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Titan-Fluor-Verbindungen —
neuartige Katalysatoren fiir die Addition von Nucleophilen an Aldehyde

Rudolf O. Duthaler* und Andreas Hafner

Umsetzungen mit chiralen Katalysatoren fithren auf sehr effi-
ziente Weise zu optisch aktiven Produkten. Das Augenmerk lag
bisher auf der Enantioselektivitit und weniger auf der ebenso
wichtigen Effizienz des Katalysecyclus. Verglichen mit katalyti-
schen Hydrierungen sind katalytische Oxidationen und C-C-
Bindungskniipfungen ein junges, aber auch viel komplexeres
Gebiet. Die katalysierbaren Additionen von Dialkylzinkverbin-
dungen,!'! Allylstannanen,’? Allylsilanen®™ und Silylenol-
ethern!* an Aldehyde kranken deshalb viel weniger an der
asymmetrischen Induktion als an mangelnder Effizienz des
Katalysecyclus und an der geringen Substrattoleranz. Im Ge-
gensatz zu Allylmetallverbindungen und Metallenolaten, die
mit Aldehyden spontan reagieren, brauchen Silylenolether, Al-
lylsilane und Allylstannane Lewis-Sduren zur Aktivierung. Die
enantioselektive Mukaiyama-Reaktion 148t sich schon seit ge-
raumer Zeit mit chiralen Lewis-Sduren katalysieren,'*) und fiir
die Addition von Allylstannanen wurden in jlingster Zeit mit
den Binaphtholtitan-Komplexen 112~ 2l ynd 212! effiziente en-
antioselektive Katalysatoren gefunden.
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Erstrebenswert wiren chirale Katalysatoren fiir die Addition
der besser zugdnglichen Allylsilane, doch die Bemiihungen bei
der Sakurai-Reaktion waren bisher weniger erfolgreich. Ketter
und Herrmann©* haben schon friith das Dichlorid 1 als Kataly-
sator fir die Addition von Allylsilan an Aldehyde eingesetzt,
dabei aber nur maBige Induktion (24 % ee) erzielt. Bessere Re-
sultate (80 % ee) beschrieben Mikami, Nakai und Mitarbeiter®*l
fiir die ebenfalls durch 1 katalysierte Addition von Crotylsilan.
Yamamoto und Mitarbeiter*" setzten fiir die Sakurai-Reaktion
chirale Acyloxyboran-Katalysatoren ein. Wahrend fur 2,3-di-
substituierte Allylsilane bis 96% ee erzielt wurden, war bei
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Allylsilan auch hier Umsatz (46%) und Enantioselektivitit
(55% ee) geringer. Gauthier und Carreira' gelang nun mit dem
analogen Titanfluorid 3 ein Durchbruch. Der Katalysator 3
wird in situ aus TiF, iiber das Binaphtol-Addukt 4 und formale
HF-Eliminierung durch Allylsilan 5 hergestellt. Mit 10% 3 ver-
lduft die Addition von 5 an Aldehyde 6 unter Bildung von 7 mit
61 bis 94 % ee und mit ausgezeichneten Ausbeuten (69-93%),
wobei die besten Resultate bei Aldehyden mit tertidren Alkyl-
resten beobachtet wurden (Schema 1).
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Schema 1.

Die Voraussetzungen fir eine enantioselektive Katalyse mit
chiralen Metallkomplexen wurden von Hollis und Bosnich™*
(vgl. auch Lit.*™°)) fiir die Mukaiyama-Reaktion eingehend
diskutiert; sie sind in Schema 2 fiir die Umsetzung mit Allylsilan
und einem Titankatalysator illustriert: 1) Die Lewis-Saure soll
mit dem Aldehyd einen Komplex 8 bilden und nicht mit Allyl-
silan 5 zu einer Allyltitanverbindung reagieren. 2) Die Ti-O-Bin-
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dung der Zwischenstufe 9 soll schwach sein, so dafl gemidll @
direkt silyliertes Produkt 7 entsteht und der Katalysator 10
regeneriert wird. Im Fall () entstehen ein titaniertes Produkt 11
und Me,SiX 12. Mit X = CF,S0; ist 12 ein sehr guter Kataly-
sator der Sakurai-Reaktion, die dann racemisches Produkt lie-
fert. Diese unselektive Katalyse ist meist schneller als die Reak-
tion von 11 und 12 zum gewlinschten Produkt 7 und dem chira-
len Katalysator 10. Wir konnten in diesem Zusammenhang
zeigen, daB eine Verbindung vom Typ 11, das primére Produkt
13 der Allyltitanierung von Benzaldehyd, mit Me,SiBr oder
Me,Sil zum Silylenolether 14 und dem Titanhalogenid 15 rea-
giert. Mit einer Allyl-Grignard-Verbindung reagiert 15 wieder
zum Allyltitan-Reagens zuriick, das dann im gleichen Reak-
tionsgefd3 mit einer zweiten Charge Benzaldehyd umgesetzt
werden kann.[®!

