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in der organischen Chemie
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Die sehr selektiven Reduktionen mit komplexen Borhydriden haben in letzter Zeit groBe Bedeutung
erlangt. Ahnlichkeiten und Unterschiede im Reduktionsvermégen dieser Verbindungen und anderer
komplexer Metallhydride, beispielsweise des Lithium-aluminiumhydrids, werden aufgezeigt.
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1. Einleitung

In den letzten Jahren haben neben dem Lithiumalumi-
niumhydrid?) verschiedene komplexe Borhydride ais neue
Reduktionsmittel in der prédparativen und quantitativ-
analytischen organischen Chemie Eingang gefunden. Diese
zur Gruppe der Reduktionsmittel mit naszierendem Was-
serstoff gehdrenden Reagentien haben das methodische
Riistzeug des Organikers in verschiedener Hinsicht berei-
chert. In der ausgezeichneten Abhandlung von Gaylord?)
ist die Literatur nur bis etwa 1953 beriicksichtigt. Neuere
Ubersichtsarbeiten existieren nur in beschrinktem Rah-
men?), so dall wir die Aufgabe iibernommen haben, aus
%) Die vorangehenden Aufsditze dieser Reihe sind Uberarbeitet

und ergénzt in zwei Béinden im Verlag Chemie, GmbH., Wein-
heim/Bergstr., erschienen.

1) V. M. Mifovié u. M. Lj. Mihailovi¢: Lithium Aluminum Hydride
'\in Organic Chemistry, Serbian Acad. Sci. Monographs 237, Sect.
1 Nat. Sci. and Math. No. 9, 1 (1955), Beograd 1955.

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

8) H. Hérmann, Angew. Chem. 68, 601 [1956].
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(Nitrile; Nitro-Verbindungen; Quartire Ammoniumsalze;
Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung)
Reduktion schwefelhaltiger Verbindungen
Reduktionsvermogen wenig verwendeter
komplexer Borhydride

5. Verschiedene Reaktionen der komplexen Borhydride
Reaktionen mit Siuren
Dehalogenierungsreaktionen
Reduktion der C—C-Doppelbindung
Darstellung von markierten organischen Verbindungen
mit markierten komplexen Borhydriden
Verschiedene Reaktionen

6. Cis-Hydroxylierung organischer Verbindungen
mittels Diboran

7. Mechanismus der Carbonyl-Reduktion
mit komplexen Borhydriden

8. Arbeitsvorschriften

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 Reduktionsvermdgen komplexer Borhydride ist am
schwichsten bei den Alkaliborhydriden, Verbindungen mit
echt ionischem Charakter, und am stirksten 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
Reduktionsvermdgen steigt aber, wenn die Symmetrie des

4) A, L. Wilds: Reduction with Aluminum Alkoxides, Organic
Reactions Bd. 2, S. 178, J. Wiley & Sons, New York 1944,

81



! I
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Erfolgreiche Reduktionsversuche sind mit +, negative Resultate mit —, gelegentliche Erfolge mit (+), (—) bezeichnet

Tabelle 1.

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

Reduktionen mit komplexen Borhydriden gleichen in vie-
len Beziehungen denen mit Lithiumaluminiumhydrid?®-¢).
Die groBe Stabilitdt des Natrium- und Kaliumborhydrids
erlaubt hingegen ihre Anwendung bei Gegenwart von Was-
ser; diese Reagentien zeichnen sich aus durch ein Minimum
an Nebenreaktionen.

Natrium-trimethoxyborhydrid wird in dtherischen L&-
sungen, wie Didthylather oder Tetrahydrofuran, verwen-
det?). Lithiumborhydrid 18st sich in Tetrahydrofuran bes-
ser als in Ather; beide Losungsmittel kdnnen jedoch ver-
wendet werdens8). Wie wir spater sehen werden, besitzt
Lithiumborhydrid ein bedeutend starkeres Reduktionsver-
mogen als Natriumborhydrid. Es unterscheidet sich also
grundlegend vom Lithiumaluminiumhydrid, das dem Na-
triumaluminiumhydrid gleichwertig ist?).

Die Erdalkaliborhydride1-12) werden vorteilhaft in hy-
droxylfreien Losungsmitteln, das Aluminiumborhydrid 13.14)
ausschlieBlich in Tetrahydrofuran und Diadthylenglykol-
dimethylather (Diglyme) verwendet.

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

8) A. E. Finholt, A. C. Bond jr. u. H. I. Schlesinger, J. Amer. chem.
Soc. 69, 1199 [1947].

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

)y H. C. Brownu. E. J. Mead, J. Amer, chem. Soc. 75, 6263 [1953].

8) R. F. Nystrom, S. W. Chaikin u. W. G. Brown, ebenda 77, 3245
[1949].

*) A. E. Finholt, E. C. Jacobson, A. E. Ogard u. P. Thompson, eben-
da 77, 4163 [1955]; M. Ferles, Chem. Listy 52, 2184 [1958].

10) E. Wiberg u. R. Bauer, Z. Naturforsch, 7b, 58 [1952].

11y J. Kollonitsch, O. Fuchs u. V. Gdbor, Nature [London] 773, 125
[1954].

12y J. Kollonitsch, O. Fuchs u. V. Gdbor, ebenda 775, 346 [1955].

13) J. Kolionitsch u, O. Fuchs, ebenda 776, 1081 [1955].

4y H. C. Brown u. B. C. Subba Rao, J. Amer. chem. Soc. 78, 2582
[1956].
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Selektive Reduktionen mit komplexen Borhydriden und Diboran

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

Die Alkaliborhydride nebst dem Natfium-trimethoxy-
borhydrid sind heute Handelsprodukte, ihre Darstellung
ist fiir den Organiker von untergeordneter Bedeutung.
Hier soll deshalb nur kurz auf die Herstellung eingegangen
werden, da speziell die dlteren Darstellungsmethoden be-
reits zusammengestellt worden sind?-15.18),

Natrium-trimethoxyborhydrid

Das Natrium-trimethoxyborhydrid, Na[BH(OCHj;);],
kann u.a. aus Natriumhydrid und iiberschiissigem Methyl-
borat hergestellt werden?). Neuere technische Synthesen
gehen von den gleichen oder dhnlichen Ausgangsprodukten
aus1s.19),

Die Hydrolyse von 1 Mol Na[BH(OCH,),] in warmem oder in
angesiuertem kaltem Wasser ergibt 1 Mol Wasserstoif. Das Hy-
drolysat kann dann nach standardisierten Analysenmethoden un-
tersucht werden?). Eine quantitative Bestimmung der Methoxyl-
gruppe basiert auf deren Oxydation zu Ameisensiure mit einge-
stelltem Cer(IV)-nitrat?°). .

Na[BH(OCH,),] ist gegen Luft relativ stabil und zersetzt sich
in kaltem Wasser nur sehr langsam. Darum kann Wasser bei Re-
duktionen mit Natrium-trimethoxyborhydrid als Ldsungsmittel
verwendet werden. Methanol hingegen kommt picht in Frage, da es
mit dem Reduktionsmittel rasch reagiert.

Die gebréuchlichsten Losungsmittel und die ungefidhren Lislich-
keiten sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Das Reduktionsmittel

Lésungsmittel T [°C] L°i‘)°:l‘l‘;‘;:n[1’ft/ :3? g
Pyridin ........ | 24/15 0,4/3,0
Morpholin ... ... . 24/15 0,3/2,3
Dioxan ........ '25/75 1,6/4,5
1sopropylamin .. 25 9,0
Athylendiamin .. 25/75 0,2/0,2
fliiss, Ammoniak —33 5,6

Tabelle 2. Lo&slichkeiten von Natrium-trimethoxyborhydrid

13y F.G. A. Stone, Quart. Rev. (Chem. Soc., London) 9, 174 [1955].

18y E., Wiberg, Angew. Chem, 65, 19 [1953].

17y H. C. Brown, H. I, Schlesinger, 1. Sheft u. D. M. Ritter, J. Amer.
chem. Soc. 75, 192 [1953].

18y FP. 1139473 (Callery Chemical Co.).

1) W. Henle, DBP. 1025854 (Degussa); C. A. 54, 9764 [1960].

20y A, P. Alexander, P. G. Bourne u. D, S, Littlehale, Analytic. Chem,
27, 105 [1955].
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ist praktisch unloslich in einfachen Athern wie Didthylither oder
Di-(n-butyl)-ather, m4Big jedoch in Dioxan und sehr gut in Tetra-
hydrofuran.

Natriumborhydrid

Eine groBe Zahl von Darstellungsmethoden fiir Natrium-
borhydrid, NaBH,, sind in letzter Zeit bekannt geworden.
Natrium-trimethoxyborhydrid reagiert mit Diboran zu
NaBH, ?!:22). Auch Natriumhydrid und Boratester23.24) in
den richtigen Mengenverhéltnissen bei 225 bis 275 °C zur
Reaktion gebracht, ergeben NaBH, in guter Ausbeute:

4 NaH + B(OCHy); — NaBH, + 3 NaOCH,

Das NaBH, wird durch Auflosen in Isopropylamin, in wel-
chem es sich im Gegensatz zum Nebenprodukt gut ldst,
isoliert. Eine interessante Darstellungsmethode von NaBH,,
die auch fiir das Lithium-, Kalium-, Magnesium- und Cal-

ciumborhydrid geeignet ist, wurde kiirzlich bekannt2s): -

N-Trialkylborazane 2¢) werden mit dem entsprechenden Me-
tallhydrid in inerten Lgsungsmitteln umgesetzt.

n H,B—NR; + MeH,, - Me[BH,],+n NRg(n=1,2)

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

Das kiufliche Produkt enthilt 90 bis 95 9% NaBH, und ist fiir
die meisten priparativen Zwecke geniigend rein. Falls ein reineres
Produkt erwiinscht ist, kristallisiert man es vorteilhaft aus Was-
ser??), Isopropylamin?®.2®) oder Diglyme?®®) um.

Fiir die quantitative Bestimmung kann man NaBH, durch
Siuren zersetzen und den entwickelten Wasserstoff bestim-
men?8:31,32) Unter Normalbedingungen entstehen aus 1 g rein-
stem NaBH, 2,371 H,. Falls keine anderen basischen Komponen-
ten vorhanden sind, kann das Borhydrid-lon auch direkt titriert
werden 28},

Weites 13t sich NaBH, in carbonat-gepufferter Losung mit
Hypochlorit titrieren®), Da bei den obigen Bestimmungen Fehler
entstehen konnen, haben Brown und Boyd?®*) ein in alkalischem Mi-
lieu arbeitendes Verfahren entwickelt. Es beruht auf der Reaktion

8 Agt + BH, + 8 OH™ - 8 Ag + H,BO,+ 5 H,0

Der UberschuB an Silber-Ionen wird nach der Reaktion nach be-

kannten Methoden zuriicktitriert. Die weiteren3-%), zum Teil

potentiometrischen Bestimmungsmethoden??), sind nicht sehr ge-

nau. Bei allen diesen Bestimmungsmethoden kann das NaBH,

von anderen komplexen Borhydriden nicht unterschieden werden.

Das feste NaBH, ist gegeniiber trockener Luft bis 300 °C be-

stindig. Es 16st sich in kaltem Wasser ohne merkliche Wasserstoff-

entwicklung und kann deshalb daraus umkristallisiert werden. Das

pr von wisserigen Natriumborhydrid-Lisungen ist fiir eine 0,01 m

Loésung pm = 9,56 £+ 0,02, {iir eine 0,1 m Losung pw = 10,48 +

0,02%7), Bei erhohter Temperatur tritt merkliche Hydrolyse ein,

die aber durch Zusatz von Basen unterdriickt werden kann??).

Mit Methanol reagiert NaBH, recht heftig3?:3%). Bei 60 °C werden

mit Methanol rasch vier Mol Wasserstoff entwickelt. Die Reaktion

81y H. I. Schlesinger u. H. C. Brown, AP 2461661; C.A, 43, 4684
1949].

22) 5 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
1951].

24) S-I 1. Schlesinger, H, C. Brown u, A. E. Finholt, ]J. Amer, chem.

" Soc. 75, 205 [1953].

) R. Kdster, Angew, Chem. 69, 94 [1957].

) R, Kdster, ebenda 69, 94 [1957).

37y E. H. Jensen: A Study on Sodium Borohydride, Nyt Nordisk
Forlag Arnold Busck, Copenhagen 1954,

38y W. D. Davis, L. S. Mason u. G. Stegeman, J. Amer. chem. Soc. 71,
2775 [1949].

28) W. H. Stockmayer, D. W. Rice u. C. C. Stephenson, ebenda 77,
1980 [1955].

30) St. R.Gunn u. Le Roy G. Green, ebenda 77, 6197 [1955].

31) S, W. Chaikin u. W. G. Brown, ebenda 77, 122 [1949].

32y H, I. Schlesinger, H. C. Brown, A. E. Finholt, J. R. Gilbreath, H.
R. Hoekstra u, E. K. Hyde, ebenda 75, 215 {1953].

3) §. W. Chaikin, Analytic. Chem, 25, 831 [1953].

34y H. C. Brown u. A. C. Boyd, ebenda 27, 156 {1955].

3) M. B. Mathews, J. biol. Chemistry 776, 229 [1948].

) D. A, Lyttle, E. H, Jensen u. W. A, Struck, Analytic. Chem. 24,
1843 [1952].

37) H. I. Schlesinger, H, C. Brown, H. R. Hoekstra u. L. R, Rapp,
J. Amer. chem. Soc. 75, 199 [1953].

38) H. C. Brown, E. J. Mead u. B. C. Subba Rao, ebenda 77, 6209
[1955].
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mit Athanol ist wesentlich langsamer, und mit Isopropyl- oder
tert.-Butylalkohol wird in 24 h kaum Wasserstoff entwickelt?s).

Die Léslichkeiten von NaBH, in 100 g L&sungsmittel sind in
Tabelle 3 zusammengestellt3?:38,

- T
Lésungsmittel |, T[°C) Laslichkeit [g/100 g

Losungsmittel]
Wasser ........ ‘ 20 55
Alkohol ........ | 20 4
Isopropanol .... 25/60 0,37/0,88
tert. Butylalkohol | 25/60 0,11/0,18
fliiss. Ammoniak 25 | 104
Methylamin .... | =20 27,6
Athylamin ..... ' 17 | 20,9
n-Propylamin ... | 28 : 9,7
Isopropylamin .. 28 6,0
n-Butylamin ... 28 4,9
Athylendiamin .. 75 22
Cyclohexylamin . 28 1,8
Anilin ......... 75 ! 0,6
Pyridin ........ 25/75 3,1/3,4
Morpholin ...... 25/75 1,4/2,5
Diglyme ....... 25/40/60 4,7/10,9/2,65
Acetonitril ..... 28 0,9

Tabelle 3. Ldslichkeit von Natriumborhydrid

Kaliumborhydrid
Die Reaktion von Kaliumhydrid mit Diboran macht
Schwierigkeiten®). AuBerdem sind die Kosten fiir das Hy-
drid hoch, weshalb man einen wirtschaftlicheren Weg be-
schritten hat37.40,41).
KOCH, + B(OCH,);
3 KB(OCHg), + 2 ByH,

- KB(OCH,),
- 3 KBH, + 4 B(OCH,),

KBH, 14Bt sich, ebenso wie verschiedene andere kom-
plexe Borhydride, auch aus NaBH, und Kaliumhydro-
xyd+%43), Kaliumacetat oder Kaliummethylat44) in guter
Ausbeute bereiten. Eine praktische Labormethode zur Dar-
stellung kleiner Mengen KBH,*®) beniitzt die Hydrolyse
von Magnesiumborid mit Kaliumhydroxyd.

Wird eine wisserige Kaliumborhydrid-Losung auf 100 °C er-
hitzt, so entwickelt sich quantitativ Wasserstoff, der bestimmt
werden kann?®’). Die Reaktionslésung wird dann mit Standardme-
thoden analysiert.

Die Titration mit Hypochlorit wurde auch beim KBH,
angewendet %),

Das feste Kaliumborhydrid ist weniger hygroskopisch als
NaBH,. Es 16st sich in Wasser sehr leicht, die Losungen
konnen ebenfalls mit Alkali stabilisiert werden¢), Es ist
ferner in niederen Alkoholen und in Tetrahydrofuran 1§s-
lich. In aliphatischen Athern, auch in Diglyme, und in
Kohlenwasserstoffen 16st es sich kaum.

Lithiumborhydrid

Lithiumborhydrid, LiBH,, kann aus Lithiumhydrid und
Methylborat in schlechter Ausbeute erhalten werden24).
Besser 148t man Lithiumhydrid mit Diboran in Diathyl-
ather??), oder mit Bortrifluorid-dtherat reagieren8-5). Im

39) J. Goubeau, U. Jacobshagen u. M. Rahtz, Z. anorg. allg, Chem.
263, 63 [1950].

40) H. I. Schlesinger u. H. C. Brown, AP 2461663; C.A. 43, 4684
[1949).

41) W. 8. Fedor, M. D. Banus u. D. P, Ingalls, Ind. Engng, Chem.
49, 1664 [1957].

12) EP 717451 (Rhoéne-Poulenc); C. A. 49, 3488 [1955].

43) EP 730263 (Rhone-Poulenc); C. A. 49, 13609 [1955].

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

%) A. J. King, F. A, Kanda, V. A. Russel u. W. Katz, J. Amer.
chem. Soc. 78, 4176 {1956].

) J. B. Brown u. M. Svensson, ebenda 79, 4241 [1957].

4%y H. I. Schlesinger u. H. C. Brown, AP 2545633; C.A. 45, 6811
[1951]).

4%) G. Wittig u, P. Hornberger, Z, Naturforsch. 6b, 225 [1951].

4%y E. Wiberg u. 0. Klejnot, DBP 950062 (Metallgeselischaft A.G.);
Chem. Zbl. 7957, 5093.

30) V. Stein, J. Miiller u. R. Joppen, DBP 950846 (Metallgesellschaft
A.Q.); Chem. Zbl, 71957, 5679.
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letzteren Fall werden einheitliche Atherate gebildet, die
von Wiberg, Nith und Uson®') untersucht worden sind. Als
Laboratoriumsmethode empfiehlt sich die Umsetzung von
NaBH, mit Lithiumsalzen ! 52.53):

NaBH, + LiCl —» LiBH, 4 NaCl

Diese Methode zur Darstellung von Reduktionsldsungen,
die LiBH, enthalten, ist in der Praxis vielfach verwendet
worden. DaB dabei tatsachlich LiBH, gebildet wird, geht
daraus hervor, daB 85 bis 909, der berechneten Natrium-
chlorid-Menge abfiltriert werden konnen!!). Paul und
Joseph’t) 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 Sduren. Den nicht flichtigen Riickstand
analysiert man nach bekannten Methoden28:565.58),

Lithiumborhydrid muB unter Aussehlul von Feuchtigkeit auf-
bewahrt werden. In kaltemn Wasser ist die Zersetzungsgeschwindig-
keit noch relativ gering?®:57), in angesduerter Losung zersetzt es
sich jedoch sehr rasch®®). In Athanol ist LiBH, geniigend bestin-
dig, um solche Losungen bei Temperaturen um 0 °C noch fiir Re-
duktionsversuehe verwenden zu kénnen.

Ather, wie Tetrahydrofuran, und gewisse Amine, wie Isopropyl-
amin, sind brauchbare Lisungsmittel fiir Reduktionen mit LiBH,.
Die Loslichkeiten®?-5?) gind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Loslichkeit [g/100 g

Lésungsmittel \ TrCl Lésungsmittel]
Didthylather ... ! 19 } 25
Tetrahydrofuran 25 ! 28
Isopropylamin .. 1 25 \ 3 bis 4

Tabelle 4. Loslichkeiten von Lithiumborhydrid

LiBH, bildet in Diathyldther5), Trimethylamin®) und
Dioxan®) Komplex-Verbindungen. Der Dioxan-Komplex
ist leicht Ioslich in Tetrahydrofuran (165 g/l bei 20 °C),
schlecht in Dioxan (3 g/ bei 20 °C) und praktisch unléslich
in Diathylather. Er ist nur schlecht lgslich in Wasser, zer-
setzt sich jedoch langsamer als LiBH,.

Erdalkaliborhydride

Magnesiumborhydrid, Mg(BH,),1:81.92), u.a. hergestellt
aus Magnesiumdidthyl und Diboran in 4therischen Losun-
gen, ist einerelativ instabile Verbindung und wurde deshalb
fiir Reduktionen selten gebraucht1-63),

Verschiedene Verfahren sind zur Darstellung der iibrigen
Erdalkaliborhydride, Me(BH,),, bekannt -geworden-s),
Fiir den Organiker ist wiederum die Umsetzung von NaBH,
oder LiBH, mit Erdalkalisalzen 11.%°) am brauchbarsten. Bei

1) E. Wiberg, H. Noth u. R. Usdn, Z, Naturforsch. 7%b, 490 [1956].
52) H. 1. Schlesinger, H. C. Brown u. E, K. Hyde, J. Amer. chem. Soc.
75, 209 [1953].
83) G. L. Cunningham, J. M. Bryant u. E. M. Gause, AP. 2829946,
54) R. Paul u. N. joseph, Bull. Soc, chim. France 7953, 7158.
%) H. I. Schiesinger u. H. C. Brown, J. Amer. chem. Soc. 62, 3429
[1940].
%) J. R. Elliott, E. M. Boldebuck u. G. F. Roedel, ebenda 74, 5047
[1952].
87y V. J. Mikheeva u. E. M. Fedneva, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 707,
99 [1955]; C.A. 49, 10109 [1955].
%8) M. Kilpatrick u. C. D. McKinney jr., 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. A. Jahn, Z, Naturforsch, 77b, 489 [1956].
81) E. Wiberg u. R. Bauer, ebenda 5b, 397 [1950].
82) J. A. Connar, W. E. Reid u. G. B. Wood, ]. electrochem, Soc. 704,
38 [1957]; C.A. 57, 4848 [1959].
$3) G. J. Park u. R. Fuchs, ]J. org. Chemistry 27, 1513 [1956].
¢4) E. Wiberg, H. Noth u. R. Hartwimmer, Z. Naturforsch, 70b, 292
[1955].
8%) E. Wiberg u. R. Hartwimmer, ebenda 70b, 294 [1955].
%) E, Wiberg u. R. Hartwimmer, ebenda 70b, 295 [1955].
$7) N.G. Fisher, AP 2729540 (Du Pont); C. A. 50, 6758 [1956].
%%) E. Wiberg u. R. Hartwimmer, DBP 945625 (Metallgesellschaft
A.G.); Chem. Zbl. 7957, 1514,
%) K. Ziegler, FP 1180077 (Studiengesellschaft Kohle mbH).
%) G. L. Cunningham, J. M. Bryant u. E. M. Gause, AP 2784053;
C.A. 51, 9107 [1957].
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diesen Verfahren werden die Erdalkaliborhydride oft als
Tetrahydrofuran-Komplexe isoliert. Diese sind dann un-
l6slich in Ather, Benzol und Dioxan. In Alkalien sind Erd-
alkaliborhydride loslich und stabil, in Wasser zersetzen sie
sich langsam. Verdiinnte Sduren zersetzen die Erdalkali-
borhydride spontan.

Die Losungen der Erdalkaliborhydride reagieren praktisch neu-
tral; ihr Gebrauch empfiehlt sich daher fiir die Reduktion alkali-
empfindlicher Substanzen. Als Lésungsmittel eignet sich Tetra-

hydrofuran, doch ist auch Athanol bei Temperaturen von —20 °C
schon verwendet worden.

Zinkborhydrid

Zinkborhydrid, Zn(BH,),™-?2) wurde aus LiBH, und
Zinkchlorid in Ather hergestellt. Obwohl seine Lsung
nahezu neutral ist, und fiir alkali-empfindliche Substanzen
sehr geeignet ware, wurde es bisher nur in einem Fall an-
gewendet 73),

Aluminiumborhydrid

Aluminiumborhydrid, Al(BH,);, wird technisch aus Alu-
miniumtrimethyl und iiberschiissigem Diboran bei Tem-
peraturen bis zu 80 °C hergestellt?4.75).

