ANGEWANDTE
@I}DEMDE ©WILEY-VCH

Ph BH, THF Ph
0 ~ — 0
N~g/ N g/
R Haél R

B
BO
BH, e H ph
HO, H
"‘.( Ph Ph
CH, R R

=0/ CH @'O\ ’ CH
] N'B\ 3 7 N'q\ 3

H HoB~p~*

Die bemerkenswerten Fortschritte in den katalytischen
Methoden zur enantioselektiven Synthese chiraler
organischer Molekiile waren im vergangenen Jahrzehnt
von grofler Tragweite fiir die Organische Chemie. So
wurden nicht nur neue und duBlerst niitzliche Reaktio-
nen entdeckt, sondern auch das Verstindnis der mecha-
nistischen Grundlagen, auf denen die enantioselektive
Katalyse beruht, erhoht.
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Reduktion von Carbonylverbindungen mit chiralen
Oxazaborolidin-Katalysatoren: eine neue enantioselektive Katalyse und
leistungsfihige Synthesemethode**

Elias J. Corey* und Christopher J. Helal

Vor einem halben Jahrhundert wurden
komplexe Metallhydride wie Lithium-
aluminiumhydrid und Natriumbor-
hydrid als Reagentien in die organi-
sche Synthese eingefiihrt, was zu er-
heblichen Fortschritten in diesem
Gebiet fiihrte. Versuche, diese Reduk-
tionsmittel durch chirale Liganden
auch fiir asymmetrische Synthesen zu
nutzen, blieben viele Jahre erfolglos. In
den achtziger Jahren erzielten Itsuno
und Mitarbeiter mit Gemischen aus

ran jedoch vielversprechende Ergeb-
nisse und ebneten damit den Weg fiir
die Entdeckung der Oxazaborolidine
als chirale Katalysatoren fiir die enan-
tioselektive Reduktion zahlreicher
achiraler Ketone durch Borane (CBS-
Reduktion). Die genau definierte
Struktur des Katalysators und der
klare Reaktionsverlauf ermoglichten
die rasche Erweiterung des Anwen-
dungsbereichs dieser Reduktion und
die Modifizierung des Katalysators, um

Enantioselektivititen zu erzielen.
Heute ist diese enantioselektive kata-
lytische Reduktion eine der wichtig-
sten Methoden fiir die asymmetrische
Synthese von chiralen Arzneimitteln,
Katalysatorliganden, komplexen Na-
turstoffen und Synthese-Zwischenpro-
dukten.

Stichworter: Asymmetrische Kataly-
se + Bor - Ketone - Reduktionen -
Totalsynthesen

chiralen 1,2-Aminoalkoholen und Bo-

\

fir die einzelnen Edukte optimale

/

1. Einleitung

Die Einfithrung von Aluminium- und Borhydriden zur
Reduktion von Carbonylverbindungen vor etwa fiinfzig
Jahren hatte betréachtliche Auswirkungen auf die Synthese
und trug dazu bei, ein goldenes Zeitalter fiir den rational
geplanten mehrstufigen Aufbau komplexer organischer Mo-
lekiile einzulduten.['l Diese Reagentien ermdglichen nicht nur
eine vorhersehbare Chemoselektivitit bei Edukten mit
mehreren funktionellen Gruppen, sondern oft auch eine
voraussagbare Diastereoselektivitdt. Die vielseitig verwend-
baren Stammverbindungen LiAlH,,? AlH;,’! NaBH, und
BH;- THFP! wurden auf nahezu jede mégliche Art modifi-
ziert, so daB3 zahlreiche Derivate mit spezieller Reaktivitit
und Verwendungsmoglichkeit existieren, z. B. NaBH(OMe);,
NaBH(OAc);, NaBH;CN, LiBH(sBu);, Cl,BH, (Cyclohe-
xyl),BH, Catecholboran, (RS),BH, NaBH,-CeCl;, LiAlH-
(OfBu);, LiAIH(OMe);, NaAIH,(OR), und /Bu,AIH.l Die
Literatur tiber die Reduktion von Carbonylverbindungen mit

[*] Prof. E.J. Corey, Dr. C. J. Helal
Department of Chemistry and Chemical Biology
Harvard University
12 Oxford Street, Cambridge, MA 02138 (USA)
Fax: (+1)617-495-0376
E-mail: corey@chemistry.harvard.edu

[**] Eine Liste verwendeter Abkiirzungen ist im Anhang enthalten.
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diesen Hydrid- und Wasserstoff-Donoren ist so umfangreich,
daB eine umfassende Ubersicht mehrere dicke Binde fiillen
wiirde. Trotz fiinf Jahrzehnten Forschung und Tausender von
Anwendungen der Hydriddonoren ist jedoch im Hinblick auf
die genauen Reaktionsmechanismen und die Strukturen von
Ubergangszustdnden noch vieles unbekannt.l®7] Als Folge
dieser geringen Kenntnisse iiber die Ubergangszustinde 148t
sich das chemische Verhalten neuer Reagentien nur schwer
vorhersagen.

Angesichts des betrédchtlichen Nutzens der Aluminium-
und Borhydride bei der Reduktion von Carbonylverbindun-
gen liegt es nahe, diese Verbindungen durch chirale Liganden
zu modifizieren, um chirale Alkohole unter Kontrolle der
absoluten Konfiguration (re- oder si-Seitenselektivitét) syn-
thetisieren zu konnen. Seit iiber dreiBig Jahren werden
zahlreiche Gemische aus LiAlIH,, NaBH, oder BH;-THF
mit chiralen 1,2-Diolen, 1,2-Aminoalkoholen oder 1,2-Diami-
nen als Reagentien zur enantioselektiven Reduktion von
Carbonylverbindungen untersucht.®! Beispiele fiir derartige
,Mischreagentien® sind cis-2,3-Pinandiol/LiAIH,,"¥ (25,3R)-
4-Dimethylamino-3-methyl-1,2-diphenyl-2-butanol (Darvon-
alkohol, Mosher-Reagens)/LiAIH, >4 (—)-N-Methyl-N-
phenethylamin - HCI/LiAIH, ! Hydroxymethyloxazoline/
LiAIH,,® (-)-N-Methylephedrin/Phenole/LiAlH, "™ (S)-
Leucinmethylester - BHy/BF; "l 2,2’-Dihydroxy-1,1-binaph-
thyl/Ethanol/LiAlIH, (BINAL-H),’*1 (S)-2-(N-Arylamino-

0044-8249/98/11015-2093 $ 17.50+.50/0 2093
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methyl)pyrrolidine/LiAIH, ™ (§)-4-Anilinyl-3-methylami-
no-1-butanol/LiAlH,,"»°! 2.2'-Dihydroxy-6,6’-dimethylbiphe-
nyl/BH; - THF/Amine,’?! (—)-N-Methylephedrin/2-Alkylami-
nopyridine/LiAIH, ") N-Benzoylcystein/LiBH,/tert-Butylal-
kohol® und (18,2S)-2-Amino-3-methoxy-1-phenyl-1-propanol/
BH; - Me,S.1%

Obwohl bei einigen dieser frithen empirischen Untersu-
chungen gute Enantioselektivititen beschrieben wurden,
wurden diese Reduktionsmittel nur selten in der Synthese
eingesetzt. Da die reaktiven Zwischenstufen im allgemeinen
unbekannt und in vielen Fillen unloslich sind, gibt es zudem
keine verldBlichen Informationen iiber die mechanistische
Grundlage der Enantioselektivitit. Dies trifft auch fiir das
wahrscheinlich bekannteste dieser Mischreagentien zu, den
Darvonalkohol-LiAlH,-Komplex, der von Mosher und Ya-
maguchil® eingefiihrt und von anderen mit einigem Erfolg
verwendet wurde.’*d Auch das Noyori-Reagens BINAL-
H,P&I das offensichtlich eine genauer definierte Struktur hat,
wird nur sehr selten verwendet, obwohl es mit bestimmten
Edukten sehr hohe Enantioselektivititen ermdoglicht. Die
offensichtlichen Griinde hierfiir sind die hohen Kosten und
die geringe Anwendungsbreite.

Wihrend der Durchsicht der umfangreichen Literatur zu
diesen Mischreagentien und dem Versuch, eine rationale
Basis fiir die beobachteten Enantioselektivititen zu finden,
wurde unser Interesse besonders fiir ein Reagens geweckt, das
1981 von Itsuno et al. beschrieben wurde.l'” In dieser ersten
Arbeit berichten die Autoren, daf3 1:2-Gemische aus chiralen
Aminoalkoholen, z.B.(S)-Valinol, und BH;-THF in THF
zahlreiche achirale Ketone bei 30°C in nahezu 100 % Aus-
beute mit ee-Werten von 10 bis 73 % zu chiralen sekundiren
Alkoholen reduzieren.'!l Das am besten untersuchte Edukt
Butyrophenon wurde dabei mit 69 % ee in (R)-1-Phenylbu-
tan-1-ol tberfiihrt. Die systematische Untersuchung zahlrei-
cher Aminoalkohole zeigte, da3 die Reduktion von Aceto-
phenon zu (R)-1-Phenylethanol mit dem aus (S)-Valin
erhiltlichen tertiiren Aminoalkohol 1 und 2.5 Aquivalenten
BH; - THF bei —78 —0°C in einigen Stunden mit wesentlich

besserem Enantiomereniiberschul (94%) gelingt (Sche-
ma 1).”! AuBerdem wurde untersucht, wie die Enantioselek-
tivitat dieser Methode von dem BHs/Aminoalkohol-Verhilt-
nis, dem Hydridanteil im Reagens und dem Raumanspruch

H,N

(1.25 Aquiv.)
1 100%, 94% ee

(2.5 Aquiv.) (1 Aquiv.)

Ph HQ, H
Ph P
BHae THF CoHsCOCH; CHa
OH ——>» Reagens ————»

Schema 1. Hoch enantioselektive Ketonreduktion nach Itsuno.

der Substituenten am Keton abhéngt. Itsuno et al. schlugen
jedoch keinen Mechanismus vor, der die Richtung und die
GroBenordnung der iiberraschend guten Enantioselektivitét
erklart. Anwendungen dieser Methode durch andere Arbeits-
gruppen wurden nicht beschrieben. Unsere Gruppe initiierte
weitere Untersuchungen dieser faszinierenden Reaktion auf
der Grundlage mechanistischer Vorstellungen, die sich spater
bestdtigten und schlielich zu einer neuen und leistungsféhi-
gen katalytischen Variante der urspriinglich stochiometri-
schen Itsuno-Reduktion fiihrten.

2. Entwicklung der enantioselektiven katalytischen
CBS-Reduktion!"!

Von Anfang an war naheliegend, daf} das primére Reak-
tionsprodukt des tertidiren Aminoalkohols 1 ein Oxazaboro-
lidin der Struktur 2 sein konnte. Diese Annahme wurde
1986—1987 durch Bakshi und Shibata aus unseren Labors
bestitigt. Sie fanden, dafl bei der Umsetzung des Aminoal-
kohols 1 mit zwei Aquivalenten BH; in THF bei 35°C zwei
Aquivalente Wasserstoffgas entstehen. Nach Entfernen des
Losungsmittels und des BH;-Uberschusses im Vakuum er-
hielten sie das Oxazaborolidin 2 durch Sublimieren (105-
130°C, 0.05 Torr) in reiner Form (sieche Schema 2). Dessen

-
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Struktur wurde 'H-NMR-, "B-NMR-, massen- (EI) und FT-
IR-spektroskopisch belegt. Obwohl 2 in THF Acetophenon
auch nach mehreren Stunden bei 23 °C nicht reduziert, wird
letzteres durch eine Mischung aus 2 und BH;- THF (0.6 Aqui-
valente) bei 23 °C augenblicklich (<1 min) mit 94.7% ee zu
(R)-1-Phenylethanol reduziert, dhnlich den von Itsuno erhal-
tenen Ergebnissen.['2l Ohne 2 wird Acetophenon durch BH;-
THEF bei 23 °C vergleichsweise langsam reduziert. Die erhohte
Reaktionsgeschwindigkeit mit 2 lie3 sofort darauf schlieen,
daf} substochiometrische Mengen an 2 die asymmetrische
Reduktion von Ketonen bewirken konnten. Dies wurde
relativ leicht durch die Umsetzung mit 2.5-5 Mol-% 2 und
1.2 Aquivalenten BH;- THF bestiitigt, bei der (R)-1-Phenyl-
ethanol mit 94.7 % ee entstand (Schema 2). Somit fiihrte die

B HO, H

H %
CH 2 (0.025 equiv, CH
©/“\ ’ + BH;-TH.F ( quiv) ©/( a
(1.2 equiv) THF, 23 °C
99.9%, 94.7% ee
Schema 2. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion mit Boran.

sorgfiltige Uberpriifung einer beeindruckenden, aber in der
urspriinglichen Veroffentlichung noch wenig verstandenen Re-
aktion zur Entdeckung einer hoch enantioselektiven kataly-
tischen Reduktion von Ketonen, die durch einen isolierbaren
und strukturell definierten Katalysator vermittelt wird.

