Wegen der Schwierigkeiten bei der Isolierung groBerer
Mengen an reinem 1 haben wir einen alternativen Weg zur
Synthese von 3 entwickelt, bei dem Per(2,3-O-benzoyi-6-O-
tosyl)-a-CD 5 als Schliisselbaustein verwendet wird (Schema
1, R = Bz). 5 wurde nach einer Vorschrift von Lekn et al.t* 7}
synthetisiert. Wird eine Suspension von 5§ unter Riickflull 4
Tage in Et,N/CH,0H/H,0" erhitzt, so bildet sich schlieB-
lich eine klare Lésung. Nach Neutralisation mit Salzsdure
und Abtrennen von CH,OH/H,O im Vakuum erhilt man
einen weiBen Feststoff. Das FAB*-Massenspektrum dieser
Substanz zeigt einen Basispeak bei m/z 966; dies entspricht
dem Triethylammonium-Addukt von 3. Umkehrphasen-
Chromatographie mit mehrfachem Recycling war nétig, um
eine kleine Menge an reinem 3 isolieren zu kdnnen. Die 'H-
und '3C-NMR-Spektren von 3 wurden in D,0O aufgenom-
men; die vicinalen H-H-Kopplungskonstanten deuten wie-
derum darauf hin, daB} die Anhydroglucose-Einheiten in der
1C,-Sesselkonformation (Schema 2) vorliegen. Das FAB™-
Massenspektrum der reinen Verbindung zeigt neben dem
erwarteten Mononatrium-Addukt!??! Molekiilpeaks fiir
[M +2Na —H]" und [M + K]".

Die Entwicklung!?3! synthetischer und chromatographi-
scher Methoden zur Synthese von reinen Per(3,6-anhydro)-
CDs schafft die Voraussetzungen, um die Fihigkeit dieser
Verbindungen zur Bildung von EinschluBlkomplexen zu un-
tersuchen.

Experimentelles

3: Eine Suspension von 5! 7}(50 mg, 0.016 mmol) in Et,N/CH,OH/H,0 (1/5/1
v/v} (7mL) wurde 4 Tage unter RiickfluB erhitzt. Die entstehende Ldsung
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und mit HCI (ca. 0.1 M) neutralisiert.
Die Losungsmittel wurden im Vakuum abdestilliert. Der weiBe Rickstand
wurde durch HPLC an einer ., Technicol Reverse Phase-Sdule mit CH,OH/
H,O (1/4 v/v) als Laufmittel gereinigt und fithrte zu reinem 3 (3 mg, 22%);
Fp = 236-237°C; gef. C 47.7; H 5.29% (die Substanz erwies sich als sehr
hygroskopisch); m/z 887 [M + Na]*, 904 [M + K]*.909 [M + 2 Na-H]* (ber.
C 50.0; H 5.55%: M 864); [a}, = + 10 (¢ = 0.25, H,0); &, (250 MHz, D,0):
3.87(6H,dd, J,, =4.J,,=5Hz, 398 (6H, dd, J, 4, = 3. Je.6» = 11.5 Hz),
4.24 (6H,d, Jo, 6o = 11.5Hz),4.31 (6H,dd, J,, = 5.5, J, s = 2H2), 439 (6 H,
t, J,3 =Jys = 5 Hz), 4.56 (6H, m), 524 (6H, d. J, , = 3 Hz); é. (63 MHz,
D,0): 68.4 (C-2), 68.8 (C-6), 71.3 (C-3), 74.0 (C-5), 77.5 (C-4), 98.0 (C-1).