Al(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%7) haben eine wei-
tere Darstellungsmethode in der Umsetzung von festem
LiBH, mit festem Aluminiumchlorid gefunden. Das fliich-
tige Al(BH,); konnte leicht aus dem Gemisch herausdestil-

liert werden.

Spiter wurde gefunden!4 ??), daB eine Kombination von Na-
triumborhydrid und Aluminiumehlorid in Diglyme ein Reduktions-
mittel mit sehr groBem Reaktionsvermogen ergibt. Da aus solchen
Lidsungen kein Natriumchlorid ausfsllt, nahm man an, daB das
Al(BH,); nur in unbedeutenden Mengen entstanden sei. Auf
Grund der heutigen Erkenntnisse darf man wohl annehmen, da
vorwiegend Diboran entsteht?). Diese Losungen in Diglyme sind
relativ bestindig und kdnnen ohne merklichen Verlust umgegos-
sen werden. Auch Tetrahydrofuran ist zur Herstellung solcher
Reduktionslésungen geeignet. Didthylither und Dioxan sind je-
doch unbrauchbar4),

Diboran

Diboran, B,H,, wird in neuerer Zeit fast ausschlieBlich
in der Losung, in der die Reduktion oder Hydroborierung
durchgefiihrt wird, entwickelt. In Diglyme kann NaBH,
mit wasserfreiem Chlorwasserstoff, Benzylchlorid, Borhalo-
geniden?.7) oder Aluminiumchlorid umgesetzt werden.
Auch Natriumhydrid und Bortrifluorid-4therat sind geeig-
net. Kaliumborhydrid 16st sich in diesem Losungsmittel
nicht; setzt man der Losung aber Lithiumchlorid zu, so
entsteht das l6sliche Lithiumborhydrid, das analog dem
NaBH, %) umgesetzt werden kann. Auch eignet sich eine
Kombination von LiAlH, mit Bortrichlorid-dtherat in
Athers). SchlieBlich kinnen auch die Aminoborane in Ge-
genwart von Lewis-Sduren zur Darstellung von Diboran
verwendet werden®!). Eine neue Darstellungsmethode be-

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

%) E. Wiberg u. W. Henle, Z. Naturforsch. 7b, 579 [1952],

) W. J. Gensler u, F. Johnson, J. Amer, chem, Soc. 77, 3674 [1955].

") H. I. Schlesinger, R. Th. Sanderson u. A, B, Burg, ebenda 67, 536
{1939].

%) H. I. Schlesinger, R. Th, Sanderson u. A. B, Burg, ebenda 62,
3421 [1940].

%) H. I. Schlesinger u, H. C. Brown, AP 2599203; C.A. 46, 11601
[1952].

") H. C. Brown u. B. C. Subba Rao, J. Amer, chem. Soc. 77, 3164
[1955].

%) H. C. Brown u. B. C. Subba Rao, ebenda 78, 5694 [1956]).

) H.C. Brownu. B. C, Subba Rao, J. org. Chemistry 22,1135 [1957].

8) H. C. Brown u. G. Zweifel, J. Amer. chem. Soc, 87, 5832 [1959].

8) H. C. Brown u. G. Zweifel, ebenda 87, 4106 [1959].
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niitzt den Umsatz von Monosilan mit Bortrichlorid®2). Die
vorwiegend technischen Prozesse zur Darstellung von Di-
boran beniitzen verschiedene Ausgangsprodukte83-o1),

3. Arbeitsmethodik
Losungsmittel

Obwohl sehr viele Reduktionen mit NaBH, in Methanol
ausgefiihrt worden sind, muB betont werden, daB die Sta-
bilitdit von NaBH, in diesem Ldsungsmittel speziell bei
héherer Temperatur (60 °C) sehr gering ist38). Der Ge-
brauch von Athanol und Isopropanol scheint uns, trotz der
schlechteren Ldslichkeiten, deshalb wirtschaftlicher zu sein.
Wasser ist ein gutes Losungsmittel fiir NaBH,, seine Ver-
wendung ist bei wasserldslichen Verbindungen sehr zu emp-
fehlen, NaBH, ist unloslich in Diathyldther, da das Na-
trium-Ton, im Gegensatz zum Lithium-lon, nur geringe
Tendenz zur Solvatation zeigt. Die Verhdltnisse liegen je-
doch giinstig bei Tetrahydrofuran, Dioxan und Diglyme.
Pyridin und wéBriges Pyridin wurden gelegentlich, Aceto-
nitril, Methylenchlorid, Chloroform, tert.-Butylalkohol und
Glycerin selten gebraucht. Das fiir Reduktionen noch wenig
verwendete Dimethylformamid ist ein duBerst brauchbares
Losungsmittel fiir NaBH,®2). Fiir NaBH, und Al(BH,),
wurde auch Tetrahydropyran als Ldsungsmittel empfoh-
fen®), Oft werden die zu reduzierende Substanz und das
komplexe Borhydrid in verschiedenen Ldsungsmitteln ge-
16st. Die hauptsidchlichsten Losungsmittel fiir die {ibrigen
komplexen Borhydride wurden schon angegeben.

Reduktionen mit komplexen Borhydriden werden in der Regel
ohne AusschluB von Feuchtigkeit oder Luitsauerstoff ausgefiihrt.
Da die kduflichen Produkte =als feinkristallines Material geliefert
werden, ist es gewdhnlich im Gegensatz zum LiAlH, nicht nbtig,
Stammlbdsungen herzustellen. Man legt diese Reagenzien meist vor;
gie 13sen sich dann unter Riihren oder Schiitteln. Die beim LiAlH,
oft gebrauchte Methode der inversen Zugabe unter Verwendung
einer Extraktionshiilse wurde bei den komplexen Borhydriden
noch nicht angewendet. Gelegentlich werden auch die festen Re-
duktionsmittel portionsweise in die Reaktionsldsung eingetragen.
Lithium- und Erdalkaliborhydride werden i.allg. aus Natrium-
borhydrid und geeigneten Salzen in Lidsung hergestellt. Diese Re-
duktionsldsungen lassen sich ohne Isolierung der gebildeten kom-
plexen Borhydride direkt fiir die Reduktionen verwenden.

Die Stabilitit von NaBH,%¢) und KBH,4%) in Losung kann durch
Zusatz von Alkali wie Natriumbicarbonat, Natriumearbonat oder
verdiinnter Natronlauge erheblich gesteigert werden. Bei der Re-
duktion von Streptomycin-sulfat wurde zur Einstellung des pm
Tridthylamin zugegeben®t).

Zugabemethode

In vielen Féllen hat die Reihenfolge der Zugabe (Zugabe
des Ausgangsproduktes zur Reduktionslosung oder umge-
kehrt) keinen EinfluB auf den Reaktionsverlauf und die
Ausbeute?1.95.86), Da in der Literatur eine gewisse Begriffs-

82) R. Schaeffer u. L. Ross, ebenda 87, 3486 [1959].

8) N, M. joseph, DBP 1068680 (Rhone-Poulenc).

8) W. H. Shechter u. R. H. Shakley, AP 2888326 (Callery Chem.
Comp.).

8) R. M. Adams, AP 2888327 (Callery Chem, Comp.).

8) R. Kdster u. K. Ziegler, Angew. Chem. 69, 94 [1957].

87y H, I. Schlesinger u. H. C. Brown, AP 2543511; C.A. 45, 9817
[1951].

%) H, I. Schlesinger, H. C. Brown, J. R. Gilbreath u. J. J. Katz, ].
Amer. chem. Soc. 75, 195 [1953].

8) H, C. Brown u. P. A, Tierney, ebenda 80, 1552 [1958].

80) P, Hagenmuller u. R. de Pape, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
249, 114 [1959],

91y vy, I. Mikheeva, E. M. Fedneva u. V. I, Alpatova, Ber, Akad.
Wiss, UdSSR 737, 318 [1960].

9%) D, Taub, R. D. Hoffsommer u. N. L. Wendler, J. Amer. chem. Soc.
87, 3291 [1959].

98) S. Hillers u. G, Sokolovs, Latvijas PSR Zinitna Akad. Véstis
7959, 89; C.A, 54, 241 [1960].

#4) M. A. Kaplan, O. B. Fardig u. J. R. Hooper, J. Amer. chem, Soc.
76, 5161 [1954].

95) L. Berlinguet, Canad. J. Chem, 33, 1119 [1955].

%¢) J. B. Umland u. B. W. Williams, J. org, Chemistry 27, 1302
[1956].
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verwirrung festzustellen ist97.98), welche Methode als die
normale und welche als die inverse zu bezeichnen ist, soll
darauf hingewiesen werden, daB die meisten Autoren in
Analogie zur Grignard-Reaktion und zu den Reduktionen
mit LiAlH, die Zugabe der zu reduzierenden Substanz zur
Reduktionsldsung als normale 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 dem Einfluf der alkali-
schen Ldsung unterliegt.

Bei der Reduktion von Cholestenon-enolacetat mit NaBH,®)
wurde der EinfluB der Zugabemethode auf die Ausbeute unter
sonst gleichbleibenden Bedingungen untersucht. Die inverse Zu-
gabe war vorteilhafter: sie ergab Cholesterin in einer Ausbeute von
75 %, die normale Methode lieferte nur 58 % Ausbeute. Reid und
Siegel ®) haben gezeigt, dal nur ein undefiniertes Reaktions-
produkt bei der Zugabe des Reduktionsmittels zum Natriumsalz
der Brenztraubepnsiure erhalten wurde, wihrend die normale
Zugabe Milchsédure ergab.

Sehr oft werden Ausgangsprodukt und komplexes Bor-
hydrid zusammen in dem fiir die Reduktion verwendeten
Lgsungsmittel oder Losurigsmittelgemisch geldst oder auf-
geschlimmt. In einem Fall wurde auch in einem Zweipha-
sensystem reduziert100),

Verschiedene Einfliisse bei Reduktionen
mit komplexen Borhydriden

Die Menge des verwendeten Alkaliborhydrids verdn-
dert das pg der Reaktionslgsung?’), und mit steigendem
py des Reaktionsmilieus kdnnen gewisse Nebenreaktionen
auftreten. Desacetylierungen wurden meist bei Verwendung
eines Uberschusses an NaBH, beobachtet1.102), Wird bei-
spielsweise der Ester I mit 0,6 Mol NaBH, reduziert, so
erhalt man ohne Abspaltung der Acetylgruppe die Verbin-
dung 1I, wihrend bei Anwendung von 1 Mol NaBH, die
desacetylierte Verbindung erhalten wird93).

CHy—CO—S—CH,—~CH,~CO—(CH,)(~COOC,Hy, —»> (I
CHy—CO—S—CH,—CH,—CHOH—(CH,),—COOC,H, ()

Bei einzelnen Reduktionen waren mehrere Versuche not-

wendig, um die richtigen Mengenverhaltnisse ‘herauszufin-
den104-107), ’ 4

Der EinfluB des pg auf den Reaktionsverlauf bei Reduk-
tionen mit komplexen Borhydriden ist Gegenstand ver-
schiedener Arbeiten®5.108.109) Der Reaktionsverlauf bei der
Reduktion von Zuckersdurelaktonen10.111) welche je nach
dem py der Ldsung Aldosen oder Polyalkohole ergeben
kann, ist auBerdem noch von der Zugabemethode abhéngig.

Neben Puffern!12.113) wurden auch Kohlendioxyd?12.114)
und Ionenaustauscher!?) zur Einstellung des py der Re-

$7) E. B. Reid u. J. R. Siegel, J. chem. Soc. [London] 7954, 520.

98) Z. Horii, Japan J. pharm. Chem. 27, 426 [1955]; C.A. 49, 14672
[1955].

%) W. G. Dauben u. J. F. Eastham, J. Amer. chem. Soc. 73, 4463
[1951].

100) P, W. Feif, Chem, Ber. 93, 116 [1960].

101) R. A. Micheli u. Ch. K. Bradsher, J. Amer. chem, Soc, 77, 4788
[1955].

102) R. Hayatsu, Pharm. Bull, 5, 452 [1957]).

108y I Nakano u. M. Sano, J. pharm. Soc. Japan 75, 1296 [1955];
C.A. 50, 8601 [1956].

104) L. Crombie u. A. G. Jacklin, Chem. and Ind. 7954, 1197; J. chem,
Soc. [London] 7955, 1740.

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

108) R. Bogndr u. M. Radkosi, Chem. and Ind. 7956, 188; Acta chim,
Acad. Sci. hung. 74, 369 [1958].

107y I, A, Pearl, J. org. Chemistry 22, 1229 [1957].

108y J. C. Pew, J. Amer. chem. Soc. 77, 2831 [1955].

109) patent Holdings Ltd., EP 759596; C.A. 57, 9721 [1957].

10y M. L. Wolfrom u, H. B. Wood, J. Amer. chem. Soc. 73, 2933
[1951].

1y M. L. Wolfrom u. K. Anno, ebenda 74, 5583 [1952].

12y H, L. Frush u. H. 8. Isbell, ebenda 78, 2844 [1956].

113) E. A. Davidson u. K. Meyer, ebenda 77, 4796 [1955].

114y R. Trave, Gazz. chim. ital. 85, 908 [1955].
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aktionslosungen verwendet. Gewisse Reduktionen mit kom-
plexen Borhydriden wurden auch in schwach saurem Milieu
ausgefiihrt115-117),

Das. Losungsmittel hat auf den Reaktionsverlauf oft
einen wesentlichen EinfluB. Reduziert man beispielsweise
Zuckersaurelaktone zu Polyalkoholen19) statt in Wasser
in 95-proz. Methanol, so ist die Ausbeute bedeutend schlech-
ter. In abs. Methanol ist die Reaktion duBerst langsam oder
bleibt iiberhaupt aus.

Beim Versuch der Reduktion von 3-Trifluormethyl-3-hydroxy-
butanon-{2) mit NaBH, in Wasser koonte das entsprechende Diol
nur in einer Ausbeute von 16 % erhalten werden. Bei Reduktion
unter wasserireien Bedingungen erhdht sich die Ausbeute auf
55 9 118). Bei der Reduktion cyclischer Ketone ist der Einflul des
Losungsmittels aus mehreren Arbeiten ersichtlich1%-#4), Pyridin,
das fiir Lithiumaluminiumhydrid nicht als Lésungsmittel ver-
wendet werden kann, wurde gelegentlich bei Reduktionen mit
NaBH, gebraucht. Dabei bildet sich vermutlich das milder wir-
kende Pyridin-boran2s), Bei der Reduktion von gewissen 3,11,20~
Ketosteroiden mit NaBH, in Pyridin gelingt es, selektiv die 3-
Ketogruppe zu reduzieren!?®!2?), wahrend in Alkohol auch die
20-Kotogruppe mitreduziert wird!??).

Der EinfluB der Reaktionstemperatur® 128 129)
zeigt sich u.a. bei der Reduktion von 3-Acetylindol mit
LiBH, in Tetrahydrofuran?®). Bei Zimmertemperatur er-
halt man 3-(1’-Hydroxyéathyl)-indol, wahrend bei der
RiickfluBtemperatur des Losungsmittels 3-Athylindol als
Reaktionsprodukt isoliert wird. Der Benzoesdureester 111
wird bei der Reduktion in siedendem Methanol in die
Verbindung IV iibergefiihrt, wahrend bei Zimmertempe-
ratur diese Nebenreaktion ausbleibt31),

0~CO-CyH;, OH
CH,_ CHy'
NN e \‘/ AN
| ) — | |
N NS NON
o3¢ HO” 5
HeC CH, 3iC CH,
111 v

Deor Einflull der Reaktionsdauer ist nur von untergeordneter Be-
deutung, falls das Reaktionsprodukt bei lingerem Verweilen in
der Reaktionslésung keine Nebenreaktionen einzugehen vermag.
Bei der Reduktion eines a-Brom-ketosteroids muBte deshalb eine
bestimmte Reaktionszeit eingehalten werden13?), weil sonst teil-
weise Enthalogenierung eintritt.

Vernichtung von liberschiissigen Borhydriden
und Diboran

Reduktionen mit komplexen Borhydriden werden meist
mit {iberschiissigem Reduktionsmittel ausgefiihrt. Nach
beendeter Reaktion kann der Uberschu durch Zugabe von

115y H, Shechter, D. E, Ley u. L. Zeldin, J. Amer. chem. Soc. 74, 3664
[1952].

1ey p, J. Cramu. M. j. Hatch, ebenda 75, 38 [1953].

17y J. C. Sheehan u. C. W, Beck, ebenda 77, 4875 [1955].

ney p_ Tarrant u, R. E. Taylor, J. org. Chemistry 24, 1888 [1959].

119) E. Elisberg, H. Vanderhaeghe u. T. H. Gallagher, ]J. Amer, chem.
Soc. 74, 2814 [1952].

120y O, Mancera, H. J. Ringold, C. Djerassi, G, Rosenkranz u. F.
Sondheimer, ebenda 75, 1286 [1953].

121y A, H. Beckett, N, J. Harper, A. D. J. Balonu. T. H. E, Watts,
Chem. and Ind. 7957, 663; Tetrahedron 6, 319 [1959].

122y K. D. Hardy u. R. J. Wicker, J. Amer. chem. Soc. §0, 640 [1958],

123) J. N. Nazarov u. J. A. Gurvich, Nachr, Akad. Wiss. UdSSR, Abt.
chem. Wiss. 7959, 203; C.A. 53, 22083 [1959].

134y E S. Rothman u, M. E. Wall, Abstr. 137 th Meeting Amer. chem.
Soc. 71960, 18-N.

125y M. D. Taylor, L. R. Grant u. C. A. Sands, J. Amer. chem, Soc.
77, 1506 [1955].

136y A, Ercoli u. P. de Ruggieri, Gazz. chim. ital. 85, 1304 [1955].

127y O, Mancera, A. Zaffaroni, B. A, Rubln, F, Sondheimer, G. Ro-
senkranz u. C. Djerassi, J. Amer, chem. Soc. 74, 3711 [1952].

128) T. R. Govindachari u, K. Nagarajan, ). chem. Soc. [London]
7954, 3785,

139) ), Weinstock, R, G. Pearson u, F. G. Bordwell, J. Amer. chem,
Soc. 78, 3468 [1956].

130) D. E. Ames, R. E. Bowman, D. D. Evans u. W. A, Jones, J.
chem. Soc. [London] 7956, 1984,

131y F, Sondheimer u. D, Elad, J. Amer, chem, Soc. 80, 1967 [1958].

132y D, Taub, R. D. Hoffsommer u, N, L. Wendler, ebenda 79, 452
[1957].
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Aceton!?) verbraucht werden. Die komplexen Borhydride
sind leichter zu handhaben!s¢) als LiAlH,. Gewisse Vor-
sichtsmaBnahmen bei der Zersetzung iiberschiissigen Bor-
hydrids sind trotzdem angezeigt. Zusatz von konzentrier-
ten Sauren kann eine heftige Reaktion und Bildung explo-
siver Borane bewirken. Deshalb gibt man meist wenig
Ameisensdure, Essigsdure oder verd. Mineralsaure zu, wel-
che das iiberschiissige Reduktionsmittel zerstéren und die
Addukt-Komplexe hydrolysieren. Die Verwendung von
Essigsaure speziell nach der Reduktion aliphatischer Al-
dehyde und Ketone ist nicht empfehlenswert1%), da sich
mit den Reaktionsprodukten leicht Borsdureester bilden.
Eine elegante Methode zur Vernichtung des Uberschusses
an Reduktionsmittel besteht in der Zugabe von Natrium-
dihydrogenphosphat13%),

Diboran wird zur Vernichtung vorteithaft in Aceton ein-
geleitet.

Aufarbeitung

Falls keine Bor-Komplexe wihrend der Reaktion gebil-
det werden (was nicht mit Sicherheit vorausgesagt werden
kann), wird das Ldsungsmittel nach Zersetzung des iiber-
schiissigen Reduktionsmittels unter kontinuierlichem Zu-
satz von Wasser abdestilliert. Nach unserer Erfahrung ist
ein Zusatz von Methanol in jedem Fall auBerst giinstig1?7?),
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 mit Wasser neu-
tral gewaschen, getrocknet und i.Vak. eingeengt. Im Ge-
gensatz zu den Reduktionen mit LiAlH, treten bei den
Reduktionen mit Natrium- und Kaliumborhydrid keine
Verluste durch EinschluB von Reaktionsprodukt in anorga-
nischen Niederschlagen auf.

Ist die Bildung von Bor-Komplexen méglich, so emp-
fiehlt es sich, einen der nachfolgenden Wege zur Isolierung
der Reaktionsprodukte anzuwenden. Wie von Wartik und
Pearson'®8) gezeigt wurde, reagiert Kohlendioxyd mit
NaBH, unter Bildung von Formiat-borhydrid, welches
leicht in Ameisensduremethylester zerféllt, der mit dem
Losungsmittel abdestilliert werden kann. Der Gebrauch
von Kohlendioxyd bei der Isolierung empfiehlt sich speziell
nach der Reduktion von Zuckern zur Einstellung des pg
der Reaktionslosung?3?).

Chaikin und Brown?31) reduzierten als erste Glucose mit
NaBH, und stellten mit anderen Autoren?) fest, daB Bor-
saure-Verbindungen mit dem Reduktionsprodukt gebildet
werden. Sie behandelten diese Borverbindungen mit me-
thanolischer Salzsdure, wobei fliichtiges Methylborat 141, 142)
entstand. Diese Methode wurde z. B. auch fiir die Isolierung
von Dihydroerythromycin43) und Mandelsidure??) ver-
wendet. Zuckeralkohole werden gelegentlich auch durch
Acetylierung der rohen Reaktionsprodukte isoliert13,140),

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

183y D. J. Cram u. M. J. Hatch, J. Amer. chem. Soc. 75, 33 [1953].

134y M. D. Banus, Chem. Engng. News 32, 2424 {1954],

138) H, C. Brown, E. J. Mead u. Ch. J. Shoaf, ]J. Amer. chem. Soc.
78, 3613 [1956].

138y G, E. Arth,G. 1. Poos, R. M. Lukes, F. M. Rcbinson, W. F. Johns,
M. Feurer u, L. H. Sarett, ebenda 76, 1715 [1654].

137y R. C. Elderfleld u. E. Schenker, unverotffentl,

188y Th. Wartik u. R. K. Pearson, J. Amer, chem. Soc. 77, 1075
[1956].

139) F. Smith u. J. W. Van Cleve, ebenda 77, 3091 [1955].

140y M. Abdel-Akher, J. K. Hamilton u. F. Smith, ebenda 73, 4691
[1951].

11y H I Schlesinger, H. C. Brown, D. L. Mayfield u. J. R. Gilbreath,
ebenda 75, 213 [1953].

12y [, P, Zill, J. X. Khym u. G, M, Cheniae, ebenda 75, 1339 [1953].

3y M, V. Sigal jr., P. F. Wiley, K. Gerzon, E. H. Flynn, U. C,
Quarck u. O, Weaver, ebenda 78, 388 [1956].
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Wasser bei erhohter Temperatur wahrend kiirzerer Zeit 14¢),
der Reaktion mit n-Butanol!4%) und der Hydrolyse mit
konz. Ammoniak148). Der Zusatz von wissrigen Ldsungen
von Natrium-147) und Kaliumfluorid 148) hat sich fiir die Zer-
-.storung sehr stabiler Bor-Komplexe als duBerst geeignet
erwiesen. Empfindliche Verbindungen, wie z. B. herzaktive
Glykoside und Aglykone48-152) und gewisse Steroidel®3)
werden aus den borhaltigen Komplexen mit Mannit in sehr
verdiinnter Schwefelsiure freigesetzt. Fiir die Isolierung
der Reduktionsprodukte von Zuckern empfiehlt sich die An-
wendung von lonenaustauschharzen. Die wabBrigen Reak-
tionslgsungen 148t man nacheinander durch eine Kolonne
von Kationenaustauschern wie IR-120111,1847157) gder
IR-100-H10,140) ynd dann durch einen Anionenaustau-
scher wie Amberlit 1R-4-B110.155-157) T RA-40014%) oder
Duolit1%8.158) strgmen. lonenaustauscher IR-120 hat aber
in einem Fall1%%) zu einer unerwiinschten Hydrolyse des
Reduktionsproduktes gefiihrt.

