
Kristalle aus Cyclohexan (Fp = 170-171 "C, Ausbeute 
77%). Die Bestandigkeit der Radikale nimmt erheblich ab, 
wenn die Phenylreste in 2- und 3-Stellung durch Methylgrup- 
pen ersetzt werden. Das aus 2dC3] erhaltene Radikal 3d lieR 
sich nicht mehr isolieren. Alle ENDOR/TRIPLE-Daten sind 
in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Die Rontgenstrukturanalyse von 3 a [41 zeigt einen nahezu 
planaren 2,3-Dihydro-IH-l,2,4-triazol-l-yl-Ring (Abb. 2), 
zu dem die konjugierten Phenylsubstituenten in den Positio- 
nen 2 und 5 weitgehend koplanar angeordnet sind. Die NI- 
C5- und N1-N2-Abstande, die einen erheblichen Doppelbin- 
dungscharakter signalisieren ( FZ 50 %), entsprechen den 
Bindungslangen vergleichbarer Hydrazyl-Teilstrukturen; 
1,3,5-Triphenylverdazyl: C-N = 138, N - N  = 135 pmr5], 
2,2-Diphenyl-l-picrylhydrazyl: N - N = 133 pmL6]. Die 
N-C,,-Bindungen dieser Radikale sind % 142 pm lang. Der 
etwas kurzere N2-CAI-Abstand (139.6 pm) in 3a weist dar- 
auf hin, daB das ungepaarte Elektron in den koplanar einge- 
stellten N-Phenylring etwas starker delokalisiert wird. Damit 
ubereinstimmend findet man ESR-spektroskopisch fur die 
Protonen des N-Phenylrestes relativ groBe Kopplungen. Der 
CSN4-Abstand (130.5 pm) in 3a entspricht nahezu einer 
C = N-Bindung (z 125 pm); die anschlieBende N4 - C3- 
Bindung ist eine reine Einfachbindung (C - N z 147 pm). 
Auffallend groB wird der C3-N2-Abstand (150.6 pm) gefun- 
den. Diese relativ lange C - N-Bindung ist hochstwahr- 
scheinlich eine Folge der sterischen AbstoBung der drei eng 
benachbarten Phenylreste an C3 und N2. 

Nach den Strukturdaten von 3a und den ESR-ENDOR- 
Ergebnissen haben die Radikale 3a-d ein z-SOMO, das 
iiberwiegend an N1, N2 und N4 lokalisiert ist. 3a-c sind 
stabile Derivate des Stamm-Radikals 2,3-Dihydro-l H-I ,2,4- 
triazol-1-yl, das nach 60Co-y-Bestrahlung von 1,2,4-Triazol- 
Einkristallen ENDOR-spektroskopisch (1 00 K) beobachtet 
worden istr7]: a[H2(NH)] z - 0.85, a(H3s3) % + 5.6, 
a(H5) % - 0.1 mT; keine a(N)-Daten. Die P-Kopplung der 
Protonen in 3-Stellung zahlt zu den groBten bekannten Pro- 
tonen-Kopplungen [Ha : a(H) % 50.6 mT]. Dieser Sonder- 
fall ist eine Folge der Anbindung der Methylengruppe an die 
beiden endstandigen Atome eines 5n-Elektronensystems 
(Whiffen-Regel[']). Unsere Synthese von 3a-d bietet nun 
die Moglichkeit, im Vergleich hierzu a- und p-' 3C-Kopplun- 
gen in dieser Anordnung zu ermitteln. Dies wird zur Zeit 
untersucht. 
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Enantioselektive Allylierung 
von Carbonylverbindungen 
mit Titan-Kohlenhydrat-Komplexen ** 
Von Martin Riediker * und Rudolf 0. Duthaler 

