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Enantioselektive C-C-Bindungskniipfung mit
Titan(v)-alkoxiden — eine ungewohnliche
Alkylierung**

Rainer Mahrwald*

Kiirzlich beschrieben wir eine enantioselektive, durch
Titan(1v)-alkoxid-Ligandenaustausch vermittelte Aldolreak-
tion von Aldehyden mit nicht aktivierten Ketonen.l! Auf der
Suche nach einer katalytischen Reaktionsfithrung wurde zur
weiteren Optimierung dieser Reaktion unter anderem ver-
sucht, Metallsalze als Additive bei den Aldoladditionen
einzusetzen. Speziell der Einsatz von Lithiumsalzen bei
verschiedenen C-C-Bindungskniipfungsprozessen wurde von
mehreren Autoren beschrieben.’l Auch ist der Einsatz von
Lithiumperchlorat bei der Mukaiyama-Reaktion schon seit
lingerem bekannt.’! Lithiumperchlorat wird auch bei enan-
tioselektiven Aldolreaktionen verwendet. Hierbei wird eine
Schwichung oder eine Aufhebung der Metallalkoxid-Aldolat-
Bindung angenommen. Die gebildeten Aldole werden somit
kontinuierlich vom Katalysator abgelost.! Dadurch wird in
vielen Fillen eine katalytische Reaktionsfiihrung erreicht.!

Bei unseren Untersuchungen zur katalytischen Aldoladdi-
tion beobachteten wir bei Abwesenheit der En-Komponente
(Ketone) eine Aktivierung der eingesetzten Aldehyde: Unter
den beschriebenen Reaktionsbedingungen (LiCIO,, Ti-
(OtBu),, a-Hydroxyséduren, RT) reagieren sie selbst mit den
Liganden des eingesetzten Ti(OrBu), im Sinne einer Alkylie-
rung. Nach ersten Umsetzungen von Benzaldehyd und
Ti(OfBu), wurden die meso-Verbindung 1a, das anti-Triol
2a und das Monoadditionsprodukt 3a (Schema 1) isoliert.
Die Struktur der Verbindungen wurde durch NOE-Diffe-
renzmessungen bestimmt.[) Beim Zusatz von p-Mandelsdure

RCHO + Ti(OtBu)gy

p-Mandelsédure,
LiClOy4, RT

OH OH OH OH OH OH H OH
H H + 5 +
R R R R R
1 2 3
a: R= Ph
b: R= Me

¢: R= C=CPh

Schema 1. Umsetzung von Aldehyden mit Ti(OrBu), in Gegenwart von
LiClO, und p-Mandelsdure.
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bei diesen Experimenten wurde das anti-Triol 2a in Enantio-
mereniiberschiissen >85% erhalten,/”! das Diol 3a hingegen
als Racemat isoliert. (Die meso-Verbindung 1a ist optisch
inaktiv.)

Die Bildung der Verbindungen 1a, 2a und 3a hingt von der
eingesetzten Menge D-Mandelsdure ab. Bei Verwendung
eines Aquivalents D-Mandelsdure bezogen auf Ti(OtBu),
wird das meso-syn-Triol 1a als Hauptprodukt gebildet (ki-
netische Kontrolle). Durch nachfolgende Aquilibrierung!®!
(2 d, RT) wird das optisch aktive anti-Triol 2a als Hauptpro-
dukt gebildet. Bei Verwendung von 4 Aquivalenten p-Man-
delsdure wird das Diol 3a als Hauptprodukt isoliert (Ta-
belle 1).

Tabelle 1. Reaktionen der Aldehyde mit Ti(OrBu), in Gegenwart von D-
Mandelsdure.

