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Die sehr  selektiven Reduktionen mit komplexen Borhydriden haben in letzter Zeit groBe Bedeutung 
erlangt. Ahnlichkeiten und Untenchiede im Reduktionsvermogen dieser Verbindungen und anderer  

komplexer Metallhydride, beispielsweise des Lithium-aluminiumhydrids, werden aufgezeigt. 
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I. Einleitung 

In den letzten Jahren haben neben dem Lithiumalumi- 
niumhydridl) verschiedene komplexe Borhydride als neue 
Reduktionsmittel in der praparativen und quantitativ- 
analytischen organischen Chemie Eingang gefunden. Diese 
zur Gruppe der Reduktionsmittel mit naszierendem Was- 
serstoff gehorenden Reagentien haben das methodische 
Rustzeug des Organikers in verschiedener Hinsicht berei- 
chert. In  der ausgezeichneten Abhandlung von Gaylord*) 
ist die Literatur nur bis etwa 1953 berucksichtigt. Neuere 
obersichtsarbeiten existieren nur in beschranktem Rah- 
mena), so da8 wir die Aufgabe iibernommen haben, aus 
*) Die vorangehenden Aufriitzs dieser Reihe rind Uberarbeitet 

und erghnzt in zwei BBnden i m  Verlag Chemlc. GmbH.,Wein- 
heim/Bergrtr., erschienen. 

1) V. M. MiCoviC u. M .  Lj. MihailoviC: Lithium Alumlnum Hydride 
pn Organic Chemistry, Serbian Acad. Sci. Monographs 237, Sect. 

*) N .  G. Goylord: Reduction with Complex Metal Hydrides, Inter- 
science Publ. Inc., New York 1956. 

*) H .  H6rrnann, Angew. Chem. 68,601 [1956]. 

1 Nat. Scl. and Math. No. 9, 1 (1955), Beograd 1955. 
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m i t  k o m p l e x e n  B o r h y d r i d e n  

einer Zusammenstellung der uns zuganglichen Literatur 
eine Auswahl der fundamentalen und der neueren Arbei- 
ten auf diesem Gebiet zu treffen. Damit sollen die Anwen- 
dungsmoglichkeiten dieser Reduktionsmittel und die Un- 
terschiede gegeniiber Lithiumaluminiumhydrid und der 
Reduktionsmethode von Meerwein-Ponndorf- Verley4) dar- 
gestellt werden. 

Das Reduktionsvermogen komplexer Borhydride ist am 
schwachsten bei den Alkaliborhydriden, Verbindungen rnit 
echt ionischem Charakter, und am starksten beim Alumi- 
niumborhydrid, das eine typisch kovalente Struktur besitzt. 
Die Erdalkali-Borhydride liegen sowohl in bezug auf ihr 
Reduktionsvermogen als auch auf ihre Struktur dazwi- 
schen. Mit zunehmendem Salzcharakter dieser Borhydride 
nimmt auch die Symmetrie des komplexen Anions zu. Das 
Reduktionsvermogen steigt aber, wenn die Symmetrie des 

d ,  A. L. Wilds: Reduction with Aluminum Alkoxides, Organic 
Reactions Bd. 2, S. 178, J.  Wiley 6r Sons, New York 1944. 
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Erfolgreiche Reduktionsversuche sind mit +, negative Resultate rnit -, gelegentliche Erfolge mit (f), (-) bezeichnet 
Tabelle 1. Selektive Reduktionen mit komplexen Borhydriden und Diboran 

anionischen Bestandteils abnimmt. Dies ist det Grund da- 
fur, daB das Natrium-trimethoxyborhydrid ein starkeres 
Reduktionsmittel ist als das symmetrische Natriumbor- 
hydrid. 

Reduktionen mit komplexen Borhydriden gleichen in vie- 
len Beziehungen denen mit Lithiumal~miniumhydrid~,~) .  
Die grol3e Stabilitat des Natrium- und Yaliumborhydrids 
erlaubt hingegen ihre Anwendung bei Gegenwart von Was- 
ser; diese Reagentien zeichnen sich aus durch ein Minimum 
an Nebenreaktionen. 

Natrium-trimethoxyborhydrid wird in atherischen Lo- 
sungen, wie Diathylather oder Tetrahydrofuran, verwen- 
det’). Lithiumborhydrid lost sich in Tetrahydrofuran bes- 
ser als in Ather; beide Losungsmittel konnen jedoch ver- 
wendet werdens). Wie wir spater sehen werden, besitzt 
Lithiumborhydrid ein bedeutend starkeres Reduktionsver- 
mogen als Natriumborhydrid. Es unterscheidet sich also 
grundlegend vom Lithiumaluminiumhydrid, das dern Na- 
triumaluminiumhydrid gleichwertig istg). 

werden vorteilhaft in hy- 
droxylfreien Losungsmitteln, das Aluminiumborhydridl3~14) 
ausschliel3lich in Tetrahydrofuran und Diathylenglykol- 
dimethylather (Diglyme) verwendet. 

Die funktionellen Gruppen, welche mit komplexen Bor- 
hydriden reduziert werden konnen, sind in Tabelle 1 zu- 
sammengestellt. Dabei ist festzustellen, dal3 samtliche 
vier Wasserstoffatome fur die Reduktionen zur Verfiigung 
stehen. Gewisse Reduktionen sind allgemein zu beobach- 
ten, andere mit gewissen Einschrankungen, wieder andere 
besitzen ganz speziellen Charakter. 

Die Erdalkaliborhydride 

5) A .  E. Finhoft, A .  C .  Bond j r .  u. H .  I. Schfesinger, J.  Amer. chem. 
SOC. 69, 1199 [1947]. 

8 )  W .  G.  Brown: Reductions by Lithium Aluminum Hydride, Or- 
ganic Reactions, Bd. 6, S. 469, J. Wiley & Sons, New York 1951. 

7) H .  C .  Brown u. E .  J. Mead, J. Amer. chem. SOC. 75,6263 [1953]. 
R .  F .  Nystrom, S. W .  Chaikin u. W .  G .  Brown, ebenda 71, 3245 
[1949]. 

S )  A. E. Finhoft,  E. C .  Jacobson, A. E. Ogard u. P .  Thompson, eben- 
d a  77, 4163 [1955j; M .  Ferfes,  Chem. Listy 52, 2184 [1958]. 

l o )  E. Wiberg u. R .  
11) J .  Koffonitsch, 0. Fuchs u. V .  Gdbor, Nature [London] 773, 125 

[1954]. 
12) J .  Koffonitsch, 0. Fuchs u. V .  Gdbor, ebenda 775, 346 [1955]. 
13) J .  Koffonitsch u. 0. Fuchs, ebenda 176, 1081 [1955]. 
14) H .  C .  Brown u. 8. C .  Subba Rao, J. Amer. chem. SOC. 78, 2582 

[1956]. 

auer, 2. Naturforsch. 7 6 ,  58 [1952]. 

2. Herstellung, Gehaltsbestimmung und Eigenschaf- 
ten der komplexen Borhydride 

Die Alkaliborhydride nebst dem Natfium-trimethoxy- 
borhydrid sind heute Handelsprodukte, ihre Darstellung 
ist fur den Organiker von untergeordneter Bedeutung. 
Hier sol1 deshalb nur kurz auf die Herstellung eingegangen 
werden, da speziell die alteren Darstellungsmethoden be- 
reits zusammengestellt worden sind2, 15, la). 

Natrium-trimethoxyborhydrid 
Das Natrium-trimethoxyborhydrid, Na[BH(OCH,),], 

kann u. a. aus Natriumhydrid und iiberschussigem Methyl- 
borat hergestellt werden 17). Neuere technische Synthesen 
gehen von den gleichen oder ahnlichen Ausgangsprodukten 

). aus 18,19 
Die Hydrolyse von 1 Mol Na[BH(OGH,),] in  warmem oder in 

angesauertem kaltem Wasser ergibt 1 Mol Wasserstoff. Das Hy- 
drolysat kann dann nach standardisierten Analysenmethoden un- 
tersucht werden”). Eine quantitative Bestimmung der Methoxyl- 
gruppe basiert auf deren Oxydation zu AmeisensLure mit einge- 
stelltem Cer(1V)-nitratz0). 

Na[BH(OCH,),] ist gegen Luft  relativ stabil und zersetzt sich 
in  kaltem Wasser nur sehr langsam. Darum kann Waaser bei Re- 
duktionen mit Natrium-trimethoxyborhydrid als Losungsmittel 
verwendet werden. Methanol hingegen kommt nicht i n  Frage, d a  88 
mit dem Reduktionsmittel rasch reagiert. 

Die gebrauchlichsten Losungsmittel und die ungefihren Ldslich- 
keiten sind in  Tabelle 2 zusammengestellt. Daa Reduktionsmittel 

Loslichkeit [g/lOO g 
Losungsmittel] Lhsungsmittel I T LOCI I 

15) F .  G .  A.  Stone, Quart. Rev. (Chem. SOC., London) 9, 174 [1955]. 
Is) E .  Wiberg, Angew. Chem. 65, 19 [1953]. 
17) H .  C. Brown, H .  I .  Schfesinger, I .  Sheff u. D.  M .  Ritter, J. Amer. 

chem. SOC. 75, 192 [1953]. 
FP. 1139473 (Callery Chemical Co.). 

1s) W .  Henfe,  DBP. 1025854 (Degussa); C. A. 54, 9764 [1960]. 
20) A. P .  Alexander, P .  0 .  Bourne u. D .  S .  Littfehafe, Analytic. Chem. 

27, 105 [1955]. 
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ist praktisch unloslich in einfachen Athern wie Diatliylather oder 
Di-(n-buty1)-ather, maDig jedoch in  Dioxan und sehr gut  in Tetra- 
h ydrofuran. 

Natriumborhydrid 
Eine groRe Zahl von Darstellungsmethoden fur Natrium- 

borhydrid, NaBH,, sind in letzter Zeit bekannt geworden. 
Natrium-trimethoxyborhydrid reagiert mit Diboran zu 
NaBH,21.22). Auch Natriumhydrid und Boratester23~24), in 
den richtigen Mengenverhaltnissen bei 225 bis 275 "C zur 
Reaktion gebracht, ergeben NaBH, in guter Ausbeute: 

Das NaBH, wird durch Auflosen in Isopropylamin, in wel- 
chem es sich im Gegensatz zum Nebenprodukt gut lost, 
isoliert. Eine interessante Darstellungsmethode von NaBH,, 
die auch fur das Lithium-, Kalium-, Magnesium- und Cal- 
ciumborhydrid geeignet ist, wurde kiirzlich bekannt 25): 
N-Trialkylborazaneas) werden rnit dem entsprechenden Me- 
tallhydrid in inerten Losungsmitteln umgesetzt. 

n H,B-NR, + MeH, + Me[BH,], + n N R ,  (n = I ,  2) 

4 NaH + B(OCH,), + NaBH, + 3 NaOCH, 

Diese Reaktion ergibt sehr reines Material. Das Metall- 
hydrid kann auch durch entsprechende Alkoholate oder 
Metallalkyl-Verbindungen ersetzt werden. 

Das kaufliche Produkt enthiilt 90 bis 95 % NaBH, und ist fur 
die meisten praparativen Zwecke geniigend rein. Falls ein reineres 
Produkt erwiinscht ist, kristallisiert man es vorteilhaft aus Was- 
serZ7), IsopropylaminP8~es) oder Diglymeao) urn. 

Fur die q ~ a n t i t a t i v e ~ B e s t i m m u n g  kann man NaBH, durch 
Sauren zersetzen und den entwickelten Wasserstoff bestim- 
men28-a1-8e). Unter Normalbedingungen entstehen aus 1 g rein- 
stem NaBH, 2,37 1 H,. Falls keine anderen basischen Komponen- 
ten vorhanden sind, kann das Borhydrid-Ion auch direkt titriert 
werdenZ8). 

Weiter la5t sich NaBH, in  carbonat-gepufferter Losung mit 
Hypochlorit titrierenaa). Da bei den obigen Bestimmungen Fehler 
entstehen konnen, haben Brown und Boyds4) ein in alkalischem Mi- 
lieu arbeitendes Verfahren entwickelt. Es beruht auf der Reaktion 

8 A@ + BH;+ 8 OH- + 8 Ag + H,BO;+ 5 H,O 

Der uberschu5 an Silber-Ionen wird nach der Reaktion nach be- 
kannten Methoden zuruoktitriert. Die ~ e i t e r e n ~ ~ . ~ ~ ) ,  zum Teil 
potentiometrischen Bestimmungsmethoden"), sind nioht sehr ge- 
nau. Bei allen diesen Bestimmungsmethoden kann das NaBH, 
von anderen komplexen Borhydriden nicht nnterschieden werden. 

Das feste NaBH, ist gegeniiber trockener Luft bis 300°C be- 
standig. Es lost sich in kaltem Wasser ohne merkliche Wasserstoff- 
entwicklung und kann deshalb daraus umkristallisiert werden. Das 
p~ von wasserigen Natriumborhydrid-Lilsungen ist fur eine 0,Oi m 
Lasung PH = 9,56 f 0,02, fur eine 0,l m Losung PH = 10,40 f 
0,0227). Bei erhohter Temperatur t r i t t  merkliche Hydrolyse ein, 
die aber durch Zusata von Basen unterdruckt werden k a m e ? ) .  
Wit Methanol reagiert NaBH, recht heftig3'sJ8). Bei GO "C werden 
mit Methanol rasch vier Mol Wasserstoff entwickelt. Die Reaktion 

81) H .  I .  Schlesinger u. H .  C .  Brown, AP 2461 661 ; C.A. 43, 4684 
. . 

Athylendiamin . , 
Cyclohexylamin . 
Anllin . . . . . . . . . 
Pyridin . . . . . . . . 
Morpholin . . . . . . 
Diglyme . . . . . . . 
Acetonitril . . . . . 

[1949]. 
22) J .  G.  Burr,  H .  E. Heller u. W .  Brown, Nucleonics 7 ,  54 [1950]. 
28) H. I .  Schlesinger u. H .  C .  Brown, AP 2534533; C.A. 45, 4007 

rigs1 I. 

75 22 
1.8 

75 0,6 
3,1/3,4 25/75 I 

25/75 1,4/2,5 

28 I 

25/40/60 4,7/10,9/2,65 
28 1 0,g 

& - - - - . -  

I.)  H. I .  Schlesinger, H .  C .  Brown u. A. E. Finholt, J. Amer. chem. 
SOC. 75, 205 [1953]. 

za) R .  KGster, Angew. Chem. 69, 94 [1957]. 
2*) R. KGster, ebenda 69, 94 [1957]. 
*7) E. H .  Jensen: A Study on Sodium Borohydride, Nyt Nordisk 

Forlag Arnold Busck, Copenhagen 1954. 
W. D .  Davis,  L.  S .  Mason u. G. Stegernan, J.  Amer. chem. SOC. 71, 
2775 [1949]. 

Is) W .  H .  Stockrnayer, D .  W .  Rice u. C .  C.  Stephenson, ebenda 77, 
1980 [1955]. 
St.  R .  Gunn u. Le Roy G. Green, ebenda 77, 6197 [1955]. 

81) S .  W .  Chaikin u. W .  G.  Brown, ebenda 77, 122 [1949]. 
H. 1. Schlesinger, H .  C .  Brown, A. E. Finholt, J .  R. Gilbreath, H .  
R .  Hoekstra u. E .  K .  Hyde ,  ebenda 75, 215 (19531. 

as) S. W .  Chaikin, Analytic. Chem. 25, 831 119531. 
9 H .  C .  Brown u. A. C .  Boyd,  ebenda 27, 156 [1955]. 
as) M .  B. Mathews, J. biol. Chemistry 776, 229 [1948]. 
a E )  D.  A. Lyttle, E .  H .  Jensen u. W .  A. Struck, Analytlc. Chem. 2 4 ,  

1843 [1952]. 
H .  I .  Schlesinger, H .  C .  Brown, H .  R .  Hoekstra u. L.  R .  R a p p ,  
J. Arner. chem. SOC. 75, 199 [1953]. 
H .  C.  Brown, E .  J .  Mead u. B .  C .  Subba Rao. ebenda 77, 6209 
[1955]. 

rnit i thano1 ist wesentlich langsamer, und rnit Isopropyl- oder 
tert.-Butylalkohol wird in 24 h kaum Wasserstoff entwickelts8). 

Die Laslichkeiten von NaBH, in 100 g LBsungsrnittel sind in 
Tabelle 3 zusammengestellts7~a8. 

I Losungsmittei I T[T] I Loslichkeit [g/lOO g 
Losungsmittell 

J .  Goubeau, U. Jacobshagen u. M .  Rahtz,  2. anorg. allg. Chem. 
263, 63 [ 19501. 

'0) H .  I .  Schlesinger u. H .  C .  Brown, AP 2461663; C.A. 43, 4604 
[ 19491. 
W .  S. Fedor, M. D.  Banus u. D .  P .  Ingalls, Ind. Engng. Chem. 
49, 1664 [1957]. 

,*) EP 717451 (Rhhe-Poulenc); C. A. 49, 3488 [19551. 
43)  EP 730263 (RhBne-Poulenc); C. A. 49, 13609 [1955]. 

R .  W .  Bragdon u. M .  D .  Banus ,  AP 2741540 (Metal Hydrides 
Inc.); Chem. Zbl. 1957, 13155. 

46) A. J .  King, F .  A. Kanda,  V .  A. Russel u. W .  K a t z ,  J. Amer. 
chern. SOC. 78,4176 [1956]. 

as) J .  B .  Brown u. M .  Svensson. ebenda 79. 4241 [1957]. 
,7) H .  I .  Schlesinger u. H .  C .  Brown, AP 2545633; C.A. 45, 6811 

[ 195 I]. 
' 8 )  G. Wi t t ig  u .  P .  Hornberger, Z. Naturforsch. 6 6 ,  225 [1951]. 
4s) E .  Wiberg u. 0.  Klejnot, DBP 950062 (Metallgesellschaft A.G.); 

Chem. Zbl. 1957, 5093. 
V. Stein, J ,  Miiller u. R .  Joppen,  DBP 950846 (Metallgesellschaft 
A .0 . ) ;  Chem. Zbl. 7957,5679. 
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letzteren Fall werden einheitliche Atherate gebildet, die 
von Wiberg, Noth und CJson51) untersucht worden sind. Als 
Laboratoriumsmethode empfiehlt sich die Umsetzung von 
NaBH, mit Lithiumsalzen 11,52,53): 

NaBH, + LiCl -f LiBH, + NaCl 

Diese Methode zur Darstellung von Reduktionslosungen, 
die LiBH, enthalten, ist in der Praxis vielfach verwendet 
worden. DaR dabei tatsachlich LiBH, gebildet wird, geht 
daraus hervor, daB 85 bis 90% der berechneten Natrium- 
chlorid-Menge abfiltriert werden konnenll). Paul und 
Joseph54) haben KBH, anstelle von NaBH, verwendet und 
erhielten in Dioxan als Losungsmittel den Dioxan-Kom- 
plex von LiBH,. 

Zur Bestimmung des Gehaltes an LiBH, beniitzt man die Reak- 
tion mit Methanol oder Sauren. Den nicht fliichtigen Riiekstand 
analysiert man nach bekannten M e t h ~ d e n ~ * ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) .  

Lithiumborhydrid muB unter AusschluD von Feuchtigkeit auf- 
bewahrt werden. In kaltem Wasser ist die Zersetzungsgeschwindig- 
keit noch relativ gering*ss57), in angesauerter Losung zersetzt es 
sich jedoeh sehr rasch6e). In  Athanol ist LiBH, geniigend bestan- 
die, urn solche Losungen bei Temperaturen um 0 "C nooh fur Re- 
duktionsversuche verwenden zu konnen. 

dther, wie Tetrahydrofuran, und gewisse Amine, wie Isopropyl- 
amin, sind brauchbare Losungsmittel fur Reduktionen mit LiBH,. 
Die L i ) ~ l i e h k e i t e n ~ ~ ~ ~ ~ )  sind in  Tabelle 4 zusammengestellt. 

Loslichkelt [g/100 g 
Losunesmittell Lesungsmittel 1 T [TI ' 

I - 
2,s 

3 bis 4 
28 i Diathylather . . . 19 

Tetrahydrofuran 25 
lsopropylamin . . 1 25 1 

Tabelle 4. Loslichkeiten von Lithiumborhydrid 

LiBH, bildet in Diathylather 51), Trimethylaminao) und 
Dioxan64) Komplex-Verbindungen. Der Dioxan-Komplex 
ist leicht loslich in Tetrahydrofuran (165 g/l bei 20 "C), 
schlecht in Dioxan (3 g/l bei 20 "C) und praktisch unloslich 
in Diathylather. Er ist nur  schlecht loslich in Wasser, zer- 
setzt sich jedoch langsamer als LiBH,. 

Erdal kali borhyd ride 
Magnesiumborhydrid, Mg(BH4),10~E1~62), u. a. hergestellt 

aus Magnesiumdiathyl und Diboran in atherischen Losun- 
gen, ist eine relativ instabile Verbindung und wurde deshalb 
fur Reduktionen selten g e b r a ~ c h t l l . ~ ~ ) .  

Verschiedene Verfahren sind zur Darstellung der iibrigen 
Erdalkaliborhydride, Me(BH,),, bekannt gewordene4-69). 
Fur den Organiker ist wiederum die Umsetzung von NaBH, 
oder LiBH, mit Erdalkalisalzen l l ,To)  am brauchbarsten. Bei 

al) E .  Wiberg, H.  Nofh u. R .  Usdn, Z.Naturforsch. l t b ,  490 [1956]. 
I * )  H .  I .  Schlesinger, H .  C .  Brown u. E .  K. Hyde. J. Amer. chem. SOC. 

sa) G. L.  Cunningharn, J .  M .  Bryant u. E.  M. Gause, AP. 2829946. 
64) R. Paul u. N .  Joseph, Bull. SOC. chim. France 7953, 758. 
L b )  H .  I .  Schlesinger u. H .  C. Brown, J. Amer. chem. SOC. 62, 3429 

so) J .  R .  Elliott, E .  M. Boldebuck u. G .  F. Roedel, ebenda 74, 5047 

a7) V .  J .  Mikheeva u. E .  M .  Fedneva, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 101, 
99 [1955]; C.A. 49, 10109 119551. 
M .  Kilpafrick u. C. D .  McKinney j r . ,  J. Amer. chem. SOC. 72, 
5474 [1950]. 
J .  R .  Elliott, W .  L .  Roth, G .  F.  Roedel u. E .  M .  Boldebuck, ebenda 
74, 5211 [1952]. 

E.  Wiberg u. R .  Bauer, ebenda 5 6 ,  397 [1950]. 

38 [1957]; C.A. 57, 4848 [1959]. 

75, 209 [1953]. 

[1940]. 

[ 19521. 

O 0 )  E.  Wiberg u. A. Jahn, Z. Naturforsch. l l b ,  489 [1956]. 

Oa)  J .  A. Connar, W .  E .  R e i d u .  G. B .  Wood, J. electrochem. SOC. 704, 

O 2 )  G. J .  Park u. R .  Fuchs, J. org. Chemistry 21, 1513 [1956]. 
64) E. Wiberg, H .  Ndth u. R. Hartwirnrner, 2. Naturforsch. l o b ,  292 

O b )  E .  Wiberg u. R .  Hartwimmer, ebenda l o b ,  294 [1955]. 
On) E. Wiberg u. R .  Hartwimrner, ebenda IOb, 295 [1955]. 

[1955]. 

N .  G.  Fisher, AP 2729540 (Du Pont); C. A. 50, 6758 (19561. 
E.  Wiberg u. R .  Hartwimrner, DBP 945 625 (Metallgesellschaft 
A.G.); Chem. Zbl. 7957, 1514. 
K. Ziegler, FP 1180077 (Studiengesellschaft Kohle mbH). 

70) G. L. Cunningharn, J .  M .  Bryant u. E .  M .  Gause, AP 2784053; 
C.A. 57, 9107 119571. 
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diesen Verfahren werden die Erdalkaliborhydride oft als 
Tetrahydrofuran-Yomplexe isoliert. Diese sind dann un- 
loslich in Ather, Benzol und Dioxan. In  Alkalien sind Erd- 
alkaliborhydride loslich und stabil, in Wasser zersetzen sie 
sich langsam. Verdiinnte Sauren zersetzen die Erdalkali- 
borhydride spontan. 

Die Losungen der Erdalkalihorhydride reagieren praktisch neu- 
tral; ihr Gebrauch empfiehlt sich daher fur die Reduktion alkali- 
empflndlicher Substanzen. Als Losungsmittel eignet sioh Tetra- 
hydrofuran, doch ist auch Athanol bei Temperaturen von -20 "C 
schon verwendet worden. 

Zinkborhydrid 
Zinkborhydrid, Zn(BH,),71.72) wurde aus LiBH, und 

Zinkchlorid in Ather hergestellt. Obwohl seine Losung 
nahezu neutral ist, und fur  alkali-empfindliche Substanzen 
sehr geeignet ware, wurde es bisher nur in einem Fall an- 
gewendet 73). 

Aluminiumborhydrid 
Aluminiumborhydrid, AI(BH,),, wird technisch aus Alu- 

miniumtrimethyl und iiberschiissigem Diboran bei Tem- 
peraturen bis zu 80 "C hergestellt 74,75). 

AI(BH,), ist wegen seines kovalenten Charakters eine 
sehr instabile Verbindung. Deshalb verwendet man in der 
organischen Chemie meist seinen Dioxan- oder Tetrahydro- 
furan-Komplex. Brown und Mitarb. 5 8 2 7 9  haben eine wei- 
tere Darstellungsmethode in der Umsetzung von festem 
LiBH, mit festem Aluminiumchlorid gefunden. Das fliich- 
tige AI(BH4)3 konnte leicht aus dem Gemisch herausdestil- 
.liert werden. 

Spater wurde g e f ~ n d e n l ~ ~ ' ~ ) ,  daD eine Kombination von Na- 
triumborhydrid und Aluminiumchlorid in Diglyme ein Reduktions- 
mittel mit sehr groDem Reaktionsvermbgen ergibt. Da aus solchen 
Losungen kein Natriumchlorid auefallt, nahm man an, daB das 
Al(BH,), nur in  unbedeutenden Mengen entstanden sei. Auf 
Grund der heutigen Erkenntnisse darf man wohl annehmen, daO 
vorwiegend Diboran e n t ~ t e h t ' ~ ) .  Diese LBsungen in Diglyme sind 
relativ bestandig und k6nnen ohne merklichen Verlust umgegos- 
sen werden. Auch Tetrahydrofuran ist zur Herstellung solcher 
ReduktionslOsungen geeignet. Diathylather und Dioxan sind je- 
doch unbrauchbar"). 

Diboran 
Diboran, B,H,, wird in neuerer Zeit fast ausschlieDlich 

in der Losung, in der die Reduktion oder Hydroborierung 
durchgefuhrt wird, entwickelt. In Diglyme kann NaBH, 
mit wasserfreiem Chlorwasserstoff, Benzylchlorid, Borhalo- 
geniden 78,79) oder Aluminiumchlorid umgesetzt werden. 
Auch Natriumhydrid und Bortrifluorid-atherat sind geeig- 
net. Kaliumborhydrid lost sich in diesem Losungsmittel 
nicht; setzt man der Losung aber Lithiumchlorid zu, so 
entsteht das losliche Lithiumborhydrid, das analog dem 
NaBH,SO) umgesetzt werden kann. Auch eignet sich eine 
Kombination von LiAIH, mit Bortrichlorid-atherat in 
&her5). SchlieDlich konnen auch die Aminoborane in Ge- 
genwart von Lewis-Sauren zur Darstellung van Diboran 
verwendet werdenS1). Eine neue Darstellungsmethode be- 

'') G. D .  Barbaras, C ,  Dillard, A. E .  Finholt, Th.  Wart ik ,  K. E. 
Wilzbach u. H .  I .  Schlesinger, J. Amer. chem. SOC. 73,4585 [1951]. 

7n) E.  Wiberg u. W .  Henle, Z. Naturforsch. 7 6 ,  579 [1952]. 
78) W .  J .  Gensler u. F. Johnson, J.  Amer. chem. SOC. 77,3674 [1955]. 
74) H .  I .  Sehlesinger, R .  T h .  Sanderson u. A. B. Burg, ebenda 61,536 

[ 19391. 
H .  I .  Schlesinger, R .  T h .  Sanderson u. A. B .  Burg, ebenda 62, 
3421 [1940]. 
H .  I .  Schlesinger u. H .  C .  Brown, AP 2599203; C.A. 46, 11601 
[1952]. 

