
1312 R .  Huller und H .  J.  Schneider Jahrg. 106 

Chcm. Ber. 106, 1312-1318 (1973) 

Asymmetrische Reduktionen, 111) 

Reduktion von (Diphenylmethy1)alkylketonen mit Komplexen 
aus Lithiumalanat und cis-2,3-Pinandiol 

Row Haler* und Hans J.  Schneider 

Pharmazeutisches Institut der Universitlt Frciburg i. Br., 
D-7800 Frciburg, Hcrmann-Herder-StraBe 9 

Eingcgangcn am 30. November 1972 

(Dipheny1methyl)alkylketone werden durch Komplexe BUS Lithiumalanat und cis-2,3-Pinan- 
diol asymmctrisch reduziert. Die optischen Ausbeuten sind von dcr Struktur dcs Ketons 
abhangig. Die Stercoselektivitat der Reduktion ist durch die Einfiihrung cines Bcnzyloxyrcsts 
in  das chirale Rcagens cntscheidend zu bccinflussen. 

Asymmetric Reductions, 11') 
Reduction of Diphenylmethyl Alkyl Ketones by Complexes Prepared from Lithium Alanate 
and cis-2,3-Pinanediol 
Asymmetric reductions of diphenylmcthyl alkyl ketones can be achieved by reagents pre- 
pared from lithium alanatc and cis-2,3-pinancdiol. The optical yields depend on the structure 
of the ketones. The stereoselectivity of the reduction can be influenced substantially by 
introduction of a bcnzyloxy substituent into the chiral reagent. 

Fur die asymmetrische Reduktion achiraler Ketone sind haufig aus LiAIH4 und 
chiralen Aminoalkoholen 2-5) sowie Zuckern6-9) dargestellte Komplexe eingesetzt 
worden. 

Dabei sowie bei der Reduktion von Normethadon mit aus Lithiumalanat und 
cis- sowie trans-Pinandiolen abgeleiteten Reduktionsmitteln 1) haben sich chelatisierte 
chirale Reagentien besonders bewahrt : Der Ligandenaustausch wird eingeschrankt, 
somit der Reduktionsverlauf einheitlicher, da die Zahl der reduzierenden Spezies 
verringert wird. Zur Erzielung mijglichst hoher optischer Ausbeuten muD ferner 
angestrebt werden, einen zur Riickbildung des achiralen LiAIH4 fiihrenden 1 0 , l I )  

1 )  I. Mitteil.: H.-J. Schneider und R. Huller, Liebigs Ann. Chcm. 743, 187 (1971). 
2)  0. Cervinku, Chimia 13, 332 (1959). 
3) 0. dervinka, Collect. Czech. Chcm. Commun. 30, 1684 (1965). 
4) 0. dervinka und 0. BEloIovsk$, Collect. Czech. Chcm. Commun. 32, 3897 (1967). 
5 )  P. Briuucourt, J.-P. Guettd und A. Horeuu, C. R. Acad. Sci., SCr. C 268, 2342 (1969). 
6 )  0. dervinka, V. Suchan, 0. Kot$nek und V. Dudek, Collect. Czech. Chcm. Commun. 30, 

7 )  S.  R.  Landor, B. J. Miller und A. R. Tutchell, J .  Chem. SOC. C 1966, 1822. 
8) S. R. Landor und A .  R .  Tutchell, J .  Chem. SOC. C 1966, 2280. 
9) S. R. Landor, B. J .  Miller und A. R. Tatchell, J .  Chem. SOC. C 1967, 197. 
10) H .  C .  Brown und C.  J .  Shoaf, J. Am. Chcm. SOC. 86, 1079 (1964). 
11)  H.  Haubenstock und E. L. Eliel, J. Am. Chem. SOC. 84, 2363 (1962). 

2484 (1965). 
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Ligandenaustausch zuriickzudrangen. Dieser Austausch erfolgt bei sekundaren 
Alkoxyresten am leichtestenll), ist aber auch bei Lithiumalkoxyalanaten mit tertiaren 
Alkoxygruppen nachgewiesen 12). 