Wie von Gauthier und Carreiral®! diskutiert, ist die Sonder-
stellung der Ti-F-Bindung entscheidend fiir die Katalysator-
eigenschaften von 3. Diese ist wegen der extremen Elektronega-
tivitdt von Fluor sehr polar und zeichnet sich durch eine hohe
Bindungsenergie aus. Zudem neigt der Fluorid-Ligand viel
stirker als Chlorid- und Oxo-Substituenten zur Briickenbildung
zwischen Metallzentren. Dies wurde in letzter Zeit mit einer
groflen Zahl von Kristallstrukturanalysen durch Roesky, Nolte-
meyer und Mitarbeiter belegt..”! Wie bei der Katalyse der Al-
lylstannan-Addition mit dem Alkoxid 12~ 2¢ ist auch bei der
Katalyse mit 315! die Induktion hoher als die optische Reinheit
des Binaphthol-Liganden, was durch Aggregatbildung erklirt
wird (vgl. auch Lit. %) Eine Kristallstrukturanalyse von 1
zeigte, daf3 hier die Aggregate durch Ti-O-Ti-Briicken verkniipft
sind.[®! In Kenntnis der zahlreichen Strukturanalysen von Ti-
tanfluoriden!” wiire es erstaunlich, wenn beim Fluorid 3 die
Oligomerisierung nicht iiber Ti-F-Ti-Briicken erfolgte.

Schema 2.

44 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

Demnach koénnte man sich vorstellen, dafl ausgehend von dem
Dimeren 16 im Ubergangszustand der Sakurai-Reaktion ein
terndrer Komplex 17 gebildet wird, in dem das elektrophile Ti-
tanzentrum den Aldehyd und ein nucleophiles Fluorid das Al-
lylsilan aktivieren wiirden. Es ist bekannt, dal3 negativ geladene
Allylsiliciumverbindungen mit einem pentakoordinierten Si-
Zentrum ohne Lewis-Sdure-Katalysator mit Aldehyden reagie-
ren.'”) Aus dem Primiraddukt 18 kénnte dann unter Ab-
spaltung des Katalysators 16 silyliertes Produkt 7 entstehen.
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Schema 3.

Wir hatten schon friither spekuliert, dal3 unsere chiralen Cy-
clopentadienyltitan-Komplexe durch eine Titan-Fluor-Bindung
katalytische Eigenschaften annehmen kdnnten. Wihrend das
Chlorotitan-TADDOLat 19 — ein hervorragendes Templat fiir
stochiometrische Additionen auch an chirale Aldehyde unter
Reagenskontrolle!*! — problemlos in die robuste Methyltitan-
Verbindung 20, das Alkoxid 21 und das Triflat 22 umgewandelt
werden konnte, war die Synthese des Fluorids 23 schwierig.!'!!
Als Rettung erwies sich schlieBlich eine von Roesky und Mit-
arbeitern entwickelte Methode,!’* ® nach der das Chlorid 19 mit
Me,SnF in Toluol zum Fluorid 23 und fliichtigem Me,SnCl
umgesetzt werden konnte!'!! (Schema 4). Eine Rontgen-
strukturanalyse zeigte, dal 23 im Kristall monomer vorliegt und
mit Ausnahme der kiirzeren Ti-F-Bindung (182.5(5) pm) quasi
deckungsgleich mit dem Chlorid 19 ist (Ti-Cl: 228.4(3) pm).['4
Interessant ist nun ein Vergleich der Katalysatoreigenschaften
von 22 und 23. In Gegenwart des Triflates 22 wird Allylsilan §
glatt an Benzaldehyd addiert; das Produkt ist allerdings race-
misch, d.h. als Katalysator fungiert Trimethylsilyltriflat, wel-
ches gemdB (B) (Schema 2) gebildet wird (vgl. Lit."**). Im Ge-
gensatz dazu katalysiert das Fluorid 23 die Addition von §
an Benzaldehyd nicht. Andererseits katalysieren alle Cyclo-
pentadienyltitan-TADDOLate die Methylierung von Benz-
aldehyd 24 mit salzfreiem ({PrO),TiCH, 25 zu Phenyletha-
nol 26.1''! Hier zeigt sich der Titan-Fluor-Effekt wieder sehr
deutlich: bei —78°C entstehen mit nur 0.5% 23 in 17h
60% Produkt 26 von 78% ee; mit 2% 23 ist die Induktion
93% ee.

Die Katalysatoreigenschaften von 23 sind damit weit besser
als die von 19-22, denn in Gegenwart von 10 % dieser Verbin-
dungen entsteht 26 nur mit 40—60 % ee.I'!1 Die Reaktion von 25
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mit Aldehyden 146t sich auch vom Titanat 27 katalysieren, wo-
bei aber 20% oder sogar stdchiometrische Mengen zum Einsatz
kamen.!'?! Eigene Versuche zeigten, daB mit 0.5 % 27 unter dhn-
lichen Bedingungen wie bei den Experimenten mit 23 nur 6 %
Benzaldehyd 24 umgesetzt wurden.[*!! Leider erfiillte sich unse-
re Hoffnung auf gréBere Substrattoleranz von Katalysator 23
nicht, und mit komplexeren Reaktanten wie Glycerinaldehyd-
acetonid fand kein Umsatz statt.

Wie die Beispiele von Schema 1 und 4 zeigen, kdnnen Fluor-
titan-Verbindungen eine neue Dimension in metallkatalysierte
Reaktionen bringen. Die faszinierende strukturelle Vielfalt die-
ser Verbindungsklasse und weitere Anwendungsmoglichkeiten
bei der Olefinpolymerisation sind durch die Pionierarbeiten von
Roesky, Noltemeyer und Mitarbeiter belegt.[”! Ahnliche Eigen-
schaften haben die analogen Zirconium- und Hafnium-Verbin-
dungen!”®il. Ein Binaphtholzirconiumdiisopropoxid wurde be-
reits erfolgreich bei der enantioselektiven Allylstannylierung
von Aldehyden verwendet.!?"

Stichworte: Asymmetrische Katalyse - Asymmetrische Syn-
thesen - C-C-Verkniipfung - Fluor -+ Titan
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