4: Eine Suspension von 2 (20 mg, 0.009 mmol) in wiBriger Natronlauge (2 mL
einer 1 M Losung) wurde 2 Tage bei 50 ”C geriihrt. Die kiare Ldsung wurde mit
HC1 (0.1 M) neutralisiert und das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Das
gewiinschte Produkt wurde durch Umkehrphasen-HPLC isoliert. Dazu wurde
eine Losung des weiBen Riickstands in H,O/CH,OH (3/2 v/v) auf eine prdpara-
tive Umkehrphasen-Saule des Typs Dynamax C-18 aufgetragen und mit dem
gleichen Losungsmittelgemisch eluiert. Auf diese Weise konnte reines 4 erhalten
werden (4 mg, 44%); Fp = 226-227°C; gef. C 48.7; H 5.76 % (die Substanz
erwies sich als sehr hygroskopisch); m/z (FAB*-MS) 1031 [M + Na}*, 1053
[M + 2 Na — H]*. 1069 [M + Na + K — H)* (ber. C 50.0; H 5.55%; M 1008);
[a)p = 0 (c = 0.6, D,0). [4], = — 33 (c = 0.4, CH,Cl,); &, (250 MHz, D,0):
394 (7H, br. dd, J,, =3.5, J,, =5Hz), 4.03 (TH, dd, J,4, = 3, Jeuer =
11.5Hz), 4.29 (TH. d, J,, e = 11.5H2), 436 (TH. dd. J, , = 5. /., = 2 Hz),
446 (TH, t, J,, =J,, = 5Hz), 463 (TH, m), 5.31 (7TH, d, J, , = 3 Hz); &,
(250 MHz, CD,Cl,): 3.89 (7H, br. dd, J, , = 3.5, J,, = SHz), 3.95 (7H, dd,
o0 =2.5,Jeuen = 11 H2),417(7TH,d, J,, 4, = 11 H2), 4.19(7TH.dd. J; , = 5,
Jos=25Hz) 438 (TH, t, J,,=J,,=5Hz), 454 (TH. t, J. s =Js 6 =
2.5 Hz), 5.19 (7H, d, J, , = 3 Hz); é. (63 MHz, D,0): 68.0 (C-2), 68.6 (C-6),
71.0 (C-3), 73.8 (C-5) 76.5 (C-4), 97.5 (C-1).
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bene Lewis-Basen, sondern ,,intern‘“ durch funktionelle
Gruppen des Amid-Ions komplexiert sind, ist gegenwartig
sehr groB (' 2, Dabei geht es hauptséchlich um die prézise
Struktur dicser Reagentien sowohl im Feststoff als auch in
Losung sowie um die Frage, wie die Struktur den Verlauf
anschlieBender Reaktionen mit organischen Verbindungen
beeinfluBt. In anderen Bereichen der Alkalimetall-Chemie
wicderum sind neutrale makrocyclische liganden (Kronen,
Kryptanden usw.) weit verbreitet. Sie werden vorwiegend
dazu verwendet, Metall-lonen einzuschlieBen und sie auf
diese Weise von ihren Anionen zu trennen'®. Der uns inter-
essierende Ligand sollte sowohl als Anion als auch als Kom-
plexbildner fungieren, so daB zusammen mit dem Lithium-
Ton eine Einheit entsteht. Wir berichten nun iiber unseren
ersten Versuch, dic beiden Stringe der Alkalimetall-Koordi-
nationschemie zu verknipfen, d.h. iiber die Ergebnisse der
Monolithiierung des NH-Einhciten enthaltenden Diazakro-
nenethers 1.

Lo G0
oL

Es schien wahrscheinlich, daB mit cinem derartigen
Anion als Liganden ein Produkt mit der empirischen Formel
2 entstehen sollte, in dem das Lithium-Ion fiir organische
Substrate in ungewdhnlich offener Form zugédnglich ist.
Durch Réntgenstrukturanalyse - 51 konnte gezeigt werden,
daB das Lithiierungsprodukt 2 im festen Zustand die dimere
Struktur 3 hat!8!,

Die Umsetzung des Makrocyclus 11781 mit nBuLi (1 Mol-
dquivalent) in Gegenwart eines Moldquivalents OP(NMe,),
(FHIMPA) fiihrte zu ciner Verbindung mit der empirischen
Formel 2. (Das feste Produkt enthielt nur Spuren®® an
HMPA.) Die Kristallstrukturanalyse ergab, daB 2 als Dimer
3 vorliegt (Abb. 1). In jeder monomeren Einheit ist das
Lithium-lon an das N®-Zentrum [2.111(4) A}, dic intakte
NH-Gruppe [2.186(4) A] und beide Sauerstoffatome des
Makrocyclus [2.258(4), 2.327(3) A] gebunden. Die Dimeri-
sierung erfolgt in der Weise, daBl das Lithium-Ion eines

cin

014) Cl3)

