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Hocheffiziente, katalytische Meerwein-
Ponndorf-Verley-Reduktion mit einem zwei-
kernigen Aluminium-Katalysator**
Takashi Ooi, Tomoya Miura und Keiji Maruoka*

Die nach ihren Entdeckern benannte Meerwein-Ponndorf-
Verley(MPV)-Reduktion ist die chemoselektive Reduktion
von Carbonylsubstraten mit Aluminiumalkoxiden, normaler-
weise Al(OiPr)3, als Katalysatoren und iPrOH als Hydrid-
quelle.[1±3] Dabei wird ein reversibler Hydridtransfer von
einem Alkoholat auf einen Carbonylacceptor über einen
sechsgliedrigen Übergangszustand [A] eingeleitet, indem die
Carbonylgruppe durch Koordination an ein Lewis-saures
Aluminiumzentrum aktiviert wird (Schema 1).[4] Aceton wird

Schema 1. MPV-Reduktion von Carbonylverbindungen mit Al(OiPr)3 in
iPrOH, die über den Übergangszustand A verläuft.

als flüchtiges Koppelprodukt gebildet, das leicht aus dem
Reaktionsgemisch entfernt werden kann. Die Vorteile der
MPV-Reduktion sind die Chemoselektivität, die milden und
sicheren Reaktionsbedingungen sowie die einfache Durch-
führbarkeit sowohl im Labor als auch im gröûeren Maûstab.[5]

Die MPV-Reduktion hat aber auch einige Nachteile: der im
Überschuû benötigte Alkohol als Hydridquelle, geringe
Reaktionsgeschwindigkeiten, die Bildung von Kondensa-
tionsprodukten und die notwendige Durchführung bei höhe-
ren Temperaturen, damit durch Entfernen des Acetons das
Gleichgewicht auf die Seite des gebildeten Alkohols verscho-
ben wird. Die wichtigsten Nebenreaktionen sind die Aldol-
kondensation und die Tischtschenko-Reaktion, die zu Car-
bonsäureestern führt, vor allem mit reaktiveren Aldehyden.[6]

Zahlreiche Modifizierungen der MPV-Reduktion wurden
entwickelt, um diese Nachteile zu umgehen. Zu den kürzlich
beschriebenen Verbesserungen der MPV-Reduktion gehören
die Verwendung von katalytisch wirksamen Lanthanoid-
Alkoxiden,[7] Mikrowellenbestrahlung[8] und die Zugabe von
CF3CO2H zum Al(OiPr)3, um die Reduktion zu beschleuni-
gen.[9] Hier berichten wir über die extreme Beschleunigung
der MPV-Reduktion von Carbonylsubstraten mit einem von
uns entwickelten Aluminium-Katalysator, bei dem zwei

keit vom Lösungsmittel und der Struktur der ¹Propellerª-
Verbindungen gebildet werden: Geringe bis gute Selektivi-
täten werden nach diesen Studien in polaren protischen
Lösungsmitteln erhalten.[13] Wir haben hier gezeigt, daû die
beiden ¹Propellerª-Komplexionen 1 und 2 in einem Lösungs-
mittel niedriger Polarität hochselektiv homochirale Assoziate
bilden. Untersucht werden zur Zeit die Art der supramole-
kularen Zusammenlagerung der Ionen[14] und die geometri-
schen Parameter, die die hohe Diastereoselektivität begün-
stigen.
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Aluminiumzentren über einen zweizähnigen Liganden ver-
brückt sind.[10]

Die MPV-Reduktion von Carbonylverbindungen verläuft
normalerweise langsam. So liefert die Reduktion von Benz-
aldehyd in CH2Cl2 mit 1 ¾quiv. Al(OiPr)3 bei Raumtempe-
ratur nach 1 h Benzylalkohol in 34 % Ausbeute.[11] Wird die
Reaktion statt dessen mit 1 ¾quiv. iPrOH und 10 Mol-%
Al(OiPr)3 durchgeführt, erhält man das Produkt nach 2 h in
nur 10 % Ausbeute (Tabelle 1). Unter ähnlichen Reduktions-
bedingungen waren Ketone (z.B. 4-Phenylcyclohexanon und
2-Undecanon) vollkommen unreaktiv, wobei ein Groûteil der