Die katalytische Aktivitdt des Oxazaborolidins 2 sowie
mechanistische Betrachtungen (siehe Abschnitt3) lieBen
erwarten, daB das Oxazaborolidin 4 ein noch besseres
Reagens sein konnte (Schema 3). Die Umsetzung des Ami-
noalkohols 3>l mit BH;- THF lieferte das Oxazaborolidin

H PhPh H PhPh
X BHaeTHF (3 Aquiv.)

OH - 0
N, THF, A, 1.7 bar N<g
H \

H
3 B-H-4

o] HQ, H
CH, . BH_:_,-TI:IF B-H-4 (0.1 Aquiv.) . CH,
(1 Aquiv.) THF, 23 °C

100%, 97% ee

Schema 3. Ein ausgezeichneter Oxazaborolidin-Katalysator zur enantio-
selektiven Reduktion von Ketonen.

B-H-4 (CBS-Katalysator, benannt nach Corey, Bakshi und
Shibata), das 'H-NMR-, "B-NMR- und massenspektrome-
trisch (EI) charakterisiert wurde. Tatséchlich erwies sich 4 als
enantioselektiver Reduktionskatalysator, der 2 im allgemei-
nen iiberlegen ist. So wurde Acetophenon mit 1.2 Aquivalen-
ten BH;- THF und 0.1 Aquivalenten B-H-4 in THF bei 25°C
quantitativ und mit 97 % ee zu (R)-1-Phenylethanol reduziert.

Das methylsubstituierte Oxazaborolidin B-Me-4 wurde wie
in Schema 4 gezeigt hergestellt und 'H-NMR- und !'B-NMR-
spektroskopisch sowie durch EI-MS charakterisiert. Mit
diesem Katalysator konnte die Selektivitédt und die praktische

Angew. Chem. 1998, 110, 2092-2118

w fh w Ph
B Ph  CH4B(OH), (1.1 Aquiv.) b Ph
N, OH PhCHa, A N\B,O
H \
CH,
3 B-Me-4

Schema 4. Ein stabilerer und enantioselektiver Katalysator.

Durchfithrung der CBS-Reduktion gegeniiber der mit dem
B-H-Derivat verbessert werden. In Gegenwart von B-Me-4
werden Ketone hiufig mit deutlich hoherer Enantioselektivi-
tit als mit B-H-4 reduziert. Zudem ist B-H-4 duBerst luft- und
feuchtigkeitsempfindlich, und seine Herstellung erfordert
langeres Erhitzen mit BH; unter erhohtem Druck. B-Me-4
ist dagegen weniger empfindlich, kann in geschlossenen
Behiltern aufbewahrt sowie an der Luft gewogen und
umgefiillt werden. Es 148t sich leicht aus 3 und Dihydroxy-
methylboran durch vierstiindiges Erhitzen in Toluol unter
Entfernung des gebildeten Wassers herstellen.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der Reduktion von Ketonen
mit B-Me-4 als Katalysator.'*® Daraus geht hervor, daB3 die

Tabelle 1. CBS-Reduktion von Ketonen. 3]

H Ph .
e -
o 0.1 Aquiv.
)OL N-glgy, 1A l HO, H
Ri” YR,  BHgTHF (0.6 Aquiv.), THF Ry R,
Keton Konfig. (ee [%]) T[°C]
0
L R (96.5) 2
Ph”” “CH,
o)
R (96.7) ~10
Ph)l\/
o
al 5(95.3 32
A (95.3)
o
)HJ\CHS R (97.3) ~10
R (86)% ~15

dcm R (84) ~10
O

Br.
\é R (91) 23
(0]
CHs R (976) 2
CH30
Ton n=2 R (94) ol
— b)
ph ook, n=3 R (96.7) ol

[a] 0.25 Aquiv. B-Me-4. [b] 25 min Reaktionszeit
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CBS-Methode bei kurzen Reaktionszeiten mit ausgezeichne-
ter Enantioselektivitidt nahezu quantitativ zu Produkten fiihrt,
deren absolute Konfiguration sich anhand der relativen
rdumlichen Anspriiche der beiden Carbonylsubstituenten
leicht vorhersagen 14Bt. Bemerkenswert ist zudem, daf} die
Katalysatorvorstufe 3 effizient wiedergewonnen werden
kann, indem sie als Hydrochlorid aus einem organischen
Losungsmittel ausgefillt wird.[]

3. Mechanismus!'> 15!
In Schema 5 ist der allgemeine Mechanismus wiedergege-

ben, der fiir die Reduktion von Ketonen mit dem Oxazabo-
rolidin-Katalysator 4 (oder mit analogen Katalysatoren wie 2)

H Ph
z Ph BHz THF
° E——
N‘B
AY
4 R

}

und dem Keton und richtet das elektronenarme Carbonyl-
kohlenstoffatom und das koordinierte BH; so aus, daf3 der
stereoelektronisch bevorzugte seitenselektive Hydridtransfer
iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand zum Reduk-
tionsprodukt 7 fiihrt. Folglich beruht die erhohte Reaktions-
geschwindigkeit der Oxazaborolidin-katalysierten Reduktion
darauf, daf3 das stochiometrisch eingesetzte Reduktionsmittel
BH; durch Koordination an das Lewis-basische Stickstoff-
atom in 4 aktiviert und gleichzeitig die Lewis-Aciditidt des
Boratoms im Heterocyclus fiir die Koordinierung des Ketons
erhoht wird. Dies begiinstigt den anschlieBenden seitenselek-
tiven intermolekularen Hydridtransfer im Hinblick auf Ent-
halpie und Entropie.['s!
Die Abspaltung des Reduktionsprodukts aus 7, bei der auch
der Oxazaborolidin-Katalysator regeneriert wird, kann auf
zwei Wegen erfolgen: 1. Durch eine
Cycloeliminierung wird der Alkoxyli-

Phph gand zusammen mit dem Boranfrag-
o ment am Stickstoff in 7 abgespalten,
B: 5 wodurch 4 regeneriert und das Bori-
R nat 8 freigesetzt wird.[¢ 11 2. Durch

Addition von BH; an 7 entsteht die

H,BO, H o i .
=, >/ boe. a sechsgliedrige, durch BH;-iiberbriickte
Chs H Ph o Verbindung 9, die in den Katalysator-
Ph CH BH;-Komplex § und das Borinat 8
8 ) 3
) B/N\B’_R zerfillt.'>- 2! Durch die leichte Dispro-
HCI, MeOH = ,(\Du.. CHs portionierung von 8 zum Dialkoxybo-
B H:B;' H b ran (RO),BH und BH; lassen sich alle
HO H \V HoH drei Wasserstoffatome des in stochio-
p o Ph, o 9 Ph, metrischen Mengen verwendeten Re-
® @-O\'B/ CHy @-O\ B/R CH, duktionsmittels effizient nutzen.!!
o N Nou, ol N o Der in Schema 5 gezeigte Mecha-
HB™ HB nismus bietet auch eine einfache Er-

7

Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die katalytische enantioselektive Reduktion von

Ketonen durch Oxazaborolidine 4.

angenommen wird. Dieses Modell erklirt die absolute Kon-
figuration im Produkt, die hervorragende Enantioselektivitét
der Reduktion, die auergewohnliche Steigerung der Reduk-
tionsgeschwindigkeit und den Umsatz am Katalysator. Im
ersten Reaktionsschritt koordiniert BH; rasch (und wahr-
scheinlich reversibel) an das als Lewis-Base wirkende Stick-
stoffatom auf der a-Seite des Oxazaborolidins 4, wobei der
cis-verkniipfte Oxazaborolidin-BH;-Komplex 5 entsteht. Fiir
diesen Schritt spricht die 'B-NMR-spektroskopisch!*®l nach-
gewiesene Bildung des 1:1-Komplexes B-H-5 aus B-H-4 und
BH; - THF sowie die Isolierung der kristallinen Verbindung
B-Me-5 (5, R =Me), deren Struktur durch Rontgenstruktur-
analysel'” bestimmt wurde. Die Koordination des elektrophi-
len BH; an das Stickstoffatom in 4 aktiviert BH; als
Hydriddonor und erhoht die Lewis-Aciditdat des endocycli-
schen Boratoms deutlich. Der stark Lewis-acide Komplex 5
bindet dann leicht an das Keton, z.B. Acetophenon, iiber
dessen sterisch besser zugéngliches freies Elektronenpaar (a
im Fall von Acetophenon) und cis zur benachbarten BH;-
Gruppe (—6). Diese Art der Bindung minimiert ungiinstige
sterische Wechselwirkungen zwischen dem Oxazaborolidin

2096

kldrung fiir die hohere Wirksamkeit
des Oxazaborolidins 4 gegeniiber 2.
Wie aus Schema 6 hervorgeht, bindet
BH; wegen der sterisch giinstigeren
trans-Anordnung zum Isopropylrest
bevorzugt an eine Seite des Oxazaborolidins 2. Die Kon-
kurrenzreaktion zum cis-Addukt kann jedoch zu niedrigeren
Enantioselektividten in den Reduktionen fithren. Das starre
[3.3.0]-Ringsystem in 4 erfordert dagegen die a-Koordination
von BHj; an das Lewis-basische Stickstoffatom (vgl. 6); eine
pB-Koordination wiirde zu einem stark gespannten (um ca.
10 kcalmol~! ungiinstigeren) trans-verkniipften [3.3.0]Penta-
lan fiithren. Folglich ist mit dem CBS-Katalysator 4 die Bil-
dung des unerwiinschten enantiomeren Alkohols iiber eine
diastereomere BH;-Koordination energetisch ausgeschlossen.

SchlieBlich ergibt sich aus dem Mechanismus in Schema 5
noch die Frage, ob der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
der Reduktion die Komplexierung des Ketons durch 5 oder
der anschlieBende Hydridtransfer (6 —7) ist. Um diese Frage
zu beantworten, wurden die Geschwindigkeiten der durch B-
Me-4 katalysierten Reduktion von Acetophenon sowie von
dessen p-NO,- und p-MeO-Derivat gemessen.???l Die relati-
ven Reduktionsgeschwindigkeiten waren 3.4 (p-NO,), 1.8 (p-
MeO) und 1.0 (p-H),?®! was darauf hinweist, daB die
Koordination des Ketons an 5 bei diesen Edukten nicht der
ausschlieBlich geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist.

6
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BHysTHF

—<t CH, EH:
““"\ _<t
N

""\

ungiinstiges
3-BHj-Addukt

1 1

sace

Schema 6. Moglicher Reduktionsmechanismus fiir den Katalysator 2 mit
niedrigerer Enantioselektivitat.

gunstiges
w-BH;-Addukt

Weitere Informationen lieferte der kinetische 'H/?H-Isotopen-
effekt (ky/kp) des Hydridtransfers, der durch Umsetzung von
B-Me-4 (2 Aquivalente) und Acetophenon mit einem Uber-
schuB einer 1:1-Mischung von B'H; und B2H, (je 6 Aquiva-
lente) in THF gemessen wurde. Bei niedrigem Umsatz wurde
massenspektrometrisch im Reduktionsprodukt 1-Phenyletha-
nol ein '"H/?H-Verhiltnis von 1.7 bestimmt, was dem unge-
fihren Wert von ky/kp, entspricht.???l Dieser niedrige Wert
deutet auf einen frithen Ubergangszustand des stark exother-
men Hydridtransfers vom Boratom auf die Carbonylgruppe
hin. Demnach sind wahrscheinlich sowohl die Anlagerung der
Carbonylverbindung als auch der Hydridtransfer schnell und
dhnlich geschwindigkeitsbestimmend. In Einklang mit diesen
experimentell erhaltenen Ergebnissen sind semiempirische
MO-Rechnungen unter Verwendung des AMI1-Hamilton-
Operators, die fiir die Aktivierungsenthalpien der Keton-
Komplexierung und des Hydridtransfers dhnliche Werte
ergeben.['™] Der dabei ebenfalls berechnete kinetische Isoto-
peneffekt fiir die Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von
2-Propanon ist bei 23°C 1.8 und stimmt mit dem experimen-
tell erhaltenen Wert von 1.7 gut iiberein.*!