77) H .  C .  Brown u. B .  C .  Subba Rao, J. Amer. chem. SOC. 77, 3164 
[1955]. 
H .  C. Brown u. B.  C .  Subba Roo, ebenda 78,5694 [1956]. 

78) H .  C .  Brown u. B .  C .  Subba Rao, J. org. Chemlstry 22,1135 [1957]. 
H .  C. Brown u. G .  Zweifel, J. Amer. chqm. SOC. 81, 5832 [1959]. 

al) H. C. Brown u. G. Zweifel, ebenda 87, 4106 [1959]. 
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nutzt den Umsatz von Monosilan rnit Bortrichlorid82). Die 
vorwiegend technischen Prozesse zur Darstellung von Di- 
boran beniitzen verschiedene A u s g a n g s p r ~ d u k t e ~ ~ - ~ ~ ) .  

3. Arbeitsmethodik 
Losungsrnittel 

Obwohl sehr viele Reduktionen rnit NaBH, in Methanol 
ausgefiihrt worden sind, muB betont werden, da6 die Sta- 
bilitat von NaBH, in diesem Losungsmittel speziell bei 
hoherer Temperatur (60°C) sehr gering istSs). Der Ge- 
brauch von Athanol und Isopropanol scheint uns, trotz der 
schlechteren Loslichkeiten, deshalb wirtschaftlicher zu sein. 
Wasser ist ein gutes Losungsmittel fur  NaBH,, seine Ver- 
wendung ist bei wasserloslichen Verbindungen sehr zu emp- 
fehlen. NaBH, ist unloslich in Diathylather, da das Na- 
trium-Ion, im Gegensatz zum Lithium-Ion, nur geringe 
Tendenz zur Solvatation zeigt. Die Verhaltnisse liegen je- 
doch giinstig bei Tetrahydrofuran, Dioxan und Diglyme. 
Pyridin und waBriges Pyridin wurden gelegentlich, Aceto- 
nitril, Methylenchlorid, Chloroform, tert.-Butylalkohol und 
Glycerin selten gebraucht. Das fur  Reduktionen noch wenig 
verwendete Dimethylformamid ist ein lu6erst brauchbares 
Losungsmittel fiir NaBHbgZ). Fur NaBH, und AI(BH,), 
wurde auch Tetrahydropyran als Losungsmittel empfoh- 
len*3). Oft werden die zu reduzierende Substanz und das 
komplexe Borhydrid in verschiedenen Losungsmitteln ge- 
lost. Die hauptslchlichsten Losungsrnittel fur die iibrigen 
komplexen Borhydride wurden schon angegeben. 

Reduktionen mit komplexen Borhydriden werden in der Regel 
ohne AusschluB von Feuchtigkeit oder Luftsaueretoff ausgefiihrt. 
Da die kauflichen Produkte als feinkristallines Material geliefert 
werden, ist es gewohnlich irn Gegensatz zum LiAlH, nicht nbtig, 
Stammlbsungen herzustellen. Man legt diese Reagenzien meist vor ; 
sie lasen sich dann unter Riihren oder Schiitteln. Die beim LiAIH, 
oft gebrauchte Methode der inversen Zugabe unter Verweodung 
einer ExtraktionshIilse wurde bei den komplexen Borhydriden 
noch nicht angewendet. Gelegentlich werden auch die festen Re- 
duktionsmittel portionsweise in die Reaktionslosung eingetragen. 
Lithium- und Erdalkaliborhydride werden i. allg. BUS Natrium- 
borhydrid und geeigneten Salzen in Losung hergeetellt. Diese Re- 
duktionslUsungen laseen sich ohne Isolierung der gebildeten korn- 
plexen Borhydride direkt fur die Reduktionen verwenden. 

Die Stabilitat von NaBH,S8) und KBH,'O) in Lasung kann durch 
Zusatz von Alkali wie Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat oder 
verdiinnter Natronlauge erheblich geeteigert werden. Bei der Re- 
duktion von Streptomycin-sulfat wurde zur Einstellung des PH 
Tribthylamin zugegeben s 4 ) .  

Zugabemethode 
In  vielen Fallen hat die Reihenfolge der Zugabe (Zugabe 

des Ausgangsproduktes zur Reduktionslosung oder umge- 
kehrt) keinen EinfluB auf den Reaktionsverlauf und die 
A ~ s b e u t e ~ l . ~ ~ ,  Os). Da in der Literatur eine gewisse Begriffs- 

sa)  R, Schaeffer u. L. Ross, ebenda 87, 3486 [1959]. 
N. M .  Joseph, D B P  1068680 (RhBne-Poulenc). 

84) W .  H .  Shechter u. R. H .  Shakley, AP 2888326 (Callery Chem. 
Comp.). 
R. M. Adams,  AP 2888327 (Callery Chem. Comp.). 

a) R. Kdster u. K .  Ziegler, Angew. Chem. 69, 94 [1957]. 
87) H .  I .  Schlesinger u.  H .  C .  Brown, AP 254351 1 ; C.A. 45, 9817 

[1951]. 
H .  I .  Schlesinger, H .  C .  Brown, J .  R. Gilbreath u. J .  J .  Katr,  J. 
Amer. chem. SOC. 75, 195 [1953]. 
H. C. Brown u. P .  A. Tierney, ebenda 80,  1552 [1958]. 

O 0 )  P .  Hagenmuller u. R. de Pape, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 
249, 114 [1959]. 

sl) V .  I .  Mikheeva, E .  M .  Fedneva u .  V .  I .  Alpatova, Ber. Akad. 
Wiss. UdSSR 737, 318 [1960]. 
D .  Taub, R .  D .  Hoffsommer u. N .  L. Wendler, J.  Amer. chem. Soc. 
87, 3291 [1959]. 

On) S. Hillers u. 0. Sokolovs, Latvijas PSR Zinatna Akad. VCtis 
7959,89; C.A. 54,241 [1960]. 

04) M .  A. Kaplan, 0. B. Fardig u. J .  R. Hooper, J .  Amer. chem. SOC. 
76, 5161 [1954]. 
L. Berlinguet, Canad. J .  Chem. 33, 1119 [1955]. 

[1956]. 
se) J .  B. Umland u. B. W .  Wil l iams,  J .  org. Chemistry 27, 1302 

verwirrung festzustellen istg7,@s), welche Methode als die 
normale und welche als die inverse zu bezeichnen ist, sol1 
darauf hingewiesen werden, dal3 die meisten Autoren in 
Analogie zur Grignard-Reaktion und zu den Reduktionen 
rnit LiAIH, die Zugabe der zu reduzierenden Substanz zur 
Reduktionslbsung als n o r m a l e  Zugabemethode bezeich- 
nen. Reduziert man alkali-empfindliche Substanzen (z. B. 
Aldehyde) mit Natrium- oder Kaliumborhydrid, so sollte 
die normale Zugabemethode angewendet werden, weil da- 
bei nur  wenig Ausgangsmaterial dern EinfluR der alkali- 
schen Losung unterliegt. 

Bei der Reduktion von Cholestenon-enolacetat rnit NaBH,@O) 
wurde der EinfluB der Zugabemethode auf die Ausbeute unter 
eonst gleiehbleibenden Bedingungen untersucht. Die inverse Zu- 
gabe war vorteilhafter: sie ergab Cholesterin in einer Ausbeute von 
75 %, die norrnale Methode lieferte nur 58 % Ausbeute. Reid und 
Siegel haben gezeigt, daD nur ein undefiniertes Reaktions- 
produkt bei der Zugabe des Reduktionsmittels zum Natriumsalz 
der Brenztraubensaure erhalten wurde, wahrend die normale 
Zugabe Milchsaure ergab. 

Sehr oft werden Ausgangsprodukt und komplexes Bor- 
hydrid zusammen in dem fur die Reduktion verwendeten 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch gelost oder auf- 
geschlammt. In  einem Fall wurde auch in einem Zweipha- 
sensystem reduziert loo). 

Venchiedene Einfliisse bei Reduktionen 
mit komplexen Borhydriden 

Die Menge des verwendeten Alkaliborhydrids veran- 
dert das pH der R e a k t i o n ~ l o s u n g ~ ~ ) ,  und rnit steigendem 
pH des Reaktionsmilieus konnen gewisse Nebenreaktionen 
auftreten. Desacetylierungen wurden meist bei Verwendung 
eines ifberschusses an NaBH, beobachtet 101.102). Wird bei- 
spielsweise der Ester I mit 0,6 Mol NaBH, reduziert, so 
erhalt man ohne Abspaltung der Acetylgruppe die Verbin- 
dung 11, wahrend bei Anwendung von 1 Mol NaBH, die 
desacetylierte Verbindung erhalten wirdlo3). 

CHs-CO-S-CH2-CH,-CO-(CH,),-COOC,H, -i, ( I )  

CH3-CO-S-CHz-CH,-CHOH-(CHz)4-COOC2H5 (11) 

Bei einzelnen Reduktionen waren mehrere Versuche not- 
wendig, urn die richtigen Mengenverhaltnisse 'herauszufin- 

Der EinfluB des pH auf den Reaktionsverlauf bei Reduk- 
tionen rnit komplexen Borhydriden ist Gegenstand ver- 
schiedener A ~ b e i t e n ~ ~ ~ 1 ~ ~ ~  loo). Der Reaktionsverlauf bei der 
Reduktion von ZuckersaurelaktonenllO,lll), welche je nach 
dem pR der Losung Aldosen oder Polyalkohole ergeben 
kann, ist auBerdem noch von der Zugabemethode abhingig. 

Neben Puffern112, lls) wurden auch Kohlendioxyd 112~114) 

und Ionenaustauscher1lZ) zur  Einstellung des pH der Re- 

den 104-107 1. P 

07)  E.  B. Reid u. J .  R. Siegel, J.  chem. SOC. [London] 7954, 520. 
2. Horii ,  Japan J .  pharm. Chem. 27,426 [1955]; C.A. 49, 14672 
[1955]. 

90) W .  G .  Dauben u. J .  F .  Eastham, J. Amer. chern. SOC. 73, 4463 
[ 19511. 

l o o )  P .  W .  Fei f ,  Chem. Ber. 93, 116 [1960]. 
lal) R. A .  Mieheli u. Ch. K. Bradsher, J. Amer. chern. SOC. 77, 4788 

[ I  9551. 
lo*) R. Hayufsu, Pharm. Bull. 5,452 [1957]. 
108) I .  Nakano u. M .  Sano, J. pharm. SOC. Japan 75, 1296 [1955]; 

C.A. 50, 8601 119561. 
1'34) L. Crombie u.  A .  G .  Jacklin, Chem. and Ind. 7954, 1197; J.  chem. 

Soc. [London] 7955, 1740. 
W. Cocker u. T .  B. H .  McMurry ,  J. chem. Soc. [London] 7956, 
4549. 

lo() R. Bogndr u. M .  Rdkosf,  Chem. and Ind. 7956, 188; Acta chim. 
Acad. Sci. hung. 74, 369 119581. 

lo') I .  A.  Pearl, J. org. Chemistry 22, 1229 [19571. 
lo8) J .  C. Pew. J. Amer. chem. SOC. 77, 2831 119551. 
lo'') Patent Holdings Ltd., E P  759596; C.A. 57, 9721 [1957]. 
ll0) M .  L. Wolfrom u. H .  B. Wood, J .  Amer. chem. SOC. 73, 2933 

M .  L. Wolfrom u. K. Anno, ebenda 71, 5583 [1952]. 
111) H .  L. Prush u. H .  S. Isbel l ,  ebenda 78, 2844 119561. 
l l 3 )  E .  A .  Davidson u. K .  Meyer,  ebenda 77, 4796 119551. 
114) R .  Trave,  Ciazz. chim. ital. 85, 908 [1955]. 

[1951]. 
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aktionslosungen verwendet. Gewisse Reduktionen rnit kom- 
plexen Borhydriden wurden auch in schwach saurem Milieu 
ausgefiihrt ll5-lI7). 

Das Losungsmittel hat  auf den Reaktionsverlauf oft 
einen wesentlichen EinfluR. Reduziert man beispielsweise 
Zuckersaurelaktone zu PolyalkoholenllO) s ta t t  in Wasser 
in 95-proz. Methanol, so ist die Ausbeute bedeutend schlech- 
ter. In abs. Methanol ist die Reaktion auljerst langsam oder 
bleibt uberhaupt aus. 

Beim Versuch der Reduktion von 3-Trifluormethyl-3-hydroxy- 
butanon-(2) rnit NaBH, in Wasser konnte das entsprechende Diol 
nur in einer Ausbeute van 16 % erhalten werden. Bei Reduktion 
unter wasserfreien Bedingungen erh6ht sich die Ausbeute auf 
55 % I l a ) .  Bei der Reduktion cyclischer Ketone ist der EinfluD des 
Losungsmittels aus mehreren Arbeiten e r s i ~ h t l i c h ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ) .  Pyridin, 
das fur Lithiumaluminiumhydrid nicht als Lasungsmittel ver- 
wendet werden kann, wurde gelegentlich bei Reduktionen rnit 
NaBH, gebraucht. Dabei bildet sich vermutlich das milder wir-  
kende Pyridiu-boran1P6). Bei der Reduktion van gewissen 3,11,20- 
Ketosteroiden rnit NaBH, in Pyridin gelingt es, selektiv die 3- 
Ketogruppe zu r e d u ~ i e r e n 1 ~ ~ * ' ~ ~ ) ,  wahrend in Alkohol auch die 
20-Ketogruppe mitreduziert wird12'). 

zeigt sich u.a. bei der Reduktion von 3-Acetylindol rnit 
LiBH, in T e t r a h y d r o f ~ r a n l ~ ~ ) .  Bei Zimmertemperatur er- 
halt man 3-(1'-Hydroxyathy1)-indol, wahrend bei der 
RiickfluBtemperatur des Losungsmittels 3-Athylindol als 
Reaktionsprodukt isoliert wird. Der Benzoesaureester I I I 
wird bei der Reduktion in siedendem Methanol in die 
Verbindung IV iibergefiihrt, wahrend bei Zimmertempe- 
ratur diese Nebenreaktion ausbleibt 151). 

Der EinfluB der R e  a k t i o n s t e m p e r a t u r85-128*12Q ) 

Der EinfluB der Reaktionsdauer i s t  nur von untergeordneter Be- 
deutung, falls das Reaktionsprodukt bei langerem Verweilen in 
der Reaktionslosung keine Nebenreaktionen einzugehen vermaz. 
Bei der Reduktion eines a-Brom-ketosteroids mullte deshalb eine 
bestimmte Reaktionszeit singehalten werdenlaa), weil sonst teil- 
weise Enthalogenierung eintritt. 

Vernichtung von uberschussigen Borhydriden 
und Diboran 

Reduktionen rnit komplexen Borhydriden werden meist 
rnit uberschussigem Reduktionsmittel ausgefuhrt. Nach 
beendeter Reaktion kann der UberschuR durch Zugabe von 
- -- 
IIa) H .  Shechter, D .  E. Ley u. L. Zeldin, J .  Amer. chem. S O ~ .  74, 3664 

110) D. J .  Cram u.  M. J .  Hatch, ebenda 75, 38 [1953]. 
11') J .  C. Sheehan u. C .  W .  Beck, ebenda 77, 4875 [1955]. 
11*) P .  Tarranf u. R .  E .  Taylor,  J .  org. Chemistry 24, 1888 [1959]. 
11*) E.  Elisberg. H .  Vanderhaeghe u. T .  H .  Gallagher, J. Arner. chem. 

SOC. 74, 2814 [1952]. 
lzo) 0. Mancera, H .  J .  Ringold, C .  Djerassi, G .  Rosenkranz u.  F .  

Sondheimer, ebenda 75, 1286 119531. 
lZ1) A .  H .  Beckeft, N. J. Harper, A. D .  J .  Balon u.  T. H .  E .  Wat ts ,  

Chem. and Ind. 7957, 663; Tetrahedron 6, 319 [1959]. 
lp2) K .  D. Hardy u.  R .  J .  Wicker,  J. Amer. chem. SOC. 80, 640 [1958]. 
l t 3 )  J .  N .  Nazarov u. J .  A. Gurvich, Nachr. Akad. Wlss. UdSSR, Abt. 

I*') E.  S .  Rothman u. M .  E .  Wal l ,  Abstr. 137th Meeting Arner. chern. 

[ 19521. 

chem. Wiss. 7959, 293; C.A. 53, 22083 [1959]. 

Sac. 1960, 18-N. 

77. 1506 rig.551. 
Its) M .  D .  Taylor,  L .  R .  Grant u. C .  A. Sands, J. Amer. chem. Sac. 

L ~ .  . .,_ - - .  ~ ~~ 

Ins) A .  Ercoli u. P. de Ruggieri, Gazz. chim. Hal. 85, 1304 119551. 
In,) 0. Mancera, A. Zaffaroni, B .  A. Rubln, F .  Sondheimer, G .  Ro- 

senkranz u.  C .  Djerassi, J. Arner. chem. SOC. 74, 3711 [1952]. 
lP8) 7'. R .  Govindachari u. K .  Nagarajan, J .  chern. SOC. [London] 

1954, 3785. 
lag) J. Weinstock, R .  G. Pearson u. F .  0. Bordwell, J. Amer. chem. 

SOC. 78, 3468 [1956]. 
lJO) D. E .  Ames, R .  E .  Bowman,  D .  D .  Evans u. W .  A. Jones, J. 

chem. SOC. [London] 7956, 1984. 
I 3 I )  F. Sondheimer u. D .  Elad, J.  Amer. chem. SOC. 80, 1967 119581. 
13?) D. Taub,  R .  D .  Hoffsommer u.  N .  L. Wendler, ebenda 79, 452 

[1957]. 

Aceton lY1) verbraucht werden. Die komplexen Borhydride 
sind leichter zu handhabet1~~4) als LiAIH,. Gewisse Vor- 
sichtsrnaBnahmen bei der Zersetzung uberschussigen Bor- 
hydrids sind trotzdem angezeigt. Zusatz von konzentrier- 
ten Sauren kann eine heftige Reaktion und Bildung explo- 
siver Borane bewirken. Qeshalb gibt man meist wenig 
Ameisensaure, Essigsaure oder verd. Mineralsaure zu, wel- 
che das iiberschiissige Reduktionsmittel zerstoren und die 
Addukt-Komplexe hydrolysieren. Die Verwendung von 
Essigsaure speziell nach der Reduktion aliphatischer Al- 
dehyde und Ketone ist nicht empfehlenswert135), da sich 
mit den Reaktionsprodukten leicht Borsaureester bilden. 
Eine elegante Methode zur Vernichtung des Oberschusses 
an Reduktionsmittel besteht in der Zugabe von Natrium- 
dihydrogenphosphat 139. 

Diboran wird zur Vernichtung vorteilhaft in Aceton ein- 
geleitet. 

Aufarbeitung 
Falls keine Bor-Komplexe wahrend der Reaktion gebil- 

det werden (was nicht rnit Sicherheit vorausgesagt werden 
kann), wird das Losungsmittel nach Zersetzung des uber- 
schiissigen Reduktionsmittels unter kontinuierlichem Zu- 
satz von Wasser abdestilliert. Nach unserer Erfahrung ist 
ein Zusatz von Methanol in jedem Fall auBerst giinstigl3?), 
und es eriibrigt sich dabei sogar das Zersetzen des iiber- 
schiissigen Reduktionsmittels. Nach dem Abdestillieren des 
organischen Losungsmittels wird das erhaltene Produkt in 
einem Losungsmittel aufgenommen, dieses rnit Wasser neu- 
tral gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Im Ge- 
gensatz zu den Reduktionen mit LiAIH, treten bei den 
Reduktionen rnit Natrium- und Kaliumborhydrid keine 
Verluste durch EinschluB von Reaktionsprodukt in anorga- 
nischen Niederschlagen auf. 

1st die Bildung von Bor-Komplexen moglich, so emp- 
fiehlt es sich, einen der nachfolgenden Wege zur lsolierung 
der Reaktionsprodukte anzuwenden. Wie von Wartik und 
Pearson lS*) gezeigt wurde, reagiert Kohlendioxyd rnit 
NaBH, unter Bildung von Formiat-borhydrid, welches 
leicht in Ameisensauremethylester zerfallt, der rnit dem 
Losungsmittel abdestilliert werden kann. Der Gebrauch 
von Kohlendioxyd bei der Isolierung empfiehlt sich speziell 
nach der Reduktion von Zuckern zur Einstellung des pH 
der R e a k t i ~ n s l o s u n g ~ ~ ~ ) .  

Chaikin und Brown31) reduzierten als erste Glucose mit 
NaBH, und stellten mit anderen Autorenl*O) fest, da6 Bor- 
saure-Verbindungen rnit dem Reduktionsprodukt gebildet 
werden. Sie behandelten diese Borverbindungen rnit me- 
thanolischer Salzsaure, wobei fliichtiges Methylborat l4l. 

entstand. Diese Methode wurde z. 6. auch fur die lsolierung 
von Dihydroerythromycin l43) und Mandelslureg7) ver- 
wendet. Zuckeralkohole werden gelegentlich auch durch 
Acetylierung der rohen Reaktionsprodukte i s ~ l i e r t ~ ~ ~ ~  lao). 

Andere Methoden zur Spaltung dieser Bor-Verbindungen 
bestehen in der Behandlung des Reaktionsproduktes mit  
~. - 

D .  J .  Cram u.  M. J .  Hatch, J. Amer. chern. SOC. 75, 33 [1953]. 
Is') M .  D .  Banus, Chem. Engng. News 32.2424 119541. 
136) H .  C. Brown, E .  J .  Mead u. Ch.  J .  Shoaf. J. Arner. chem. SOC. 

78, 3613 119561. 
l3#) G .  E .  A r t h ,  G. I .  Poos,  R .  M .  Lukes, F .  M .  Rcbinson, W .  F .  Johns, 

M .  Feurer u. L. H .  Sarett, ebenda 76, 1715 [1S54]. 
13,) R .  C. Elderjeld u. E .  Schenker, unveroffentl. 
Ise) T h .  Wart ik  u. R .  K .  Pearson, J. Amer. chern. SOC. 77, 1075 

[ 19561. 
139) F .  Smith u. J .  W .  V a n  Cleve, ebenda 77, 3091 [1955]. 

M. Abdel-Akher, J .  K. Hamilton u. F .  Smith, ebenda 73, 4691 
[ 1 95 1 1. 
H. I .  Schlesinger, H .  C .  Brown, D .  L .  Mayfield u. J .  R .  Gilbreath. 
ebenda 75, 213 119531. 

1 4 9  L .  P. Zill, J ,  X .  K h y m  u. 0 .  M. Cheniae, ebenda 75, 1339 119531. 
113) M. V .  Sigal j r . ,  P .  F .  W i l e y ,  K .  Gerzon, E. H .  Flynn,  U .  C .  

Quarck u. 0. Weaver,  ebenda 78, 388 119561. 

86 Angew. Chem. I 73. Jahrg. 1961 Nr. 3 



Wasser bei erhohter Temperatur wlhrend kiirzerer Zeit144), 
der Reaktion rnit n-Butanoll45) und der Hydrolyse rnit 
konz. A m m ~ n i a k l ~ ~ ) .  Der Zusatz von wassrigen Losungen 
von N a t ~ i u m - ~ ~ ~ )  und K a l i ~ m f l u o r i d ~ ~ ~ )  hat sich fur die Zer- 
storung sehr stabiler Bor-Komplexe als au6erst geeignet 
erwiesen. Empfindliche Verbindungen, wie z. B. herzaktive 
Glykoside und Aglykone14s-152) und gewisse S t e r ~ i d e l ~ ~ )  
werden aus den borhaltigen Korrplexen rnit Mannit in sehr 
verdunnter Schwefelsaure freigesetzt. Fur die Isolierung 
der Reduktionsprodukte von Zuckern empfiehlt sich die An- 
wendung von lonenaustauschharzen. Die wii6rigen Reak- 
tionslosungen laBt man nacheinander durch eine Kolonne 
von Kationenaustauschern wie I R -  120 l 1 l n  1M-157) oder 
I R-100-H100.140) und dann durch einen Anionenaustau- 
scher wie Amberlit I R-4-B110,155-157), I RA-400140) oder 
Duolit158.15Q) stromen. lonenaustauscher IR-120 hat aber 
in einem Fall1Bo) zu einer unerwiinschten Hydrolyse des 
Reduktionsproduktes gefiihrt. 

4. Reduktion organischer Verbindungen 
Aldehyde 

Die yrundlegenden Arbeiten iiber Reduktionen von ali- 
phatischen und aromatischen Aldehyden mittels Natrium- 
borhydrid stammen von Chaikin und Brown31). Diese Re- 
duktionen verlaufen au6erst schnell lE1). Nach einer Reak- 
tionszeit von 2 min waren samtliche untersuchten Alde- 
hyde vollstandig reduziert 9. Methoden zur Unterscheidung 
von A l d e h y d e n  und K e t o n e n  konnten auf Grund 
des groBen Geschwindigkeitsunterschiedes bei der Reduk- 
tion dieser Verbindungsklassen entwickelt werden162. le3). 
Bei der Reduktion von 17-U-Hydroxy-3.1 1-dioxo-17-for- 
mylandrosten-(4) gelang es dank des unterschiedlichen Re- 
aktionsvermogens der Aldehyd- und der Ketogruppen, 
s e  I e k t i v die erstere zu reduzierenlB4). 

Da das pH von wa8rigen Natriumborhydrid-Losungen 
bei ca. 9 bis 10 liegt und die meisten Aldehyde unter basi- 
schen Bedingungen unerwunschte Nebenreaktionen erge- 
ben, empfiehlt es sich, die zu reduzierende Substanz zur 
Borhydridlbsung zuzugeben (normale Addition)g7). Um die 
Bildung von Acetalen zu verhindern, verwendet man als 
Lbsungsmittel keine Alkohole, sondern rnit Vorteil Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Diglyme oder Pyridin, denen gewisse 
Mengen Wasser zugesetzt werden kbnnen. Die Doppelbin- 
dung ungesattigter Aldehyde wird in der Regel nicht an-  

]I4) E.  P .  Oliveto. R .  Rausser, L .  Weber, E .  Shapiro, D .  Gouldu. E.  B. 
Hershberg, ebenda 78, 1736 [1956]. 
W .  Grassmann, H.  Hdrmann u. H .  Endres, Chem. Ber. 88, 102 
[1955]. 

14@) L. J .  Reed u. Ching-I. N iu ,  J. Amer. chem. SOC. 77, 416 [1955]. 
II7) C .  A .  Buehler, J .  W .  Addleburg u. D.  M .  Glenn, J. org. Chemistry 

20, 1350 [1955]. 
M .  S. Newman u. W .  B .  Lutz, J. Amer. chem. SOC. 78, 2469 
[ 19561. 

R.  Richter, 0 .  Schindler u. T .  Reichstein, Helv. chim. Acta 37, 76 
[1954]. 

14') A. Hunger u. T .  Reichstein, Chem. Ber. 85, 635 (19521. 

Is1) A .  Hunger u. T .  Reichstein, ebenda 35, 1073 [1952]. 
Is¶) R.  Tschesche, M .  E .  Ruhsen u. G, Snafzke, Chem. Ber. 88, 686 

lra) J .  Schmidlin u. A .  Weftstein, Helv. chim. Acta 36, 1241 [1953]. 
16') J .  K .  Hamilfon u. F .  Smi fh ,  J.Amer. chem. SOC. 76, 3543 

1 5 9  R. U. Lemieux u. H. F .  Bauer. Canad. J. Chem. 37. 814 

119551. 

[1954]. 

