie in 5 Sauerstoffatome enthilt.
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=B o=BH

a,R= CH3
b, R = GH,CHaCH(CHy)y

Schema 4. Hydrolyse von 5a,b.

Die ungewdhnliche, durch 1 vermittelte, Ringdffnungs- und
Insertionsreaktion von THF kann effizient zur Synthese von
sauerstoffsubstituierten Derivaten dieses polyedrischen Borates
mit Etherfunktionen genutzt werden. Untersuchungen zur Aus-
weitung des Verfahrens auf andere Nucleophile und cyclische
Ether sind im Gang.

Experimentelles

(Me,N), [4a]: Zu einer gerithrten Suspension von NaH (500 mg, 20.8 mmotl) und
Methanol (500 mL, 12.4 mmol) in 125 mL THF gibt man trockenes (Et,NH),[1]
(2.00 g, 4.57 mmol). Dabei entwickelte sich Wasserstoffgas, die Mischung wurde bei
Raumtemperatur 3 h geriihrt. Durch Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
erhielt man Na,[4a] als Rohprodukt, das in 100 mL absolutem Ethanol aufgeldst
wurde. Bei Zugabe von Tetramethylammoniumhydroxid im Uberschuf fiel weiBles
(Me,N), [d4a] aus, das abfiltriert, mit absolutem Ethanol (3 x 30 mL) gewaschen und
im Vakuum getrocknet wurde. Ausbeute 2.54 g (Me,N), [4a] (4.01 mmol, 88%).
"B{'H}-NMR (160 MHz, H,0): 6 =7.9 (2B, B-B), 2.9 (1 B, B-H apical), 2.6 (2B,
B-O und B-H apical), — 9.4 (1B, B-H apical), —24.3, —25.6, —29.2, —33.6
(insgesamt 14B, B-H iquatorial; 'H-NMR (400 MHz, D,0): é=3.35 (t,
J =7.0Hz2H),3.27(t,J =7.1 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 1.36 (m, 2H), 1.28 (m, 2H);
'3C.NMR (100 MHz, D,0): § =72.79, 70.11, 57.62, 27.46, 25.27; ESI-MS (m/z):
169.2 [(H),(B,,H,,0(CH,),OCH,)I>~, 339.2 [(H4(B,,H,,0(CH,),OCH,)]'",
412.5 [(Me,N)(H,(B,H,,0C, ,H,O0CH,)]' ~.

(Me,N),[4b]: Synthese wie bei 4a. Anstelle von Methanol wurde Isopentylalkohol
(1.00 mL, 9.18 mmol) verwendet. Ausheute an (Me,N),[4b] 2.84 g (4.11 mmol,
90%). '"B{"H}-NMR (160 MHz, H,0): § 7.5 (2B, B-B), 3.5 (1B, B-H apical),
— 2.1 (2B, B-O und B-H apical). — 8.0 (1 B, B-H apical), 24.35, 25.45, 28.72, 30.68,
32.61 (insgesamt 14B, B-H quatorial); "H-NMR (400 MHz, D,0): § 3.29 (t.
J=7.0Hz 2y, 3.26 (1. s =7.0Hz, 2H), 3.14 {1, J =7.0 Hz, 2H), 1.93 (m, 2H).
1.53 (m, 1H), 1.33 (m, 2 H), 1.15 (m, 2H), 0.83 (d. J =7.0 Hz, 6H); **C-NMR
(100 MHz, D,0): 6 =169.39, 6546, 5542, 38.33, 24.92, 24.90, 21.99, 17.83.
ESI-MS(m/z):  196.8 [(H),(B,,H,;,O(CH,),OCH,CH,CH(CH;),}}*”, 3958
[(H)3(BoH,,0(CH,),OCH,CH,CH(CH;),))' 7. 468.8  [{Me,N)(H)»(B,oH,,0-
(CH,),OCH,CH,CH{(CH;),)]' .