4. Weitere Untersuchungen zur Optimierung der
CBS-Reduktion

Die hohe Enantioselektivitit, die allgemeine Anwendbar-
keit und das profunde Wissen iiber den Mechanismus der
CBS-Reduktion fiihrten zu einer Reihe weiterer Untersu-
chungen. Ziel war dabei, den Effekt von fiinf Variationen in
Zusammenhang mit dem Oxazaborolidin-Katalysator auf die
Enantioselektivitét fiir zahlreiche Edukte detailliert aufzu-
klaren. Im folgenden werden die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen beschrieben, die Anderungen des Oxazaborolidin-
ringsystems, der gem-Diphenylgruppen, des Substituenten am
endocyclischen Boratom, des stochiometrisch eingesetzten
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Reduktionsmittels und der Art der Katalysatorherstellung
betreffen.

4.1. Variation des Oxazaborolidinringsystems

Nach der Entdeckung, da8 die von Prolin abgeleiteten
Oxazaborolidin-Katalysatoren 4 bei der Reduktion von
Ketonen mit BH; hohe Enantioselektivititen bewirken,
wurden viele andere bicyclische Oxazaborolidine von an-
deren und von unserer Gruppe hergestellt, um den Zusam-
menhang zwischen der Struktur des Katalysators und der
Enantioselektivitdt nachzuweisen. Tabelle 2 zeigt die Wirk-

Tabelle 2. Durch bicyclische Oxazaborolidine katalysierte enantioselekti-
ve Reduktion von Acetophenon.

Katalysator

9 (0.05 - 0.10 Aquiv.) HO, H
CHg BH3e THF oder BHz*Me,S R CHs
(0.6 — 1.0 Aquiv.)

Nr. Katalysator R ee [%] Lsm., T [°C]
H Ph
HeC( 3 |Ph
1 e H 94 THF, 23
N\ 7
B\
R
H Ph
B
2 N, O H 94 PhCH;, 23
B\
R
H Ph
Z |_Ph
3 H 97 THE, 23
N, O Me 75 PhCH;, 23
B\
R
4 H 97 THE, 23
Me 97 THE, 23
5 Me 98 THEF, 0
6 H 87 THEF, 0
7 H 96 THEF, 23
Me 92 PhCH;, 27
8 Me 86 THEF, 0
0 H 94 THE, 25-30
Me 93 THF, 0-5
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samkeit einiger Oxazaborolidin-Katalysatoren bei der enan-
tioselektiven Reduktion von Acetophenon. So geben die
Aziridin- (Nr. 1 und 2),? Azetidin- (Nr. 3)! und Pyrrolidin-
Katalysatoren (4, Nr. 4)['¥1 (R)-1-Phenylethanol in sehr ho-
hem EnantiomereniiberschuB3 (94-97%). Das starre tricy-
clische Oxazaborolidin in Nr.5 gehort zu den wirksamsten
bisher synthetisierten Oxazaborolidinen, wie die auBerge-
wohnlich hohe Enantioselektivitdt der Reduktion von Ace-
tophenon (98 % ee) und von zahlreichen anderen Edukten
zeigt.?l Katalysatoren mit dem flexibleren [4.3.0]-Ringsystem
(Nr.6) ergeben geringere Enantioselektivitdten.’”! Nr.7
zeigt, daB3 sich die wegen der Konjugation mit dem Arenring
niedrigere Lewis-Basizitit des endocyclischen Stickstoff-
atoms nicht sehr auf die Enantioselektivitidt der Reduktion
auswirkt (bis zu 96 % ee bei der Reduktion von Acetophe-
non).?®l Da die Industrie an einer groBtechnischen Anwen-
dung der CBS-Reduktion interessiert ist, wurde nach anderen
preiswerten und leicht zuginglichen enantiomerenreinen
Aminoalkoholen als Vorstufen fiir chirale Oxazaborolidine
gesucht. Es wurden daher auch ein enantiomerenreines cis-1-
Amino-2-indanol (in vier Stufen aus Inden hergestellt)?! und
ein aus a-Pinen hergestellter Aminoalkohol® zur Synthese
von Oxazaborolidin-Katalysatoren eingesetzt, die ebenfalls
die Reduktion von Acetophenon in hoher Enantioselektivitét
(86 bzw. 94 % ee, Nr. 8 bzw. 9) erméglichen.

4.2. Variation der Substituenten am Carbinolzentrum

Die Effekte der Substituenten am Carbinolzentrum (R’)
auf die Enantioselektivitdt der Reduktion von Acetophenon
zeigt Tabelle 3. Werden die beiden Phenylsubstituenten (B-
Me-4, Nr.1) durch etwas sperrigere SB-Naphthylgruppen
(Nr.2) ersetzt, so nimmt die Enantioselektivitit in dieser
(98 % ee) und in einigen anderen Umsetzungen leicht zu.B!
Sterisch noch anspruchsvollere Arylsubstituenten wie a-
Naphthyl (Nr.3),2  o-Tolyl (Nr.4)P oder o-Anisyl
(Nr. 5)132 bewirken jedoch ebenso wie der kleinere 2-Thienyl-
rest (Nr.6)P2 erheblich niedrigere Enantioselektivititen.
Katalysatoren mit Alkyl- (Nr. 7) und Spiroalkylsubstituen-
ten (Nr. 8 und 9)*1 sind wenig brauchbar. Dagegen ergibt ein
Katalysator mit dem starren Spiro-2-indanylsubstituenten
(Nr. 10) das Reduktionsprodukt in hoher Enantioselektivitit
(96 % ee).}*l Zwei elektronenziehende Trifluormethylgrup-
pen am Oxazaborolidinring (Nr. 11), die induktiv die Lewis-
Aciditdt am Boratom des Heterocyclus verstdrken sollten,
ergeben einen vergleichsweise wenig enantioselektiven Ka-
talysator.B 3

4.3. Variation des Substituenten am Boratom im
Heterocyclus

Der Rest R am Boratom im Heterocyclus ist fiir die
Selektivitdt, mit der der Katalysator im Komplexierungs-
schritt zwischen den beiden freien Elektronenpaaren des
Ketons unterscheidet, wichtig. So bewirken sterische Wech-
selwirkungen zwischen R und den Substituenten am Carbo-
nylzentrum (siehe Struktur 6, Schema 5) die fiir die Enantio-
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Tabelle 3. Einfluf der Substituenten R’ am Carbinolzentrum.

H R
T LR
Nepl  B-Med'
o B.
Me HO, H
(0.1 Aquiv.) >
CHg - CHs
BHge THF (0.6 — 1.0 Aquiv.) (R)
23°C
Nr. R’ ee [%]
1 ©/ 97
RVaVaVal
CHg
4 ©/‘%’ 76
OMe

6 (\_S)/E 82

7 CH,;CH,CH,CH, 55

¥
gLl Cﬁu 67

100 (DC{ 9%

110 CF; 60

[a] Das Oxazaborolidin (0.15 Aquiv.) wurde aus den entsprechenden
Vorstufen durch Reaktion mit BH;- THF gebildet und enthielt statt der
Methylgruppe ein Wasserstoffatom am Boratom. Die Temperatur bei der
Reduktion war 0°C. [b] Statt der Methylgruppe enthielt das Oxazaboro-
lidin eine n-Pentylgruppe.

selektivitit der Reduktion entscheidende Differenzierung.
Tabelle 4 zeigt einige am Boratom substituierte Verbindun-
gen 4, die in unserer Gruppe fiir die CBS-Reduktion einer
Reihe von Ketonen untersucht wurden.’”) Neben den bereits
besprochenen Verbindungen B-H-4 und B-Me-4 (Nr. 1 bzw.
2) wurden Derivate mit n-Alkyl- (Nr. 3,38 4 5330 3.
Phenylpropyl- (Nr. 6),1 Allyl- (Nr. 7),P7 s-Alkyl- (Nr. 8)1
und S-verzweigten Substituenten mit (Nr. 9)M sowie ohne
Chiralitédtszentrum (Nr. 10049 und 1162) synthetisiert und als
Katalysatoren fiir die enantioselektive Reduktion erprobt. Im
allgemeinen iibt die Gruppe R einen sterischen Effekt auf die
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Tabelle 4. Am Boratom substituierte CBS-Katalysatoren.

4 Ph
: _[-Ph

CH,
CH,CH,
CH,CH,CH,CH,
CH,CH,CH,CH,CH,

% >"pn

O R S

(=)}

HC H

10 Y
Ph

11 "’L./Y

12 % siR,

: O

nihere Umgebung des mit ihr verkniipften Boratoms aus und
beeinflufit so die Selektivitit der Bindung an eines der freien
Elektronenpaare des Carbonylsauerstoffatoms. Dariiber hin-
aus ist es moglich, Substituenten wie Trialkylsilylmethyl-
(Nr. 12)% oder p-substituierte Arylreste (Nr.13)* einzu-
bauen, die mit entfernteren Positionen des koordinierten
Ketons sterisch wechselwirken und so die Enantioselektivitét
der Reduktion wesentlich beeinfluen (siche Abschnitt 5, 6.3
und 6.4). Wie in Abschnitt 5 gezeigt wird, hédngt die fiir eine
enantioselektive Reduktion optimale Gruppe R von der
Struktur des Edukts ab.

4.4. Variation des stochiometrischen Reduktionsmittels

Neben BH;- THF, dem urspriinglichen stochiometrischen
Reduktionsmittel der CBS-Reduktion, wurden zahlreiche
BH;-Komplexe, z.B. BH; - Me,S,[* BH;- 1,4-Thioxan™! und
BH; - Diethylanilin,*! eingesetzt, die alle #dhnliche Enantio-
selektivitdten ergaben. Diese Reagentien haben gegeniiber
BH;- THF den Vorteil, daf} sie gegeniiber Feuchtigkeit und
Sauerstoff weniger empfindlich sind. Die Koordination von
Me,S, THF etc. an BH; beeinflu3t die Enantioselektivitit im
allgemeinen nicht, auBer bei Temperaturen unter —30°C.#"!
Bei dieser Temperatur sind die Gleichgewichte zwischen BH3,
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dem koordinierten Liganden, dem Oxazaborolidin-Katalysa-
tor und dem Keton weit genug verschoben, so dafl kon-
kurrierende Reduktionswege moglich sind, die die Enantio-
selektivitit vermindern konnen. Catecholboran,*®! ein weni-
ger reaktives Monohydrid-Reagens, das zur Stabilisierung
keinen zusitzlichen Liganden benoétigt, ermoglicht in nicht-
koordinierenden Losungsmitteln (CH,Cl, oder Toluol) CBS-
Reduktionen bei sehr tiefen Temperaturen (bis zu —126°C)
mit ausgezeichneten Enantioselektivitidten.P"#! Durch die
gegeniibber BH; geringere Reaktivitdt von Catecholboran,
besonders bei niedrigeren Temperaturen, werden auf3erdem
die nichtkatalysierte Ketonreduktion und die Hydroborie-
rung empfindlicher funktioneller Gruppen (z.B. C=C, C=C
und andere C=0) im Keton minimiert.

4.5. Variation der Oxazaborolidin-Synthese

Die Herstellung chiraler Oxazaborolidine in reiner Form
war fiir die Entdeckung des CBS-Katalysators B-H-4 und den
Beweis des in Schema 5 skizzierten Mechanismus essentiell.
Die Reinheit des Katalysators ist entscheidend, um reprodu-
zierbar hohe Enantioselektivitdten bei der Reduktion von
Ketonen zu erzielen. Daher werden betréichtliche Anstren-
gungen unternommen, um effiziente Synthesen fiir reine
Oxazaborolidine zu entwickeln, die ohne Reinigungsschritt
auskommen. Der CBS-Katalysator der ersten Generation, B-
H-4, wurde urspriinglich durch lidngeres Erhitzen des Ami-
noalkohols 3 mit drei Aquivalenten BH;- THF unter Argon
(1.7 bar) hergestellt und anschlieBend sublimiert.'*? Spiter
wurde eine bequemere Synthesemethode fiir B-H-4 entwik-
kelt, bei der der Aminoalkohol 3 mit BH;-Me,S in Toluol
17 Stunden unter Riickfluf erhitzt und anschlieBend das
Losungsmittel im Vakuum entfernt wird, ohne daf3 eine
weitere Reinigung nétig ist.*>% Die alkyl- und arylsubsti-
tuierten Oxazaborolidine (siche Abschnitt 4.3) lassen sich
leicht herstellen, indem eine Losung von 3 und der entspre-
chenden Boronsiure RB(OH), oder des Boroxins (RBO); in
Toluol 12-24 Stunden unter Riickflu} erhitzt und dabei das
entstehende Wasser aus dem riickflieBenden Losungsmittel
mit Molekularsieb entfernt wird.’1 Um die zur vollstindigen
Katalysatorbildung erforderliche Zeit zu verkiirzen, wurden
die Bis(trifluorethyl)alkylboronate, RB(OCH,CF;),, als re-
aktivere Boronsduredquivalente entwickelt, mit denen die
Oxazaborolidine in weniger als einer Stunde quantitativ
entstehen.?!

