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Abb. 1. Das Kation von 3b. a) Struktur im Kristall. Ausgewihlte Abstinde {A} und Winkel {°]: P-B 1.957-1.961(5), B-C 1.548-
1.568(7), C-C 1.330, 1.334(6), B-N 1.357-1.374(7); B-P-B (innerhalb der Ringe) 93.0, 93.5; P-B-C 103.8-104.5(3), B-C-C 118.9-

119.6(4). b) Projektion in Richtung der S4-Achse.

phonium-Verbindungen dagegen zeigt Resonanzen im
Tieffeldbereich!®. Beim Vorliegen eines Phosphorans mit
P—Cl-Bindung wire eine noch stirkere Abschirmung des
*'P-Kerns zu erwarten'”. Die ''B-NMR-Spektren von 3a,b
zeigen ein Signal bei 6=41.9 (b,,,=479 Hz), das von 3b
zusitzlich bei §= —3.73 das Signal fiir [BPh,]®. Das 'H-
NMR-Spektrum von 3a weist ein Dublett bei 6=7.65 fiir
die Olefinprotonen auf, wobei die Kopplungskonstante
(I*Jpul =16.7 Hz) im Mittel 11 Hz groBer ist als in 2P°). Dies
weist auf den hoheren s-Anteil der Bor-Phosphor-Bindung
in 3 hin. Wegen der vorliegenden BN-n-Bindung sind die
beiden /Pr-Gruppen einer NiPr,-Einheit indquivalent.

Die Roéntgenstrukturanalyse von 3b bestitigt den ioni-
schen Aufbau auch fiir den festen Zustand (Abb. 1a)®.
Das Kation hat angenihert D,,-Symmetrie (Abb. 1b). Die

C,B,P-Ringe sind eben (maximale Abweichung von der

besten Ebene 0.008 bzw. 0.019 ;\) und stehen senkrecht
aufeinander (90.9°). Das Phosphoratom ist verzerrt tetra-
edrisch koordiniert, wobei die B-P-B-Winkel innerhalb der
Ringe erheblich kleiner (93-94°) als die zwischen den Rin-
gen (116-119°), aber 4-5° grofler als in 2,5-Dihydro-2,5-
bis(diisopropylamino)- 1-phenyl-1H-1,2,5-phosphadiborol
(Ph statt SiMe; in 2)® sind. Die Bindungsldngen stimmen
gut mit denen des P-Phenyl-substituierten C,B,P-Deri-
vats'™ {iberein, dessen Ring jedoch nicht eben ist.

Experimentelles

3a (1,1"-Spirobi[2,5-bis(diisopropylamino)-2,5-dihydro-1H-1,2,5-phosphonia-
diborot]chlorid): Eine Schmelze aus 5.16 g (16.17 mmol) 1 [10] und 2.02 g
(8.08 mmol) P(SiMe;); wird etwa 5h auf 140°C erhitzt, bis kein Me;SiCl
mehr abdestilliert. Dabei wird die fliissige Reaktionsmischung allméhlich
fest. Das Rohprodukt wird zweimal mit Petrolether extrahiert und anschlie-
Bend in CH,Cl; aufgenommen. Nach dem Abfiltrieren einer gelben, unlésli-
chen Verbindung wird bei —30°C 3a als farbloses Pulver erhalten. - Aus-
beute: 2.9 g (5.16 mmol, 64%); Fp=273°C (Zers.). -~ '"H-NMR (200 MHz,
CD,Cly): §=1.01 (d, 24H, J(H,H)=6.9 Hz), 1.28 (d, 24 H), 3.27 (d sept, 4H,
JPH)~1 Hz), 3.40 (d sept, 4H, *“J(P,H)=29 Hz), 7.65 (d, 4H,
3J(P,H)=16.7 Hz). - "C-NMR (50 MHz): 5=21.38 (s; CH3), 25.28 (s; CH3),
47.13 (d, 3J(P,C)=6.5 Hz; NCH), 60.20 (d, *J(P,C)=11 Hz; NCH), 159 (br;
BC). - MS (DCI (Felddesorption + chemische Ionisation), CHy): m/z 562
(3%, M®), 546 (3%, [M —Me —H]®), 519 (6%, M —iPr]®), 43 (100%, iPr®).
3b: Eine Losung von 320 mg (0.57 mmol) 3a in 10 mL CH,Cl; wird mit 340
mg (0.99 mmol) Na[BPh,] versetzt und 1 h gerithrt. Man filtriert von Unlgs-
lichem ab, entfernt CH,Cl, und kristallisiert aus wenig Acetonitril um
(—-30°C). Ausbeute: 398 mg (0.47 mmol, 83%).

