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Chirale Titanalkoxide als Katalysatoren
zur enantioselektiven Reduktion von Ketonen
mit Boranen**
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Michael Weigerding, Herbert Waldmann und
Christian Wandrey*

Die asymmetrische Katalyse hat in den letzten fiinfzehn Jah-
ren stark an Bedeutung gewonnen!!!, Chirale Titanalkoxide ha-
ben sich dabei als sehr vielseitige Werkzeuge erwiesen und wur-
den unter anderem erfolgreich in der enantioselektiven
Epoxydierung von Allylalkoholen!?), in asymmetrischen Diels-
Alder- und En-Reaktionen, Cyanhydrinsynthesen, Aldol-Reak-
tionen ™! sowie bei der Addition von Diethylzink an Aldehyde(*!
eingesetzt. Wir haben kiirzlich die bicyclischen Diole 1 und 3 als
neue Liganden in der letztgenannten Reaktion vorgestellt!s),
Nun interessierte uns, inwieweit auch eine enantioselektive Tita-
nat-katalysierte Ubertragung eines Hydrids auf eine Ketocarbo-
nylfunktion mdglich ist.
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Katalytische Reduktionen mit borhaltigen Lewis-Sauren sind
gut untersucht!® 71, Titan(rv)-alkoxid-katalysierte Reduktionen
hingegen unbekannt!®!. Wir konnten nun zeigen, daB eine derar-
tige Reduktion unter Einsatz von Boranen als Reduktionsmittel
mit guten Enantiomereniiberschiissen méglich ist. Mehrere chi-
rale Diole, 1-7 und (D)-Pantholacton 8, wurden als Ti-Ligan-
den eingesetzt. Die besten Ergebnisse wurden mit den TAD-
DOL-analogen Liganden 1-4, insbesondere mit 1 und 3, und
dem TADDOL 5 erzielt®!. Die entsprechenden Titanalkoxide
1a-8a wurden in situ aus 1.15 Aquivalenten des Liganden und
1.0 Aquivalenten Titantetraisopropoxid in n-Hexan durch azeo-
trope Entfernung des Isopropylalkohols erzeugt [Gl. (a)]. Als
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Reduktionsmittel wurden die Addukte Boran-Tetrahydrofuran
(1 M in THF) und Boran-Dimethylsulfid sowie 1,3,2-Benzodi-
oxaborol (,,Catecholboran®) verwendet.

Zunéchst untersuchten wir die Reduktion von Acetophenon
zu 1-Phenylethanol [Gl. (b)]. Die Resultate sind in Tabelle 1

O HOH
0.1 Aquiv. 1a, Hexan, —30°C )
1. 1.1 Aquiv. Catecholboran, 1h
2. HY, H,0 82 % ee

zusammengefaBit. Die besten Ergebnisse wurden mit 1 oder 3 als
Ligand, Catecholboran als Reduktionsmittel und #-Hexan als
Losungsmittel erzielt. Hier waren bis hinunter zu Katalysator-
konzentrationen von 2.5 Mol-% die Enantioselektivititen an-
nihernd gleichbleibend hoch.

Tabelle 1. Enantioselektive Reduktion von Acetophenon mit Catecholboran in Ge-
genwart chiraler Titanalkoxid-Katalysatoren (10 Mol- %), soweit nicht anders an-
gegeben.

Katalysator Losungsmittel (S)/(R) Umsatz {4]
(Reaktionszeit)
la[a] n-Hexan 59:41 100 (1 h)
la[b] n-Hexan 39:61 100 (1 h)
la n-Hexan 91: 9 100 (1 h)
1a {c] n-Hexan 90:10 77 (1 h)
>95(15h)
la{d] n-Hexan 50:50 515
1a THF 86:14 95(1h)
la n-Hexan/THF 9/1 55.45 90 (1h)
1a CCl, 84:16 85(15h)
2a n-Hexan 85:15 85(0.5h)
3a n-Hexan 92: 8 90 (1h)
4a n-Hexan 88:12 83 (1h)
Sa n-Hexan 79:21 100 (1 h)
6a Toluol 60:40 77 (15h)
7a n-Hexan 55:45 86 (15 h}
8a n-Hexan 36:64 10 (15hy

[a] BH,-THF (1 m) als Reduktionsmittel. [b] BH,-SMe, als Reduktionsmittel.
[c] 2.5 Mol-%. [d] Kontrollexperiment ohne Titantetraisopropoxid.

Fin UberschuB an Titantetraisopropoxid gegeniiber dem Li-
ganden verringert den erreichbaren Enantiomereniiberschuf.
Der Grund dafiir ist, daB das achirale Alkoxid die Reduktion
ebenso katalysiert wie der Chelatkomplex. Wir gehen davon
aus, daf3 als Reduktionsprodukt direkt der Borsdureester von
Phenylethanol entsteht; daher wird Titantetraisopropoxid auch
nicht im UberschuB bendtigt, um das chirale Alkoxid im Kata-
lysecyclus zu regenerieren, wie etwa bei der Addition von Di-
ethylzink an Aldehyde!'?. Ohne Katalysator findet kaum eine
Reduktion statt; bei Verwendung von 0.1 Aquiv. 1a (bezogen
auf das Keton) und 1.1 Aquiv. Catecholboran hingegen wird
eine Vielzahl von Ketonen innerhalb einer Stunde mit guter
Enantioselektivitdt quantitativ reduziert, wie in Tabelle 2 ange-
geben ist.

