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66. Ferdinand Bohlmann: Reaktionen mit Lithiumaluminiumhydrid
Reduktion von Heterocyclen mit Lithiumalumininmhydrid
[Aus dem Organisch-Chemischen Inatitut der Technischen Hochschule Braunschweig)
(Eingegangen am 11. Januar 1952)

Bei der Einwirkung von Lithiumaluminiumhydrid auf hetero-
cyclische Verbindungen entstehen im allgemeinen die sonst oft nur
schwer zuginglichen, sehr empfindlichen Dihydroverbindungen.

Lithiumaluminiumhydrid reagiert im allgemeinen sehr ihnlich wie auch
Grignard-Verbindungen!). So werden offenbar alle Verbindungen reduziert,
die eine Kohlenstoff-Heteroatom.Doppelbindung enthalten, wihrend C=C.
Bindungen nur in einigen Ausnahmefillen angegriffen werden?). Es war nun von
Interesse, wie sich einfache heterocyclische Verbindungen verhalten wiirden.

Es sind bereits eine ganze Reihe von Heterocyclen mit reaktionsfihigen
funktionellen Gruppen untersucht worden. Dabei wurde immer nur die funk-
tionelle Gruppe reduziert, ochne dafl dabei das Ringsystem angegriffen wurde?).
In einer Arbeit von F. A. Hochstein?) wird allerdings schon erwihnt, daB
Pyridin als Lésungsmittel fir Lithiumaluminiumhydrid ungeeignet ist, da es
mit dem Hydrid reagiert. Ebenso wurde bereits die Reduktion von Phenan-
thridin zur entsprechenden Dihydroverbindung beschrieben?3).

Pyridin reagiert, wie erwiahnt2), mit Lithiumaluminiumhydrid*). Map erhiilt
sofort unter Wirmetsnung eine Additionsverbindung, die in Ather schwer 15s-
lich ist. Beim Zersetzen entsteht eine Base, die piperidinihnlich riecht. Eine
Reindarstellung der offensichtlich vorhandenen, sehr labilen Dihydroverbin-
dung ist bisher nicht gelungen, doch gibt sie sich durch ihr starkes Reduk-
tionsvermogen zu erkennen. Neutrale Silbersalz-Lisung wird sofort zu metalli-
schem Silber reduziert, ebenso wird Permanganat sofort entfirbt.

Etwas stabiler ist das Reduktionspsodukt aus Chinolin. Auch diese Base
bildet eine Additionsverbindung mit Lithiumaluminiumhydrid, die beim Zer-
setzen mit Wasser eine Dihydroverbindung liefert. Bei vorsichtiger Aufarbei-
tung erhilt man die neue Verbindung in Form von farblosen Kristallen, die
sich aber aus Petrolither nur noch teilweise unzersetzt umkristallisieren lassen.
Der ungefiahre Schmelzpunkt der weien Blittchen liegt bei 40—41°; sie ver-
wandeln sich sehr rasch in eine 6lige Masse, in der sich Chinolin neben anderen
Umwandlungsprodukten nachweisen li8t. Wenn man das Reduktionsprodukt
sofort mit Pikrinsiure umsetzt, erhilt man zwei verschiedene Pikrate, von
denen das eine orangefarben ist, wahrend aus der Mutterlauge ein rotes Pikrat
erhalten wird, das offensichtlich den schon friiher erhaltenen roten Pikraten
von Dihydrochinolinen entspricht?). Diese Pikrate lassen sich nicht weiter

1) U. Solms, Chimia 5, 25 (1951]; F. Bohlmann, Pharmazie 5, 308 (1950).

2) Journ. Amer. chem. Soc. 71, 305 [1949).

%) W. C. Wooten u. R. McKee, Journ. Amer. chem. Soc. 71, 2946 [1949).