150)  

169) 

180) 

111) 

167) 
168) 

[1953]. 
R .  J .  Woods u. A. C .  Neish, ebenda 32,404 [1954]. 
J .  K .  N. Jones u. W .  W. Reid, ebenda 33, 1682 [1955]. 
M. L. Wolfrom u. K. Anno, J. Amer. chem. SOC. 75, 1038 [1953]. 
H .  Noll ,  H .  Block, J .  Asselineau u. E .  Lederer, Riochlm. biophy- 
sics Acta 20, 299 [1956]. 
A .  K. Mitra u. A .  S .  Perlin, Canad. J. Chem. 37, 2047 [1959]. 
H.  C. Brown, 0. H .  Wheeler u. K. lchikawa, Tetrahedron I ,  214 
r I 9571. 

la') j .  P .  kritchley, J .  Friend u. T .  Swain, Chem. and Ind. 7958,596. 
lea) D .  C .  C .  Smith, Nature [London] 776, 927 [1955]. 
la') N .  V .  Organon, HoII. P. 89348; Chem. Zbl. 7959, 11352. 
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gegriffen165.1Bs). So konnte im Cotarnon (V) die Aldehyd- 
gruppe mit NaBH, selektiv reduziert werden, und der Al- 
kohol VI wurde in einer Ausbeute von 74% erhalten1p7). 

OCH, 
V 

OCH, 
VI 

Da N a t r i u m b o r h y d r i d in der Regel carbonyl-spe- 
zifisch ist, konnen Aldehydgruppen in Verbindungen, die 
noch andere funktionelle Gruppen besitzen, selektiv redu- 
ziert werden. Die Nitro-l15), Ester-168), T o s y l e ~ t e r - ~ ~ ~ ) ,  
EpoxyJ70), Saure-171'. 172), Lakt0n-1~~3 174), L a ~ t a m - " ~ )  und 
Amidgruppen reagieren nur in Ausnahmefiillen rnit diesem 
Reduktionsmittel. 

Ein Musterbeispiel einer solehen selektiven Reduktion ist die 
Reduktion des Bromaoroleins (VII) ,  das ohm Angriff der Nitro- 
gruppe, des Bromatoms und der Doppelbindung zum Alkohol VIII  
reduziort wird17")). 

$r 
VI1 

Br 
VlII  

Bei Verbindungen, die nach der Reduktion in alkalischem 
Milieu laktonisieren konnen, werden haufig die entspre- 
chenden Laktone als Reaktionsprodukte isoliert. So haben 
Ikeda, Taylor und Uyeo177) bei der Reduktion von IX di- 
rekt das Lakton X isoliert. 

HsC-0 H C-0 
IX X 

Seitdem Hunger und R e i c h ~ t e i n l ~ ~ )  zum erstenmal ge- 
zeigt haben, daB sich die Aldehydgruppe verschiede- 
ner herzwirksamer Glykoside und Aglykone selektiv redu- 
zieren IaBt, wurden weitere analoge Verbindungen mit 
einem Butenolid- oder Cumalinring rnit NaBH, redu- 

1- ziert 151,173,174,178-186 

Ins) .I. Edelson, Ch. G. Skinner, J .  M .  Rawel u. W .  Shiwe, J. Amer. 

lee) F. Puisieux, R .  Goutorel, M. -M.  Janot u. A. Le Hir,  C. R. hebd. 

lo7) J .  Blair u. G. T .  Newbold, J. chem. SOC. [London] 7954, 1836. 
lam) A. L. Morrison u. R.  F. Long, ebenda 7958, 211. 
leg) W .  J .  Dale u. H.  E .  Hennis, J. Amer. chem. SOC. 78,2543 [1956]. 
l70) E .  C. Kornfeld, E. J .  Fornefeld, G. B .  Kline,  M .  J .  Mann, D .  E. 

Morrison, R .  G.  Jones u. R.  B .  Woodward, ebenda 78,  3087 
[19561. 
J .  J .  Brown u. G. T .  Newbold, J. chern. SOC. [London] 7053, 3648. 

ITS)  E .  Stutz u. H .  Deuel, Helv. chim. Acta 39,2126 [1956]. 
1 7 9  V .  T .  Chernobal u. D .  0 .  Kolesnikov, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 

727, 586 [1959]; C.A. 53, 20696 (19591. 
17() T .  Golab, C. H .  Trabert, H.  Jdger u. T .  Reichstein, Helv. chim. 

Acta 42, 2418 [1959]. 
H .  H .  Fall u. H .  0 .  Petering, J Amer. chem. SOC. 78,377 [1956]. 

I r a )  G. Carrara, R .  Ettorre, F. Fava, G .  Rolland, E .  Testa u. A. 
Vecchi, ebenda 76, 4391 [1954]. 

1 7 7 )  T .  Ikeda, W .  I .  Taylor u. S .  Uyeo, Chem. and Ind. 7955, 1088. 
I r e )  F .  Dolder, Ch. Tamm u. T .  Reichstefn, Helv. chim. Acta 38, 

1364 [1955]. 
1 7 9  W .  Schmid, H.  P .  UehlinRer, Ch. Tamm u. T Reichsfeln, ebenda 

chem. SOC. 87, 5150 [1959]. 

SCances Acad. Scl. 240, 1369 [1959]. 

42, 72 (19591. 
lao) B .  Fechfig, 0. Schindler u. T .  Reichstein, ebenda 42, 1448 [1959]. 
l81) R.  Tschesche u. G. Lipp ,  Llebigs Ann. Chem. 675, 210 [19581. 
188) c.  H .  Hassall u. K. Reyle, J. chem. SOC. [London] 7959, 85. 
lea)  A. Katz,  Helv. chim. Acta 36, 1417 [19531. 

A. Kotz ,  ebenda 37, 451 [1954]. 
lab)  A .  Kafr ,  ebenda 40, 831 [1957]. 
Is*) T .  R .  Watson u. S .  E .  Wrighf,  Australian J .  Chem. 9, 497 (19561. 
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Totalsynthese der Lysergsaure verschiedene Aldehydreduk- 
tionen mit Natriumborhydrid ausgefuhrt. So konnte die 

hol XI1 reduziert werden. 

Zahlreiche die wir nur auszugsweise angeben, 
befassen sich mit  der Reduktion D i a l d e h y d e n ,  

N a t r i ~ m p e r j o d a t 2 ~ 2 - ~ ~ ~ )  oder B l e i t e t r a a ~ e t a t ~ ~ S - 2 ~ ~ )  ent- 
Verbindung O h n e  Angriff der Epoxydgruppe welche durch vorangegangene Oxydation von Zuckern mit 

CH 0 CH,OH 

I /O / O  

I !  
C , H , C O - N A  C,H ,CO-N .-I 

X I  XI1 

Da das Natriumborhydrid in Wasser und Methanol sehr 
gut loslich ist, hat es in der Z u c k e r c h e m i e  ausge- 
dehnte Anwendung gefunden. Diejenigen Zucker, welche in 
der Aldehydform vorliegen, reagieren sehr schnell. Die Des- 
oxyzucker sind in der Regel reaktionsfreudiger als die nor- 
malen Analogen189). Die glykosidischen Bindungen werden 
im Verlauf solcher Reduktionen nicht gespalten. Das Re- 
duktionsprodukt von Glucoses1) konnte wegen der Bildung 
borhaltiger Verbindungen nicht isoliert werden. Bei der 
Reduktion von 2.3-5.6-Di-O-isopropyliden-~-mannose ent- 
stand eine definierte borhaltige Verbindung, das Hemi- 
methoborat des entsprechenden Mannitols190). 

Da solche Komplexe bei der  Redukt ion von Zuckerderivaten 
s te ts  zu erwarten sind, empfiehlt es sich bei der Aufarbeitung die 

Neben der  Redukt ion versahiedener A l d ~ s e n ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ) ,  der  Phos-  
phorskureester von Aldosen1~8-zol), verschiedener Desoxy- 
zucker2ca-z06) und  Aminozucker~Oe-eo~) wurde eine Serie von Poly- 
s a ~ c h a r i d e n ~ ~ ~ - * ~ ~ )  reduziert. 

speziell fur Zucker entwiehelten Methoden anzuwel)den111~140~1s8 1. 

la') N .  L. McNiven, Chem. and Ind. 7957, 1296. 
les) R. E. Harman, N .  G. Brink,  E.  A. Ham u. L.  H .  Barett, A P  

2847412 (Merck and Co., Inc.); C. A. 53, 1414 [1959]; A P  
2 847 425. 

18g) J .  B .  Lee, Chem. and  Ind. 7959, 1455. 
L.  A. Boggs, Abstr. 136th Meeting Amer. chem. Sac. 7959, 6-D. 

lgl) P .  Andrews, L .  Hough u. J .  K. N .  Jones, J. Amer. chern. SOC. 

la*) H.  Zinner u. C. G. Dbssler, Chem. Ber. 93, 1597 [1960]. 
lea) D. L. MacDonald, H. 0. L. Fischer u. C. E. Ballou, J .  Amer. 

chem. SOC. 78, 3720 (19561. 
lo') L. Vargha, L. Toldy u. E. Kasztreiner, Acta chim. Acad. Sci. hung. 

79, 295 [1959]. 
lor) P. A. J .  Gorin, J .  org. Chemistry 24, 49 [1959]. 
la*) R .  D. Guthrie u.  J .  Honeyman, J. chem. SOC. [London] 1959,853. 
lo7) C. E. Ballou, J .  Amer. chem. SOC. 82, 2585 [1960]. 
lea) C. E. Ballou, H .  0. L. Fischer u. D. L .  MacDonald, ebenda 77, 

77,125 r19551. 

5967 [1955]. 
lgo) J .  G. Muffatt u. H. G. Khorana, ebenda 78, 883 [1956]. 
zoo) J .  Baddiley, J .  G. Buchanan u. B.  C a m ,  J .  chem. SOC. [London] 

7057. 4058. 
*01) J .  N .  Baxter. A. S .  Perlin u. F.  J .  Simpson, Canad. J .  Biochem. 

Physiol. 37, 199 [1959]; Chem. Zbl. 7959, 13799. 
C. ,Fouquey, J .  Polonsky, E .  Lederer, 0. Westphal u. 0. Litderitz, 
Nature [London] 782, 944 [1958]. 

lo*)  S .  David u. P .  Jaymond, Bull. SOC. chim. France 7959, 157. 
0. Westphal u. St.  Stirm,  Liebigs Ann. Chem. 620, 8 [1959]. 

,O6) CI. Fouquey, J .  Polonsky u. E. Lederer, Bull. Sac. chim. France 
7959, 803. 

ac*) S.  A. Barker, A. B. Foster, M .  Stacey u. J .  M .  Webber, J .  chem. 
SOC. [London] 7958, 2218. 

a07) L. Hough, J .  K. N .  Jones u. D. L. Mitchell, Canad. J .  Chem. 37, 
725 (19591. 

'a*) K. L. Rinehart Ir. ,  A. D. Argoudelis, T .  P. Culbertson, W .  S. 
Chilton u. K .  Streigler, J .  Amer. chem. SOC. 82, 2970 rl9601. 

909 ) S. A. Barker, E. J .  Bourne, G. C. Hewitt u. M .  Stacey, J. chem. 
SOC. [London] 7955, 3737. 

'lo) St. Peat, W.  J .  Whelan u. J .  G. Roberts, ebenda 7956, 2258. 
pll) A. Linker, K .  Meyer u. Ph. Hogman, J. biol. Chemistry 279, 13 

r1956i. 
'I2) i . -H&gh ,  J. K. N .  Jones u. E. L. Richards, Chem. and Ind. 

7953. 1064. 
.la) W .  J. Whelan u. K. Morgan, ebenda 7955, 1449. 
a l r )  E. Dryselius, B. Lindberg u. 0. Theander, Acta chem. scand. 7 7 ,  

663 [i9571. 

r1959i. 

- 
R. Schaffer u. H. S. Isbell. J .  Amer. chem. SOC. 87, 2178 (19591. 
P. A. J .  Gorin u. J .  F.  T .  Spencer, Canad. J .  Chem. 37, 499 

*17) i.. J.'Painter, ebenda 38, I12 (19601. 
,la) J .  K. N .  Jones u. P .  E .  Reid, ebenda 38, 944 [1960]. 

standen sind. Eine neue Methode zur Strukturaufklarung 
von Glykosiden wurde mittels dieser Reaktionsfolge von 
Abdel-Akher und Mitarbb.232) entwickelt. Die durch Per- 
jodat-Oxydation entstandenen Dialdehyde von Hexopyra- 
nosiden und Pentofuranosiden ergeben bei der nachfolgen- 
den Reduktion den gleichen Alkohol XIII ,  da die Oxyda- 
tion von Pyranosiden mit Perjodat zur Eliminierung eines 
C-Atoms fuhrt. Pentapyranoside liefern deshalb Alkohole 
vom Typus XIV. 

+=-I r -- -1 
C H O R  
I 
CH,OH CHzOH 

I 0 
CHzOH 0 CH,OH 

1 I 
CH --J CH, __A 

I 
CH,OH 

XI111 XIV 

Die Arbeiten von Viscontini  und  Mitarbb.23s-z35) haben zu 
einer Yikrobest immung der  Ringstruktur  des Zuokerteila von  
Nucleosiden gefiihrt. 

Ein eleganter AbbauZ2') h a t  die GroDe des Ausgangsmaterials 
XV dureh  zweimalige Oxydat ion rnit Pe r joda t  wie folgt bewiesen: 

U r o n s a u r e n  wurden als Natrium- oder Calciumsalze 
selektiv an der Aldehydgruppe reduziert, wobei das Reak- 
tionsprodukt direkt laktoni~ierte1~1~230). Die direkte Bil- 
dung von Laktonen wird, wie wir bei der Reduktion von 
Ketosauren und Ketoestern noch sehen werden, im Ver- 
lauf von Reduktionen rnit komplexen Borhydriden sehr 
__- 
s19) H.  Stiibchen-Kircher, Osterr. Chem.-Ztg. 67, 132 [1960]. 
IPo) S. M .  Mamiofe, Z. T.  Sinltsyna u. A. S .  Khokhldv, Med. Prom. 

SSSR 7 7 ,  16 [1957]; C.A. 52, 10500 [1958]. 
Z. Synowiedzki, Poln. P .  41 620 ( Instytut  Antybiotykow); 
C.A. 54, 2200 [1960]. 

p19) R .  I/. Lemieux u. J .  P .  Barrette, Canad. J .  Chem. 37, 1964 (19591. 
z2s) M .  Viscontini u. S. Huwyler, Helv. chim. Acta 43, 782 [1960]. 

T .  Francis u. A. S.  Perlin, Canad. J .  Chem. 37, 1229 119591. 
L. Fabbrini u. A. Franchi, Ann. Chimica (Roma) 49,894 [1959]. 
J .  K .  Hamilton, G. W .  Huffman u. F. Smith,  J. Amer. chem. SOC. 
87, 2176 [1959]. 

pL7) A. B. Foster, D. Horton, N .  Salim. M .  Stacev u. J .  M .  Webber, 
J .  chem. SOC. [London) 7960, 2587. 

2aa) C. E. Ballou u. H. 0. L. Fischer, J.  Amer. chern. SOC. 75, 3673 
[ 19531. 
A. S.  Perlin u. C. Brice, Canad. J. Chem. 34, 541 [1956]. 
P .  A. J .  Gorin u. A. S.  Perlin, ebenda 34, 693 119561. 
A. J .  Charlson, P .  A. J .  Gorin u. A. S .  Perlin, ebenda 35, 365 

2s2) M .  Abdel-Akher. J .  E. Cadotte, R. Montgomery, F. Smith,  J .  W .  
V a n  C l e w  u. B.  A. Lewis, Nature [London] 777, 474 t19531. 
M .  Viscontini, D. Hoch u. P. Karrer, Helv. chim. Acta 38, 642 

ns4)3M. Viscontini, D. Hoch, M .  Marti u. P .  Karrer, ebenda 38, 646 

M .  Viscontini, 0. Leutenegxer u. P. Karrer, ebenda 38,909 [1955]. 

119571. 

[ 19551. 

1 19551. 
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oft beobachtet. Bei der Reduktion der D-Arabo-penturon- 
saure230) wurde papierchromatographisch auch die Bildung 
einer geringen Menge Arabitol festgestellt. 

K a l i u m b o r h y d r i d  wird zur Reduktion von Aldehyden sel- 
tener als NaBH, verwendet. Sein Reduktionsvermbgen entspricht 
demjenigen von N a t r i ~ m b o r h y d r i d ~ ~ ~ ) .  U.a. ist die Reduktion 
von Chloralhydrat und van m-Nitrobenzaldehyd zu den entspre- 
chenden Alkoholen ohne Angriff der Halogen- bzw. Nitrogruppe 
bekannt geworden. Im Vergleich zu den analogen Reduktionen 
rnit NaBH, war die Ausbeute bei der Reduktion des Chloralhy- 
drats schlechter und beim p-Nitrobenzaldehyd besser als beim 
NaBH,2a7). Eine Reihe von Aldosen wurde mit 'KBH, von Bragg 
und H o ~ g h ~ ~ 8 )  reduziert. Bei der Rsduktion von p-Hydroxy-P- 
metbyl-glutaraldehydsaure rnit KBH, in Wasser wurde D,L-Meva- 
lonsaure in  guter Ausbeute erhalten, wobei die Sauregruppe nicht 
angegriffen w urde 236). 

Nat r i u m- t r i  me t ho x y b  o r h y d r i d reduziert sowohl 
aliphatische als auch aromatische Aldehyde?). Bemerkens- 
wert ist die Reduktion des Zimtaldehyds zu Zimtalkohol, 
da NaBH, unter den Reaktionsbedingungen auch die Dop- 
pelbindung dieser Substanz reduziert. 

L i t h i u m b o r h y d r i d  kann fur die Reduktion von ali- 
phatischen und aromatischen Aldehyden ebenfalls verwen- 
det werdena). Es ist jedoch weniger selektiv als NaBH,, 
denn LiBH, vermag auch Estergruppen und gewisse ter- 
tiare Amide zu reduzieren. 

Bei der Reduktion von verschiedenen substituierten 
3-Indolaldehyden mit LiBH, wurde einzig die Aldehyd- 
gruppe reduziert, die O-Acetyl-, N-Acetyl- und Benzoyl- 
gruppe jedoch intakt gelassen 239). 

Die Verwendung der Erdalkalib~rhydride'l~~~~~~~~~~~) und des 
Al~miniumborhydrids'~.~~) fur Aldehyd-Reduktionen ist hach- 
stens von theoretischem Interesse, weil diese Borhydride nicht das 
carbonyl-spezifische Reduktionsvermbgen aufweisen wie Natrium- 
bzw. Kaliumborhydrid. 

Ketone 

aromatische250- 251) und heterocyclische Ketone252-255) wur- 
den rnit Natriumborhydrid zu den entsprechenden sekun- 
daren Alkoholen reduziert. Die meisten Ketone werden im 
Unterschied zu den Aldehyden relativ langsam redu- 
z i e ~ t 2 7 . l ~ ~ ) .  Eine Ausnahme bilden diejenigen Ketone, die 
in a-Stellung zur Carbonylgruppe eine stark e 1 e k t r o - 
n e g a t i v e  Gruppe besitzen. 

Der EinfiuB der K o n f i g u r a t i o n  auf die Reaktivitat 
der Ketogruppe wurde u. a. von Lutz und W e i ~ s ~ ~ ~ )  gezeigt. 
Die leichtere Reduzierbarkeit des trans-Chalcons gegenuber 
dem cis-lsomeren wird auf die grBBere sterische Hinderung 
im letzteren zuruckgefuhrt. 
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Die Verwendung von NaBH, anstelle von LiAIH, fur 
Keton-Reduktionen ist angezeigt, wenn gleichzeitig weitere 
funktionelle Gruppen wie die  amid^-^^?-^^^), die Carboxyl-, 
die E p o ~ y - ~ ~ ~ ~ ~ 6 ~ ) ,  die Ester-, die Lacton-261.262), die Mer- 
capto-26ao a64), die Nitr0-~~~-268) und die N i t r i l g r ~ p p e ~ ~ ~ )  
sowie gewisse Doppelbindungen270-Z72) im Molekiil vorhan- 
den sind. Die Lactongruppe, rnit Ausnahme der Zucker- 
saurelactonellO.lll) ist gegen NaBH,, nicht aber gegen 
LiAIH, bestandig. Die Beispiele der Ketonreduktion herz- 
wirksamer Glykoside und A g l y k 0 n e 2 ~ ~ - ~ s ~ )  sowie gewisser 
KrBtengifte1s5) dienen als experimentelle Bestatigung. 

Ein Keton-Beispiel, das den Unterschied der Reaktionsfahig- 
keit von NaBH, und LiAIH, sehr deutlich zeigt, ist das Pyrrolidin- 
Derivat XVI. Kit Alkaliborhydrid wird selektiv nur die K e t o -  
g r u p p e  reduziertese). Die Verbindung XVII  kann nur mit kom- 
plexen Borhydriden erhalten werden. 

CI c1 

XVI XVll 

Bei der Reduktion von 2'-Hydroxychalcon (XVIII )  mit NaBH, 
erhalt man im Gegensatz zur Reduktion rnit LiAIH, einen gleich- 
zeitigen RingschluD zum Pyranrinp, und man isoliert als Reak- 
tionsprodukt das Flavan XIXB8*). 

0 !! 

XVIII XIX 

Verschiedene a-Phenylhydrazoketone konnten rnit NaBH, ohne 
Angriff der Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung zu den entspre- 
chenden Alkoholen reduziert werden. In manchen Fallen waren 
aber diese Alkohole instabil, so daD gleichzeitig eioe reduktive 
Cyclisierung e i t ~ t r a t ~ ' ~ ) ) .  Bei der Reduktion von Dihydrolumisan- 
tonin, einem Belichtungsprodukt von Santonin, wurde im Verlauf 
der Reduktion einer Wasserabspaltung beim Reaktionsprodukt 
beobachtetzs'), die auf die zu groDe Spannung im Molekiil zuruck- 
gefuhrt wird. 
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Gewohnlich wurden die Ketone in Methanol oder Atha- 
no1 und in waRrigen Alkoholen reduziert. Dabei ist in Me- 
thanol schon Ketalbildung beobachtet w ~ r d e n ~ ~ ~ ) .  In Ather 
schwerlosliche Ketone werden deshalb vorteilhaft rnit 
NaBH, in hoheren Alkoholen reduziert. 

Ke t o s e n  werden rnit den Alkaliborhydriden langsamer 
reduziert als Aldosen, wie u. a. Bragg und Hough238) zeigen 
konnten, indem sie die Reduktionsgeschwindigkeit von 
Dihydroxyaceton mit derjenigen von D-Glycerinaldehyd 
und die von D-Fructose mit derjenigen von D-Glucose bzw. 
D-Mannose verglichen. Dieser Unterschied hangt mit der 
zunehmenden sterischen Hinderung der Carbonylgruppe in 
Ketosen durch die Nachbarsubstituenten  usa am men^^^*^*^). 
Die langsame Reduktion der 3-0-r-D-GlUCOpyranOSyl-D- 
fructose, verglichen rnit der von D-Fructose, dient als ex- 
perimenteller Beweis dieser Annahme. Maltulose (4-0-a- 
Glucopyranosyl-D-fructose) konnte darum auch wahrend 
9 h uberhaupt nicht mehr reduziert werden2lo). 

Eine Abbaumethode von Ketosen, bei der die Abbauprodukte 
zur Identifizierung mit NaBH, reduziert werden, entwickelten 
MacDonaZd und FischerZe7).  Bei der Nacharbeitung der Reduk- 
tion von Scyllo-mesoinosezee) rnit NaBH, konnte WeissbachZso) eine 
wohldeflnierte Borverbindung isolieren, womit nochmals auf die 
Gefahr der Entstehung von borhaltigen Verbindungen bei der 
Reduktion von  Zuckern hingewiesen sei. 

Vereinzelt wurden auch Thioketone mit NaBH, zu den 
Thiolen reduziert 290). 

fur die selektive Ketonreduktion verwendet. Bei der Re- 
duktion von Benzalacetophenon und von Dibenzalaceton 
war allerdings ein molares Verhaltnis von 2: 1 notwen- 
dig298). Bei der Reduktion von 2-Methyl-l.2.4-cyclopentan- 
trion (XX)  wurde nur die eine, namlich die sterisch gun- 
stigste Ketogruppe reduziert, und es entstand XXI 299). 

K a l i  u m b o r  h y d r i  d wurde v e r s c h i e d e n t l i ~ h ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~  1 

0 0 

I I --b l l  

xx XXI 

N a  t r i u m - t  r i  me t h o x y  b o r h y d r i d wurde speziell zur 
Reduktion von cyclischen Ketonen verwendet 300). Es wirkt 
stereospezifischer als NaBH,. Bei der Reduktion von 4-Me- 
thyl-cyclohexanon und 2-Methyl-cyclohexanon wurden die 
trans-lsomeren in Ausbeuten von 88 bzw. 99% erhaltensol). 
Mi t  NaBH, in Methanol waren die Ausbeuten 75 bzw. 69%. 

In letzter Zeit wurde durch Arbeiten auf dem Steroid- 
gebiet bekannt, daB das Lithium-tri-tert.-butoxy-alumi- 
niumhydrid302) sich durch enorme Stereospezifitat aus- 
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zeichnet303). Mit diesem Reagens kann die groRte Ausbeute 
an einem Stereoisomeren erhalten werden. 

Auch LiBH, wurde gelegentlich zur Reduktion von Ke- 
tonen verwendet I3O, 304). Anstelle von festem Lithiumbor- 
hydrid wurde verschiedentlich auch die Kombination von 
Natrium- oder Kaliumborhydrid und geeigneten Lithium- 
salzen gebraucht 305,306).  

Calciumborhydrid, das dank seines groReren Reduktions- 
vermogens speziell zur Reduktion von Estergruppen in Ge- 
genwart von Nitrogruppen verwendet wird, wurde von 
F01di307) zur Reduktion von y-Acetylpyridin verwendet 
(vgl. Kap. 8). 

Diketone und Chinone 
Aliphatische, alicyclische und aromatische D i k e  t o n e  

werden rnit der doppelten Menge komplexer Borhydride in 

So ergibt beispielsweise 2.5-Hexandion rnit NaBH, in Was- 
ser das 2.5-Hexandiol in guter Ausbeutesl). Die Reduktion 
von Benzil rnit NaBH, fuhrt zum Gemisch der zwei stereo- 
isomeren Diole, die chromatographisch getrennt werden 
konnen314). Woodward und Mitarbb.315) haben bei der To- 
talsynthese des Reserpins das Addukt aus Benzochinon 
und Vinylacrylsaure (XXII)  selektiv an der sterisch weni- 
ger gehinderten Ketogruppe reduzieren und als Reaktions- 

der Regel zu den entsprechenden Diolen reduziert 107.308-513 ). 

produkt XXI I I isolieren konnen. 

HOOC HOOC 
XXII XXl lI  

Analoge selektive Reduktionen konnten in der 
von anderen Autoren 316-3a0) erzielt werden. 

Folge auch 

Die langsame Reduktion von A4-3-Ketosteroiden3a1) fin- 
det Anal0gaSle,3*~) z. B. bei der selektiven Reduktion von 
XXIV rnit NaBH, zu XXV. 

0 OH 

I /\\A + (\lAl 
0 Ad(/ /\/\./ 

XXIV xxv 
~ 
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Versuche zur Reduktion von 7,9-Diket0-perinaphthalin~~~) mit 
NaBH, oder LiAIH, und von trans-Diben~oylst i lben~~~) mit 
NaBH, mifllangen, was rnit der starken sterischen Hinderung der 
Ketogruppen in diescn Molekiilen in Verbindung gebracht wird. 

Die erste Chinon-Reduktion rnit NaBH, wurde von 
Chaikin und Brown31) beschrieben. Bei der Reduktion von 
Anthrachinon gelang es jedoch nicht, ein borfreies Reak- 
tionsprodukt zu isolieren. B0fhner-By32~) konnte das mar- 
kierte Durohydrochinon, das durch Reduktion von mar- 
kiertem Durochinon dargestellt wurde, isolieren. Er be- 
niitzte zur Zersetzung der Borkomplexe methanolische . 
Salzsaure. In der Folge wurden weitere Chinone rnit NaBH, 
oder NaBH(OCH,), in verschiedenen Losungsmitteln er- 
folgreich reduziert 826-329). 

