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Katalytische enantioselektive Reduktion von
Ketonen mit einem chiralen Galliumkomplex
und Catecholboran**

Alan Ford und Simon Woodward*

Eine praktikable katalytische Reduktion von prochiralen
Ketonen zu sekundédren Alkoholen mit hoher Enantiomeren-
reinheit ist fiir viele organische Synthesen unverzichtbar. Die
Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion mit BH;Y und die
Ruthenium-katalysierte Transferhydrierung? sind fiir die
Reduktion von R!C(O)R? 1 geeignet, wenn ausreichende
sterische oder elektronische Unterschiede zwischen den
Gruppen bestehen. Da sterische Unterschiede nicht immer
verwirklicht werden konnen, sind alternative Katalysatoren in
hohem Maf3e wiinschenswert, die neben sterischen Ansprii-
chen auch elektronische Unterschiede zwischen den Gruppen
wahrnehmen. So beschrieb Noyori die elektronisch kontrol-
lierte Hydridaddition an 1 (R! = ungesiittigter Rest, R?= Al-
kyl) unter Verwendung von [LiAIH(OEt)(BINOL-Dianion)]
(BINAL; BINOL =2,2"-Dihydroxy-1,1’-binaphthyl) in sto-
chiometrischen Mengen.’l Dem Prinzip der ,harten“ und
,,weichen“[ Lewis-Sduren und -Basen folgend haben wir ein
katalytisch verwendbares Analogon dieses Reagens unter-
sucht. Monothiobinaphthol (MTB)P! und LiGaH,' wurden
als ,,weiche“ Ligand/Katalysator-Kombination und Catechol-
boran als Quelle fiir ,,hartes* terminales Hydrid verwendet,
so daf} nur die Entfernung des gebildeten Alkoxids und nicht
die des chiralen Liganden aus 4 geférdert wurde (Schema 1).
Wiéhrend mehrere der an der eigentlichen Reaktion un-
beteiligte Liganden nur miBige Selektivititen ergaben (X =
OMe (72% ee), 2-S-C,jH; (72% ee), 1,2-HOCH,CH,SH
(24% ee)), erwies sich ein Gemisch aus LiGaH, und zwei
MTB-Liganden fiir eine Reihe von Ketonen als besonders
effektiv (Tabelle 1); der Komplex 5, der diese Zusammenset-
zung aufweist, wurde charakterisiert. Er ist isostrukturell mit
den Gallium-BINOL-Katalysatoren von Shibasaki.[”!

Diese Reaktionen sind technisch einfach durchzufiihren,
das Riithren des Reaktionsgemischs ist nicht unbedingt er-
forderlich, und jeder Kryostat oder auch ein Haushalts-
Gefrierschrank reicht zum Kiihlen aus. Bei Katalysatormen-
gen von unter 2.5 Mol-% nimmt die Enantioselektivitit ab:
Mit 1 Mol-% (—25°C) wird 1a mit 86 % ee reduziert und mit
0.5 Mol-% (0°C) mit 72 % ee. Einen EinfluB auf den ee-Wert
der Produkte der Reduktion von 1a hatten weder vorherge-
hendes zweiwochiges Aufbewahren der LiGaH,/2MTB-L6-
sungen bei Raumtemperatur noch die Zugabe von Wasser
zum Reaktionsgemisch (ein Aquivalent pro Ga um die
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(RR)-5

Schema 1. Reduktion von Ketonen 1 mit einem Komplex aus MTB und
LiGaH, (Un = ungesittigter Rest) sowie der Komplex 5 und das Borat 6.

Tabelle 1. Enantioselektive Reduktion der Ketone 1 durch 5 (2.5 Mol-%)
und Catecholboran (1.1 Aquiv.) nach Methode B (sieche Experimentelles),
sofern nicht anders angegeben.

Keton R! R? Ausb. [%] ee %]
la Ph Me 8995l 89-91kl
1b Ph Et 96 93

1c Ph nBu 80 92

1d Ph iBu 65 92

le 4-BrC¢H, Me 80 87

1f 4-MeC¢H, Me 95 87

1g 2-Furyl n-C¢H3 76 81

1h PhCH=CH Me 70 75

1i EtC=C Me 60 63

[a] Es wurden die Methoden A —C angewendet.