*) Anm. bei der Korrektur (23.2.1952): P.de Mayo u. W. Rigby (Nature 168,
1075 (1960)) erhalten nach 3stdg. Kochen von Pyridin in Dibutylither mit Lithium-
aluminiumhydrid 10% Piperidin; Reaktion in der Kilte wird nicht beschrieben.

%) K. Ziegler u. H. Zeiser, B. 68,1847 [1930); J. Meisenheimer u. E. Stotz,
B. 58, 2330 [1925).
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reinigen, da sie beim Umkristallisieren nicht unveriindert zuriickerhalten wer-
den. Die Analysen stimmen aber einigermafBlen auf Dihydrochinolinpikrat.
U.U. unterscheiden sich die beiden Pikrate dadurch, daB einmal die 1.2- und
einmal die 1.4-Dihydro-Verbindung vorliegt, éhnlich wie es schon von K.
Zieglert) vermutet wurde. K. Ziegler und H. Zeiser%) erhielten bei der
Umsetzung von Chinolin mit Lithiumalkylen oder -phenyl unbestindige Di-
hydroverbindungen, die nicht in reiner Form isoliert werden konnten; durch
Oxydation wurden die entsprechenden Chinolin-Derivate erhalten. Die Ana-
logie zur Umsetzung mit Lithiumaluminiumhydrid ist augenfillig:

) %
. H,;0 H,
¢§/ N O fam® R

Das oben beschriebene Dihydrochinolin entfirbt im Gegensatz zum Chi-
nolin sofort Permanganat; neutrale Silbernitrat-Lésung wird sofort reduziert,
wodurch sich das auBerordentlich starke Aromatisierungsbestreben dieser Sub-
stanz zu erkennen gibt. Aus dem Reaktionsprodukt mit Silbernitrat wurde
Chinolin als Pikrat isoliert. Bei dem in der Literatur beschriebenen Dihydro-
chinolin®) handelt es sich, wie schon J. Meisenheimer?) betont, sicher um
eine andere Verbindung.

Wesentlich besténdiger ist das schon bekannte 9.10-Dihydro-acridin (1I)8),
das man auch durch Reduktion von Acridin mit Lithiumaluminiumhydrid
erhiils,
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Hier bestehen zwei Moglichkeiten: entweder es entsteht unmittelbar die
9.10-Dihydro-Verbindung, oder es bildet sich zun#chst eine 9.11-Dihydro-Ver-
bindung, die sich zur ersteren umlagert.

Beim Phenazin wurde bei Reduktion in der Kilte die bekannte blaue
Molekiilverbindung IIT aus 1 Mol. Phenazin und 1 Mol. 9.10-Dihydro-
phenazin erhalten?),

5 C.Rath,B.57,550,715[1924]. % F.Ullmann u. R.Maag, B. 40, 2521 [1907].
") @G. Clemo u. H, McIlwain, Journ. chem. Soc. London 1934, 1991,
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In siedendem Benzol-Ather-Gemisch erhilt man die Dihydroverbindung.
Auch hier steht zunichst noch die Frage offen, ob sich die 9.10-Dihydro-Ver-
bindung unmittelbar bildet oder ob zuerst ein 9.11-Komplex entsteht, der sich
zur stabilen Form unilagert.

Umsetzung von Chinoxalinen mit Lithiumaluminiumhydrid gibt die be-
kannten Tetrahydro-Verbindungen, die sich durch ihre charakteristische Eisen-
chlorid-Reaktion zu erkennen geben. Chinoxalin gibt das bei 94—95° schmel-
zende Tetrahydro-chinoxalin IV#). 2.3-Dimethyl-chinoxalin liefert die ent-
sprechende Verbindung V vom Schmp. 102—-103° ).
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Auch hier ist die Analogie zur Reaktion mit metallorganischen Verbindun-
gen zu erkennen: Chinoxalin gibt mit Methylmagnesiumjodid ebenfalls das
2.3-Dimethyl-tetrahydrochinoxalin (V)?®).