9,10-Anthrachinon lie0 sich bei Zimmertemperatur rnit NaBH, 
in reinem Diglyme nicht reduzierenasO). Mit peroxydhaltigem Di- 
glyme erfolgte die Reduktion jedoch spontan. Man nirnmt an, daO 
das Peroxyd das Lasungsmittel in Aldehyd zu spalten vermag, 
welcher Alkoxyborhydride bildet. Diese sind dann das eigentliche 
Reduktionsmittel. Eine Nachbearbei t~ng~~l )  ergab, daD Anthra- 
chinon auch in reinem Diglyme bei Zimmertemperatur Anthra- 
hydrochinon liefert. Nach unserer Ansicht sind solche Widerspruche 
auf die unterschiedliche QualitiLt des verwendeten NaBH, zuriick- 
zufiihren. Gewisse Chargen von kauflichem YaBH, enthalten bis 
zu 5 % Natrium-trimethoxyborhydrid. Dieses besitzt hekanntlich 
ein starkeres Reduktionsvermi3gen als reines NaBH,. 

Ein Gemisch yon NaBH, und BortriAuorid in Diglyme ist im 
Gegensatz zu separat hergestelltem Diboran imstande, Anthra- 
chinon-Derivate zu den entsprechenden Anthracen-Derivaten zu 
reduzierenssl). So gibt beispielsweise Anthrachinon-2-carbonsaure 
das Anthracen-2-carbinol. 

Steroide und Terpene 
Die s t e r i s c h e  S e l e k t i v i t a t  der Reduktion mit kom- 

plexen Borhydriden kommt am besten bei den Steroiden 
zum A u ~ d r u c k ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ) .  In  den meisten Fallen wird vorwie- 
gend ein Epimeres gebildet. Beim Vergleich der relativen 
Geschwindigkeit bei der Reduktion verschiedener Keto- 
steroide hat M a t e o ~ ~ ~ 8 )  folgende Reihenfolge aufgestellt : 

ds-3-Ket0 > A8-3-Ket0 > 3-KetO A/B  cis > 3-Keto A/B  trans 

> 6-Keto > 7-KetO > A4-3-Keto > 12-Keto > 
I7-Keto > 20-Keto Il-Keto. 

Die Reduktion des l-Keto-atiansaure-methylesters er- 
gab die la-Hydroxyverbindung in guter A ~ s b e u t e ~ ~ 9 ) .  
Diese Stereospezifitat ist insofern erstaunlich, als die 1- 
Ketogruppe bei Steroiden sehr gehindert ist. 

2-Yetosteroide ergeben bei der Reduktion Gemische, bei 
denen der Anteil der 2P-Hydroxyverbindung meist iiber- 

1. wiegt 334,340,341 
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3-Ketosteroide mit trans-Verkniipfung der Ringe A und 
B (allo- oder 5a-Reihe, Cholestan-Typus) ergeben vorwie- 
gend 3p-Hydroxy~erbindungen~~~-~~~). 3-Ketosteroide rnit 
cis-Verkniipfung der Ringe A und B (normale oder 5a- 
Reihe, Koprostan-Typus) ergeben im Gegensatz dazu vor- 

4'Obwohl die 3-Ketogruppe zu den sterisch wenig gehin- 
derten Ketogruppen der Steroidmolekel gezahlt werden 
muD, reagiert diese weniger rasch als die Ketogruppe des 
Benzophenons359). Infolgedessen gelang es, die Aldehyd- 
gruppe des 3-Keto-bisnor-4-cholen-22-aldehyds selektiv zu 
reduzieren. 

Die A5~6)-ungesattigten 3-F,etoverbindungen werden vor- 

Wenn die Doppelbindung aber zur 3-Ketogruppe konju- 
giert ist, wie im A4-Cholestenon, werden Gemische der bei- 
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den jedoch vorwiegend 3p-Hydroxyverbindungen erhal- 
ten 321.342.367-370), wobei das verwendete Losungsmittel auf 
den Reaktionsverlauf einen wesentlichen EinfluB aus- 

Die Reduktion von 5-Brom-5a-cholestanon-(4) mit 
NaBH, ergab vorwiegend die 5~ - Brom- 4a- hydroxy- 
Verbindunga71). 6-Ketosteroide der 5a-Reihe ergeben 
hauptsachlich den 6P-Alkoh01~~~-378). Die Reduktion von 

wiegend 3a-Hydroxyverbindungen 119- 342. 343, 351-3513 ). 
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Arninoketone 
Aminoalkohole haben in letzter Zeit speziell durch die 

Synthese verschiedener Analoga des Chloramphenicols und 
zahlreicher basisch substituierter Phenothiazin-Derivate an 
lnteresse gewonnen. Sie sind leicht durch die Reduktion 
der entsprechenden Aminoketone rnit NaBH, zuganglich. 
Verschiedene I-Aminopropanole sind nach dieser Methode 
hergestellt w ~ r d e n ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ) ,  wobei NaBH, auch durch KBH, 
ersetzt werden k a n r ~ ~ ~ ~ ) .  Bei der Reaktion von N-Acetyl- 
S-acetoacetyl-thioathanolamin zu N-Acetyl-S-crotonyl- 
thioathanolamin wurde kein Angriff auf die Thioester- 
Gruppe beobachtet l17). Hohere Aminoalkohole wie z. B. 
3-DimethylaminomethyI-2-heptadekanol konnten durch 
Mannich-Reaktion und anschlieI3ende Reduktion mit 
NaBH, synthetisiert ~ e r d e n ~ ~ g ) .  

Die Aminoalkohole gehijren wie die Polyalkohole zu den 
Substanzen, die in der Reduktionslosung leicht borhaltige 
Verbindungen bilden konnen. Die haufig schlechten Aus- 
beuten bei der Reduktion gewisser Aminoketone rnit kom- 
plexen Borhydriden diirften auf solche Nebenreaktionen zu- 
riickzufuhren sein470,471). 

Aminoketone des Typus XXVI konnen nicht mit LiAIH, 
reduziert werden, weil damit nicht der entsprechende AI- 
kohol XXVI I,  sondern das 3-(y-Dimethylaminopropyl)- 
indol als Reaktionsprodukt erhalten wirdP7*). Der ge- 
wiinschte Reaktionsverlauf wird aber leicht rnit Natrium- 
borhydrid erreicht. 

,CHS 
,CO-CHa-CHa--N, 

I1 H XXVI 
,CH3 

CHO H-CH ,-CH ,-N 
'C H, 

H XXVII 

Halogen ketone 
Die halogenhaltigen Ketone und die entsprechenden 

sekundaren Alkohole haben in letzter Zeit sowohl in der 
praparativen organischen2E2g 473--481) als auch in der Steroid- 
Chemie404~44*~482,485) groBe Bedeutung erlangt. Der Reak- 
tionsverlauf bei der Reduktion solcher Ketone rnit kom- 
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plexen Borhydriden ist (mit gewissen Ausnahmen) so, dai3 
die entsprechenden halogenhaltigen sekundaren Alkohole 
in guter Ausbeute erhalten werden. Beispielsweise hat 
Nud484) das Keton XXVIII rnit NaBH, zum entsprechen- 
den Alkohol X X l X  reduziert. 

CO-CHF, CHOH-CHF, 

P XXVII I  F XXIX 

Bei der Reduktion von a-Bromketon sind neben der aus- 
nahmsweise beobachteten lsomerisierung des Brom- 

schon die teil~eise485,48~) oder ganzliche48') re- 
duktive Dehalogenierung und sehr oft die direkte Bildung 
von E p  o x  y de  nl7O, 488 ,488)  beobachtet worden Fuchs48a) 
konnte beispielsweise nach der Reduktion des Bromaceto- 
phenons X X X  mit NaBH4in Dioxan/Wasser direkt das ent- 
sprechende Styroloxyd XXXI in guter Ausbeute erhalten. 

n " 

C H 3 d  
xxx 

CH30' 
X X X l  

Stereochemische Einfliisse bei Carbonyl-Reduktionen 
Die Reduktion von cyclischen Yetonen mit komplexen 

Borhydriden z. B. ergibt als Reaktionsprodukte epimere 
Alkohole.ober den voraussichtlichen stereochemischen Ver- 
lauf derartiger Reaktionen liegen nur  wenige Untersuchun- 
gen vor. Barton48g) postulierte, daR Reduktionen mit Na- 
triumborhydrid i.allg. das a q u a t  o r i a l e  Epimere ergeben, 
falls die zu reduzierende Yetogruppe sterisch nicht gehin- 
dert ist. Andernfalls erhalt man vorwiegend das axiale Pro- 
dukt. Cram und Greene4Q0) nehmen auf Grund ihrer Experi- 
mente an, daI3 die Reduktionen mittels NaBH, stereospe- 
zifischer seien als die rnit LiAIH,. Dauben und Mit- 
arbb. 301,334) und andere Autoren haben festgestellt, daI3 
die Reduktion von cyclischen Ketonen mit Natriumbor- 
hydrid mehr unstabile (axiale) Alkohole ergibt als die Re- 
duktion mit LiAIH,. Sie deuten den Reaktionsverlauf so, 
daI3 dieser einerseits von den Moglichkeiten und der Bereit- 
schaft zur Bildung eines Borhydrid-Carbonyl-Adduktes 
abhangt. Diese Abhangigkeit von der Stereochemie der zu 
reduzierenden Verbindung hat Dauben als ,,steric approach 
control" bezeichnet. Andererseits hangt der Reaktionsver- 
lauf mit der thermodynamischen Stabilitat dieser Addukte 
zusammen (,,product development control"). 

Der EinfluD der Nachbarsubstituenten auf den Reak- 
tionsverlauf wurde u. a. von Raymond288) bei der Reduktion 
der Epi-ms-inose XXXI I einerseits und der Scyllo-ms- 
hose  X X X l  I I anderseits untersucht. Die Reduktion von 
X X X l  I verlief sehr stereospezifisch und ergab Epi-inositol 
in einer Ausbeute von 90%. Bei der Reduktionvon XXXIII  
rnit NaBH, in Wasser entstand ein Gemisch aus 32% 
Scyllitol und 45 yo ms-lnositol. 

OH I 

X X X l l  X X X I I I  

re4 )  M .  M .  Nad,  Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt. chem. Wiss. 1959, 
71 ; C.A. 53, 14977 [1959]. 
H .  0. House, J. Amer. chem. SOC. 77, 3070 [1955]. 
H .  0. House, ebenda 77, 5083 [1955]. 

le7) E. €3. Reid u. J .  R.  Siegel, J. chem. SOC. [London] 1954, 525. 
R. Fuchs, J. Amer. chem. SOC. 78, 5612 [1956]. 
D. H .  R .  Barton, J. chem. SOC. [London] 7953, 1027. 
D. J. Crnm u. F. D.  Greene, J. Amer. chem. SOC. 75,6005 [1953]. 
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Der Angriff des Borhydrid-Anions erfolgt bei der Epi- 
ms-inose XXXIl  nu r  von der aquatorialen Seite, da die 
axiale Angriffsrichtung durch die Hydroxylgruppe am 
C-3 gehindert ist. Der Wasserstoff am C-1 wird dann als 
aquatoriales Wasserstoffatom angelagert und ergibt des- 
halb eine axiale Hydroxygruppe (Epi-inositol). Bei der 
Scyllo-rns-inose XXXIl  I ist die axiale Seite der Carbonyl- 
gruppe weniger sterisch gehindert, so da6  das Borhydrid- 
Anion sich auch von dieser Seite her nahern kann; deshalb 
werden bei dieser Verbindung beide epimeren Alkohole als 
Reaktionsprodukte erhalten. 

als B e f i i r w ~ r t e r ~ ~ ~ ~ ~ ~ ' )  gefunden hat, stellt wohl einen Fortschritt 
gegenuber derjenigen von Burton dar. Nach Ansicht der Gegner iet 
aber der EinfluD des Losungsmittels und des Kations, welches mit 
dem Borhydrid-Anion koordiniert ist, visl zu wenig berucksichtigt, 
so daD zur Zeit nur eehr spekulative MutmaDungen uber den Me- 
c h a n i s m ~ ~  der Reaktion gemacht werden konnen. 

Die Reduktion von Ketonen wird durch gewisse Nach- 
bargruppen, die die Carbonylgruppe positivieren ksnnen, 
sehr erleichtert. Andererseits wird die Reduktion durch 
Gruppen, die den gegenteiligen Effekt bewirken, erschwert. 
Die Geschwindigkeit der Reduktion von Salicylaldehyd rnit 
NaBH, ist deshalb sehr kleinz7). 

Bei Verbindungen, die leicht Resonanzsysteme bilden, 
speziell bei solchen rnit aromatischer Struktur, erfolgt die 
Carbonylreduktion aus diesem Grund sehr langsam. Wer- 
den jedoch in der o-Stellung zur Carbonylgruppe Gruppen 
wie die Acetyl- oder Tosylgruppe in das Molekiil eingefiihrt, 
so geht die Reaktion bedeutend rascher vor sich. 
Ketosauren 

Ein wichtiges Anwendungsgebiet der Alkaliborhydride 
ist dank deren Selektivitat die Reduktion von Ketosauren. 
Da Borhydride schon durch organische Sauren zersetzt 
werden, mu6 man die entsprechenden Natrium- oder Ka- 
liumsalze reduzieren. Oft setzt man vor der Zugabe des 
Reduktionsrnittels den meist wassrigen Losungen der zu 
reduzierenden Substanz aquivalente Mengen oder iiber- 
schiissiges Natriumbicarbonat, Natriurncarbonat oder ver- 
diinnte Natronlauge zu. 

Mi t  dieser Arbeitsmethodik konnten rnit Natrium- oder 
Kaliurnborhydrid eine Reihe von Keto~auren495-~~~)  selek- 
tiv an der Ketogruppe reduziert werden. 

Griot502) hat bei der Reduktion des Natriumsalzes der 
a-Keto-adipinsaure rnit NaBH, in Wasser unter schonen- 
den Bedingungen als Reaktionsprodukte neben der a-Hy- 
droxyadipinsaure auch Glutarsaure papierchromatogra- 
phisch nachgewiesen. 

Bei der Reduktion von ~ - ~ ~ ~ - 5 0 8 )  und 6-Ketosauren 5008 509) 

bilden sich direkt die L a c t o n e .  Als Beispiel wird in y a p .  8 

Duubens Arbeitshypothese, die mehr GegnerlZ1. lee, 24T*376,  lS1. 4sa ) 

491) 

491) 

49s) 

494) 

495) 

496) 

4S7) 

498) 

199) 

501) 

aos) 

5 0 8 )  

507) 

5 0 0 )  

502) 

504) 

505) 

5 0 8 )  

LO#) 
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W .  Huckel, M .  Maier,  E .  Jordan u. W .  Seeger, Liebigs Ann. Chem. 
616, 46 [1958]. 
H .  C .  Beyerman u. P .  Boekee, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 78, 
648 [1959]. 
A .  C. Cope,  M. Brown u. H .  E .  Petree, J .  Amer. chem. SOC. 80. 
2852 [1958]. 
A .  Chatterjee u. S .  Ghosal, J. Indian chem. SOC. 36, 545 [1959]. 
E .  C. Taylor j r .  u. H .  M .  Loux, Chem. and Ind. 7954, 1585. 
P .  Cordier u. J. Kristensen, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 240. 
2419 [1955]. 
F .  L. Weisenborn u. H .  E .  Applegate, J. Amer. chem. SOC. 78, 

~~ - 
2021 [1956]. 
A .  A .  Patchell u.  B .  W i l k o p ,  ebenda 79, 185 119571. 
S. Jul iau.  Y.Bonnet,C.R. hebd.SeancesAcad.Sci.243,2079[1956]. 
A .  F .  Wagner, E .  Walton, C .  H .  Hof/man, L. H .  Peterson, F .  W .  
Holly u.  K .  Folkers, J. Amer. chem. SOC. 77, 5140 [1955]. 
Q. F .  Soper, W .  E .  Buting, J .  E .  Cochran j r .  u. A, Pohland, 
ebenda 76.4109 119541. 
R .  Griot, Helv. chim. i c t a  47, 2236 [1958]. 
P .  Cordier, Bull. SOC. chim. France 7955, 151. 
N. L.Drake u . W .  B. Tuemmler, J.Amer. chem. SOC. 77,1204 [1955] 
A .  Campbell, J. chem. SOC. [London] 1055,4218. 
W. L. Meyer u. W .  R .  Vaughan, J.  org. Chemistry 22, 98 [1957] 
L. Mangoni u. M .  Belardini, Ann. Chimica 50,322 [1960]. 
T. Ukila u. S .  Nakazawa, J. Amer. chem. SOC. 82, 2224 [I9601 
T .  M .  Jacob u. S.  Dev, Chem. and Ind. 1956, 576. 

die Reduktion und direkte Laktonisierung der 6-Ketosaure 
XXXlV zum entsprechenden 8-Lakton XXXV be- 
schrieben 5 9 :  

A 
C H,-CH,-C H-CO-(C Ha),-COO H 

SCH, SCH, -f LCH, SCH, 

C H ,-C H,-CH ~ 1 '- 
XXXlV xxxv 

Ungesattigte Ketosauren werden rnit Natrium- oder Ka- 
liumborhydrid in der Regel zu den ungesattigten Hydroxy- 
sauren reduziert 510-514). Die Bildung unerwtinschter Bor- 
komplexe ist gelegentlich beschrieben worden. So gelang es 
Chaikin und Brown31) nicht, das Reaktionsprodukt der 
Brenztraubensaure zu isolieren. Reid und Siege l s7 )  konnten 
bei der Nacharbeitung unter Anwendung der normalen Zu- 
gabemethode und Verwendung eines Uberschusses an Re- 
duktionsmittel Milchsaure als Reaktionsprodukt erhalten. 
G: Die Reduktion von ~-OXO-D-  und - ~ - p r o l i n ~ ~ ~ )  mit NaBH, 
verlief stereospezifisch. 

Da LiBH, durch Sauren leicht zersetzt wird48), wurde 
es fur die Reduktion von Ketosauren nur ausnahrnsweise 
verwendet. P-Benzoylpropionsaure konnte in Tetrahydro- 
furan rnit diesem Reduktionsmittel reduziert und y-Phenyl- 
butyrolacton als Reaktionsprodukt isoliert werden. Nach 
unserer Ansicht diirfte das nur wenig verwendete L i t  h i  u m- 
m o n o c y a n o  borhydr id515)  dank seiner Resistenz gegen- 
iiber Sauren ein gutes Reduktionsmittel f u r  die Reduktion 
von Ketosauren sein. 

Ketoester 

Da Estergruppen iiblicherweise durch Natrium- und Ka- 
liumborhydrid intakt gelassen werden, werden diese Reduk- 
tionsmittel haufig zur Reduktion von Ketoestern ange- 
wandt. Dabei sollte streng darauf geachtet werden, da6 
z. B. Athylester nicht in Methanol reduziert werden, da  

Zahlreiche K e t o e ~ t e r ~ 2 ~ . ~ ~ ~ - 5 2 6 )  und vereinzelt auch Keto- 
thiosaureester 5z7)  konnten so zu den entsprechenden Hy- 
droxyestern reduziert werden. Stark verzweigte Keto- 
ester 528) werden hingegen aus sterischen Griinden nicht 
reduziert. Da bei der Reduktion von p-Ketoestern zu den 
entsprechenden Diolen rnit LiAIH, oft unerwiinschte Ne- 
benreaktionen eintreten, haben Cope und Wood524) einen 
solchen Ester vor der Reduktion rnit LiAIH, rnit NaBH, 
behandelt. 

sonst eine Umesterung stattfinden kanng7s518-521 1. 

$9 R .  Delaby, P .  Chabrier u. S .  Danton, C. R. hebd. SCances Acad. 
Sci. 237, 66 [1953]. 

511) J .  Bougault u. P .  Cordier, ebenda 238, 2004 [1954]. 
512) P .  Cordier, Bull. SOC. chim. France 1956, 564. 
512) P .  Cordier u. W .  Hathout, C. R. hebd Seances Acad. Sci. 242, 

2956 [1956]. 
G. R.  Ames u. W .  Davey, J. chem. SOC. [London] 1956.3001. 

515) G .  Witt ig u. P .  Ran,  Z. Naturforsch. 6 b ,  225 [1951]. 
516) N .  F .  Taylor u. P .  W .  Kent,  J. chem. SOC. London] 1056, 2150. 
517) H .  M .  Walborsky u. M .  E.  Baum, J .  Amer. chem. SOC. 80, 187 

[1958]. 
518) M. Matsui,  M .  Miyano, K .  Yamashife,  H .  Kubo u. K .  Tornita, 

Bull. agric. chem. SOC. Japan 21, 22 [1957]. 
519) G. N .  Walker,  J.  Amer. chem. SOC. 75, 3390 [1953]. 
52a) K .  Yamasaki,  V .  Rosnati, M .  Fieser u. L. F .  Fieser, J. Amer. 

chern. SOC. 77, 3308 119551. 
521) N .  F .  Taylor u. P .  W .  Kent,  J. chem. SOC. [London] 1956,2150. 
laa) I .  Sallay, F .  Dutka u. G. Fodor, Helv. chim. Acta 37, 778 [1954]. 
5 a 3 )  P .  A. Stadler, A. Nechvatal, A .  J .  Frey u. A. Eschenmoser, 

ebenda 40, 1373 [1957]. 
5 2 4 )  A .  C. Cope u. G. W .  Wood, J. Amer. chem. SOC. 79, 3885 119571. 
585)  F .  Rarnirez u. J .  W .  Sargent, ebenda 77, 6297 [1955]. 
528) H.  Corrodi, E .  Hardegger u. F .  Kiigl, Helv. chim. Acta 40, 2454 

I1 9571. 
5 9  M .  W .  Bullock, J .  A .  Brockman j r . ,  E .  L .  Patterson, J .  V .  Pierce, 

M .  H .  Van Saltza, F .  Sanders u. E .  L. R .  Stokstad, J. Amer. 
chem. SOC. 76, 1828 119541. 

528) U.  Eisner, J .  Polonsky u. E .  Lederer, Bull. SOC. chim. France 
1955, 212. 
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Bei der Reduktion des Ketoesters XXXVI rnit NaBH, 
wurde die Hydroxysaure XXXVI I als Reaktionsprodukt 

0 OH 
I' CHOH 

SO\/\/\/ 

OCH, 
XXXVI 

OCH, 
XXXVI I 

isoliert529). Als Nebenreaktion sind solche Esterverseifun- 
gen in dem alkalischen Reduktionsmilieu oft beobachtet 
worden. Als Folgereaktion tritt dann bei der Reduktion 
von y-Ketoestern in der alkalischen Reaktionslosung neben 
der Verseifung der Estergruppe Lactonisierung ein530-532). 
Ein Beispiel ist die Reaktion des Ketoesters XXXVIII  mit 
NaBH, in Alkohol unter Bildung von XXXIXSs3). 

XXXVII I 1  XXXIX 

Die bisher reduzierten u n g e s a t t i g t e n  Ketoester liefer- 
ten bei der Reduktion rnit Natrium- oder Kaliumborhydrid 
die entsprechenden ungesattigten Hydro~ye~ter534-~~6).  

Auf die in Spezialfiillen beobachtete teilweise oder gansliche 
Reduktion der Estergruppe rnit NaBH, oder KBH, wird weiter 
unten eingegangen. Da Natrium-trimethoxyborhydrid Estererup- 
pen, wenn auch langsam, zu reduzieren vermag?), wird e8 vorteil- 
hafterweise nicht zur Reduktion der Ketogruppen in Ketoestern 
verwendet. Lithiumborhydrid kann nur bei tieferen Temperaturen 
fiir die selektive Reduktion der Ketogruppe bei Ketoestern ver- 
wendet werden; es reduziert z. B. bei der Siedetemperatur dcs Di- 
athyltithere Estergruppen zu Carbinolgruppena). 

Carbonsaureester 
Auf Grund der bisherigen Erfahrungen rnit Natrium- und 

Yaliumborhydrid kann man feststellen, daB beide Reduk- 
tionsmittel, von gewissen Spezialfallen abgesehen, die Car- 
bonsaureester31) und O r t h o e ~ t e r ~ ~ ~ ~ ~ ~ a )  nicht reduzieren. 
Brown und Mitarbb.539) haben festgestellt, da8 die Reak- 
tion von NaBH, mit Estern sehr langsam verlauft. So ver- 
brauchte eine Losung von 35 mMol Benzoesaureathylester 
und 25 mMol NaBH, in Diglyme wahrend 6 h bei 75 "C nur  
12% des verfiigbaren aktiven Wasserstoffs. Mit Natrium- 
trimethoxyborhydrid in Tetrahydrofuran bei 65 "C wird 
die Estergruppe in der gleichen Zeit vollstandig reduziert. 

Desacetylierung von acetylierten Alkoholen oder 
Thiolen wurde im Verlauf von Reduktionen rnit 

5as) G. N .  Walker,  J.  Amer. chem. SOC. 75, 3393 [1953]. 
D. R .  James u. C .  W .  Shoppee, J. chem. SOC. [London] 7956, 
1059. 

K81) R.  C .  Cookson u. N .  S .  Wariyar ,  ebenda 7956,2302. 
5aa) P. D. Gardner, 0. R .  Haynes u. R .  L .  Brandon, J.  org; Chemistry 

22, 1206 [1957]. 
M. M .  Shemyakin, M .  N .  Kolosow, Y u .  A .  Arbuzow u. Y u .  A .  
Berlin, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 728, 744 [1959]; C.A. 54, 8755 
ri96oi. 

6 a r )  j .  Pidles u. E. Lederer, Biochim. biophysica Acta 7 7 ,  602 

sas) L. S. Minckler, A .  S .  Hussey u. R.  H .  Baker, J. Amer. chem. 
[1953]. 

SOC. 78, 1009 [19561. 
68s) L .  Crombie u. B. P .  Griffln, J.  chem. SOC. [London] 7958, 

4435. 
I*?)  R .  Tschesche u. 0. Snatzke, Chem. Ber. 88, 1558 [1955]. 
IS8) S. M .  Kupchan u. W .  S. Johnson, J. Amer. chem. SOC. 78, 

6u) H .  C .  Brown, E .  J .  Mead u. Ch. J .  Shoaf, ebenda 78, 3616 
3864 (19561. 

[ 19561. 

NaBH4102, 103,230,540-544 ), KBH,'") und LiBH4545) beob- 
achtet. Diese Nebenreaktion mu8 vermutlich aber nur  als 
Hydrolyse im leicht alkalischen Reduktionsmilieu ange- 
sehen werden. Diese Ansicht findet ihre Unterstiitzung bei 
der Reduktion von Enolacetaten. Dort nimmt man an, 
daS der erste Reaktionsschritt in der Hydrolyse zum ent- 

Heyman und Fieser"?) haben als erste bei der Reduktion 
eines Ketoesters der Steroidreihe rnit NaBH, in Alkohol 
einen teilweisen Angriff des Reduktionsmittels an der Ester- 
gruppe festgestellt. Z o r b a ~ h ~ ~ 1 )  hat  bei einer ahnlichen Re- 
duktion Essigester als Losungsmittel verwendet, um die 
Verbindung vor der Esterreduktion zu schiitzen. 

Esterreduktion rnit Natrium- oder Kaliumborhydrid fin- 
det nach unserer Vermutung stets bei Verbindungen statt,  
bei denen gewisse Nachbargruppen, z. B. Hydroxyl, zur 
Erleichterung der Esterreduktion beitragen. Auffallend ist 
der Umstand, daR 
au6erst leicht rnit NaBH, reduziert werden konnen, wie 
erstmals von Wolfrom und A n n 0 1 ~ ~ )  gezeigt worden ist. 

Die teilweise Reduktion der Estergruppe neben der Keto- 
funktion bei gewissen p-Ketoestern wurde verschiedent- 
li~h5~0-55~) beobachtet. 

Diole konnten nach der Reduktion von K e t o e ~ t e r n ~ ~ ~ - ~ ~ ~ )  
oder bei der Einwirkung von Natrium- oder Kaliumbor- 
hydrid auf H y d r o ~ y e s t e r ~ ~ ' ,  680) in einigen Fallen als Reak- 
tionsprodukte isoliert werden. So haben wir f e ~ t g e s t e l l t ~ ~ ~ ) ,  
da8 das lndolalkaloid Yohimbin (XL) rnit uberschiissigem 
NaBH, in Methanol oder Tetrahydrofuran in guter Aus- 
beute Yohimbylalkohol (XLI) ergibt: 

sprechenden Keton besteht 09*342,546 1. 