Bei der asymmetrischen Reduktion am Normethadon 1) waren die optischen 
Ausbeuten mit den von cis-2,3-Pinandiol gegeniiber den vom trans-Isomeren abgelei- 
teten chiralen Reagentien am giinstigsten. Jedoch wurden nur Gesamtausbeuten 
um 50% erreicht, moglicherweise wegen einer zusatzlichen Komplexbildung mit der 
Dimethylaminogruppe des Normethadons 13) .  

Die asymmetrische Reduktion der homologen, z.T. isomeren Ketone l a -  e mit 
Komplexen aus Lithiumalanat und cis-2,3-Pinandiol zu 2a - e  wurde mit dem Ziel 
vorgenommen, gewisse GesetzmaOigkeiten in der Stereoselektivitat feststellen zu 
konnen. 

m 

la-e H-C-C-1j 

c n-CsH7 
n-C4H, 

C,%\ IiC-C-K OH \ \  - H  C*%,H\-oIr HC- -R i e I -C3H7 

J \  

C6F5' "6%' 

2a-e 

Als chirale Reduktionsmittel wurden zwei Reagentien gewahlt, die im folgenden 
als Komplexe C (Zusammensetzung : cis-2,3-Pinandiol/LiAlH4 I : 1 )  und D (Zusam- 
mensetzung: cis-2,3-Pinandiol/LiAlH4/Benzylalkohol 1 : 1 : 1 )  bezeichnet werden. 
Die absolute Konfiguration der von ( -)-K-Pinen abgeleiteten Pinandiole ist von 
verschiedenen Autoren 14-1 8) durch chemische Korrelation zweifelsfrei festgelegt 
worden; hiernach hat (-)-cis-2,3-Pinandiol (3) die (lR,2R,3S,SR)-Konfiguration. 

3 

12) M. Hilul Abdel Kuder, Tetrahedron Lett. 1969, 2301 ; Chem. Ber. 103, 1225 (1970). 
13) H.-J. Schneider, Dissertation Univ. Freiburg i. Br. 1972. 
14) H. Schmidt, M .  Muhlstiidt und H.-C. Flemming, Chem. Ber. 102, 118 (1969). 
15) J. M. Coxon, E. Dansted, M. P. Hurtshorn und K.  E. Richards, Tetrahedron 24, 1193 

(1968). 
16) k. Hirata und T. Suga, J. Org. Chem. 36, 412 (1971). 
17) Z. Chabudzinsky, Rocz. Chem. 43, 1427 (1969). 
18)  R.  G. Carlsoiz und J. K. Pierce, J. Org. Chem. 36, 2319 (1971). 

84* 
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Ein durch ein Funfring-Chelat stabilisierter Komplex kann fur C erwartet werden, 
fur den mit 4 eine noch hypothetische Struktur mit tetraedrischer Anordnung der 
Liganden angegeben ist, ohne eine weitere Komplexbildung durch Losungsmittel- 
molekiile zu berucksichtigen. IR- und Raman-Spektren von LiAlH4 in Ather wurden 
als Bestatigung einer tetraedrischen Struktur des AIH4e-Ions angesehen 19). Fur eine 
solche Struktur sprechen ebenfalls neuere 27Al-NMR-Untersuchungen 20) an LiAIH4 
in Ather. 

Vom Komplex D sollte wegen der zusatzlichen Einfuhrung der Benzyloxygruppe, 
die als primare Alkoxygruppe nur eine geringe Tendenz zum Ligandenaustausch 
zeigt 11), insofern erhohte Stereospezifitat bei der Hydrid-Ubertragung zu erwarten 
sein, als eines der beiden in C verbliebenen diastereotopen Hydrid-Ionen H, oder 
HB bevorzugt durch diese Alkoxygruppe ersetzt wird. 

Die Losungen von C und D in Ather opaleszierten im allgemeinen leicht, enthielten 
jedoch kein festes Prazipitat, wie es bei der Umsetzung mit sekundaren Alkoholen 
beschrieben und als LiAI(OR)4 identifiziert worden war 10). Bei der Zugabe von 
Benzylalkohol zum Komplex C in Ather wurde eine starkere Trubung beobachtet, 
die nach 2stdg. Erhitzen beseitigt war. 