Keine Reaktion wurde zwischen 2.4.6-Triphenyl-pyridin bzw. 2.Phenyl-chinglin und
Lithiumaluminiumhydrid beobachtet. Offenbar macht sich hier die sterische Hinderung
durch die Phenylringe bemerkbar, die eine Addition des Hydrids sehr erschwert.

Benzimidazo! reagierte in der Kélte nur unter Salzbildung, aber in sieden-
dem Benzol-Ather-Gemisch erhielt man ein Basengemisch, aus dem sich neben
Ausgangsmaterial eine Glige Base isolieren lie8, die ein bei 222—-224° schmel-
zendes Pikrat lieferte. Die tief braunvioletten, derben Kristalle unterscheiden

sich erheblich von dem nur wenig héher schmelzenden
11% gelben Benzimidazolpikrat. Dem erhaltenen Dihydroben-
‘/ / \ zimidazol ist offenbar nebenstehende Struktur zuzuordnen.
\/|\ / Die schwere Reduzierbarkeit riithrt zweifellos von der

ﬂ vi  Schwerloslichkeit des primir entstehenden Salzes her.
Phenazon reagiert ebenfalls mit Lithiumaluminiumhydrid,
es entsteht sofort eine dunkelbraune Additionsverbindung, dhnlich wie beim
Phenazin. Die freie Base ist sehr empfindlich!®). Durch den Einbau in
das aromatische System wird also die Azogruppe leicht durch LiAlH, redu-
zierbar. Azobenzol wird bekanntlich kaum reduziert); nach lingerer Ein-
wirkung von Lithiumaluminiumhydrid gelingt es allerdings, die Reduktion
zum Hydrazobenzol zu erreichen. Die Reduktion von Phenazon und Azo-
benzol verliduft sicher iiber polare Grenzformen, die im ersten Falle wesent-
lich stirker an der Mesomerie beteiligt sind als beim Azobenzol, das infolge-

dessen nur sehr langsam angegriffen wird.

Nach den obigen Ergebnissen kann man erwarten, dal im allgemeinen

N-Heterocyclen mit Lithiumaluminiumhydrid unter Bildung der entsprechen-

8) V. Merz, B. 20, 1191 [1887].
%) F. Bergstrom u. R. A. Ogg, Journ. Amer. chem. Soc. 53, 245 [1931].
10) K. Tauber, B. 24, 3086 [1891].
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den Dihydroverbindungen reagieren, wenn sich nicht besondere sterische Ein-
fliisse geltend machen. Furanringe werden erwartungsgemiB nicht angegrif-
fen. Sowurde «.p-Di-a-furyl-ithylen selbst nach 24stdg. Kochen mit Lithium-
aluminiumhydrid unverindert zuriickerhalten.

Hrn. Prof. H. H, Inhoffen danke ich fiir das wohlwollende Interesse an dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Dihydro-pyridin: 5g getrocknetes Pyridin wurden in 50 ccm absol. Ather mit
2.5 g gepulvertem Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Unter Erwdrmung ging das Hydrid
in Losung und cs setzte sich eine 6lige Schicht ab. Nach 2 Stdn. wurde vorsichtig mit
gesitt. Ammoniumochlorid-Losung zersetzt. Nach Abfiltrieren des Niederschlages wurde
der Ather i.Vak. abgedampft. Fs blieb eine piperidindhnlich riechende Base zuriick. Mit
Silbernitrat-Losung trat sofort Silberausscheidung ein, Kaliumpermanganat wurde sofort
entfirbt.

Dihydro-chinolin (I): 9 g frisch dest. Chinolin in 50 com absol. Ather wurden mit
2 g Lithiumaluminiumhydrid versetzt; dabei erwirmte sich der Ather leicht und es bil-
dete sich eine olige Schicht. Nach 3 Stdn. wurde wie oben aufgcarbeitet. Man crhielt
sofort eine kristalline Masse, die sich aber nur tcilweise unzersetzt aus Petroldther um-
kristallisieren lieB. Die weillen Blittchen sind auch unter LuftausschluB nur kurze Zeit
haltbar; Schmp. 40 —41°. Das rohe Hydrierungsprodukt gibt in éther. Losung mit einer
alkohol. Pikrinsiure-Losung sofort ein orange Pikrat in etwa 80-proz. Ausbeute vom
Schmp. 180-192° (Zers.); dieses lieB sich nicht umkristallisieren.

