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Die Reduktion a,b-unges�ttigter Ketone kann grunds�tz-
lich verschiedene Produkte ergeben: Abgesehen von n�tzli-
chen chiralen Allylalkoholen (durch 1,2-Reduktion) und ge-
s�ttigten Ketonen (durch 1,4-Reduktion) k�nnen ges�ttigte
Alkohole (durch 1,4- und anschließende 1,2-Reduktion) und
unter bestimmten Voraussetzungen dann auch Alkene und
Alkane erhalten werden. Daher hat man �ber die Jahre hin
Methoden entwickelt, um die Regio- und Chemoselektivit�t
praktischer Umwandlungen zu steuern. Ein besonderes Au-
genmerk lag dabei auf selektiven 1,2- und 1,4-Reduktionen
(Schema 1).[1]

Vorausgesetzt die Substrate verf�gen �ber ein geeignetes
Substitutionsmuster, k�nnen mit beiden in Schema 1 gezeig-
ten Reaktionen neue Stereozentren eingef�hrt werden. Um
heutigen Anspr�chen zu gen�gen, muss in solchen F�llen
neben der Regioselektivit�t auch eine ausgepr�gte Enantio-
selektivit�t erreicht werden, und das bevorzugt durch ein
katalytisches Verfahren. Entsprechend wurden einige hoch
effiziente Katalysatorsysteme f�r die 1,2-Reduktion (Sche-
ma 1, 1!2)[2] oder die konjugierte Reduktion (1!3)[3] von
a,b-unges�ttigten Ketonen vorgestellt. Besonders wertvoll
sind aber Methoden, die sowohl 1,2- als auch 1,4-Reduktio-
nen vermitteln k�nnen, wobei die Regioselektivit�t gezielt
durch Ver�ndern der elektronischen und sterischen Eigen-

schaften des Katalysators oder des Substrats (oder beider)
gesteuert werden kann.

Eine solche Methode nutzt die Lewis-Base-katalysierte
Reduktion unges�ttigter Ketone mit Trichlorsilan:[4] Starke
Lewis-Basen wie Hexamethylphosphoramid (HMPA) oder
Triphenylphosphinoxid beg�nstigen die 1,4-Reduktion, wo-
hingegen die schw�chere Lewis-Base N,N-Dimethylform-
amid (DMF) die 1,2-Hydridaddition bewirkt. Mit dem chi-
ralen Phosphinoxid Binapo als Katalysator gelingt die kon-
jugierte Reduktion mit Enantioselektivit�ten bis 97% ee ; das
Verfahren wurde außerdem zu einer reduktiven Aldolreak-
tion ausgebaut.[4] Zwar wurden bei der asymmetrischen Re-
duktion einfacher Ketone und der 1,2-Reduktion konjugier-
ter Imine gewisse Erfolge erzielt,[5] eine entsprechende
asymmetrische 1,2-Reduktion von konjugierten Ketonen
stand aber noch aus.

Unter den asymmetrischen Reduktionsmethoden geb�hrt
der Hydrosilylierung von Kohlenstoff-Kohlenstoff- und
Kohlenstoff-Heteroatom-Doppelbindungen mit chiralen
CuH-Komplexen wegen ihrer herausragenden Ergebnisse mit
vielf�ltigen Substratklassen eine Sonderstellung. Durch einen
chiralen Ligand koordiniertes Kupferhydrid ergab nutzbare
Enantioselektivit�ten bei der konjugierten Reduktion ver-
schiedener Michael-Akzeptoren und bei der 1,2-Reduktion
prochiraler Ketone und Ketimine.[6] Im Fall von unges�ttigten
Ketonen beg�nstigt die Koordination des Cu-Zentrums an
die C-C-Doppelbindung eine 1,4-Addition, was zur Ent-
wicklung hoch effizienter enantioselektiver Protokolle ge-
nutzt wurde.[7] W�hrend fr�here Beobachtungen anzeigten,
dass diese nat�rliche 1,4-Regioselektivit�t der CuH-Systeme
in eine 1,2-Selektivit�t umgeschaltet werden kann, indem
man die sterischen und elektronischen Eigenschaften der
Liganden ver�ndert,[8] entzog sich eine asymmetrische Vari-
ante dieses Prozesses der Entdeckung.

