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Samarium(II)-vermittelte reduktive Cyclisierungen gehçren
mittlerweile zu den Standardwerkzeugen der organischen
Chemie und haben in der Synthese von Natur- und Wirk-
stoffen bereits breite Anwendung gefunden.[1] Hierzu z�hlt
unter anderem die reduktive Cyclisierung von w-Ketonitri-
len,[2] die von besonderem Interesse ist, da die gebildeten a-
Hydroxyketone (Acyloine) als Teilstruktur in �ber 1500 be-
kannten Naturstoffen vorkommen. Dazu gehçren z.B. Bar-
bacens�ure, Cortistatin D, Dragmacidin F, Sieboldin A oder
Sphaerococcenol A, die allesamt ein Keton mit einem tetra-
substituierten oxygenierten a-Kohlenstoff enthalten.[3] Neben
SmI2 wurden auch andere stçchiometrische Reagentien er-
folgreich in dieser und verwandten Cyclisierungen einge-
setzt.[2c,d,f, 4] Asymmetrische Varianten sind allerdings selten
und bençtigen gewçhnlich stçchiometrische chirale Additi-
ve.[1c,5] Ein �bergangsmetallkatalysator in Kombination mit
einem preiswerten terminalen Reduktionsmittel w�rde
stattdessen neben einer deutlichen Verbesserung eventuell
auch die entsprechende asymmetrische Cyclisierung ermçg-
lichen.[6] Vor dem Hintergrund der TiIII-katalysierten Keto-
nitrilsynthese, �ber die wir vor kurzem berichteten,[7] und den
Arbeiten anderer Arbeitsgruppen, die bereits die vielf�ltige
Einsetzbarkeit von Titankatalysatoren in verwandten Radi-
kalreaktionen gezeigt haben,[8] sollte unserer Ansicht nach
ein chiraler Titankatalysator die gew�nschte Reaktion zeigen
[Gl. (1)]. Daher begannen wir mit der Entwicklung einer
milden und hoch enantioselektiven Titan(III)-katalysierten
reduktiven Ketonitrilcyclisierung.

In unseren ersten Versuchen mit dem 1,5-Ketonitril 1a
fanden wir heraus, dass das Produkt 2a nur in Gegenwart von
Titanocenkatalysatoren 3a–d gebildet wurde (Tabelle 1,
Nr. 1–4).[9] Im Einzelnen ergab nur das von Brintzinger ent-

wickelte kommerziell erh�ltliche Ansa-Titanocen 3a das
Produkt mit einem hohen Enantiomeren�berschuss (80% ee)
in Verbindung mit einer akzeptablen Ausbeute (67%) nach
Aufarbeitung mit Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF).[9a]

Andere TADDOL- oder Salen-basierte Katalysatoren wie
3e–g, die zuvor in Pinakolkupplungen gute Selektivit�ten
gezeigt hatten, lieferten stattdessen keine Cyclisierung (Ta-
belle 1, Nr. 5–7).[10] Ein weiteres Screening von Additiven
zeigte, dass diese, insbesondere Triethylammoniumchlorid,
die Ausbeute und Enantioselektivit�t der Reaktion stark
beeinflussen (Nr. 8, 9).[11] Weitere wesentliche Beobachtun-
gen waren, dass ohne Katalysator keine Reaktion stattfand

Tabelle 1: Katalysatoroptimierung und Additiveffekte.[a]

Nr. Kat. (Mol-%) Additiv
(�quiv.)

T [8C] t [h] Ausb.[b] [%] ee[c] [%]

1 3a (5) Coll·HCl (1.3) 40 18 67 80
2 3b (5) Coll·HCl (1.3) 40 18 77 25
3 3c (5) Coll·HCl (1.3) 40 18 26 �20
4 3d (5) Coll·HCl (1.3) 40 18 58 �55
5 3e (5) Coll·HCl (1.3) 40 18 0 –
6 3 f (5) Coll·HCl (1.3) 40 18 0 –
7 3g (5) Coll·HCl (1.3) 40 18 0 –
8 3a (5) – 40 18 45 54
9 3a (5) Et3N·HCl (1.3) 40 18 72 83
10 3a (10) Et3N·HCl (2.0) 23 24 88 91[d]

[a] Bedingungen: 1a (0.2 mmol), Kat. 3 (5–10 Mol-%), Zn (2.0 �quiv.),
TMSCl (3.0 �quiv.), Additiv, THF (c = 0.4m), 18 h; Aufarbeitung: TBAF,
w�ssr. NaHCO3, Chromatographie. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
[c] �ber GC an chiraler Festphase bestimmt. [d] Isolierung durch S�ure-
Base-Extraktion. Coll = Collidin.