5. Anwendungen der Oxazaborolidin-katalysierten
Reduktionen

Der mechanistisch wohldefinierte Verlauf der enantiose-
lektiven Reduktion von Ketonen durch das chirale Oxazabo-
rolidin 4 erleichtert es erheblich, diese Reaktion auf viele
Ketontypen anzuwenden und somit die Anwendungsbreite
und Allgemeingiiltigkeit zu erweitern. Zahlreiche konjugierte
Arylketone werden mit BH; oder Catecholboran in Gegen-
wart eines Oxazaborolidins 4 hoch enantioselektiv reduziert
(Tabelle 5); dazu gehoren Acetophenon!*! und seine Derivate
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Tabelle 5. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Arylketonen.
g Ph

Ph
0 HO, H
N.g” B-R-4 %
Ar R Ar R
R. Rs L,BH
Keton ee [%] Kat. L,BH T[°C] Keton ee [%] Kat. L,BH T[°C]
o) o o
B_oipr
CHz 9946l B-Me-4 BDEA 30 Yier 9111 B-nBu-4 CB -20
o o
cl .
©)‘\/ gl B-Me-4 BDEA 31 /f:i‘\cm 9970551 B-nBu-4 CB -78
o} o}
97 (X=F)!™  B-Me-4-BH; BMS —20 X 96 (X =Br)!*
CH 3 CH Me-
/©)‘\ ° 99 (X =OMe)li™l : 97 (X = OMe)s  BMe-4 BTHE 23
X
MeO (o] (e}
X 97 (X =0OMe)5 B-Me-4 BMS 23 96 (X =H)1
CH CH _Me-
\©/U\ 04 (X _ H)o OO 2 g8 (X — OMeyi BMed BTHF 23
X
o o]
@iﬁ > 99l B-Me-4 BDEA 20 @Eg 98117} B-Me-4-BH; BMS —20
Ph
o)
(o] N#
99l17b] B-Me-4-BH; BMS —20 MO 941501 B-Me-4 BMS 25
| 2
Br Z
o) (0]
X" “CH,  941% B-Me-4 BMS 25 Ncm 9gistal 3+(McO);B BMS 23
\_s 7

mit funktionellen Gruppen (z.B. P(O)(OiPr), oder Cl*l)
in der Alkylseitenkette sowie p-,l'®l ;- [13% 34 und o-substi-
tuierteP! Arylketone und die cyclischen Arylketone 1-Tetra-
lon,*) 1-Indanon('® und 1-Benzosuberon.l'’”! Auch hetero-
cyclische Arylketone konnen mit dem Oxazaborolidin-Kata-
lysator reduziert werden, sie erfordern aber oft ein
zusitzliches Aquivalent des stochiometrischen Reduktions-
mittels L,BH, das an die Lewis-basische Position des Edukt-
Heterocyclus koordiniert.P% %! Fiir typische Vorschriften zur
CBS-Reduktion von Acetophenon und a-Chloracetophenon
siche Lit. [57].

Die Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Benzo-
phenonen, deren Arenringe im wesentlichen sterisch den
gleichen Raumbedarf haben, aber elektronisch ungleich
sind,%* %1 sowie von o-substituierten Benzophenonen® und
2-Benzoylpyridiniumtriflaten®! verlduft bemerkenswert se-
lektiv. Dafiir werden Verzahnungseffekte zwischen den
Arenringen verantwortlich gemacht. Optisch aktive Benzhy-
drole kénnen so effizient erhalten werden (Tabelle 6).1°! Des
weiteren wurde gezeigt, da3 ein ortho-Substituent am Aren-
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ring fiir die enantioselektive Reduktion von Aryl(diisopropyl-
phosphono)ketonen entscheidend ist.[>!

Auch a,f-ungesittigte Ketone wurden als Edukte der CBS-
Reduktion eingehend untersucht, da enantiomerenreine Al-
lylalkohole duBerst vielseitige Zwischenstufen in vielen Syn-
thesen sind. So ermdéglichen sie in Claisen-Umlagerungen
oder S\2'-Reaktionen mit metallorganischen Reagentien
Chiralitatstransfers, wobei eine C-O-Bindung gebrochen
und eine C-C-Bindung am neuen Chiralitédtszentrum gekniipft
wird. Interessanterweise wirkt der Alkenylrest in acyclischen
Enonen (Tabelle 7) im allgemeinen wie eine groe Gruppe Ry
— besonders in Gegenwart von -Substituenten wie Aryl-,18
Trimethylsilyl-, Tri-n-butylstannyl-®1 oder Alkylresten.(62>]
Auch ein a-Substituent®®*f kann die entsprechende Priferenz
der Koordination an eines der freien Elektronenpaare
verstiarken (siehe unten). Bei cyclischen a,3-Enonen ist ein
a-Alkyl-# 91 oder a-Halogen-Substituent®! an der C-C-
Doppelbindung fiir die effektive sterische Differenzierung
zwischen den beiden freien Elektronenpaaren des Carbonyl-
sauerstoffatoms entscheidend (Tabelle 8). Die Reduktion von
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Tabelle 6. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Diaryl- und Aryl- Tabelle 8. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von cyclischen a.f3-
(diisopropylphosphono)ketonen.[?) Enonen. HO H
H " %
o —
o]
9] Nap’ B-nBu-4 HO, H
)]\ BBy ;( )n )n
R™ Rs cB R™ Rs Enon Kat. L,BH T[°C)
Keton ee [%] T[°C] o]
HsC
o 931471 B-nBu-4 CB -8
A
| 951581 -78
RO Z NO, Q
R Rs TBSO
o 9l63l B-nBu-4 BTHF 37
AN o (o]
931 —78 /
N
MeO M BF,
R Rs o)
f X Meo\(\é 9363l B-Me-4 BTHF 10
97 (X = Br,Me)™! —40 OMe
(0]
RL Rs Br
96104 B-Me-4 BMS -15
! TfO™
| = | ) >90 (X=Me) —40 o
/ Z 99 (X = Allyl)
Br 90Le+0] B-Me-4 BTHF 23
Re Rs
o X
IOy o
’P’O’lcl) 91-97 (X=F,CLBr,LMe)s¥ —20 Ph&é 961631 B-Me-4-BH; BMS -20
R Rs
[a] Fiir eine Vorschrift zur CBS-Reduktion von N-Allyl-2-(4-chlorbenzoyl)-
pyridinium-trifluormethylsulfonat siehe Lit. [60].
Tabelle 7. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von acyclischen «,3-Enonen.[?
y Ph
ey
O BR-4 Ho M
N- %,
\)I\R B"R' \/(R
R. Rs L,BH
Enon ee [%] Kat. L,BH T [°C]

97 (Ar=Ph)i# B-nBu-4 CB -78
95 (Ar=4-MeOC,H,)1*!

(0]
/\)I\CH3
T 94 (M = SiMe;)!! -78
/\)I\ﬁ/u\ 3 B-CH,SiMe;-4 CB
3 OMe

88 (M = SnBu;)l!l —60

O
ceHu/ﬁ)I\CHs 94lea] B-nBu-4 CB -78

Y
Ar
M

SnBuj
BusSn (0]
)\/U\ 85l620el B-Me-4 CB —30
CH3
o)
TBDPSO\:/\)J\(OEt 95624l B-nBu-4 BMS 23
CHs OFEt
0 HO, H

R —_— R 92— 971621l B-Me-4 BMS —30
)n )n

[a] Fiir eine Vorschrift zur CBS-Reduktion von (E)-4-(4-Methoxyphenyl)-3-buten-2-on siehe Lit. [66].
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a,f-Enonen mit exocyclischer Doppelbindung wurde noch

Tabelle 9. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von «,3-Inonen.

nicht genauer untersucht; in diesem Fall sollte die 5-Substitu- H PhPh
tion zwar nicht ausschlaggebend fiir eine hohe Enantioselek- T o BR4
tivitit sein, sie sollte aber dabei helfen, die Reduktion der Q N‘BiR. OH
konjugierten Doppelbindung zuriickzudréingen. [0 %] /R e - &+ R
Fiir die Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von a,(- R" 2 R"
Inonen zu Propargylalkoholen in hoher optischer Reinheit
gibt es zwei Verfahren (Tabelle 9). Mit (S)-B-Me-4 und BH,- 1non ce [%] Kat. LBH T[]
Me,S als Reduktionsmittel entstehen in THF (S)-Alkohole, o
wobei der Ethinylrest als kleine Gruppe Rg wirkt.[”] Triiso- _ . 71
Isilvl- oder Trimethvisilvlacetvienket den d 7z R TI-88(R=n Alkyl)[67] B-Me-44 BMS —30
propylsilyl- oder Trimethylsilylacetylenketone werden dage- 94-96 (R =s-Alkyl)
gen mit Catecholboran und (S)-B-CH,SiMe4-4*! oder (S)-B- Rs R
p-tBuC¢H -4 in CH,CI, zu (R)-Propargylalkoholen redu- o
ziert, wobei der EFhlnyﬁl:est.ln seiner Wirkung einer grofien P o 95 (R = n-Alkyl)i vt s 30
Gruppe R_ entspricht.®¥! Diese eindrucksvolle Umkehr der 2 98 (R = c-Hexyl)!s" -Me- -
Enantioselektivitdt beruht auf Abstofungskréiften zwischen Rs RL
den weiter entfernten raumfiillenden Substituenten an der o
Dreifachbindung und dem Boratom im Heterocyclus des
2] " R 90-97 R=n-, .
Katalysators.! F s Alkyl) B-CH,SiMe;-4 CB  —78
Auch Ketone mit zwei Substituenten am Carbonylzentrum, iPrgSi R Rs
die mit sp*-hybridisierten Kohlenstoffatomen beginnen, kon- o
nen enantioselektiv reduziert werden, wenn sich der Zugang
zu den beiden freien Elektronenpaare am Sauerstoffatom fiir = R o1-97 (R= Si}lk pyfsn B-p-BuCiH,-4 CB  —40
die Koordination deutlich unterscheidet (Tabelle 10). So MesS R R Y
. . . L S
konnen Ketone mit einer tertidiren Alkylgruppe und einem
priméren oder n-Alkyl-dhnlichen Rest an der Carbonylgrup- [a] 2 Aquiv. B-Me-4.
Tabelle 10. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Dialkylketonen.
Ph
o
o N~B,O BR-4 Ho, H
X
R “Rs on R “Rs
Keton ee (%] Kat. L,BH T [°C] Keton ee (%] Kat. L,BH T[°C]
o] o]
XLMG Br
97.414 B-Me-4 BDEA 20 g7l4al B-nBu-4 BMS 23
Re Rs Ry Rs
o] o]
Ph
PhsC Me Ph
97033 B-Me-4  BTHF 120 92169 B-Me-4 BMS 40
R Rs
R. Rs
o] o]
Me
9317 B-nBu-4 CB 25 > 994l B-Me-4 BDEA 20
o)
RL Rs RL Rs
o] o)
w)LMe v)j\(
91l B-Me-4 BDEA 20 910#1 B-nBu-4 CB - 178
RL Rs RL Rs
OMe o]
OMe \)\)\)\/U\
o] Me
820 B-Me-4  BMS —15 R R —lal B-Me-4  BTHF 23
NC L S
R Rs

[a] 70% de.™
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pe im allgemeinen mit hoher Enantioselektivitdt reduziert
werden.[** %] Bei einigen Ketonen, inbesondere solchen mit
schwer zugéinglicher Carbonylgruppe, verlauft die Reduktion
bei hoheren Temperaturen (30-120°C) oft mit besserer
Stereoselektivitidt; der Grund hierfiir ist moglicherweise die
schnellere Abspaltung des raumfiillenden Boronatprodukts
vom Oxazaborolidin.* 2% Kiirzlich gelang auch die hoch
enantioselektive Reduktion von s-Alkylmethylketonen wie
Cyclohexylmethyl- und Isopropylmethylketon mit dem BH;-
Diethylanilin-Komplex als stochiometrischem Reduktions-
mittel.*?l Die CBS-Reduktion von Cyclopropylisopropylke-
ton wird stark durch elektronische Faktoren beeinflufit. So
verhilt sich die m-elektronenreiche Cyclopropylgruppe ge-
geniiber dem sterisch dhnlichen Isopropylrest wie eine grof3e
Gruppe R, .l Methyl-n-alkylketone werden nur mit méBiger
Selektivitdt reduziert, wobei der n-Alkylrest als Ry wirkt.”%!
Die bei der Reduktion von n-Alkyl-n-alkylketonen fiir die
Enantiodifferenzierung verantwortlichen Faktoren koénnen
sehr subtil sein;”1 weitere Studien zur Reduktion derartiger
Edukte sind ein reizvolles Gebiet fiir kiinftige Forschungen.

