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Selectrides - Highly EEcient Reagents for Diastereoselective Synthesis 

Bei den als Selectride bezeichneten Reagenzien handelt es 
sich um die Tri-sec-butylborhydride des Lithiums und Kali- 
ums, L-Selectride (la) [l]  und K-Selectride (lb) [2], sowie 
um deren Trisiamylborhydride (Tris- [3-methyl-sec-butyl] bor- 
hydride), Ls-Selectride (lc) [3] und Ks-Selectride (Id) [4]. 

M = Li: L-Selectride (la) M = Li: LS-Selectride Qc) 
M = K: K-Selectride (lb) M = K: KS-Selectride (ld) 

Alle genannten Verbindungen sind kommerziell als Losun- 
gen in THF erhatlich [ 5 ] .  

Diese sterisch stark gehinderten Verbindungen wurden An- 
fang der 70er Jahre vom Arbeitskreis um H. C. Brown als 
diastereoselektive Reduktionsmittel fur cyclische und bicycli- ' 
sche Ketone eingefiihrt. 2-Alkylcyclohexanone werden mit l a  
oder l b  schnell und quantitativ in iiber 99% und 4-Alkylcyclo- 
hexanone in 90-9S% Reinheit zu den axialen Alkoholen re- 
duziert [ l ,  21. Die zusatzliche Methylgruppe in den Alkylre- 
sten der Trisiamylborhydride ergibt noch einmal eine Selekti- 
vitatserhohung: l c  reduziert auch die weitgehend ungehinder- 
ten 4-Alkylcyclohexanone zu mehr als 99% zum axialen Al- 
kohol [3]. Auch aus Steroidketonen werden bevorzugt die 
axialen Alkohole erhalten. Wiihrend Verbindungen wie Di- 
siamylboran oder 9-BBN zu uber 90% zu den aquatorialen 
Alkoholen fiihren, werden mit l a  und l b  Selektivitaten in a n -  
licher Hohe zugunsten der axialen Alkohole 5a-Cholestan- 
3a-01 bzw. 5PCholestan-3pol gefunden [6]. 

Nachfolgend sind einige neuere Anwendungen beispielhaft 
aufgefuhrt. 

1. Stereoselektive Reduktion von 3- und 7-Ketostero- 
iden 

Die Selectride sind wertvolle Reagenzien fur die stereoselek- 
tive Reduktion von 3- bzw. 7-Ketosteroide~ wobei im Ge- 

gensatz zur Mehrheit der komplexen Hydride die thermody- 
namisch instabileren axialen Alkohole bevorzugt gebildet 
werden. Die Bevorzugung des aquatorialen Angriffs ermog- 
licht die stereoselektive Reduktion von 5a-Cholestan-3,7-dion 
(2) mit l b  zu der entsprechenden diaxialen 3a,7a-Dihydro- 
xy-Verbindung 3 in hoher Ausbeute [7]. 

Da axiale 3-Alkohole haufig als Metabolite auftreten, wird 
dieser effektiven Synthesemethode nach wie vor grol3e Be- 
achtung geschenkt [8,9]. Ahnliches kann man bezuglich der 
Reduktion der 7-Keto-Verbindungen sagen, wie u.a. die Ver- 
wendung von l b  bei der Synthese des antiinfektiven Poly- 
amins 245-Squalamin (7) aus 3PHydroxychol-5-ensaure (4) 
zeigt [lo]. 

Untersuchungen des Einflusses nachbarstandiger Substi- 
tuenten (Methyl [ 11 1, Chlor [ 111, Brom [ 121) auf die Redukti- 
on eines 3-Ketons mit l a  zeigen deren entscheidende Bedeu- 
tung fiir die Reaktionsrichtung. Die Anwesenheit eines 2a- 
Substituenten fordert demnach die Bildung des axialen 3a- 
Alkohols, wiihrend ein 2PSubstituent, selbst bei 2,2-Disub- 
stitution, ubenviegend zum aquatorialen 3PAlkohol fuhrt [ 11 I. 
Zwar bleibt bei der Reduktion von 3-Ketosteroiden mit einer 
4-Doppelbindung @a) die sterisch abgeschirmte homonucleare 
Doppelbindung unbeeinfluat, doch mul3 eine deutliche Sen- 
kung des Anteils des entsprechenden 3a-Alkohols (9a) fest- 
gestellt werden [13]. Auch hier fuhrt jedoch die Einfuhrung 
eines 2a-Substituenten (8b, Fluor) zur Erhohung des Anteils 
an 3a-Alkohol[14]. 

