FuBnote [a]) kann die Bildung von Pyranosylalditolen im
Produktgemisch vermieden werden. Die Zusammenset-
zung der Polyhydroxyether-Gemische wird durch die Ano-
meren-Konfiguration der D-Glucopyranoside 1 bis 4 und
der D-Galactopyranoside 6 bis 10 beeinfluBt. Aus den
Methyl-B-D-pyranosiden 2a und 7a und aus Phenyl--p-
galactopyranosid 8a erhilt man hoch- bis hdchstselektiv
unter endocyclischer C—O-Hydroborierung 1-O-Methyl-
D-alditole (11, 16 mit 80% Selektivitit) bzw. 1-O-Phenyl-
D-galactitol (17; 98%). Octakis-O-(diethylboryl)cellobiose
4a und -lactose 9a liefern bevorzugt die 1-O-Alditylaldito-
1e® 12 (52%) bzw. 18 und 18’ (72%). Aus Octakis-O-(di-
ethylboryl)maltose 3a bilden sich dagegen praktisch nichtse-
lektiv 12 und 13, aus Octakis-O-(diethylboryl)melibiose
10a erhidlt man neben nur 20% 19 bevorzugt 1,5-Anhydro-
D-galactitol 20 und p-Glucitol 14, die beide aus exocycli-
schen C—O-Spaltungen hervorgehen (vgl. Schema 1 und
Tabelle 1).

Die ,,Trehalose-Gruppierung der Octakis-O-(diethyl-
boryl)sucrose 5a reagiert schlieBlich an den endocycli-
schen Acetal-C—O-Bindungen iiberhaupt nicht mehr. Die
quantitative Reduktion von 5a erfolgt jedoch regioselektiv
(88%) unter Bevorzugung der exocyclischen C—O-Bindung
am Furanosid-Ring. Man erhilt dabei jeweils 44% Glucitol
14 und ein =1:6-Gemisch der iiber die Oxycarbenium-
Zwischenstufe entstehenden 2,5-Anhydroalditole 15 und
15'. Unter reduktiver Pyranosid-Spaltung werden aus 5a
noch weitere 6% Glucitol 14 sowie 6% 1,5-Anhydro-D-glu-
citol 13 gebildet (vgl. Schema 1).

Arbeitsvorschrift

Penta-O-acetyl-1-O-phenyl-D-galactitol 17b: Unter Schutzgas gibt man bei
#20°C zu 1,94 g (3.67 mmol) 8a [aus 1 g (3.9 mmol) Phenyl-B-D-galactopyra-
nosid 8 und 4 mL (28.4 mmol) aktiviertem Triethylboran [4]] und 1.27 g
Ethyldiborane(6) [5a) (11.86%0 H®, das sind 15.1 mmol >BH-Boran) 0.1g
(0.38 mmol) MSBBN [3] und rithrt =4 h bei =~ 120°C. Nach Eindampfen der
farblosen Lésung im Vakuum (10~* Torr, Bad: 70-80°C) versetzt man mit
=7 mL Methanol/1,2-Ethandiol (~5:2) und entfernt im Vakuum (10~*
Torr) alles Leichtflichtige. Die Prozedur wird wiederholt. Zum borfreien
Rilckstand gibt man bei ~20°C 5 mL Acetanhydrid in 5 mL Pyridin, dampft
nach =~1h Rithren ein und wischt den festen Riickstand zuerst mit wenig
Ethanol, dann mit Diethylether. Das farblose, feste Rohprodukt (Fp=129-
131°C) wird aus 20 mL Diethylether/5 mL-Ethanol-Gemisch umkristallisiert:
1.6g (93%) reines 17b; Fp=133°C; [a]¥ 20 (c 0.3, CHCly); HZ [8b,
10]=9.9.
1-O-Phenyl-D-galactitol 17: 4044 mg (0.86 mmol) 17b werden 2h in
952.9 mg (11.96 mmol “>BH-Boran) Ethyldiboran(6) auf =120°C erhitat.
Durch Zusatz von 20 mL Methanol wird der “>BH-Boran-UberschuB zer-
stort (Verbrauch: 8.53 mmol ~>BH-Boran). Nach Abdestillieren von allem
Leichtflichtigen im Vakuum gibt man weitere 20 mL Methanol zum Rilck-
stand und dampft wieder vollstandig ein: 225 mg (~100%) 17; Fp=202°C;
@8 7.2 (c 0.4, (H;C),SO).
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Reduktion von Ketonen mit Alkalimetallen in