Die Ketogruppen in achiralen Liganden von Ubergangs-
metall--Komplexen lassen sich oft mit hoher Enantioselek-
tivitdt reduzieren. So lieferte die CBS-Reduktion der ent-
sprechenden Liganden in Chrom-," Cobalt-,¥] Eisen-["
oder Rutheniumkomplexen! hervorragende Ergebnisse
(Tabelle 11). Die optisch aktiven Produkte dieser Umsetzun-
gen sind fiir die Synthese pharmazeutisch wichtiger Verbin-
dungen und chiraler Liganden fiir die asymmetrische
Katalyse niitzlich.[!

Die Untersuchung der Reduktion von Trihalogenmethyl-
ketonen ermoglichte Einblicke in den Zusammenhang zwi-
schen Ketonkonformation und Reaktivitit.? ™ Der elektro-
nenziehende Charakter der Trihalogenmethylgruppe bewirkt
eine stereoelektronisch giinstige Deformation der Carbonyl-
gruppe in Richtung CXj;. Dies fiihrt zusammen mit dem
sterischen Anspruch der Trihalogenmethylgruppe dazu, daf3
der Katalysator hoch selektiv anti zu CX; gebunden wird und
der anschlieBende Hydridtransfer®? rasch abléuft. Aus einer
Vielzahl von Ketonen werden so in hoher Enantiomeren-
reinheit Trihalogenmethylcarbinole erhalten (Tabelle 12).71

Tabelle 11. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Ketonen in Liganden von Metallkomplexen.

Ph
4
i O BR-4 Ho. !
N-g’ R'- %
B.
M~ R ' ML/< R
R. Rs L,BH
Komplex ee [%] Kat. L,BH T [°C]
o)
N S
| | 981721 B-nBu-4 CB —40
Z ¥
cl
Cr(CO)3
o)
(OC)Co CH; 97651 B-CH,SiMe,-4 CB ~78
(OC)3Co*=
CsHi1
@O
Fe R >95 (R =Me, Et, Ph, iPr)l B-Me-4 BTHF 0
-y
é}—/( !eg 99 (R = n-, s-Alkyl, Ph)lliztl B-Me-4 BTHF 0
R
A2
@)I\/\l Fe [b[73¢] B-Me-4 BTHF 0
Fe fo) Qt >98
@(O
CF‘?u}_{'@, > 99 (R = Me, n-Pentyl)l] B-Me-4 BTHF 0
R
[a] 74—94% de. [b] 74 % de. [c] 68-78% de.
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Tabelle 12. Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Trihalogenme-
thylketonen.

H Ph
)]\ N~B'O B-nBu-4 /(
X3C R “nBu X3C R
Rl Rs CB -
Keton ee [%] T [°C]

o)
Fs C)‘\© 90171 _78
o}
C|3<:J\© 96221 ~23
o)

Brgc)b 982! _23
e,
5

(0]
FSCJ:@\ 100055 -78

(e}

L 92-98 (R =n-, 5-, --Alky)’]  —23 bis —78
cl,c” R

Primire, an Position 1 deuterierte Alkohole wurden durch
Reduktion von Aldehyden mit [D;]Catecholboran bei nie-
driger Temperatur hergestellt (Schema 7).5! Auch 1-Octanal
(90% ee) und Cyclohexancarbaldehyd (92 % ee) wurden un-
ter diesen Bedingungen hoch selektiv reduziert.

-Nap
? L B-Nap
[¢]
N~ ’
Q BnBu Ho, D
H (0.3 Aquiv.) H
[D4]Catechoiboran
X -125°C X
95% ee (X = H)
91% ee (X = Br)
82% ee (X = OMe)

Schema 7. Herstellung primérer 1-deuterierter Alkohole.

6. Anwendungen der Oxazaborolidin-katalysierten
Reduktion von Ketonen

Durch den stindig wachsenden Bedarf, organische Ver-
bindungen unter Kontrolle der absoluten Konfiguration auf-
zubauen, existieren zahlreiche Anwendungen der CBS-Re-
duktion in asymmetrischen Synthesen. Dazu gehoren die
Herstellung von chiralen Liganden fiir die enantioselektive
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Synthese, von niitzlichen chiralen Zwischenprodukten, von
synthetischen bioaktiven Verbindungen und von Natur-
stoffen.

6.1. Herstellung enantiomerenreiner Liganden fiir
asymmetrische Synthesen

Die CBS-Reduktion von 1-Mesityltrifluormethylketon lie-
fert den entsprechenden (R)-Alkohol mit >99.8 % ee (Sche-
ma 8).5% Dieser dient als chirale Hilfsgruppe bei Lewis-
Séure-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen. So entstehen

9 (S)-B-nBu-4
(0.10 Aquiv.)
—_—

7
F3 H
Me,AlICI
95% de 0“ “OR*
L O 3
OR* OR*
D m— 4
R*O EtAICI,
97% de
o) ¢) OR*

Schema 8. Synthese des hervorragenden Auxiliars (R)-(—)-Mesityl-2,2,2-
trifluorethanol fiir Lewis-Sdure-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen.

bei Reaktionen der Acryl- und Fumarsédureester dieses
Alkohols mit Cyclopentadien Diels-Alder-Addukte mit aus-
gezeichneter Diastereoselektivitit.[’")

Die asymmetrische Dihydroxylierung (AD) von Alkenen
nach Sharpless ist in der organischen Synthese von gro3em
Nutzen. Um den Anwendungsbereich dieser Reaktion zu
vergrofern, wurde auf der Grundlage des Dihydroxylierungs-
mechanismus der DHQD-PYDZ-(S)-Anthrylligand entwor-
fen und aus chiralem tert-Butylanthrylalkohol hergestellt
(Schema 9).1 Der Katalysator hat eine tiefe Bindungstasche,
die Alkenedukte mit rdumlich weiter entfernten Bindungs-
gruppen, z.B. 4-Methoxybenzoesdureallylester, aufnehmen
kann.®! Dadurch ist eine effiziente kinetische Racematspal-
tung dieser Edukte moglich (Schema 9).

Chirale 1,2-Diole werden als Liganden und chirale Auxi-
liare bei der Herstellung von C-X- und C-C-Asymmetriezentren
ausgiebig genutzt. Die CBS-Reduktion von 1,2-Diketonen,
speziell von Benzil-Derivaten und ihren heterocyclischen Ana-
loga, mit BH; - Me,S in Gegenwart von (S)-B-H-4 liefert optisch
aktive (S,5)-Hydrobenzoine mit ausgezeichnetem Enantiome-
reniiberschuB und guter Diastereoselektivitit (Schema 10).17

Auch die Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Fer-
rocenylketonen, F-COR, verlduft mit auBergewohnlich guter
Enantioselektivitit (>95 % ee, Schema 11 und Tabelle 11).17
Die resultierenden optisch aktiven Ferrocenylcarbinole kon-
nen unter vollstindiger Retention der Konfiguration in

Angew. Chem. 1998, 110, 2092-2118
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§ 9
9y
O

(R)-B-nBu-4
(0.2Aquiv.)

BMS, PhCH3
23°C
88%, 78% ee

98% ee
OCH3 (nach Umkristallisation)

' H
N=N

DHQD-PYDZ-(S)-Anthrylligand
CH3

kinetische Racematspaltung

o R DHQD-PYDZ-(S)- o R
/U\ Anthrylligand )]\
Ar (©) = Ar (6]
| K,0s04, K3FeCNg |
Racemat

(R)-Enantiomer
Ar = 4-MeOCgHy4

R=Me (ke = 20)
R=Ph (ke = 79)

DHQD-PYDZ-(S)-

o = Anthrylligand

Ar (o) K20s04, K3FeCNg
| >98% ee, >96% de
70%

Schema 9. Hochselektive kinetische Racemattrennung von Allylalkohol-
derivaten mit einem Katalysator fiir die asymmetrische Dihydroxylierung.

(S)-B-H-4 (0.1 Aquiv.)
BMS, PhCH3
45°C

>99% ee, 68 - 84% de

Schema 10. Enantioselektive Reduktion von 1,2-Diketonen zu niitzlichen
chiralen 1,2-Diolen.

chirale Ferrocenylamine iiberfithrt werden, wodurch chirale
Basen fiir asymmetrische Deprotonierungen oder chirale
Liganden fiir Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen er-
halten werden.

Bei der asymmetrischen Reduktion von 1,2-Bis(ferroce-
noyl)ethan entsteht mit hoher Enantio- (>98% ee) und
Diastereoselektivitit (74% de) ein Diol, das zu einem
chiralen C,-symmetrischen Pyrrolidin umgesetzt wurde; die-
ses wird als chirales Auxiliar bei diastereoselektiven Alkylie-
rungen verwendet (Schema 12).073

Angew. Chem. 1998, 110, 2092-2118

o] OH
(S)-B-Me-4 T H
(0.1 Aquiv.)
- R —_— = R
fe BTHF, THF
0°C

S

R = Me, Et

>94%, >95% ee

R R / Mezl\l_ H
/'\ \ N @R
N PPh;,

Fc = Ferrocenyl

R'=H, PPh,

Schema 11. CBS-Reduktion von Acylferrocenen zu niitzlichen chiralen
Liganden.

(o]

(S)-B-Me-4
Y ! Fe (1 Aquiv.)
Fe
© @ BMS, THF
0°C
>98% ee
74% de
96%
I S
F™ N Fe - Fo g Fc
! P
H H OH
(o]
l )]\/ Fc = Ferrocenyl
Cl
Fe Fe
7 0 1. LDA : (0}
N—/<_ 2.E N—<_
> 98% de &
Fc A

Schema 12. Ein C,-symmetrisches Ferrocenylpyrrolidin als leistungsfahi-
ges chirales Auxiliar.

(R)-2,2-Diphenylcyclopentanol wurde durch Oxazaboroli-
din-katalysierte Reduktion hergestellt (92% ee) und zu
Vinylethern umgesetzt, die mit 2-substitutierten 1-Nitroalke-
nen unter Lewis-Sdure-Katalyse [4+2]-Cycloadditionen ein-
gehen. Durch Hydrierung der Cycloaddukte entstehen chirale
3,4-disubstituierte Pyrrolidine (Schema 13).[6%. 801

9 (5)-B-Me-4 HO, H
Ph (0.10 Aquiv.) Ph >
Ph i
BMS, THF
40°C
>97% ee

97%, 92% ee
(nach Umkristallisation)

1° Y=
N H Ph Ph

Ph H (OR]
., Lewis-Saure [
% -

Ph CH; —~~——m— Me

92% ee

Schema 13. Synthese eines niitzlichen chiralen Auxiliars fiir Nitroalken-
Vinylether-Cycloadditionen.
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6.2. Herstellung chiraler Synthesebausteine

Enantiomerenreine Aminoalkohole sind wegen ihrer bio-
logischen Aktivitit und als chirale Liganden bei metallkata-
lysierten organischen Reaktionen interessant. Bei der Ox-
azaborolidin-katalysierten Reduktion von a-Ketooximen
wird zuerst die C=0O- und danach die C=N-Gruppe reduziert,
als Hauptprodukt entsteht der cis-Aminoalkohol (Sche-
ma 14).[81

1 (Sy-B-Me-4-BH, oH
0.1 Aquiv. NH.
I X N ores ( quiv.) I x wNA2
BMS, PhCH,3
R// -20—80 °C R//
272%
75 - 93% ee

4-8:1 cisltrans

Schema 14. Einstufige Synthese von optisch aktiven cis-Aminoalkoholen.