Eingegangen am 10. August 1988 [Z 2920]
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LiBH (NaBH,)/Me;SiCl, ein ungew6hnlich starkes
und vielseitig einsetzbares Reduktionsmittel**

Von Athanassios Giannis* und Konrad Sandhoff

Metallborhydride vom Typ MBH, (M = Li, Na, 1Ca,
1Zn) gehoéren zu den wichtigsten Reduktionsmitteln in der
Organischen Chemie!?. Thre Reaktivitit wird von folgen-
den Faktoren stark beeinfluBt: a) dem Lésungsmittel”, b)
dem Metall-Ton M, ¢) der Anwesenheit von Katalysato-
ren wie B(OMe),*), B-Methoxy-9-borabicyclononan®® oder
Halogeniden™* der Metalle Cobalt, Nickel, Iridium, Os-

[*] Dr. A. Giannis, Prof. Dr. K. Sandhoff
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitiit
Gerhard-Domagk-Straie 1, D-5300 Bonn 1
[**] Diese Arbeit wurde vom Bundesminister fiir Forschung und Technolo-
gie und von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. Dr. R.
Kirstgen, Dr. S. Hilger und Prof. Dr. W. Steglich danken wir fiir die
Edukte der Umsetzungen 13 und 14.
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mium, Kupfer, Platin und Titan. Trotz Variation dieser
Parameter blieb bis heute das Spektrum der durch Metall-
borhydride reduzierbaren funktionellen Gruppen eng be-
grenzt. Wir berichten nun iber ein Verfahren, das es er-
maoglicht, auch Aminosiuren, Carbonsiduren, Amide, Nitri-
le, Nitroalkene und Sulfoxide mit Alkalimetallborhydriden
in guten Ausbeuten zu reduzieren.

Beim Versuch, a-Aminosiuren mit LiBH, in THF zu re-
duzieren, fanden wir, daB dies nach Zusatz von Me;SiCl
moglich ist (Nr. 1-4 in Tabelle 1). Aus optisch reinen a-
Aminosduren entstanden optisch reine B-Aminoalkohole.
Diese Ergebnisse veranlafiten uns, die Reduktionskraft des
Systems LiBH,/Me;SiCl auch zur Reduktion weiterer
funktioneller Gruppen zu nutzen. Dabei zeigte sich, daB
einfache Carbonsduren zu Alkoholen (Nr. 5) sowie primi-
re, sekundire und tertiire Amide (Nr. 6-8) sowie Nitrile
(Nr. 10-12) glatt und in hohen Ausbeuten zu den entspre-

Tabelte 1. Reduktionen mit LiBH,(NaBH.)/Me;SiCl.

chenden Aminen reduziert werden. Dimethylsulfoxid wird
in Dimethylsulfid (Nr. 9), das Dipeptidderivat Fmoc-L-
Phe-L-Ala-OMe in den entsprechenden Aminoalkohol (Nr.
14) und N-Benzyloxycarbonyl-6-amino-1-hexanol in 6-
Amino-1-hexanol iiberfiihrt (Nr. 15). Ahnliche Ergebnisse
wurden mit NaBH, an Stelle von LiBH, erzielt (Nr. 6, 8, 9,
11, 12, 14 und 15 in Tabelle 1). Wegen seiner guten Los-
lichkeit in THF und den milderen Reaktionsbedingungen
ist aber LiBH," als Reduktionsmittel zu empfehlen.

Die Leistungsfihigkeit des neuen Systems wird durch
die glatte Reduktion des Nitrostyrolderivats (Nr. 13) im
prdparativen Maflstab (100 mmol) zum Amin demonstriert.
Verfahren zur Reduktion von konjugierten Nitroalkenen
zu Aminen wie die Reduktion mit LiAlH, oder die kataly-
tische Hydrierung verlaufen unbefriedigend. Die Ergeb-
nisse mit Diboran in Gegenwart von NaBH," oder
BF;- Et,0® sind dagegen deutlich besser.