Ci5)

Abb. 1. Struktur von 3 im Kristall. Die Wasserstoffatome, mit Ausnahme de-
rer an N(1) und N(1), sind zur besseren Ubersicht weggelassen worden. Fiir die
Torsionswinke! des Makrocyclus wurden im Uhrzeigersinn, beginnend mit dem
um die N(1)-C(2)-Bindung. folgende Werte [°] (Standardabweichung + 0.2°)
gemessen: 81, — 167, 59, — 160, 83, 59, - 166, 78, 59, — 161. 82, 56.
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Monomers mit dem N©-Zentrum eines zweiten Monomers
in Wechselwirkung tritt [N'-Li 1.996(4) A]. Um sich dieser
Wechselwirkung anzupassen, entfernt sich jedes Lithium-Ion
von seiner ,.eigenen** Krone (um 0.94 A) und wird fiinffach
koordiniert. Dies ist eine ungewdhnliche, aber nicht unbe-
kannte Koordinationszahl?! fiir Li®. Der viergliedrige
Li,N,-Ring ist planar und von rhombischer Gestalt mit
transanularen Li---Li'- und N(7)---N(7')-Abstinden von
2.476(6) bzw. 3.28(1) A. Der Li-N(7)-Li'-Winkel betrigt
74.1(2)°. Alle anderen Winkel um die Stickstoffatome sind
nahezu Tetraederwinkel. Nach unserem Kenntnisstand ist
Verbindung 3 der erste*® 111 im festen Zustand vollstindig
charakterisierte oligomere Li®-Kronenether-Komplex, der
allerdings atypisch ist, da der Kronenether anionisch ist.
Dic Ergebnisse von MNDO-Berechnungen!*?! zum Ver-
stindnis der Strukturmerkmale von 3 sind fiir vier Modell-
verbindungen in Tabelle 1 zusammengefaft. Fiir diec mono-

Tabelle 1. Ergebnisse von MNDO-Berechnungen fir das Monomer 2, ein Modell des
HMPA -komplexierten Monomers 2 sowie zwei Modelle des Dimers 3.

Spezies AH? AHC . Abstiinde [A] zwischen Li® und
[keal [kcal den Kronenether-Heteroatomen
mol™?] mol !] NO.-Li N(H)--Li O-Li Li---O,N, [i]
2, Monomer  -92.8 - 1.933 2.263 2222 0.79
2-OPH, ~-999[a] -—171 2.063 2.332 2.263 [b] 0.99
2.269
2-H,N'Li’ ~1286[c] —43.7 2.247 [d] 2.372 2.291 1.12
2.302
2-H,N'Li-  —2669[e] - 353 2173(f] 2.416[g] 2.308([h] 1.11
NH,-(11,0), 2.310

[a] AH? von OPH; + 9.97 kcalmol *. [b] H,PO---Li 2.093 A. [c] AH? von H,NLi
4 7.94 kcal mol~*. [d] N®-Li-Abstinde auBerhalb des Kronenetherkomplexes [A]:
NO-Li' 2.061, (L,N)OLi" 1.995, (H,N)O-Li 2.134. [e] AH? von H,NLi-NH,-
(H,0),{O- und N-Atome in derselben Symmetrie verfeinert wie beim Monomer 2}
-138.8 kcal mol ™!, [f]N®-Li-Abstinde auBerhalb des Kronenetherkomplexes [A]:
NO.Li 2.301, (H,N)®-Li' 2.185 (H,N)®-Li 2.085. [g] H,N-Li" 2.372 A. {h] H,0-

Li'2.373 A. [i] Abstand zwischen Li und der mittleren Kronenether-Ebene.

mere Verbindung 2 wurde zundchst angenommen, daB sich
das Lithium-Ion in der Heteroatom-Ebene des Kronenethers
befindet und daB die CH,-Gruppen ekliptisch angeordnet
sind. In der optimierten, frei verfeinerten Struktur ist Li® an
alle vier Heteroatome gebunden. Um dies zu erreichen, wird
das Lithium-Ton 0.79 A aus der idealisierten N,0,-Ebene
herausgehoben, die N-H-Bindung wird von der Li-N-Bin-
dung weggedreht, und die CH,-Gruppen nehmen cine ge-
staffelte Anordnung ein. Der Abstand zwischen Lithium-Ion
und Kronenether-Ebene ist charakteristisch fiir Komple-
xe mit fiinffach koordiniertem Lithium (d.h. fiir solche
mit Li®-Anion-Wechselwirkungen). Im Kristall von ([12}-
Krone-4) LiSCN['!] betrigt dieser Abstand beispielsweise
0.85 A und bei (Dibenzof14]kronc-4)LiSCN1310.79 A.