Unter den stereoselektiven Reaktionen nimmt die Allylie- 
rung von Carbonylverbindungen eine besondere Stellung 
ein, da in einem Schritt mehrere stereogene Zentren erzeugt 
werden konnen und die Produkte vielfaltige Funktionalitit 
aufweisen[']. Hohe Enantioselektivit2,t und doppelte Stereo- 
kontrolle wird mit Allylmetallverbindungen erzielt, welche 
chirale Liganden tragen, wobei Allylborverbindungen 12], Al- 
lyl~tannane[~] und Allylsilane 14] besonders gute Resultate 
liefern. Vor allem dank der Pionierarbeiten von Seebach et 
al. I5 und Reetzr5 b1 haben sich Allyltitanverbindungen und 
andere Organotitanate als billige, einfach zugangliche und 
okologisch unbedenkliche Reagentien etabliert. Die bisher 
untersuchten chiralen Titankomplexe, die vor allem fur die 
asymmetrische Alkylierung entwickelt wurden, waren aber 
fur die enantioselektive Ubertragung von Allylgruppen un- 
geeignet [6, 'I. Die hohe Diastereokontrolle, die rnit solchen 
Allyltitan-Reagentien erreicht werden kann [5381, lie6 aller- 
dings erwarten, daI3 unter geeigneten Voraussetzungen auch 
gute Enantioselektivitat realisierbar sein sollte. Ein erster 
Erfolg ist die hohe Induktion bei der Ubertragung von chira- 
len Allyl-Liganden auf Aldehyde[g1. 

Durch Umsetzung von Cyclopentadienyl-titan(1v)-tri- 
chlorid 1 rnit kauflicher 1,2: 5,6-Di-O-isopropyliden-a-~- 
glucofuranose (,,Diacetonglucose")/Triethylamin haben wir 
das stabile Dialkoxy(ch1oro)cyclopentadienyltitanat 2 erhal- 
ten, das unter FeuchtigkeitsausschluB entweder als MaBlo- 
sung in Ether (0.05-0.1 M) oder in Toluol (0.1 -0.2 M) oder 
durch Ausfiillen mit Hexan als kristalliner Festkorper gela- 
gert werden kann (Schema 1). Durch Austausch des verblei- 
benden Chloro-Liganden gegen ubertragbare Gruppen las- 
sen sich aus diesem neuartigen Komplex hochstereoselektive 
Reagentien herstellen [ I  '1. 

. .  
2 = CpTi 10R*12CI 1 

+ (CpTiOH.0 )"  R*OH 3 
5 

Schema 1. a) 1,2: 5,6-D~-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose/Et,N/Et,O, 
Raumtemperatur (RT); b) Et,O, 0 "C; c) 1. - 78 "C, 2. H,O/THF, - 30 "C bis 
RT. 

[*I Dr. M. Riediker ['I, Dr. R. 0. Duthaler 
Zeutrale Forschungslaboratorien, Ciba-Geigy AG 
Postfach, CH-4002 Base1 (Schweiz) 

Research Laboratories, Plastics Division, Ciba-Geigy Corporation 
Ardsley, NY 10502 (USA) 

[**I Enantioselektive Synthesen mit Titan-Kohlenhydrat-Komplexen, 1. Mit- 
teilung. 
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Tabelle 1. Enantioselektive Allylierung von Aldehyden mit dem Reagens 3 
(vgl. Schema 1). 

R Prod. Ausb. Kon- er Lit. [XID (c) 

Lo/ol la1 fig. ["/.I [bl [cl ["I [dl 

Phenyl 4 a  8 5  R 90 [2a] + 43.7 (6.7) 
p-Nitrophenyl 4b 82 R 91 [3] + 23.6 (5.1) 
2,3-Dihydro-l,4- 

benzodioxin-6-yl 4c 78 R [el 90 + 23.5 (5.0) 
1-Naphthyl 4d 83 R 88 [3] + 76.2 (9.6) 
9-Anthryl 4e 80 R [el 94 + 19.9 (5.9) 

Vinyl 4g  61 R 86 [2a] ~ 13.8 (6.2) [fl 
a-Styryl 4h 51 R 90 [2a] ~ 13.5 (9.7) [fl 
Ethyl 4i 67 S 93 [2a] ~ 3.8 (7.7) 
n-Propyl 4j 78 S 93 [2a] ~ 11.7 (10.0) 
n-Nonyl 4k 88 S 92 [2e] ~ 10.4 (6.7) 
Isobutyl 41 55 R 85 [15] ~ 22.4 (10) [fl 
Isopropyl 4m 67 R 90 [2a] + 1.2 (9.9) 
Cyclohexyl 4n 78 R 92 [3] + 8.2 (0.6) [g] 
tcvl-Butyl 40 58 R 88 [2a] + 10.3 (10.5) 

[a] Die Ausbeuten sind im allgemeinen nicht optimiert. [b] Bestimmung des 
Enantiomerenuberschusses durch Kapillar-GC (Chirasil-L-vdl" 1121) n x h  
Derivatisierung rnit Isopropylisocyanat (4a, b, d, h, i, k-m, 0 )  oder (R)-(+)- 
3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropionylchlorid [13] (4g, j, n) oder durch 
HPLC an einer ,,Bakerbond Chirdl Ionic DNBPG"-Saule (4c, f )  oder an Cellu- 
losetriacetat [14] (4e). [c] Die Vorzeichen der Drehwerte in Benzol entsprechen 
den Konfigurationszuordnungen in den zitierten Arbeiten. [d] Konzentration in 
Benzol. [el Neue Verbindung; die Konfiguration wurde anhand von Analogie- 
betrachtungen zugeordnet. [f) In Et,O. [g] In EtOH. 