C,H,N-C,H,0,N, (360.3) Ber. C50.00 H 3.36 Gef. C50.47 H 3.02

Aus der Mutterlauge wurde ein rotes Pikrat (etwa 5%) vom Schmp. 170° (ab 130°
Zers.) isoliert.
C,H,N-CH,0,N, (360.3) Ber. C50.00 H336 Gef. C50.93 H 3.49

Die kristalline Dihydroverbindung gibt in Methanol mit waBr. Silbernitrat-Losung so-
fort eine Silberabscheidung. Aus dem Filtrat konnte Chinolin als Pikrat nachgewiesen
werden (Schmp. 2009).

Dihydro-acridin (Il): 1g Acridin in 5 ccm Benzol und 5 cem Ather wurden mit
0.5 g Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Nach 12 Stdn. wurde wie oben aufgearbeitet.
WeiBe Kristalle aus Methanol vom Schmp. 169°. Ausb. 750 mg; Amax =288 my (¢ =
15000).

Dihydro-phenazin: 1 g Phenazin in 20 cem Benzol + Ather (1:1) wurden mit
0.5 g Lithiumaluminiumhydrid versetzt; die Losung férbte sich sofort tiefbraun. Nach
12 Stdn. wurde mit Ammoniumchlorid-Losung zersetzt; dabei wurde die Ldsung zu-
niichst farblos, dann begann aber sofort die Abscheidung der blauen Molekiilverbin-
dung IIT, die die bekannten Eigenschaften aufwies. Schmp. 211°; Ausb. 90%.

Tetrahydro-chinoxalin (IV): 1 g Chinoxalin in 10 cem Ather wurde mit 0.5 g
Lithiumaluminiumhydrid umgesetzt. Nach 12 Stdn. wurde wie oben beschrieben auf-
gearbeitet; die erhaltenen Kristalle wurden aus Petrolither + Benzol umkristallisiert.
Schmp. 91 -95%; Ausb. 70%. Mit Eisen(III)-chlorid tritt Blaufirbung auf.

2.3-Dimethyl-tetrahydro-chinoxalin (V): 1 g Dimethylechinoxalin wurde
wie oben mit Lithiumaluminiumhydrid umgesetzt. Weile Blattchen aus Benzol + Petrol-
#ther vom Schmp. 102-103°. Ausb. 659%; mit Eisen(III)-chlorid tritt blauviolette Fir-
bung ein.

Dihydro-benzimidazol (VI): 1g Benzimidazol wurde in 10 cem Benzol und
10 cem Ather mit 1 g Lithiumaluminiumhydrid 12 Stdn. gekocht. Nach der Aufarbeitung
wie oben beschrieben wurde i. Vak. eingedampft, wobei aus der konz. Losung 0.2 g Benz-
imidazol zuriickerhalten wurden. Das olige Hydrierungsprodukt wurde nicht rein erhalten,
es wurde daher in das Pikrat iibergefiihrt. Aus Alkohol + Petrolither derbe braun-
violette Kristalle vom Schmp. 2222240 (Zers.).

C,HN, -C,H,0,N, (349.3) Ber. C44.70 H3.17 N 20.05 Gef. C45.14 H 2.87 N 19.87
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Dihydro-phenazon: 0.5 g Phenazon in 20 com Benzol und 20 cem Ather wurden
mit 0.2 g Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Die Ldsung wurde sofort dunkelbraun. Nach
3 Stdn. wurde aufgearbeitet. Das sehr empfindliche, nur als Salz bekannte, Dihydro-
phenazon lieB sich nicht isolieren. Es wurde an seiner Reduktionswirkung auf neutrale
Silbersalz-Lésung erkannt10),

Hydrazobenzol: 0.5 g Azobenzol werden in 50 ccm Ather mit 1 g Lithiumalumi-
niumhydrid versetzt. Nach drei Tagen war die Losung farblos geworden. Nach Auf-
arbeitung wurde in 90-proz. Ausbeute Hydrazobenzol erhalten; Schmp. 124°.