4. Reduktion organischer Verbindungen
Aldehyde

Die grundlegenden Arbeiten iiber Reduktionen von ali-
phatischen und aromatischen Aldehyden mittels Natrium-
borhydrid stammen von Chaikin und Brown?3!). Diese Re-
duktionen verlaufen duBerst schnell®!), Nach einer Reak-
tionszeit von 2 min waren samtliche untersuchten Alde-
hyde vollstandig reduziert 27). Methoden zur Unterscheidung
von Aldehyden und Ketonen konnten -auf Grund
des groBen Geschwindigkeitsunterschiedes bei der Reduk-
tion dieser Verbindungsklassen entwickelt werden?162.163),
Bei der Reduktion von 17-a-Hydroxy-3.11-dioxo-17-for-
mylandrosten-(4) gelang es dank des unterschiedlichen Re-
aktionsvermogens der Aldehyd- und der Ketogruppen,
selektiv die erstere zu reduzierenl®),

Da das py von waBrigen Natriumborhydrid-Ldsungen
bei ca. 9 bis 10 liegt und die meisten Aldehyde unter basi-
schen Bedingungen unerwiinschte Nebenreaktionen erge-
ben, empfiehlt es sich, die zu reduzierende Substanz zur
Borhydridlosung zuzugeben (normale Addition)#?). Um die
Bildung von Acetalen zu verhindern, verwendet man ais
Losungsmittel keine Alkohole, sondern mit Vorteil Tetra-
hydrofuran, Dioxan, Diglyme oder Pyridin, denen gewisse
Mengen Wasser zugesetzt werden konnen. Die Doppelbin-
dung ungesattigter Aldehyde wird in der Regel nicht an-

Wy E. P, Oliveto, R. Rausser, L. Weber, E. Shapiro, D. Gould u. E. B.
Hershberg, ebenida 78, 1736 [1956].

143y W, Grassmann, H. Hérmann u. H. Endres, Chem. Ber. 88, 102
[1955].

ue) 1. J. Reed u. Ching-1. Niu, J.. Amer. chem. Soc. 77, 416 [1955].

WUy C. A. Buehler, j. W, Addleburg u. D. M. Glenn, ]. org. Chemistry
20, 1350 [1955].

M8y M, S. Newman u, W. B. Lutz, ]J. Amer. chem. Soc. 78, 2469
[1956].

%) A, Hunger u. T. Reichstein, Chem, Ber. 85, 635 [1952].

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

181) A, Hunger u. T. Reichstein, ebenda 35, 1073 [1952].

183) R. Tschesche, M. E. Riihsen u. G. Snatzke, Chem. Ber. 88, 686

T [19585).

18%) J, Schmidlin u. A, Wettstein, Helv. chim. Acta 36, 1241 [1953].

188) J. K. Hamilton u, F. Smith, J.Amer. chem. Soc. 76, 3543
[1954]).

188) R. U. Lemieux u. H. F. Bauer, Canad. J. Chem. 37, 814
[1953].

156) R. J. Woods u. A. C. Neish, ebenda 32, 404 [1954].

187) J. K. N. Jones u. W. W, Reid, ebenda 33, 1682 [1955]7.

188) M., L. Wolfrom u. K. Anno, J. Amer. chem. Soc. 75, 1038 [1953}.

18%) H. Noll, H. Bloch, J. Asselineau u, E. Lederer, Riochim. biophy-
sica Acta 20, 299 [1956].

180y A, K. Mitra u. A. 8. Perlin, Canad. J. Chem. 37, 2047 {1959}].

181y H. C. Brown, O. H, Wheeler u, K, Ichikawa, Tetrahedron 7, 214
[1957]. i

180y J P, Critchley, J. Friend u, T. Swain, Chem, and Ind. 7958, 596.

183) D, C. C. Smith, Nature [London] 776, 927 [1955].

14y N, V, Organon, Holl. P, 89348; Chem. Zbl. 7959, 11352,
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gegriffen165.166) S konnte im Cotarnon (V) die Aldehyd-
gruppe mit NaBH, selektiv reduziert werden, und der Al-
kohol VI wurde in einer Ausbeute von 749, erhalten!6?).

= - O =
O CH=CH: O L H=CH

CH, | | 5 CHy| i
o Y CHO \o/\,/\CH,OH
OCH, OCH,
v VI

Da Natriumborhydrid in der Regel carbonyl-spe-
zifisch ist, kénnen Aldehydgruppen in Verbindungen, die
noch andere funktionelle Gruppen besitzen, selektiv redu-
ziert werden. Die Nitro-115), Ester-1%8), Tosylester-189),
Epoxy-17), Sdure-171.172) ] .akton-173:174), Lactam-1?5) und
Amidgruppen reagieren nur in Ausnahmeféllen mit diesem
Reduktionsmittel.

Ein Musterbeispiel einer solchen selektiven Reduktion ist die
Reduktion des Bromacroleins (VII), das ohne Angriff der Nitro-

gruppe, des Bromatoms und der Doppelbindung zum Alkohol VIII
reduziert wird1?),

I

O,N 8

— 1
CH=C—CH,OH

CH=C-CHO : O,I\/\S ]

r Br
Vi1 VI

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

9 e
\(\ COOCH, N AN o
/\/CHO Vi
o ( V

oY% N
db Heb
X X

Seitdem Hunger und Reichstein'®) zum erstenmal ge-
zeigt haben, daB sich die Aldehydgruppe verschiede-
ner herzwirksamer Glykoside und Aglykone selektiv redu-
zieren 14Bt, wurden weitere analoge Verbindungen mit

einem Butenolid- oder Cumalinring mit NaBH, redu-
ziert 151,173,174, 178-186)'

168y J. Edelson, Ch. G. Skinner, J. M. Ravel u. W. Shive, J. Amer.
chem. Soc. 87, 5150 [1958].

188) £ Puisieux, R. Goutarel, M.-M. Janot u. A, Le Hir, C. R. hebd.
Séances Acad. Sci. 249, 1369 [1959].

17y J. Blair u. G. T. Newbold, J. chem. Soc. [London] 7954, 1836.

168y A, L. Morrison u. R. F. Long, ebenda 7958, 211.

169) W, J. Dale u. H. E. Hennis, J. Amer, chem. Soc. 78, 2543 {1956].

179y 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
[1956].
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118y E. Stutz u. H, Deuel, Helv. chim. Acta 39, 2126 [1956].

178) V, T. Chernobal u, D. G. Kolesnikov, Ber. Akad, Wiss, UdSSR
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174y T, Golab, C. H. Trabert, H. Jdger u. T. Reichstein, Helv, chim,
Acta 42, 2418 [1959].

178) H. H. Fall u. H. G. Petering, J. Amer. chem. Soc. 78, 377 [1956].

176) G. Carrara, R. Ettorre, F. Fava, G. Rolland, E. Testa u. A.
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179y W, Schmid, H. P. Uehlinger, Ch. Tamm u. T. Reichstein, ebenda
42, 72 [1959].

180y B Fechtig, O. Schindler u. T. Reichstein, ebenda 42, 1448 [1959].

181y R Tschesche u. G. Lipp, Liebigs Ann. Chem. 675, 210 [1958].

182) C, H. Hassall u. K, Reyle, ]J. chem, Soc. [London] 7959, 85,

188) A, Katz, Helv, chim. Acta 36, 1417 [1953].

184) A, Kotz, ebenda 37, 451 [1954].

18) A, Katz, ebenda 40, 831 [1957].

18) T, R. Watson u. S, E. Wright, Australian J. Chem, 9, 497 [1956].
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Auf dem Steroidgebiet konnte eine Reihe von Alde-
hyden zuden entsprechenden Hydroxy-Verbindungen'8?. 188)
reduziert werden. Kornfeld und Mitarbb.17°) haben in ihrer
Totalsynthese der Lysergsiure verschiedene Aldehydreduk-
tionen mit Natriumborhydrid ausgefiihrt. So konnte die
Verbindung X1 ohne Angriff der Epoxydgruppe zum Alko-
hol XII reduziert werden.

CHO CH,OH
0 /0
soNee
NS NN
CyH,CO—N__| CoHCO-N |
X1 X1

Da das Natriumborhydrid in Wasser und Methanol sehr
gut loslich ist, hat es in der Zuckerchemie 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 Analogen18?). Die glykosidischen Bindungen werden
im Verlauf solcher Reduktionen nicht gespalten. Das Re-
duktionsprodukt von Glucose®!) konnte wegen der Bildung
borhaltiger Verbindungen nicht isoliert werden. Bei der
Reduktion von 2.3-5.6-Di-O-isopropyliden-p-mannose ent-
stand eine definierte borhaltige Verbindung, das Hemi-
methoborat des entsprechenden Mannitols 199),

Da solche Komplexe bei der Reduktion von Zuckerderivaten
stets zu erwarten sind, empfiehlt es sich bei der Aufarbeitung die
speziell fiir Zucker entwickelten Methoden anzuwenden!11,140,158)
Neben der Reduktion verschiedener Aldosenl®—167) der Phos-
phorsiureester von Aldosenlt8-201}  verschiedener Desoxy-
zucker22-205) ypnd Aminozucker?°8—2%) wurde eine Serie von Poly-
sacchariden20%-218) redusziert.

187) N, L. McNiven, Chem. and Ind. 7957, 1296.

188) R, E. Harman, N. G. Brink, E. A. Ham u., L. H, Barett, AP
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214y E. Dryselius, B. Lindberg u, O. Theander, Acta chem. scand. 77,
663 (1957].
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Eine Ubersicht?¥) behandelt die Methoden zur Bestimmung
der Carbonylgruppen in Cellulose. Die Reduktion von Strepto-

mycin-Salzen wurde von verschiedenen Forschern beschrie-
ben96,220.221) :

Zahlreiche Arbeiten, die wir nur auszugsweise angeben,
befassen sich mit der Reduktion von Dialdehyden,
welche durch vorangegangene Oxydation von Zuckern mit
Natriumperjodat?22-227) oder Bleitetraacetat228-231) ent-
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 fiihrt. Pentapyranoside liefern deshalb Alkohole
vom Typus XIV.

. T
(I:HOR l (FHOR
CH,OH | CH,OH |
| o

CH,0H ? (EH,OH l
<‘:H ] CH,._ |
CH,OH

XIIT11 XI1v

Die Arbeiten von Viscontini und Mitarbb.?3*-235) haben zu
einer Mikrobestimmung der Ringstruktur des Zuckerteils von
Nucleosiden gefithrt.

Ein eleganter Abbau??’) hat die Gro8e des Ausgangsmaterials
XV durch zweimalige Oxydation mit Perjodat wie folgt bewiesen:

; CHOH
Lo ‘ ACNH
—NHAC NHAC 0
CH0 ey (10 — HO YHOH
OH 0H
OH CHO oty
T CHOA lHJ@,
XV
Lreow AN ocwo
NHAC NaBH,
01~ CHO
Cra0r 0CH;

Uronsduren wurden als Natrium- oder Calciumsalze
selektiv an der Aldehydgruppe reduziert, wobei das Reak-
tionsprodukt direkt laktonisiertel1.230), Die direkte Bil-
dung von Laktonen wird, wie wir bei der Reduktion von
Ketosduren und Ketoestern noch sehen werden, im Ver-
lauf von Reduktionen mit komplexen Borhydriden sehr

19} K, Stitbchen-Kircher, Osterr. Chem.-Ztg. 67, 132 [1960].

20y S, M, Mamiofe, Z. T. Sinitsyna u. A. S. Khokhldv, Med. Prom.
SSSR 77, 16 [1957]; C.A. 52, 10500 [1958].

w1y Z. Synowiedzki, Poin. P. 41620 (Instytut Antybiotykow);
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828) C, E. Ballou u, H. O. L. Fischer, J. Amer. chem. Soc. 75, 3673
[1953].
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331y A, J. Charison, P. A, J. Gorin u. A, S, Perlin, ebenda 35, 365
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3%y M, Abdel-Akher, J. E. Cadotte, R. Montgomery, F. Smith, J]. W.
Van Cleve u. B, A. Lewis, Nature [London] 7177, 474 [19853].
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[19557.
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oft beobachtet. Bei der Reduktion der p-Arabo-penturon-
siure 23%) wurde papierchromatographisch auch die Bildung
einer geringen Menge Arabitol festgestellt.

Kaliumborhydrid wird zur Reduktion von Aldehyden sel-
tener als NaBH, verwendet. Sein Reduktionsvermdgen entspricht
demjenigen von Natriumborhydrid2?%), U.a. ist die Reduktion
von Chloralhydrat und von m-Nitrobenzaldehyd zu den entspre-
chenden Alkoholen ohne Angriff der Halogen- bzw. Nitrogruppe
bekannt geworden. Im Vergleich zu den analogen Reduktionen
mit NaBH, war die Ausbeute bei der Reduktion des Chloralhy-
drats schlochter und beim p-Nitrobenzaldehyd besser als beim
NaBH,27), Eine Reihe von Aldosen wurde mit ' KBH, von Bragg
und Hough?®3®) reduziert. Bei der Roduktion von B-Hydroxy-B8-
methyl-glutaraldehydsiure mit KBH, in Wasser wurde D,L-Meva-
lonsiure in guter Ausbeute erhalten, wobei die Séuregruppe nicht
angegriffen wurdo?236),

Natrium-trimethoxyborhydrid 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.

Lithiumborhydrid kann fiir die Reduktion von ali-
phatischen und aromatischen Aldehyden ebenfalls verwen-
det werdens8). Es ist jedoch weniger selektiv als NaBH,,
denn LiBH, vermag auch Estergruppen und gewisse ter-
tiire 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 23),

Die Verwendung der Erdalkaliborhydride!.12,240,241) ypnd des
Aluminiumborhydrids?:14) fiir Aldehyd-Reduktionen ist hoch-
stens von theoretischem Interesse, weil diese Borhydride nicht das
carbonyl-spezifische Reduktionsvermégen aufweisen wie Natrium-
bzw. Kaliumborhydrid.

Ketone

Zahlreiche aliphatische?3”.242-244)  alicyclische?.245-249)
aromatische 250-251) ynd heterocyclische Ketone252-255) wur-
den mit Natriumborhydrid zu den entsprechenden sekun-
daren Alkoholen reduziert. Die meisten Ketone werden im
Unterschied zu den Aldehyden relativ langsam redu-
ziert?7-183), Eine Ausnahme bilden diejenigen Ketone, die
in «-Stellung zur Carbonylgruppe eine stark elektro-
negative Gruppe besitzen.

Der EinfluB der Konfiguration auf die Reaktivitat
der Ketogruppe wurde u.a. von Lufz und Weiss?%) gezeigt.
Die leichtere Reduzierbarkeit des trans-Chalcons gegeniiber
dem cis-Isomeren wird auf die groBere sterische Hinderung
im letzteren zuriickgefiihrt.
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Die Verwendung von NaBH, anstelle von LiAlH, fiir
Keton-Reduktionen ist angezeigt, wenn gleichzeitig weitere
funktionelle Gruppen wie die Amido-257-25%), die Carboxyl-,
die Epoxy-170.260) die Ester-, die Lacton-?61.262) die Mer-
capto-263.264)  die Nitro-265-268) und die Nitrilgruppe299)
sowie gewisse Doppelbindungen 27°-%72) im Molekiil vorhan-
den sind. Die Lactongruppe, mit Ausnahme der Zucker-
sdurelactonel10.111) ist gegen NaBH,, nicht aber gegen
LiAlH, bestindig. Die Beispiele der Ketonreduktion herz-
wirksamer Glykoside und Aglykone??-281) sowie gewisser
Krétengifte185) dienen als experimentelle Bestatigung.

Ein Keton-Beispiel, das den Unterschied der Reaktionsfahig-
keit von NaBH, und LiAl1H, sehr deutlich zeigt, ist das Pyrrolidin-
Derivat XVI. Mit Alkaliborhydrid wird selektiv nur die Keto-

gruppe reduziert2?), Die Verbindung XVII kann nur mit kom-
plexen Borhydriden erhalten werden.

Cl
/\“/CH,A/Nfi /\/CHz ,;Nfl
/\/ Avd
\/\NO. 0 \/\NO’ 0" y
XVI XVIiI

Bei der Reduktion von 2’-Hydroxychalcon (XVIII) mit NaBH,
erhilt man im Gegensatz zur Reduktion mit LiAlH, einen gleich-
zeitigen Ringschlufl zum Pyranring, und man isoliert als Reak-
tionsprodukt das Flavan X1X283),

i H_OH
/W/\ NN o
Mgpen<_> T Ay

XVI XIX

Verschiedene a-Phenylhydrazoketone konnten mit NaBH, ohne
Angriff der Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung zu den entspre-
chenden Alkoholen reduziert werden. In manchen Fillen waren
aber diese Alkohole instabil, so dal gleichzeitig eine reduktive
Cyclisierung eintrat??), Bei der Reduktion von Dihydrolumisan-
tonin, einem Belichtungsprodukt von Santonin, wurde im Verlauf
der Reduktion einer Wasserabspaltung beim Reaktionsprodukt
beobachtet?84), die auf die zu grole Spannung im Molekiil zuriick-
gefiihrt wird.

87y F, V. Brutcher jr. u., W. D, Vanderwerff, J. org. Chemistry 23,
146 [1958].

288y G, Erhardt, 1. Hennig, E. Lindner u. H. Ott, DBP 1064049 (Farb-
werke Hoechst); Chem. Zbl. 7960, 6589.

29) G, Erhardt, 1. Hennig, E. Lindner u. H. Ott,
(Farbwerke Hoechst).

%0) D H. R. Barton u. M. Mousseron-Canet, J. chem. Soc. [London]
7960, 271.

1) W, G. Dauben, P. D. Hance u. W. K. Hayes, J. Amer. chem. Soc.
77, 4609 [1955].

262) R, Fuchs u. C. A. VanderWerf, ebenda 76, 1631 [1954].

23) C, G. Overberger u. A. Lebovits, ebenda 77, 3675 [1955].

84) C, G. Overberger u. A. Lebovits, ebenda 78, 4792 [1956].

65) ], Blair u, G. T. Newbold, Chem, and Ind. 7955, 93; J. chem. Soc.
[London] 7955, 2871,

268) H, Mouren u. P. Chovin, FP 1167651 (Rhone-Poulenc); Chem.
Zbl. 7960, 2621.

267y H, Mouren u. P. Chovin, FP 1197663 (Rhone-Poulenc).

208) R, Hodges u. R. A. Raphael, J. chem. Soc. [London] 7960, 50.

269} A  Nickon u. L. F. Fieser, J. Amer, chem. Soc. 74, 5566 [1952].

270y R, H. Eastman u. St. K. Freeman, ebenda 77, 6642 [1955].

2711y J N. Nazarov . J. A. Gurvié, J. allg. Chem. (russ.) 29, 467
[1959].

272) H_ G. Leemann u. S. Fabbri, Helv, chim. Acta 42, 2696 [1959].

278y H, P, Sigg, Ch. Tamm u. T. Reichstein, ebenda 36, 985 [1953].

274) O, Schindler, ebenda 38, 538 [1955].

£78) M, P. Sigg, Ch. Tamm u. T. Reichstein, ebenda 38, 166 [1955).

878y M, Okada u. A, Yamada, Pharm, Bull, 4, 420 [1956].

27y A, Gubler u. Ch. Tamm, Helv. chim. Actia 47, 297 [1958].

t78) Ch, Tamm u, A. Gubler, ebenda 47, 1762 [1958].

219) Ch, Tamm u. A. Gubler, ebenda 42, 239 [1959].

280)§R. Tschesche u. G. Grimmer, Chem, Ber, 93, 1477 [1960].

31)JA, Yamada, Chem. pharm. Bull, (Japan) 8, 18 [1960].

282)Ypp, L. Southwick u. S. E. Cremer, J. org. Chemistry 24, 753
[1959].

283y R, Bogndr u. M. Rdkosi, Acta chim. Acad. Sci. hung. 73, 217
[1957] (C.A. 52, 11831 (1957)); Magyar Kémiai Folyéirat 64, 111
[1958].

14y W, Cocker, K. Crowley, J. T. Edward, T. B. H. McMurry u. E. R.
Stuart, J. chem. Soc. [London] 7957, 3416.
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Gewdhnlich wurden die Ketone in Methanol oder Atha-
nol und in wiBrigen Alkoholen reduziert. Dabei ist in Me-
thanol schon Ketalbildung beobachtet worden2ss), In Ather
schwerldsliche Ketone werden deshalb vorteilhaft mit
NaBH, in héheren Alkoholen reduziert.

Ketosen werden mit den Alkaliborhydriden langsamer
reduziert als Aldosen, wie u.a. Bragg und Hough?3) zeigen
konnten, indem sie die Reduktionsgeschwindigkeit von
Dihydroxyaceton mit derjenigen von b-Glycerinaldehyd
und die von p-Fructose mit derjenigen von p-Glucose bzw.
p-Mannose verglichen. Dieser Unterschied hiangt mit der
zunehmenden sterischen Hinderung der Carbonylgruppe in
Ketosen durch die Nachbarsubstituenten zusammen 140, 288),
Die langsame Reduktion der 3-0-x-D-Glucopyranosyl-p-
fructose, verglichen mit der von p-Fructose, dient als ex-
perimenteller Beweis dieser Annahme. Maltulose (4-O-a-
Glucopyranosyl-p-fructose) konnte darum auch wahrend
9 h iiberhaupt nicht mehr reduziert werden?219),

Eine Abbaumethode von Ketosen, bei der die Abbauprodukte
zur Identifizierung mit NaBH, reduziert werden, entwickelten
MacDonald und Fischer?8?). Bei der Nacharbeitung der Reduk-
tion von Seyllo-mesoinose2®®) mit NaBH, konnte Weissbach?®) eine
wohldefinierte 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 2*°).

Kaliumborhydrid wurde verschiedentlich?237.291-298)
fiir die selektive Ketonreduktion verwendet. Bei der Re-
duktion von Benzalacetophenon und von Dibenzalaceton
war allerdings ein molares Verhiltnis von 2:1 notwen-
dig?®8). Bei der Reduktion von 2-Methyl-1.2.4-cyclopentan-
trion (XX) wurde nur die eine, nidmlich die sterisch giin-
stigste Ketogruppe reduziert, und es entstand XXI129%),

(o] o
i I
H,C\/\‘/O HGC\‘/\“/OH
—>
0/ 0/
XX XXI

Natrium-trimethoxyborhydrid wurde speziell zur
Reduktion von cyclischen Ketonen verwendet?3%). Es wirkt
stereospezifischer als NaBH,. Bei der Reduktion von 4-Me-
thyl-cyclohexanon und 2-Methyl-cyclohexanon wurden die
trans-Isomeren in Ausbeuten von 88 bzw. 999 erhalten 301),
Mit NaBH, in Methanol waren die Ausbeuten 75 bzw. 699%,.

In letzter Zeit wurde durch Arbeiten auf dem Steroid-
gebiet bekannt, daB das Lithium-tri-tert.-butoxy-alumi-
niumhydrid3?) sich durch enorme Stereospezifitit aus-
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388) O, Theander, Acta chem. scand, 72, 1883 [1958].
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246, 1564 [1058].

208y K. Zeile u, A, Heusner, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz.
Ges. 292, 238 [1959].

27y M. Julia, S. julia u. C. jeanmart, C. R. hebd. Séances Acad.
Sci. 250, 4003 [1960].

28y R. Huls u. Y. Simon, Bull. Soc. roy. Sci. Li¢ge 25, 89 [1956];
C.A. 50, 16664 [1956]).

%9y J. J. Panouse u. Ch. Sannié, Bull. Soc. chim. France 7955, 1036.

300y p_F. Wiley, K. Gerzon, E. H. Flynn, M. V. Sigal jr. u. U. C.
Quarck, J. Amer, chem, Soc. 77, 3676 [1955].

301y W. G. Dauben, G. J. Fonken u. D. S. Noyce, ebenda 78, 2579
{19561].

302y H C. Brown u, R, F. McFarlin, ebenda 78, 252 [1956].

Qo0

zeichnet®03), Mit diesem Reagens kann die groBte Ausbeute
an einem Stereoisomeren erhalten werden.