9-Phenanthryl 4f 60 R [el 92 + 53.9 (5.0) 

So fiihrt die Reaktion von 2 rnit Allylmagnesiumchlorid 
zum Allyltitankomplex 3, der in situ bei - 74 "C mit Aldehy- 
den umgesetzt wird. Addition an die re-Seite ergibt dabei mit 
einer Vielfalt von Substraten Homoallylalkohole 4 in guter 
Ausbeute und rnit hoher Enantiomerenreinheit (Schema 1, 
Tabelle 1). Die Temperaturabhangigkeit dieser Reaktion ist 
erstaunlich klein; so liefert die Umsetzung mit Benzaldehyd 
bei 0°C das Produkt 4a rnit 80% ee. Durch kontrollierte 
Hydrolyse laBt sich das filtrierbare Titanat 5 ausfallen und 
durch Behandlung mit HCI (8) wieder in CpTiCI, 1 umwan- 
deln [16]. Der chirale Hilfsstoff Diisopropylidenglucose kann 
entweder in den ProzeR zuruckgefiihrt oder, nach Hydrolyse 
rnit 0.1 N HCI, durch wassrige Extraktion abgetrennt wer- 
den. 

Wie in Schema 2 anhand der Reaktionen von 6a, b gezeigt, 
sind auch Titanate wie 7 a-c rnit substituierten Allylgruppen 
hochenantioselektive Allylierungsreagentien. Diese Verbin- 
dungen werden aus den entsprechenden Lithium- oder Gri- 
gnard-Verbindungen hergestellt. Wie bei den achiralen Allyl- 
titanaten[" ist auch die Diastereomerenreinheit der Pro- 
dukte 8 b, c nahe an der Nachweisgrenze (> 99 %)['']. 

Umsetzung von racemischem Hydratropaldehyd 9 mit 0.5 
Aquivalenten Allyltitanat 3 gibt die stereoisomeren Homoal- 
lylalkohole 10- 13 (80 % bezogen auf 3) im Verhaltnis 
70.8:0.9:24.2:4.1, wobei 10/11 die Produkte aus (R) -9  und 
12/13 diejenigen aus (51-9 sind (Schema 2). Die maBige 
Enantiomer-Differenzierung (2.5: 1) sowie die hohere Dia- 
stereoselektivitat im Falle des reaktiven Enantiomers (R)-9 
(97 % de, ,,gleichsinniges Paar") lassen auf eine gewisse 
Cram-Selektivitat des Reagens 3 schlieljen, welche aber von 
der enantiofacialen Differenzierung iiberspielt wird (71 Yo de 
fur (51-9, ,,ungleichsinniges Paar"). 

Das Titanreagens 3 zeigt die iibliche Chemoselekti~itat[~]: 
Bei - 74 "C reagiert es nicht rnit Ketonen. Bei 0 "C konnten 
jedoch Arylketone glatt zu den tertiaren Homoallylalkoho- 
len umgesetzt werden, wobei die asymmetrische Induktion 
erwartungsgemaB kleiner ist (ca. 50% ee, im Falle von Ace- 
tophenon immerhin 80 % ee). Im Gegensatz zu den Allylver- 
bindungen reagieren analoge Alkyl- und Aryltitanate auch 
bei erhohter Temperatur nicht rnit Aldehyden. 

OH CpTi (OR*), 0 - 
R ' K H  + R 2 d  - 7 8 0 C  "'T 

6a, A ' =  l s o b u t y l  7a, A'= V i n y l  8 a ,  6 8 %  ( 9 0 %  e e )  

a ,  A ' =  l sobu ty l  b, R 2 =  C,H, b, 5 9 %  ( 8 8 %  ee) 

c, 4 6 % ( 8 3 % e e )  b, R ' =  lsopropyl c, A'= CH, 

(? ) -9  

Schema 2. 
12 ( 1 9 . 4 % )  13 ( 3 . 3 % )  