Des weiteren haben wir einen Komplex des Monomers,
2-OPH,, untersucht. Auch in diesem Fall wurde die Struktur
ohne Symmetrie-Einschrankungen frei verfeinert. Die wich-
tigsten Ergebnisse dieser Untersuchung sind: 1) die Komple-
xierungsenergie ist ziemlich gering (—17.1 kcal mol ™1);
2)die Bindungen zwischen Li® und den Kronenether-
Heteroatomen sind erwartungsgemdaB ldnger als bei der un-
komplexierten Verbindung 2; 3) das Lithium-Ion riickt noch
weiter (0.99 A) aus der Kronenether-Ebene heraus.

In einem ersten Modell fiir die dimere Struktur 3- Asso-
ziationsgrad laut Rontgenstrukturanalyse — wurde eine
H,N’Li"-Einheit mit der N®-Li®-Kante des Monomers 2 in
Kontakt gebracht. Nach Optimicrung ist die berechncte
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Assoziationsenergie (—21.9 kcal pro mol Li) etwas groBer
als die fiir das Addukt 2-OPH, berechnete Komplexierungs-
energie. Dies 148t darauf schlieBen, daB in dem hier betrach-
teten Kronenether-System das Lithium-Ion seine Koordina-
tionszahl 5 besser durch Aggregation als durch Bindung
eines Komplexierungsagens erreichen kann. Dies erkldrt
moglicherweise auch die experimentelle Beobachtung, dafl
das vorhandene HMPA nicht — jedenfalls nicht dquimolar -
in das dimere Produkt 3 eingebaut wird. In der berechneten
2-H,N'Lv-Struktur ist das Lithium-Ion sogar noch weiter,
namlich auf einen Abstand von 1.12 A, aus der Kronen-
ether-Ebene herausgehoben. Zusitzlich fdllt auf, daB die
Bindungslinge zwischen Lithium-Ion und N®-Zentrum sehr
viel grofer ist als im Monomer 2 und im Komplex 2-OPH;.
Das Kronenether-komplexierte Lithium-lon riickt also in
eine sehr viel zentralere Position oberhalb der Kronenether-
Ebene.

Zum SchluB haben wir versucht, eine Spezies zu berech-
nen, die noch besser der Struktur von 3 im festen Zustand
angepaBt ist. Fiir diese Spezies, deren optimierte Struktur in
Abbildung 2 wiedergegeben ist, werden ein NH;- und zwei

Abb. 2. Seitenansicht der MNDO-optimierten Struktur von 2-H,N’Li'-
(H,0),-NH;.

H,0-Molekiile in die Ndhe des Li-Ions im Assoziat 2-
H,N'Li" gebracht. Die Assoziationsenergie fiir die beiden
Einheiten [Monomer 2 plus H,N'Li~-NH,-(H,0),] errechnet
sich zu — 17.6 kcal pro mol Lithium. Das Kronenether-
komplexierte Li®-Ion befindet sich in einer weniger zentra-
len Position als bei 2-H,N'Li". Die N®-Li-Bindung wird
langer, da das Li'-Ion jetzt NH,- und H,O-Liganden trigt,
und entsprechend verkiirzt sich die N®-Li-Bindung. Wieder-
um jedoch liegt das Kronenether-komplexierte Lithium-Ion
auBlerhalb der Kronenether-Ebene (1.11 A).

Die Ergebnisse der MNDO-Berechnungen stimmen somit
recht gut mit den experimentellen Befunden iiberein, denn
sie zeigen zum einen, daB die Deprotonierung eines Kro-
nenethers zu einem metallierten Produkt mit starker Asso-
ziationsneigung fiihrt, zum anderen daf das Metall-Ion fiir
eine derartige Assoziation aus der ,.eigenen" Krone heraus-
gehoben werden muB.