(Me,N) ,[5a]: Aus (Et;NH),[1] (2.00 g, 4.57 mmol) wurde eine Suspension von
Na,[4a]in THF wie oben beschricben vorbereitet. Nach Entfernen des Lésungsmit-
tels im Vakuum wurde der Rickstand in 50 mL absolutem Ethanol aufgeldst. Eine
Ldsung von wasserfreiem FeCl, (2.30 g, 14.2 mmol) in 100 mL absolutem Ethanol
wurde zugegeben und die Mischung 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die L&sung
wurde filtriert und vom Filtrat das Ethanol im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde in 50 mL H,O aufgenommen und auf 0°C abgekiihlt. Durch Zugabe einer
Lésung von Me,NCI in Wasser wurde (Me,N),[5a) ausgefillt. Der Niederschlag
wurde abfiltriert und in 50 mL CH,CN/H,0 aufgeldst. Nach der Passage durch
eine Kationen-Austauschersdule (Bio-Rad AG 50W-X2, Natrium-Form) enthélt
die Lgsung Na,[§a]. Das Produkt wurde erneut durch Zugabe von Me,NCl ausge-
failt und nach dem Abfiltrieren als weilles Pulver erhalten. Umkristallisieren aus
CH,CN/C,H,0H lieferte [Me,N][5a] (1.52 g, 3.13 mmol, 69%). ''B{"H}-NMR
(160 MHz, H,0): 6 =14.0 (2B, B-B), 6.2 (2B, B-H apical), — 8.8 (2B, B-O-B),
—20.7, —26.8, —29.5 (insgesamt 14 B, B-H dquatorial),; ESI-MS (m/z): 165.7
[B2oH ;O(CH),OCH,) 7, 336.1 {(H)(B,oH,,O(CH,),OCH,)J* 7, 410.5 [(Me,N)-
(B,oH -O(CH,),OCH)I' *. Die Verbindung wurde in CH,CN/H,Q (1/1) aufge-
16st. Durch Ionenaustausch entstand eine Losung von Na,[5a). ‘H-NMR
(400 MHz, D,0): § = 2.76(t,J =7.0 Hz, 2H): 2.70 (m, 3H), 0.70 (m, 2 H), 0.62 (m,
2H); P*C-NMR (100 MHz, D,0): 82.81, 71.32, 57.51, 23.54, 23.38.

{Me,N),[5b): Die Synthese wurde ausgehend von Na,[4b] analog der Synthese von
[Me,N],[5a] aus Na,[4a] durchgefiihri. Ausbeute: 1.75g (3.23 mmol, 71%).
YB{'H}-NMR (160 MHz, H,0): § =14.7 (2B, B-B). 7.0 (2B, B-H apical), — 8.4
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(2B, B-O-B), —19.85, — 20.50, — 26.22, — 28.89 (insgesamt 14 B, B-H dquatorial);
ESI-MS(m/z): 195.8 [B,,H,,0(CH,),0CH,CH,CH(CH,),]". 466.2 [(Me,N)-
(B,,H,,0(CH,),OCH,CH,CH(CH,)]' ~. Die Verbindung wurde in CH,CN/H,0
(1/1) aufgeldst. Durch lonenaustausch entstand eine Ldsung von Na,{Sb]. 'H-
NMR (400 MHz, CD,CN): 8 = 2.90 (1, J =7.0 Hz, 2H), 2.81 (t, J =7.0 Hz, 2H),
273 (t, J =7.0 Hz, 2H), 1.07 (m, 1 H), 0.87 (m, 2H), 0.78 (m, 2H), 0.67 (m, 2H),
0.33 (d, J = 6.6 Hz, 6H); *C-NMR (100 MHz, D,0): é = 82.76, 69.33, 68.90.
37.21, 24.29, 23.81, 23.62, 22.00.

Me,N)[6]: Festes (Me,N),[5a] (1.00 g, 2.06 mmol) wurde unter Erwdrmen in
50 mL H,O geidst, die Mischung anschlieBend 24 h unter RickfluB gekocht, Beim
Abkiihlen der Losung anf 0°C bildete sich ein weifler Feststoff, der abfiltriert und
im Vakuum getrocknet wurde. Umkristallisieren aus CH,CN/H,O lLieferte
(Me,N)[6] (610 mg, 77%). Das Produkt wurde ''B{'H}-NMR-spektroskopisch
und ESI-massenspektrometrisch identifiziert {3]. Bei der Hydrolyse von {Me,N)[5h}
entstand (Me,N){6] in 74% Ausbeute.

Eingegangen am 9. Juli 1996 [Z9315]
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