Auch LiBH, wurde gelegentlich zur Reduktion von Ke-

" tonen verwendet!30.3M). Anstelle von festem Lithiumbor-

hydrid wurde verschiedentlich auch die Kombination von
Natrium- oder Kaliumborhydrid und geeigneten Lithium-
salzen gebraucht305,308),

Calciumborhydrid, das dank seines groBeren Reduktions-
vermogens speziell zur Reduktion von Estergruppen in Ge-
genwart von Nitrogruppen verwendet wird, wurde von
Fbldi®**") zur Reduktion von vy-Acetylpyridin verwendet
(vgl. Kap. 8).

Diketone und Chinone

Aliphatische, alicyclische und aromatische Diketone
werden mit der doppelten Menge komplexer Borhydride in
der Regelzu den entsprechenden Diolen reduziert 107.308-313),
So ergibt beispielsweise 2.5-Hexandion mit NaBH, in Was-
ser das 2.5-Hexandiol in guter Ausbeute?!). Die Reduktion
von Benzil mit NaBH, fiithrt zum Gemisch der zwei stereo-
isomeren Diole, die chromatographisch getrennt werden
konnen3¢), Woodward und Mitarbb.3!%) haben bei der To-
talsynthese des Reserpins das Addukt aus Benzochinon
und Vinylacrylsaure (XXIT) selektiv an der sterisch weni-
ger gehinderten Ketogruppe reduzieren und als Reaktions-
produkt XXII11 isolieren konnen.

‘/\‘/0 /X"“
o/}/\ N o/) ;

HOOC/\/ HOOC \/
XXII XXIIL

Analoge selektive Reduktionen konnten in der Folge auch
von anderen Autoren?3i8-320) erzielt werden.

Die langsame Reduktion von A4-3-Ketosteroiden?3??) fin-
det Analoga31é.322) z. B, bei der selektiven Reduktion von
XXI1V mit NaBH, zu XXV.

i g

AN O

NN NN
XX1v XXV
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304) F. Weygand, H, jJ. Bestmann, H. Ziemann, u. E. Klieger, Chem,
Ber. 97, 1043 [1958].

308) P, Pastour u. E. Maréchal, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 243,
166 [1956].

3¢y D. G. Manly, A. Richardson jr., A. M. Stock, C. H. Tilford u.
E. D. Amstutz, ). org. Chemistry 23, 373 [1958].

307y Z. Féldi, Acta chim. Acad. Sci. hung. 79, 205 [1959].

398) H. Moureu, P. Chovin, R. Sabourin u, M. Ducros, Bull. Soc.
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39%) N. K. Chaudhuri u. P. C. Mukharji, J. Indian chem. Soc. 33,
81 [1956].
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311) D, G. Brooke u, J. C. Smith, ). chem, Soc. [London] 7957, 2732,
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1958, 285,

314) L. F. Fieser, }J. chem. Educat. 37, 291 [1954].

315) R. B. Woodward, F. E. Bader, H, Bickel, A. J. Frey u. R. W.
Kierstead, J. Amer, chem. Soc. 78, 2023 [1956]; Tetrahedron 2,
1 [1958].

318) J. D. Cocker u. T. G. Halsall, Chem. and Ind. 7956, 1275; ].
chem. Soc. [London] 7957, 3441,

317y K. W. Bentley u. A. F. Thomas, J. chem. Soc. [London] 7956,
1863.
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220) J. Warnant u, J. Prost-Marechal, DBP 1075112 (Lab. Frang, de
Chim.).

321y W, W. Zorbach, J. Amer. chem, Soc. 75, 6344 [1953].
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chem. Wiss, 7958, 371; C.A. 52, 12814 [1958].

Angew. Chem. [ 73. Jahrg. 1961 | Nr. 3



Versuche zur Reduktion von 7,9-Diketo-perinaphthalin?%) mit
NaBH, oder LiAlH, und von trans-Dibenzoylstilben3??) mit
NaBH, miBlangen, was mit der starken sterischen Hinderung der
Ketogruppen in diesen Molekiilen in Verbindung gebracht wird.

Die erste Chinon-Reduktion mit NaBH, wurde von
Chaikin und Brown®') beschrieben. Bei der Reduktion von
Anthrachinon gelang es jedoch nicht, ein borfreies Reak-
tionsprodukt zu isolieren. Bothner-By3%5) konnte das mar-
kierte Durohydrochinon, das durch Reduktion von mar-
kiertem Durochinon dargestellt wurde, isolieren. Er be-

niitzte zur Zersetzung der Borkomplexe methanolische.

Salzsdure. In der Folge wurden weitere Chinone mit NaBH,
oder NaBH(OCH;), in verschiedenen Ldsungsmitteln er-
folgreich reduziert 326-329),

9,10-Anthrachinon lie8 sich bei Zimmertemperatur mit NaBH,
in reinem Diglyme nicht reduzieren®?), Mit peroxydhaltigem Di-
glyme erfolgte die Reduktion jedoch spontan. Man nimmt an, dag
das Peroxyd das Losungsmittel in Aldehyd zu spalten vermag,
welcher Alkoxyborhydride bildet. Diese sind dann das eigentliche
Reduktionsmittel. Eine Nachbearbeitung?3s!) ergab, daf Anthra-
chinon auch in reinem Diglyme bei Zimmertemperatur Anthra-
hydrochinon liefert. Nach unserer Ansicht sind solche Widerspriiche
auf die unterschiedliche Qualitit des verwendeten NaBH, zuriick-
zufithren. Gewisse Chargen von kiuflichem NaBH, enthalten bis
zu 5 9% Natrium-trimethoxyborhydrid. Dieses besitzt bekanntlich
ein stirkeres Reduktionsvermdgen als reines NaBH,.

Ein Gemiseh von NaBH, und Bortrifluorid in Diglyme ist im
Gegensatz zu separat hergestelltem Diboran imstande, Anthra-
chinon-Derivate zu den entsprechenden Anthracen-Derivaten zu
reduzieren®!). So gibt beispielsweise Anthrachinon-2-carbonsiure
das Anthracen-2-earbinol.

Steroide und Terpene

Die sterische Selektivitdt der Reduktion mit kom-
plexen Borhydriden kommt am besten bei den Steroiden
zum Ausdruck2-337)_ In den meisten Féllen wird vorwie-
gend ein Epimeres gebildet. Beim Vergleich der relativen
Geschwindigkeit bei der Reduktion verschiedener Keto-
steroide hat Mateos?38) folgende Reihenfolge aufgestellt:

AB-3-Keto > A8-3-Keto > 3-Keto A/B cis > 3-Keto A/B trans
> 6-Keto > 7-Keto > A!-3-Keto > 12-Keto >
17-Keto > 20-Keto > 11-Keto.

Die Reduktion des 1-Keto-dtiansaure-methylesters er-
gab die lx-Hydroxyverbindung in guter Ausbeute33?).
Diese Stereospezifitdt ist insofern erstaunlich, als die 1-
Ketogruppe bei Steroiden sehr gehindert ist.

2-Ketosteroide ergeben bei der Reduktion Gemische, bei
denen der Anteil der 28-Hydroxyverbindung meist iiber-
wiegt334,340,341)_
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336y O, H. Wheeler u, J. L. Mateos, Chem. and Ind. 7957, 395; Canad.
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3-Ketosteroide mit trans-Verkniipfung der Ringe A und
B (allo- oder 5a-Reihe, Cholestan-Typus) ergeben vorwie-
gend 3B-Hydroxyverbindungen42-350)  3-Ketosteroide mit
cis-Verkniipfung der Ringe A und B (normale oder 5a-
Reihe, Koprostan-Typus) ergeben im Gegensatz dazu vor-
wiegend 3a-Hydroxyverbindungen 119. 342, 343, 351-358),

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

Die AS®-ungesittigten 3-Ketoverbindungen werden vor-
wiegend zu den 3B-Alkoholen reduziert 335 342,344,360,361),
Wenn die Doppelbindung aber zur 3-Ketogruppe konju-
giert ist, wie im A4-Cholestenon, werden Gemische der bei-
den 3-1someren erhalten?32-366) in gewissen Fallen wer-
den jedoch vorwiegend 38-Hydroxyverbindungen erhal-
ten 321.342,367-370) wobei das verwendete Lisungsmittel auf
den Reaktionsverlauf einen wesentlichen Einfluf aus-
iibt 370),

Die Reduktion von 5-Brom-5x-cholestanon-(4) mit
NaBH, ergab vorwiegend die 5x-Brom-4a-hydroxy-
Verbindung?”!), 6-Ketosteroide der 5x-Reihe ergeben
hauptsichlich den 68-Alkohol372-3%8) Die Reduktion von

42y W, G. Dauben, R. A. Micheli u. J. F. Eastham, J. Amer, chem,
Soc. 74, 3852 [1952].
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]1_332,379—391), ]6_392-—395) und 17_Ketoster0iden333,3967412)
liefert vorwiegend eine B-stédndige Hydroxylgruppe. Auch
die 20-Ketosteroide werden, im Gegensatz zur Reduktion
dieser Korperklasse mit LiAIH, in die 208-Hydroxyver-
bindungen iibergefiihrt 323, 413~430)

Die 118-Hydroxylgruppe (axial) wird als weniger stabil
als die 11a-Hydroxylgruppe (dquatorial) betrachtet. Darum
sollte man annehmen, daB die Reduktion der 11-Keto-
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gruppe vorzugsweise 1la-Hydroxyverbindungen ergeben
wiirde. Auf Grund der experimentellen Ergebnisse bei der
Reduktion mit LiAlH, und mit den komplexen Borhydri-
den kann jedoch geschlossen werden, daB die sterischen
Effekte iiber die energetischen dominieren und der Angriff
des Hydrids von der Riickseite des Molekiils erfolgt. Der
Angriff von der Vorderseite mag in gewissen Fallen mog-
lich sein, was dann in der Bildung von 11a-Epimeren zum
Ausdruck kommt.

7-Ketosteroide werden vorzugsweise zu den entsprechen-
den 7a-Hydroxyverbindungen reduziert334.431-43¢) Bei der
Reduktion von 12-Ketosteroiden?-43%) mit komplexen
Borhydriden scheinen sich beide Epimeren zu bilden.

Nach Brown und Mitarbb.440.441) st das Lithium-tri-
tert.-butoxy-aluminiumhydrid ein duBerst selektiv wirken-
des Reduktionsmittel. Auf Ketosteroide angewen-
det33s.443-445)  wyrden duBerst giinstige Resultate erhalten
(vgl. Tab. 5).

[ 9% Aequatoriales Epimeres

Reduzierte Verbindung | mit mit
‘ NaBH, Li[AlH(tert.-OCHg)sl
Cholestanon-(3) .... 85 98,5
Koprostanon-(3) ... 87 96,5
Cholesten-(5)-on-(3) 83 100
Cholesten-(4)-on-(3) 95 100

Tabelle 5. Stereospezifitit der Reduktion von Ketosteroiden mit
NaBH, und mit Li[AlH(tert.-OC H;),]3%)

Die Ketone von Terpenen zeigten das gleiche unter-
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Aminoketone

Aminoalkohole haben in letzter Zeit speziell durch die
Synthese verschiedener Analoga des Chloramphenicols und
zahlreicher basisch substituierter Phenothiazin-Derivate an
Interesse gewonnen. Sie sind leicht durch die Reduktion
der entsprechenden Aminoketone mit NaBH, zuginglich.
Verschiedene 1-Aminopropanole sind nach dieser Methode
hergestellt worden*#3-487) wobei NaBH, auch durch KBH,
ersetzt werden kann68). Bei der Reaktion von N-Acetyl-
S-acetoacetyl-thiodthanolamin zu N-Acetyl-S-crotonyl-
thiodthanolamin wurde kein Angriff auf die Thioester-
Gruppe beobachtet11?). Hohere Aminoalkohole wie z.B.
3-Dimethylaminomethyl-2-heptadekanol konnten durch
Mannich-Reaktion und anschlieBende Reduktion mit
NaBH, synthetisiert werden69),

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

Aminoketone des Typus XXVI kdnnen nicht mit LiAIH,
reduziert werden, weil damit nicht der entsprechende Al-
kohol XXVII, sondern das 3-(y-Dimethylaminopropyl)-
indol als Reaktionsprodukt erhalten wird4??). Der ge-
wiinschte Reaktionsverlauf wird aber leicht mit Natrium-
borhydrid erreicht. '

CcH,
CO—~CH,~CH,~N
At e,

A
H XXVI
CH,

CHOH—-CH,,~CH;—~N
Y ¥ LB

H XXVII

Halogenketone

Die halogenhaltigen Ketone und die entsprechenden
sekundaren Alkohole haben in letzter Zeit sowohl in der
priaparativen organischen 262.473—481) a[s auch in der Steroid-
Chemie 404,442,482, 483) orofe Bedeutung erlangt. Der Reak-
tionsverlauf bei der Reduktion solcher Ketone mit kom-
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plexen Borhydriden ist (mit gewissen Ausnahmen) so, da
die entsprechenden halogenhaltigen sekundaren Alkohole
in guter Ausbeute erhalten werden. Beispielsweise hat
Nad*®) das Keton XXVIII mit NaBH, zum entsprechen-
den Alkohol XX1X reduziert.

(|?O~CHF, ?HOH—CHF,
AT ava
L — K |
N AN
F  XXVIII EXXIX

Bei der Reduktion von a-Bromketon sind neben der aus-
nahmsweise beobachteten Isomerisierung des Brom-
atoms*31) schon die teilweise85.48%) oder géanzliche4s?) re-
duktive Dehalogenierung und sehr oft die direkte Bildung
von Epoxydeni?0 488.488) heghachtet worden Fuchst8)
konnte beispielsweise nach der Reduktion des Bromaceto-
phenons XXX mit NaBH, in Dioxan/Wasser direkt das ent-
sprechende Styroloxyd XXXI1 in guter Ausbeute erhalten.

o
o

/
CH,O

7 N\_co_ .
> CO—CH,B R

CH,O

XXX XXX1

Stereochemische Einfliisse bei Carbonyl-Reduktionen

Die Reduktion von cyclischen Ketonen mit komplexen
Borhydriden z.B. ergibt als Reaktionsprodukte epimere
Alkohole.Uber den voraussichtlichen stereochemischen Ver-
lauf derartiger Reaktionen liegen nur wenige Untersuchun-
gen vor. Barton*8®) postulierte, daB Reduktionen mit Na-
triumborhydrid i.allg. das aquatoriale Epimere ergeben,
falls die zu reduzierende Ketogruppe sterisch nicht gehin-
dert ist. Andernfalls erhalt man vorwiegend das axiale Pro-
dukt. Cram und Greene4®°) nehmen auf Grund ihrer Experi-
mente an, daB die Reduktionen mittels NaBH, stereospe-
zifischer seien als die mit LiAlH,. Dauben und Mit-
arbb.301.334) ynd andere Autoren haben festgestellt, daB
die Reduktion von cyclischen Ketonen mit Natriumbor-
hydrid mehr unstabile (axiale) Alkohole ergibt als die Re-
duktion mit LiAlH,. Sie deuten den Reaktionsverlauf so,
daf dieser einerseits von den Mdglichkeiten und der Bereit-
schaft zur Bildung eines Borhydrid-Carbonyl-Adduktes
abhingt. Diese Abhdngigkeit von der Stereochemie der zu
reduzierenden Verbindung hat Dauben als ,,steric approach
control“ bezeichnet. Andererseits hangt der Reaktionsver-
lauf mit der thermodynamischen Stabilitdt dieser Addukte
zusammen (,,product development control®).

Der EinfluB der Nachbarsubstituenten auf den Reak-
tionsverlauf wurde u.a. von Raymond?8) bei der Reduktion
der Epi-ms-inose XXXII einerseits und der Scyllo-ms-
inose XXXIII anderseits untersucht. Die Reduktion von
X XXII verlief sehr stereospezifisch und ergab Epi-inositol
in einer Ausbeute von 90 %,. Bei der Reduktion von XXXIII
mit NaBH,; in Wasser entstand ein Gemisch aus 329,
Scyllitol und 459, ms-Inositol.

OH l
0 0
7 #0 s HO HO Y -
2
H
HO O OH 0 o OH

XXX XXXH]I
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Der Angriff des Borhydrid-Anions erfolgt bei der Epi-
ms-inose XXXII nur von der dquatorialen Seite, da die
axiale Angriffsrichtung durch die Hydroxylgruppe am
C-3 gehindert ist. Der Wasserstoff am C-1 wird dann als
dquatoriales Wasserstoffatom angelagert und ergibt des-
halb eine axiale Hydroxygruppe (Epi-inositol). Bei der
Scyllo-ms-inose X XXIII ist die axiale Seite der Carbonyl-
gruppe weniger sterisch gehindert, so daB das Borhydrid-
Anion sich auch von dieser Seite her nahern kann; deshalb
werden bei dieser Verbindung beide epimeren Alkohole als
Reaktionsprodukte erhalten,

Daubens Arbeitshypothese, die mehr Gegnerl?l.122,247,876,461,492)
als Befiirworter4¢3.494) gefunden hat, stellt wohl einen Fortschritt
gegeniiber derjenigen von Barton dar. Nach Ansicht der Gegner ist
aber der EinfluB des Losungsmittels und des Kations, welches mit
dem Borhydrid-Anion koordiniert ist, viel zu wenig beriicksichtigt,
go daB zur Zeit nur eehr spekulative MutmaBungen iiber den Me-
chanismus der Reaktion gemacht werden kénnen.

Die Reduktion von Ketonen wird durch gewisse Nach-
bargruppen, die die Carbonylgruppe positivieren konnen,
sehr erleichtert. Andererseits wird die Reduktion durch
Gruppen, die den gegenteiligen Effekt bewirken, erschwert.
Die Geschwindigkeit der Reduktion von Salicylaldehyd mit
NaBH, ist deshalb sehr klein?7).

Bei Verbindungen, die leicht Resonanzsysteme bilden,
speziell bei solchen mit 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.
Ketosduren

Ein wichtiges Anwendungsgebiet der Alkaliborhydride
ist dank deren Selektivitat die Reduktion von Ketosduren.
Da Borhydride schon durch organische Siuren zersetzt
werden, muB man die entsprechenden Natrium- oder Ka-
liumsalze reduzieren. Oft setzt man vor der Zugabe des
Reduktionsmittels den meist wassrigen Ldsungen der zu
reduzierenden Substanz &dquivalente Mengen oder iiber-
schiissiges Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat oder ver-
diinnte Natronlauge zu.

Mit dieser Arbeitsmethodik konnten mit Natrium- oder
Kaliumborhydrid eine Reihe von Ketosauren495-51) selek-
tiv an der Ketogruppe reduziert werden.

Griot5*?) hat bei der Reduktion des Natriumsalzes der
a-Keto-adipinsdure mit NaBH, in Wasser unter schonen-
den Bedingungen als Reaktionsprodukte neben der a-Hy-
droxyadipinsaure auch Glutarsdure papierchromatogra-
phisch nachgewiesen.

Bei der Reduktion von y-593-508) und §-Ketos4uren 500. 509)
bilden sich direkt die Lactone. Als Beispiel wird in Kap. 8
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-die Reduktion und direkte Laktonisierung der §-Ketosiure

XXXIV zum entsprechenden 4&-Lakton XXXV be-
schrieben300):
N
(‘IH,—CH,—(‘ZH—CO—(CH,),—COOH CH,——CH,—(‘IH» J\ ):o
!
SCH, SCH, ~> SCH, scH, ©
XXXV XXXV

Ungesittigte Ketosduren werden mit Natrium- oder Ka-
liumborhydrid in der Regel zu den ungeséttigten Hydroxy-
sduren reduzierts10-514) Die Bildung unerwiinschter Bor-
komplexe ist gelegentlich beschrieben worden. So gelang es
Chaikin und Brown3') nicht, das Reaktionsprodukt der
Brenztraubensiure zu isolieren. Reid und Siegel®?) konnten
bei der Nacharbeitung unter Anwendung der normalen Zu-
gabemethode und Verwendung eines Uberschusses an Re-
duktionsmittel Milchsiure als Reaktionsprodukt erhalten.
% Die Reduktion von 4-Oxo0-D- und -L-prolin%2) mit NaBH,
verlief stereospezifisch.

Da LiBH,; durch Sauren leicht zersetzt wird4®), wurde
es fiir die Reduktion von Ketosduren nur ausnahmsweise
verwendet. 8-Benzoylpropionsiure konnte in Tetrahydro-
furan mit diesem Reduktionsmittel reduziert und yv-Phenyl-
butyrolacton als Reaktionsprodukt isoliert werden. Nach
unserer Ansicht diirfte das nur wenig verwendete Lithium-
monocyanoborhydrids!®) dank seiner Resistenz gegen-
iiber Sauren ein gutes Reduktionsmittel fiir die Reduktion
von Ketosduren 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, daB
z.B. Athylester nicht in Methanol reduziert werden, da
sonst eine Umesterung stattfinden kann?®7.518-521),

Zahlreiche Ketoester 321.522-526) ynd vereinzelt auch Keto-
thiosaureester32?) konnten so zu den entsprechenden Hy-
droxyestern reduziert werden. Stark verzweigte Keto-
ester528) werden hingegen aus sterischen Griinden nicht
reduziert. Da bei der Reduktion von f3-Ketoestern zu den
entsprechenden Diolen mit LiAlH, oft unerwiinschte Ne-
benreaktionen eintreten, haben Cope und Wood3?t) einen
solchen Ester vor der Reduktion mit LiAlH, mit NaBH,
behandelt.

%10y R. Delaby, P. Chabrier u. S. Danton, C. R, hebd. Séances Acad.
Sci. 237, 66 [1953]. .

$11y J. Bougault u, P, Cordier, ebenda 238, 2004 [1954].

512y P. Cordier, Bull, Soc. chim. France 7956, 564.

513) P. Cordier u. W. Hathout, C. R. hebd Séances Acad. Sci. 242,
2956 [1956].

514y G. R. Ames u. W, Davey, J. chem. Soc. [London] 7956, 3001.

515) G. Wittig u. P. Raff, Z. Naturforsch. 6b, 225 [1951].

$18y N. F. Taylor u, P, W. Kent, J. chem. Soc, London] 7956, 2150.

s17y H. M, Walborsky u. M. E. Baum, J. Amer. chem. Soc. 80, 187
[1958].

518y M. Matsui, M. Miyano, K. Yamashite, H. Kubo u. K. Tomita,
Bull. agric. chem. Soc. Japan 27, 22 [1957].

519y G. N. Walker, J, Amer. chem. Soc. 75, 3390 [1953].

520y K. Yamasaki, V. Rosnati, M. Fieser u. L, F. Fieser, J. Amer.
chem. Soc. 77, 3308 [1955].

521y N. F. Taylor u. P, W. Kent, J. chem. Soc. [London] 7956, 2150.

S22y [ Sallay, F. Dutka u. G. Fodor, Helv. chim. Acta 37, T78 [1954].

523y P, A, Stadler, A. Nechvatal, A. J. Frey u. A. Eschenmoser,
ebenda 40, 13713 {1957].

524y A, C. Cope u. G. W. Wood, ). Amer. chem. Soc. 79, 3885 [1957].

528) F. Ramirez u. J. W. Sargent, ebenda 77, 6297 [1955].

528) H, Corrodi, E. Hardegger u. F. Kdgl, Helv, chim. Acta 40, 2454
[1957].

537y M. W. Bullock, J. A. Brockman jr., E. L. Patterson, J. V. Pierce,
M. H, Van Saltza, F. Sanders u. E. L, R. Stokstad, J. Amer,
chem, Soc. 76, 1828 [1954].