Z u c k e r s a  u r e  es  t e r1133160,182.  548, 549 ) 

H I  I H I  1 

CH,O,C \/ HOH,C \/ 
on OH 

X L  XLI 

H",. i 
HOH,C \/ 

OH 
XLI 

Das verwandte Alkaloid Alstonin, als Hydrochlorid ein- 
gesetzt, wird unter den gleichen Reaktionsbedingungen 
einzig im Ring C zum Tetrahydroalstonin reduziert. 

Die Redu ktion von Acetamidomalonsaure-diathylester45) 
und der Estergruppe eines Indolyl-athylisochinolin-Deri- 

540) 1. Nakano u. M .  Sano, J. pharmac. SOC. Japan 76, 943 [1956]. 
541) I .  Nakano, ebenda 76, 1207 [1956]; C.A. 57, 3494 [1957]. 
649) M .  Xupchan u. C .  1. Ayres, J. Amer. pharmac. Assoc. 48, 440 

[1959]. 
543) S .  M .  Kupchan, C .  I .  Ayres,  M .  Neeman, R .  H .  Hensler, T .  

Masamune u. S .  Rajagopalan, J.  Amer. chem. SOC. 82, 2242 
[1960]. 

644) F .  Sondheimer, M .  Velasco, E .  Baires u. G. Rosenkranr, Chem. 
and lnd.  7954, 1482. 

645) Huang-Minlon u. R .  H .  Pettebone, J. Amer. chem. SOC. 74, 1562 
[1952]. 

b4@) B. Belleau u. T. F .  Gallagher, ebenda 73,4458 [1951]. 
647) H .  Heymann u. L .  F .  Fieser, ebenda 73. 5252 [1951]. 
5 4 8 )  B .  Weissmann u. K .  Meyer,  ebenda 76, 1753 [1954]. 
649)  V .  Brocca u. A .  Dausi,  Gazz. chim. ital. 86, 87 [1956]. 
5 5 0 )  J .  Polonsky u. E.  Lederer, Bull. SOC. chim. France 7954, 504. 
6 5 1 )  J .  Schmidlin, G. Anner, J .  R .  Billeter, K .  Heusler, H .  Ueberwas- 

ser, P .  Wieland u. A .  Wettstein, Helv. chim. Acta 40, 1034 
[1957]. 

652) Ch. DaesslC u. H .  Schinz, ebenda 40, 2270 [1957]. 
65s) H .  Oura u. T. Makino, J. pharmac. SOC. Japan 78, 141 [1958]. 
6 5 4 )  L .  Re u. H .  Schinz, Helv. chim. Acta 47, 1695 [1958]. 
565)  E .  M .  Roberts, M .  Gates u. V .  Boekelheide, J.  org. Chemistry 20 

550) N .  J. Leonard, K. Conrow u. R .  W .  Fulmer, ebenda 22, 1445 

5 5 7 )  L .  Lkwai u. K .  Ritvay-Emandity, Chem. Ber. 92, 2775 [19591. 
5 5 8 )  EP 823318 (Farbenfabriken Bayer AG.); C.A. 54, 5575 [1960]. 
569) V .  Boekelheide u. I?. J .  Windgassen j r . ,  J. Amer. chem. SOC. 87, 

1456 [1959]. 
5 0 0 )  L .  Arpesella, A .  La  Manna u. M .  Guassi, Gazz. chim. ital. 8,5 

1354 [1955]. 

1443 [1955]. 

[ 19571. 
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vates5B1) stellen Sonderfalle dar, bei denen keine benach- 
barte Hydroxylgruppe die Reduktion erleichtert. 

Das Natriumsalz des unsymmetrischen T r i m e t  h o x y -  
b o r h y d r i d s  hat bekanntlich ein starkeres Reduktions- 
vermligen als Natrium- bzw. Kaliumborhydrid. Als Bei- 
spiel sei die Reduktion von 2-Nitro-1-butylacetat zum ent- 
sprechenden Alkohol genannt 562). 

L i t h i u m b o r h y d r i d  vermag beispielsweise schon in sie- 

Eines von zahlreichen Beispielen ist die Reduktion des In- 
dolesters XLI 1 zum entsprechenden lndolalkohol 
XLI I 1569). Wie aus diesem Beispiel ersichtlich, wird die 
Nitrogruppe von LiBH,, im Gegensatz zum LiAlH,, nicht 

dendem Ather Ester zu Alkoholen zu r e d u ~ i e r e n ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ 6 8  ) *  

COCH, 
XLII 

COCHo 
XLIIl 

angegriffen. Eine Lithiumborhydrid enthaltende Reduk- 
tionsl6sung kann auch direkt aus Natrium- bzw. Kalium- 
borhydrid und Lithiurnhalogeniden hergestellt und fur 

Spezielles lnteresse hat LiBH, fur die Bestimmung der 
E n d g r u p p e n  von P e p t i d e n  gefunden. Diese werden ver- 
estert und dann mit LiBH, zu den Alkoholen reduziert. Die 
Meinungen daruber, wie weitgehend auch die Peptidbin- 

Nach der Hydrolyse der reduzierten Verbindungen werden 
die Endgruppen als Aminoalkohole bestirnmt. Diese Me- 
thode wurde zur Endgruppenbestimmung beim Insu- 
lin580-552) und zur Untersuchung der Aminosauresequenz 
in Peptiden57g*583-558) oder einfachen Modellsubstan- 

R .  C. Elderfield u. B. A. Fischer, J .  org. Chemistry 23,949 [1958]. 
S6*) H.  Shechter, D. E. Ley u. E. B. Roberson jr., J .  Amer. chem. SOC. 

s6a) J .  Rigaudy u. P. Tardieu, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 240. 

Ester-Reduktionen verwendet werden 54, 570-575 ). 

dung dabei angegriffen wird, gehen auseinander 145, 576-570 1. 

78, 4984 [1956]. 

SE4) 
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SOE) 

0. G;yszkiewi;z-Troehimowski, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 
246. 2627 f19581. 

i347 119551. 
E. E. V a n  Tamelen, P .  E. Aldrich u. J .  B. Hester jr . ,  J .  Amer. 
chem. SOC. 79, 4817 [1957]. 
E. Seoane, I .  Ribas u. G .  Fandirio, Chem. and Ind. 1957,490. 
N .  Fisher, C. S .  Franklin,  E. N .  Morgan u. D. I .  Tivey,  J .  chem. 
Soc. rLondonl 1958. 141 1 .  

5aa) E. k. Van'Tamhen u. J .  B .  Hester j r . ,  J .  Amer. chem. SOC. 81, 
3805 [1959]. 

lsS) P. Kornmann, Bull. SOC. chim. France 7958, 730. 
670) R. Paul u. N .  Joseph, ebenda 1952, 550. 
671) J .  J .  Panouse u. Ch. SanniC, ebenda 1956, 1272. 
S7a) A. Hajds u. J .  Kollonitsch, Acta chim. Acad. Sci. hung. 15, 175 

[I  9581. 
673) A. Le Hir ,  M.-M. Janot u. D. V a n  Stolk, Bull SOC. chim. France 

1958, 55 I .  
574) A. F. McKay ,  D. L.  Garmaise, R. Gaudry, H .  A. Baker, G .  Y, 

Paris, R .  W .  Kay ,  G .  E .  Just  u. R. Schwartz, J .  Amer. chem. SOC. 
81, 4328 [1959]. 

67s) J .  Kollonitsch, 0. Fuchs, V .  Gdbor u. H. Hajds, Ung. P. 142872 
(Gyogyszeriparl Kutat6 IntCzet); Chem. Zbl. 1960, 3695. 

57s) J .  C. Crawhall u. D. F. Elliott, Blochem. J. 61, 264 [1955]. 
17)) J .  C. Crawhall u. D. F.  Elliott, Nature [London] 175, 299 [1955]. 
070) A. C. ChibnaN u. M .  W .  Rees, Biochem. J .  68. 105 [1958]. 
579) V .  Bruckner, K .  Medzihradszky, I. Kandel u. M .  Kandel, Acta 

chlm. Acad. Sci. hung. 27, 105 [1959]. 
loo) A. C. Chibnall u. M .  W .  Rees, Biochem. J.  48, xlvii (19511. 
501) A. C. Chibnall u. M .  W .  Rees, ebenda 52, i i i  [1952]. 
Sat)  W .  Grassmann, R. Strobel, K. Hannig u. M .  Deffner-Pliickl, 

Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 305, 21 [1956]. 
J .  L. Bailey, Biochem. J .  52, iv [1952]. 

584) W .  Grassmann, H .  Endres u. A. Steber, Z. Naturforsch. 96 ,  513 
r I 9541. 
k. Hirmann ,  W.  Grassmann, E. Wiinsch u. H.  Preller, Chem. 
Ber. 89. 933 119561. 
G. Singh, 0. k. Nnir ,  K .  P .  Aggarwal u. S .  S. Saksena, Chem. 
and Ind. 7956, 739. 
V.  Bruckner u. J .  Kovacs, Acta chim. Acad. Sci. hung. 12, 363 
[ 1 957 1. 
D. L. Swallow u.  E. P .  Abraham, Biochem. J .  72, 326 [1959]. 

~en576,589~590) verwendet. Einzelne Arbeiten befassen sich 
auch mit dem systematischen Abbau von Peptiden 591.582). 

Auch die Erdalkaliborhydride und unter diesen speziell 
Ca(BH,), sind zur Esterreduktion fahig77,307~59s). Meist 
werden dafur die aus NaBH, und Calciumchlorid hergestell- 

Eine rasche Esterreduktion bei Zimmertemperatur er- 
reicht man mit Kombinationen von NaBH, und Alumi- 
n i ~ m c h l o r i d ~ ~ )  oder von Ca(BH,), und Aluminiumchlo- 
rid's). Von den Anwendung~beispielen59~-599) sei speziell 

ten Reduktionslosungen direkt verwendet 240. 594-596 ). 

COOCH, 

H0,j(,,CoocH3 " o\/\/c=o 

XLIV XLV 

die Reduktion des Pyridin-Derivats XLIV erwahnt595). 
Als Reaktionsprodukt wird das Lacton XLV isoliert. Bei 
der Reaktion des Isonicotinsaure-athylesters mit einer 
Kombination aus NaBH, und Aluminiumchlorid erfolgte 
s ta t t  der Reduktion die Bildung eines Anlagerungskom- 
plexes597). 

Enolester 
Die meisten Beispiele der Reduktion von Enolestern 

stammen aus dem Steroidgebiet Gallagher und 
Belleau 546) sowie Dauben und Mitarbb. s42) haben gezeigt, 
da6 die Enolacetate in wa6riger Losung und in Gegenwart 
von NaBH, oder YBH, zuerst zu den Ketonen hydrolysiert 
werden. Diese werden anschlieBend zu Alkoholen redu- 
ziert. Wird Pyridin als Losungsmittel verwendet, so unter- 
bleibt die Hydrolyse, und die Enolacetate bleiben unver- 
andertso7). Dies wird als Beweis fur  den ersten Schritt bei 
der Reduktion von Enolacetaten angesehen. I r n  Gegensatz 
zu den analogen Reduktionen rnit LiAIH, wird aber bei 
Verwendung von NaBH, kein Keton isoliert. Auch LiBH, 
ist in einem Falle zur Reduktion eines Enolacetats ver- 
wendet worden 607). 

Carbonsauren 
Carbonsauren werden von den Alkaliborhydriden und 

von Natrium-trimethoxyborhydrid in der Regel kaum an- 
gegriffen. Nur unter auBerst drastischen Bedingungen ist 
gelegentlich eine teilweise Reduktion der Carboxylgruppe 

laO) J. L.  Bailey, ebenda 60, 170 [1955]. 
D. M .  Meyer u. M .  Jutisz,  Bull. SOC. chim. France 1957, 121 I .  
J .  L. Bailey, Biochem. J .  60, 173 [1955]. 

59B) W .  Grassmann u. K. Kuhn, Hoppe-Seylers Z. physlol. Chem. 
301, 1 [1955]. 

lS3) M .  Matsui,  M .  Miyano u. K.  Tomita,  Bull. agric. chem. SOC. 
Japan 20, 139 [1956]; C.A. 51, 6514 [1957]. 
L. V. Dvorken, R. B. Smyth u. K.  Mislow, J .  Amer. chem. SOC. 
80, 486 [1958]. 

lSS) G. Domagk u. W .  Meiser, Ost. P. 198763 (Farbenfabrlken Bayer 
AG.), Chem. Zbl. 1960. 2621. 

s9e) L. LCvai, Ost. P. 206886 (Egyesult Gy6gyszer &s TApszergyhr); 
C.A. 54,5575 [1960]. 

a s 7 )  J .  A. Bigot, Th .  J .  De Boer u. F .  L .  J .  Sixma,  Rec. Trav. chim. 
Pays-Bas 76, 996 [1957]. 

ss8) H.  M .  Wuest,  J .  A. Bigot, Th. J .  De Boer, B. V a n  de Wal  u. J.  P. 
Wibaut,  ebenda 78, 244 [1959]. 
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Ackerman, B. K. Bhattacharyya, B.  M .  Bloom, L.  Stalman, R. A. 
Clement, B.  Bannister u. H .  Wynberg, ebenda 78, 6289 [1956]. 
L.  Velluz, B .  Goffinef, J .  Warnant u. G. Amiard, Bull. SOC. chlm. 
France 7957, 1289. 
M. Uskokovit, R.  1. Dorfman u. M .  Gut, J. org. Chemistry 23. 
1947 [1958]. 

Oas) J .  A. Zderic, A. Bowers, H .  Carpio u. C. Djerassi, J .  Amer. chem. 
SOC. 80, 2596 [1958]. 
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beobachtet wordene08). Mit LiBH, konnte Crotonsaure in 
schlechter Ausbeute zu Butanol reduziert werden8). 

Die Kombination von NaBH, und Aluminiumchlorid 
oder Diboran ist ein sehr brauchbares Reduktionsmittel 
fur die Reduktion von Carbonsauren l4tn, 59). Als Beispiel 
sei die Herstellung diverser Pyridoxin-Analoga aus den ent- 
sprechenden Pyridincarbonsauren genanntsos). Bei der Re- 
duktion von Anthrachinoncarbonsauren mit Diboran wurde 
vorzugsweise die Carboxylgruppe reduziert 331). 

Sau rean hyd ride 
Die Reaktion von NaBH, rnit Saureanhydriden ist un- 

bedeutend. Einzig Chaikin und Brown31) haben bei lange- 
rem Erhitzen Phthalsaureanhydrid und Bernsteinsaure- 
anhydrid rnit NaBH, in Dioxan teilweise reduzieren kon- 
nen. Bei leicht erhohter Temperatur sollen jedoch diese Ver- 
bindungen rnit Na(OCH,),BH reduziert werden konnen7). 
Heyns und Sfange6lo) haben unsymmetrische Aminosaure- 
anhydride rnit LiBH, zu den entsprechenden Alkoholen 
reduziert. 

Saurechloride 
Saurechloride konnen mit NaBH, oder KBH, in Dioxan 

oder einem anderen inerten Losungsmittel rnit Erfolg zu 
Alkoholen reduziert werden611-e21). Wessely und Mitarbb. 
haben NaBH, bei der Reduktion verschiedener Saurechlo- 
ride von Hydantoinpeptiden verwendets22-626). 

Trifluoracetylohlorid konnte wohl rnit LiAlH,, nicht aber rnit 
NaBH, zum entsprechenden Alkohol reduziert werdene2'). Cro- 
tonsaurechlorid lieferte bei der Reduktion sehr stabile, borhaltige 
Reaktionsprodukte, und Zimtsaurechlorid konnte nur unter gleich- 
zeitiger Reduktion der Doppelbindung reduziert werden'). 

In letzter Zeit wurde auch Natrium-trimethoxy-borhy- 
drid zur Reduktion von Saurechloriden b e n i i t ~ t ~ ~ 8 - ~ ~ ~ ) .  Da 
dieses Reduktionsmittel die Nitrogruppe nicht angreift, 
konnten die beiden Saurechloridgruppen der Verbindung 
XLVl selektiv reduziert und als Reduktionsprodukt XLVI I 
isoliert werdensal). 

XLVl XLVl l  

Lepetit S.p.A.,  EP 731397; C.A. 50, 8729 [1956]. 
(OD) R.  K. Blackwood, 0. B.  Hess, C .  E .  Larrabee u. F. J .  Pilgrim, 

J.  Amer. chem. SOC. 80, 6244 [1958]. 
K. Heyns u. K. Stange, Z .  Naturforsch. IOb, 252 119551. 
E. Walton, A. F. Wagner, F. W .  Bachelor, L .  H.  Peterson, F. W .  
Holly u. K .  Folkers, J.  Amer. chem. SOC. 77,5144 [1955]. 
A. F.  Wagner, E .  Walton, G.  E .  Boxer, M .  P .  Pruss, F .  W .  Holly 
u. K .  Folkers, ebenda 78,5079 [1956]. 
R.  Hayatsu, J .  pharmac. SOC. Japan 77,823 [1957]. 
R.  Fusco u. E .  Tesfa,  Farmaco [Pavia] 72, 823 119571; C.A. 52. 
11853 [1958]. 
P .  V. Laakso, Suomen Kemistilehtl 37, 165 [1958]. 

510) M .  Tomita u. K. Hirai,  J. pharmac. SOC. Japan 78, 798 [1958]; 
C.A.  52. 18375 ri958i. 
W .  v o n E .  Doerhg u . -M.  J .  Goldstein, Tetrahedron 5,  53 119591. 
A. Vecchi u. G. Melone, J.  org. Chemistry 24, 109 [1959]. 

OLD) G .  F .  Endres u. J .  Epstein, ebenda 24, 1497 [1Q59]. 
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K. Schl6g1, F .  Wessely u. G .  Korger, Mh. Chem. 83, 493 [1952]. 

O Z 3 )  F. Wessely, K .  Schlogl u.  G .  Korger, ebenda 83, 1156 [1952]. 
(Ip4) F .  Wessely, K. Schlbgl u .  E .  Wawersich, ebenda 83, 1426 [1952]. 

F.  Wessely, K. Schldgl u .  E.  Wawersich, ebenda 83,  1439 [1952]. 
F.  Wessely, K. Schldgl u. G .  Korger, Nature [London] 769, 708 

C.A. 53, 22041 [1959]. 

r1952i. .-- - - - -  
6 a 7 )  A. L.  Heune, R .  L .  Pelley u. R.  M .  Aim, J.  Amer. chem. S O ~ .  72, 

3370 r I 9501. 
Oa6) W .  Fkchs, khem. Ber. 88, 1825 [1955]. 

R.  Grewe, H .  Buiiner u. G. Burmeisier, Angew. Chem. 69, 61 

sao) Ch. W. Muth, J .  C. Ellers u. 0.  F .  Folmer, J.  Amer. chem. SOC. 
[1957]. 

79, 6500 i i m j .  
(Is1) D.  C .  Inland u. H .  Siegel, ebenda 80, 1947 [1958]. 

Grewe und Biiltner632) konnten die Reduktion eines 
Saurechlorids mit NaBH(OCH,), auf der Aldehydstufe ab- 
fangen, indem sie in Tetrahydrofuran bei -80 "C reduzier- 
ten. Wird die Reduktion von Carbonsaurechloriden ZLI 

A l d e h y d e n  gewiinscht, so ist der Einsatz von L i t h i u m -  
t r i -  t e r t .  - b u t o x y a  1 u mi n i  u m h y d r i d a n g e ~ e i g t ~ ~ ~ > e 3 ' ) .  

Saureamide (inclusive cyclische Amide) 
Die primare und sekundare Amidgruppe sind gegen Na- 

triurn- und Kaliumborhydrid resistent, wie zahlreiche Re- 
duktionsbeispiele bestatigt haben. Komplexe Borhydride 
vom Typus NaBH(OR,) liegen in bezug auf ihr Reduk- 
tionsvermogen zwischen LiAIH, und NaBH,. Deshalb ist 
bei ihrer Verwendung in Spezialfallen die Reduktion von 
Amiden beobachtet w ~ r d e n ~ ~ ~ ) .  

LiBH, oder eine Kombination von NaBH, und Lithium- 
chlorid vermogen in siedendem Tetrahydrofuran wahrend 
20 h sekundare und tertiare Amidgruppen zu reduzie- 
ren636-639). Beispielsweise wird die Verbindung XLVl I I mit 
LiBH, unter Ringoffnung zur Verbindung X L l X  redu- 
ziert 640). 

T s  

TS = TOSYI 
XLVIII X L l X  

In  neuerer Zeit konnte gezeigt werden, da8 die Kombi- 
nation von NaBH, und Aluminiumchlorid ein wirksames 
Reduktionsmittel fur Saureamide und Lactame dar- 
~tellto4~9 642). 

Lactone 
Wolfrom und Mitarbb.llo,l1l) haben als erste auf die Re- 

duktionsmoglichkeit von Zuckersaurelactonen mit NaBH, 
und die Isolierung von A l d o s e n  als Reaktionsprodukte 
bei inverser Zugabemethode hingewiesen. In  der Folge 
wurden weitere Verbindungen dieses Typs analog redu- 

Wird das Lacton zu.einem UberschuB an NaBH, gege- 
ben, so erhalt man die entsprechenden P o l y a l k o h o l e  in 
schlechter A u ~ b e u t e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 6 ~ ~ ) .  Frush und Isbelf112) 
nehmen als Grund an, da6 das Lacton in der alkalischen 
Reaktionslosung teilweise in das nicht reduzierbare Na- 
triumaldonat ubergeht. Sie verwenden deshalb zur Ein- 
stellung des pH der Reaktionslosung Puffer, Ionenaustau- 
scher oder Kohlendioxyd. Diese Modifikation der Wolfrom- 
schen Arbeitsmethode konnte die Ausbeuten an Polyalko- 
hol erheblich verbessern. 

Die Reduktion von Zuckersaurelactonen und die weiteren 
gelegentlich beobachteten Reduktionen von Lactonringen 

). ziert 118.6%3-646 

6 9  R .  Grewe u. H .  BUttner, Chem. Ber. 97, 2452 [1958]. 
533) I .  A. Pearl, J.  org. Chemistry 24, 736 [1959]. 
634) M .  Cais u. A. Modiano, Chem. and Ind. 1960, 202. 
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638) M. Davis, J.  chem. SOC. [London] 7956,3981. 
e39) L .  A. Carpino, A. A. Santilli u. R .  W .  Murray, J. Amer. chem. 

SOC. 82, 2728 119601. 
54") Z .  Pravda u. J .  Rudinger, Coll. czechoslow. chem. Commun. 20, 

1 119551. 
841)  R .  P .  Mull, P .  Schmidt, M. R.  Dapero, J .  Higgins u. M .  J .  Weis- 

bach, J .  Amer. chem. SOC. 80, 3769 [1958]. 
64z)  E.  R .  Bissell u. M .  Finger, J.  org. Chemistry 24, 1256 [1959]. 
643) J .  C. Sowden, J. Amer. chem. Soc. 74, 4377 [1952]. 
644)  D.  D. Phillips, ebenda 76, 3598 [1954]. 
645) D.  L.  MacDonald u. H. 0. L .  Fischer, ebenda 78, 5025 (19561. 
645) R. U .  Lernieux, C .  T .  Bishop u. G .  E .  Pellelier, Canad. J. Chem. 

547)  A. J .  Charlson u. N .  K .  Richfrnyer, Abstr. 136th Meeting Amer. 
34, 1365 [1956]. 
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mit Natrium- und K a l i u r n b o r h y d r i d ~ 0 5 ~ ~ ~ ~ ~ 4 4 5 ~ ~ 4 8 ~ ~ 4 Q )  stel- 
len Spezialfalle dar, die vermutlich durch eine Nachbar- 
gruppenbeteiligung zustande kommen. 

LiBH, wurde zur Reduktion verschiedener 2.4-Benzyli- 
den-D-glucuron-mercaptale verwendet "*). 

Epoxyde 
Die wenigen Beispiele, bei denen epoxydgruppenhaltige 

Verbindungen rnit NaBH, zur Reaktion gebracht worden 
sind, lassen keine Schliisse zu, in welchen Fallen Expoxyd- ' 
ringe rnit diesem Reduktionsmittel reduktiv gespalten wer- 
den. In den letzten Jahren sind sowohl positi~e650-8~~) als 
auch negatives68) Resultate bekannt geworden. 

Fuchs und Vander Werfes2) haben die Art der Ringoff- 
nung bei der Reduktion p-substituierter Styroloxyde rnit 
LiBH, studiert. In spateren A r b e i t e r ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ) ,  bei denen ne- 
ben LiBH, auch eine Kombination von NaBH, und Magne- 
siumchlorid als Reduktionsmittel verwendet wurde, konnte 
gezeigt werden, daB elektronegative Substituenten die Bil- 
dung von primaren Alkoholen fordern. Andernfalls ent- 
stehen vorwiegend die sekundaren Alkohole. 

Bei der Reduktion des Epoxyds L mit LiBH, wurde vor- 
wiegend der Alkohol LI neben wenig LII erhaltens5,). 

OH OH %/,C6HS 
I I 

P/' + -c 
C , H , I / \ C , H ,  C,H,---j\H 

L 
H 
LI 

fi 
LI  I 

Neben LiBH,655) wurde wiederholt eine Kombination von 
NaBH, und Aluminiumchlorid in. Diglyme zur Reduktion 
von Epoxyden verwendet 14, 77 ,666  1. 
Peroxyde 

Eine quantitative Bestimmungsmethode fur  organische 
Peroxyde wurde von Jensen entwickelt 27). Die Peroxyde 
konnen durch Bestimmung des unverbrauchten Natrium- 
borhydrids bestimmt werden. Diese Methode erfordert 
keine sauerstoff-freien Bedingungen. 

Wifkop  und P a f r i ~ k ~ ~ ~ )  haben die Reduktion des Indo- 
lenin-Derivates L l l l  rnit NaBH, zu einem Gemisch von 
2-Phenyl-3-methyl-3-hydroxyindolenin LIV und Phenyl- 
skatol LV beschrieben. Die Reduktion von Tetralylper- 
oxyds58), die Umwandlung von Benzoxazin-hydroperoxy- 
den in o-Benzamidophenylmethyl-carbinole659) und die 
Reduktion eines basischen bis-Phenylathyl-peroxyds660) 
sind weitere Beispiele fur die Verwendung von NaBH, als 
Reduktionsmittel. Desgleichen kann man auch mit KBH, 
Peroxyde reduzierenBe1). 

OOH OH 

L I I I  L I V  L V  -~ 
44e) M .  Frkrejacque, H .  P .  Sigg u. T .  Reichstein, Helv. chim. Acta 39, 

1900 [1956]. 
"'9 R. Tschesche u. U. Ddlberg, Chem. Ber. 91, 2512 [1958]. 
0 0 )  W .  J .  Adams,  D .  K .  Patel, V .  Petrow u. I .  A. Stuart-Webb, J. 

chem. SOC. [London] 7954, 1825. 
J .  M .  Ross, D. St.  Tarbell, W .  E .  Lovetf u. A .  D. Cross, J. Amer. 
chem. SOC. 78, 4675 [1956]. 

es2) M .  Bharucha, H .  Jager, K .  Meyer,  T .  Reichstein u. 0. Schindler, 
Helv. chim. Acta 42, 1395 [1959]. 

6sa) H .  Linde u. K .  Meyer, ebenda 42, 807 [1959]. 
6s4) C. L. Stevens u. Th.  H .  Coffield, J. org. Chemistry 23,336 [19581. 
456) S. Searles j r . ,  K .  A. Pollarf u. E.  F. Lutz,  J. Amer. chem. SOC. 79, 

948 [1957]. 
sa6) E .  Carnerino u. D .  Cattapan, Farmaco [Pavia] 73, 39 [1958]. 
4b7) B.  Wi tkop  u. J .  €3. Patrick, J. Amer. chem. SOC. 74, 3855 [1952]. 
6s8) M .  Matic u. D. A. Sutton, Chem. and Ind. 7953, 666. 
ssO) J .  B .  Patrick u. B.  Wi tkop ,  J. org. Chemistry 79, 1824 [1954]. 
840) D .  S. Trifon u. P .  D .  Bartlett, J, Amer. chem. SOC. 81, 5573 

[1959]. 
441) C .  Dujraisse,  A. Efienne u. J .  Perronnet, C. R. hebd. SCances 

Acad. Sci. 247, 142 [1955]. 