Verwendung von verunreinigten, ,feuchten“ Ketonen zu
simulieren).

Die Enantioselektivitidt der Reduktion von 1a weist eine
ungewohnliche Temperaturabhingigkeit auf: Der maximale
ee-Wert wird bei —20 bis —15°C erreicht, und bei Tempe-
raturen unterhalb dieses Bereichs nehmen sowohl die chemi-
sche Ausbeute als auch der ee-Wert stetig ab. Bei —78 °C wird
der racemische Alkohol in 18 % Ausbeute erhalten. Eine
Erkliarung fiir dieses Verhalten ist, da3 die Transmetallierung
von 4 zu 3 (X =MTB-Dianion) unterhalb von —20°C lang-
sam verlduft und ein konkurrierender achiraler katalytischer
Prozef3 an Bedeutung gewinnt. Diese Hypothese wird durch
den Befund gestiitzt, da} hinzugefiigte Lithiumalkoxide die
Catecholboran-Reduktion von 1a iiber das Borat 6 kataly-
sieren.’l Die Verwendung des MTB-Liganden ist fiir die
Reaktion wesentlich, sowohl fiir LiGaH, mit 2,2"-Dihydroxy-
1,1’-binaphthyl als auch mit 2,2’-Disulfanyl-1,1"-binaphthyl
werden geringe Selektivititen erhalten (3-34% ee). Die
Griinde dafiir sind wahrscheinlich eine Dekomplexierung des
chiralen Liganden durch Catecholboran und eine schwache
Koordination des Lithiumions. Sowohl die Gegenwart von 6
als auch die Entfernung des chiralen Liganden kénnten zum
Teil fiir die geringeren Enantioselektivitdten verantwortlich
sein, die man mit Titanreagentien beobachtet hat.l”)
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Die Festkorperstruktur der Katalysatorvorstufe 571 wird
wiahrend der Katalyse in Losung nicht beibehalten. Welche
neuen Spezies dabei gebildet werden, wird zur Zeit noch
untersucht. Das Fehlen eines nichtlinearen Effektes!'” bei der
Reduktion von 1a durch 5 148t jedoch vermuten, daB3 ein
einkerniger Katalysator mit nur einem aktiven MTB-Ligan-
den fiir die Enantioselektivitét verantwortlich ist. Bei Noyoris
BINAL-Reagenst! liefert der (R,)-Ligand den (R)-Alkohol
infolge einer Abstoung zwischen den n-Elektronen des
Reagens und den m-Elektronen des Substrats. Die nahezu
gleichen ee-Werte bei der Reduktion von 1a—d deuten auf
eine in diesen Fillen dhnliche elektronische Kontrolle in 5§
hin, aber sterische Faktoren sind nicht auszuschlieBen.

Experimentelles

Alle Arbeitsschritte wurden unter Argon durchgefiihrt. Eine Losung von
MTB (15 mg, 0.05 mmol) in 5 mL THF wurde mit LiGaH, (100 uL einer
0.25m Losung in Et,0) versetzt, und das Gemisch wurde geriihrt (20°C,
25 min). Nach Abkiihlen auf —20°C wurden Catecholboran (1.1 mL einer
1M Losung in THF, 1.1 mmol) und das Keton (1.0 mmol) hinzugefiigt. Die
Losung wurde 18 h bei —20°C geriihrt (Methode A) oder in einem
verschlossenen Gefifl bei —20°C aufbewahrt (Methode B; —15°C und
4 Mol-% Katalysator fiir 1d). Alternativ dazu wurden das Catecholboran
und das Keton bei — 78°C hinzugefiigt, und man riihrte das Gemisch unter
Erwidrmen auf Raumtemperatur 14 h (Methode C). Nach der iiblichen
Aufarbeitung erhielt man die Alkohole 2 im wesentlichen als die einzigen
Produkte (die ee-Werte wurde gaschromatographisch an einer chiralen
Sdule (Lipodex A oder Cyclodex B) bestimmt, der Alkohol von 1h wurde
als a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsdureester analysiert).
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