tertiiren Alkoholen: Unerwarteter Effekt von
Kationen auf die Stereochemie**

Von Claudio Giordano*, Giulio Perdoncin und
Graziano Castaldi

Die Reduktion von Ketonen mit Alkalimetallen ist zwar
ein klassischer ProzeB, doch sind der Mechanismus und
die Faktoren, die iiber die Stereochemie der Produkte ent-
scheiden, noch nicht véllig zu verstehen!'. Der stereoche-
mische Verlauf dieser Reaktion kann groBe praktische
Auswirkungen haben. So ist die Reduktion von 3a-Hydro-
xy-7-0x0-5p-cholanssure 1 mit Natrium in groBem Uber-
schuB der Schliisselschritt bei der industriellen Herstellung
von 3a,7p-Dihydroxy-5p-cholansdure 2. Beim Arbeiten in
Alkoholen entstehen in fast quantitativer Ausbeute die Ste-
reoisomere 2 und 3 im Verhiltnis 80-85 :20-15!%. Wir ha-
ben nun diese Reaktion untersucht, um den Anteil an 2 zu
erhohenP.,

OOH OOH

~R!
HO™" (o) HO" R?

1 2, R'=H, R*= oH
3,R'= OH, R*= H

Tabelle 1 zeigt einige Ergebnisse. Bei Verwendung von
tert-Amylalkohol (oder terr-Butylalkohol) fiihren Kalium,
Rubidium und Caesium zu einer héheren Stereoselektivi-
tit als Natrium. In primiren oder sekundiren Alkoholen
ist kein solcher Effekt zu beobachten.

Tabelle 1. Reduktion von 1 mit Alkalimetallen M in terr-Amylatkohol [a).

1 MOfAm tAmOH M 2:3(q]
[mmol] [mol] [b] [mL] [mol])

25.60 - 200 Na [0.217] 80 : 20
25.60 - 200 K [0.14]) 94: 6
2.56 - 20 Rb [0.025] 96 : 4
2.56 - 20 Cs [0.025) 96 : 4
25.60 M=K [0.136] 200 Na [0.436] 9 : 6
2.56 M =Rb [0.014]} 20 Na (0.044] 95: 5
2.56 M=Cs [0.014) 15 Na [0.044] 95: 5

[a] Reaktionsbedingungen: Stickstoffschutz, kriftiges ROhren, RiickfluB. Zu-
satz des Metalls innerhalb von 10 min in solchen Mengen, daB der Umsatz
mehr als 90% betrigt. [b] Alkalimetall-terr-amylalkoholate wurden durch
Aufldsen der berechneten Mengen Metall in fert-Amylaikohol vor dem Zu-
satz von 1 hergestellt. [c] Produktverhiltnis durch HPLC bestimmt [2].
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Bei der Reduktion mit Natrium in tertidren Alkoholen in
Gegenwart von Kalium-, Rubidium- oder Caesiumsalzen
zeigt sich die gleiche Erhohung der Stereoselektivitit wie
beim Arbeiten mit den entsprechenden Metallen. Die Ste-
reochemie der Reduktion von 1 mit Kalium, Rubidium
oder Caesium wird dagegen durch Anwesenheit von Natri-
umsalzen nur unwesentlich beeinflufit. Dieser interessante
Kationeneffekt bei der Reduktion von Ketonen mit Alkali-
metallen in Alkoholen war bisher nicht bekannt.

