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Neue Liganden fiir die Titan(1v)-induzierte
asymmetrische Reduktion von Ketonen mit
Catecholboran**

Fredrik Almqgvist, Lillemor Torstensson,
Anette Gudmundsson und Torbjérn Frejd*

Die enantioselektive Reduktion von Ketonen™!ist eine wich-
tige Reaktion, denn die resultierenden optisch aktiven Alkohole
koénnen fiir viele Synthesen komplexer Zielmolekiile verwendet
werden. Besonders attraktiv sind unter milden Bedingungen
durchfiihrbare Reduktionen, bei denen das chirale Hilfsreagens
nur in katalytischen Mengen verwendet wird, wie im Fall der
Reduktionen durch Boran in Gegenwart von Oxazaborolidi-
nen!? ~*! oder Titan-TADDOLaten.!'® *!! Wir beschiftigen uns
mit optisch aktiven Bicyclo[2.2.2]octan-Derivaten und interes-
sieren uns fir die Entwicklung dieser Verbindungen zu neuen,
chiralen, zweizdhnigen Liganden. Wir berichten hier iiber unsere
Ergebnisse mit (1R,2R,45,65)-2-Phenylbicyclo[2.2.2]octan-2,5-
diol 2a und (1R,2R,4S,65)-2-(2-Anisyl)bicyclo[2.2.2]octan-2,5-
diol 2b bei der Ti'"V-katalysierten Reduktion von Ketonen mit
Catecholboran. Als Name fiir Diole, die sich von einem
Bicyclo[2.2.2]octan-Gerlist ableiten, schlagen wir ,,BODOLe*
(Bicyclo[2.2.2]octandiole) vor.

Die BODOLe 2a und 2b (Schema 1) wurden mit hoher Enan-
tiomerenreinheit (> 98 % ee) in einfacher Weise dargestellt, in-
dem man das entsprechende RLi/CeCl,-Reagens!!? '3 zu den
O-TBDMS-geschiitzten (TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl),
optisch aktiven Hydroxyketonen 1©**! gab und anschlieBend die
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Schema 1. Synthese der Ti-BODOL-Komplexe 3a und 3b und deren Anwendung
bei der Reduktion von Ketonen mit Catecholboran. Ms = Molekularsieb.

Schutzgruppe entfernte. Die Katalysatoren 3a und 3b konnten
dann durch Umsetzung der BODOLe bei 0 °C mit Ti(OiPr), im
Verhdltnis 1.2:1 in Gegenwart von Molekularsieb (Union
Carbide Type A, 4 A) und anschlieBendem Aufbewahren der
Mischung bei Raumtemperatur fiir ca. 12 h erhalten werden.
BODOL wurde in geringem UberschuB verwendet, um Ti-
(OiPr), vollstindig umzusetzen. Eine Reduktion durch diese
achirale Lewis-Sdure iiber eine Komplexierung der Ketone wird
somit vermieden. Um einen effektiven Ligandenaustausch zu
erreichen, ist es wichtig, daB das pulverisierte Molekularsieb bei
400°C fiir 5—7 h aktiviert wird. Durch wesentlich ldngeres Er-
hitzen bei dieser Temperatur wird das Molekularsieb desakti-
viert, niedrigere Temperaturen (100—300 °C) reichten nicht aus.
Wir empfehlen, die Menge an Molekularsieb kosntant zu halten
(11 bis 36 g pro mmol BODOL).

Lindsley und DiMare zeigten kiirzlich die Wirksamkeit eines
von Tartrat abgeleiteten Titan-TADDOLates als Katalysator
(0.05 Aquiv.) bei der asymmetrischen Reduktion von Acetophe-
non mit BH, - THF (24 % ee).['® Hohere Enantiomereniiber-
schiisse (bis zu 84 %) konnten spéter von Giffels et al. erhalten
werden, indem sie Catecholboran und ein Titan-TADDOLat
mit bicyclischem Geriist verwendeten.!'* Es lag daher nahe,
auch unsere Katalysatoren 3a und 3b in dieser Art Reaktion
einzusetzen, wie in Schema 1 veranschaulicht wird. Unsere Er-
gebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt. Die absolute Konfiguration
der erhaltenen Alkohole wurde fiir die Reduktionen von Aceto-
phenon und von Hept-6-in-2-on iiberpriift. Demnach ergeben

Tabelle 1. Asymmetrische Reduktion von Ketonen mit Catecholboran in Gegen-
wart von ca. 0.1 Aquiv. 3a oder 3b [a].