Aldehyd Produkt Ausbeuten [%] ee (%]
[a] [b] [c] [b]
Ph—CCHO 1a 65 5 7
2a 12 68 13 84
3a 5 7 64
Me—CCHO 1b 43 15 -
2b 8 36 8 65
3b 2 - 51
PhC—=—-CCHO 1c 55 25 -
2¢ 11 28 11 78
3¢ 4 5 53

[a] Methode A (siehe Hintergrundinformationen): Frisch destillierter Al-
dehyd (10.0 mmol) wird bei Raumtemperatur unter Argon zu einer Losung
von LiClO, (10.0 mmol) in Ti(OrBu), (10.0 mmol) gegeben. Nach 15 Mi-
nuten wird pD-Mandelsdure (10.0 mmol) zugegeben; die Reaktionslosung
wird 24 h geriihrt. [b] Aquilibrierung, 2d, RT.® [c] Methode B (siehe
Hintergrundinformationen): wie Methode A, nur 40.0 mmol p-Mandel-
sdure; 24 h. Die Verhiltnisse der Verbindungen 1, 2 und 3 wurden durch
Integration geeigneter Signale in den 'H-NMR-Spektren ermittelt (z.B.
RCH(OH)CH,).

Diese iiberraschenden Ergebnisse wurden auf ihre allge-
meine Anwendbarkeit hin untersucht. Sowohl aromatische
als auch aliphatische Aldehyde reagieren gemdfl Schema 1.
Dabei ist die Reaktion von der Carbonylaktivitit der
eingesetzten Aldehyde abhingig. Liangere Reaktionszeiten
und geringere Ausbeuten werden bei der Verwendung a-
verzweigter Aldehyde beobachtet (R=rBu, 8d, RT, Aus-
beute 10%).

Nicht alle eingesetzten Metallsalze waren in der Lage, diese
Reaktion einzuleiten. Am besten eignete sich LiClO,. Bei der
Verwendung von Ba(ClO,),, LiCF;SO; und Mg(ClO,), wur-
den keine einheitlichen Reaktionen gefunden. Die Verwen-
dung von NaClO,, Mg(CF;SO;),, MgBr,, Na,SO,, LiCl, LiF
und NEt,ClO, fiihrte zu keiner Reaktion. Diese Resultate
weisen auf einen selektiven Einfluss harter Kationen (z.B.
Li*) hin. Ahnliche Ergebnisse erhielten Evans etal. bei
enantioselektiven Aldolreaktionen.!

Nach Umsetzungen der Aldehyde mit Ti(O:Pr), wurden die
erwarteten Produkte (sekundidre Alkohole) nur in sehr
geringen Ausbeuten isoliert. Hauptprodukte waren hier die
durch Reduktion entstandenen entsprechenden Alkohole.
Dies ist auf die ausgepridgte Tendenz sekundérer Titan(iv)-
alkoxide zur Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion zuriick-
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zufiihren. Andere Titan(iv)-alkoxide, die ein quartir gebun-
denes Kohlenstoffatom aufweisen, sind eher fiir diese Re-
aktion geeignet. Die Umsetzung von Benzaldehyd mit
Titan(1v)-o-methylphenolat in Gegenwart von b-Mandelsidure
und LiClO, liefert das Diol 4 (Ausbeute 62%) in Enantio-
mereniiberschiissen >88 % (Schema 2). Somit erlaubt dieses
Verfahren einen einfachen und schnellen Zugang zu optisch
aktiven Saligenol-Derivaten.)

PhCHO +

p-Mandels&ure
LiCl0Oy4, RT

OH OH

Q ©

4

Schema 2. Umsetzung von Benzaldehyd mit Titan(iv)-o-methylphenolat
in Gegenwart von LiClO, und b-Mandelsdure bei Raumtemperatur.

Der Reaktionsmechanismus ist noch nicht geklart. Enolat-
strukturen konnen bei diesen Reaktionen nicht involviert
sein, wie die Umsetzungen mit Ti(OfBu), zeigen. Eine unter
den beschriebenen, milden Reaktionsbedingungen stattfin-
dende C-H-Aktivierung sollte diese Reaktion einleiten.
Schema 3 zeigt eine mechanistische Vorstellung. C-H-Akti-
vierungen von tert-Butyl-Gruppen unter Palladiumkatalyse
wurden bereits beschrieben.[%

Ti(OtBu),

l

>ro OH OH
|
RCHO + —~Ti(0OtBu), —» R)\/’\

Schema 3. Vorstellung zum Mechanismus der Reaktion von Aldehyden
mit Ti(OrBu), in Gegenwart von LiClO, und p-Mandelsdure bei Raum-
temperatur. Als reaktive Spezies werden Oxa-2-titana-cyclobutane ange-
nommen.