Ozonide 
Wifkop und Patrick6S7) verglichen die Reduktion des 

Ozonids von 2-Phenylskatol mit LiAIH, einerseits und 
NaBH, andererseits. Da Natriumborhydrid Amide nicht 
reduziert, blieb die Reduktion mit diesem Reduktionsmit- 
tel auf der Amidstufe stehen. In  der Folge wurden auch das 
Ozonid des Indens662) und die Ozonide weiterer Verbin- 
dungen663-se7) analog reduziert. Eine ausgedehnte Studie 
iiber die reduktive Spaltung von Ozoniden zu den entspre- 
chenden Alkoholen ist kiirzlich erschienenees). 

Red u krion s t  ic kstoff ha1 tiger Ver bi nd u ngen 
a)  Nitrife 

Die Nitrilgruppe wird durch Alkaliborhydride bei Zim- 
mertemperatur nicht angegriffen, und auch Erdalkalibor- 
hydride reduzieren Nitrile nur sehr langsam und in schlech- 
ter Ausbeute. Brown und Mead7) haben festgestellt, daB 
die CN-Gruppe bei 100 bis 140°C von den Erdalkalibor- 
hydriden langsam angegriffen wird. Mit der Kombination 
von NaBH, oder Ca(BH,), und Aluminiumchlorid ist es 
jedoch moglich, Nitrile glatt zu primaren Aminen zu redu- 

b)  Nitro- Verbindungen 
Die Nitrogruppe wird nur bei Iangerem Erhitzen und bei 

erhohten Temperaturen von Alkaliborhydriden und Na- 
trium-trimethoxyborhydrid reduziert. Weill und Pan- 
sonse9) konnten Nitrobenzol in Diglyme unter RiickfluB 
wahrend 6 h mit NaBH, in 55% Ausbeute zu Azoxybenzol 
reduzieren. Unter den gleichen Bedingungen wurde 1- 
Nitropropan nicht verandert. 

Versuche zur Darstellung von 1.1'-Azonaphthalin aus 1-Nitro- 
naphthalin rnit LiAlH,, Natrium-, Kalium- und Lithiumborhy- 
drid miolangen. Mit NaBH, oder KBH, konnte unter drastischen 
Bedingungen einzig eine kleine Menge Naphthalin erhalten wer- 
den6'O). 

Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, daO auch die Erdalkali- 
borhydride und die Kombination von Natriumborhydrid und Alu- 
miniumchlorid die Nitrogruppe nicht reduzieren. 

c) Quartdre Ammoniumsalze 
Die Reduktion quartarer Ammoniumsalze rnit Natrium- 

und Kaliumborhydrid wurde in letzter Zeit haufig fur die 
Strukturaufklarung von Alkaloiden und in der syntheti- 
schen organischen Chemie verwendet. 

Die Reduktion eines Diphospho-pyiidinnucleotids mit 
NaBH, ergab ein Dihydro-Produkt von biologischem In- 
t e r e s ~ e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) .  Seither sind zahlreiche Arbeiten iiber die Re- 
duktion quartarer Pyridin-Verbindungen ausgetiihrt wor- 
den, deren widersprechende Resultate bis vor kurzem im- 
mer wieder AnlaB zu Meinungsverschiedenheiten gegeben 
ha bet^"^-^^^). Nach eingehenden Untersuchungen kam 
man zum SchluB, daB die Reduktion von substituierten, 
quartaren Pyridin-Derivaten rnit Natriumdithionit i.allg. 
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98 Angew. Chem. 1 73. Jahrg. 1961 NT. 3 



1.4-, die init NaBH, vorwiegend 1 . 6 - D i h y d r o p y r i d i n e  
liefern877-sa1). Mit NaBH, entstehen daneben aber bei 
Nicotinsaureamiden auch 1.4- und 1.2-Dihydroproduk- 
te6az, 683). Vorwiegend in schwach alkalischer Losung, wie 
zuerst P a n o u ~ e ~ ~ ~ ' ~ ~ ~ )  bei Reduktionsversuchen mit KBH, 
gezeigt hat, wird ein recht betrachtlicher Teil des Pyridi- 
niumsalzes zu Tetrahydropyridinen red~ziert6~8.888-689. 890). 

Ob die Reduktion zur Tetrahydrostufe fiihrt, hangt auRer- 
dern vom Losungsmittel und der Art der Substituenten am 
Stickstoff und am Pyridinring ab. Katrit~ky69~) beschreibt 
einen Versuch zur Reduktion des Indol-Derivats LVI rnit 

H LVI 

nur soviel KBH,, da8 das Dihydro-Derivat als Reaktions- 
produkt erwartet werden konnte. uberraschenderweise ent- 
stand jedoch nur das Tetrahydropyridin-Derivat, das ne- 
ben unverandertem Ausgangsmaterial isoliert werden 
konnte. Auch das Methobromid des 2-(2-Pyridyl)-3-athyI- 
indols lieferte mit KBH, ausschlieRlich das entsprechende 
Tetrahydro-Derivat693). 

Vereinzelt fiihrte die Reduktion von quarternaren Pyri- 
dinen rnit NaBH, sogar bis zu den N-Alkyl-piperidi- 

Quartare  Dihydro-isochinolin-Derivate ergeben bei der Reduk-  
t ion rnit komplexen Borhydriden Tetrahydro-isochinolin-Deriva- 
te102.69s70s). Analog wurden zablreiche quartiire Dihydro-Verbin- 
dungen anderer  heterocycliseher Systeme mi t  komplexen Borhy- 
driden zu den entsprechenden Tetrahydro-Verbindungen redu- 

). nen 678,687 
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[1957]. 

2176 [1958]. 
7II)  F. Bohlmann, W .  Weise, D .  Rahtz u. Ch. Arndt,  Chem. Ber. 97, 

Die Redukt ion von  q u a r t i r e n  Isochinolinen fuhrt ,  wie M i ~ ~ a ~ l ' )  
gezeigt hat, in Gegenwart von Wasser s t e t s  zu den N-substituier- 
t e n  Tetrahydroiso~hinolin-Verbindungen~~~-~~~). Ebenso verhal- 
ten sich qua r t a re  H a r m i n - D e r i ~ a t e ~ ~ ~ - ~ ~ ~ )  und  Chinoxaline725), 
wiihrend die  einzige untersuchte  Phenanthrolin-Verbindung liur 
das o-Dihydro-Derivat e r g ~ i l b ~ ~ ~ ) .  

Natiir l ich vorkommende oder priiparativ hergeutellto i)i- Imtl 
Tetradehydro-Verbindungen von  Indolalkaloiden werden mit 
NaBH, leicht zu den Tetrahydro-Verbindungen r e d ~ z i e r t ~ ~ ~ , ~ ~ ~ - ~ 3 3 ) .  

Ein gewisses Interesse wurde i n  le tz ter  Zeit  den redukt iven Cycli- 
sierungen von  2-[2-(3-Indolyl)-athyl]-pyridin oder -isochinolin- 
Salzen entgegengebracht.  Die Frage i s t  noch nicht geklart ,  ob 
nu r  nach de r  Redukt ion dieser Verbindungen rnit LiAIH, oder 
aueh  nach der  Redukt ion mit den komplexen Borhydriden Cycli- 
sierung e in t r i t t  7a4--)37). 

d)  Kohlenstofl-Stickstofl-Doppelbindung 

Versuche zur Reduktion von O x i m e n  rnit NaBH,'schlu- 
gen fehlQ5,Q8). Bei der Darstellung von Oximen aus gemi- 
nalen Chlor-Nitroso-Verbindungen738) wurde das entstan- 
dene Oxim durch das NaBH, nicht mehr angegriffen. Die 
Resistenz von Semicarbazonen und Hydrazonen gegeniiber 
komplexen Borhydriden 144, 545, 73Q) wurde auf dern Steroid- 
gebiet haufig beniitzt, um bei der Reduktion der I I-Keto- 
gruppe die leichter reduzierbaren Oxogruppen an C-3 und 
C-20 zu schiitzen. 

Die Nitroso-640) und die  Isonitrosogruppea5) werden bei der Re- 
dukt ion mit Natr ium- und  Li thiumborhydrid mi t  gewissen Aus- 
nahmen740) nicht angegriffen. 
In der  Li teratur  konnten wir keine Angaben iiber Reduktions- 

versuche von  Isocyanaten mit  komplexeu Borhydriden finden. 

Die Reduktion von A z o m e t h i n e n  (Schiffschen Basen) 
mit NaBH, zu sekundaren Aminen wurde erstmals von 
Horii und Mitarbb.O8S7*l), spater von Billman und Die- 
sing7") beschrieben. Die Ausbeuten sind bei Verwendung 
von NaBH,durchwegbesserals bei Verwendungvon LiAlH,. 
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In der Folge sind weitere Schiffsche Basen zu sekundaren 
Aminen-'reduziert ~orden '~~-74*) .  Bei der Herstellung des 
Heilmittels Sandosfeiz @ kann die Schiffsche Base LVI 1 
rnit Natriumborhydrid in wasserigem Alkohol leicht in das 
sekundare Amin LVll I ubergefuhrt werden74s). 

/-A- /' 'N-CH, ----f NH--/\N-cH, 
\:/, N=\ / /- \-/ 

LVll LVlll 

Seitdem Woodward und Mitarbb.315) die Reduktion einer Sehiff- 
schen Base rnit NaBH, bei ihrer Totalsynthese des Reserpins be- 
schrieben haben, haben verschiedene Arbeitsgruppen den gleichen 
Syntheseweg, teilweise unter Ersatz des NaBH, durch KBH,, fur 
die Herstellung von Reserpin-Analogen v e r ~ e n d e t ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ) .  

Beim Versuch der Reduktion des Natriumenolats von LIX 
mit einem Aquivalent NaBH, in wal3rigem Methanol wurde ncben 
unverandertem Ausgangsmaterial das Cyclohexan-Derivat LX in 
einer Ausbeute von 77 % crhalten717). 

0 

LIX LX 

Die Sehiffschen Basen LXI und LXII sind gegen die Reduktion 
mit NaBH, in Methanol r e s i ~ t e n t ~ ~ ~ ) ;  man nimmt an, daB dies 
auf eine Tautomerie unter Ausbildung chinoider Strukturen zu- 
riickzufiihren ist. 

H 0' 
LXI LXII 

Im Verlauf einer ausgedehnten Studie dber die Reduktion von 
2-N-Aralkyliden-aminofhorenonen mit NaBH, wurde festgestellt, 
daD die Reduzierbarkeit der Azomethin-Gruppe sehr unterschied- 
lich sein kann7s8). Die Reduktion der Azomethin-Gruppe des N- 
(p-Nitrobemyliden)-benzylamins rnit einer Kombination von 
NaBH, und Aluminiumchlorid wurde von Hinman und Hamna769) 
beschrieben. 

Zahlreiche Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen in 
R i n g s y s t e m e n  konnten rnit komplexen Borhydriden re- 
duziert w e ~ d e n ~ ~ O - ~ E ~ ) .  Als Beispiel fuhren wir die Reduk- 
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tion des Benzothiadiazins LXII I zum Dihydrobenzothia- 
diazin LXlV an765). 

H 

LXI I 1  L X l V  

Tschesche und Heuschkel'66) haben ein substituiertes Pte- 
ridin rnit NaBH, reduziert; es gelang, das unstabile Dihy- 
dropteridin zu isolieren. Sie nehmen an, daO als Primlrpro- 
dukt bei der Reduktion von Pteridinen stets das Dihydro- 
produkt entsteht, welches jedoch wlhrend der Aufarbei- 
tung der Reaktion wieder oxydiert wird7e7). Bfakfey7@) be- 
richtet uber die lsolierung eines Tetrahydropteridins nach 
Reduktion eines Pteridins rnit NaBH, in Wasser. 

Hydroxamsauren reagieren rnit YBH, nicht. Wird der 
KEH,-Losung in Tetrahydrofuran aber Aluminiumchlorid 
zugesetzt, so iSt der Reaktionsverlauf analog dem mit 
LiAlH,; die Ausbeuten sind jedoch bedeutend schlech- 
ter769). 
Reduktion schwefelhaltiger Verbindungen 

T h i o a t h e r  und M e r c a p t a l e  werden durch NaBH, in 
der Regel nicht angegriffen. Bei der Reduktion der Yeto- 
gruppe von Verbindungen des Typs R-CO-CH(SR), 
konnte LiAlH, und LiBH, in hydroxylfreien Losungsmit- 
teln nicht verwendet werden, da stets auch die Yohlenstoff- 
Schwefel-Bindung angegriffen wurdeao4). Reduzierte man 
jedoch rnit LiBH, in wasrigern Dioxan, so konnte die 
Carbonylgruppe selektiv reduziert werden. 

D i s u I f  i d e konnen mit einem grorjen UberschuR an 
NaBH, zu Thiolen reduziert werden612. 770, 771). Eine Be- 
stimmungsmethode fur  organische Disulfide benutzt 
NaBH, in Gegenwart von Aluminiumchlorid772). Dise le -  
n i d e  werden durch NaBH, auch g e ~ p a l t e n ~ ~ 3 ) .  Das Tetra- 
sulfan-Derivat LXV konnte mit NaBH, zum Disulfid 
LXVI reduziert ~ e r d e n ~ ~ , ) .  

LXV LXVI 

Nach Overberger und LebovitsZg4) lassen sich Phenylxan- 
thogenate zu Thiophenolen reduzieren. 

Auf Grund der bisherigen Erfahrungen war anzunehmen, 
daB 0-Tosylate und 0-Mesylate von NaBH, und LiBH, 
nicht angegriffen werden. Vom LiAlH, ist bekannt, daB 
LiAIH, solche Verbindungen im allgemeinen glatt reduziert, 
wobei zwei Spaltungsrichtungen auftreten konnen : 

(a) RS0,O R' -f RSO,H+R'H 

(b)  RSO, OR" -f (RSO,H)+ R"OH 

Die Sulfoester von Alkoholen werden nach (a) zu Sulfo- 
saure und Kohlenwasserstoff, die von Phenolen nach (b) 
z u  Sulfinsaure und Phenol gespalten. 
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771) I .  C .  Gunsalus, L .  S. Barfon u. W .  Gruber, J. Arner. chem SOC. 

78, 1763 [1956]. 
772) C. R.  Stahl u. S .  Siggia. Analytic. Chem. 29, 154 [1957]. 
773) B. Sjoberg u. St. Herdevall, Acta chern. scand. 72, 1347 [1958]. 
17') W. Carpenter, M .  S .  Grant u. H .  R .  Snyder, J. Amer. chem. SOC. 

82, 2739 [1960]. 
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Wir haben f e ~ t g e s t e l l t l ~ ~ ) ,  dab sich das Tosylat des 
Yohimb ylalkohols mi t NaB H, glatt zum 16-Met hyl- 
yohimbol reduzieren IaBt. Auch diese Reduktion wird ver- 
mutlich durch eine Nachbargruppenbeteiligung ermoglicht. 

Reduktionsvermogen wenig verwendeter 
komplexer Borhydride 

Uber L i t  hi u m- mo n o c y a n  o - b o r h y d r i d515- 775) als 
Reduktionsmittel fur organische Verbindungen haben 
Drefahl und Kei17"9 berichtet. Reduziert werden aromati- 
sche und aliphatische Aldehyde und a-Oxyketone, nicht re- 
duziert aromatische und aliphatische Ketone, aromatische 
und aliphatische Carbonsthen und Ester. Die Stabilitat 
dieses Borhydrid-Komplexes gestattet auch die Reduktion 
in wasserigem Dioxan, in welchem das Reduktionsmittel 
selbst nach tagelangem Kochen unverandert bleibt. 

Al k y 1 a m i  n - b o r  a n  e , auch N-A1 k y 1- b o r a z a n  e ge- 
nannt 777), haben ungefahr das gleiche Reduktionsvermo- 
gen wie Natrium- oder Kaliumborhydrid. Sie reduzieren Al- 
dehyde, Ketone und Saurechloride zu Alkoholen. Ester, 
Carbonsauren, Saureamide und das Carboxylat-Anion wer- 
den unter denselben Reduktionsbedingungen nicht redu- 
ziert. Keine Reaktion wird beobachtet mit der aromatischen 
Nitrogruppe, Azogruppe, Sulfonsauregruppe und Halogen. 
Die Kohlenstoff-Doppelbindung wird bei Raumtemperatur 
im allgemeinen nicht angegriffen, wahrend sie bei erhohter 
Temperatur reduziert wird. Im Vergleich zu den Alkali- 
borhydriden bieten die Alkylaminborane- den Vorteil, daB 
man rnit ihnen in zahlreichen organischen Losungsmitteln 
arbeiten kann 778).  

P y r i d i 1 1 - b o r a n l ~ ~ , ~ ~ 5 )  reduziert Aldehyde und vor- 
wiegend aromatische Ketone, Sauren und Saurechloride. 
Die bisherigen Vcrsuche zur Reduktion von Estern und der 
Natriumsalze von Carbonsauren miI3langen. Der Reduk- 
tionsverlauf wird aber durch das Losungsmittel stark be- 
einfluBt. 

5. Verrchiedene Reaktionen 
der komplexen Borhydride 

Reaktionen mit Sauren 
Mit Ausnahme von Lithium-cyanoborhydrid615) und Na- 

t r i ~ m - t r i b o r h y d r i d ~ ~ ~ )  werden die komplexen Borhydride 
in saurer Losung bei Zimmertemperatur gemaR 

rasch zersetzt. Im Gegensatz zu LiAIH, reagieren die koin- 
plexen Borhydride aber nur selten mit aktivem Wasserstoff 
organischer Verbindungen. Sind jedoch Hydroxyl-, Amino- 
und Mercaptogruppen vorhanden, so bilden sich leicht Bor- 
saureester oder Borkomplexe, die das Reduktionsmittel 
verbrauchen und dann schlechte Ausbeuten ergeben. Diese 
unerwunschte Nebenreaktion kann durch Acetylieren oder 
Benzoylieren der Ausgangsmaterialien vermieden werden. 
So erhielt man bei der Reduktion von 2-(3-Methoxy-4- 
hydroxy-benzoyl)-7-methoxy-cumaron7~0) mit NaBH, den 
Alkohol nur dann in guter Ausbeute, wenn das Ausgangs- 
material vor der Reduktion benzoyliert wurde. 

2 MeBH, + 2 HCI + 2 MeCl f 2 H, + BpH, 

Dehalogenierungsreaktionen 
Der Vorteil von NaBH, gegenuber LiAIH, bei der Reduk- 

tion halogenhaltiger Verbindungen liegt darin, daI3 die 
Gefahr einer reduktiven Eliminierung von Halogen bei 
Verwendung des Alkaliborhydrids minimal ist. Trotzdem 

775) G .  Witt ig,  Liebigs Ann. Chem. 573, 195 [1951]. 
778) G. Drefahl u.  E .  Keil ,  J. prakt. Chem. 6. 80 [1958]. 
777)  H. Ndth u. H .  Beyer, Chem. Ber. 93, 928 [1960]. 
778) H .  Ndth u.  H .  Beyer, ebenda 03, 1078 [1960]. 
77O) H .  Richtzenhain u. B. Alfredsson, ebenda 80,378 [1956]. 
'**) W .  V. Hough, L.  J .  Edwards u. A .  D.  McElroy, J. Amer. chem. 

S O C .  78, 689 [1956]. 

sind, meist in waI3rigem Methanol, eine Reihe von De- 
halogenierungsreaktionen mit NaBH, bekannt gewor- 

Ilgland und C?ineria8) haben beispielsweise alicyclische Mitro- 
verbindungen aus a-Brom-nitroverbindungen bei Einwirkung von 
NaBH, in wasserigem Methanol erhalten. Wird diese Reaktion bei 
offenkettigen aliphatischen Verbindungen angewendet, so sind die 
Ausbeuten nur g e r i r ~ g ~ * ~ ) .  

Die Reaktion des Benzochinolin-Uerivates LXVII rnit NaBH, 
gab untcr reduktiver Eliminierung des Chlors das Dihydro-Deri- 
vat LSVII17so) .  

). den 4 1 6 . m - 7 8 7  

COOCH, COOCH, 

COOCH, COOCH, 
LXVII LXVl I I 

Fur die Dehalogenierung der Verbindung LXIX zur Verbindung 
LXX hat sich NaBH, in Hethanol bewiihrt. LiAlH, ergab eine 
schlechte Ausbeute, d s  das Molekul teilweise reduktiv gespalten 
wurde i o l ) .  

H CI 

0 2  OP 
LXIX LXX 

Natriumborhydrid rcagiert schon bei Zimmertemperatur rnit 
Vinylbromid oder Allylbromid in  TetraBthylPnglykol-dimethyl- 
atheriDP). Tetrabrommethan 1iiI3t sich durch Einwirkung von 
NaBH, in  wasserig-methanoliseher LBaung bei 25 bis 55 "C zu Tri- 
brommethan reduzieren. Letzteres wird unter diesen Bedingungen, 
im Gegensatz zu Trijodmethan (das in Dijodmethan iibergefuhrt 
wird), nicht weiter a ~ ~ g e g r i f f e n ~ ~ ~ ) .  

Mit NaBH, und Aluminiumchlorid in Diglyme konnten die bei- 
den Bromatome des 6.6'-Dinitro-2.2'-bis-(brommethyl)-biphenyls 
reduktiv entfernt werden704). 

Wird in eineni Molekiil die reduktive Eliminierung von 
Halogen gewiinscht, so empfiehlt sich der Gebrauch von 
T r i p  h e n  y lz i  n n  h y d r i  d ,  das selbst aromatische Haloge- 
nide in die entsprechenden Kohlenwasserstoffe uberzufuh- 
ren ~ermag~9~8.96). 

Reduktion der  C-C-Doppelbindung 
Natrium- und Lithiumborhydrid sowie Natrium-tri- 

methoxyborhydrid eignen sich fur  die Reduktion konju- 
gierter Ni t r o a l k e n e  zu Nitroalkanen5ea). Die Reduktio- 
nen sind abe: meist von unerwunschten Nebenreaktionen 
begleitet, da das Reduktionsprodukt rnit noch vorhandenem 
Ausgangsmaterial zu reagieren vermag. So ergibt beispiels- 
weise I-Nitro-I-propen 82% Nitropropan und 11 % 2- 
Methyl-1.3-dinitropentan. Diese unerwunschte Nebenreak- 
tion kann unterdruckt werden, wenn man die normale 
Zugabemethode anwendet. 

7,l) H .  B. Henbest, E .  R .  H .  Jones, A .  A. Wagland u.  T .  I .  Wrigley, 
J .  chem. SOC. [London] 7955, 2477. 

78*) E. J .  Corey, J. Amer. chern. SOC. 75, 4832 [l953]. 
783) K .  Klager. J .  org. Chemistry 20. 646 [1955]. 
784) V. A. Grakauskas, A. J .  Tomasewski u.  J .  P .  Horwitz, J. Amer. 

chem. SOC. 80, 3155 [1958]. 
785) H. Zinner u. B. Spongenberg, Chem. Ber. 91. 1432 [1958]. 
786) F .  Mukawa, Tetrahedron Letters 7959, No. 14, 17. 
787) H. Conroy, J. Amer. chem. SOC. 77, 5960 [1955]. 
788) D .  C .  Iffland u.  G .  X .  Criner, J. Amer. chem. SOC. 75, 4047 

7s9)  D. C. Iffland u. Teh-Fu Yen, ebenda 76,  4083 [1954]. 
7DO) 0. N .  Walker u. B.  N .  Weaver, J.  org. Chemistry 25, 484 [1960]. 
791) R.  C. Krug, G. R .  Tichelaar u. F .  E. Didot, ebenda 23,212 [1958]. 

Th.  Warf ik  u. R .  K .  Pearson, J. inorg. nucl. Chem. 5, 250 [1958]. 
7 9 3 )  M. M .  Nad u.  K. A. Kotscheschkow, Nachr. Akad. Wlss. USSR, 

Abt.  chem. Wlss. 7957, 1122; Chem. Zbl. 7959, 757. 
.jS4) F. A .  McGinn, A. K .  Lazarus, M .  Siegel, J .  E .  Ricci u. K .  Mis- 

low, J.  Amer. chem. SOC. 80, 476 [1958]. 
795)  J .  G .  Noltes u.  G. J .  M .  Van der Kerk, Chem. and Ind. 7959.294. 
796) L. A. Rothman u. E. I .  Becker, J. org. Chemistry 24, 294 [1959]. 

[1953]. 
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C-C-Doppelbindungen werden von Alkali- oder Erdal- 
kali-borhydriden nur in Ausnahmefallen reduziert 797-799). 

So haben Djerassi und Mitarbb. 8oo-801) gezeigt, daR das 
1-0 

~ 2 x 1  L X X I I '  

Sesquiterpen lresin (LXXI)  durch NaBH, in AlkoholjDi- 
oxan in guter Ausbeute zum Dihydro-iresin (LXXII)  re- 
duziert wird. Bei der Reduktion von 14-Hydroxy-pseudo- 
codeinon rnit NaBH, in Dioxan/Wasser wurde neben der 
Ketogruppe auch die Doppelbindung reduziertsoa). Die 
teilweise oder vollstandige Reduktion von ungesattigten 
Steroiden rnit komplexen Borhydriden wurde gelegentlich 

Zur Reduktion ungesattigter Verbindungen kann D i - 
b o r a n  verwendet werden. Brown und Murrayso7)  haben 
gezeigt, daO die rnit Diboran gebildeten Organoborane rnit 
einem ~ b e r s c h u 6  an Propionsilure in Diglyme zersetzt und 
die gesattigten Verbindungen isoliert werden konnen. 
Nicht endstandige ungesattigte Verbindungen miissen vor 
der Behandlung rnit Saure z u  den entstandigen Borver- 
bindungen umgelagert werden'8). Da auch Olefine, die ak- 
tive Schwefel-, Chlor- und Nitrogruppen enthalten78.808), 
hydroboriert werden konnen, stellt diese Methode eine 
luBerst wertvolle Erganzung zur Reduktion ungesattigter 
Verbindungen dar. 

Darstellung von markierten organischen Verbindungen 
mit markierten komplexen Borhydriden 

Markierte Borhydride sind wertvolle Reagentien zur 
Einfiihrung von D e u t e r i u m  und i ' r i t i u m  in organische 
Verbindungen. Sie ktinnen aus markierten HydridennOO), 
markiertem Diboranslo) oder einfacher durch den direkten 
Austausch der Wasserstoffatome in den komplexen Bor- 
hydriden durch Deuterium oder Tritium hergestellt wer- 
den811.S12*81s). Dieser Austausch findet beim LiBH, bei 
Temperaturen um 200°C und beim NaBH, bei ca. 300°C 
relativ rasch statt.  Die Einwirkung von Deuteriumoxyd 
auf NaBH, ergab kein markiertes Natriumborhydrid, wie 
Girardot und ParrySl4)  zeigten. 

Mit Deuterium oder Tritium markierte Borhydride wur- 
den fur die Reduktion von Aldehyden als), Ketostero- 
iden 816,817), Estern s18.819) und Zuckersaurelactonen820-822) 
verwendet. 

beobachtet 333,544,803-806). 

____ 
797) D .  H .  R. Barton. P .  de Mayo u. M .  Shaftq, J. chem. SOC. [Lon- . .  . 

don] 7957, 929. 
C .  H .  Eugster, F .  Hafliger, R. D e n s  u. E .  Girod, Helv. chim. 
Acta 4 7 ,  705 [1958]. 

799) R .  Griot u. Th.  Wagner- Jauregg, ebenda 42, 605 (19591. 
C. Djerassi u. W .  Ritfel ,  J. Amer. chem. SOC. 79, 3528 [1957]. 
C .  Djerassi, F .  W. Donovan, S. Burstein u. R. Maul i ,  J. Amer. 
chem. SOC. 80, 1972 [1958]. 
A. C.  Currie, J .  Gillon, G. T .  Newbold u. F .  S .  Spr ing ,  J. chem. 
SOC. [London] 1950, 773. 
R .  B.  Woodward, F .  Sondheimer, D .  Taub,  K .  Heusler u. W .  M .  
McLarnore, J. Amer. chem. SOC. 74, 4223 [1952]. 
R. Albrecht u.  Ch. Tarnm, Helv. chim. Acta 4 0 ,  2216 [1957]. 
J .  FajkoS, Coll. Czech. chem. Comrnun. 23, 2155 [1958]. 
F. Sondheimer u. Y .  Klibansky, Tetrahedron 5,  15 [19591. 
H .  C .  Brown u. K .  Murray ,  J. Amer. chem. SOC. 87, 4108 [1959]. 
M .  F .  Hawthorne u. J .  A .  Dupont,  ebenda 80,5830 [1958]. 
K. E .  Wilzbach u. L. Kaplan,  ebenda 72, 5795 [1950]. 