Mit den chiralen Reagentien 3 und 7a-c ist es erstmals 
gelungen, Aldehyde mit Organotitanverbindungen enantio- 
selektiv zu allylieren. Borreagentien['I zeigen ahnliche Ste- 
reoselektivitat, doch sind die Vorteile der Titanchemie['] in 
Betracht zu ziehen, z. B. einfache Herstellung, Chemoselek- 
tivitat, der billige, kaufliche Hilfsstoff sowie die Moglich- 
keit der Riickgewinnung von Diisopropylidenglucose und 
CpTiC1, 1. Es ist sicher noch ein Nachteil dieser Methode, 
dal3 wegen des hohen Preises von L-Glucose nicht beide 
Enantiomere der Homoallylalkohole 4 gleich gut zuganglich 
sind. Deshalb sind Bestrebungen im Gange, dieses Problem 
mit anderen Liganden zu losen. 

Arbeitsvorschrift 
Losung von 2 in Ether: Zu einer Losung/Suspension von 11 .O g (50 mmol) 1 
(frisch sublimiert [lo]) in 400 mL Et,O (wasserfrei, iiber Na/Benzophenon de- 
stilliert) werden 26.0 g (0.1 mol) 1,2: 5,6-Di-O-~sopropyliden-a-~-glucofurano- 
se (R*OH, kristallisiert aus Cyclohexan) gegeben (FeuchtigkeitsausschluB, Ar- 
gon). Nach 2 min wird bei Raumtemperatur (RT) eine Losung von 35.2 mL 
(110 mmol) Et,N in 125 mL Et,O innerhalb 1 h unter Ruhren zugetropft. Die 
Suspension wird ca. 15 h geriihrt; anschlieBend wird Et ,N.  HCI unter Argon 
abfiltriert und rnit dreimal ca. 50 mL Et,O gewaschen (14.2 g Et,N . HCI, va- 
kuumgetrocknet). Der Gehalt des gelben Filtrates an 2 (0.09 M) ist unter An- 
nahme eines quantitativen Umsatzes aus dem Volumen der Losung berechnet. 
(R)-l-Phenyl-3-buten-l-ol 4a: Zu 110mL einer ca. 0 . 0 9 ~  Losung von 2 in 
Et,O (9.9 mmol) werden bei 0 "C unter Argon innerhalb 10 min 7.2 mL einer 
1.25 M Losung von Allylmagnesiumchlorid in T H F  (Aldrich, 9 mmol) getropft. 
Nach 1 h Riihren bei 0 "C wird die orange Suspension auf ~ 74 "C gekiihlt und 
innerhalb von 5 min rnit 0.8 mL (8 mmol) Benzdldehyd versetzt. Man ruhrt 2 h 
bei - 7 4 ° C  erwdrmt auf ca. ~ 30'C und hydrolysiert durch Zugabe von 
16 mL einer ca. 5 M Losung von H,O in T H F  (1 h, RT). Filtration, Waschen mit 
Et,O und Trocknen (Hochvakuum) ergeben 4.2 g 5 (gelblicher Festkorper). 
Das Filtrat wird eingedampft und der feste Ruckstand anschlieljend wahrend 
1 h rnit 100 mL Hexan verruhrt. Durch Filtration lassen sich 4.4 g R'OH zu- 
ruckgewinnen. Chromatographie (80 g Kieselgel, Hexan:AcOEt 3: 1) gibt 
schlieBlich 1.01 g (85%) 4a (90% re, bestimmt nach [12]). 
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Enantioselektive Aldol-Reaktion 
von teut-Butylacetat rnit Hilfe 
von Titan-Kohlenhydrat-Komplexen ** 
Von Rudolf 0 .  Duthaler *, Peter Herold, Willy Lottenbach, 
Konrad Oertle und Martin Riediker 

Die Aldol-Reaktion ist eine der wichtigsten Methoden fur 
den stereoselektiven Aufbau von offenkettigen komplizier- 
ten Molekiilen[ll. Wahrend kovalent gebundene chirale 
Hilfsstoffe im Falle der Propionat-Enolate gute Stereoselek- 
tivitat induzieren, muBte fur die Acetat-Enolate bisher der 
Umweg iiber Hilfssubstituenten beschritten werden L21. In 
jiingerer Zeit wurden schlieBlich auch Methoden entwickelt, 
welche die stereoselektive Addition a-unsubstituierter Eno- 
late e r rnogl i~hen[~~.  Besonders effizient ist hierbei die Ver- 
wendung von Metallkomplexen rnit chiralen Liganden [41. Es 
sei erwahnt, daB viele j3-Hydroxyester (wie 4) auch durch 
enantioselektive Reduktion der entsprechenden j3-Oxoester 
zuganglich sind"]. 