[*] Dr. J. Streuff, M. Feurer, P. Bichovski, G. Frey, U. Gellrich
Institut f�r Organische Chemie und Biochemie
Albert-Ludwigs-Universit�t Freiburg
Albertstraße 21, 79104 Freiburg (Deutschland)
E-Mail : jan.streuff@ocbc.uni-freiburg.de
Homepage: http://portal.uni-freiburg.de/streuff

[**] Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG, STR 1150/3-1) f�r die fi-
nanzielle Unterst�tzung.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201204469 zu finden.

Angewandte
Chemie

8789Angew. Chem. 2012, 124, 8789 –8792 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201204469


und dass Radikalf�nger wie BHT die Reaktion komplett
unterbanden.[12] Eine letzte Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen lieferte 88 % Ausbeute an isoliertem Produkt und
91% ee nach 24 h bei Raumtemperatur (Nr. 10). Dabei blie-
ben Ausbeute und Enantiomerenverh�ltnis �ber eine An-
satzgrçße von 0.2–3.0 mmol konstant.

Anschließend wurde eine Reihe von w-Ketonitrilen unter
diesen Bedingungen umgesetzt, wobei der R,R-Katalysator
das S-konfigurierte Produkt erzeugte und der S,S-Katalysator
das R-konfigurierte Produkt (Tabelle 2).[13] Auch Substrate
mit elektronenreichen und elektronenarmen para-Substitu-
enten (2b–f) lieferten hohe Ausbeuten (88–99%) und
Enantiomeren�bersch�sse (86–93% ee) nach 24 h Reakti-
onszeit.

Die cyclischen terti�ren Alkohole 2g und 2h mit einem 2-
Naphthyl- bzw. m-Tolyl-Substituenten wurden mit vergleich-
baren Ergebnissen erhalten. Eine heteroaromatische Gruppe
wie 3-Furyl wurde ebenfalls toleriert, und man erhielt das
Produkt 2 i in guter Ausbeute mit 60 % ee.[14] Wichtig ist, dass
anstelle des Arylsubstituenten auch verschiedene Alkylsub-

stituenten installiert werden konnten. Die gew�nschten Pro-
dukte 2j–l wurden in guten Ausbeuten mit hohem ee bei
Raumtemperatur gebildet.[13] Die Cyclisierung von Ketylra-
dikalen an Nitrile unter Bildung von Sechsringen verl�uft
bekanntermaßen deutlich langsamer als die entsprechende
Reaktion unter Bildung von F�nfringen.[2b] Dennoch konnten
das Cyclohexanon 2m und das Piperidinon 2n in moderaten
Ausbeuten mit etwas geringeren Enantiomeren�bersch�ssen
synthetisiert werden.[14] Allerdings lieferte im Fall von 2n
bereits eine einzige Kristallisation nahezu enantiomerenrei-
nes Material. Abschließend war die anspruchsvolle Synthese
von 2o, das wiederum selbst von dem Katalysator leicht re-
duziert werden kçnnte, erfolgreich. Bei Zugabe des Zink-
staubs in zwei Portionen erhielt man dieses Produkt in 55%
Ausbeute und 82% ee. Hier wurde das zun�chst erhaltene
Imin mithilfe von HCl in THF/H2O in das gew�nschte Pro-
dukt �berf�hrt. Bereits in unseren anf�nglichen Experimen-
ten fanden wir heraus, dass die Isolierung der Produkte
praktischerweise ohne S�ulenchromatographie durch einfa-
che S�ure-Base-Extraktion erreicht werden kann. Von den in
Tabelle 2 aufgef�hrten Produkten bençtigten lediglich 2k
und 2n eine chromatographische Aufreinigung.