810) F .  J .  Norton. Science [Washington] 7 7 7 ,  202 [1950]. 
W .  G. Brcwn, L .  Kaplan u. K. E .  Wilzbach, J.  Amer. chem. SOC. 
74, 1343 [1952]. 
K .  E .  Wilzbach, ebenda 79, 1013 [1957]. 
S. Bergstrdm u. S .  Lindsfedf,  Acta chem. scand. 7 7 ,  1275 [l957]. 

811) P .  R. Girardot u. R. W. Parry ,  J. Amer. chem. SOC. 73, 2368 
[1951]. 
K. H .  Segel, Naturwissenschaften 47, 279 [1960]. 

72, 1350 [1958]. 
B.  Samuelsson, J. biol. Chemistry 234, 2852 [1959]. 

811) S .  Bergstrdrn, S. Lindstedt u.  B. Samuelsson. Acta chern. scand. 

Verschiedene Reaktionen 
Aliphatische und aromatische Azi  d e  werden mit NaBH, 

zu primaren A m  i n  e n  reduziertsZ3). Eine technische Syn- 
these des C h l o r a m p h e n i c o l s  und ahnlicher Verbindun- 
gen beniitzt die Reduktion N-acylierter Aminosaureazide 
(LXXIII )  rnit NaBH, oder LiAlH,. Unter Eliminierung des 
Stickstoffatoms bildet sich der Alkohol LXXIVBa4). 

o N ,CN CHOH-CH-CON, O , N - ~ ~ - C H O H - C H - - C H , O H  
-\z/- + \=/ 

NHCOCHCI, NHCOCHCI, 
LXXlI l  LXXIV 

Das I s o n i t r o n  LXXV reagiert rnit NaBH, zu trans-Dekahy- 
drochinolin ( LXXVI)8p6) .  

/\/\ /\/\ 

LXXV LXXVI 

Die Eliminierung der HgC1-Gruppierung in einem bicyclischen 
System beim Behandeln mit NaBH, in Methanol/Hther wurde von 
Henbesf und Nicholls beschriebensZ6). 

Beringer und LiZlien827) haben iiber die Reaktion von KBH, in 
wisserigem Methanol rnit 4-Amino-diphenyljodonium-jodid be- 
richtet. Als Reaktionsprodukt wurde 4-Jodanilin isoliert. 

Bei der Einwirkung von NaBH, in Dioxan auf Pseudosau- 
ren8z8.829) wird die Hydroxylgruppe reduktiv entfernf, wie bei- 
spielsweise bei der Reduktion der Pseudosaure LXXVII zur Ver- 
bindung LXXVIII  ersichtlich istsso). 

L X X V l l  LXXVlll  

Das Pyrrol-Derivat L X X I X  liefert rnit NaBH, in Methanol die 
Verbindung LXXXSs1). 

LXXIX LXXX 

Die Verbindung L X X X I  oder deren Benzoat liefert rnit NaBH, 
in Alkohol Benaotriazol ( L X X X I I )  in guter AusbeutesSZ). 

CH,OH 

LXXXI  LXXXII 

N .  H .  Smith, K. E.  Wilzbach u. W .  0. Brown, J. Amer. chem. 
soc .  77. 1033 ri9551. 
E. M .  hodnett; .  R.'Gallagher, J. org. Chemistry 24, 564 [1959]. 
F .  Friedberg u. L .  Kaplan,  J. Amer. chern. SOC. 79, 2600 [1957]. 
H .  S. Isbell u. J .  D .  Moyer,  J. Res. nat. Bur. Standards 63 A, 
177 [1959]. 

8zz) N. B.  Holt u. H .  S .  Isbell, Abstr. 136th Meeting Arner. chem. SOC. 
7959, 17-D. 
J .  H .  Boyer u. S. E.  Ellzey j r . ,  J. org. Chemistry 23, 127 [1958]. 
G. Ehrhart, W .  Siedel u.  H .  Nahrn, Chem. Ber. 90, 2088 [1957]. 
N .  Katsui u. Y .  Ichinohe, Bull. chem. SOC. Japan 32,787 [19591. 
H .  B. Henbest u. B. Nicholls, J. chem. SOC. [London] 7959, 227. 

a a 7 )  F .  M .  Beringer u. I .  Lillien, J. Amer. chem. SOC. 82, 725 [1960]. 
J .  H .  Boothe, A. Green, J .  P .  Petisi ,  R. G. Wilkinson u. C .  W .  
Waller,  ebenda 79, 4564 [1957]. 

829) N .  W .  Atwater u. J .  W .  Ralls, ebenda 82, 201 I [1960]. 
8s0) D .  Arigoni,  H .  Bosshard, H .  Bruderer, 0. Biichi, 0 .  Jeger u. L .  J .  

a31) D .  S. Matteson u. H .  R. Snyder,  J. org. Chemistry 22, 1500 

832) N .  G. Gaylord u. D.  J .  K a y ,  ebenda 23, 1574 [1958]. 

Krebaurn, Helv. chim. Acta 40, 1732 [1957]. 
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PNoroglucin gibt bei der Einwirkung von iiberschussigem Na- 
triumborhydrid in guter Ausbeute ResorcinaSa). Unter den gleichen 
Reaktionsbedingungen v e r h d e r n  sich Resorcin, Hydrochinon, 
Pyrogallol, Oxyhydrochinon und P-Naphthol nicht. 

Wird das Azomethin-imin L X X X I I I  rnit NaBH, in Alkohol be- 
handelt, 80 entsteht unter Eliminierung das Azomethin 
LXXXIV**". 

LXXXII l  LXXXIV 

Die Reduktion von 2,3-Tetramethylen-2-oxaaoliumperchlorat 
LXXXV rnit NaBH, oder NaBH(OCH,), liefert vorwiegend 1- 
Hydroxyathyl-piperidin (LXXXVI)8s5). 

LXXXV LXXXVI  

Triazine vom Typus LXXXVlI  werden unter dem Einflull 
schwacher Alkalien wie Natriumcarbonat oder Natriumbicarbonat 
zu LXXXVIII  hydrolysiert. Darum war es nicht weiter erstaun- 
lich, da13 die Einwirkung von NaBH, in Methanol dasselbe Resul- 
ta t  ergabsae). 

NHOH 

i l l 1 4  I ll 

LXXXVlI  LXXXVIII  

Die Quecksilberacetat-Oxydation von 1-lethyl-piperidin er- 
gibt Tetrahydroanabasin (LXXXIX) .  Dieses wird bei Einwirkung 
von NaBH, in wasserigem Methanol reduktiv gespalten, und als 
Reaktioneprodukt erhi l t  man XC in guter AusbeutesS7). 

- 3  CH3 
LXXXI x xc 

Verbindungen mit einer nicht endstandigen Dreif  a c h -  
b i n d u n g  konnen, wie Brown und Z ~ e i f e l a ~ ~ )  zeigten, mit 
Diboran leicht in die entsprechenden c i s - O l e f i n e  uber- 
gefiihrt werden. In atherischer Losung werden beispiels- 
weise 2-Pentin und 3-Hexin leicht hydroboriert. Die Bor- 
Verbindungen ergeben mit Eisessig die entsprechenden cis- 
Olefine. Die Hydroborierung von I-Hexin mit Diboran war 

R-C- H ~. - _. 
R-C~C-R+' /n(BH,)2  -+ (RCH=CR-)SB -+ 3 I1 

R'-C-H 

nicht erfolgreich, da die doppelte Menge Diboran addiert 
wurde. Urn diese unerwunschte Reaktion zu verhindern, 
wurde an Stelle von Diboran ein Dialkylboran, R,BH, mit 
raumerfiillenden Alkylgruppen R verwendet; ein solches 
Dialkylboran konnte leicht aus 2-Methyl-2-buten und 
Diboran hergestellt werden. Es gelang so, 1-Hexin in 90% 
Ausbeute in 1-Hexen iiberzufuhren. 

853) G. I .  Fray, Tetrahedron 3, 316 (19581. 
834) R .  Huisgen, R .  Fleisehmann u. A. Eckell, Tetrahedron Letters 

836) N. J .  Leonard, K .  Conrow u. R.  R .  Sauers, J. Amer. chem. SOC. 

836) Ch. Grundmann u. H .  Ulrich, J. org. Chemistry 24, 272 
[ 1959 1. 

837) N .  J .  Leonard u. F. P .  H a u c k j r . ,  J .  Arner. chem. SOC. 79, 5279 
[ 19571. 

Oas) H .  C. Brown u. G. Zweifel, ebenda 81, 1512 [1959]. 

1960, No. 12, 1. 

80, 5185 [1958]. 

6. Cis-Hydroxylierung organischer Verbindungen 
mittels Diboran 

Neben der gelegentlichen Anwendung von Diboran als 
Reduktionsmittel fur Aldehyde, Ketone, Laktone, Epoxy- 
de, Azobenzole, aromatische Sauren und Nitrile hat es in 
jiingster Zeit in der organischen Chemie spezielles Inter- 
esse fur die cis-Hydroxylierung ungesattigter Verbindun- 
gen erlangt. Die Reaktion rnit Saurechloriden, Estern und 
Nitroverbindungen verlauft nur  langsarn oder bleibt uber- 

Fruhere Darstellungsmethoden von Organobor-Verbin- 
dungen aus Olefinen und D i b ~ r a n S * ~ - ~ ~ ~ )  erforderten meist 
hohe Temperaturen und lange Reaktionszeiten. Daher wa- 
ren die sehr reaktionsfahigen Anlagerungsverbindungen 
nicht leicht zuganglich. Brown und Mitarbb.S1,846) haben 
gefunden, daB sich Diboran in A t h e r n  r a s c h  und q u a n -  
t i t  a t  i v  an ungesattigte Molekiile zu Organoboranen an- 

). haupt aUs79,839-841 

lagert. 
6 RCH=CHa + BaH, -+ 2 (RCH,CH,-),B 

I n  der Regel findet die Addition zu den Trialkylboranen bereits 
bei Zimmertemperatur statt.  Bei stark phinder ten  Olefinen kann 
die Addition bei Zwischenstufen ~ t e h e n b l e i b e n ~ ~ ~ ) .  

uber  den Mechanismus der Anlagerung von Diboran an Olefine 
herrschen zur Zeit noch widersprechende A u f f a ~ s u n g e n ~ ~ ~ , ~ ~ ~ . ~ ~ ~  ). 

Diese Organoborane liefern rnit alkalischem Wasserstoff- 
peroxyd quantitativ die entsprechendenA1 k o  ho  le  S ~ ~ 4 9 . 8 ~ ~  ). 
Bei der Anwendung dieser Reaktionsfolge auf alicyclischen 
Verbindungen hat man festgestellt, daB die cis-Hydroxy- 
lierung stets e n t g e g e n  der Regel von Markovnikoff statt- 

Als Beispiel fiihren wir die Reaktion von @-Pinen (XCI) 
rnit Diboran und die anschlieDende Oxydation mit alkali- 
schem Wasserstoffperoxyd an. Als Reaktionsprodukt er- 
halt man trans-endo-Myrtanol (XCI I)85*) .  

1. find& 851,852 

xc I XCll 

Die Organoborane werden meist nicht isoliert, sondern 
direkt in Losung oxydiert Dabei entsteht beispielsweise 
aus 2-Penten 2- und 3-Pentanol in ungefahr gleichen Men- 
gen. Dieses Resultat ist so zu deuten, dai3 irn Verlauf der 
Reaktion eine teilweise Umlagerung stattgefunden hat. 
Solche Isomerisierungen von Organoboranen bei erhohter 
Temperatur sind schon seit einiger Zeit bekanntas3), er- 
folgen aber in Diglyrne-Losung bedeutend schneller. So er- 
halt man ausschlie6lich I-Pentanol, wenn man das Hydro- 
borierungsprodukt des 2-Pentens vor der Oxydation noch 
wahrend 4 h unter RiickfluR erhitzt. 
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Bei der Reaktion von Di-tert.-butyl-athylen mit Dibo- 
ran bleibt die Hydroborierung auf der Stufe des Monoalkyl- 
borans stehen. Erhitzt man dieses vor der Oxydation, so 
erhalt man unerwarteterweise als Endprodukt 2.2.5.5- 
Tetramethyl-] .4-hexandiol 847). 

Die Brownsche Hydroxylierungsmethode wurde auf 
ungesattigte KohlenwasserstoffeS54), ungesattigte Fett-  
saureesterS55), Z i ~ c k e r e ~ ~ )  und ungesattigte S t e r ~ i d e * ~ ~ , ~ ~ ~ )  
angewendet. 

Cholesterin liefert beispielsweise 70:/, Cholestan-3p.G~- 
diol neben 15-200/, Koprostan-3P.G~-di01~~9). Wichtig sind 
vor allem die Ergebnisse von Nussim und Sondheimersso), 
die eine neue Moglichkeit zur Einfiihrung der 11-Hydroxy- 
gruppe bei Steroiden angegeben haben. 

Aus D i e n e n  erhalt man analog die entsprechenden 
Di o 1 e. So entstand aus 3 Mol 1.3-Butadien mit 1 Mol Di- 
boran eine Organoboran-Verbindung, die durch alkalisches 
Wasserstoffperoxyd in Butandiole ubergefiihrt wurde. Man 
erhalt vorwiegend das l..l-lsomere, das durch cine geringe 
Menge 1.3-Butandiol verunreinigt istsO). 

An Stelle des Diboran werden neuerdings auch P y r i d i n -  
b o r a n  oder andere Organoborane zur Hydroborierung ver- 
wendetael). Brown und Zwei feP2)  zeigten, da6 das sterisch 
gehinderte Bi s - 3 -  me t h y l-2- b u t y I b o r  a n  als s e 1 e k t i - 
v e s  Reagens fur die sterische Kontrolle der Anlagerung 
bei der Hydroborierung gebraucht werden kann. Diese 
Verbindung liefert bei der Hydroborierung ungesattigter 
Verbindungen den s t e r i s c h  w e n i g e r  g e h i n d e r t e n  Al- 
kohol in nahezu quantitativer Ausbeute. 

Die unterschiedliche Reaktionsfahigkeit ungesattigter 
Verbindungen mit Bis-3-methyl-2-butylboran hat Brown 
und Z w e i f e P 3 )  veranlaDt, die Frage der T r e n n u n g  ver- 
schieden reaktionsfahiger ungesattigter Verbindungen mit 
diesem Reagens zu studieren. Es gelang z.B., 1-Penten 
q u a n t i t a t i v  von 2-Penten abzutrennen. Bemerkenswer- 
ter ist der groRe Unterschied der Reaktionsbereitschaft bei 
cis-trans-Isomeren. Die c i s - I s o m e r e n ,  die mit diesem 
Reagens r a s c h e r  reagieren, konnen so leicht von der trans- 
Verbindung abgetrennt werden. 

7. Mechanismus der Carbonyl-Reduktion 
rnit komplexen Borhydriden 

Die meisten Autoren 3,31,161.864) gehen von der Annahme 
aus, daR die Carbonylreduktion nach 

4 R,CO + MeBH, = MeB(OCHR,), 

verlauft. Die anschliebende Hydrolyse des unloslichen 
Komplexes liefert d a m  primare oder sekundare Alkohole. 

Jensen2') hat mittels potentiometrischer Titration einer 
Natriumborhydrid-Losung rnit Formaldehydlosung ge- 
zeigt, da6 alle vier Wasserstoffatome sich in gleicher Weise 
an der Reduktion beteiligen. Das stochiometrische Ver- 
haltnis der reagierenden Partner wurde von Schmidt und 
Nordwigs65) bestimmt. Bei LiBH, konnte das geforderte 
Verhaltnis von 4:  1 nur bei Benzaldehyd und Acetaldehyd 

854) S. Winste in ,  E. L. Allred u. /. Sonnenberg. ebenda 81, 5833 
[1959]; J .  org. Chemistry 25, 26 [1960]. 
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s5a) M .  L.  Wolfrom u. T. E .  Whiteley,  Abstr. 137th Meeting Amer. 

chem. SOC. 1960, 2-D. 
05 ' )  W. J .  Wechtcr, Chem. and Ind. 7959, 294. 
858)  F. S .  Alvarez u .  M .  Arreguin, ebenda 1960, 720. 
858) S. Woffe, M .  Nussim, Y .  Marur  u. F.  Sondheimer, J .  org. Chem- 

istry 24. 1034 [1959]. 
"O) M. Nuss im u. F.  Sondheimer, Chem. atid Ind.  1960, 400. 
"I) M .  F .  Hawfhorne, J, org. Chemistry 23, 1788 119581. 

H .  C .  Brown u .  G .  Zweifel ,  J. Amer. chem. SOC. 82, 3222 (19601 
883)  H .  C. Brown u. G .  Zweifel, ebenda 8 2 ,  3223 [19601. 

E. R. Garrett u. D. A .  Lyttle, ebenda 75,  6051 [1953]. 
865) M .  Schmidt u. A. Nordwig, Chem. Ber. 91, 506 [1958]. 

MeB(OCHR,), + 2 NaOH H,O = Na,MeBO, + 4 R,CHOH 

verifiziert werden. Bei anderen Carbonylverbindungen 
wurde stets ein betrachtlicher Teil des Hydrids (LiBH,) 
zuriicktitriert und unverbrauchtes Keton nachgewiesen. 
Im Falle des Cyclohexanons z.B. konnte noch freies Hy- 
drid nachgewiesen werden, als ein vierfacher UberschuD 
an Keton eingesetzt oder das Reaktionsgemisch 90min unter 
RiickfluR erhitzt wurde. 

Der Mechanismus fur  den ersten, geschwindigkeitsbe- 
stimmenden Schritt bei der Reduktion von Carbonylver- 
bindungen wird wie folgt formuliert: 

XCIll  

Das komplexe Hydrid-Anion gibt an die aktivierte Carbo- 
nyl-Gruppe ein Wasserstoff-Anion ab, welches sich an  das 
positivierte Kohlenstoffatom anlagert, wahrend das Bor 
an den negativen Sauerstoff wandert. 

Das Addukt XCIlI vermag nun  nach Ansicht von Gar- 
rett und Lyttle864) rnit weiteren drei Carbonyl-Gruppen zu 
reagieren. Bei Gegenwart von Wasser diirfte jedoch die An- 
sicht von JensenZ7) eher zutreffen, daD diese Anlagerungs- 
verbindung rnit Wasser gleich anschlieBend hydrolysiert 
wird und k e i n e  Tetracarbonyl-Borhydrid-Verbindung ge- 
bildet wird. Nach Jensen ist nicht einzusehen, warum ein 
solches Tetra -Addukt mit 4 Mol Wasser leichter als das 
Mono-Addukt mit einem Mol Wasser liydrolysiert werden 
SOH. 

Brown und Mitarbb.38) nehmen auf Grund von Versu- 
chen bei der Reduktion von Aceton in lsopropanol einer- 
seits undin Diglyme andererseils an, da6sich das L o s u n g s -  
m i  t t e l  bei der Reaktion beteiligt. Diese Beteiligung konnte 
durch Vergleich der Reaktionsgeschwindigkeiten bei der 
Reduktion verschiedener Ketone in diesen Losungsmitteln 
bestatigt werden; Alkohole beteiligen sich an der Reaktion 
wie folgt : 

e H H  , e  '\ Q/ 
R ,  R l  

ROH -t B H , e +  C=O --+ R-0. . _ .  . B . .  . . .  H _ . .  C-0 
I I 

R? H H J  RP 

' [;:Ie R1 
R O B H , ~ +  HCOH t ROBH, + HC-o 

I 
RZ H 

Das groRere Reduktionsvermogen des Lithiumborhy- 
drids und der Erdalkaliborhydride zeigt aber, dab die Wir- 
kungswiese des komplexen Borhydrid-Anions nicht un- 
abhangig vom kationischen Partner betrachtet werden 
kann. Der Mechanismus diirfte deshalb bedeutend kom- 
plizierter sejn als bisher angenommen wurde. 

8. Arbeitsvorschriften 
Aldehyde 
S t r o p  h a n  t h i d o  1 149) 

54 mg Strophanthin (Fp 141 bis 143 "C), das nach dem Papier- 
chromatogramm kein Strophanthidol enthalt, werden in 2,5 ml 
80-pros. Dioxan gelost und innerhalb 1 h rnit 1 7  mg NaBH, in 
1,7 ml 80-proz. Dioxan versetzt. Die auf Phenolphthalein blaBrosa 
reagiereade Liisung 19Dt man weitere 6 h bei 20 "C stehen, versetzt 
mit 2n  H,SO, tropfenweise bis sur knapp koncosauren Reaktion 
(H,-Entwicklung zeigt UberschuD an NaBH, an)  und entfernt 
unter allmiihlicher Zugabe von 7 ml Wasser das Dioxan i.Vak. 
groDtenteils bei 30'C. Die waSrige Losung wird viermal mit je 
25 ml Chloroform ausgezogen; die Chloroformlosungen werden der 
Reihe nach mit 1 ml Wasser, 1 ml 2n Na,CO, und 1 ml Wasser 
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Er- 
halten werden 53 mg farbloser Schaum, der Bor enthillt und bei 
Kristallisationsversuchen aus Methanol-Ather und Impfen mit 
Strophanthidol kein hefriedigendes Resultat gibt. Das Reaktions- 
produkt wird in 3 ml Methanol gelast, mit d-Mannit und 3 ml 
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wasserigcr 0 , l n  H,SO, versetzt und 30 min unter RUcKhuG ge- 
kocht. Darauf cntfcrnt man das Methanol i.Vak., wobei sich Blatt- 
chen abscheiden. Die saurc Suspension wird vicrmal mit je 25 ml 
Chloroform ausgeschiittelt. Die wie oben gewaschenen und ge- 
trockneten Ausziige liefern 52 mg Riickstand. Aus Aceton-Ather 
nach Impfen mit Strophanthidol 43 mg SpieBe vom F p  136 bis 
140 "C. Eine Misehprobe rnit authentischem Strophanthidol zeigt 
keine Depression. 

2 - 0 -  L -  A r a  b of u r  a n  0 s  y I -g 1 y c e r  oI2l6) 
188 mg 5-0-D-Gslactofurznosyl-D-galactose werden in wisseriger 

Losung rnit 75 mg Natriumborhydrid reduziert. Nach 3 h wird die 
Losung rnit einem UberschuB verd. Essigskure versetzt, mit dem 
Ionenaustauscher Ambcrlit IR-120 behandelt und das Filtrat zur 
Trockne eingedampft. Dcr Riickstand wird wiederholt in Methanol 
aufgenommen und das Losungsmittel wieder abdestilliert. Nach 
Umkristallisieren aus Methanol-Athanol erhalt man 89 mg kristal- 
lisiertes Galactobicitol, F p  149 bis 151 "C. Dieses wird mit 10 ml 
wafleriger Natriumperjodat-Losung (6 hquivalente) 1 min oxy- 
diert. Die Lbsung wird zu einer wasserigen Suspension der Ionen- 
austauscher Amberlit IR-120 und Dowex-1 hinzugcgeben. Die 
Harze werden abfiltriert, zum Filtrat gibt man 50 mg Natrium- 

.borhydrid. Man engt dic Lnsung ein und arbeitet wie obcn b2- 
schrieben auf. Den verbleibcnden Sirup (41 mg) reinigt man durch 
Chromatographie an ciner Cellulose-Saulc rnit n-Butylalkohol als 
Losungsmittel. Das eluierte Material ergibt nach saurer Hydrolyse 
Arabinose und Glycerol. Das p-Nitrobenzoat des 2-O-~-Arabo- 
furanosyl-glycerols ha t  einen Fp 88 bis 92 "C. 

Zi  m t a l  k o  h o  1 7, 

Zu einer Suspension von 40 g Natrium-trimethoxyborhydrid in 
100 ml Ather werden 21,7 g (0,165 Mol) frisch destillierter Zimt- 
aldehyd hinzugegeben, wobei das Reaktionsgemisch zu sieden be- 
ginnt. Nach vierstiindigem Erhitren unter RiickfluB wird das 
ReaktionsgefaO gekiihlt und solange verd. Schwefelsaure zuge- 
geben, bis die Wasserstoffentwicklung aufhort. Die atherische Lo- 
sung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lbsungsmittel 
abdestilliert. Fraktionierte Destillation ergibt 17,5 g (80 % )  Zimt- 
alkohol, Kp,, 134 bis 135 "C. 

9- FI u o r e n  0 1  l48) 
Zu einer Losung von 0,18 g Fluorenon in 28 ml Acetonitril gibt 

man eine Losung von 0,04 g Natriumborhydrid in 2 ml Methmol. 
Nach 10 rnin ist dic Reduktion beendet, was durch Schwinden der 
gelben Farbe der Losung erkennbar ist. Nach Zusatz yon 7 Tropfen 
10-proz. Schwefelsaure bilden sich in der Reaktionslosung farb- 
lose Kristalle. Diese werdcn abgenutscht. Mehr Kristalle neben 
amorphem Material erhalt man durch weitere Verdiinnung der 
Mutterlauge. Das vereinigte Material wird in 20 ml 20-proz. 
wasseriger Kaliumfluorid-Losung und 5 ml Dioxan 6 h unter 
RiickfluD erhitzt, worauf man 0,156 g (86 % )  farbloses, kristalli- 
siertes 9-Fluorenol, Fp 154 bis 155 "C, erhalt. 

Ketone 
1 - (y - P y r i d y 1)- a t  h a n  o I 307) 

Unter Kiihlcn in Eis-Kochsalz gibt man zu einer Losung von 
0,23 g Natriumborhydrid in 5 ml abs. Alkohol eine Losung von 
0,4 g wasserfreiem Calciurnchlorid in 5 ml abs. Athanol hinzu. 
Diese Reduktionslosung versetzt man rnit einer gekiihlten Lasung 
von 1 , 2 1  g y-Acetylpyridin in 3 ml abs. Alkohol. Nach Stehen iibcr 
Nacht wird 1 ml 1 0 n  waisserige Natronlauge zugegeben; der gal- 
lertige Niederschlag wird durch kurzes Erhitzen auf dam Wasser- 
bad kirrnig. Dann gibt man 2 ml Wasser hinzu, la0t 30 rnin stehen 
und flltriert den Niederschlag ab. Das rnit 1,5 ml Essigsaure ange- 
sauerte Filtrat wird zur Trookne eingeengt. Den Riickstand macht 
man rnit 2 ml 10n  Natronlauge alkalisch und extrahiert das aus- 
geschiedene 01 zweimal rnit je 15 ml Chloroform. Nach Einengen 
des Lbsungsmittels kristallisiert das rohe 1-(y-Pyridy1)-athanol 
(1,442g), F p  61 bis 63°C. Das Material wird bei ciner Badtem- 
peratur von 90 bis 95 O C  bei 0 , l  Torr dsstilliert und ergibt 1,116 g 
reines, farbloses, kristallisiertes 1-(y-Pyridy1)-athanol, Fp 62 bis 
64 "C. 

Chinone 
A n t h r a c e n  a u s  A n t h r a ~ h i n o n 3 ~ ~ )  
Zu einer Suspension von 2 g Anthrachinon in Diglymc werden 

unter Ruhren 10 ml ciner 1 m Losung von Natriumborhydrid im 
gleichen Losungsmittel hinzugegeben. Das Chinon last sich all- 
miihlich, und es entsteht eine dunkelrote Losung, wobei die Tem- 
peratur leicht anstcigt. Man kiihlt das ReaktionsgefLB und gibt 
bei 25 "C 5 ml-einer 2 m Losung von Bortrifluorid-atherat in Di- 
glyme innerhrlb von 5 min hinzu. Dabei tritt  ein Farbwechsel nach 
Gelb ein, und ein Niederschlag beginnt sich zu bilden. Das Reak- 
tionsgefall wird verschlosscn nnd rnit einem Magnctriihrer bci 

25 bis 30 "C 2 h geriihrt. Allmahlich wiru die Reaktionslosung 
lcicht crhmefarbig, und die Losupg beginnt im ultraviolettan Licht 
zu fluoreszieren. Nach beendeter Rcaktion wird die Losung ange- 
sauert, um das uberschiissige Reduktionsmittel zu zerstoren. Das 
Lcsungsmittel wird dann i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird 
mit Hexan ausgezogen und diese Losung durch Aluminiumoxyd 
filtriert. Das farblose fluoreszierende Perkolat ergibt nach Abde- 
stillieren des Losungsmittels 1,25 g (73 % )  Anthracen. 