Nr. Edukt Produkt Methode  Ausbeute
[a] [b] [%]
NH, NH,
1 N >—\ A 91
COOH OH
2 A 88
N7 ““COOH N7/ CH,OH
H H
NH NHy
3 MeS”™COOH MeS™™""CH,0H A 94
NH, NH,
4 n-CygHss—CH n-CyeHzs—CH A 85
COOH CH,OH
5  Ph—COOH Ph—CH,0H A 92
6  Ph-CO-NH, Ph—CH,—NH, A 91
B 89
7 MeOQCH2~?O MeO@CH2~?H2 A 90
MeG NH—Et MeG NH—Et
8  HCO—NMe, MesN A 721c]
B 71
9 Me~SO-Me Me—S—Me B 60
10 Ph—CN Ph—CH,~NH, A 90
11 MeO@»CHZ—CN Meo~<;>—cr42—CHZ~NH2 B 90
MeO MeO
12 Me—-CN Me—CH,—NH, A 75[cl
B 70
/—NO, NHy
13 MeO MeO A 91
MeO OMe MeO OMe
Ph
b 0
N,
CH,—0—CO—NH OMe
0
14 O‘O Ald] 60
B 55
15 Ph—CH,~0—CO~NH—{£CH,-)z0H H,N—£CH, 5 0H A 95
B 88

[a] Alle neuen Verbindungen ergaben befriedigende C,H-Analysen sowie passende Spektren. [b] A: LiBH, als Reduktionsmittel
B: NaBH, als Reduktionsmittel. [c] Isoliert als Hydrochlorid. [d] Chromatographisch gereinigt (Flash-Chromatographie, Kiesel-

gel, Chloroform/Methanol).
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Wir vermuten, dafl bei derartigen Reduktionen mit
LiBH,(NaBH,)/Me;SiCl in THF ein Boran-THF-Kom-
plex entsteht [Gl. (a)], der unterstiitzt von Me;SiCl, das im
UberschuB vorhanden ist, als das eigentliche Reduktions-
mittel fungiert.

THF

LiBH, + Me;SiCl -5 LiCl + Me;SiH + BH;-THF (a)

Die Zugabe von Me;SiCl ermoglicht es also, mit LiBH,
oder NaBH, auch solche Reduktionen durchzufiihren, die
ohne die Lewis-Sdaure Me;SiCl nur langsam oder gar nicht
ablaufen. Die Untersuchung des Reaktionsmechanismus,
des Einsatzes anderer Alkylhalogensilane™ und der mégli-
chen Eignung des neuen Verfahrens fiir die Reduktion
weiterer funktioneller Gruppen steht noch aus.

Reprdsentative Arbeitsvorschriften

Bei allen Reduktionen entsteht Me;SiH, und es solite dafir gesorgt werden,
dal dieses leichtfliichtige Silan (Kp = 10°C) entweichen kann [10].

Umsetzung 1 in Tabelle 1: Eine Lésung von 0.87 g (40 mmol) LiBH, in 20
mL THF wird unter Argon im Laufe von 2 min mit 8.64 g (830 mmol) Me;SiCl
versetzt, wobei sich ein Niederschlag von LiCl bildet. Zu diesem Gemisch
werden innerhalb von 5 min portionsweise 2.34 g (20 mmol) L-Valin unter
Riihren gegeben. Nach 24 h Rithren bei Raumtemperatur werden 30 mL
MeOH vorsichtig zugetropft und die fliichtigen Bestandteile abdestilliert.
Der Riickstand wird mit 30 mL einer 20proz. KOH-Losung versetzt und drei-
mal mit je 50 mL CH,Cl; extrahiert. Die organischen Phasen werden verei-
nigt, liber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das so gewonnene L-Valinol
ist 'H-NMR-spektroskopisch sauber. Ausbeute (nach Kugelrohrdestillation):
1.87 g (91%): [a]d'= + 14.7 (in Substanz).

Umsetzung 11 in Tabelle I: Eine Losung von 26.04 g (240 mmol) Me;SiCl in
100 mL THF wird mit 4.56 g (120 mmol) NaBH, versetzt und anschliefiend
3 h unter Argon und Riickflufi zum Sieden erhitzt. Man tropft innerhalb von
10 min eine Losung von 10 g (56.4 mmol) 3,4-Dimethoxybenzylcyanid in 50
mL THF zu. Die Reaktionslosung wird anschlieBend 10 h unter Riickfluf
zum Sieden erhitzt. Danach 148t man abkiihlen und versetzt vorsichtig mit
100 mL Methanol. Sodann werden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum
abgezogen, der Rickstand in verdiinnter Salzsdure aufgenommen und mit
Diethylether gewaschen. Die wilirige Losung wird mit verdiinnter Natron-
lauge im Uberschufl versetzt und mit CH,Cl, mehrmals extrahiert. Die orga-
nischen Phasen werden vereinigt, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft.
Das so gewonnene 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin ist '"H-NMR-spektro-
skopisch sauber. Ausbeute (nach Kugelrohrdestillation): 9.16 g (90%).
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Enzymatische Synthesen
selektiv geschiitzter Glycale**