Bei der Reduktion der Iangerkettigen Ketone Ic- e hat es sich als vorteilhaft 
erwiesen, das Keton langsam iiber einen Zeitraum von etwa 1-2 h zu der Reagens- 
losung zu geben, also stets mit einem groI3en UberschuI3 an Reagens zu arbeiten. 
Auf diese Weise war es moglich, die optische Ausbeute stark zu erhohen. Am deut- 
lichsten war dies bei der Reduktion von I d  mit Komplex D zu beobachten (Tab. I, 
ld/D): Bei einem Versuch wurde I d  innerhalb von 5 Minuten zugegeben, was zu 
einer geringeren optischen Ausbeute fuhrte, sonst innerhalb von 1-2 h. 

Die Ergebnisse sind in der Abb. wiedergegeben. Alle Reduktionen wurden mehrfach 
durchgefuhrt (s. Tab. 1, 2), wodurch die Reproduzierbarkeit unter Beweis gestellt 

S-Enantiomeres 

R -  Enantiomeres @ F L q  

Abb. Optische Ausbeuten an 2a-e bei der Reduktion der Ketone l a -  e mit den Komplexen 
C und D 

Reduktion mit Komplex C: - - 0 - - 
Reduktion mit Komplex D: - o -- 

Zum Vergleich: Ergebnis der Reduktion von Normethadon*) mit C (A) und D (A) 

19) E. R .  Lippincott, J. Chem. Phys. 17, 1351 (1949). 
20) H .  Haraguchi und S. Fujiwara, J. Phys. Chem. 73, 3467 (1969). 
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ist. Das Ergebnis der Reduktion des khylketons l b  und des Normethadonsl) rnit 
den Komplexen C und D kann als weitere Stutze fur die von Cusy und Hassan21) 
angegebene konfigurative Zuordnung fur das (-)-Normethado1 angesehen werden. 

Tab. 1 .  Ergebnisse der Reduktion der Ketone l a -  e rnit C und D 

Gesamt- der Konz,/ [al~~O-Max, 131 Konfiguration opt. 
Ausb. Produkte Liisungsmittel S-Carbinol des iiberschiiss. Ausb. 

Komplex (YJ 2a e Enantiomeren p ( %) 
Keton/ 

1 a/C 

l a / D  

1 b/C 

1 b/D 

1 c / c  

l c /D  

1 d/C 
1 d/D 

1 e /c  

1 e/D 

-100 
-100 
-15 

-100 
-100 
-100 
-100 
-20 

-I00 
-100 
-95 
-95 
-85 
-75 

-100 
20 
40 
25 
90 
90 
78 
72 

- 0.484" 
-0.529' 
-0.45O 
-0.5744' 
-0.169 

-0.454" 
-0.489" 
-0.000~ 
- 1.135' 
-1.107" 
+1.342' + 0.91 5 O  

-11.150 
-13.35' 
t 0.179' 
-0.56' 
-2.18" 
-2.100 
+3.725' 
t 3.470 
- 1.973' 
-1.35' 

5.59; CHCI, 
5.49; CHCli 
1.119; CHClj 
3.32; CHCI3 
3.62; CHCI, 
5.30; CHCI3 
4.91; CHC13 
1.3; CHCl3 
3.70; CHCl3 
3.277; CHC13 
4.464; CH3OH 

3.177; CH30H 
2.38; CH3OH 
6.69; CHCI, 
1.247; CHCl3 
1.48; CHCl3 
0.95; CHC13 
5.75; CH3OH 
4.91; CH3OH 
3.04; CH30H 

5.074; CH30H 

2.66; CH30H 

-~8.l0 S 5.7 
- 8.1" S 6.5 
-- 8.10 S 5.5 
-8.1" S 7.06 
-8.10 S 2.04" 
-5.95" S 7.6 
- 5 . 9 s  S 8.2 
-5.95" - - *I 
-5.95O S 19.1 
-5.95O S 18.6 

-53.70 R 2.5 
~ 53.70 R 1.7 
-53.70 S 20.75 
-53.70 S 24.85 
- 10.9" R 1.64 
- 10.9' S 5.1 
- 10.9' S 19.9 
-- 10.9' S 19.2 
--39.6' R 9.41 
-39.6" R 8.77 
-39.6' S 4.99 
-39.6O S 3.41 

* I  S. exp. Teil. 