In einem plausiblen Mechanismusvorschlag koordiniert
ein in situ erzeugter niedervalenter Titankatalysator zun�chst
an die Carbonylgruppe des Substrats (1a) und f�hrt dort eine
Ein-Elektronen-Reduktion durch (Schema 1). Das daraus

hervorgehende donorstabilisierte Radikal greift das Nitril in
einer enantiodiskriminierenden 5-exo-Cyclisierung an.[15] Das
neu gebildete stickstoffzentrierte Radikal wird schnell redu-
ziert, und das resultierende Titan(IV)-Alkoholat mit TMSCl
abgefangen. Das freigesetzte Imin 4 wird anschließend bei der
Aufarbeitung in das gew�nschte Produkt �berf�hrt. Der
niedervalente Katalysator wird mit Zink als terminalem Re-
duktionsmittel regeneriert. Ein mçglicher �bergangszustand
(siehe Kasten) erkl�rt die Stereoselektivit�t der Reaktion.
F�r die Bildung des anderen Enantiomers m�sste die Phe-
nylgruppe stattdessen nach hinten zeigen, was st�rkere
Wechselwirkungen mit dem Liganden zur Folge h�tte.

Zus�tzlich zu den bereits dargelegten Ergebnissen konnte
das noch TMS-gesch�tzte a-Hydroxyketon 5 aus der Reak-

Tabelle 2: Bandbreite der titankatalysierten reduktiven Cyclisierung.[a]

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt sind angegeben. Bedingungen:
1 (0.2–1.0 mmol, 1 �quiv.), 3a (0.1 �quiv.), Zn (2.0 �quiv.), TMSCl
(3.0 �quiv.), HCl·NEt3 (2.0 �quiv.), THF (c= 0.4m), 23 8C, 24 h; dann 1n

HCl, Neutralisieren, Extrahieren mit CH2Cl2. [b] Mittelwert aus drei Ex-
perimenten. [c] (S,S)-3a wurde eingesetzt. [d] 48 h Reaktionszeit.
[e] S�ulenchromatographie war notwendig. [f ] 96 h Reaktionszeit.
[g] 72 h Reaktionszeit. [h] Aufarbeitung mit TBAF. [i] Nach Kristallisation
aus 2-Propanol. [j] Das entsprechende Imin wurde mit HCl in THF/H2O
hydrolysiert (55% Gesamtausbeute). [k] Zn wurde in zwei Portionen (je
1.0 �quiv.) zu Beginn und nach 7.5 h zugegeben.

Schema 1. Vorgeschlagener Katalysezyklus.

.Angewandte
Zuschriften

8790 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 8789 –8792

http://www.angewandte.de


tionsmischung in 71% Ausbeute mit 91 % ee isoliert werden
(Schema 2). Des Weiteren ermçglicht die hier beschriebene
Titan(III)-Katalyse die enantioselektive Synthese von vici-
nalen Aminoalkoholen und Diolen mit hoher syn- bzw. anti-
Selektivit�t. So konnte der entsprechende syn-Aminoalkohol
6 in einem hohem Diastereomerenverh�ltnis (7:1 d.r.) isoliert
werden, nachdem die Reaktionsmischung zu einer Lçsung
von Natriumcyanoborhydrid in Methanol gegeben wurde.
Dies beweist indirekt, dass das Imin 4 als Prim�rprodukt der
Katalyse gebildet wird. Gleichermaßen wurde in einer se-
quenziellen Reduktion das a-Hydroxyketon 2a mit L-Selec-
trid in perfekter Diastereoselektivit�t in das trans-Diol 7
�berf�hrt.[16] Auch hier wurde f�r die Synthese von 7 aus 1a
keine s�ulenchromatographische Trennung bençtigt.

Zusammenfassend haben wir eine Titan(III)-katalysierte
asymmetrische reduktive Kupplung von Ketonen mit Nitrilen
entwickelt. Als Produkte wurden cyclische a-Hydroxyketone
in guten Ausbeuten mit hohem ee gebildet. Dar�ber hinaus
wurde eine Reihe von aromatischen und aliphatischen Sub-
stitutionsmustern zusammen mit heterocyclischen und anel-
lierten Ringen toleriert. Die Reaktion konnte außerdem zur
stereoselektiven Synthese von terti�ren syn-Aminoalkoholen
sowie trans-Diolen verwendet werden. In den meisten F�llen
war die Isolierung des analysenreinen Produkts �ber eine
praktische Extraktionssequenz mçglich. Gegenw�rtig f�hren
wir Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus und zur
Entwicklung verwandter Cyclisierungen durch.