Eintrag Edukt Kat.  Ausb. ee [%] Reaktions-
Alkohol [%] dauer [h]
1 Acetophenon 3a 47 89 (R) 7.5
2 3b >97 97 (R) 4.5
3 Propiophenon 3a <40 <15 5
4 3b 43 76 10
5 Octan-3-on 3a 46 23 7.5
6 3b 81 40 5
7 Hept-6-in-2-on 3a 97 60 (R) 7.5
8 3b >98 83 (R) 5
9 Octan-2-on 3a >97 62-75 2.5-5
10 3b >98 79 5
11 Hexan-2-on 3a >98 66 4
12 3b >98 75 4.5
13 2-Methylcyclohexanon 3a 67/28 [b] 25;35(c] 3
14 3b 63/37 [b] 45,74 [c] 9.5

[a] Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse (ee} wurden durch Gaschromatogra-
phie an chiraler Phase bestimmt. [b] trans/cis-Verhiltnis. [c] ee des trans- oder
cis-Isomers.

0044-8249/97/10904-0388 $ 15.00+.25/0 Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 4



ZUSCHRIFTEN

beide (+)-Isomere der BODOLe die entsprechenden Alkohole
mit R-Konfiguration (Eintrage 1, 2, 7 und 8). Der hdchste En-
antiomereniiberschuB wurde bei der Reduktion von Acetophe-
non in Anwesenheit von 3b (Eintrag 2) erzielt, doch sind die
relativ guten Enantiomereniiberschiisse (75-83%), die mit
linearen Methylketonen unter Verwendung von Katalysator 3b
erreicht werden konnten, vielleicht noch bemerkenswerter (Ein-
trage 8, 10 und 12). Diese Werte gehdren fiir Ketone solcher Art
zu den hochsten, die bis jetzt erreicht wurden. Zum Vergleich
konnte bei Verwendung von Titan-TADDOLaten zur Reduk-
tion von 2-Octanon nur 34 % ee erhalten werden.[*!! Propiophe-
non ergab einen niedrigen Enantiomereniiberschul3 unter Ein-
satz von Katalysator 3a, erreichte jedoch wesentlich héhere
Werte mit 3b, obwohl die chemischen Ausbeuten in beiden Fil-
len nur médBig waren (Eintrdge 3 und 4). Auch bei den Reduk-
tionen von Octan-3-on (Eintrdge 5 und 6) sind die Enantiome-
reniiberschiisse gering, doch die Steigerung von 23% auf
40 % ee beim Ubergang von 3a zu 3b deutet darauf hin, daB der
Ligand dem jeweiligen Problem angepaBt werden kénnte, um
brauchbare ee-Werte zu erzielen. Die chemischen Ausbeuten
unter Verwendung von 3b sind mit 81 % ermutigend. Obwohl
die Reduktion von 2-Methylcyclohexanon (Eintrdge 13 und 14)
nicht besonders diastereoselektiv verliuft, war der Uberschufl
an cis-Isomer (das Racemat wurde nach Literaturvorschrift her-
gestellt!! %)) relativ hoch (74 %), wenn 3b als Katalysator ver-
wendet wurde (Eintrag 14). Katalysator 3a induzierte in allen
untersuchten Fillen niedrigere Enantiomereniiberschiisse als
3b. In Abwesenheit von Lewis-Sduren wurden bei den niedrig
gewihlten Temperaturen die Ketone nicht reduziert.

Die Strukturen von 3a und 3b konnten noch nicht bestimmt
werden; die in Schema 1 gezeigten Formeln sollen nur die unge-
fihre Stochiometrie wiedergeben. Es ist schwierig, die genaue
Natur der katalytisch aktiven Spezies aufzukldren, was auch fiir
andere dhnliche Systeme zutrifft.[1% 16181 24 ynd 2b miissen
als zweizdhnige Liganden mit Titan, im Gegensatz zu den sie-
bengliedrige Ringe bildenden Titan-TADDOLaten, sechsglied-
rige Ringe bilden, und 3a und 3bsind C,-symmetrisch, wihrend
die von Lindsley und DiMare!'® und von Giffels et al.™ ! ver-
wendeten TADDOLate C,-symmetrisch sind.