Die Ergebnisse der Reduktion mit den Komplexen C und D zeigen eine deutliche, 
aber unterschiedliche Abhangigkeit von der Grone des Alkylrestes R bei den ein- 
zelnen Ketonen. 

Bei der Reduktion rnit Hilfe des Komplexes C entstehen aus l a  und b bevorzugt 
die S-konfigurierten Alkohole 2a und b (zur Konfigurationsaufklarung vgl. 1. c. 134, 
aus 1 c- e jedoch die R-Carbinole 2c- e rnit der fur die Bildung von 2e beobachteten 
hochsten optischen Ausbeute (9.4 %). Eine rationale Begriindung dafiir kann vor- 
Iaufig noch nicht gegeben werden. Die entscheidende Schwierigkeit besteht in den 
noch zu geringen gesicherten Kenntnissen uber die raumliche Struktur des Reagens 
sowie des Reaktionsmechanismus. Es scheint jedoch denkbar, daB fur den Uber- 
gangszustand durch die Alkylketten von 1 c- e zusatzliche sterische Behinderungen 
bei der Annaherung des Komplexes an die CO-Gruppe der Ketone von der re-Seite 
her auftreten, so daB in diesen Fallen die Annaherung von der entgegengesetzten 
Seite der CO-Gruppe, also der si-Seite, bevorzugt ist : 

21) A .  F. Cusy und M .  M .  A.  Hussan, J. Med. Chem. 11, 601 (1968). 
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Die Reduktion der Ketone l a  - e  mit dem Komplex D zeigt dagegen ein ein- 
heitliche5 Bild in ihrer Stereoselektivitat (Abb.). In allen Fallen entstehen bevorzugt 
Alkohole der S-Konfiguration. Die Hohe der optischen Ausbeute zeigt dabei einen 
von der Alkylkettenlange abhangigen Verlauf ahnlich dem bei asymmetrischen 
Reaktionen aromatischer Ketone mit verschiedenen anderen Reagentien. Hier sei 
vor allem auf die Arbeiten von Mosher22.23), d ~ v i n k a 4 )  und Horeaus) verwiesen. 

Die optische Ausbeute nimmt zunachst mit der Kettenlange des eingesetzten 
Ketons zu (bis -25% bei lc) ,  um dann bei der Reduktion des lsopropylketons l e  
wieder stark abzufallen (auf -5 %) (Abb., Tab. 1). 

Die hier gefundene Einheitlichkeit der Stereoselektivitat, anders als bei der Reduk- 
tion mit Komplex C, laBt  sich aus dem besonderen Verhalten der Aromaten erklaren. 
Wegen der starken sterischen und elektronischen Wechselwirkung der Diphenyl- 
methangruppe mit dem aromatischen Ring der Benzyloxy-Gruppe in D fungiert die 
Diphenylmethan-Gruppe in allen Fallen als die Gruppe mit der groBeren sterisch 
wirksamen Raumerfullung. Deshalb erfolgt die Ubertragung des Hydrid-Ions von 
Komplex D auf die Carbonylgruppe von der re-Seite her bevorzugt, was zur iiber- 
wiegenden Bildung der S-Carbinole 2a e fiihrt: 

/r (. 

?: - (-) - 2 a - e 

Durch die hier beschriebenen Verwche zur asymmetrischen Reduktion von Keto- 
nen wird gezeigt, wie durch gezielte Modifikation eines chiralen Lithiumalkoxy- 
alanats mit Hilfe eines primaren Alkohols die Stereoselektivitat einer solchen Reduk- 
tion entscheidend beeinfluBt werden kann. 

Experimenteller Teil 
Die Ketone l a  ~ e wurden nach 1. c.13.24,25) dargestellt. ris-2,3-Pinandiol (3) wurde nach 

Srhmidt26) durch Reduktion von ( I )-2-Hydroxypinocamphon mit Al-Isopropylat dargestellt; 
das Keton seinerseits wurde durch Kaliumpermanganat-Oxidation von ( --)-a-Pinen in 
Aceton erhalten. 