Experimentelles
Repr�sentative Vorschrift: Ein 10-mL-Schlenk-Rohr wurde mit
einem Magnetr�hrstab versehen, mit einem Septum verschlossen,
evakuiert, anschließend mit einer Heißluftpistole f�r eine Minute
erhitzt und dann mit Argon bef�llt. Triethylammoniumchlorid
(55 mg, 0.4 mmol, 2.0 �quiv) wurde zugegeben, gefolgt von Zink-
staub (26.2 mg, 0.4 mmol, 2.0 �quiv) und dem Katalysator 3a
(7.7 mg, 0.02 mmol, 10 Mol-%). Unter R�hren wurde das Rohr
erneut f�r eine Minute evakuiert und wieder mit Argon bef�llt.
Entgastes THF (0.5 mL, tolerierter Wassergehalt: 10–300 ppm)
wurde hinzugegeben und die Mischung bis zum Farbumschlag (ca. 1–
2 min) von Rot nach Gr�n (abh�ngig vom Wassergehalt) ger�hrt.
Substrat 1a (34.6 mg, 0.2 mmol) wurde z�gig hinzugegeben, gefolgt

von Trimethylsilylchlorid (76 mL, 0.6 mmol, 3.0 �quiv). Das Gef�ß
wurde mit einem gefetteten Glasstopfen und Metallklemme versie-
gelt und die Mischung f�r 24 h bei Raumtemperatur (23 8C) ger�hrt.
Dichlormethan (1 mL) wurde hinzugegeben und die Reaktionsmi-
schung anschließend in einen mit 15 mL eiskalter 1n w�ssr. HCl und
40 mL eiskaltem Diethylether gef�llten Scheidetrichter �berf�hrt.
Das Reaktionsgef�ß wurde mit weiteren 2 mL kaltem Diethylether
nachgesp�lt. Die Mischung wurde kurz (wenige Male) ausgesch�ttelt
und die w�ssrige Phase schnell abgetrennt. Diese Extraktion mit 1n
HCl wurde insgesamt 6-mal wiederholt. Die vereinigten w�ssrigen
Phasen wurden ger�hrt, bis die Entsch�tzung vollst�ndig war (DC-
Kontrolle, 5–10 min), anschließend vorsichtig mit ges. w�ssr.
NaHCO3-Lçsung neutralisiert (pH 8) und dann mit Dichlormethan
(3 � 10 mL) extrahiert. Die Dichlormethan-Phase wurde getrocknet
(Na2SO4), filtriert und das analysenreine Produkt 2a in 88% Aus-
beute und 91% ee erhalten.
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[13] Die Absolutkonfiguration wurde f�r (S)-2a und (S)-2m durch
asymmetrische Dihydroxylierung und anschließende Oxidation
von 1-Phenylcyclopenten bzw. 1-Phenylcyclohexen bestimmt.
Dar�ber hinaus entsprachen die spezifischen optischen Dre-
hungen den Literaturwerten (siehe Lit. [6d]). Die Absolutkon-
figuration von 2j wurde mithilfe von CD-Spektroskopie be-
stimmt (siehe die Hintergrundinformationen).

[14] Generell scheinen die Grçße des a-Substituenten und die des
neu gebildeten Rings die Substrat-Katalysator-Koordination
und somit auch den Enantiomeren�berschuss zu beeinflussen.
Im Fall von 2n kçnnten Wasserstoffbr�cken einen zus�tzlichen
Effekt haben.

[15] Eine zus�tzliche Aktivierung des Nitrils ist ebenfalls mçglich.
F�r Details, siehe: A. Fern�ndez-Mateos, P. H. Teij	n, L. M.
Bur	n, R. R. Clemente, R. R. Gonz�lez, J. Org. Chem. 2007, 72,
9973 – 9982.

[16] Die Relativkonfiguration von 6 wurde �ber ein NOESY-Expe-
riment best�tigt. Produkt 7 und das entsprechende syn-Diol
wurden auf unabh�ngigem Weg synthetisiert, um die Relativ-
konfiguration abzusichern (siehe die Hintergrundinformatio-
nen).
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