In einem besonders eindrucksvollem Beispiel fiir die breite
Anwendbarkeit der CBS-Methode entstehen bei der enan-
tioselektiven Reduktion von axial-prochiralen Biaryllactonen
die Atropisomere im Verhéltnis >97:3 (Schema 15).5 Es

(S)-B-Me-4

(0 1 Aquiv.)

BTHF THF “°
>94%

Racemat 97% ee (R = Me)
94% ee (R = OMe)

Schema 15. Selektive Ringoffnung zu einem Atropisomer von axial-
chiralen Biarylen.

wurde vorgeschlagen, daf die selektive Reduktion eines der
beiden im Gleichgewicht stehenden enantiomeren Hydro-
xyaldehyde der produktbestimmende Schritt ist.

Auch der in Schema 16 gezeigte chirale Stannylallylalkohol
1Bt sich durch CBS-Reduktion leicht herstellen. Durch
fluoridkatalysierte Eliminierung wird er in ein chirales Allen
iiberfiihrt.[0%]

o HO, H
(S)-B-nBu-4 %
CeHu/\ CHs cB CsHu/\ CHs
SnBug 78%, 94% ee SnBug
1. Ac,0
2. TBAF
H
o—=\CH3
H
CeH11
94% ee

Schema 16. Ein alternativer Syntheseweg zu optisch aktiven Allenen.

Wihrend chirale C-O-Stereozentren durch Oxazaboroli-
din-katalysierte Reduktion von Ketonen leicht zuginglich
sind, verlduft die asymmetrische Reduktion anderer Hete-
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roatom-Kohlenstoff-Doppelbindungen nicht so effizient. Um
diese Schwierigkeit zu tiberwinden, wird durch CBS-Reduk-
tion zunéchst ein chiraler sekundédrer Alkohol gebildet und
dessen OH-Gruppe anschlieBend durch Stickstoff- oder
Schwefel-Nucleophile unter Mitsunobu-Bedingungen substi-
tuiert. Diese Reaktionen verlaufen iiber Sy2-Inversionen, so
daB optisch aktive Stickstoff-5+ 31 und Schwefelverbindun-
genl® erhalten werden (Schema 17). Die Ergebnisse sind

(S)-B-Me-4
o (0.1 Aquiv.) HO H

)L BTHF oder BMS A

R >90%, >96% ee Ar” "R

AcSH, PPh;
DIAD

HN3, PPh3

oder H, SAc

(PhO)zPONa e

96% ee

99% ee

Ho N,

94% ee 95% ee

Schema 17. Der Mitsunobu-Syntheseweg zu chiralen Stickstoff- und
Schwefelverbindungen.

bemerkenswert, da Benzylverbindungen zu Sy1-Substitutio-
nen unter Verlust der absoluten Konfiguration neigen.

Die Dithian-Schutzgruppe fiir Ketone wird bei der CBS-
Reduktion zur sterischen Kontrolle eingesetzt, um die freien
Elektronenpaare an einem weiteren Carbonylsauerstoffatom
zu differenzieren (Schema 18).151 Dadurch verlaufen Reduk-

(S)-B-Ph-4 H
(0.15 Aquiv.) (\/T){\OH
Il

BTHF THF s Me

(o]
S
Me
S
90 - 96% ee

R = n-Alkyl, Ph, PhCH, ~ >95% Raney- AgNOg
H,0
C i
o
Me Me

R R
>96% ee
Schema 18. Dithian als groe Gruppe R; bei der CBS-Reduktion.

tionen acyclischer und cyclischer Verbindungen hoch enan-
tioselektiv. Die anschlieBende Entschwefelung (mit Raney-
Nickel) liefert aliphatische Carbinole, wiahrend durch Hydro-
lyse a-Hydroxyketone entstehen.

Angew. Chem. 1998, 110, 2092-2118
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Bei der Aufhebung der Symmetrie eines meso-Imids durch
selektive Umsetzung einer der beiden prochiralen Carbonyl-
gruppen entstehen drei neue Chiralitdtszentren in einem
Schritt. Wie Schema 19 zeigt, gelingt diese Umwandlung

1. (8)-B-H4
(0.5 Aquiv.)
BTHF, THF

023 °C

2. EtOH, H'

70%, 90% ee

PhSO,H
CaCl,

Hin CilH

/\/SiME3 Hin ol
wSO,Ph <

BF;°Et,0
Schema 19. CBS-Reduktion von meso-Imiden zu chiralen Pyrrolidinonen.

durch Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion mit gutem
Enantiomereniiberschuf3 (90%) und ist damit ein Weg zu
chiralen Ausgangsverbindungen fiir N-Acyliminium-Ionen.®!

Trichlormethylcarbinole, die durch asymmetrische Reduk-
tion achiraler Trichlormethylketone in sehr hoher Enantiose-
lektivitit erhiltlich sind,[”! werden unter basischen Bedin-
gungen iiber ein hochreaktives 1,1-Dichlorepoxid leicht in a-
Amino-,! a-Hydroxy-®! und a-Fluorcarbonséduren®! {iber-
fiihrt (Schema 20). Auch erméglichen sie durch selektive

o] (S)-B-nBu-4 HO H
(0.1 Aquiv.) X R = n-, s-, t-Alkyl, Ph
Cl3C R —— > ClC R
CB
92 - 98% ee
1. RySNCl
1. NaN3, NaOH NaCNBH;
2. Hy, Pd/C 1. ArOH 2. NaOH
NaOH TBAF
2. CAN CsF
H NHy o,

HO p l/\R
R H OH H F
R

Schema 20. Trichlormethylcarbinole als Ausgangsverbindungen fiir viele
niitzliche chirale Zwischenstufen.

Entchlorierung zu Chlorhydrinen und anschlieBende Ring-
schlufreaktion einen einfachen Zugang zu optisch aktiven
terminalen Oxiranen.[")

6.3. Synthese bioaktiver Verbindungen

Viele f-Agonisten, die zur Behandlung von Asthma und
Bronchitis dienen, werden zur Zeit noch als Racemate
verkauft, obwohl die starkere Wirksamkeit der (R)-Isomeren
nachgewiesen ist. Die Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion
von a-Halogenacetophenonen ermoglicht die besonders ef-
fiziente Synthese zahlreicher enantiomerenreiner (-Agoni-
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sten, indem die erhaltenen optisch aktiven Styroloxide oder
O-silylierten Halogenhydrine aminiert werden (Schema 21).°1

o H OH
X c X
E\ (R)-Oxazaborolidin | =
|,/ BTHF o Z
R R
X =Cl, Br ’?

H O

2

H H
) N\/\@OMe
/
H M
© (R)-Denopamin OMe

97% ee

H OH

H”’. OH H L
N\l/
HO HO
OH
HO

(R)-Salmeterol

H
N (0] Ph
O,

(R)-Isoproterenol

96% ee 94% ee
H,". OH H
=z
NS CH
HO 3 OMe
NHCHO OMe

(R,R)-Formoterol
>94% de

Schema 21. Enantioselektive Synthese von $-Agonisten.

Die Schliisselschritte bei der nahezu vollstdndig enantiose-
lektiven Synthese (98 % ee) des Handelsprodukts Carbinoxa-
min, eines Histamin-Antagonisten, sind die CBS-Reduktion
von N-Allyl-2-(4-chlorbenzoyl)pyridinium-trifluormethylsul-
fonat und die anschlieBende In-situ-Deallylierung (Sche-
ma 22).5% % Die Allylgruppe verhindert dabei die Koordi-

N
(0]
TfO

N

1(S)-B-nBu-4

(0.15 Aquiv.)

CB, CHyCl,
-40° C

¢y 2[Pd(PhsP),]
BuNHgHCO,

78%, 98% ee

H o—/_NNIez /

(S)-Carbinoxamin

Schema 22. Enantioselektive Synthese von (S)-Carbinoxamin.

nation des Pyridinstickstoffatoms an das stochiometrische
Reduktionsmittel Catecholboran und/oder den Oxazaboroli-
din-Katalysator und ist gleichzeitig der sterische Grund fiir
die selektive Bindung eines der freien Elektronenpaare des
Carbonylsauerstoffatoms an den Katalysator.
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Cetirizinhydrochlorid (Zyrtec), ein Antihistaminikum mit
nicht sedierenden FEigenschaften und hoher Wirksamkeit,
enthilt ein aminosubstituiertes asymmetrisches Benzhydryl-
zentrum, das durch hochselektive CBS-Reduktion eines
Benzophenon-Cr(CO);-n-Komplexes eingefiihrt wird (Sche-
ma 23).%1 Der Arenring mit der Cr(CO);-Einheit wirkt aus

0 HQ H
(S)-B-nBu-4 %
l A (015 Aquiv.) |
|/ o CB, PhCHa ]
Cr(CO)s -78---40 °C Cr(CO)

99%, 98% ee

Z/\\o
<O
AN

Cl
{8S)-Cetirizinhydrochlorid

Schema 23. Enantioselektive Synthese von ()-Cetirizinhydrochlorid.

sterischen und elektronischen Griinden wie R; und dient als
regulierendes Element bei der enantiospezifischen Substitu-
tion der Hydroxygruppe durch ein Amin unter Retention der
Konfiguration.

Die Synthese des enantiomerenreinen Antidepressivums
Fluoxetinhydrochlorid (Prozac, Eli Lilly) nutzt die Oxazabo-
rolidin-katalysierte Reduktion von f-Chlorpropiophenon im
Schliisselschritt (Schema 24).°2 Die vierstufige Synthese ver-
lauft mit hoher Gesamtausbeute (77-82%) und erfordert
keine chromatographische Reinigung.

0 (5)-B-Me-4 HO, H
(0.1 Aquiv.) “
> Cl
BTHF, THF

0°C
0, 0,
>99%, 94% ee >99% ee

(nach Umkristallisation)

.
NH,Me
cr

(R)-Fluoxetin

Schema 24. Enantioselektive Synthese von (R)-Fluoxetin.

Chirale trans-2,5-Diaryltetrahydrofurane, Inhibitoren des
Plattchen-aktivierenden Faktors, werden durch CBS-Reduk-
tion eines y-Ketoesters mit anschlieender Lactonisierung,
Reduktion und stereoselektiver Arylierung hergestellt (Sche-
ma 25).13

Ebenfalls durch Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion
wird der chirale Thioether L-691,698, ein Leukotrien-D,-
Antagonist, synthetisiert (Schema 26).%
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o) (S)-B-Me-4 HO, H
CO,Me (0.02 Aquiv.)
D
2 BTHF, THF 2
0°C
o 95% ee Q
Me OMe 98% Me OMe

AT
MeO

Ar = 3,4-Dimethoxyphenyl,
MeO 2:Naphthyl
Antagonist des Plattchen-aktivierenden Faktors (PAF)

Schema 25. Enantioselektive Synthese von Antagonisten des Plattchen-
aktivierenden Faktors (PAF).

CO,Me

A
Z

(S)-B-Me-4+BHs (0.1 Aquiv.)
BMS, THF, 0 °C
85%, 90% ee

CO,Me

ool

HO, H
AORA®
>98% ee
(nach Umkristallisation)

|

‘/\COZH
cl H S CONMe;,
LTD4-Antagonist

L-691,698

Schema 26. Enantioselektive Synthese eines Leukotrien-D,-Antagonisten.

Der Carboanhydrase-Inhibitor MK-0417 wird in groflem
Mafstab durch Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion des in
Schema 27 gezeigten heterocyclischen Ketons hergestellt.[*"]

o (5)-B-Me-4 HO, H
(0.1 Aquiv.) 2
7] s
BMS, THF
ST Ng -15 °C ST s
0, 98%, 96% ee 0,

v, 7

Hstozm
S S

O,

Carboanhydrase-Inhibitor
MK-0417

Schema 27. Enantioselektive Synthese eines Carboanhydrase-Inhibitors.
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Bei der Synthese des Kaliumkanal-Blockers MK-0499 wird
eine Variante der CBS-Reduktion, bei der zunichst ein
Aquivalent 2-Propanol und danach das Reagens BH;- SMe,
zugegeben wird, genutzt (Schema 28).211 Durch das Additiv
erhoht sich die Diastereoselektivitdt von 93 auf 98 %.

o]
(o)
N

;

CN

2. (5)-B-Me-4+BH; (0.1 Aquiv.)
CH,Cly, 2015 °C
92%, 98% ee

j 1. iPrOH, dann BMS
3. HCI

H
CN

Kaliumkanai-Blocker
MK-0499

Schema 28. Enantioselektive Synthese eines Kaliumkanal-Blockers.