Generell war es notwendig, sowohl die Darstellung der Komplexe C und D als auch die 
Reduktionen selbst unter striktem FeuchtigkeitsausschluB und unter einer Stickstoffatmo- 
sphare durchzufiihren. Dazu wurde die Apparatur nach Vortrocknung im Trockenschrank 
heiB zusammengesetzt, sofort mit einem Calciumchloridrohr versehen und reinster Stickstoff 
durchgeleitet. Nach dem Erkalten wurden die Komplexe C und D unter Aufrechterhaltung 

221 J.  S.  Birtwistle, K .  Lee, J.  D .  Morrison, W. A.  Snnderson und H .  S. Mosher, J .  Org. Chem. 

23) J. D .  Morrison und H .  S .  Mosher, Asymmetric Organic Reactions, S. 177ff, Prentice-Hall, 

24) E. Walton, P. Ofner und R.  H.  Thurpe, J. Chem. SOC. 1949, 648. 
Z 5 )  D. A .  Shirlej in Organic Reactions, Bd. VIII, S. 28A; J .  Wiley & Sons, Inc., New York 

26) H .  Srhnzidr, Chem. Ber. 93, 2485 (1960). 

29, 37 (1964). 

Inc., Englewood Cliffs, N. J. 1971. 

und London 1954. 
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der N2-Atmosphare wie unten beschrieben dargestellt. Bei Reduktionen rnit C wurden 
Komplex und Keton im molaren Verhaltnis 1 :0.9 eingesetzt, bei Reduktionen rnit D im 
Verhaltnis 1 : 0.5. 

Kornplexe C und D:  Die Losungen von Lithiumalanat in Ather wurden nach Felkin27) 
hergestellt und ihr Gehalt nach 1. c.27) bestimmt. Zu diesen Losungen wurde eine Losung 
von 3 in absol. Ather (150ml) getropft und bei den Reduktionsversuchen rnit Komplex C 
nach 3 -4stdg. Erhitzen unter RiicktluR das Keton zugegeben. Zur Bereitung des Komplexes 
D wurde nach Zugabe von 3 zur Lithiumalanatlosung 1 h unter RiickfluB erhitzt, dann der 
Benzylalkohol (frisch dest., unter Verwendung der mittleren Fraktion) in 50 ml absol. Ather 
zugegeben und nach weiterem 3stdg. Erhitzen das Keton zugefugt. 

Beispiele fur die Zusammensetzung von C und D:  

LiAlH4 cis-2,3-Pinandiol (3) Benzylalkohol 
C 126 mg (3.31 mmol) 563 mg (3.31 mmol) - 

D 126 mg (3.31 mmol) 559 mg (3.29 mmol) 341 mg (3.16 mmol) 

Reduktion der Ketone l a  - e mit C und D: Die Losung der Ketone in 50 ml Ather lie8 man 
langsam iiber einen Zeitraum von 1 --2 h zur gekochten Losung von C bzw. D (s. oben) 
tropfen. Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wurde rnit 20 ml Wasser, 3 g 
Kaliumhydroxid enthaltend, hydrolysiert, die Atherphase abgetrennt, rnit Wasser neutral 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingedampft. Der olige Ruckstand wurde rnit 
Hilfe der prap. DC auf Kieselgel-Fertigplatten (Merck), 2 mm Schichtdicke, durch zweimaliges 
Entwickeln rnit Benzol aufgetrennt. Die Zone, welche den Alkohol 2a- e enthielt, wurde 
abgehoben und rnit Ather extrahiert. Nach DC-Kontrolle auf Reinheit wurde, wenn notig, 
eine chromatographische Nachreinigung durchgefiihrt, um eine Verunreinigung mit anderen 
optisch aktiven Substanzen mit Sicherheit auszuschlieflen. Bei der Aufarbeitung des Ansatzes 

Tab. 2. Gemessene Drehwerte ccp der Alkohole 2a-e, erhalten aus der asymmetrischen 
Reduktion der Ketone l a - e  rnit den Komplexen C und D (erganzende experimentelle 