Diese ersten Ergebnisse eroffnen interessante Moglichkei-
ten fiir weitere Untersuchungen: 1) Da Verbindung 3 noch
immer ein Amin mit einer aktiven NH-Gruppe ist, sollte eine
weitere Lithiierung, die zu Polymeren!"* oder, bei Zusatz
neutraler Elektronen-Donoren fiir das zusitzliche Metall-
Ion, zu hoheren Oligomeren fithren kénnte, moglich sein.
2) Spezies wie 3 sind zwar elektronisch gut abgesittigt, aber
die fiinffach koordinierten Lithium-Zentren sind dennoch
sterisch ungehindert flir organische Substrate (z. B. Ketone)
zuginglich. 3) Das im zweiten Schritt eingefithrte Metall-
Ton!'3I muB nicht zwangsliufig ein Lithium-Ion sein, so daB
auch gemischte Spezies der Form (Krone)?®/Li®M® zu-
gédnglich sein sollten. Ein besonders interessanter Aspekt der
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hier betrachteten Struktur ist, daf die durch die Deprotonie-
rung verursachte Dimerisierung ein zusétzliches Herausriik-
ken des Lithium-Ions aus der Kronenether-Ebene bewirkt.
Dieses Strukturmerkmal konnte bedeuten, daB durch De-
protonierung einer Kronenverbindung vielleicht auch gréBe-
re Metall-lonen (z. B. Na®, K®), die normalerweise nicht in
die Krone passen, eingebaut werden kdnnen oder sogar
M?2®_Jonen (z. B. Mg2®), die zu Cyclisierungsprodukten der
Form (N-(Krone)-N-Mg)_ fithren kdénnten.

Experimentelles

2: Eine geriihrte Losung des Azakronenethers 1 (7, 8] (177 mg, 1.02 mmol) in
wasserfreiem THF (3 mL) wurde unter Stickstoff mit 1 Moliquiv. einer 1.6 M
Losung von nBuLi in Hexan (0.63 mL) versetzt. Dabei entstand ein weiller
Niederschlag. Das Reaktionsgemisch wurde nun mit 1 Moliquiv. HMPA
(0.18 mL) in THF (3 mL) versetzt und unter RiickfluB erhitzt, wobei sich eine
klare Losung bildete, aus der nach ca. 1 h bei Raumtemperatur Kristalle ausfie-
len. Der luftempfindliche Feststoff wurde abfiltriert, im Vakuum getrocknet
und unter Stickstoff aufbewahrt. Ausbeute (erster Kristallniederschlag) 71 mg,
39%; Fp=105°C (Zers.). 'H-NMR (360.14 MHz, C,D,CD,, 25°C):
6 =2.13 (1H, br. s, NH), 2.89 (8H, br. s, 4 CH,), 3.67 (8H. t, 4 CH,) [9].
"Li-NMR (139.96 MHz, C,D,CD;, é bezogen auf PhLi): § (25°C) = — 0.54
(br.s).  (—90°C) = — 0.50 (schirferes s); bei beiden Temperaturen zeigen die
Signale eine kleine Schulter, vermutlich Folge einer teilweisen Hydrolyse). Die
Rontgenstrukturanalyse wurde an Einkristallen, die in Lindemann-Kapillaren
eingeschlossen waren, durchgefiihrt.
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Katalytische und stochiometrische enantioselektive
Additionen von Diethylzink an Aldehyde mit Hilfe
eines neuartigen chiralen Spirotitanats **

Von Beat Schmidt und Dieter Seebach™

Die durch chirale Aminoalkohole katalysierte enantiose-
lektive Addition von Diethylzink an Aldehyde ist zu einer
Art Sport in der Organischen Synthese geworden. Dabei
werden viele ungewdhnliche Leistungen vollbracht! =31, Wir
berichten hier iiber cinen weiteren Rekord: Es gelingt, mit
cin und demselben Hilfsstoff durch cinfache Anderungen der
Reaktionsfiihrung das eine oder das andere Enantiomer mit
ciner Bevorzugung bis 99.5:0.5 herzustellen. Im Rahmen
unserer Arbeiten {iber chirale Titanate!® ~®! bei der nucleo-
philen Addition an Carbonylgruppen haben wir das Spiro-
titanat 1 aus dem entsprechenden aus (R,R)-Weinsdurce syn-