Diese L�cke in der Gesamtheit der enantio- und regio-
selektiven Verfahren ist nun durch eine Ver�ffentlichung der
Gruppe um Lipshutz[9] �ber die asymmetrische 1,2-Reduktion
von a,b-unges�ttigten Ketonen unter CuH-Katalyse ge-
schlossen worden (Schema 2). Die wichtigsten Merkmale der
neuen Methode sind folgende: Eine allgemeine Vorausset-
zung f�r die 1,2-Selektivit�t ist eine a-Substitution des Ke-
tonsubstrats 4. Enantioselektivit�ten in H�he von 90 % ee
wurden mit den chiralen Liganden L1 und L2 erhalten.
Diethoxymethylsilan (DEMS) erwies sich als das beste st�-
chiometrische Reduktionsmittel und ergab die h�chsten

Schema 1. Regioselektivit�t in der Reduktion von unges�ttigten Keto-
nen.
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Enantioselektivit�ten. Bez�glich der Reaktionsbedingungen
wurde eine Umsetzung bei�25 8C in Diethylether als optimal
ermittelt.

a-Methylcinnamyl-Derivate (4, R3 = Aryl, R2 = Me oder
Et) reagierten ausnahmslos in hohen Ausbeuten (93–97%)
und mit guten Enantioselektivit�ten (62–95% ee) zu den
Allylalkoholen. Homologe mit einer Ethyl- oder n-Pentyl-
anstelle der a-Methyl-Gruppe verhielten sich ebenso, w�h-
rend Substrate mit a-Phenyl- und a-Brom-Substituenten et-
was niedrigere Selektivit�ten ergaben (76–77 % ee). Bei der
Reduktion der cyclischen Substrate 6–10 zeigten die Regio-
und Enantioselektivit�ten dasselbe Muster.

Einige wichtige Beobachtungen verdienen Erw�hnung.
Die entscheidende Bedeutung der a-Substitution des Ke-
tonsubstrats zeigte sich auch bei der Reduktion des exocy-
clischen Enons 7: Selbst ohne jegliche sterische Behinderung
in b-Stellung wird ausschließlich die Carbonylfunktion redu-
ziert. Unter milden Bedingungen gelang die glatte 1,2-Re-
duktion des Ketons 8 mit einer zus�tzlichen Vinyltriflat-
Funktion; harschere Reduktionsmittel f�hrten zu einer be-
tr�chtlichen Zersetzung dieses Substrats. Die Stereoselekti-
vit�t bei der Reduktion von (R)-Pulegon (9) ließ sich durch
den chiralen Ligand vorgeben: Der CuH-Komplex mit (Rax)-
L1 lieferte das cis-Isomer, der Katalysator mit (Sax)-L1 ent-
sprechend das weniger �bliche trans-Produkt.

Diesen Resultaten zufolge ist f�r eine regioselektive
asymmetrische 1,2-Reduktion von unges�ttigten Ketonen
unter Katalyse durch chirale CuH-Komplexe eine a-Substi-
tution des Substrats unerl�sslich. Diese ist allerdings noch
keine ausreichende Voraussetzung: Mit o-Bis(diphenylphos-
phanyl)benzol als Ligand wurde f�r das a-Methylcinnamyl-
Substrat 4 (R3 = Ph; R1, R2 = Me) vorwiegend eine konju-
gierte Reduktion beobachtet. Und w�hrend das (Rax)-L1/

CuH-System ausschließlich zur 1,2-Reduktion von 10 f�hrte,
reduzierte der Komplex [CuH(PPh3)] das �hnliche Keton 11
mit 1,4-Selektivit�t.[7b] Sicherlich kommt den Liganden und
ihren elektronischen und sterischen Eigenschaften dabei eine
wichtige Rolle zu. Weitere mechanistische und theoretische
Untersuchungen sollten helfen, die Ursachen f�r diesen er-
staunlichen Wechsel der Regioselektivit�t zu erkennen.

Die von Lipshutz und Mitarbeitern entwickelte Methode
hat zwei Konsequenzen. Erstens zeigt sie, dass es zumindest
f�r eine große Substratklasse m�glich ist, die nat�rliche 1,4-
Reaktion von CuH-Komplexen bei Umsetzungen mit kon-
jugierten Ketonen zugunsten der normalerweise benachtei-
ligten 1,2-Reaktion zur�ckzudr�ngen, indem Katalysatorsys-
teme mit passenden elektronischen und sterischen Eigen-
schaften gew�hlt werden; worauf genau dieser Effekt beruht,
ist zurzeit allerdings noch unklar. Zweitens �ffnet die neue
Methode einen praktischen Zugang zu nichtracemischen
Allylalkoholen, die als stereochemisch definierte Synthese-
bausteine begehrt sind.
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Schema 2. Enantioselektive 1,2-Reduktion von unges�ttigten Ketonen.
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