828y U. Eisner, J. Polonsky u. E. Lederer, Bull. Soc. chim. France
71955, 212,
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Bei der Reduktion des Ketoesters XXXVI mit NaBH,
wurde die Hydroxysdure XXXVII als Reaktionsprodukt

o OH
I |
CH,;0. /\|/\\I/CHOH CH:O\/\/\/CHZOH
! |
CH,0 N \/\COOC2H5 CH,O/\/\(/\COOH
/} - /m
CH,O/\l) CH,0 \/
OCH, OCH,
XXXVI XXXVII

isoliert52?), 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 ein 530-532),
Ein Beispiel ist die Reaktion des Ketoesters XXXVIII mit
NaBH, in Alkohol unter Bildung von XXXIX?33),

N(CH,), N(CHa)z
o
A vooemn, - NN
A o
XXXVIIII xxxlx

Die bisher reduzierten ungesattigten Ketoester liefer-
ten bei der Reduktion mit Natrium- oder Kaliumborhydrid
die entsprechenden ungesattigten Hydroxyester534-536),

Auf die in Spezialiillen beobachtete teilweise oder ginzliche
Reduktion der Estergruppe mit NaBH, oder KBH, wird weiter
unten eingegangen. Da Natrium-trimethoxyborhydrid Estergrup-
pen, wenn auch langsam, zu reduzieren vermag?), wird es 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 des Di-
athyldthers Estergruppen zu Carbinolgruppen?®).

Carbonsdureester

Auf Grund der bisherigen Erfahrungen mit Natrium- und
Kaliumborhydrid kann man feststellen, daB beide Reduk-
tionsmittel, von gewissen Spezialfallen abgesehen die Car-
bonsdureester3) und Orthoesters3”.538) nicht reduzieren.
Brown und Mitarbb.53) haben festgestellt, daB die Reak-
tion von NaBH, mit Estern sehr langsam verlduft. So ver-
brauchte eine Losung von 35 mMol Benzoesduredthylester
und 25 mMol NaBH, in Diglyme wahrend 6 h bei 75 °C nur
129, des verfiigbaren aktiven Wasserstoffs. Mit Natrium-
trimethoxyborhydrid in Tetrahydrofuran bei 65°C wird
die Estergruppe in der gleichen Zeit vollstindig reduziert.

Alkoholen oder
Reduktionen mit

von acetylierten
im Verlauf von

Desacetylierung
Thiolen wurde

s) G, N. Walker, J. Amer. chem. Soc, 75, 3393 [1953].

530) D, R. James u. C. W. Shoppee, J. chem, Soc. [London] 7956,
1059,

881y R, C. Cookson u. N. S. Wariyar, ebenda 7956, 2302.

832y P D, Gardner, G. R. Haynes u. R. L. Brandon, J. org: Chemistry
22, 1206 [1957].

833y M, M. Shemyakin, M. N. Kolosov, Yu. A. Arbuzov u. Yu. A.
Berlin, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 728, 744 [1959]; C.A. 54, 8755
[1960].

53¢) J, Pudles u. E. Lederer, Biochlm. biophysica Acta 77, 602
[1953].

838) [. S. Minckler, A. S. Hussey u. R. H. Baker, J. Amer, chem.
Soc. 78, 1009 [1956].

53¢y [, Crombie u. B. P. Griffin,
4435,

837y R Tschesche u. G. Snatzke, Chem. Ber. 88, 1558 [1955].

838) S, M. Kupchan u. W. S. Johnson, ]. Amer, chem. Soc. 78,
3864 [1956]. ‘

83%) H C. Brown, E. J. Mead u. Ch. J. Shoaf, ebenda 78, 3616
[1956].
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NaBH4102,103,230,540—544), KBH4144) und LiBH4545) beob_
achtet. Diese Nebenreaktion muB 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,
daB der erste Reaktionsschritt in der Hydrolyse zum ent-
sprechenden Keton besteht 89,342, 546),

Heyman und Fieser547) haben als erste bei der Reduktion
eines Ketoesters der Steroidreihe mit NaBH, in Alkohol
einen teilweisen Angriff des Reduktionsmittels an der Ester-
gruppe festgestellt. Zorbach?®') hat bei einer dhnlichen Re-
duktion Essigester als Losungsmittel verwendet, um die
Verbindung vor der Esterreduktion zu schiitzen.

Esterreduktion mit 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, daB Zuckersaureester?!3. 160,182, 548, 549)
4uBerst leicht mit NaBH, reduziert werden konnen, wie
erstmals von Wolfrom und Anno'') gezeigt worden ist.

Die teilweise Reduktion der Estergruppe neben der Keto-
funktion bei gewissen B-Ketoestern wurde verschiedent-
lich 850-354) beobachtet.

Diole konnten nach der Reduktion von Ketoestern 355-559)
oder bei der Einwirkung von Natrium- oder Kaliumbor-
hydrid auf Hydroxyester137.560) in einigen Fallen als Reak-
tionsprodukte isoliert werden. So haben wir festgestellt 137),
daB das Indolalkaloid Yohimbin (XL) mit iiberschiissigem
NaBH, in Methanol oder Tetrahydrofuran in guter Aus-
beute Yohimbylalkohol (XLI) ergibt:

/ \_ NN
— I ) i

/\/w/ \ NN N \
H Hy'|
NN \/ AN
H | vl
CH,0,C" none N
OH OH

XL XLI

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

Die Reduktion von Acetamidomalonsdure-didthylester 5)
und der Estergruppe eines Indolyl-dthylisochinolin-Deri-

540) ], Nakano u. M. Sano, J. pharmac. Soc. Japan 76, 943 [1956].

841y ] Nakano, ebenda 76, 1207 [1956]; C.A. 57, 3494 [1957].

543) M. Kupchan u. C. I. Ayres, J. Amer, pharmac. Assoc, 48, 440
[1959].

843y § M. Kupchan, C. I. Ayres, M. Neeman, R. H. Hensler, T.
Masamune u. S. Rajagopalan, J. Amer. chem. Soc, 82, 2242
[1960].

544y F, Sondheimer, M. Velasco, E. Batres u. G. Rosenkranz, Chem.
and Ind. 7954, 1482,

%8y Huang-Minlon u. R. H. Pettebone, J. Amer. chem. Soc. 74, 1562
[1952].

546) B Belleau u. T. F. Gallagher, ebenda 73, 4458 [1951].

547y H,  Heymann u. L. F. Fieser, ebenda 73, 5252 [1951].

548) B. Weissmann u. K. Meyer, ebenda 76, 1753 [1954].

5¢0) V., Brocca u. A. Dausi, Gazz. chim. ital. 86, 87 [1956].

550) J, Polonsky u, E. Lederer, Bull. Soc. chim, France 7954, 504.

851) J. Schmidlin, G. Anner, J. R. Billeter, K. Heusler, H. Ueberwas-
ser, P. Wieland u, A. Wettstein, Helv. chim. Acta 40, 1034
[1957].

$53) Ch. Daesslé u. H. Schinz, ebenda 40, 2270 [1957].

588) H. Qura u. T. Makino, J. pharmac. Soc. Japan 78, 141 [1958].

854y [, Re u. H, Schinz, Helv, chim. Acta 47, 1695 [1958].

885y E. M. Roberts, M. Gates u. V. Boekelheide, J. org. Chemlstry 20
1443 [1955].

s38) N. J. Leonard, K. Conrow u, R. W. Fulmer, ebenda 22, 1445
[1957].

557) 1. Lévai u. K. Ritvay-Emandity, Chem. Ber. 92, 2775 [1959].

s%8) EP 823318 (Farbenfabriken Bayer AG.); C.A. 54, 5575 [1960].

89) V, Boekelheide u. R, J. Windgassen jr., J. Amer. chem, Soc, 87,
1456 [1959].

580y [, Arpesella, A. La Manna u. M. Guasst Gazz. chlm. ltal. 8,5
1354 [1955].

95



vates?®?) stellen Sonderfédlle dar, bei denen keine benach-
barte Hydroxylgruppe die Reduktion erleichtert.

Das Natriumsalz des unsymmetrischen Trimethoxy-
borhydrids hat bekanntlich ein stirkeres Reduktions-

vermégen als Natrium- bzw. Kaliumborhydrid. Als Bei- -

spiel sei die Reduktion von 2-Nitro-1-butylacetat zum ent-
sprechenden Alkohol genannt562),

Lithiumborhydrid vermag beispielsweise schon in sie-
dendem Ather Ester zu Alkoholen zu reduzieren 95, 563-568),
Eines von zahlreichen Beispielen ist die Reduktion des In-
dolesters XLI1 zum entsprechenden Indolalkohol
XLI1I1%9). Wie aus diesem Beispiel ersichtlich, wird die
Nitrogruppe von LiBH,, im Gegensatz zum LiAlH,, nicht

H
,,,,, ,/OH /\C \/0"
\/\COOCH, o, N/\/ N/I\CH,OH
COCH, coc1-|,
XLIt XLIIT

angegriffen. Eine Lithiumborhydrid enthaltende Reduk-
tionslgsung kann auch direkt aus Natrium- bzw. Kalium-
borhydrid und Lithiumhalogeniden hergestellt und fiir
Ester-Reduktionen verwendet werden 34,570-57),

Spezielles Interesse hat LiBH, fiir die Bestimmung der
Endgruppen von Peptiden gefunden. Diese werden ver-
estert und dann mit LiBH, zu den Alkoholen reduziert. Die
Meinungen dariiber, wie weitgehend auch die Peptidbin-
dung dabei angegriffen wird, gehen auseinander 145.576-579)
Nach der Hydrolyse der reduzierten Verbindungen werden
die Endgruppen als Aminoalkohole bestimmt. Diese Me-
thode wurde zur Endgruppenbestimmung beim Insu-
lin 580-582) ynd zur Untersuchung der Aminosiuresequenz
in Peptiden57.583-588) oder einfachen Modellsubstan-

%81) R. C. Elderfield u. B. A, Fischer, J. org. Chemistry 23, 949 [1958].

562) H. Shechter, D. E. Ley u. E. B. Roberson jr., J. Amer. chem. Soc,
78, 4984 [1956].

883y J. Rigaudy u. P. Tardieu, C. R, hebd. Séances Acad. Sci. 240,
1347 [1955].

%6¢) E. E. Van Tamelen, P. E. Aldrich u. J. B. Hester jr., ]J. Amer,
chem. Soc. 79, 4817 [1957].

585y E. Seoane, I. Ribas u. G. Fandifio, Chem. and Ind. 7957, 490.

%8) N. Fisher, C. 8. Franklin, E. N. Morgan u. D, 1. Tivey, J. chem,
Soc. [London} 7958, 1411.

87) 0. Gryszkiewicz-Trochimowski, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
246, 2627 {1958].

%88) E. E. van Tamelen u. J. B. Hester jr., J. Amer. chem, Soc. 87,
3805 [1959].

88%) P, Kornmann, Bull. Soc. chim. France 7958, 730.

870y R, Paul u. N. joseph, ebenda 1952, 550.

571) J. J. Panouse u. Ch. Sannié, ebenda 7956, 1272.

872) A, Hajés u, J. Kollonitsch, Acta chim. Acad. Sci. hung. 75, 175
[1958].

873) A, Le Hir, M.-M. Janot u. D. Van Stolk, Bull Soc. chim, France
71958, 551.

87) A. F. McKay, D. L. Garmaise, R. Gaudry, H, A. Baker, G. Y,
Paris, R. W. Kay,G. E, justu. R. Schwartz, J. Amer. chem. Soc.
87, 4328 [1959].

878) J. Kollonitsch, O. Fuchs, V. Gdbor u. H. Hajés, Ung. P. 142872
(Gyogyszeripari Kutaté Intézet); Chem. Zbl. 7960, 3695.
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578) A, C. Chibnall u. M. W. Rees, Biochem. J. 68, 105 [1958].

57%) V. Bruckner, K. Medzihradszky, I. Kandel u. M. Kandel, Acta
chim. Acad. Sci. hung. 27, 105 [1959].

580y A, C. Chibnall u. M. W. Rees, Biochem. J. 48, xlvii [1951].

581) A, C. Chibnall u. M. W. Rees, ebenda 52, iii [1952].

582) W. Grassmann, R. Strobel, K. Hannig u. M. Deffner-Plickl,
Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 305, 21 [1956].

883) J [ Bailey, Biochem, J. 52, iv [1952].

584) W. Grassmann, H. Endres u. A, Steber, Z. Naturforsch, 9b, 513
[1954].

585y H. Hoérmann, W. Grassmann, E, Wiinsch u. H. Preller, Chem,
Ber. 89, 933 [1956].

88) G. Singh, G. V. Nair, K. P. Aggarwal u. S. S. Saksena, Chem,

and Ind. 7956, 739.

V. Bruckner u. J. Kovdcs, Acta chim, Acad. Sci. hung. 72, 363

[1957].

%68) D. L. Swallow u. E. P. Abraham, Biochem. J. 72, 326 [1959].
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zen 576.589,500) yverwendet. Einzelne Arbeiten befassen sich
auch mit dem systematischen Abbau von Peptiden ®.562),

Auch die Erdalkaliborhydride und unter diesen speziell
Ca(BH,), sind zur Esterreduktion fahig?’-307.593), Meist
werden dafiir die aus NaBH, und Calciumchlorid hergestell-
ten Reduktionslosungen direkt verwendet 240,307, 594-506)

Eine rasche Esterreduktion bei Zimmertemperatur er-
reicht man mit Kombinationen von NaBH, und Alumi-
niumchlorid??) oder von Ca(BH,), und Aluminiumchlo-
rid1%). Von den Anwendungsbeispielen397-599) sei speziell

Co0CH, H’T -0
COOCH .
HOLAN RN AN
A NS
H N HC N
XL1V XLV

die Reduktion des Pyridin-Derivats XLIV erwahnt39%),
Als Reaktionsprodukt wird das Lacton XLV isoliert. Bei
der Reaktion des Isonicotinsdure-athylesters mit einer
Kombination aus NaBH, und Aluminiumchlorid erfolgte
statt der Reduktion die Bildung eines Anlagerungskom-
plexes597).

Enolester

Die meisten Beispiele der Reduktion von Enolestern
stammen aus dem Steroidgebiet®°-8%8)  Gallagher und
Bellequ %) sowie Dauben und Mitarbb.3%42) haben gezeigt,
daB die Enolacetate in waBriger Losung und in Gegenwart
von NaBH, oder KBH, 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-
dndert®°?). Dies wird als Beweis fiir den ersten Schritt bei
der Reduktion von Enolacetaten angesehen. Im Gegensatz
zu den analogen Reduktionen mit LiAlH, wird aber bei
Verwendung von NaBH, kein Keton isoliert. Auch LiBH,
ist in einem Falle zur Reduktion eines Enolacetats ver-
wendet worden607?),

Carbonsduren

Carbonsduren werden von den Alkaliborhydriden und
von Natrium-trimethoxyborhydrid in der Regel kaum an-
gegriffen. Nur unter 4uBerst drastischen Bedingungen ist
gelegentlich eine teilweise Reduktion der Carboxylgruppe

589) J. L. Bailey, ebenda 60, 170 [1955].

590y D. M. Meyer u. M. Jutisz, Bull, Soc. chim. France 7957, 1211,

so1) J. L. Bailey, Biochem. J. 60, 173 [1955].

592) W, Grassmann u. K. Kiihn, Hoppe-Seylers Z. physiol, Chem.
307, 1 [1955].

#3) M. Matsui, M. Miyano u. K. Tomita, Bull, agric. chem. Soc,
Japan 20, 139 [1956]; C.A. 57, 6514 [1957].

594) L, V. Dvorken, R. B. Smyth u. K. Mislow, J. Amer. chem. Soc.
80, 486 [1958].

%8%) G, Domagk u, W. Meiser, Ost. P, 198763 (Farbenfabriken Bayer
AG.), Chem. Zbl. 7960, 2621,

398) L. Lévai, Ost. P. 206886 (Egyesilt Gydgyszer és Tapszergyar);
C.A. 54, 5575 [1960].

%87) J. A. Bigot, Th. J. De Boer u. F. L, J. Sixma, Rec, Tray. chim,
Pays-Bas 76, 996 [1957].

598) H. M. Wuest, J. A. Bigot, Th. J. De Boer, B. Van de Wal u. J. P,
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801y P, Kurath u. M. Capezzuto, J. Amer, chem, Soc. 78, 3527 [1956].

s0t) W. 8. Johnson, E. R. Rogier, J. Szmuszkovicz, H. J. Hadler, J.
Ackerman, B. K. Bhattacharyya, B. M. Bloom, L. Stalman, R. A,
Clement, B. Bannister u. H. Wynberg, ebenda 78, 6289 [1956].

893) L. Velluz, B. Goffinet, J. Warnant u. G. Amiard, Bull. Soc. chim.
France 7957, 1289.

$%4) M. Uskokovié, R. 1. Dorfman u. M. Gut, J. org. Chemistry 23,
1947 [1958].

895) J. A. Zderic, A. Bowers, H. Carpio u. C. Djerassi, J. Amer. chem,
Soc. 80, 2596 [1958].

896) J. Iriarte, C. Djerassi u. H. J. Ringold, ebenda 87, 436 [1959].

%?) H. V. Anderson, E. R. Garrett, F. H. Lincoln jr., A. H. Nathan
u. J. A, Hogg, ebenda 76, T43 [1954].

Angew. Chem. | 73. Jahrg. 1961 | Nr. 3



beobachtet worden®%®). Mit LiBH, konnte Crotonsdure in
schlechter Ausbeute zu Butanol reduziert werden®).

Die Kombination von NaBH, und Aluminiumchlorid
oder Diboran ist ein sehr brauchbares Reduktionsmittel
filr die Reduktion von Carbonsauren4.77.79), Als Beispiel
sei die Herstellung diverser Pyridoxin-Analoga aus den ent-
sprechenden Pyridincarbonsiduren genannt®%). Bei der Re-
duktion von Anthrachinoncarbonsduren mit Diboran wurde
vorzugsweise die Carboxylgruppe reduziert33?).

Sdureanhydride

Die Reaktion von NaBH, mit Siureanhydriden ist un-
bedeutend. Einzig Chaikin und Brown?3!) haben bei lange-
rem Erhitzen Phthalsdureanhydrid und Bernsteinsaure-
anhydrid mit NaBH, in Dioxan teilweise reduzieren kon-
nen. Bei leicht erhdhter Temperatur sollen jedoch diese Ver-
bindungen mit Na(OCH;),BH reduziert werden kdnnen?).
Heyns und Stange®'®) haben unsymmetrische Aminosiure-
anhydride mit LiBH, zu den entsprechenden Alkoholen
reduziert.

Sdurechloride

Saurechloride kénnen mit NaBH, oder KBH, in Dioxan
oder einem anderen inerten Losungsmittel mit Erfolg zu
Alkoholen reduziert werden®11-621), Wessely und Mitarbb.
haben NaBH, bei der Reduktion verschiedener Saurechlo-
ride von Hydantoinpeptiden verwendet 822-626),

Trifluoracetylchlorid konnte wohl mit LiAlH,, nicht aber mit
NaBH, zum entsprechenden Alkohol reduziert werden®??). Cro-
tonsidurechlorid lieferte bei der Reduktion sehr stabile, borhaltige
Reaktionsprodukte, und Zimtsiurechlorid konnte nur unter gleich-
zeitiger Reduktion der Doppelbindung reduziert werden?).

In letzter Zeit wurde auch Natrium-trimethoxy-borhy-
drid zur Reduktion von Sdurechloriden beniitzt28-630), Da
dieses Reduktionsmittel die Nitrogruppe nicht angreift,
konnten die beiden Saurechloridgruppen der Verbindung
XLVI selektiv reduziert und als Reduktionsprodukt XLVII
isoliert werden®3?),

NO, O,N NO, O,N
Sy LS PEN
:< / — o
COCl Cl0C CH;OH HOH,C
XLV} XLVII
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Grewe und Biittner®®) konnten die Reduktion eines
Séurechlorids mit NaBH(OCHj,), auf der Aldehydstufe ab-
fangen, indem sie in Tetrahydrofuran bei —80 °C reduzier-
ten. Wird die Reduktion von Carbonsaurechloriden zu
Aldehyden gewiinscht, so ist der Einsatz von Lithium-
tri-tert.-butoxyaluminiumhydrid angezeigt®33. é31),

Sdureamide (inclusive cyclische Amide)

Die primare und sekundare Amidgruppe sind gegen Na-
trium- und Kaliumborhydrid resistent, wie zahlreiche Re-
duktionsbeispiele bestitigt haben. Komplexe Borhydride
vom Typus NaBH(OR;) liegen in bezug auf ihr Reduk-
tionsvermégen zwischen LiAlH, und NaBH,. Deshalb ist
bei ihrer Verwendung in Spezialfillen die Reduktion von
Amiden beobachtet worden $33).

LiBH, oder eine Kombination von NaBH, und Lithium-
chlorid vermégen in siedendem Tetrahydrofuran wahrend
20 h sekundire und tertidre Amidgruppen zu reduzie-
ren 636-639)  Bejspielsweise wird die Verbindung XLVIII mit
LiBH, unter Ringéffnung zur Verbindung XLIX redu-
ziert 649),

H,C— CH,
AN\ - ¢ tm
o \1 conp, HO—H, I\/ CONH,

| H

Ts

Ts
Ts = Tosyl
XLVIII XLIX

In neuerer Zeit konnte gezeigt werden, daf die Kombi-
nation von NaBH, und Aluminiumchlorid ein wirksames
Reduktionsmittel fiir Saureamide und Lactame dar-
stellt 641, 842),

Lactone

Wolfrom und Mitarbb.110.111) haben als erste auf die Re-
duktionsmoglichkeit von Zuckersaurelactonen mit NaBH,
und die Isolierung von Aldosen als Reaktionsprodukte
bei inverser Zugabemethode hingewiesen. In der Folge
wurden weitere Verbindungen dieses Typs analog redu-
Ziel't 112, 513A648)'

Wird das Lacton zu. einem UberschuB an NaBH, gege-
ben, so erhilt man die entsprechenden Polyalkohole in
schlechter Ausbeute10,112,238.615.847)  Frysh und Isbell12)
nehmen als Grund an, daf das Lacton in der alkalischen
Reaktionslosung teilweise in das nicht reduzierbare Na-
triumaldonat iibergeht. Sie verwenden deshalb zur Ein-
stellung des pg der Reaktionsldsung Puffer, Ionenaustau-
scher oder Kohlendioxyd. Diese Modifikation der Wolfrom-
schen Arbeitsmethode konnte die Ausbeuten an Polyalko-
hol erheblich verbessern.

Die Reduktion von Zuckersiurelactonen und die weiteren
gelegentlich beobachteten Reduktionen von Lactonringen
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mit Natrium- und Kaliumborhydrid10s. 181,445,618, 610) gte]-
len Spezialfalle dar, die vermutlich durch eine Nachbar-
gruppenbeteiligung zustande kommen.

LiBH, wurde zur Reduktion verschiedener 2.4-Benzyli-
den-D-glucuron-mercaptale verwendet192),

Epoxyde
Die wenigen Beispiele, bei denen epoxydgruppenhaltige
Verbindungen mit NaBH, zur Reaktion gebracht worden

sind, lassen keine Schliisse zu, in welchen Fillen Expoxyd- *

ringe mit diesem Reduktionsmittel reduktiv gespalten wer-
den. 1n den letzten Jahren sind sowohl positive$50-952) als
auch negative®5) Resultate bekannt geworden.

Fuchs und Vander Werf2?%?) haben die Art der Ringofi-
nung bei der Reduktion p-substituierter Styroloxyde mit
LiBH, studiert. In spateren Arbeiten%?.488) 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 LIT erhalten®s¢),

H)/C,Hs Cl)H (l)H
Z a
0/ N CgHs—/~C4H; CeHy—7~H
H,é, ocH, CHHS\\‘/OCHS C(,H,,\‘/.OCHa
H H
L LI LII

Neben LiBH,%%%) wurde wiederholt eine Kombination von
NaBH, und Aluminiumchlorid in. Diglyme zur Reduktion
von Epoxyden verwendet 14,77,858),

Peroxyde

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

Witkop und Patrick®?) haben die Reduktion des Indo-
lenin-Derivates L11I mit NaBH, zu einem Gemisch von
2-Phenyl-3-methyl-3-hydroxyindolenin LIV und Phenyl-
skatol LV beschrieben. Die Reduktion von Tetralylper-
oxyd®®), die Umwandlung von Benzoxazin-hydroperoxy-
den in o-Benzamidophenylmethyl-carbinole®®) und die
Reduktion eines basischen bis-Phenyliathyl-peroxyds®s°)
sind weitere Beispiele fiir die Verwendung von NaBH, als
Reduktionsmittel. Desgleichen kann man auch mit KBH,
Peroxyde reduzieren“l).