Der ReduktionsprozeD kann auch so modifizicrt werden, daO 
man cine Losung von Bortrifluoridatherat und Natriumborhydrid 
in Diglyme zu einer Losung odor Suspension eines Chinons in Di- 
glyme hinzugibt. Bei der Reaktion gewisscr anderer Chinonc 
muate eine Reaktionszeit von 3 bis 4 h und eine Temperatur von 
50 bis 60 "C einqehalten werden. 

Steroide 
2 1 - B e n  z y I i d e n  p r e g n  a n  - 3  GL. 1 1 p . 2 0  p -  t r i o l 4 6 * )  

Man kiihlt eine Losung von 18,6 g 21-Bcnzylidcn-3a.20~-diol- 
11-on in 186 ml Tetrahydrofuran auf -20°C und gibt cine Auf- 
schlammung von 18,6 g Lithiumborhydrid in 280 ml Ather hinau. 
Die Reaktionsmischung wird bei Zimmertemperatur iiber Nacht 
geriihrt und anschlieDend 2 h unter RiickfluO gekocht. Nach Kiih- 
len in Eis bringt man die ausgefallenen Substanzen durch Zuqabe 
von 10-proz Schwefelsaure in  Losung und extrahiert drts Reak- 
tionsprodukt rnit Methylenchlorid. Dcr Auszug wird neutral ge- 
waschen, getronknet und das Losungsrnittel abdestilliert. Man er- 
halt 18,6 g (99 % )  kristallinen Riickstand, F p  178 bis 188 O C .  Nach 
zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton/Hexan hinterbleibt 
reines 21-Benzgliden-pregnan-3a.ll~.2O~-triol, Fp 188 bis 190 "C. 

Ketosauren 
L a c  t o n de  r 8-A t h ox y -5- h y d r o x y - c a p  r i n s a u r eSos) 

Eine eiskalte Losung von 8 g Kaliumborhydrid in 50 ml Wasser 
wird portionsweise zu einer gekiihlten Losung von 22 r: 8-Athoxy- 
5-0x0-caprinsaure in 22 ml 5 n  Natriumhydroxydlosung gegebm. 
Die Reaktionsmischung wird 2 h bei Zimmertemperatur geriihrt. 
Naeh dcm Ansauern wird das rohe Lacton viermal rnit je 100 ml 
Ather ausgezogen. Fraktionierte Destillation der eingeengten 
Athercxtrakte ergibt 12,5 g Lacton der 8-Athoxy-5-hydroxy- 
caprinsaure, Kp, = 130 bis 131 "C (Ausb. 60,9 %). 

Ketoeste r 
8- C h I o r -6- h y d r  ox y c a p  r y I s a u r c -a t h y I e s t e r l46) 

Der als Zwischenprodukt erhaltene 8-Chlor-6-oxycaprylsaure- 
athylester wird in 200 ml 95-proz. Alkohol gelost; bei 20 "C tropft 
man eine Losung von 7.06 g (0,19 Mol) Natriumborhydrid in 20 ml 
Wasser zu. Nach beendeter Reaktion werden 40 ml konz. Am- 
moniak zugegeben und die Losung bei Zimmertemperatur 1 h ge- 
riihrt. Die Behandlung rnit konz. Ammoniak ist eine wirksame 
Methode fur die Hydrolyse von entstandenem Alkylborat. Das 
Reaktionsgemisch wird i n  100 ml Wasser gegossen und d r s  Pro- 
dukt  zweimal rnit je 150 ml Ather ausgezogen. Die Atherextrakte 
wascht man rnit 50 ml 5-proz. Salzsaure nach, trocknet iiber Na- 
triumsulfat und destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab. Den Riick- 
stand destilliert man mit einer Vigreuz-Kolonne und erhalt nach 
einem sparlichen Vorlauf 54-59 g 8-Chlor-6-hydroxycaprylsaure- 
athylester, Kp,,, = 121 bis 123 "C (Ausb. 65 bis 71 %).  

Carbonsaureester 
1 - (2 -C  h i n o l y  1 ) - 2 . 3 - p  r o p  a n  d i  oIss5) 

Eine Losung von 3,O g NaBH, in 150 ml Methanol wird unter 
Riihren zu einer Losung von 20,Og dcs Kaliumenolats yon 2- 
Chinolylbrenatraubensaure-athylester in 50 ml Methanol langsam 
zugctropft. Obwohl die gelbe Farbe der Losung rasch verschwindet, 
wird die Losung noch 3 h unter RiickfluB crhitzt. Das LSsungs- 
mittel wird i.Vak. abdestilliert und der Riickstand in 50 ml Was- 
ser und 25 ml 40-prOZ. Natronlauge aufgenommen. Diese Losung 
wird mit Chloroform ausgezogen, der Auszug getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert. Man erhi l t  7,5 g (52 % )  Kristalle, 
Fp = 109 bis 112 "C. Naeh Umkristallisieren aus Benzol schmilzt 
das 1-(2-Chinolyl)-2,3-propandiol bei 115 bis 116 "C. 

4.4' - Di n i  t r 0-2 .2 '  -b  i s -  ( h  y d r o x y m e t h y l )  - di  p h e -  
n y 1 5g4) 

Eine Suspension von 63,O g 4.4'-Dinitro-2.2'-diphenylcarbon- 
saure-dimethylester, 38,s g pulverisiertes wasserfreies Calcium- 
chlorid und 26,6 g Natriumborhydrid in 500 ml abs. Tetrahydro- 
furan wird bei Raumtemperatur 5 h geriihrt. Dann werden 300 ml 
Wasser dazugegcben und die Reaktionslosung kongosauer ge- 
macht. Die obere Sct icht  wird abgctrennt und das 1,bsungsmittel 
abdestilliert. Das vcrbleibende 01 teigt man rnit Essigester an;  es 
kristallisiert beim Stchen iiber Nacht im Fiisschrank. Das Kristalli- 
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sat  wird abgenutscht und das nicht kristallisierte 01 wiederholt 
mit heiDem Wasser ausgezogen. Die Wasserextrakte ergeben beim 
Abkiihlen weiteres Material. Das vereinigte Rohprodukt kristalli- 
siert man aus Essigester/Alkohol (1 :4)  um;  man erhalt 26,8 g 
4.4'-Dinitro-2.2-bis-(hydroxymethyl)-diphenyl, F p  = 159 bis 
161 "C (Ausb. 51 %). 

Carbonsaureamide 
2 - A m i n o - 2 . 3 - d e h y d r o - 1  H - b e n z [ d e ] i s o c h i n o l i n -  
h y d r o  c h 1 or i dss@) 

Zu einer kraftig geriihrten Suspension von 3,6 g Natriumbor- 
hydrid und 8,26 g Lithiumbromid in 40 ml Diglyme werden nach 
Abkiihlen auf 10  bis 1 5  "C 8,48 g N-Amino-naphthalimid wahrend 
1 5  rnin hinzuzugeben. Die Kiihlung wird entfernt und die Reak- 
tionsmischung wahrend G h bei Zimmertemperatur geriihrt. Das 
iiberschiissige Reduktionsmitbel wird durch Zugabe von 50 ml 
Wasser zerstort und festes Kaliumhydroxyd so lange zugegeben, 
bis eine Trennung i n  eine wasserige und eine organische Phase er- 
folgt. Nach Zugabe von 40 ml Kther wird die wasserige Schicht ab- 
getrennt. Diese wird noch dreimal rnit je 25 ml Ather ausgezogen. 
I n  die nachgewaschenen und iiber Magnesiumsulfat getrockneten 
Atherteile leitet man trockenes Salzsauregas ein, worauf 4,4 g 
(50 % )  hellgelbes Material vom F p  (Zers.) = 231 bis 235 "C aus- 
fallen. Umkristallisation aus AlkohollAther ergibt 4 g 2-Amino- 
2.3-debydro-1 H-benz[de]isochinolin-hydrochlorid als hellgelbe 
Kristalle, F p  (Zers.) = 233 bis 237 "C (Ausb. 45,3 % ). 

Lactone 
D - G I  U C O -  D - g U  10- h e p  t OSe 'lo) 

Eine Losung von 2 g Natriumborhydrid in 50 ml Wasser wird zu 
einer auf 0 "C gekiihlten Losunp von 15 g D-G~UCO-D- gulo-hep- 
tano-y-lacton in  100 ml Wasser so zugetropft, da13 die Tempe- 
ra tur  zwischen 0 und 3 "C gehalten wcrden kann. Gleichzeitig 
gibt man unter Riihren I n  Schwefelsaure portionsweise so zu, 
daO das PH der Losung stets 3 bis 4 ist. Dabei entwickelt sich wah- 
rend der Zugabe, die 45 bis 60 min dauert, standig etwas Wasser- 
stoff. Nachdem das Reduktionsmittel vollstandig zugesetzt ist, 
riihrt man noch 10  min. weiter und setzt zur Zorstbrung des iiber- 
schiissigen Natriumborhydrids 5 ml 1 n Schwefelsaure zu. Die 
Reaktionslosung wird rnit der doppelten Menge Wasser versetzt; 
diese Losung laQt  man langsam durch zwei Ionenaustauscher-Ko- 
lonnen stromen, welche je 300 g Amberlit IR-100-H bzw. IR-4-B 
enthalten. Das Eluat wird i. Vak. auf ca. 50 ml eingeengt und rnit 
100 ml Alkohol versetzt. Nachdem diese Losung erneut auf ca. 
50 ml eingeengt wordcn ist,  wird sic iibor Nacht i m  Eisschrank 
stehen gelassen. Das Kristallisat wird abgenutscht und rnit Al- 
kohol und Ather nachgewaschen. Mit dem aus der Mutterlauge 
erhaltenen Material fallen 10,02 g (66,5 x) rohe D-Glnco-D-gulo- 
heptose an, nach Umkristallisieren aus Methanol F p  = 191 bis 
192 "C. Reduziert man in  95-proz. Methanol, so erhiilt man eine he- 
deutond schlechtere Ausbeute als in Wasser. I n  abs. Methanol ist 
die Reaktion iiberhaupt nicht mehr miiglich. 

Ozon ide 
1 - P e n t  a d  e c a n o laas) 

5,O g I-Hexadocylen (0,022 Mol) werden in 50 ml Chloroform ge- 
lost und bei -20 "C ozonisicrt. Das Ende der Ozonisierung wird 
durch spektroskopische Probenanalyse bcstimmt. Dabei ver- 
schwindet im IR-Spektrum die fur die C=C-Doppelbindung typi- 
sche Bande bei 6,5 p. Am Ende der 9zonisierung treten neue Ban- 
den bei 9,0 bis 9,48 p auf. Die Ozonidlosung wird in  einen Sulfier- 
kolben gebracht und eine Losung von 6,69 g Natriumborhydrid 
(0,177 Mol) in 50 ml kaltem, 50-proz. wallerigem Alkohol unter 
starkem Riihren langsam hinzugetropft. Die Innentemperatur wird 
durch gelegentliches Kiihlen auf 25 O C  gehalten. Die Reaktions- 
mischung wird auf einem Wasserbad 2,5 h unter Riihren erhitzt. 
Nach dem Stehen iiber Nacht wird die Chloroformschicbt abge- 
t rennt  und die wasserige Phase noch rnit Chloroform ausgczogen. 
Die vcreinigten Chloroformlosungen trocknet man iiber Magne- 
siumsulfat und destilliert das Lbsungsmittel im Stickstoffstrom ab. 
Der Riickstand wird au8 wasserigem Alkohol umkristallisiert und 
ergibt I-Pentadecanol, Fp= 43,8 "C (Ausb. 4,O g = 79 oh). 

Stickstoffhaltige Verbindungen 
9 - ( 2 - H y d r o x y p r o p y I ) - l  6 . 1 7 - d i h y d r o - 9 - d e s o x y -  
b e  r b e r i n709) 

6 g 9-j2-0xypropyl)-9-desoxyberberin werden in 50 ml Methanol 
und 900 ml Ather durch Erwarnien soweit wie mbglich gelost. Nach 
dem Erkalten wird. 1 g Natriumborhydrid hinzugefiigt, das nur  
sehr langsam in Losung geht. Nach 3 h werden nochmals 50 ml 
Methanol und nach insgesamt 6 h noch G,5 g Natriumborhydrid 
zugegeben. Nach 24 h ist eine hcllgelbe Lasung entstandcn. Fil- 

tration und Einengcn liefert etwa 1,15 g bla0-griinlichgelbe Kri- 
stalle, die nach dem Umlosen aus Methanol bei 135 bis 136°C 
schmelsen und das UV-Absorptionsspektrum eines 9-Desoxyber- 
berins zeigen. Aus der Mutterlauge lassen sich 1,05 g feinste, nach 
zweimaligem Umlosen aus Methanol farhlose Nadeln vom F p  = 

203 bis 204 "C erhalten. Sie zeigen das UV-Absorptionsspektrum 
eines 16.17-Dihydro-9-desoxyberberins und geben mit 9-(2-Hy- 
droxypropyl)-16.17-dihydro-9-desoxyberberin keine Fp-Depres- 
sion. 

Fiihrt man die Reduktion nur  i n  Methanol als Losungsmittel 
durch, so ents teht  16.17-Dihydro-9-desoxyberberin. 

Met  h y I - b e n z y 1 a rn i n 
2,Ol g (0,017 Mol) N-Benzylidon-methylamin werden in  10 ml 

Methanol gelost. Die Losung wird in Eis gekiihlt und eine Losung 
von 0,65 g (0,017 Mol) Natriumborhydrid in 10 ml Methanol ein- 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliellend auf 50 "C er- 
warmt  und bei dieser Temparatur 2 h geruhrt. Das Methanol wird 
abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit 
-ither ausgeaogen. Nach Einengen des Athcrs erhalt man 1 ,84g  
(90 7;)  Riickstand. Zur Herstellung des Hydrochlorids wird erneut 
in  Ather aufgenommen und trockenes Salzsauregas eingeleitet, 
worauf das Hydrochlorid des Methyl-benzylamins ausfallt. Dieses 
wird aus Alkohol/Ather umkristallisiert. 

7 - C h l o r - 6 - s u l f a m y l - I  . 2 . 3 . 4 - t e t r a h y d r o - 4 - ( 3 H ) -  
c h i n a z o l i   nor^^^^) 

Zu einer Losung von 1,03 g (0,0077 Mol) Aluminiumchlorid in 
250 ml abs. Diglyme wcrden unter langsamem Aufheizen 2,O g 
(0,0077 Mol) 7-Chlor-5-sulfamyl-4-(3 H)-chinazolinon zugegeben. 
Anschliellend wird eine Lasung von 1,4 g (0,0077 Mol) Natrium- 
borhydrid in  70 ml abs. Diglyme hinzugetropft. Die orangefarbene 
Reaktionsmischung wird bei 85 "C 1 h geriihrt, dann abgekiihlt und 
mit 40 ml Wasser vorsichtig versetzt. Man fiigt SO lenge verdiinnte 
wasserigc Salzsaure zu, bis eine klare saure Losung entstanden ist. 
Diese wird i. Vak. znr Trockne eingeengt. Der Destillationsriick- 
s tand wird in kaltcm Wasser aufgenommen und das ungeloste Ma- 
terial abgenutscht, das nach dem Trocknen 0,9 g Rohprodukt er- 
gibt. Nach Umkristallisieren erhalt man 0,65 g 7-Chlor-6-sulfamyl- 
1.2.3.4-tetrahydro-4-(3 H)-chinazolinon, schwach gelbe Kristalle, 
F p  = 254 bis 256 " C  (Ausb. 33 %). 

C-C-Doppel bindung 
I-Nitro-1.2-didesoxy-D-arabo-hexitol-tetra- 
a c e  t a t 5 e z )  

Eine Losung von 1 g D-Arabo-tetraacetoxy-1 -nitro-I-hexen 
(0,0028 Mol) in  10 ml abs. Alkohol wird wahrend 45 rnin zu einer 
auf 0 "C gekiihlten Aufschlammung von 0,12 g Natriumborhydrid 
(0,0032 Mol) in 10 ml abs. Alkohol zugegeben. Die ReaktionslB- 
sung wird wahrend 2 h hei 0 "C geriihrt, dann  hei einer Temperatur 
unter 0 "C angesauert und i.Vak. auf ein Volu,men von ca. 5 ml 
eingeengt. Die verbleibende Losung wird rnit Ather versetzt, die 
Atherlasung iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmit- 
tel abdestilliert. Man erhhlt 0,65 g rohes l-Nitro-1.2-didesoxy-~- 
arabo-hexitol-tetraacetat als farblosen Riickstand (Ausb. 64 % ). 
Nach einmaligem Umkristallisieren aus abs. i t .her  ist das Produkt  
analysenrein, F p  = 91 bis 92 "C. 

n - H e x  an  SO7) 

I n  eine Losung von 0,2 Mol 1-Hexen und 0,055 Mol Natrium- 
horhydrid in 55 ml Diglyme wird unter Stiekstoff eine LBsung von 
0,075 Mol Bortrifluorid-atherat in 25 ml Diglyme w%hrend Ill, h 
eingeriihrt. Zur Reaktionsmischung gibt man 0,3 Mol Propion- 
saure und erhitzt bis zum Siedepunkt. I m  Verlaiif von 2 h destil- 
lieren Ather und Reaktionsprodukt ab. Das Destillat wascht man 
mit Natriumbicarbonatlosung, trocknet es und dcstilliert durch 
eine Kolonne. Man erhalt 15,6 g n-Hexan, Kp,,, 68 bis 69 "C, 
Ausb. 91 %. 

Analog erhalt mail am 2-Hexen 14,7 g n-Hexan, Ausb. 85 %. 

C-C-Dreifach bindung 
c i s - 3  - He x e na3s) 

24,6 g (0,3 Mol) 3-Hexin werden in  83 ml einer 1 m Losung von 
Natriumborhydrid in  Diglyme pelost. Man kiihlt das Reaktions- 
gefaO in Eis, spiilt mit Stickstoff und gibt 15,6 g (0,11 Mol) Bor- 
trifluorid-atherat wahrend 1 h hinzu. Man 1a13t bei Zimmertempe- 
ra tur  30 min stehen, dann wird etwas Athylenglykol zugegeben 
und damit der UberschuD an Hydrid zerstort. Immer noch unter 
Stickstoff gibt man 60 ml Eisessig zu und laDt die Reaktionslosung 
iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Die Losung wird auf 
Eis/Wasser gegossen, das abgeschiedene 01 abgctrennt, ge- 
trocknet und destilliert. Man erhalt cis-3-Hexen, Kp,,, = 67 "C, 
Ausb. 68 %. 
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Cis-Hydroxylierung 
C y c 1 o h  e x a n o I a u s C y c 1 o h e x  e nS5l) 
3,4 g (0,024 Mol) Bortrifluorid-atherat werden zu einer Losung 

von 4 g (0,049 Mol) Cyclohexen in  100 ml abs. Ather gegeben. 
Wahrend 20 rnin laBt man hierauf eine Losung von 0,7 g (0,018 Mol) 
LiAlH, in 70 ml Ather unter Einleiten von Stickstoff und aullerer 
Kiihlung eintropfen. Dic Reaktionslbsung wird in einer Stickstoff- 
Atmosphare 2 h weitergeriihrt. Vorsichtiger Zusatz von 20 ml 
Aceton dient zum Verbrauch iiberschiissigen Diborans. Zu der 
Losung wird eine gesattigte Natriumsulfatlosung und festes Na- 
triumsulfat zugegeben. Die ungelosten Restandteile werden ab- 
filtriert, der Nioderschlag mit Ather nachgewaschen und das 
klare Filtrat eingedampft. Der Riickstand wird in 30 ml 90-proz. 
Alkohol, in  dem 0,8 g Natriumhydroxyd gelost sind, aufgenom- 
men und rnit 20-proz. wasserigem Wasserstoffperoxyd innerhalb 
von 5 min versetzt, wobei sich die Losung auf ca. 70 "C erwarmt. 
Bei dieser Temperatur wird noch weitere 5 rnin gehalten und dann 
abgekiihlt. Man gibt  Wasser und Ather zu, waseht die Hther- 
schicht rnit Wasser nach, trocknet und destilliert das Lbsungsmit- 
tel ab. Die fraktionierte Destillation des Riickstands ergibt 4,O g 
Cyclohexanol, F p  = 161 bis 162 'C (Ausb. 82 %). 

Gleicherweise kann 1-Octen in  einer Ausbeute von 80% in n- 
Octanol, F p  = 194 bis 196 "C, iibergefuhrt werden. 

2- ( p - A n i s y I ) - a t  h a n  o ISsz) 

0,125 Mol) Natriumborhydrid in  80 ml Diglyme wird in  C' '19 ee- 
Eine Losung von 23,l g (0,33 Mol) Z-Methyl-2-buten und 4,8 g 

kiihlt, rnit Stickstoff gespiilt und unter Riihren mit 23,O g (0,166 
Nol) Bortrifluoridatherat wahrend 30 min vcrwtzt. Nachdem das 
Reaktionsgemisch 1 h bei 0 "C gestanden hat ,  werden 20,l g 
(0,15 Mol) p-Methoxystyrol wahrend 5 rnin zugegeben. Each ca. 
2 h ha t  sich die Reaktionslosung auf Zimmertemperatur erwarmt; 
sie wiTd dann mit alkalischem Wasserstoffsuperoxyd oxydiert und 
rnit Ather extrahiert. Die atherischen Ausziige wascht man vier- 
ma1 rnit Wasser nach, wobei das Diqlyme entfernt wird, trocknet 
und destilliert das Losungsmittel ab. Das 2-(p-Anisy1)-athanol er- 
hal t  man in  einer Ausbeute von 80 %, Kp,, = 138 bis 140 "C, Fp = 

27 bis 28 "C. Die gaschromatographimhe Analyse crgibt e k e  Rein- 
heit von mindestens 98 %. 

Herrn Direktor Dr. J .  Renz danke ich fur die anregenden 
Diskussionen und die Forderung dieser Arbeit. 

Eingegangen a m  25. August 1960 [ A  l o l l  

Aufklarung biologischer Syntheseketten an Mikroorganismen 
Von Prof. Dr .  H .  H E L L M A N N  und Doz. Dr .  F.  L I N G E N S  

Chemisches Institut der Universitat Tiibingen 

Z u r  Aufklarung biochemischer Syntheseketten bieten Mikroorganismen besonders gunstige Voraus- 
setzungen. Sie lassen sich rasch zuchten, beanspruchen wenig Raum, sind in unzahligen Arten leicht 
zuganglich und k o n n e n  vielfach Synthesen vollfuhren, zu denen hoher organisierte Lebewesen nicht 
imstande sind. Vor allem a b e r  lassen sie sich mit einfachen Mitteln in Mutanten verwandeln, die a u f  

verschiedene Weise eine leichte Analyse von Stoffwechselprodukten ermoglichen. 

I. Biochemische Mangelmutanten 

Mutanten entstehen durch eine Veranderung im gene- 
tischen Material, derzufolge ein Enzym, das eine bestirnmte 
Reaktionsstufe innerhalb einer Synthesekette katalysiert, 
nicht mehr bereitgestellt wird. Eine ,,biochemische Mangel- 
mutante" kann daher im Gegensatz zum ,,Wildstamm" 
eine spezielle Synthese nur bis zu einem Zwischenprodukt 
vollfiihren, von dem ab  sie durch den Enzym-Mangel blok- 
kiert ist. Solche ,,auxotrophen Mutanten" sind, urn leben zu 
konnen, auf die Zufuhr eines Stoffes angewiesen, der in der 
Synthesekette hinter dem ,,Block" liegt, sofern das Syn- 
theseprodukt lebensnotwendig ist. Da meistens die Zufuhr 
eines einzigen Stoffes geniigt, ist vermutlich infolge der 
Veranderung in1 Genbestand (Mutation) auch nur die Fa- 
higkeit zur Bildung eines einzigen Enzyms verloren ge- 
gangen. G. W. Beadle hat auf Grund dieser Vermutung die 
These entwickelt, da6  jedem Gen ein Enzym zuzuordnen 
sei, und zwar in der Weise, da6 das Gen die Synthese des 
Enzyms steuert *). 

1st eine biochemische Synthesekette bis zu der durch 
Genmutation verursachten Unterbrechungsstelle unver- 
sehrt, so ergibt sich zwangslaufig eine Anhaufung des Zwi- 
schenproduktes, das unmittelbar vor dern Block liegt, da es 
standig nachgeliefert, aber nicht mehr weiter verarbeitet 
wird. Diese Akkumulation kann einen so hohen Grad er- 
reichen, da6 man das bei einer intakten biochemischen 
Synthese normalerweise infolge seiner vie1 zu geringen 
Konzentration niemals nachweisbare, geschweige denn iso- 

*) Man hat vie1 Miihe darauf verwandt, festzustellen, ob die fur  den 
blockierten Syntheseschritt verantwortlichen Enzyme be1 den 
Mutanten vielleicht doch vorhanden, aber lediglich auf irgend- 
eine Weise an der Entfaltung ihrer Aktivitat gehindert werden. 
Man hat  sie aber tatsachlich nicht finden konnen. Siehe z.B. 
C .  Yanofsky, J. biol. Chemistry 224, 783 [1957]; C. Yanofsky in: 
Enzymes, Units of biological Structure and Function. Academlc 
Press, New York 1956, S. 147; P .  Lerner u. C .  Yanofsky, J. Bac- 
teriol. 74, 494 [1957]. 

lierbare Zwischenprodukt in Substanz fassen und analy- 
sieren kann. Neuere Zusammenf assungen vgl. 1-12). 

Zur Aufklarung von Stoffwechselprodukten an Mutanten 
bieten sich also die Moglichkeiten 1. vor den Unterbre- 
chungsstellen akkumulierte Stoffe zu isolieren und zu iden- 
tifizieren und 2. mutma6liche Folgeprodukte auf ihre 
wachstumsfordernde Wirksamkeit zu priifen. 

Gesetzt den Fall, ein Stoff D werde aus A iiber die Zwi- 
schenstufen B und C mit Hilfe der Enzyme a, b und c syn- 
thetisiert und es versagt nun bei einer Mutante die Bereit- 
stellung des Enzyms b, so kann B nicht mehr in C umge- 
wandelt werden. Die Mutante ist daher auf die Zufuhr von 
D oder auch C angewiesen, um wachsen zu konnen. A und 
B dagegen unterstiitzen ihr Wachstum nicht. 

A -+ a B - 1 ,  c -+ C 

Die Akkumulation von B 1aRt erkennen, da6 die Unter- 
brechungsstelle hinter B liegen mu6. Bestehen Anhalts- 
punkte fur die Konstitution von C, so konnen Wachsturns- 
versuche mit synthetischen Modellsubstanzen die Identi- 
fizierung von C ermoglichen. 

*)  G .  W. Beadle, Physiol. Rev. 25, 643 [1945]. 
*) G. W. Beadle, Fed. Proc. 9 ,  512 [1950]. 
9 G W .  Beadle, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 1 2 ,  466 

[1955]. 
4, W .  Braun: Bacterial Genetics. Saunders, Philadelphia u. London 

1953. 
5, B .  D .  Davis, Fed. Proc. 74, 691 [1955]. 
6, B. D.  Davis, Advances in Enzymol. 76, 247 [1955]. 
') P .  Karlson, Ergebn. Enzymforsch. 73, 85 [1954]. 

W .  D .  McElroy u. B. Glass: The Chemical Basis of Heredity. 
Johns Hopkins Press, Baltimore 1957. 

O )  E .  L. Oginsky u. W .  W .  Urnbreit: An Introduction to Bacterial 
Physiology. Freeman, San Francisco 1955. 

lo) E. L. Toturn, Fed. Proc. 8, 511 [1949]. 
11) R.  P .  Wagner u.  H .  K. Mitchell: Genetics and Metabolism. Wiley, 

New York u. London 1955. 
I*) C. H. Werkrnann u. P .  W .  Wilson: Bacterial Physiology. Aca- 

demic Press, New York 1951. 
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