67. Hans Lettré*) und Irmgard Lerch**): Uber partielle Racemate,
IV. Mitteil.***): Verbindungen von cis- und trans-Tetralindiol-(2.3)

(Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitit Gottingen]
(Eingegangen am 15. Januar 1952)

Die von Leroux beschriebene Molekiilverbindung aus racem.
trans- und ¢is-Tetralindiol-(2.3) wurde ndher untersucht. Auch die
optischen Antipoden der {rans-Form bilden mit der cis-Form Molekiil-
verbindungen 1:1; als Verbindungen diastereomerer Formen sind
diese als partielle Racemate aufzufassen. Die von Leroux beschrie-
bene Verbindung ist ein Mischkristallisat- aus den beiden partiellen
Racematen.

Bei der katalytischen Hydrierung von Brenzcatechin erhielt P. Sabatier!) eine Sub-
stanz vom Schmp. 75-76%, die er als eine Anlagerungsverbindung des cis- und ‘trans-
Cyclohexandiols-(1.2) ansah. Durch Kristdllisation dquimolekularer Mengen dieser Ver-
bindungen aus Benzol konnte H. Leroux?2) eine Substanz vom Schmp. 73° erhalten.
Wir haben das Zustandsdiagramm der c¢is-Form (Schmp. 97%) und der trans-Form
(Schmp. 104° aufgenommen; es weist nur ein Minimum bei etwa 509 jeder Kompo-
nente mit einer Schmelztemp. 71° auf. Wenn die beiden Isomeren iiberhaupt eine Ver-
bindung bilden, so ist sie jedenfalls in dem hoheren Temperaturbereich nicht stabil.

Bei der von Leroux?) beschriebenen Verbindung aus cis- und trans-Tetra-
lindiol-(2.3) konnten wir dagegen durch das Zustandsdiagramm feststellen,
daB eine stabile Molekiilverbindung 1: 1 vorliegt (s. Abbild. 1). Ein derartiger
Typ einer Molekiilverbindung ist fiir die Systematik der sich von optisch akti-
ven Stoffen ableitenden Molekiilverbindungen***) von besonderem Interesse.
Die cis-Form des Diols ist eine nmeso-Form, wihrend die rrans-Form ein Race-
mat darstellt. Die Molekiilverbindung ist also nicht aus zwei, sondern aus drei
Substanzen aufgebaut, sie hat die Zusammensetzung 2 ¢is: 1 d-trans : 1 l-trans.
Als intramolekular kompensierte Form ist die meso-Form durch das Symbol
d—1 zu charakterisieren, die optischen Antipoden der trans-Form als d—d bzw.
1-1; die Molekiillverbindung wire demnach als [d—l, d—I, d—d, I-1] zu be-
zeichnen,

*¥) Jetzige Anschrift: Institut fiir experimentelle Krebsforschung der Universitit
Heidelberg. **) I. Leroh, Diplomarbeit, Gottingen 1947,

*+%) III. Mitteil.: H. Lettré, Ergebn. d. Enzymforschung 9, 1 [1943]; IL. Mitteil.:
H. Lettré, Angew. Chem. 50, 581 [1937]; I. Mitteil.: H. Lettré, H. Barnbeck u. H.
Staunau, B.89, 1594 [1936]; s.a. H. Lettré, B, 78, 1150 [1940].

1) Compt. rend. Acad. Sciences 146, 1193 [1908].
%) Compt. rend. Acad. Sciences 148, 931 [1909].