Edukte zurückgewonnen werden konnte. Durch Behandlung
von Benzaldehyd mit dem Katalysator 1 bei Raumtemperatur
wurde Benzylalkohol hingegen sofort und fast quantitativ
erhalten (Schema 2). 1 wurde dafür in situ aus 2,7-Dimethyl-
1,8-biphenylendiol, Me3Al (2 ¾quiv.) und iPrOH (4 ¾quiv.)
hergestellt. Sogar mit 5 Mol-% 1 verläuft die Reduktion bei
Raumtemperatur gut, und man erhält Benzylalkohol nach 1 h

Schema 2. Katalytische MPV-Reduktion von Aldehyden und Ketonen mit
1 oder 2.

mit 81 % Ausbeute. Diese bemerkenswerte Leistungsfähig-
keit schreiben wir der doppelten elektrophilen Aktivierung
der Carbonylgruppen durch die beiden Aluminiumzentren
von 1 zu.[12]

Weitere Beispiele sind in Tabelle 1 aufgeführt. Neben
Aldehyden können sowohl cyclische als auch acyclische
Ketone gleichgut reduziert werden. sec-Phenethylalkohol 4
(R�Ph) ist als Hydridquelle effektiver als iPrOH. Daher
untersuchten wir die enantioselektive MPV-Reduktion von
unsymmetrisch substituierten Ketonen mit chiralen Alkoho-
len in Gegenwart von 2 (Schema 3).[13] So ergab die Umset-
zung von Phenacylchlorid 6 mit enantiomerenreinem (R)-
(�)-sec-Phenethylalkohol (1 ¾quiv.) unter Einwirkung von 2

Schema 3. Enantioselektive MPV-Reduktion mit chiralen sekundären
Alkoholen als Hydridquelle.

bei 0 8C nach 10 h (S)-(�)-2-Chlor-1-phenylethanol 7 mit
moderater asymmetrischer Induktion (82 %, 54 % ee).[14]

Beim Wechsel von (R)-(�)-sec-Phenethylalkohol zu (R)-
(�)-a-Methyl-2-naphthylmethanol und (R)-(�)-sec-o-Brom-
phenethylalkohol erhöhten sich die Enantiomerenüberschüs-
se von 7 nochmals auf 70 bzw. 82 % ee.[14, 15]

Unsere Methode ist auch auf die Umkehrreaktion der
MPV-Reduktion anwendbar, die Oppenauer-Oxidation;[16, 17]

durch Verwendung von 1 und 2 läût sich diese stark
beschleunigen. Das modifizierte Katalysatorsystem oxidiert
effektiv eine Vielzahl sekundärer Alkohole zu den entspre-
chenden Ketonen. So erhielt man durch die aufeinanderfol-
gende Zugabe einer 1m Hexan-Lösung von 10 Mol-% Me3Al
und Carveol 8 zu 5 Mol-% 2,7-Dimethyl-1,8-biphenylendiol
in CH2Cl2 bei Raumtemperatur in Gegenwart von 4-�-
Molekularsieb und die anschlieûende Umsetzung mit
3 ¾quiv. Pivalaldehyd bei Raumtemperatur nach 5 h Carvon
9 in 91 % Ausbeute. Unter ähnlichen Oxidationsbedingungen
wurde Cholesterin 10[18] in 75 % Ausbeute in 4-Cholesten-3-
on 11 überführt (91 % Ausbeute mit 5 ¾quiv. tBuCHO,
Schema 4).

Experimentelles

MPV-Reduktion von 4-Phenylcyclohexanon: 2,7-Dimethyl-1,8-bipheny-
lendiol (10.7 mg, 0.05 mmol) wurde mit vorgetrocknetem, pulverisiertem 4-
�-Molekularsieb (ca. 60 ± 70 mg) unter Argon in einem trockenen Zwei-
halskolben mit Magnetrührstab vorgelegt. Frisch destilliertes CH2Cl2

(5 mL) wurde zugegeben. Die Suspension wurde vorsichtig entgast, und
eine 1m Lösung von Me3Al (100 mL, 0.1 mmol) wurde bei Raumtemperatur

Tabelle 1. Katalytische MPV-Reduktion von Carbonylverbindungen mit 1 oder
2.