Demgegenuber steht die Stereoselektivitat der Umsetzung 
von l,S-Dien-3-0n-Verbindungen (10) mit l a  der der Reduk- 
tion der A-Ring-gesattigten Verbindungen kaum nach. Bemer- 
kenswert ist hier jedoch der EinfluB der unterschiedlich sub- 
stituierten 17PSeitenkette [lS]. 

2.1,4-Addition und reduktive Alkylierung 

Ganem und Mitarb. fanden, dal3 die Selectride bei der Reduk- 
tion von a,pungesattigten Ketonen in Abhangigkeit von der 
sterischen Umgebung des konjugierten Systems entweder 1,2- 
oder 1 ,4-Additionsprodukte ergeben [ 161. Untersuchungen an 
14-gliedrigen Makroliden (12) zeigen die Kompliziertheit sol- 
cher Reduktionen. Wahrend mit l b  nahezu ausschliel3lich die 
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Chloro)-2-pyridyl)triflimid sind die entsprechenden Enoltri- 

Chirale 2-Cyanozimtsaureester (18) ergeben mit l a  gesat- 
tigte Enolate (19), die stereoselektiv zu a-substituierten Phe- 
nylalaninvorstufen (20) alkyliert werden konnen. Die Zugabe 
von HMPA ist fur das Erreichen hoher Stereoselektivitaten 

6 flate (17) erhaltlich [20]. 

essentiell [21]. 
Die Reduktion der trisubstituierten Doppelbindung einer 

chiralen cyclischen a&Didehydroaminosaure (21) rnit la ver- 

l a - l c  

H O  I 

8a (X = H) 
8b ( X = F )  

9a (X = H): 29% (la), 40% (Ib), 50% (lC) 
9b (X = F): 75% (lb) 

lauft mit hoher diastereofacialer Bevorzugung und emoglicht 
nach Hydrolyse die Synthese von Aminosiiren (23) mit ho- 
hem EnantiomerenuberschuB [22]. 

11: 70-90% 10 

1 ,ZAdditionsprodukte 14a und 14b zu finden sind, ubenviegt 
bei l a  das 1,4-Additionsprodukt 13. lc  dagegen ergibt zu 76% 
1,2- und zu 10% 1,cAddition [ 171. 

Aus Dihydropyridonen (15) kann man durch Reduktion mit 
l a  die entsprechenden Piperidinone (16) in hohen Ausbeuten 
erhalten [18, 191. Durch Zusatz geeigneter Finger wie N-(5- 

12 13 

13 : 14a,b 14a : 14b 
I b  - : 93 83:  17 
la  53 : 44 86 : 14 
l c  10 : 76 89:  11 

14a (9a-OH) 
14b (9B-OH) 

3. Reduktion von aGKetoestern 

Die Synthese optisch aktiver, als chirale Bausteine in der Syn- 
these biologisch aktiver Naturprodukte verwendbarer a-Hy- 
droxysauren ist von groBem Interesse. Die Eigenschaft der 
Selectride-Reagenzien, bei Reaktionstemperaturen unter 0 "C 
Estergruppen nicht anzugreifen, eroffnet eine effiziente Me- 
thode zur Herstellung solcher a-Hydroxysauren durch diaste- 
reoselektive Reduktion chiraler a-Ketoester rnit l a  oder lb. 
Als chirale Auxiliare dienen dabei Inositolderivate (24) [23, 
241 oder cis- 1 -Arylsulfonamido-2-indanole (27) [25]. Wah- 
rend friiher die Selectride als Reagenzien rnit geringer koor- 
dinierender Wirkung galten [26, 271, zeigen diese Untersu- 
chungen einen betrachtlichen EinfluB der Chelatisierungsfa- 
higkeit der Metallionen mit der Carbonylgruppe des Esters, 
der sterische Effekte deutlich ubenviegt. Durch Zusatz von 
ZnC12 kann eine zusatzliche Steigerung der Diastereoselekti- 
vitat des Reagens erreicht werden, komplexierende Substan- 
Zen (HMPA, 18-Krone-6) fuhren dagegen zur Umkehr der 
Stereoselektivitat! Damit ist die Synthese beider Diastereo- 
mere unter Anwendung von nur einem Reagens moglich, aus- 
schliel3lich durch Verwendung verschiedener Additive. 