[*] Prof. Dr. D. Seebach, Dipl.-Chem. B. Schmidt
Laboratorium fiir Organische Chemie der
Eidgendssischen Technischen Hochschule
ETH-Zentrum, Universitatstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
[**] Die hier beschriebenen Ergebnisse sind Teil der geplanten Dissertation von
B. Schmidt.
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thetisierten Diol!® “131 und Tetraethyltitanat durch azeo-
tropes Abdestillieren von Ethanol mit Toluo! und Eindamp-
fen im Hochvakuum hergestellt. 1 ist cine farblose, kristalli-
ne, spektroskopisch und durch Elementaranalyse charak-
terisicrte Verbindung, die an Luft fiir viele Stunden haltbar
ist und in Lésung monomer vorliegt. Wir testeten 1 unter
anderem fiir die enantioselektive Aktivierung von Aldehy-
den zur Addition von Diethylzink. Angaben liber die Durch-
filhrung der Reaktion und iiber die bisherigen Ergebnisse
sind in den Gleichungen 1 und 2 sowie in Tabelle 1 gemacht;
alle Enantiomerenverhdltnisse in den Produkten wurden
iiber die Mosher-Derivate !°F-NMR-spektroskopisch be-
stimmt.

1
1.2 Aquiv. ZnEt,
in Toluol H_ OH
x Aquiv. 1 ——e
0 °C bis Raumtemp. R™(r)
15-70h

RCHO

2

-J1 .2 Aquiv. ZnEt,
a) in Tolual oder
b) in Hexan oder
c) in Ether oder Ho, H
d) in THF — S
1.2 Aquiv. TI(OCHMe,),
0.1 Aquiv. 1

- 75 °C bis Raumtemp.
15-24h

RCHO

3]

ArylICHO
in Ether &
-75 °C bis Raumtemp,
24 h

R'-Metall
+1 _

{je 1 Aquiv.)

Bei der Zugabe von 0.05 2.0 Aquivalenten 1 zu ciner
1.2:1-Mischung von Diethylzink 'l und Anisaldehyd in To-
luol entsteht bevorzugt der (R)-Alkohol (bis 99:1). Hélt man
dagegen die Menge an 1 konstant bei 0.1 Aquivalenten und
aktiviert bei ticfer Temperatur zusitzlich mit 1.2 Aquivalen-
ten Tetraisopropyltitanat, so bildet sich der (S)-Alkohol im
Uberschu8 (97:3). Unter diesen Bedingungen [Verhiltnis
RCHO/Ti(OiPr),/1 von 1:1.2:0.1] testeten wir auch einige
andere aromatische sowie gesittigte und o,B-ungesittigte
aliphatische Aldehyde und stellten fest, daB stets der (S)-Al-
kohol iiberwiegt (>9:1); dabei kann - im Gegensatz zu bis-
herigen enantiosclektiven Aktivierungen von Diethyl-
zink ! 7 %! — der Kohlenwasserstoff als Losungsmittel durch
Diethylether, ja sogar durch Tetrahydrofuran ersetzt wer-
den. SchlieBlich priiften wir auch, ob das Titanat 1 fiir die
enantioselektive Addition von Methyllithium und Grignard-
Verbindungen an Aldehyde iiber chirale at-Komplexe -5
cingesetzt werden kann [siehe Gl. 3]. Dabei zeigte sich, da
dies in der Tat mdglich ist und daB sich hierbei wiederum der
stereochemische Verlauf umkehrt: der (R)-Alkohol entsteht
mit Anisaldehyd mit einer Selektivitdt von 96:4.

Diesc Befunde sind aus folgenden Griinden bemerkens-
wert: a) Fs handelt sich um eine ausschlieBlich durch eine
Lewis-Sdure vermitteltc Addition von Dicthylzink an Alde-
hyde (kein Aminoalkohol oder Amid wird zugesetzt). b) Die
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