< *l—C“’ A ~ | M
—> +\
\/\ Ve CeH,

LIII LIV LV
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Ozonide

Witkop und Patrick®7) verglichen die Reduktion des
Ozonids von 2-Phenyiskatol mit LiAlH, 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 Indens®?) und die Ozonide weiterer Verbin-
dungen ®3-%¢7) analog reduziert. Eine ausgedehnte Studie
iiber die reduktive Spaltung von Ozoniden zu den entspre-
chenden Alkoholen ist kiirzlich erschienen68),

Reduktion stickstoffhaltiger Verbindungen
a) Nitrile

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 Mead?) 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 mdglich, Nitrile glatt zu primaren Aminen zu redu-
zieren13,14,77),

b) Nitro-Verbindungen

Die Nitrogruppe wird nur bei lingerem Erhitzen und bei
erhohten Temperaturen von Alkaliborhydriden und Na-
trium-trimethoxyborhydrid reduziert. Weill und Pan-
son®?) konnten Nitrobenzol in Diglyme unter RiickfluB
wiahrend 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 mit LiAlH,, Natrium-, Kalium- und Lithiumborhy-
drid miBlangen. Mit NaBH, oder KBH, konnte unter drastischen
Bedingungen einzig eine kleine Menge Naphthalin erhalten wer-
den87°).

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

¢) Quartdre Ammoniumsalze

Die Reduktion quartarer Ammoniumsalze mit Natrium-
und Kaliumborhydrid wurde in letzter Zeit haufig fiir die
Strukturaufkldrung von Alkaloiden und in der syntheti-
schen organischen Chemie verwendet.

Die Reduktion eines Diphospho-pyiidinnucleotids mit
NaBH, ergab ein Dihydro-Produkt von biologischem In-
teresse3%-671)_ Seither sind zahlreiche Arbeiten iiber die Re-
duktion quartdrer Pyridin-Verbindungen ausgetiihrt wor-
den, deren widersprechende Resultate bis vor kurzem im-
mer wieder Anlaf zu Meinungsverschiedenheiten gegeben
haben®2-87%), Nach eingehenden Untersuchungen kam
man zum SchluBf, daB die Reduktion von substituierten,
quartaren Pyridin-Derivaten mit Natriumdithionit i.allg.
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1.4-, die mit NaBH, vorwiegend 1.6-Dihydropyridine
liefern®77-681) Mit NaBH, entstehen daneben aber bei
Nicotinsdureamiden auch 1.4- und 1.2-Dihydroproduk-
ted82.683) Vorwiegend in schwach alkalischer Ldsung, wie
zuerst Panouse®8.%85) bei Reduktionsversuchen mit KBH,
gezeigt hat, wird ein recht betrachtlicher Teil des Pyridi-
niumsalzes zu Tetrahydropyridinen reduziert®78. 886-6s9,890),
Ob die Reduktion zur Tetrahydrostufe fiihrt, hingt auBer-
dem vom Losungsmittel und der Art der Substituenten am
Stickstoff und am Pyridinring ab. Katritzky®%1) beschreibt
einen Versuch zur Reduktion des Indol-Derivats LVI mit

/CH,—CH,—NH—CO—/NI%—CH, je

AN
o )I
AVAN

H LVI

nur soviel KBH,, dafi das Dihydro-Derivat als Reaktions-
produkt erwartet werden konnte. Uberraschenderweise ent-
stand jedoch nur das Tetrahydropyridin-Derivat, das ne-
ben unverindertem Ausgangsmaterial isoliert werden
konnte. Auch das Methobromid des 2-(2-Pyridyl)-3-athyl-
indols lieferte mit KBH, ausschlieBlich das entsprechende
Tetrahydro-Derivat92),

Vereinzelt fithrte die Reduktion von quarternaren Pyri-
dinen mit NaBH, sogar bis zu den N-Alkyl-piperidi-
nen 87, 6s7),

Quartiare Dihydro-isochinolin-Derivate ergeben bei der Reduk-
tion mit komplexen Borhydriden Tetrahydro-isochinolin-Deriva-
te102.853-706) Apalog wurden zablreiche quartare Dihydro-Verbin-
dungen anderer heterocyclischer Systeme mit komplexen Borhy-
driden zu den entsprechenden Tetrahydro-Verbindungen redu-
ziert707-716),
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Die Reduktion von quartiren Isochinolinen fiihrt, wie Mirza?1?)
gezeigt hat, in Gegenwart von Wasser stets zu den N-substituier-
ten Tetrahydroisochinolin-Verbindungen”8-720). Ebenso verhal-
ten sich quartdre Harmin-Derivate?’?!=??¢) und Chinoxaline??5),
wihrend die einzige untersuchte Phenanthrolin-Verbindung unr
das o-Dihydro-Derivat ergab?28).

Natiirlich vorkommende oder priparativ hergestellte Di- nnd
Tetradehydro-Verbindungen von Indolalkaloiden werden mit
NaBH,leicht zu den Tetrahydro-Verbindungen reduziert315.727-733),

Ein gewisses Interesse wurde in letzter Zeit den reduktiven Cyeli-
sierungen von 2-[2-(3-Indolyl)-ithyl]-pyridin oder -isochinolin-
Salzen entgegengebracht. Die Frage ist noch nicht geklirt, ob
nur nach der Reduktion dieser Verbindungen mit LiAlH, oder
auch nach der Reduktion mit den komplexen Borhydriden Cyecli-
gierung eintritt 784-737),

d) Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung

Versuche zur Reduktion von Oximen mit NaBH, schlu-
gen fehl®s.98), Bei der Darstellung von Oximen aus gemi-
nalen Chlor-Nitroso-Verbindungen®8) wurde das entstan-
dene Oxim durch das NaBH, nicht mehr angegriffen. Die
Resistenz von Semicarbazonen und Hydrazonen gegeniiber
komplexen Borhydriden 144.545.739) wurde auf dem Steroid-
gebiet haufig beniitzt, um bei der Reduktion der 11-Keto-
gruppe die leichter reduzierbaren Oxogruppen an C-3 und
C-20 zu schiitzen.

Die Nitroso-%°) und die Isonitrosogruppe®®) werden bei der Re-
duktion mit Natrium- und Lithiumborhydrid mit gewissen Aus-
nahmen??) nicht angegriifen.

In der Literatur konnten wir keine Angaben iiber Reduktions-
versuche von Isocyanaten mit komplexen Borhydriden finden.

Die Reduktion von Azomethinen (Schiffschen Basen)
mit NaBH, zu sekunddren Aminen wurde erstmals von
Horii und Mitarbb.®.741) spater von Billman und Die-
sing74?) beschrieben. Die Ausbeuten sind bei Verwendung
von NaBH, durchweg besser als bei Verwendung von LiAlH,.
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22, 1376 [1957]).

738y J, W, Huffman, ). Amer. chem, Soc. 80, 5193 [1958].

787) R. C. Elderfield: Festschrift Arthur Stoll, Basel 7957, S. 358.

738) E. Miiller, H. Metzger u, D. Fries, Chem, Ber. §7, 1449 [1954].

789) N. L. Wendler, Huang-Minlon u. M. Tishler, J. Amer. chem. Soc.
73, 3818 [1951].

740) J, H. Boyer u. S. E. Ellzey jr., ebenda 82, 2525 [1960].

1y Z, Horii, T. Sakai u. T. Inoi, J.pharmac. Soc. Japan 75, 1161
1955].

7az) 5 H.] Billman u. A. C. Diesing, J. org. Chemistry 22, 1068
[1957].
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In der Folge sind weitere Schiffsche Basen zu sekundiren
Aminen reduziert worden?43-748), Bei der Herstellung des
Heilmittels Sandosten® kann die Schiffsche Base LVII
mit Natriumborhydrid in wisserigem Alkohol leicht in das
sekunddre Amin LVIII iibergefithrt werden74?).

{ :>_'N=<W >N—CH, > (77>—NH—<7\/N—CH

3

LVIt LVIl

Seitdem Woodward und Mitarbb.315) die Reduktion einer Schiff-
schen Base mit NaBH, bei ihrer Totalsynthese des Reserpins be-
schrieben haben, haben verschiedene Arbeitsgruppen den gleichen
Syntheseweg, teilweise unter Ersatz des NaBH, durch KBH,, fir
die Herstellung von Reserpin-Analogen verwendet750-756),

Beim Versuch der Reduktion des Natriumenolats von LIX
mit einem Aquivalent NaBH, in waBrigem Methanol wurde ncben
unverdndertem Ausgangsmaterial das Cyclohexan-Derivat LX in
einer Ausbeute von 77 % erhalten??),

CH, o
. i
b‘l/ AN HsCz\/‘\‘
—
R =0
2%
LIX LX

Die Schiffschen Basen LXI und LXII sind gegen die Reduktion
mit NaBH, in Methanol resistent?4?); man nimmt an, daB dies
auf eine Tautomeorie unter Ausbildung chinoider Strukturen zu-
riickzufiihren ist.

ol .
L Omemand Smom L mennl

LXI LXII

Im Verlauf einer ausgedehnten Studie iber die Reduktion von
2-N-Aralkyliden-aminofluorenonen mit NaBH, wurde festgestellt,
daB die Reduzierbarkeit der Azomethin-Gruppe sehr unterschied-
lich sein kann?®). Die Reduktion der Azomethin-Gruppe des N-
(p-Nitrobenzyliden)-benzylamins mit einer Kombination von
NaBH, und Aluminiumchlorid wurde von Hinman und Hamm7?)
beschrieben.

Zahlreiche Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen in
Ringsystemen konnten mit komplexen Borhydriden re-
duziert werden?6°-764), Als Beispiel fithren wir die Reduk-

743) H. Kano u. Y. Makisumi, J. pharmac. Soc. Japan 76, 1311
[1956]; C.A. 57, 4357 [1957].

44y Z. Horii, J. Tsuji u. T. Inoi, J. pharmac. Soc. Japan 77, 256
[1957]; C.A. 57, 8672 {1957).

748) T. Kametani u. Y. Nomura, J. pharmac. Soc. Japan 76, 753
[1956]; C.A. 57, 404 [1957].

M8) S. W. Pelletier u. W. A. Jacobs, J. Amer, chem. Soc. 78, 4144
[1956].

7y N. Yoshida, M. Omoto u. T. Inoi, }J. pharmac. Soc. Japan 78,
183 [1958].

48y [, L. Finar u. K. Utting, J. chem, Soc. [London] 7959, 4015,

%) J. Renz, J. P. Bourquin u. E. Schenker, unverbtfentl,

60) [, Velluz, G, Muller u. A. Allais, C. R. hebd. Séances Acad Sci.
247, 1746 [1958].

1) L, Velluz, G. Muller, R. Joly, G, Nominé, J. Mathieu, A. Allais,
J. Warnant, J. Valls, R. Bucourt u, J. Jolly, Bull, Soc. chim,
France 7958, 673.

%%y L. Novdk u. M. Protiva, Naturwissenschaften 46, 579 [1959].

83) I. Ernest u. M. Protiva, ebenda 47, 156 [1960].
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1189010, 1189736, 1194842, 1199225, 1199266, 1199470,
1200712, 1202121, 1204334, 1205153, 1205832, 1211514,
1212023, 1212024.

8) FP 1203798, 1205401 (Sandoz A.G.).

758) G. Muller u. G. Nominé, FP 1199218 (UCLAF).

%) H. Smith, J. chem. Soc, [London] 7953, 803.

758) H. L. Pan u. T. L. Fletcher, J. org. Chemistry 23, 799 [1958].

%) R. L. Hinman u. K. L. Hamm, ebenda 23, 529 [1958].

780y R. B. Woodward, M. P. Cava, W. D. Ollis, A. Hunger, H. U.
Daeniker u. K. Schenker, J. Amer, chem. Soc, 76, 4750 [1954].

761) f) Dvornik u. O. E. Edwards, Canad. J. Chem. 35, 860
1957].

“2) E. Cohen, B. Klarberg u. J. R. Vaughan, J. Amer. chem. Soc. 87,
5508 [1959].

7%3) F. C. Uhle u. F. Sallmann, ebenda 82, 1190 [1960].

84) E. Cohen, B. Klarberg u. J. R. Vaughan, ebenda 82, 2731 [1960].
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tion des Benzothiadiazins LXIII zum Dihydrobenzothia-
diazin LXI1V an7),

H
ca. o~ N . o N
N \”/ “em N \l\l/ \$H2
NN\ 7NH N\ sNH
H,NOQS/\/ S H,NO,S \/\s
0, 0,
LXI1I1 LXIV

Tschesche und Heuschkel86) haben ein substituiertes Pte-
ridin mit NaBH, reduziert; es gelang, das unstabile Dihy-
dropteridin zu isolieren. Sie nehmen an, daB als Primérpro-
dukt bei der Reduktion von Pteridinen stets das Dihydro-
produkt entsteht, welches jedoch wihrend der Aufarbei-
tung der Reaktion wieder oxydiert wird?®?). Blakley7%) be-
richtet iiber die Isolierung eines Tetrahydropteridins nach
Reduktion eines Pteridins mit NaBH, in Wasser.

Hydroxamsduren reagieren mit KBH, nicht. Wird der
KBH,-Losung in Tetrahydrofuran aber Aluminiumchlorid
zugesetzt, so ist der Reaktionsverlauf analog dem mit
LiAlH,; die Ausbeuten sind jedoch bedeutend schlech-
ter789).

Reduktion schwefelhaltiger Verbindungen

Thiodther und Mercaptale werden durch NaBH, in
der Regel nicht angegriffen. Bei der Reduktion der Keto-
gruppe von Verbindungen des Typs R—CO—CH(SR'),
konnte LiAlH, und LiBH, in hydroxylfreien Losungsmit-
teln nicht verwendet werden, da stets auch die Kohlenstoff-
Schwefel-Bindung angegriffen wurde3¢). Reduzierte man
jedoch mit LiBH, in wiBrigem Dioxan, so konnte die
Carbonylgruppe selektiv reduziert werden.

Disulfide kénnen mit einem groBfen UberschuB an
NaBH, zu Thiolen reduziert werden®!?.770.771), Eine Be-
stimmungsmethode fiir organische Disulfide beniitzt
NaBH, in Gegenwart von Aluminiumchlorid?’?). Disele-
nide werden durch NaBH, auch gespalten’?®)., Das Tetra-
sulfan-Derivat LXV konnte mit NaBH, zum Disulfid
LXVI reduziert werden?%),

NN 0 N \
AN, = LA )
N\ \E " \,’;‘/\/ NN 55 W

H H

LXV LXVi

Nach Overberger und Lebovits?%+) lassen sich Phenylxan-
thogenate zu Thiophenolen reduzieren.

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

(a) RSO,0: R’
(b) RSO, OR”

> RSO,H+ R'H
- (RSO,H)+ R”OH

Die Sulfoester von Alkoholen werden nach (a) zu Sulfo-
sdure und Kohlenwasserstoff, die von Phenolen nach (b)
zu Sulfinsdure und Phenol gespalten.

185) [, H. Werner, A. Halamandaris, S. Ricca jr., L. Dorfman u. G.
DeStevens, ebenda 82, 1161 [1960}.

768y R. Tschesche u. G, Heuschkel, Chem. Ber, 89, 1054 [1956].

"87) R. Tschesche u. H. Barkemeyer, ebenda 88, 976 [1955]).

88) R. L. Blakley, Biochem. J. 72, 707 [1959].

789) F. Winternitz u, Ch, Wlotzka, Bull, Soc. chim. France 7960, 509.

770y Th. Wieland u. H. Schwahn, Chem. Ber. 89, 421 [1956].

71y I. C. Gunsalus, L. §. Barton u, W. Gruber, J. Amer. chem, Soc.
78, 1763 [1956].

772) C. R. Stahl u. S. Siggia, Analytic. Chem. 29, 154 [1957].

773) B, Sjéberg u. Sf. Herdevall, Acta chem. scand. 72, 1347 [1958].

174y W, Carpenter, M. S. Grant u, H. R, Snyder, J. Amer. chem. Soc,
82, 2739 [1960].
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Wir haben festgestellt13”), daB sich das Tosylat des
Yohimbylalkohols mit NaBH, glatt zum 16-Methyl-
yohimbol reduzieren 1a6t. Auch diese Reduktion wird ver-
mutlich durch eine Nachbargruppenbeteiligung ermoglicht.

Reduktionsvermégen wenig verwendeter
komplexer Borhydride

Uber Lithium-monocyano-borhydrids15.7s) als
Reduktionsmittel fiir organische Verbindungen haben
Drefahl und Keil?®) berichtet. Reduziert werden aromati-
sche und aliphatische Aldehyde und «-Oxyketone, nicht re-
duziert aromatische und aliphatische Ketone, aromatische
und aliphatische Carbonsduren und Ester. Die Stabilitat
dieses Borhydrid-Komplexes gestattet auch die Reduktion
in wasserigem Dioxan, in welchem das Reduktionsmittel
selbst nach tagelangem Kochen unverindert bleibt.

Alkylamin-borane, auch N-Alkyl-borazane ge-
nannt???), haben ungefdhr das gleiche Reduktionsvermd-
gen wie Natrium- oder Kaliumborhydrid. Sie reduzieren Al-
dehyde, Ketone und Siurechloride zu Alkoholen. Ester,
Carbonsauren, Sadureamide und das Carboxylat-Anion wer-
den unter denselben Reduktionsbedingungen nicht redu-
ziert. Keine Reaktion wird beobachtet mit der aromatischen
Nitrogruppe, Azogruppe, Sulfonsiduregruppe und Halogen.
Die Kohlenstoff-Doppelbindung wird bei Raumtemperatur
im allgemeinen nicht angegriffen, wéihrend sie bei erhohter
Temperatur reduziert wird. Im Vergleich zu den Alkali-
borhydriden bieten die Alkylaminborane- den Vorteil, daB
man mit ihnen in zahlreichen organischen Ldsungsmitteln
arbeiten kann?"s).

Pyridin-boran12.1495) reduziert Aldehyde und vor-
wiegend aromatische Ketone, Sduren und Séurechloride.
Die bisherigen Versuche zur Reduktion von Estern und der
Natriumsalze von Carbonsiduren miBlangen. Der Reduk-
tionsverlauf wird aber durch das Losungsmittel stark be-
einfluBt.

5. Verschiedene Reaktionen
der komplexen Borhydride
Reaktionen mit Sduren
Mit Ausnahme von Lithium-cyanoborhydrid®%) und Na-
trium-triborhydrid ") werden die komplexen Borhydride
in saurer Losung bei Zimmertemperatur gemag

2 MeBH, + 2 HCl - 2 MeCl + 2 H, + B,H,
rasch zersetzt. Im Gegensatz zu LiAlH, reagieren die kom-

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
unerwiinschte 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-cumaron?®) mit NaBH, den
Alkohol nur dann in guter Ausbeute, wenn das Ausgangs-
material vor der Reduktion benzoyliert wurde.

Dehalogenierungsreaktionen

Der Vorteil von NaBH, gegeniiber LiAlIH, bei der Reduk-
tion halogenhaltiger Verbindungen liegt darin, daB die
Gefahr einer reduktiven Eliminierung von Halogen bei
Verwendung des Alkaliborhydrids minimal ist. Trotzdem

%) G. Wittig, Liebigs Ann. Chem. 573, 195 [1951],

%) G. Drefahl u. E. Keil, ], prakt. Chem. 6, 80 [1958].

777) H. N6th u. H. Beyer, Chem. Ber, 93, 928 [1960],

778) H. Ndth u. H. Beyer, ebenda 93, 1078 [1960].

7%) H. Richizenhain u. B. Alfredsson, ebenda 89, 378 [1956].

%) W. V. Hough, L. J. Edwards u. A. D. McEiroy, J. Amer. chem.
Soc. 78, 689 [1956]. -
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sind, meist in wiBrigem Methanol, eine Reihe von De-

halogenierungsreaktionen mit NaBH, bekannt gewor-
den410,73177a7).

Iffland und Criner’®) haben beispielsweise alicyclische Nitro-
verbindungen aus w-Brom-nitroverbindungen bei Einwirkung von
NaBH, in wisserigem Methanol erhalten. Wird diesc Reaktion bei
offenkettigen aliphatischen Verbindungen angewendet, so sind die
Ausbeuten nur gering7?),

Die Reaktion des Benzochinolin-Derivates LXVII mit NaBH,
gab unter reduktiver Eliminierung des Chlors das Dihydro-Deri-
vat LXVIII?9),

COOCH, COOCH,
/\/C‘ >
/\H/\/N — /\“/\I/”“
A A
COOCH, COOCH,

LXVIL LXVIII

Fiir die Dehalogenierung der Verbindung LXIX zur Verbindung
LXX hat sich NaBH, in Methanol bewahrt. LiAlH, ergab eine
schlechte Ausbeute, da das Molekiil teilweise reduktiv gespalten
wurde?1).

H Cl CH
\ . o 3
/ |< - \/

J N CH, Ny

0, 0,
LXIX LXX

Natriumborhydrid reagiert schon bei Zimmertemperatur mit
Vinylbromid oder Allylbromid in Tetra#ithylenglykol-dimethyl-
ather?2), Tetrabrommethan 48t sich durch Einwirkung von
NaBH, in wisserig-methanoliseher Lsung bei 25 bis 55 °C zu Tri-
brommethan reduzieren. Letzteres wird unter diesen Bedingungen,
im Gegensatz zu Trijodmethan {das in Dijodmethan iibergefiihrt
wird), nicht weiter angegriffen??).

Mit NaBH, und Aluminiumechlorid in Diglyme konnten die bei-
den Bromatome des 6.6”-Dinitro-2.2’-bis-(brommethyl)-biphenyls
reduktiv entfernt werden?4).

Wird in einem Molekiil die reduktive Eliminierung von
Halogen gewiinscht, so empfiehlt sich der Gebrauch von
Triphenylzinnhydrid, das selbst aromatische Haloge-
nide in die entsprechenden Kohlenwasserstoffe iiberzufiih-
ren vermag?9% 798),

Reduktion der C—C-Doppelbindung

Natrium- und Lithiumborhydrid sowie Natrium-tri-
methoxyborhydrid eignen sich fiir die Reduktion konju-
gierter Nitroalkene zu Nitroalkanen%?). Die Reduktio-
nen sind abc: meist von unerwiischten Nebenreaktionen
begleitet, da das Reduktionsprodukt mit noch vorhandenem
Ausgangsmaterial zu reagieren vermag. So ergibt beispiels-
weise 1-Nitro-1-propen 829, Nitropropan und 119, 2-
Methyl-1.3-dinitropentan. Diese unerwiinschte Nebenreak-
tion kann unterdriickt werden, wenn man die normale
Zugabemethode anwendet.

81y H. B. Henbest, E. R. H. Jones, A. A. Wagland u, T. I. Wrigley,
J. chem. Soc. [London] 7955, 24717.

782) E_ J. Corey, J. Amer. chem, Soc. 75, 4832 [1953].

783) K. Klager, J. org. Chemistry 20, 646 [1955].

"84) V. A. Grakauskas, A. J. Tomasewski u. J. P. Horwitz, J. Amer,
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788) F, Mukawa, Tetrahedron Letters 7959, No. 14, 17,
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%) Th. Wartik u, R. K. Pearson, ]J. inorg. nucl. Chem. 5, 250 {1958].

3y M., M. Nad u. K. A. Kotscheschkow, Nachr. Akad. Wiss. USSR,
Abt. chem. Wiss. 7957, 1122; Chem. Zbl. 71959, 757.

%) F, A. McGinn, A. K. Lazarus, M. Siegel, J. E. Ricci u. K. Mis-
low, J. Amer. chem. Soc. 80, 476 [1958].

3y J. G. Noltes u. G. J. M. Van der Kerk, Chem. and Ind. 7959, 294.