Substrat Al-Reagens Hydridquelle t [h] Ausb.
[%][a](Mol-%) (¾quiv.)

PhCHO Al(OiPr)3 (100) ± 1 34
PhCHO Al(OiPr)3 (10) iPrOH (1) 2 10
PhCHO 1 (100) ± (5 min) 99
PhCHO 1 (5) iPrOH (1) 1 81
PhCHO 1 (5) iPrOH (3) 1 96
PhCH(CH2)4C�O Al(OiPr)3 (100) ± 1 (Spuren)
PhCH(CH2)4C�O 1 (5) iPrOH (1) 1 91
PhCH(CH2)4C�O 1 (5) iPrOH (1) 2 99
PhC(O)CH2Cl Al(OiPr)3 (100) ± 2 ± [b]

PhC(O)CH2Cl 1 (5) iPrOH (1) 2 75
PhC(O)CH2Cl 1 (5) iPrOH (1) 10 89
PhC(O)CH2Cl 2 (5) PhMeCHOH (1) 2 99
CH3(CH2)8COCH3 Al(OiPr)3 (100) ± 5 ± [b]

CH3(CH2)8COCH3 1 (5) iPrOH (3) 5 50
CH3(CH2)8COCH3 2 (5) PhMeCHOH (1) 5 73
CH3(CH2)8COCH3 2 (5) PhMeCHOH (3) 5 89
CH3(CH2)8COCH3 2 (5) PhMeCHOH (6) 5 99
PhCH�CHCOCH3 1 (5) iPrOH (1) 5 31[c]

PhCH�CHCOCH3 2 (5) PhMeCHOH (6) 5 70[c]

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Keine Reaktion. [c] Ausbeute am 1,2-
Reduktions-Produkt.
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Asymmetrische Synthese von Bryostatin 2**
David A. Evans,* Percy H. Carter, Erick M. Carreira,
AndreÂ B. Charette, JoeÈ lle A. Prunet und Mark Lautens

Pettit et al. isolierten und charakterisierten 1982 den bio-
logisch aktiven marinen Makrocyclus Bryostatin 1 1, der zur
klinischen Behandlung verschiedener Krebsarten[1] potentiell
geeignet ist.[2] Danach wurden siebzehn weitere Bryostatin-
Derivate von Pettit et al. beschrieben, die sich wie 2 haupt-
sächlich in den Substituenten an C7 und C20 von 1 unter-
scheiden.[3] Wegen der biologischen und medizinischen Be-
deutung von Bryostatin 1 wurden groûe Anstrengungen
unternommen, diese Verbindungen zu synthetisieren,[4] was
zur Totalsynthese von Bryostatin 7 (OAc an C7 und C20)
führte.[5] Wir berichten hier über die erste Totalsynthese von
Bryostatin 2 2 über den in Schema 1 gezeigten Syntheseweg.[6]

Die dargestellte Retrosynthese enthält eine Retromakro-
lactonisierung, -olefinierung und -sulfonalkylierung, was zu
den etwa gleich groûen Fragmenten A ± C führt (Schema 1,
T1). Während jede der gezeigten Untereinheiten synthetisiert
werden konnte, war die Kupplung mit dem Sulfon wegen
unerwünschter Protonenübertragungen nicht mit den Metho-
xycarbonylmethylidenresten an C13 und C21 vereinbar.

tropfenweise zugegeben. Nach 30 min Rühren wurde iPrOH (92 mL,
1.2 mmol) zugegeben, es wurde weitere 30 min gerührt. Das Gemisch

Schema 4. Katalytische Oppenauer-Oxidation von sekundären Alkoholen
mit dem Aluminium-Katalysator/Pivalaldehyd-System.

wurde dann mit einer CH2Cl2-Lösung von 4-Phenylcyclohexanon (174 mg,
1.0 mmol) umgesetzt, anschlieûend wurde 1 h bei Raumtemperatur ge-
rührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 1n HCl beendet und das
Gemisch mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrak-
te wurden über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels
und Reinigung des zurückbleibenden Öls durch Säulenchromatographie
(Kieselgel, Dichlormethan) erhielt man ein cis/trans-Gemisch von 4-
Phenyl-1-cyclohexanol (159 mg, 0.91 mmol, 91 % Ausbeute; cis :trans�
23:77).
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