Von E. Wolfgang Holla*

Glycale und ihre Ester sind interessante chirale Synthe-
sebausteine!’l. Sie konnen in guten Ausbeuten aus den
entsprechenden geséttigten Kohlenhydraten erhalten wer-
den'?, die vielfach wegen ihrer Uberfunktionalisierung mit

{*] Dr. E. W. Holla
Hoechst Aktiengesellschaft
Postfach 800320, D-6230 Frankfurt am Main 80

[**] Frau A. Weber danke ich fiir die Durchfiithrung préparativer Arbeiten.
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Gly(OCORY), , , + xH,0

Gly(OH) ., + yR'COOR”

Hydroxylgruppen und wegen des Mangels an strategisch
wertvollen funktionellen Gruppen wie C=C- und C=0-
Bindungen fiir eine unmittelbare Uberfiithrung in die Ziel-
molekiile nicht geeignet sind. Die gezielte chemische Ver-
kniipfung oder Umwandlung von Glycalen wie 1a und 1b
(siehe Schema 1) an den Hydroxylgruppen konnte bislang
haufig nur bei Anwendung aufwendiger, meist mehrstufi-
ger Schutzgruppenoperationen erreicht werden. Regiose-
lektive Acetylierungen von D-Glucal 1a und D-Galactal 1b
sowie Desacetylierungen der Triacetate 5¢, 5d sind bislang
nicht bekannt®. Dies veranlaBte uns, lipasekatalysierte
Acetyltransferreaktionen [Gl. (a)-(c)] zu untersuchen'.

— Gly(OH),(OCOR"), + yR"OH

Im folgenden werden neue, effiziente und leicht durch-
fithrbare enzymatische Synthesen partiell geschiitzter so-
wie vollstindig hydroxylgruppendifferenzierter Glucale
und Galactale beschrieben.

Im Vordergrund des Interesses stand die enzymatische
Umacetylierung in wasserfreien organischen Medien. Re-
versible Umesterungen [Gl. (b)] ergeben jedoch meist un-
zureichende Ausbeuten. Dieses Problem kann durch Ein-
satz von Vinylestern' umgangen werden [GL. (¢)]. Ein be-
sonders geeignetes Reagens fiir irreversible enzymatische
Acetyltransfers ist das wohlfeile Vinylacetat 2. Zur Durch-

HO o1 HO &1
R R
S o2 o2
R Lee sR
! —> |
0" CH,0H 2 0" YCH,0Ac
1a,b 3a,b
AcO 1
R
P aR?
1a,b —_— |
07 VCH,0Ac
4q,b

RZ

CH20Ac CH,0Ac
S5e,d
a, R' = OH, R? OH
¢, R = OAc, RZ = H; d, R! = = OAc

2 = Z™0C0CH,

Schema 1. Lipasekatalysierte Acetylierungen und Desacetylierungen.

fiihrung der Reaktionen werden die Glycale entweder in
reinem 2 mit dem Enzym bei Raumtemperatur geriihrt
oder zuvor in geringen Mengen eines Cosolvens aufge-
nommen und anschlieBend mit 2 und der Lipase versetzt
(Tabelle 1). Die verwendeten Enzyme sind kdufliche Lipa-
sen aus Candida cylindracea (LCC) und Pseudomonas fluo-
rescens (P)'°. Zur selektiven Acetylierung der primiren
Hydroxylgruppen von 1a und 1b sind vor allem die Candi-
da-Lipasen geeignet (Schema 1, Tabelle 1). So fiihrt die
24stiindige Umsetzung von 1a in 2/Essigester in Gegen-
wart der Lipase OF mit 90% Ausbeute zum 6-O-Acetyl-D-
glucal 3a. Das Galactalderivat 3b erhilt man durch Losen
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— Gly(OCOR"),(OH), + x R'COOH

(a)
(b)

Gly(OH),n, + yR'COOCH=CH, —> Gly(OH),,(OCOR’), + yCH;CHO (c)