Die CBS-Reduktion des in Schema 29 gezeigten acycli-
schen a,5-Enons verlduft diastereoselektiv zum entsprechen-
den Allylalkohol, aus dem anschlieBend ein Colletallol-
Isomer synthetisiert wird.[62d<]

OTBDPS (8)-B-nBu-4 OTBDPS
(1 Aquiv.)
Me® NF I/CH(OEt)z W Me“"'l\/YCH(OEt)Z
o 23 °C H OH

86%, 95% de

/

J\/\ /Le
Me' 1Wo
OH

(6R,11R,145)-Colletallol
Schema 29. Asymmetrische Synthese von (6R,11R,14S)-Colletallol.

Das erste Chiralitidtszentrum des entziindungshemmenden
und immunsuppressiven Wirkstoffs RS-97613 entsteht durch
Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion eines a,3-ungeséttig-
ten Ketons zum optisch reinen Allylalkohol (Schema 30).1621]
Eine stereoselektive Johnson-Claisen-Orthoesterumlagerung
sowie die diastereoselektive a-Methylierung und Hydrolyse
der Estergruppe vervollstindigen die Synthese dieser zur
Mycophenolsidure analogen Verbindung.

Ein Schliisselschritt der Synthese des 3-Desoxy-3-thia-
Analogons von Vitamin D ist die in Schema 31 gezeigte

Angew. Chem. 1998, 110, 2092-2118

OTBS
(R )-B-Me-4
o (0 1 Aquiv.) o
O BMS, c»—|2c:|2
30 °C
92 - 97% ee
89% >99% ee
(nach Um-
/ kristallisation)
o OH
O,

Mycophenolséure-Analogon
RS-97613

Schema 30. Enantioselektive Synthese eines immunsuppressiven und
entziindungshemmenden Wirkstoffs.

o)
(R)-B-nBu-4
| Me (0.1 Aquiv.)
T
S CB, PhCH;g
A -78°C

SiMe;  80%, 86% ee

Vitamin-D-Analogon

OH

Schema 31. Asymmetrische Synthese eines Vitamin-D-Analogons.

CBS-Reduktion eines cyclischen a.3-Enons, die einen chira-
len Allylalkohol als A-Ring-Baustein liefert.[*]

Cicaprost, ein oral wirksames, metabolisch stabiles Ana-
logon von Prostaglandin I, (PGL,), enthélt eine komplexe
Seitenkette, die durch Oxazaborolidin-katalysierte Reduk-
tion aufgebaut wird (Schema 32).1 Weitreichende sterische

(R)-B-nBu-4
(0.05 Aquiv.)

_.__»
CB, CH,Cl, HO
-60 °C
99%, 97% de

SiiPr;

Et w-Seitenkette von

/ / Cicaprost
“Me

\\ Cicaprost

HO

)
1T o

HO /—002H

Schema 32. Asymmetrische Synthese der w-Seitenkette von Cicaprost.
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Wechselwirkungen zwischen dem rn-Butylrest am Boratom
des Katalysators und der Triisopropylsilylgruppe des Edukts
sind der Grund dafiir, dal der Ethinylrest als grofler
Substituent R; wirkt. Daf3 die Chiralitit der Ausgangsverbin-
dung keinen Einflu$ auf die Selektivitdt der Reduktion hat,
zeigt die Umsetzung mit dem enantiomeren (5)-Oxazaboro-
lidin-Katalysator, die das andere Diastereomer mit 96 %
Diastereomereniiberschuf} liefert.

Bei der Synthese des optisch reinen Dopamin-D1-Agoni-
sten A77636 wird die Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion
von Adamantylbrommethylketon genutzt (Schema 33).7

(R)-B-Ph-4
(0.1 Aquiv.)
_—
Br BTHF, PhCH3 $ Br
o) 23°C HO H

>95%, 95% ee

OH
., OH
0

cl HaNt

I

Dopamin-D1-Agonist
A77636

Schema 33. Asymmetrische Synthese von A77636.

Das erhaltene chirale Bromhydrin wird in das Epoxid tiber-
fithrt, aus dem durch Ringoffnung mit einem Aryllithium-
reagens, intramolekulare Acetal-Cyclisierung und Abspal-
tung der Schutzgruppe das gewiinschte Produkt in sehr guter
Ausbeute hergestellt wird.

6.4. Synthese von Naturstoffen

Im ersten Schritt der Synthese der potentiell infektions-
hemmenden Verbindungen 7,8-Dihydroxycalamenen und 7,8-
Dihydroxy-11,12-didehydrocalamenen wird 5,6-Dimethoxy-
1-tetralon einer CBS-Reduktion unterworfen (Schema 34).

o

(R)-B-nBu-4
(0.15 Aquiv.)
BMS, THF
MeO' 23°C
90%, >97% ee
OMe OMe
R
Me A
HO Y
OH Me

R= g—{ 7,8-Dihydroxy-11,12-didehydrocalamenen

R= §_< 7, 8-Dihydroxycalamenen

Schema 34. Enantio- und stereokontrollierte Synthese von chiralen anti-
infektiv wirkenden Tetralinen.

2110

Danach wird die Cr(CO);-Einheit mit einer durch die
Hydroxygruppe gesteuerten seitenselektiven Komplexierung
eingefiihrt. Anschliefend folgen Hydrogenolyse, Metallie-
rung/Alkylierung und Dekomplexierung.*!

Das Tetrahydroisochinolin (S)-Salsolidin wird durch Ox-
azaborolidin-katalysierte Reduktion eines substituierten Ace-
tophenons, Mitsunobu-Substitution der Hydroxygruppe
durch ein Sulfonamid und intramolekulare Cyclisierung
hergestellt (Schema 35).” Diese Methode sollte auch auf

A (S)-B-Me-4 A
co (0.1 Aquiv.) co
—_— OH

BMS, THF 5
MeO 50 °C MeO H

Me 95%, >95% ee / Me

MeO
N-H
MeO
Me

(S)-Salsolidin

Schema 35. Enantioselektive Synthese von (S)-Salsolidin.

die Synthese zahlreicher anderer enantiomerenreiner Tetra-
hydroisochinoline anwendbar sein.

Bei einer neuen Totalsynthese des Sesterterpens Dysidio-
lid, eines marinen Schwamm-Metaboliten mit Antitumorwir-
kung, fiihrt eine Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion dia-
stereoselektiv (>10:1) zum gewiinschten Alkohol, wobei die
3-Furylgruppe als R; und das bicyclische Ringsystem als Rg
wirkt (Schema 36).1%1 Bei dieser Synthese ist besonders

Me Me

(S)-B-Me-4
(2 Aquiv.)

——
BMS, PhCH;
-30°C
Diastereomeren-
o verhiltnis: >10 : 1

91%

0 Me

O
hv, 02
Bengalrosa

Dysidiolid

Schema 36. Enantioselektive Synthese von Dysidiolid.

interessant, daf3 das Diastereomer mit der (S)-Konfiguration
am C-Atom der Alkoholgruppe durch Oxidation und an-
schlieBende asymmetrische Reduktion in das gewiinschte (R)-
Isomer iiberfithrt werden kann. Die Mitsunobu-Substitution

Angew. Chem. 1998, 110, 2092-2118
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der Hydroxygruppe des ,,(S)-Diastereomers“ verlduft hin-
gegen nicht stereoselektiv.

Das Farnhormon Antheridinsdure wurde zuerst als Race-
mat synthetisiert. Eine wichtige Zwischenstufe kann durch
Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion enantioselektiv her-
gestellt werden (Schema 37).[0%

H OH
(S)-B-nBu-4 g
OTBS (02Aqu|v) OTBS
oo BTH7F 'CI'HF oo
\—/ 87%, 92% ee
>99% ee

(nach Umkristallisation)

Schllisselzwischenstufe

Antheridinséure

Schema 37. Enantioselektive Synthese von Antheridinsdure.

Zwei Synthesen von Forskolin, einem wirksamen Aktiva-
tor der Adenylatcyclase, nutzen die CBS-Reduktion von
Enonen zur Herstellung optisch aktiver Zwischenstufen
(Schema 38).010% 1021

R=0CO,Et
HO, H (R)-B-Me-4 O (R)BMe4 HO

) H
Me 025AqU|v) Me (02Aqu|v) ?,
BTHF
THF PhCH3
35°C -80 °C

Me Me OCO,Et Me Me R Me Me H
94%, 93% ee 92%, 98% ee

Schlisselzwischenstufe

Forskolin

Schlusselzwischenstufe
Schema 38. Enantioselektive Synthese von Forskolin.

Bei einer enantioselektiven Synthese von Ginkgolid B,
einem wirksamen Antagonisten des Blutplattchen-aktivieren-
den Faktors, wird das erste Chiralitdtszentrum durch CBS-
Reduktion eines a-funktionalisierten Cyclopentenons einge-
fithrt (Schema 39).1%1 Der so erhaltene optisch aktive Allyl-
alkohol wird danach stereokontrolliert iiber ein tetracycli-
sches Lacton in Ginkgolid B iiberfiihrt.

Eine CBS-Reduktion von 2-Brom-2-cyclopentenon ist der
Schliisselschritt bei der Synthese eines Analogons von Gink-
golid B (Schema 40).164]
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9 (S)-B-Me-4 H OH
(0.1 Aquiv.) )
{ 7’ \I,OMe S — OMe
BTHF, THF
MeO 10 °C MeO

88%, 93% ee

Ginkgolid B

Schllisselzwischenstufe

Schema 39. Enantioselektive Synthese von Ginkgolid B.

(S)-B-Me-4 Ho, H

O
(0.1 Aquiv.) %
O T ) =
BTHF, THF
23°C

90% ee
89%

Ginkgolid-
Analogon

Schema 40. Enantioselektive Synthese eines Ginkgolid-Analogons.

In Schema 41 ist, ausgehend von einem bicyclischen Enon,
die asymmetrische Synthese von Bilobalid gezeigt, einem
ungewoOhnlichen Naturstoff aus dem Gingkobaum Ginkgo

ROC ROC
(R)-B-H-4
BTHF, 23 °C
af=10:1
ROC 45%

= (+)-Menthoxy

Bilobalid

Schiiisselzwischenstufe

Schema 41. Enantioselektive Synthese von Bilobalid.

biloba.'! Zahlreiche Versuche, dieses chirale Keton mit
Reagentien wie NaBH,, Zn(BH,),, Sml, in THF/MeOH,
BH;-THF oder Na-Pulver in 2-Propanol/Toluol zum a-
Epimer zu reduzieren, lieferten unbefriedigende Ergebnisse.
Dagegen entsteht in der Oxazaborolidin-vermittelten Reduk-
tion das gewiinschte a-Epimer mit einer Selektivitdt von
>10:1. Uber eine tetracyclische Trilacton-Zwischenstufe wird
es dann in Bilobalid iiberfiihrt.
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(S)-a-Damascon, ein wichtiger Duftstoff, kann durch eine
Reaktiossequenz synthetisiert werden, die die in Schema 42
gezeigte CBS-Reduktion eines cyclischen a-Methyl-a,(3-

[o]
Me (S) -B-Me-4
BTHF THF (;g(\/
96% ee
Me Me

Me Me Me Me O
(S)-a-Damascon
Schema 42. Enantioselektive Synthese von (S)-a-Damascon.

enons enthélt. Danach folgen der Aufbau des tertidren
Chiralitdtszentrums unter Chiralitdtstranfer von der C-O-
Bindung durch die Stille-Variante der [2,3]-Wittig-Umlage-
rung, eine Oxidation und die Einfiihrung der Seitenkette.['*

Auch eine neuere elegante Synthese von (—)-Morphin
nutzt die hoch enantioselektive CBS-Reduktion (Sche-
ma 43).['%] Durch die stereospezifische Umwandlung der ge-

93%, >96% ee

0
(R)-B-H-4 HO H
P4 _— =
CB, PhCHs

&} o
Q I

(-)-Morphin

Schema 43. Enantioselektive Synthese von (—)-Morphin.

bildeten Hydroxygruppe in eine Dimethylphenylsilylgruppe
und des terminalen Vinylrestes in einen Aminosubstituenten
(N-DBS) werden die Voraussetzungen fiir eine intramoleku-
lare Iminium-Allylsilan-Cyclisierung geschaffen, die die in
Schema 43 gezeigte bicyclische Verbindung ergibt. Das tiber-
briickte Ringsystem entsteht schlielich durch intramoleku-
lare Heck-Reaktion.

