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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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Tabelle 1. Ergebnisse der nach den Gleichungen 1 -3 durchgefithrten enantio-
selektiven Alkyliibertragungen mit Hilfe des Spirotitanats 1.

Produkt
Methode Aldehyd Formel Ausb. [%] R/S
OH
E] x = 0.05 Anisaldehyd 33 91:9
~o
x =01 15 91:9
x=10 42 95:5
x =20 89 99:1
@ Iy
a Heptanal \/\/\/‘\/ 75 4:96
OH
a 3-Phenyl- ©/\/‘\/ 85 9:97
propanal
Isobut ™
b sobutyr- 4 :
aldehyd 4 3:97
OH
a Cyclohexan- 67 9:91
carbaidehyd
OH
a Zimt- oS 89 2:98
aldehyd
OH
a Benzaldehyd ©/k/ 75 0.5:99.5
c 62 1:99
d 63 9:91
OH
a Anisaldehyd 86 3:97
o
OH
a p-Brombenz- 88 5:95
aldehyd
Br
Thiophen-1- m .
3 carbaldchyd 7 75 3:97
OH
OH
MeLi Benzaldehyd ©/'\ 65 95:5
OH
MeLi Anisaldehyd 53 96:4
~o
OH
McMg! Benzaldehyd ©/\ 46 81:19
OH
\/\Mgar Benzaldehyd ©/'\/\ 50 80:20

durch das sperrige chirale Spirotitanat bewirkte Induktion
wird von zehnfachem UberschuB achiralen Titanats umge-
kehrt, nicht aber ,,verdiinnt*. ¢} Es konnen Donorlosungs-
mittel wie Ether ohne Verminderung der Enantioselektivitét
verwendet werden.

Die Ergebnisse sind fiir die enantioselektive Synthese!'¢!
von groBer praktischer Bedeutung, und wir hoffen, sehr
schnell eine Erkldrung fiir die beobachteten Effekte zu fin-
den!'"],

Experimentelles

Spirotitanat: Das nach den obigen Angaben aus reinsten Edukten hergestellte
Spirotitanat 1 sollte fiir die hier beschriebenen Reaktionen nicht mehr als 10%
freies Diol enthalten. Es ist in Ether schwer 16slich und kann mit diesem gewa-
schen werden.

Katalytische Umsetzungen: Nach der Umsetzung (20 mL Ldsungsmittel/
10 mmol Aldehyd/t mmol 1) wird jeweils mit gesittigter NH,Cl-Lésung
(10 mL) und Et,0 (30-50 mL) versetzt, 30 min geriihrt, dber Celite filtriert,
getrocknet (gesittigte NaCl-Losung, dann Na,SO,) und eingedampft. Bei nie-
dermolekularen Produkten hat sich zur Abtrennung von unumgesetztem Alde-
hyd, Toluo! und Spuren leicht gelber Verunreinigungen eine Chromatographie
iiber eine kurze Silicagelsaule (Hexan/Ether 3:1) bewdhrt, die zu einem Ge-
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misch aus reinem Diol und gebildetem Alkohol fiihrt. Aus diesem wird der
Alkoho! durch Erhitzen im Vakuum (Kugelrohrapparatur) ausgetrieben.
Stochiometrische Umsetzungen: Man verfdhrt wie oben bis zum Einengen der
getrockneten Losung, worauf das Diol durch Versetzen einer Etherlosung des
Riickstandes mit Pentan ausgefallt wird (eventuell wiederholen). Die verblei-
bende Losung wird eingeengt, und der Riickstand zur Gewinnung des Alkohols
entweder direkt oder nach der oben beschriebenen Chromatographie erhitzt.
Riickgewinnung des Diols (Fp = 190-192°C, [a], = — 68.5 (¢ = 1, CHCl,,
Raumtemperatur)) [6¢]: Durch Umkristallisation aus Ether/Pentan; eine Hy-
drolyse des Dioxolanringes beobachteten wir bei den hier beschriebenen Versu-
chen nicht.
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