Die diastereoselektive Synthese des acyclischen, P,yunge- 
sattigten a-Hydroxyesters 31 wurde durch Reduktion der mit 
(-)-8-Phenylmenthol veresterten a-Ketosaure 30 mit l b  aus- 
gefuhrt [28]. 



S. Wittmann, B. Schonecker, Selectride - effektive Reagenzien zur diastereoselektiven Synthese 761 

9 0 OTf 

la  1 .  la 

TTziz? 
kOOBd kOOBzl 

16 (81%) 15 17 (80%) 

COOR* 

N 

'KHz OLi ICHflMPA 
H COOR* 

la  

P h 5 N  

18 19 20 (96% Ausbeute, 64%de) 

21 22 

24 25 

23 (>95%ee) 

+ 

27 28 

t 

P h d $ j o R *  ------+ l b  

30 31: 72% 

4. Weitere Anwendungen 

Die auch bei cyclischen Oximethern wie 32 bei der Redukti- 
on mit Selectriden festzustellende Bevorzugung des aquato- 
rialen Angriffs ermoglicht die diastereoselektive Bildung axia- 
ler Amine (33), nutzlich u.a. bei der Synthese chiraler 2-Ami- 
noalditole wie 2-Amino-2-deoxy-~-erythritol(34) als Precur- 
sor von Naturstoffen [29]. 

Die Reduktion der N-Diphenylphosphinylimine substituier- 
ter Cyclohexanone (35) mit l a  ergibt mit hoher Diastereo- 
selektivitiit die entsprechenden axialen N-Diphenylphosphi- 
nylamine (36), welche nach milder Entfernung der Schutz- 
gruppe zu den freien Aminen fuhren. Diese Methode ist auch 

25 : 26 
l b  9 6 :  4 
lbll8-Krone-6 4 : 96 

26 

s02Ar 28 : 29 
l a  94 :  6 

99:  1 
laMMPA 20 : 80 

I 

29 

auf entsprechende Cyclopentanone und bicyclische Ketone 
anwendbar [30]. 

Selectride reduzieren cyclische Anhydride (37) in guten bis 
exzellenten Ausbeuten zu den entsprechenden Lactonen. Bei 
unsymmetrischen Anhydriden ist die Reduktion der weniger 
sterisch gehinderten Carbonylgruppe (38) bevorzugt, wobei 
die Regioselektivitat von l a  zu l c  deutlich zunimmt [3 11. 

Die Reaktion von tertiSren Amiden (39) mit Triflaten und 
nachfolgend mit la  (-78 "C) fuhrt zu den entsprechenden 
Aldehyden (40). Methylester-, Cyano- oder Dioxolan-Grup- 
pen erweisen sich unter den angewandten Bedingungen als 
inert [32]. 

Cyclische Boronsaureester von 1 ,ZDiolen (42) konnen 
leicht und in hohen Ausbeuten aus den entsprechenden Gly- 
kolen (41) und Lithiumtrialkylborhydriden hergestellt wer- 
den [33]. 

Losungen von l a  in siedendem THF demethylieren effizi- 
ent Methylphenylether (43). Bei Vorhandensein mehrerer Me- 
thoxy-Gruppen wird selektiv die am wenigsten sterisch ge- 
hinderte Gruppe gespalten. Diese Methode ermoglicht auch 
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