Wie kann der Mechanismus der Reduktion nun diesen
Befunden Rechnung tragen? Der erste Schritt ist die Elek-
troneniibertragung vom Metall zur Carbonylgruppe; dabei
bildet sich das Ketyl 4™ das mit einer dimeren oder h&he-
ren Spezies im Gleichgewicht steht, so daB fiir aliphatische
Ketyle dimere oder polymere lonenpaare stark bevorzugt
sind®!, Nach dem klassischen Mechanismus wird das Ke-
tyl in Gegenwart eines relativ starken Protonendonors (ter-
tidire Alkohole) am Sauerstoff protoniert!"®. Das so erhal-
tene a-Hydroxyalkylradikal § geht durch eine zweite Elek-
troneniibertragung in das Carbanion 6 iiber, das schnell
zum Alkohol 7 weiterreagiert!"! (Schema 1).

>=o + M —>M®[>j-094—-> >—io®]

M"[ 09] + ROH =—== >9-0H + M®SOR

42 5
>9—0H + M —M® [>‘10H]
5 6

M"[ OH} + ROH ——» )—ou + M®SOR
H
6 7

Schema 1. Klassischer Mechanismus fiir die Reduktion von Ketonen mit Al-
kalimetallen in tertiiren Alkoholen.

Als Alternative mochten wir die Mdglichkeit diskutie-
ren, daB das Ketyl 4 an einer anderen Stelle protoniert
wird. Ketyle 4 nehmen Protonen bekanntlich am Sauer-
stoff und nicht am Kohlenstoff auf®. Die Beobachtung,
daB ein stabiles dimeres Ketyl von 2,2,6,6-Tetramethylcy-
clohexanon mit Wasser schnell zu Alkohol und Keton dis-
proportioniert!”), legt jedoch eine Protonierung am Koh-
lenstoff nahe. Die O-Protonierung ist zwar bevorzugt,
doch handelt es sich um einen reversiblen Vorgang, wih-
rend die C-Protonierung unter den von uns angewendeten
Bedingungen irreversibel verliuft. Demnach wiirde aus
dem Ketyl 4 das elektrophile Alkoxyradikal 8 entstehen,

M‘”[ eoe] + ROH — )—09 + MPSOR
4b H8
)—Oo + M"[ 09] — M® )—09 + >=0
H H
8 4a

Schema 2. Alternativer Mechanismus fiir die Reduktion von Ketonen mit Al-
kalimetallen in tertidren Alkoholen (erster Schritt wie in Schema 1).
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das leicht von 4 reduziert werden kann (Schema 2). Die O-
Protonierung ergibe dagegen das nucleophile a-Hydroxy-
alkylradikal 5, das sich vom Ketyl 4 nicht so Ieicht redu-
zieren 1aBt'®),

Das Radikal 5 ist bedeutend saurer (5pKa-Einheiten)
als der Stammalkohol®. Das Ketyl 4 wird in tertidren Al-
koholen in h8heren Konzentrationen als in primiren oder
sekundiren Alkoholen vorliegen!"” und somit die Reduk-
tion von 8 begiinstigen. Beim klassischen Mechanismus!”
wird die Stereochemie des Produkts von der Protonierung
des stark basischen Carbanions 6 bestimmt, wihrend nach
dem von uns vorgeschlagenen Mechanismus die Proto-
nierung des schwiicher basischen Ketyls 4 ausschlaggebend
ist. Somit erkliart der neue Mechanismus den Kationenef-
fekt bei der Reduktion von 1 mit Alkalimetallen in tertia-
ren Alkoholen besser als der bekannte.
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Vergleich von berechneter und experimenteller
Deformationselektronendichte
in Schwefel-Sauerstoff-Verbindungen**

Von Hartmut Fuess*, Jan W. Bats,
Durward W. J. Cruickshank und Miriam Eisenstein

Die Verteilung der Bindungselektronen zwischen Ato-
men l4Bt sich durch genaue Rontgen-Strukturanalyse er-
mitteln!'?. Dabei bestimmt man Deformationselektronen-
dichten als Differenzen der gesamten gemessenen Elektro-
nendichte und der sphirischer Atome, deren Positionen im
Kristall bekannt sind. Bei einem Vergleich experimenteller
und theoretischer Dichten muf} beriicksichtigt werden, daB
die Atome und Molekiile im Kristall durch intermoleku-
lare Krifte und durch thermische Bewegungen beeinflufit
werden. Die quantenchemischen Rechnungen dagegen
werden fiir ruhende Atome oder Molekiile durchgefiihrt.
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