Angaben zu Tab. 1) 

Alkohol R C Losungs 
( d l 0 0  ml) mittel 589nm 546nm 436 nm 365nm 

Mit Komplex C 
(-)-2a CH3 -0.027 -0.030 -0.041 -0.070 5.59 CHC13 

-0.029 - 0.037 --0.069 - 0.130 5.49 CHCls 
--0.024 - 0.029 -0.054 -0.108 5.30 CHCI3 ( -~) -2b CzY5 

C2H5 -0.025 -0.028 0.054 -0.108 4.91 CHC13 
(+) -2c n-CsH7 f0.060 t0.074 -t0.136 1-0.232 4.464 CH3OH 

n-CJH7 -I 0.045 +0.055 +O.lOO +0.170 5.074 CH3OH 
(+)-2d n-C4Hg +0.012 -1-0.015 t0.024 6.693 CHC13 
(+ ) -2e  i-C3H, +0.213 +0.260 -I 0.483 1-0.858 5.75 CH30H 

i-CaH7 +0.170 t0.209 +0.389 +0.695 4.91 CH3OH 

CH3 

Mit Komplex D 
(-)-2a 

( - ) -2b  

(-)-ZC 

(-)-2d 

-0.005 
-0.019 
- 0.006 
-0.042 
-0.035 
-0.355 
-0.318 

0.007 
-0.032 

0.006 
-0 019 

0 007 
0.050 

-0.042 
-0 424 
-0.382 

0 007 
0.039 

-0.01 I 
-0.036 
-0.013 
-0.096 

0.066 
-0.766 

0.690 
--0,008 
- 0.064 

0.020 
~ 0.072 
-0.025 
-0.185 
-0.150 
-1.324 
-1.191 

~ 0.105 

1.119 
3.321 
3.619 
3.70 
3.277 
3.177 
2.38 
1.247 
1.4X 

CHCI, 
CHC13 
CHCl3 
CHCI3 
CHC13 
CHsOH 
CH3OH 
CHCI3 
CHCIt _ ~ ~ _ ~  

--0.020 -0.024 -0.040 -0.065 0.95 CHCl; 
(-)-2e i-C3H, -0.036 ~~ 0.043 -0.081 -0.132 2.664 CHjOH 

i-C3H7 -0.060 --0.076 -0.136 -0.240 3.043 CH3OH 

27) H. Felkin, Bull. SOC. Chim. Fr. 1950, 347, 
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aus l a  und Komplex D muBte die Trennung auf bas. A1203 mit Dichlormethan als Lauf- 
mittel durchgefuhrt werden (PDC-Fertigplatten, Merck). Das Losungsmittel wurde bei 
Raumtemp. i. Vak. (<1 Torr) entfernt, bis Gewichtskonstanz erreicht war. 

Die so erhaltenen Carbinole 2a- e wurden in absol. Chloroform bzw. in absol. Methanol 
zur Bestimmung der optischen Drehung a; eingesetzt (s. Tab. 2). Die spezifischen Drehwerte 
[ct]’,” der Produkte, in Tab. 1 angegeben, wurden in einem Polarimeter PE 141 gemessen. 

In zwei Einzelversuchen, bei Reduktion von l a  bzw. b (s. Tab. I), wurde eine milchigweiBe 
Triibung erhalten, die durch Erhitzen nicht zu beseitigen war. 1 a wurde bei diesem Versuch 
zwar vollstandig reduziert, allerdings nur in einer optischen Ausbeute von 2 % gegeniiber dem 
Ergebnis weiterer Versuche mit 5.5 und 7 %  (s. Tab. 1). 1 b wurde in diesem Versuch zu 20% 
zu 2b reduziert, das keine optische Aktivitat zeigte. Als Erklarung fur dieses Einzelergebnis 
ist hier vor allem die Disproportionierung der gebildeten Komplexe zu LiAI(OR)4 in Betracht 
zu ziehen, wodurch als effektives Reagens bei der Reduktion von l b  nur noch LiAIH4 zur 
Verfugung stand. 

[432/72] 