Eine Reduktion des Titanats tritt mit Catecholboran nicht
auf. Es gibt auch keinerlei Anzeichen dafiir, daB3 die Reaktion
tber eine niedervalente Titanspezies verlduft. Bei der Zugabe
von BH,-THF zu einer Losung von 1a in n-Hexan beobachtet
man erst nach iiber einer halben Stunde eine schwache Violett-
farbung der sonst farblosen Reaktionslésung, die auf Titan(im)
hindeutet. In Gegenwart eines Ketons bleibt sie jedoch aus. Im
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Tabelle 2. Ergebnisse der Reduktion unterschiedlicher Ketone mit 0.1 Aquiv. 1a
als Katalysator und 1.1 Aquiv. Catecholboran jeweils nach 1 h Reaktionszeit.

Keton (S)(R) Umsatz [%]
0
©/\)\ 65:35 100
o}
M 67:33 100
0
>(k 79:21 100
MeO O
©)\ 80:20 100
o}
MeO
85:15 100
Br (o]
@)\ 74:26 100
0
Br\©/k 88:12 95
0
/O/u\ 91: 9 95
Br
0
@/k 91: 9 100

UberschuB zugegebenes BH,-SMe, hingegen fiihrt zur Bildung
eines Titanniederschlags.

Um auszuschlieflen, dafl die asymmetrische Induktion auf
einer Wechselwirkung von eventuell im Uberschuf8 vorhande-
nem Liganden mit dem eingesetzten Boran beruht, wurden Kon-
trollexperimente mit Ligand, aber ohne Titantetraisopropoxid
durchgefiihrt. Die Reduktion verlief bei diesen Experimenten
deutlich langsamer und ergab nur racemisches Produkt (siche
Tabelle 1).

Uber den Mechanismus der Reaktion it sich zum gegen-
wirtigen Zeitpunkt nur spekulieren. Eine Betrachtung des Sy-
stems Titanat-Acetophenon-Catecholboran nach dem steri-
schen Modell von Seebach etal. fiir die Titanat-katalysierte
Addition von Diethylzink an Benzaldehyd!'!) kann die beob-
achteten Produktkonfigurationen nicht erkldren. Mit Catechol-
boran und BH,-THF beobachtet man einen Re-Angriff des Nu-
cleophils auf die Carbonylgruppe wie beispielsweise bei der
Reduktion von Ketonen mit AIH_-TADDOLaten!'% oder der
Addition von priméren Grignard-Reagentien an Ketone in Ge-
genwart von Mg-TADDOLat!'?), Setzt man dagegen BHj,-
SMe, ein, kehrt sich die Enantioselektivitit iiberraschenderwei-
se um (siche Tabelle 1). Die Reaktion zeigt auch, dhnlich wie
die Grignard-Addition™ 2, eine starke Losungsmittelabhéingig-
keit.

Mit der hier vorgestellten Reaktion wird erstmals die asym-
metrische Reduktion einer Carbonylgruppe mit einfach verfiig-
baren achiralen Boranen beschrieben, bei der chirale Titanate
als Katalysatoren dienen. Die Vielfalt der einsetzbaren Ligan-
den 148t dabei noch Spielraum fiir eine weitere Optimierung der
Enantiomereniiberschiisse.
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Experimentelles

320 mg 1 (0.69 mmol) oder eine entsprechende Menge eines der anderen chiralen
Liganden 2--8 wurden in 250 mL absolutem »-Hexan unter Schutzgas mit 175 uL
Titantetraisopropoxid (0.6 mmol) versetzt und 1~2 h unter RiickfluBl zum Sieden
erhitzt. Dann wurden ca. 25 mL Lésungsmittel abdestilliert. Zu der Katalysator-
I6sung wurden bei —30°C nacheinander 700 pL Acetophenon (6 mmol) und
700 uL Catecholboran (6.6 mmol) gegeben. Nach einer Stunde (Umsatz >95% laut
GC) wurden 50mL 1M HCI zugegeben und mit Ethylacetat ausgeschiittelt
(3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 M NaOH gewaschen
(3x 50 mL), iiber Natriumsuifat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert.
Chromatographie an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan) ergab 560 mg (S)-1-Phe-
nylethanol (78 %) in einer Reinheit von >99% und mit 82% ee laut GC an einer
permethylierten f-Cyclodextrin-Phase [2]3° = — 38.5 {¢ =1 in Toluol).
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[Pb,sl,,]®~ — ein lodoplumbat ungewdhnlicher
Struktur**

Harald Krautscheid* und Frieder Vielsack

Mehrkernige Komplexe unterschiedlichster Zusammenset-
zung werden seit einigen Jahren in zunehmendem Mafle synthe-
tisiert und charakterisiert. Diese Verbindungen kdnnen als Zwi-
schenstufen beim Ubergang vom einkernigen Komplex zum
bindren Festkorper betrachtet werden und geben méglicherwei-
se einen Einblick in molekulare Abldufe bei der Bildung von
Niederschldgen der entsprechenden schwerloslichen bindren
Phase aus der Losung. So bilden die schwereren Elemente der 5.
Hauptgruppe anionische Halogenokomplexe sowohl mit dis-
kreten als auch mit polymeren Anionen mit einer erstaunlichen
Vielfalt an Strukturen!!l.

Bei der Synthese von Iodobismutatkomplexen bestimmt ne-
ben verwendetem Losungsmittel und stochiometrischem Ver-
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