8y L. A. Rothman u. E. 1. Becker, ], org. Chemistry 24, 204 [1959].
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C—C-Doppelbindungen werden von Alkali- oder Erdal-
kali-borhydriden nur in Ausnahmefillen reduziert?97-7%?),
So haben Djerassi und Mitarbb.80.801) gezeigt, dafl das

|*0 H 0o
‘/ \:/ \H/ NN
NS ANVZAN
[0} 0
H,0H N CH,OH
LXXI LXXII

Sesquiterpen Iresin (LXXI) durch NaBH, in Alkohol/Di-
oxan in guter Ausbeute zum Dihydro-iresin (LXXII) re-
duziert wird. Bei der Reduktion von 14-Hydroxy-pseudo-
codeinon mit NaBH, in Dioxan/Wasser wurde neben der
Ketogruppe auch die Doppelbindung reduziert3?). Die
teilweise oder vollstindige Reduktion von ungesittigten
Steroiden mit komplexen Borhydriden wurde gelegentlich
beobachtet 333, 544, 803—806).

Zur Reduktion ungesittigter Verbindungen kann Di-
boran verwendet werden. Brown und Murray8®) haben
gezeigt, daB die mit Diboran gebildeten Organoborane mit
einem UberschuB an Propionsdure in Diglyme zersetzt und
die gesattigten Verbindungen isoliert werden konnen.
Nicht endstdndige ungesittigte Verbindungen miissen vor
der Behandlung mit Saure zu den entstindigen Borver-
bindungen umgelagert werden’). Da auch Olefine, die ak-
tive Schwefel-, Chlor- und Nitrogruppen enthalten?s-808)
hydroboriert werden koénnen, stelit diese Methode eine
duBerst wertvolle Ergédnzung zur Reduktion ungesattigter
Verbindungen dar.

Darstellung von markierten organischen Verbindungen
mit markierten komplexen Borhydriden

Markierte Borhydride sind wertvolle Reagentien zur
Einfiihrung von Deuterium und Tritium in organische
Verbindungen. Sie kdnnen aus markierten Hydriden®8%),
markiertem Diboran®!®) oder einfacher durch den direkten
Austausch der Wasserstoffatome in den komplexen Bor-
hydriden durch Deuterium oder Tritium hergestellt wer-
den?8!!.812.813)  Dijeser 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
Girardof und Parry314) zeigten.

Mit Deuterium oder Tritium markierte Borhydride wur-
den fiir die Reduktion von Aldehyden8!%), Ketostero-
idens?e. 817y Esterns18.819) und Zuckersaurelactonen?’20-822)
verwendet.
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don] 1957, 929,
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808y M. F. Hawthorne u, J. A. Dupont, ebenda 80, 5830 [1958].
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Verschiedene Reaktionen

Aliphatische und aromatische Azide werden mit NaBH,
zu primdren Aminen reduziert®?), Eine technische Syn-
these des Chloramphenicols und dhnlicher Verbindun-
gen beniitzt die Reduktion N-acylierter Aminosdureazide
(LXXIIT) mit NaBH, oder LiAlH,. Unter Eliminierung des
Stickstoffatoms bildet sich der Alkohol LXXIVW).

0 N~ N\ ~CHOH—CH--CH,OH

A4
NHCOCHCI,
LXXIV

0,N <\ CHOH-CH—CON,

NHCOCHCI
LXXI11

Das Isonitron LXXYV reagiert mit NaBH, zu trans-Dekahy-
drochinolin (LXXVI)828),

NN NN
) = (1)
\/1\N/ N/ \N/
I/ H
o
LXXV LXXVI

Die Eliminierung der HgCl-Gruppierung in einem bicyclischen
System beim Behandeln mit NaBH, in Methanol/Ather wurde von
Henbest und Nicholls beschrieben828).

Beringer und Lillien®7) haben iiber die Reaktion von KBH, in
wisserigem Methanol mit 4-Amino-diphenyljodonium-jodid be-
richtet. Als Reaktionsprodukt wurde 4-Jodanilin isoliert.

Bei der Einwirkung von NaBH, in Dioxan auf Pseudosdu-
rens28.829) wird die Hydroxylgruppe reduktiv entfernt, wie bei-
spielsweise bei der Reduktion der Pseudoséiure LXXVII zur Ver-
bindung LXXVIII ersichtlich ist®30).

0 o

O
0 X9 0 0

LXXVIL LXXVII

Das Pyrrol-Derivat LXXIX liefert mit NaBH, in Methanol die
Verbindung LXXX881),

S S
2N
mi mA
(7, - gl
N
H H
LXXIX LXXX

Die Verbindung LXXXI oder deren Benzoat liefert mit NaBH,
in Alkoho! Benzotriazol (LXXXII) in guter Ausbeute®22),

(|ZH,OH H

/\“/N\N ) / \H/ \N

SN \/\
LXXXI1 LXXXII
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Phloroglucin gibt bei der Einwirkung von iiberschiissigem Na-
triumborhydrid in guter Ausbeute Resorcin®%?), Unter den gleichen
Reaktionsbedingungen verindern sich Resorein, Hydrochinon,
Pyrogallol, Oxyhydrochinon und B-Naphthol nicht.

Wird das Azomethin-imin LXXXIII mit NaBH, in Alkohol be-

handelt, so0 entsteht unter Eliminierung das Azomethin
LXXXIV8st),

7N AN AN

= LT =y

D SARIpCE

N en A=

N/ N_7

LXXXIII LXXXIV

Die Reduktion von 2,3-Tetramethylen-2-oxazoliumperchlorat
LXXXV mit NaBH, oder NaBH(OCH,); liefert vorwiegend 1-
Hydroxyathyl-piperidin (LXXXVI)®3),

-
< NI \N—CH.,CHQOH
/ N
cio,®
LXXXV LXXXVI

Triazine vom Typus LXXXVII werden unter dem Einflu
schwacher Alkalien wie Natriumecarbonat oder Natriumbicarbonat
zu LXXXVIII hydrolysiert. Darum war es nicht weiter erstaun-
lich, daB die Einwirkung von NaBH, in Methanol dasselbe Resul-
tat ergabh?83%),

THOH
Ay
i | —>

N

o MY o \/\NH,

LXXXVIT LXXXVIII

Die Quecksilberacetat-Oxydation von 1-Methyl-piperidin er-
gibt Tetrahydroanabasin (LXXXIX). Dieses wird bei Einwirkung
von NaBH, in wisserigem Methanol reduktiv gespalten, und als
Reaktionsprodukt erhilt man XC in guter Ausbeutess?).

/\| |/\
/\/k / NS L
(Jyr - o
N CH, \N/ CH,

(‘:H, (‘:Ha
LXXXIX XC

Verbindungen mit einer nicht endstindigen Dreifach-
bindung kénnen, wie Brown und Zweifel8%8) zeigten, mit
Diboran leicht in die entsprechenden cis-Olefine iiber-
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 1-Hexin mit Diboran war

i 3 R—C—H

R—C=C—R’ +1f4 (BH,); > (RCH=CR—);B - R,_g—H
nicht erfolgreich, da die doppelte Menge Diboran addiert
wurde. Um diese unerwiinschte 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 909,
Ausbeute in 1-Hexen tiberzufiihren.

833y G, I. Fray, Tetrahedron 3, 316 [1958].

84) R. Huisgen, R. Fleischmann u. A. Eckell, Tetrahedron Letters
7960, No. 12, 1. :

8%) N. J. Leonard, K. Conrow u. R. R. Sauers, J. Amer. chem. Soc.
80, 5185 [1958].

836) Ch, Grundmann u.
[1959].

837) N. J. Leonard u. F. P. Hauck jr., J. Amer. chem. Soc. 79, 5279
[1957].

838) H, C. Brown u. G. Zweifel, ebenda 87, 1512 [1959].

H. Ulrich, J. org. Chemistry 24, 272
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6. Cis-Hydroxylierung organischer Verbindungen
mittels Diboran

Neben der gelegentlichen Anwendung von Diboran als
Reduktionsmittel fiir Aldehyde, Ketone, Laktone, Epoxy-
de, Azobenzole, aromatische Siuren und Nitrile hat es in
jiingster Zeit in der organischen Chemie spezielles Inter-
esse fiir die cis-Hydroxylierung ungesattigter Verbindun-
gen erlangt. Die Reaktion mit Siurechloriden, Estern und
Nitroverbindungen verlauft nur langsam oder bleibt iiber-
haupt au579,8$9~841)_

Friihere Darstellungsmethoden von Organobor-Verbin-
dungen aus Olefinen und Diboran?842-843) erforderten meist
hohe Temperaturen und lange Reaktionszeiten. Daher wa-
ren die sehr reaktionsfdhigen Anlagerungsverbindungen
nicht leicht zuginglich. Brown und Mitarbb.81.846) haben
gefunden, daB sich Diboran in Athern rasch und quan-
titativ an ungesittigte Molekiile zu Organoboranen an-

lagert.

6 RCH=CH, + B;H, — 2 (RCH,CH,—),B

In der Regel findet die Addition zu den Trialkylboranen bereits
bei Zimmertemperatur statt, Bei stark gehinderten Olefinen kann
die Addition bei Zwischenstufen stehenbleiben®47),

Uber den Mechanismus der Anlagerung von Diboran an Olefine
herrschen zur Zeit noch widersprechende Auffagsungen844,845,848)

Diese Organoborarne liefern mit alkalischem Wasserstoff-
peroxyd quantitativ die entsprechendenAlk o hole 81,849.850)
Bei der Anwendung dieser Reaktionsfolge auf alicyclischen
Verbindungen hat man festgestellt, daB die cis-Hydroxy-
lierung stets entgegen der Regel von Markovnikoff statt-
findet 851, 852),

Als Beispiel fithren wir die Reaktion von p-Pinen (XCI)
mit Diboran und die anschlieBende Oxydation mit alkali-
schem Wasserstoffperoxyd an. Als Reaktionsprodukt er-
hélt man trans-endo-Myrtanol (XCII1)8%2),

2 “

XCi Xcn

Die Organoborane werden meist nicht isoliert, sondern
direkt in Losung oxydiert Dabei entsteht beispielsweise
aus 2-Penten 2- und 3-Pentano! in ungefdhr gleichen Men-
gen. Dieses Resultat ist so zu deuten, daB im Verlauf der
Reaktion eine teilweise Umlagerung stattgefunden hat.
Solche Isomerisierungen von Organoboranen bei erhdéhter
Temperatur sind schon seit einiger Zeit bekannt?85?), er-
folgen aber in Diglyme-Losung bedeutend schneiler. So er-
hélt man ausschlieBlich 1-Pentanol, wenn man das Hydro-
borierungsprodukt des 2-Pentens vor der Oxydation noch
wihrend 4 h unter RiickfluB erhitzt.

839) H, C. Brown, H. I. Schlesinger u, A. B. Burg, ebenda 67, 673
[1939]. )

840y H. NGth u. L. P. Winter, Angew. Chem. 77, 651 [1959].

81y H. C. Brown u. B. C. Subba Rao, J. Amer. chem. Soc. 82, 681
[1960].

82) D. T. Hurd, ebenda 70, 2053 [1948].

843) F. G. A. Stone u. H. J. Emeléus, J. chem. Soc. [London] 7950,

755, .

. T. Whatley u. R. N. Pease, J. Amer. chem. Soc. 76, 835 [1954].

. G. A. Stone u. W. A. G. Graham, Chem. and Ind. 1955, 1181.
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1957]; J. Amer. chem. Soc. 87, 6428 [1959].
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89) J. R. Johnson u. M. G. Van Campen jr., J. Amer. chem. Soc. 60,
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Bei der Reaktion von Di-tert.-butyl-dthylen mit Dibo-
ran bleibt die Hydroborierung auf der Stufe des Monoalkyl-
borans stehen. Erhitzt man dieses vor der Oxydation, so
erhidlt man unerwarteterweise als Endprodukt 2.2.5.5-
Tetramethyl-1.4-hexandiol 847).

Die Brownsche Hydroxylierungsmethode wurde auf
ungesittigte Kohlenwasserstoffe834), ungesattigte Fett-
sdureester %), Zucker®®) und ungesattigte Steroide?3s7?.858)
angewendet.

Cholesterin liefert beispielsweise 709, Cholestan-38.6x-
diol neben 15—209%, Koprostan-383.6B-diol®%?). Wichtig sind
vor allem die Ergebnisse vont Nussim und Sondheimer88°),
die eine neue Moglichkeit zur Einfithrung der 11-Hydroxy-
gruppe bei Steroiden angegeben haben.

Aus Dienen erhdlt man analog die entsprechenden
Diole. So entstand aus 3 Mol 1.3-Butadien mit 1 Mol Di-
boran eine Organoboran-Verbindung, die durch alkalisches
Wasserstoffperoxyd in Butandiole iibergefiihrt wurde. Man
erhilt vorwiegend das 1.4-1somere, das durch eine geringe
Menge 1.3-Butandiol verunreinigt ist#°).

An Stelle des Diboran werden neuerdings auch Pyridin-
boran oder andere Organoborane zur Hydroborierung ver-
wendet 881), Brown und Zweifel862) zeigten, daf das sterisch
gehinderte Bis-3-methyl-2-butylboran als selekti-
ves Reagens fiir die sterische Kontrolle der Anlagerung
bei der Hydroborierung gebraucht werden kann. Diese
Verbindung liefert bei der Hydroborierung ungesattigter
Verbindungen den sterisch weniger gehinderten Al-
kohol in nahezu quantitativer Ausbeute.

Die unterschiedliche Reaktionsfahigkeit ungesattigter
Verbindungen mit Bis-3-methyl-2-butylboran hat Brown
und Zweifel%63) veranlaBt, die Frage der Trennung ver-
schieden reaktionsfdhiger ungesittigter Verbindungen mit
diesem Reagens zu studieren. Es gelang z.B., 1-Penten
quantitativ von 2-Penten abzutrennen. Bemerkenswer-
ter ist der grofe Unterschied der Reaktionsbereitschaft bei
cis-trans-Isomeren. Die cis-Isomeren, die mit diesem
Reagens rascher reagieren, konnen so leicht von der trans-
Verbindung abgetrennt werden.

7. Mechanismus der Carbonyl-Reduktion
mit komplexen Borhydriden

Die meisten Autoren?3.31.181,864) gehen von der Annahme
aus, dafl die Carbonylreduktion nach

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

verlauft. Die anschlieBende Hydrolyse des unléslichen
Komplexes liefert dann primare oder sekundare Alkohole.

MeB(OCHR,), + 2 NaOH + H,0 = Na,MeBO, + 4 R,CHOH

Jensen?) hat mittels potentiometrischer Titration einer
Natriumborhydrid-L6sung mit Formaldehydldsung ge-
zeigt, daf alle vier Wasserstoffatome sich in gleicher Weise
an der Reduktion beteiligen. Das stéchiometrische Ver-
-héltnis der reagierenden Partner wurde von Schmidf und
Nordwig®®) bestimmt. Bei LiBH, konnte das geforderte
Verhaltnis von 4:1 nur bei Benzaldehyd und Acetaldehyd

854y 8. Winstein, E. L. Allred u. J. Sonnenberg, ebenda §7, 5833
[1959]; J. org. Chemistry 25, 26 [1960].

888) 8. P. Fore u. W. G. Bickford, ). org. Chemistry 24, 920 [1959].

856y M. L. Wolfrom u. T. E. Whiteley, Abstr. 137th Meeting Amer.
chem. Soc. 7960, 2-D.

857) W. J. Wechter, Chem. and Ind. 7959, 294.

858) F. S. Alvarez u. M. Arreguin, ebenda 7960, 720.
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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 UberschuB
an Keton eingesetzt oder das Reaktionsgemisch 90 min unter
RiickfluB erhitzt wurde.

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

R R H H -
l\ N l\@ .0 ' 1
/C=O/ > /C—Q\ + [H-BH;]- — |R;—-C-0-B-H

|
R, R, R, l-‘l
XCI11

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

Das Addukt XCIII vermag nun nach Ansicht von Gar-
rett und Lyttle®%t) mit weiteren drei Carbonyl-Gruppen zu
reagieren. Bei Gegenwart von Wasser diirfte jedoch die An-
sicht von Jensen®?) eher zutreffen, daB diese Anlagerungs-
verbindung mit Wasser gleich anschlieBend hydrolysiert
wird und keine 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 hydrolysiert werden
soll.

Brown und Mitarbb.3) nehmen auf Grund von Versu-
chen bei der Reduktion von Aceton in Isopropanol einer-
seits und in Diglyme andererseits an, daB sich das Losungs-
mittel 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:

R, H H
' ® N,/ i e
ROH + BH,® + C=0 — R-0..... B..... H.... c-0

| i |
R, H

R, R, 7o
ROBH,® + HCOH < - R?BH, + | HE—0

| |
R, H Rs

Das grofere Reduktionsvermdgen 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 sein als bisher angenommen wurde.

8. Arbeitsvorschriften
Aldehyde

Strophanthidoll4?)

54 mg Strophanthin (Fp 141 bis 143 °C), das nach dem Papier-
chromatogramm kein Strophanthidol enthilt, werden in 2,5 ml
80-proz. Dioxan geldst und innerhalb 1t h mit 17 mg NaBH, in
1,7 ml 80-proz. Dioxan versetzt. Die auf Phenolphthalein blaBrosa
reagierende Ldsung 148t man weitere 6 h bei 20 “C stehen, versetzt
mit 2n H,80, tropfenweise bis zur knapp kongosauren Reaktion
(H,-Entwicklung zeigt Uberschu8 an NaBH, an) und entfernt
unter allmahlicher Zugabe von 7 ml Wasser das Dioxan i.Vak.
groBtenteils bei 30 °C. Die wilrige Losung wird viermal mit je
25 ml Chloroform ausgezogen; dis Chloroformlésungen werden der
Reihe nach mit 1 ml Wasser, 1 ml 2n Na,CO; und 1 ml Wasser
gewaschen, iiber Na,80, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Er-
halten werden 53 mg farbloser Schaum, der Bor enthdit und bei
Kristallisationsversuchen aus Methanol-Ather und Impfen mit
Strophanthidol kein befriedigendes Resultat gibt. Das Reaktions-
produkt wird in 3 ml Methanol gelést, mit d-Mannit und 3 ml
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wisseriger 0,1n H,SO, versetzt und 30 min unter Rickfull ge-
kocht. Darauf entfernt man das Methanol i. Vak., wobei sich Blitt-
chen abscheiden. Die saure Suspension wird viermal mit je 25 ml
Chioroform ausgeschiittelt. Die wie oben gewaschenen und ge-
trockneten Ausziige liefern 52 mg Riickstand. Aus Aceton-Ather
nach Impfen mit Strophanthidol 43 mg SpieBe vom Fp 136 bis
140 °C. Eine Mischprobe mit authentischem Strophanthidoel zeigt
keine Depression.

2-0O-L-Arabofuranosyl-glycerol2l¢)

188 mg 5-0-p-Galactofuranosyl-p-galactose werden in wisseriger
Losung mit 75 mg Natriumborhydrid reduziert. Nach 3 h wird die
Lésung mit einem Uberschuf verd. Essigsiure versetzt, mit dem
Ionenaustauscher Amberlit IR-120 behandelt und das Filtrat zur
Trockne eingedampit. Dor Riickstand wird wiederholt in Methanol
aufgenommen und das Losungsmitte]l wieder abdestilliert. Nach
Umkristallisieren aus Methanol-Athanol erhilt man 89 mg kristal-
lisiertes Galactobicitol, Fp 149 bis 151 °C. Dieses wird mit 10 ml
wiBeriger Natriumperjodat-Losung (6 Aquivalente) 1 min oxy-
diert. Die Losung wird zu einer wisserigen Suspension der Ionen-
austauseher Amberlit IR-120 und Dowex-1 hinzugegeben. Die
Harze werden abfiltriert, zum Filtrat gibt man 50 mg Natrium-
.borhydrid. Man engt die Losung ein und arbeitet wie oben be-
schrieben auf. Den verbleibenden Sirup (41 mg) reinigt man durch
Chromatographie an einer Cellulose-Siule mit n-Butylalkohol als
Losungsmittel. Das eluierte Material ergibt nach saurer Hydrolyse
Arabinose und Glycerol. Das p-Nitrobenzoat des 2-0-L-Arabo-
furanosyl-glycerols hat einen Fp 88 bis 92 °C.

Zimtalkohol?)

Zu einer Suspension von 40 g Natrium-trimethoxyborhydrid in
100 m] Ather werden 21,7 g (0,165 Mol) frisch destillierter Zimt-
aldehyd hinzugegeben, wobei das Reaktionsgemisch zu sieden be-
ginnt. Nach vierstindigem FErhitzen unter Rickflul wird das
Reaktionsgefal gekiihlt und solange verd. Schwefelsiure zuge-
geben, bis die Wasserstoffentwicklung aufhdrt. Die dtherische Lé-
sung wird iber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel
abdestilliert. Fraktioniorte Destillation ergibt 17,5 g (80 %) Zimt-
alkohol, Kp,4 134 bis 135 °C.

9-Fluorenolg)

Zu einer Losung von 0,18 g Fluorenon in 28 ml Acctonitril gibt
man eine Lésung von 0,04 g Natriumborhydrid in 2 ml Methanol.
Nach 10 min ist die Reduktion beendet, was durch Schwinden der
gelben Farbe der Ldsung erkennbar ist. Nach Zusatz von 7 Tropfen
10-proz. Schwefelsiure bilden sich in der Reaktionslgsung farb-
lose Kristalle. Diese werden abgenutscht. Mehr Kristalle neben
amorphem Material erhilt man durch weitere Verdiinnung der
Mutterlauge. Das vereinigte Material wird in 20 ml 20-proz.
wisseriger Kaliumfluorid-Lésung und 5 ml Dioxan 6 h unter
RiickfluB erhitzt, worauf man 0,156 g (86 %) farbloses, kristalli-
siertes 9-Fluorenol, Fp 154 bis 155 °C, erhilt.

Ketone
1-(y-Pyridyl)-dathanol3?)

Unter Kiihlen in Eis-Kochsalz gibt man zu einer Lésung von
0,23 g Natriumborhydrid in 5 ml abs. Alkohol eine Lésung von
0,4 g wasserfrelem Caleciumchlorid in 5 ml abs. Athanol hinzu.

Diese Reduktionslosung versetzt man mit einer gekithlten Losung

von 1,21 g y-Acetylpyridin in 3 ml abs. Alkohol. Nach Stehen iiber
Nacht wird 1 ml 10n wisserige Natronlauge zugegeben; der gal-
lertige Niederschlag wird durch kurzes Erhitzen auf dem Wasser-
bad kornig. Dann gibt man 2 ml Wasser hinzu, 143t 30 min stehen
und filtriert den Niederschlag ab. Das mit 1,5 ml Essigsiure ange-
sduerte Filtrat wird zur Trockne eingeengt. Den Riickstand macht
man mit 2 ml 10n Natronlauge alkalisch und extrahiert das aus-
geschiedene Ol zweimal mit je 15 ml Chloroform. Nach Einerigen
des Losungsmittels kristallisiert das rohe 1-(y-Pyridyl)-dthanol
(1,442 g), Fp 61 bis 63 °C. Das Material wird bci einer Badtem-
peratur von 90 bis 95 °C bei 0,1 Torr destilliert und ergibt 1,116 g
reines, farbloses, kristallisiertes 1-(y-Pyridyl)-adthanol, Fp 62 bis
64 °C.

Chinone
Anthracen aus Anthrachinon33)

Zu einer Suspension von 2 g Anthrachinon in Diglyme werden
unter Riithren 10 ml einer 1 m Losung von Natriumborhydrid im
gleichen Lésungsmittel hinzugegeben. Das Chinon 1dst sich all-
mihlich, und es entsteht eine dunkelrote Lésung, wobei die Tem-
peratur leicht ansteigt. Man kiihlt das Reaktionsgefi8 und gibt
bei 25 °C 5 ml einer 2 m Lésung von Bortrifluorid-&therat in Di-
glyme innerhalb von 5 min hinzu. Dabei tritt ein Farbwechsel nach
Gelb ein, und ein Niederschlag beginnt sich zu bilden. Das Reak-
tionsgefdB wird verschlossen und mit einem Magnetriihrer bei
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25 bis 30°C 2 h geriihrt. Allméhlich wira die Reaktionsiésung
leioht erdmefarbig, und die Losurg beginnt im ultravioletten Licht
zu fluoreszieren. Nach beendeter Reaktion wird die Losung ange-
sduert, um das iiberschiissige Reduktionsmittel zu zerstdren. Das
Lésungsmittel wird dann i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird
mit Hexan ausgezogen und diese Lésung durch Aluminiumoxyd
filtriert. Das farblose fluoreszierende Perkolat ergibt nach Abde-
stillieren des Losungsmittels 1,25 g (73 %) Anthracen.