Die erfolgreiche asymmetrische Allylierung mit neuarti- 
gen Cyclopentadienyl-Titan-Kohlenhydrat-Komplexen[61 
bewog uns, dieses Prinzip auch auf die Acetat-Aldol-Reak- 
tion anzuwenden i71. Wie wir fanden, ist auf diese Weise eine 
Vielfalt an 0-Hydroxycarbonsauren in 90-95 % optischer 
Reinheit zuganglich (Schema 1, Tabelle 1). 

[*] Dr. R. 0. Duthaler, Dr. P. Herold, Dr. W. Lottenbach, Dr. K .  Oertle. 
Dr. M. Riediker ['I 
Zentrale Forschungslaboratorien, Ciba-Gelgy AG 
Postfach, CH-4002 Basel (Schweiz) 

Research Laboratories. Plastics Division, Ciba-Geigy Corporation 
Ardsley, NY 10502 (USA) 

[**I Enantioselektive Synthescn mit Titan-Kohlenhydrat-Komplexen, 2. Mit- 
teilung. ~ 1. Mitteilung: [6]. 
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6 4a-rn R ' =  mu 
5 a - I  R ' =  H 

oi- 
7=R*OH 

Schema 1. a) Li-Diisopropylamid, Li-Cyclohexyl(isopropy1)amid oder Li-Di- 
cyclohexylamid/Et,O/- 74°C: b) 1 h - 30°C oder 24 h - 74°C; c) 2 h 
- 74 'C, H,O; d) CF,CO,H/100 mbar/l.8 h Raumtemperatur (RT) oder 2r; 
NaOH/16 h RT. (Reste R siehe Fabelle 1 auf S. 491.) 

Transmetallierung des relativ stabilen Lithiumenolates 
1 von tert-Butylacetat mit Chloro(cyclopentadienyl)bis( 1,2: 
5,6-d~-U-~sopropyl~den-a-o-glucofuranos-3-~-yl)t~tanat 2 
als MaBlosung in Toluol (0.09-0.2 M) oder Et,O (0.05- 
0.09 M ) [ ~ ]  gibt das Titanenolat 3, welches in situ rnit Aldehy- 
den zu den Hydroxyestern 4a-m umgesetzt wird. In Analo- 
gie zur Allylierung[61 wird das Enolat bevorzugt von der 
re-Seite an die Aldehyde addiert. Mit Ausnahme von 4m 
lassen sich die tert-Butylester 4 durch Spaltung rnit Saure 
oder durch basische Hydrolyse in die Sauren 5a-1 iiberfuh- 
ren, wobei Kristallisation aus Cyclohexan im Falle der kri- 
stallinen Verbindungen im allgemeinen zu optisch reinen 
Praparaten fuhrt. 

Das bei der hydrolytischen Aufarbeitung anfallende fil- 
trierbare Titanoxid 6 kann durch HCI-Behandlung wieder in 
CpTiCI,, das Ausgangsmaterial fur den Komplex 2I6I, um- 
gewandelt werden. Der chirale Hilfsstoff 7 wird entweder 
unverandert abgetrennt oder nach Acetal-Hydrolyse in 0.1 N 
HCl rnit H,O extrahiert. 

Bei der Ausarbeitung der Reaktionsbedingungen zeigte es 
sich, dalj die Transmetallierung des Lithiumenolates 1 bei 
- 74 "C sehr langsam verlauft (24 h) und durch Aufwarmen 
auf ca. - 30 "C stark beschleunigt werden kann ( z  1 h). Da 
die Lithiumamid-Basen offensichtlich nicht rnit dem Titanat 
2 reagieren, ist es auch moglich, tert-Butylacetat zusammen 
mit der Losung des Titanreagens 2 zur Base zu geben. Das 
Titanenolat 3 ist auch bei hoherer Temperatur stabil, und 
erstaunlicherweise ist die Enantioselektivitat der Aldol-Re- 
aktion, wie in Schema 2 fur Isovaleraldehyd dargestellt, 
praktisch temperaturunabhangig; die Reaktion kann sogar 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 

3 4d 

Schema 2. 
~~ 

4d, Ausb. [%] 4d,  c'e [%I  

- 74 
- 30 
- 15 

0 
+ 27 

81 
68 
72 
68 
60 

94 
92 
95 
95 
96 
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