Die hier vorgestellten Ergebnisse sind aufgrund der erheb-
lichen préparativen Aufwendungen, die fiir dhnliche C-H-
Aktivierungsprozesse betrieben werden miissen, von grofler
Bedeutung.'"!l Untersuchungen zum mechanistischen Ver-
standnis und zur Ausweitung dieser Reaktion sind in Arbeit.

Eingegangen am 30. Oktober 2001,
verdnderte Fassung am 18. Dezember 2001 [Z18133]
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Die Hydrolyse von Monoorganozinntrihalogeniden ist seit
langem ein viel beachteter Forschungsbereich der Zinnche-
mie. Bereits 1922 wurde die Methylzinnsdaure [MeSn(OH)O)]
in der Literatur erwihnt.!l Es wurde angenommen, dass
Monoorganozinnsduren entweder als cyclische Trimere oder
in Form kettenformiger Hydroxyzinnether vorliegen.?! Diese
Strukturelemente konnten jedoch nicht eindeutig nachgewie-
sen werden. Funktionalisierte Organozinnverbindungen wer-
den in der organischen Synthese und bei katalytischen
Reaktionen eingesetzt.> 4 Erst vor kurzem gelang Chandra-
sekhar etal. durch Umsetzung von n-Butylzinnsdure mit
Ferrocenmonocarbonséure die Synthese eines Hexaferrocen-
Zinn-Sauerstoff-Clusters, welcher die Grundstruktur eines
cyclo-Tristannoxans aufweist.” Auch durch basische Hydro-
lyse von Diorganozinndichloriden werden Zinn-Sauerstoff-
Heterocyclen erhalten,[® 7 die auBer den organischen Resten
keine zusitzlichen Substituenten am Ring enthalten. Eine
weitere  Derivatisierung  dieser  Verbindungen  ist
wegen der stabilen Zinn-Kohlenstoff-Bindung!® meist nicht
moglich.

Die erste Synthese formaler Hydrolyseprodukte von Mo-
noorganozinntrihalogeniden gelang 1999: Die Umsetzung
von TsiSnBr; (Tsi=(Me;Si);C) mit Na,O in fliissigem Am-
moniak ergab ein Produkt der Zusammensetzung [(TsiSn),-
O¢] mit heteroadamantanartigem Grundgeriist. In dieser
Verbindung sind die Zinnatome tetraedrisch koordiniert.”!
Dagegen liefert die basische Hydrolyse von nBuSnCl; amor-
phe Produkte. Fiir diese wurde eine polymere Struktur mit
ausschlieBlich vierfach koordinierten Zinnatomen der Zu-
sammensetzung [{nBuSn(OH)O},] vorgeschlagen.['”l Die von
Davies et al. durchgefiihrten Mo6Bbauer-spektroskopischen
Untersuchungen bestétigen tetraedrisch koordinierte Zinn-
atome."'l ""Sn-MAS-NMR-Messungen zeigten jedoch, dass
die Zinnatome in [#BuSn(OH)O] nur zu etwa 80% tetra-
edrisch vorliegen und zu ca. 20% trigonal-bipyramidal
koordiniert sind.['

Ausgehend von TsiSnCl; 11 versuchten wir, kontrollierte
Hydrolysen unter milden Bedingungen in Abwesenheit von
Alkalien durchzufiihren, da letztere zu Zersetzungen der
siliciumsubstituierten organischen Liganden fithren.! Zum
Abfangen der hierbei entstehenden Salzsdure wurde schwach
basisches Anilin eingesetzt, sodass Komplexierungsreaktio-
nen zwischen der stickstoffhaltigen Base und dem Lewis-
sauren Zinnatom ausblieben. Uberraschenderweise liefert die
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