Experimentelles

2a: Eine Losung von Keton 1 {14] (1.00 g, 3.94 mmol) in THF (2.5 mL) wurde zu
einer Mischung aus Phenyllithium (10.1 mmol) und CeCl, (13.1 mmol) {13]in THF
(30 mL) bei —78°C getropft. Man liel das Reaktionsgemisch ca. 12 h auf Raum-
temperatur erwdrmen und hydrolysierte bei 0°C mit gesattigter NH,CI-Lésung,
Nach Standardaufarbeitung, einschlieBlich einer Filtration Giber eine kurze Silica-
gel-Sdule wurde das rohe, halb geschiitzte Diol bei 0 °C mit Tetrabutylammonium-
fluorid (1 M in THF, 6 mL, 6 mmol) in THF (65 mL) entschiitzt. Nach Sdulenchro-
matographie (SiO,, Heptan/Ethylacetat 2:1, R, = 0.19) konnte kristallines 2a
(817 mg, 95%) erhalten werden. Schmp. 84-87°C; [¢]2? = +71 (¢=2.2 in
CHCl,); IR (KBr): # = 31003500, 2940, 2860, 1490, 1450, 1060 cm~*; 'H-NMR
(400 MHz, CDCl;): 8 =7.55 (m, 2H), 7.37 (m, 2H}), 7.28 (m, 1H}, 3.98 (m, 1H),
3.90(d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.32 (s, 1 H), 2.45 (dm, J =14.3 Hz, 1H), 2.22 (m, 1H),
2.06 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.95 (dm, J =14.3 Hz, 1H), 1.68 (dm, J =13.6 Hz,
1H), 1.23-1.38 (m, 4H); Elementaranalyse (C,,H,40,): ber. C 77.03, H 8.31; gef.
C 773, H8.3.

2b: Die Synthese war analog zu der von 2 a, jedoch unter Verwendung von 2-Anisyl-
lithium [19] an Stelle von Phenyllithium. Ausbeute 90%; Schmp. 74-78°C;
[2]3% = + 46 (¢ = 0.68 in CHCL,); IR (KBr): ¥ = 3555, 3500, 3070, 2935, 1595,
1580, 760 cm™'; "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =7.27 (m, 2H), 6.97 (m, 2H),
4.59 (s, 1H), 4.36 (d, 7 = 9.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.92 (m, 1H}), 2.45 (m, 1H),
2.17-2.26 (m, 3H), 1.93 (m, 1 H), 1.72 (dm, J =13.5 Hz, 1 H), 1.28-1.49 (m, 4H);
HR-MS (C, ;H,,0,): ber. 248.1412; gef. 248.1414.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Reduktion der Ketone:

Ti(OiPr), (0.18 mL, 0.064 M in tBuOMe, 0.012 mmol) wurde bei 0 °C zu einer Mi-
schung aus Diol (0.014 mmol) und pulverisiertem Molekularsieb (500 mg, 4 A)in
tBuOMe (2.6 mL) gegeben. Die sich bildende Suspension wurde ca. 12 h bei Raum-
temperatur aufbewahrt. AnschiieBend wurden das Keton (0.115 mmol) und Hexan
(0.29 mL) zugegeben. Nach 30 min bei Raumtemperatur wurde diese Mischung
auf — 50°C (—40°C im Fall von Propiophenon) gekiihlt, und Catecholboran
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(0.23mL, 1 M in THF, 0.23 mmol) addiert. Der Verlauf der Reaktion wurde gas-
chromatographisch verfolgt (Supelco SPB-5). Nach vollstindigem Umsatz des
Eduktes wurde mit 1 M HCI1 (2 mL) versetzt. Die waBrige Phase wurde mit Ethylace-
tat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 1 M NaOH gewaschen und
getrocknet. Die so erhaltenen Produkte wurden an normalen Phasen (Supelco SPB-
5) und an chiralen Phasen (ALPHA-DEX 120) gaschromatographisch analysiert.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 aufgelistet.
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Stichworte: Asymmetrische Katalyse + Bor « Ketone + Reduktio-
nen - Titan
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Das Trimesitylsilylium-Ion**
Joseph B. Lambert* und Yan Zhao

Bis heute ist nichts tiber dreifach koordinierte R,Si*-Ionen
bekannt.!!! Die weithin anerkannten Kriterien fiir Silylkatio-
nencharakter sind dementsprechende 2°Si-NMR-Verschiebun-
gen und aus kristallographischen Untersuchungen erhaltene
Strukturparameter, die auf die dreifache Koordination und die
Planaritdt hinweisen. Die solchen Spezies am néchsten kom-
menden Verbindungen mit Alkylgruppen sind die von uns be-
schriebenen mit Tetrakis(pentafluorphenyl)borat (TPFPB) als
Gegenion!? sowie die von Reed et al. untersuchten mit unter-
schiedliche Carboran-Anionen®!. Diese Verbindungen weisen
chemische Verschiebungen im Bereich 3(2°Si) = 90-115 sowie
C-Si-C-Winkel zwischen 114 und 117° auf.!? 3 Man erwartet fiir
eine (planare) dreifache Koordination einen Winkel von 120°,
und nach Rechnungen fiir Molekiile in der Gasphase sollte die
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