Der ReduktionsprozeB kann auch so modifiziert werden, dal
man oine Lisung von Bortrifluoriditherat und Natriumberhydrid
in Diglyme zu einer Ldsung oder Suspension eines Chinons in Di-
glyme hinzugibt. Bei der Reaktion gewisser anderer Chinone
muflte eine Reaktionszeit von 3 bis 4 h und eine Temperatur von
50 bis 60 °C eingehalten werden.

Steroide
21-Benzylidenpregnan-3a.113.208-triole?)

Man kiihlt eine Losung von 18,6 g 21-Benzyliden-3a.208-diol-
11-on in 186 ml Tetrahydrofuran auf —20 °C und gibt eine Aui-
schlammung von 18,6 g Lithiumborhydrid in 280 ml Ather hinzu.
Die Reaktionsmischung wird bei Zimmertemperatur iiber Nacht
gerithrt und anschlieBend 2 h unter Riickflu gekocht. Nach Kiih-
len in Eis bringt man die ausgefallenen Substanzen durch Zugabe
von 10-proz Schwefelsaure in Losung und extrahiert das Reak-
tionsprodukt mit Methylenchlorid. Der Auszug wird neutral ge-
waschen, gatrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Man er-
halt 18,6 g (99 %) kristallinen Riickstand, Fp 178 bis 188 °C. Nach
zweimaligem Umbkristallisieren aus Aceton/Hexan hinterbleibt
reines 21-Benzyliden-pregnan-3«.113.20B3-triol, Fp 188 bis 190 °C.

Ketosduren
Lacton der 8-Athoxy-5-hydroxy-caprinsiduresos)

Eine eiskalte Losung von 8 g Kaliumborhydrid in 50 ml Wasser
wird portionsweise zu einer gekithiten Losung von 22 g 8-Athoxy-
5-0xo0-caprinsiure in 22 ml 5n Natriumhydroxydlésung gegeben.
Die Reaktionsmischung wird 2 h bei Zimmertemperatur geriihrt.
Nach dom Ansduern wird das rohe Lacton viermal mit je 100 ml
l}ther ausgezogen. Fraktionierte Destillation der eingeengten
Atherextrakte ergibt 12,5g Lacton der 8-Athoxy-5-hydroxy-
caprinsiure, Kp, = 130 bis 131 °C {Ausb. 60,9 %).

Ketoester
8-Chlor-6-hydroxycaprylsdure-dthylesterl)

Der als Zwischenprodukt erhaltene 8-Chlor-6-oxycaprylsdure-
athylester wird in 200 ml 95-proz. Alkohol geldst; bei 20 °C tropft
man eine Lsung 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 Ldsung bei Zimmertemperatur 1 h ge-
rithrt. Die Behandlung mit konz. Ammoniak ist eine wirksame
Methode fiir die Hydrolyse von entstandenem Alkylborat. Das
Reaktionsgemisch wird in 100 ml Wasser gegossen und das Pro-
dukt zweimal mit je 150 ml Ather ausgezogen. Die Atherextrakte
wischt man mit 50 ml 5-proz. Salzsiure nach, trocknet iiber Na-
triumsulfat und destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab. Den Rick-
stand destilliert man mit einer Vigreuz-Kolonne und erhilt nach
einem spirlichen Vorlauf 54—59 g 8-Chlor-6-hydroxycaprylsaure-
ithylester, Kpg g = 121 bis 123 °C (Ausb. 65 bis 71 % ).

Carbonsdureester
1-(2-Chinolyl)-2.3-propandiol®?)

Eine Losung von 3,0 g NaBH, in 150 ml Methanol wird unter
Rithren zu einer Losung von 20,0 g des Kaliumenolats von 2-
Chinolylbrenztraubensdure-dthylester in 50 ml Methanol langsam
zugetropit. Obwohl die gelbe Farbe der Losung rasch verschwindet,
wird die Losung noch 3 h unter RiickfluB crhitzt. Das Losungs-
mittel wird i.Vak. abdestilliert und der Riickstand in 50 ml Was-
ser und 25 ml 40-proz. Natronlauge aufgenommen. Diese Ldsung
wird mit Chloroform ausgezogen, der Auszug getrocknet und das
Losungsmittel abdestilliert. Man erhdlt 7,5g (529%) Kristalle,
Fp = 109 bis 112 °C. Nach Umkristallisieren aus Benzol sehmilzt
das 1-(2-Chinolyl)-2,3-propandiol bei 115 bis 116 °C.

4.4'-Dinitro-2.2'-bis-(hydroxymethyl)-diphe-
ny1so)

Eine Suspension von 63,0 g 4.4’-Dinitro-2.2’-diphenylearbon-
siurc-dimethylester, 38,8 g pulverisiertes wasserfreies Calcium-
chlorid und 26,6 g Natriumborhydrid in 500 ml abs. Tetrahydro-
furan wird bei Raumtemperatur 5 h gerithrt. Dann werden 300 ml
Wasser dazugegeben und die Reaktionslosung kongosauer ge-
macht. Die obere Schicht wird abgetrennt und das Ldsungsmittel
abdestilliert. Das verbleibende Ol teigt man mit Essigester an; es
kristallisiert beim Stehen iiber Nacht im Eisschrank. Das Kristalli-
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sat wird abgenutscht und das nicht kristallisierte Ol wiederholt
mit heiBem Wasser ausgezogen. Die Wasserextrakte ergeben beim
Abkiihlen weiteres Material. Das vereinigte Rohprodukt kristalli-
siert man aus Essigester/Alkohol (1:4) um; man erhilt 26,8 g
4.4’-Dinitro-2.2’-bis-(hydroxymethyl)-diphenyl, Fp = 159 bis
161 °C (Ausb. 51 %).

Carbonsdureamide
2-Amino-2.3-dehydro-1H-benz[de]isochinolin-
hydrochlorid®%®)

Zu einer kriftig geriihrten Suspension von 3,6 g Natriumbor-
hydrid und 8,26 g Lithiumbromid in 40 ml Diglyme werden nach
Abkiihlen auf 10 bis 15 °C 8,48 g N-Amino-naphthalimid wahrend
15 min hinzuzugeben. Die Kiihlung wird entfernt und die Reak-
tionsmischung wihrend 6 h bei Zimmertemperatur geriithrt. Das
iiberschiissige Reduktionsmittel wird durch Zugabe von 50 ml
Wasser zerstort und festes Kaliumhydroxyd so lange zugegeben,
bis eine Trennung in eine wisserige und eine organische Phase er-
folgt. Nach Zugabe von 40 ml Ather wird die wasserige Schicht ab-
getrennt. Diese wird noch dreimal mit je 25 ml Ather ausgezogen.
In die nachgewaschenen und iber Magnesiumsulfat getrockneten
Atherteile leitet man trockenes Salzsiuregas ein, worauf 4,4 g
(50 %) hellgelbes Material vom Fp (Zers.) — 231 bis 235 °C aus-
fallen. Umbkristallisation aus Alkohol/Ather ergibt 4 g 2-Amino-
2.3-dehydro-1 H-benz[delisochinolin-hydrochlorid als hellgelbe
Kristalle, Fp (Zers.) = 233 bis 237 °C (Ausb. 45,3 % ).

Lactone
D-Gluco-D-gulo-heptosell?)

Eine Lésung von 2 g Natriumborhydrid in 50 ml Wasser wird zu
einer auf 0 °C gekiihlten Losung von 15 g bp-Gluco-p- gulo-hep-
tano-y-lacton in 100 ml Wasser so zugetropft, daB die Tempe-
ratur zwischen 0 und 3 °C gehalten werden kann. Gleichzeitig
gibt man unter Riihren 1n Schwefelsiure portionsweise so zu,
daB das pu der Losung stets 3 bis 4 ist. Dabei entwickelt sich wih-
rend der Zugabe, die 45 bis 60 min dauert, stindig etwas Wasser-
stoff. Nachdem das Reduktionsmittel vollstindig zugesetzt ist,
riihrt man noch 10 min. weiter und setzt zur Zerstorung des iiber-
schiissigen Natriumborhydrids 5 ml 1 n Schwefelsdure zu. Die
Reaktionslosung wird mit der doppelten Menge Wasser versetzt;
diese Losung 146t man langsam durch zwei Ionenaustauscher-Ko-
lonnen strémen, welche je 300 ¢ Amberlit IR-100-H bzw. IR-4-B
enthalten. Das Eluat wird i. Vak. auf ca. 50 ml eingeengt und mit
100 ml Alkohol versetzt. Nachdem diese Losung erneut auf ca.
50 ml eingeengt worden ist, wird sie iiber Nacht im Kisschrank
stehen gelassen. Das Kristallisat wird abgenutscht und mit Al-
kohol und Ather nachgewaschen. Mit dem aus der Mutterlauge
erhaltenen Material fallen 10,02 g (66,59 ) rohe D-Gluco-p-gulo-
heptose an, nach Umkristallisieren aus Mothanol Fp — 191 bis
192 °C. Reduziert man in 95-proz. Methanol, so erhilt man eine be-
deutond schlechtere Ausbeute als in Wasser. In abs. Methanol ist
die Reaktion iiberhaupt nicht mehr maglich.

Ozonide
1-Pentadecanol®es)

5,0 g 1-Hexadecylen (0,022 Mol) werden in 50 ml Chloroform ge-
lost und bei —20 °C ozonisiert. Das Ende der Ozonisierung wird
durch spektroskopische Probenanalyse bestimmt. Dabei ver-
schwindet im IR-Spektrum die fiir die C=C-Doppelbindung typi-
sche Bande bei 6,5 p. Am Ende der Ozonisierung treten neue Ban-
den bei 9,0 bis 9,48 ¢ auf. Die Ozonidlésung wird in einen Sulfier-
kolben gebraeht und eine Laésung von 6,69 g Natriumborhydrid
(0,177 Mol) in 50 ml kaltem, 50-proz. wiBerigem Alkohol unter
starkem Riiliren langsam hinzugetropft. Die Innentemperatur wird
durch gelegentliches Kiihlen auf 25 °C gehalten. Die Reaktions-
misechung wird auf einem Wasscrbad 2,5 h unter Riihren erhitzt.
Nach dem Stehen iiber Nacht wird die Chloroformschicht abge-
trennt und die wasserige Phase noch mit Chloroform ausgezogen.
Die vereinigten Chloroformlésungen trocknet man iiber Magne-
siumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Stickstoffstrom ab.
Der Rilekstand wird aus wisserigem Alkohol umkristallisiert und
ergibt 1-Pentadecanol, Fp= 43,8 °C (Ausb. 4,0g=79%).

Stickstoffhaltige Verbindungen
9-(2-Hydroxypropyl)-16.17-dihydro-9-desoxy-
berberin?0)

5 g 9-(2-Oxypropyl)-9-desoxyberberin werden in 50 ml Methanol
und 900 ml Ather durch Erwirmen soweit wie moglich gelost. Nach
dem Erkalten wird. 1 g Natriumborhydrid hinzugefiigt, das nur
gehr langsam in Losung geht. Nach 3 h werden nochmals 50 ml
Methanol und nach insgesamt 6 h noch G,5 g Natrinmborhydrid
zugegeben. Nach 24 h ist eine hellgelbe Ldsung entstanden. Fil-
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tration und Einengen liefert etwa 1,15 g bla8-griinlichgelbe Kri-
stalle, die nach dem Umlésen aus Methanol bei 135 bis 136 °C
schmelzen und das UV-Absorptionsspektrum eines 9-Desoxyber-
berins zeigen. Aus der Mutterlauge lassen sich 1,05 g feinste, nach
zweimaligem Umlosen aus Methanol farblose Nadeln vom Fp =
203 bis 204 °C crhalten. 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 in Methanol als Losungsmittel
durch, so entsteht 16.17-Dihydro-9-desoxyberberin.

Methyl-benzylamin?)

2,01 g (0,017 Mol) N-Benzyliden-methylamin werden in 10 ml
Methanol geldst. Die Lésung wird in Eis gekiihlt und eine Losung
von 0,65 g (0,017 Mol) Natriumborhydrid in 10 ml Methanol ein-
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliefend auf 50 °C er-
wirmt und bei dieser Temparatur 2 h geriihrt. Das Methanol wird
abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit
Ather ausgezogen. Nach Einengen des Athers erhilt man 1,84 ¢
(90 %) Riickstand. Zur Herstellung des Hydrochlorids wird erneut
in Ather aufgenommen und trockenes Salzsiuregas eingeleitet,
worauf das Hydrochlorid des Methyl-benzylamins ausfallt. Dieses
wird aus Alkohol/Ather umkristallisiert.

7-Chlor-6-sulfamyl-1.2.3.4-tetrahydro-4-(3H)-
chinazolinon?8?)

Zu einer Ldsung von 1,03 g (0,0077 Mol) Aluminiumehlorid in
250 ml abs. Diglyme werden unter langsamem Aufheizen 2,0 g
(0,0077 Mol) 7-Chlor-5-sulfamyl-4-(3 H)-chinazolinon zugegeben.
AnschlieBend wird eine Losung von 1,4 g (0,0077 Mol) Natrium-
borhydrid in 70 ml abs. Diglyme hinzugetropft. Die orangefarbene
Reaktionsmischung wird bei 85 °C 1 h gerithrt, dann abgekiihlt und
mit 40 ml Wasser vorsichtig versetzt. Man fiigt s¢ lange verdiinnte
wisserige Salzsidure zu, bis eine klare saure Losung entstanden ist.
Diese wird i.Vak. znr Trockne eingeengt. Der Destillationsriick-
stand wird in kaltom Wasser aufgenommen und das ungeloste Ma-
terial abgenutscht, das nach dem Trocknen 0,9 g Rohprodukt er-
gibt. Nach Umkristallisieren erhilt man 0,65 g 7-Chlor-6-sulfamyl-
1.2.3.4-tetrahydro-4-(3 H)-chinazolinon, schwach gelbe Kristalle,
Fp = 254 bis 256 °C (Ausb. 33%).

C—C-Doppelbindung
1-Nitro-1.2-didesoxy-p-arabo-hexitol-tetra-
acetat?se2)

Eine Losung von 1g bD-Arabo-tetraacetoxy-1-nitro-1-hexen
(0,0028 Mol) in 10 ml abs. Alkohol wird wihrend 45 min zu einer
auf 0 °C gekiihlten Aufschlimmung von 0,12 g Natriumborhydrid
(0,0032 Mol) in 10 ml abs. Alkohol zugegeben. Die Reaktionsld-
sung wird wihrend 2 h bei 0 °C geriihrt, dann bei einer Temperatur
unter 0 °C angesduert und i.Vak. auf ein Volumen von ca. 5 ml
eingeengt. Die verbleibende Losung wird mit Ather versetzt, die
Atherldsung itber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmit-
tel abdestilliert. Man erhélt 0,65 g rohes 1-Nitro-1.2-didesoxy-D-
arabo-hexitol-tetraacetat als farblosen Riickstand {Ausb. 64 %).
Nach einmaligem Umbkristallisieren aus abs. Ather ist das Produkt
analysenrein, Fp = 91 bis 92 °C.

n-Hexan8?)

In eine Ldsung von 0,2 Mol 1-Hexen und 0,055 Mol Natrium-
borhydrid in 55 ml Diglyme wird unter Stickstoff eine Ldsung von
0,075 Mol Bortrifluorid-4therat in 25 ml Diglyme wahrend 1!/, h
eingerithrt. Zur Reaktionsmischung gibt man 0,3 Mol Propion-
sdure und erhitzt bis zum Siedepunkt. Im Verlauf von 2 h destil-
lieren Ather und Reaktionsprodukt ab. Das Destillat wascht man
mit Natriumbicarbonatlésung, trocknet es und destilliert durch
eine Kolonne. Man erhilt 15,6 g n-Hexan, Kp,;; 68 bis 69 °C,
Ausb. 91 9%.

Analog erhilt man aus 2-Hexen 14,7 g n-Hexan, Ausb. 85 %,.

C—C-Dreifachbindung
cis-3-Hexen?s2s)

24,6 g (0,3 Mol) 3-Hexin werden in 83 ml einer 1 m Lésung von
Natriumborhydrid in Diglyme gelost. Man kihlt das Reaktions-
gefdB in Eis, spiilt mit Stickstoff und gibt 15,6 g (0,11 Mol) Bor-
trifiuorid-dtherat wihrend 1 h hinzu. Man 148t bei Zimmertempe-
ratur 30 min stehen, dann wird etwas Athylenglykol zugegeben
und damit der UberschuB an Hydrid zerstért. Immer noch unter
Stickstoff gibt man 60 ml Eisessig zu und 140t die Reaktionslésung
iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Die Losung wird auf
Lis/Wasser gegossen, das abgeschiedene Ol abgetrennt, ge-
trocknet und destilliert. Man erhilt cis-3-Hexen, Kp,;, = 67 °C,
Ausb. 68 %,
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Cis-Hydroxylierung
Cyclohexanol aus Cyclohexen??)

3,4 ¢ (0,024 Mol) Bortrifluorid-dtherat werden zu einer Losung
von 4 g (0,049 Mol) Cyclohexen in 100 ml abs. Ather gegeben.
Wihrend 20 min 148t man hierauf eine Losung von 0,7 g (0,018 Mol)
LiAlH, in 70 ml Ather unter Einleiten von Stickstoff und suflerer
Kiihlung eintropfen. Die Reaktionslésung wird in einer Stickstoff-
Atmosphire 2 h weitergerithrt. Vorsichtiger Zusatz von 20 ml
Aceton dient zum Verbrauch iiberschiissigen Diborans. Zu der
Losung wird eine gesittigte Natriumsulfatlosung und festes Na-
triumsulfat zugegeben. Die ungeldsten Bestandteile werden ab-
filtriert, der Niederschlag mit Ather nachgewaschen und das
klare Filtrat eingedampft. Der Riickstand wird in 30 ml 90-proz.
Alkohol, in dem 0,8 ¢ Natriumhydroxyd geldst sind, aufgenom-
men und mit 20-proz. wisserigem Wasserstoffperoxyd innerhalb
von 5 min versetzt, wobei sich die Losung auf ca. 70 °C erwiarmt.
Bei dieser Temperatur wird noch weitere 5 min gehalten und dann
abgekiihlt. Man gibt Wasser und Ather zu, wischt die Ather-
schicht mit Wasser nach, trocknet und destilliert das Losungsmit-
tel ab. Die fraktionierte Destillation des Riickstands ergibt 4,0 g
Cyclohexanol, Fp = 161 bis 162 °C (Ausb. 82%).

Gleicherweise kann 1-Octen in einer Ausbeute von 809% in n-
Octanol, Fp = 194 bis 196 °C, iibergefiithrt werden.
2-(p-Anisyl)-adthanolse?)

Eine Lisung von 23,1 g (0,33 Mol) 2-Methyl-2-buten und 48 ¢
0,125 Mol) Natriumborhydrid in 80 ml Diglyme wird in Eis ge-
kithlt, mit Stickstoff gespiilt und unter Riihren mit 23,6 ¢ (0,166
Mol) Bortrifluorididtherat wihrend 30 min versetzt. Nachdem das
Reaktionsgemisch 1h bei 0°C gestanden hat, werden 20,1g
(0,15 Mol) p-Methoxystyrol wihrend 5 min zugegeben. Nach ca.
2 h hat sich dir Reaktionslésung auf Zimmertemperatur erwiarmt;
sie wird dann mit alkalischem Wasserstoffsuperoxyd oxydiert und
mit Ather extrahiert. Die atherischen Ausziige wiascht man vier-
mal mit Wasser nach, wobei das Diglyme entfernt wird, trocknet
und destilliert das Liésungsmittel ab. Das 2-(p-Anisyl)-dthanol er-
hilt man in einer Ausbeute von 80 %, Kp,, = 138 bis 140 °C, Fp =
27 bis 28 °C. Die gaschromatographische Analyse crgibt eine Rein-
heit von mindestens 98 %.

Herrn Direktor Dr. J. Renz danke ich fiir die anregenden
Diskussionen und die Firderung dieser Arbeit.

Eingegangen am 25. August 1960 [A 101]

Aufklarung biologischer Syntheseketten an Mikroorganismen

Von Prof. Dr. H HELLMANN und Doz. Dr. F. LINGENS

Chemisches Institut der Universitit Tiibingen

Zur Aufkldrung biochemischer Syntheseketten bieten Mikroorganismen besonders giinstige Voraus-
setzungen. Sie lassen sich rasch ziichten, beanspruchen wenig Raum, sind in unzdhligen Arten leicht
zugdnglich und kdnnen vielfach Synthesen vollfiihren, zu denen héher organisierte Lebewesen nicht
imstande sind. Vor allem aber lassen sie sich mit einfachen Mitteln in Mutanten verwandeln, die auf
verschiedene Weise eine leichte Analyse von Stoffwechselprodukten erméglichen.

I. Biochemische Mangelmutanten

Mutanten entstehen durch eine Verinderung im gene-
tischen Material, derzufolge ein Enzym, das eine bestimmte
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
vollfithren, von dem ab sie durch den Enzym-Mangel blok-
kiert ist. Solche ,,auxotrophen Mutanten*sind, um 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 im 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, daB jedem Gen ein Enzym zuzuordnen
sei, und zwar in der Weise, daB das Gen die Synthese des
Enzyms steuert*).

Ist eine biochemische Synthesekette bis zu der durch
Genmutation verursachten Unterbrechungsstelle unver-
sehrt, so ergibt sich zwangslaufig eine Anhaufung des Zwi-
schenproduktes, das unmittelbar vor dem Block liegt, da es
stiandig nachgeliefert, aber nicht mehr weiter verarbeitet
wird. Diese Akkumulation kann einen so hohen Grad er-
reichen, daB man das bei einer intakten biochemischen
Synthese normalerweise infolge seiner viel zu geringen
Konzentration niemals nachweisbare, geschweige denn iso-
*) Man hat viel Miihe darauf verwandt, festzustellen, ob die fiir den

blockierten Syntheseschritt verantwortlichen Enzyme bei den

Mutanten vietleicht 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, 183 [1957]); C. Yanofsky in:
Enzymes, Units of biological Structure and Function. Academic

Press, New York 1956, S. 147; P. Lerner u. C. Yanofsky, J. Bac-
teriol. 74, 494 [1957].
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lierbare Zwischenprodukt in Substanz fassen und analy-
sieren kann. Neuere Zusammenfassungen vgl,1-12),

Zur Aufkldrung von Stoffwechselprodukten an Mutanten
bieten sich also die Mdglichkeiten 1. vor den Unterbre-
chungsstellen akkumulierte Stotfe zu isolieren und zu iden-
tifizieren und 2. mutmaBliche Folgeprodukte auf ihre
wachstumsférdernde 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 ¢ 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 kénnen. A und
B dagegen unterstiitzen ihr Wachstum nicht.

a c
A—B—-/p»C—D

Die Akkumulation von B 146t erkennen, daB die Unter-
brechungsstelle hinter B liegen muB. Bestehen Anhalts-
punkte fiir die Konstitution von C, so kdnnen Wachstums-
versuche mit synthetischen Modellsubstanzen die Identi-
fizierung von C ermdglichen,

1) G. W. Beadle, Physiol. Rev. 25, 643 [1945].

2) G. W, Beadle, Fed. Proc. 9, 512 [1950].

3) G. W. Beadle, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 72, 466
[1955].

1) W. Braun: Bacterial Genetics, Saunders, Philadelphia u. London
1953.

5) B. D. Davis, Fed. Proc. 74, 691 [1955].

$) B. D. Davis, Advances in Enzymol. 76, 247 [1955].

7) P. Karlson, Ergebn. Enzymforsch. 73, 85 [1954].

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

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

10y E, L. Tatum, Fed. Proc. 8, 511 [1949]).

11y R, P. Wagner u. H. K. Mitchell: Genetics and Metabolism. Wiley,
New York u. London 1955,

12y C, H., Werkmann u. P. W. Wilson: Bacterial Physiology. Aca-
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