Bei der Synthese des hochwirksamen Immunsuppressivums
(—)-Rapamycin wird der funktionalisierte Cyclohexyl-Bau-
stein durch Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von 2-
Brom-2-cyclohexen-1-on gebildet (Schema 44).[64. 106]

Zwei konzeptionell dhnliche Synthesewege zum Aufbau
des A-Rings von Taxol nutzen ebenfalls die CBS-Reduktion
funktionalisierter Cyclohexenone (Schema 45).[197]

Wihrend viele cyclische a,f-ungesittigte Ketone mit
endocyclischer C-C-Doppelbindung (s-trans-Enone) in Ge-
genwart chiraler Oxazaborolidine zu Allylalkoholen reduziert
werden, gelang die Reduktion von analogen Verbindungen
mit exocyclischer Doppelbindung (s-cis-Enone) erst 1995 im

2112

0 (S)-B-Me-4 H OH Q
. (0.05 Aquiv.) z Br y OMe
e

"0TBS
Schlissel-
baustein

Me OMe Me Me
(-)-Rapamycin

Schema 44. Asymmetrische Synthese des Cyclohexyl-Teils von (—)-Rapa-
mycin.

(R)-B-Me-4 2 (R)-Katalysator

(0.15 equiv) Me  CB, PhCH,3

BTHF,23°c 0 -78—>0 °C

>98% ee {/ X 298% ee
70% Onte Me 95%
/
HO‘ H
Taxol-A-Ring- Me
Zwischenstufen o

</ CH,0AC
c’Me Me

Taxol

Schema 45. Enantioselektive Synthese von Zwischenstufen des A-Rings
von Taxol.

Zusammenhang mit der Synthese des Alkaloids (—)-Slafra-
min.l'% Schema 46 zeigt die Reduktion des chiralen a,f3-
Enons mit dem Komplex (R)-B-Me-4 - BH; (B-Me-5), die den
gewiinschten Allylalkohol mit ausgezeichneter Diastereome-
renreinheit liefert. In Gegenwart des enantiomeren Oxaza-

HO, H

(R)-B-Me-4+BHj
(1 Aquiv.)

CH,Cly, -20 °C
60%, >95% de

(-)-Slaframin

Schema 46. Asymmetrische Synthese von (—)-Slaframin.
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borolidin-BH;-Komplexes entsteht das andere Diastereomer
ebenfalls mit hoher Selektivitét.

Auch bei einer Synthese des Ionophor-Antibiotikums
Tetronomycin wird die CBS-Reduktion (>96% de) ge-
nutzt,l'” an die sich eine intramolekulare Pd'-katalysierte
Cyclisierung zum zentralen cis-substituierten Tetrahydropy-
ranring anschlieBt (Schema 47). Der Versuch, den gleichen

wMe Me

TBDPSO
Me,,,. o

OTBS

(S)-B-Me-4 (1 Aquiv.)
CB,-30°C
50%, >96% de

Schlusselzwischenstufe R = CHO, R' = OCH,CgH4OMe
(0]

Tetronomycin R= '7.,_. = R'=0H

(6]
(6]

Schema 47. CBS-Reduktion auf dem Weg zum Ionophor-Antibiotikum
Tetronomycin.

Allylalkohol durch Addition von Vinyllithium an einen
Aldehyd herzustellen, ergibt ein 1:2-Diastereomerengemisch
zugunsten des nicht erwiinschten Alkohols.

Atractilygenin, ein natiirlich vorkommender Inhibitor des
Adenosindiphosphat-Transports, wurde urspriinglich als Ra-
cemat synthetisiert; die erste iiber eine CBS-Reduktion
enantioselektiv hergestellte Schlisselzwischenstufe dieser
Reaktionssequenz ist das in Schema 48 gezeigte substituierte

o (S)-B-CH,SiMez-4

(0.10 Aquiv.) HO,’- H
COMe — y CO,Me
CB, CH,Cl,
3 60 °C | 3
BusSn 88% ee BusSn

91%

Y

\". ;
2 - v CO,Me
H
H Me

Atractyligenin

HO

HO,C
Schliisselzwischenstufe

Schema 48. Enantioselektive Synthese von Atractyligenin.
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1,3-Cyclohexadien."!! Entscheidend fiir die hohe Enantiose-
lektivitdt der Oxazaborolidin-katalysierten Reduktion waren
der pB-Trialkylstannyl-Substituent am Enon, der voriiberge-
hend die Raumerfiillung erhoht, und die Me;SiCH,-Gruppe
am Boratom des Katalysators, die die weitreichenden steri-
schen Wechselwirkungen verstiarkt. Zu den nachfolgenden
Syntheseschritten gehort eine Claisen-Umlagerung, die den
Chiralitédtstransfer von der C-O- auf eine C-C-Bindung und
damit die Bildung des quartdren Kohlenstoff-Stereozentrums
der Schliisselverbindung bewirkt.

Bei der Synthese von Heteroyohimbin-Alkaloiden wird die
CBS-Reduktion verwendet, um ein acyclisches a,5-Enon in
den Allylalkohol zu iiberfithren; hierbei ist das B-nBu-
Oxazaborolidin (93 % ee) dem B-Me-Katalysator (81% ece)

iiberlegen (Schema 49).1% Durch eine Orthoester-Johnson-
9] (S)-B-nBu-4 H
/\/\)L (0.15 Aquiv.) ",
BnN X Me ——— > BnN Me
I CB, PhCH3
BOC -78 °C

Schliisselzwischenstufe

(+)-19-Epiajmalicin

Schema 49. Asymmetrische Synthese einer Schiisselzwischenstufe fiir (+)-
19-Epiajmalicin.

Claisen-Umlagerung und eine Iminiumion-Biscyclisierung wird
dann die bicyclische Aminolacton-Zwischenstufe erhalten.
Die relative und absolute Konfiguration des marinen
Alkaloids Hennoxazol A, das Herpes-simplex-Viren aktiv
hemmt, wurde durch enantioselektive Totalsynthese zweifels-
frei bestimmt. Die in Schema 50 gezeigte CBS-Reduktion
eines cis-f-Stannylenons, gefolgt von der Aktivierung der

0 H OH
(S)-8-Me-4 %
Me (0.2 Aquiv.) Me l
—e— Y-
nBuSn” "Me gg_fgoc'jé nBu;Sn” "Me

78%, 85% ee /

Me,, X Me

nBu3Sn. =
Kupplungsedukt

Me

ent-Hennoxazol A

Schema 50. Enantioselektive Synthese von ent-Hennoxazol A.
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Hydroxygruppe und der stereospezifischen Substitution durch
ein Propenylcuprat liefert das gezeigte chirale 1,4-Dien.[%"<
Die Transmetallierung dieses Schliisselbausteins vom Zinn-
zum Zinkderivat erleichert die Palladium-katalysierte Kupp-
lung mit einem Allylbromid, wobei das Kohlenstoffgeriist des
Naturstoffs gebildet wird.

Fine seit langem bestehende Herausforderung bei der
Synthese von Prostanoiden ist die selektive Einfithrung des
Hydroxy-substituierten C(15)-Stereozentrums durch Reduktion
des a.,-Enons. Fiir diese Umwandlung wurden zwar zahlreiche
Reagentien und Reaktionsbedingungen entwickelt, die CBS-
Reduktion ist jedoch eine bequeme katalytische Methode, die
ein 10:1-Gemisch der diastereomeren Alkohole unter au3er-
ordentlich milden Bedingungen liefert (Schema 51).013"]

0

(0] (@]

/< (R)-B-Me-4 o/<

N (0.1 Aquiv.) EN
BTHF, THF

_— o
23°C \ nCsH
SR=91:9 Q\%\( o
RO

HO H

15(S)-Alkohol

PGE,

Schema 51. Asymmetrische Synthese von Prostaglandinen.

Der seltene marine Naturstoff (4)-Discodermolid wirkt
stark immunsuppressiv und ist daher ein attraktives Zielmo-
lekiil fiir Totalsynthesen. Die Oxazaborolidin-katalysierte
Reduktion des in Schema 52 abgebildeten Propargylketons
ergibt ein 10:1-Gemisch zugunsten des gewiinschten Diaste-
reomers.'''l Bemerkenswert ist, daB sich die Alkinylgruppe
bei dieser CBS-Reduktion in einem unpolaren Losungsmittel
und mit Catecholboran als stochiometrischem Reduktions-
mittel wie ein groBer Rest R; verhilt, was im Einklang mit
anderen Untersuchungen ist (siche Tabelle 9).*]

(35)-2,3-Oxidosqualen ist die Vorstufe in der Biosynthese
zahlreicher Steroide und polycyclischer Triterpenoide. Es
kann durch asymmetrische Reduktion eines a-Fluorketons
und nachfolgenden Ringschluf zum Oxiran mit 92% ee
erhalten werden (Schema 53).42 Die Wahl des a-Fluorketons
ist fiir die hohe Enantioselektivitdt der Reduktion entschei-
dend, da die Reaktionen des a-Chlor- und des a-Bromketons
langsam und nur mit méBiger Enantioselektivitidt verlaufen.
Wichtig ist auch die Temperatur, da das Ausmaf} und die
Richtung der Enantioselektivitét stark temperaturabhidngig
sind: Das Enantiomerenverhiltnis S:R ist bei 35°C 96:4, bei
23°C 93:7 und bei —23°C 20:80.

Bei einer kiirzlich verbesserten Synthese der rechten Hélfte
von Halichondrin B, einem wirksamen Antitumormittel,
ergibt die Nozaki-Kishi-Kupplung eines Vinyliodids mit einem
Aldehyd ein 4:1-Diastereomerengemisch zugunsten des ge-
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OPiv
Me Me
- ¥
Me
PhS,,
" OTBS
Me” Y “Me
OTBS (R)-B-nBu-4
(0.5 Aquiv.)
CB, PhCHjs
-78 °C
Diastereomeren-
verhéltnis: 10: 1
81%
OPiv
Me Me
4
Me
OTBS

H (+)-Discodermolid
OH

Schema 52. Enantioselektive Synthese von Discodermolid.

(R)-B-iBu-4
(0.2 Aquiv.)

(35)-2,3-Oxidosqualen

Schema 53. Enantioselektive Synthese von (35)-2,3-Oxidosqualen.

wiinschten Alkohols.""? Durch Dess-Martin-Oxidation dieses
Gemischs zum a-substituierten «,8-Enon und anschlieBende
CBS-Reduktion werden die diastereomeren Alkohole in ei-
nem wesentlich besseren Verhiltnis (17:1) erhalten (Schema 54),
was die stereoselektive Synthese der zentralen Tetrahydro-
pyraneinheit des rechten Diol-Fragments erméglicht.

7. Zusammenfassung und Ausblick
Die durch chirale Oxazaborolidine katalysierte Reduktion
von Ketonen mit koordiniertem Boran oder Catecholboran

als stochiometrischem Reduktionsmittel ermoglicht die Syn-
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Me
t-suthsio\/t(oIg’j,opMB
#+BuPh,Si0 o7

“Me
1y, o
rechter Diol- OPv
Baustein von
Halichondrin B
(S)-B-nBu-4
CB, PhCH;
-25°C

>85%, f:a=17:1

S-lsomer

Schema 54. Asymmetrische Synthese von Halichondrin B.

these einer Vielzahl von chiralen sekundidren Alkoholen.
Diese Produkte konnen als Schliisselzwischenstufen bei der
Synthese von Verbindungen dienen, die hinsichtlich funk-
tioneller Gruppen, Grofe und topologischer Komplexitét ein
riesiges Gebiet bilden. Folglich konnen zahlreiche chirale
Naturstoffe und bioaktive Molekiile effizient synthetisiert
werden, ohne daf eine Enantiomerentrennung notwendig ist.
Die Anwendungen der CBS-Methode nehmen weiter rasch
zu und konnten auch kommerziell an Bedeutung gewinnen.

Anhang: verwendete Abkiirzungen

BDEA = BHj;- Diethylanilin, BMS = BH; - Me,S, Bn=Ben-
zyl, BOC =tert-Butoxycarbonyl, BTHF =BH,-THF, Bz=
Benzoyl, CAN = Cerammoniumnitrat, CB = Catecholboran,
DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jlundec-7-en, DEAD = Diethyl-
azodicarboxylat, DIAD = Diisopropylazodicarboxylat, Ms =
Methansulfonyl, Nap = Naphthyl, NCS = N-Chlorsuccinimid,
Piv=Pivaloyl, PMB =p-Methoxybenzyl, TBAF = Tetrabu-
tylammoniumfluorid, TBDPS = fert-Butyldiphenylsilyl, TBS =
tert-Butyldimethylsilyl, Tf = Trifluormethylsulfonyl.
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National Science Foundation fiir die finanzielle Unterstiitzung.
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