
G. H. Robinson, M. F. Self, S. A. Sangokoya, W. T. Pennington, 3: Am. 
Chem. Soc. I f f  (1989) 1520). 

[ l l ]  Alle bekannten Komplexe von Li" mil neutralen Kronenethern sind mo- 
nomer, wobei in den meisten Fallen das Li@-lon vom Anion getrennt ist: 
in einigen wenigen Fallen besteht allerdings auch eine Bindung zum Anion, 
z. B. bei ([12)Krone-4)LiSCN (P. Groth. Acfa Chem. Scand. 35 (1981) 463; 
siehe auch S .  M. Doughty. J. F. Stoddart, H.  M. Colquhoun, A . M .  Z. 
Slawin. D. J. Williams, Po/.vhedron 4 (1985) 567; I .  Goldberg in S .  Patai, Z. 
Rappoport (Hrsg.): Crown Ethers and Analogs. Wiley Interscience. Chi- 
Chester 1989. S. 207). Von grokren  Alkalimetall-Ionen und sehr g r o k n  
neutralen Kronenethern sind zweikernige (im Gegensatzzu dimeren) dika- 
tionische Komplexe bekannt, z. B. (Dibenzo[30]krone-10) (NaNCS), (J. D. 
Owen, M. R. Truter, J. Chern. So<. Dalfon Trans. 1979.183). Die unter den 
metallierten Kronenverbindungen ahnlichsten Analoga zu 3. fur die Ront- 
genstrukturanalysen vorliegen, sind eine Benzolsulphonat-Kronenverbin- 
dungmit einer C,H,SO,eLi~-H,O-Einheit. in der das Li@-Ion nur an zwei 
Sauerstoffatome der Kronenverbindung gebunden is1 und eine lockere 
Assozialion durch intermolekulare SOP ... H,O-Wasserstofbrucken er- 
delt wird (J. van Eerden, M. Skowronska-Ptasinka, P. D. J. Grootenhuis. 
S. Harkema. D. 9. Reinhoudt, J .  Am. Chem. Soc. 1 1 1  (1989) 700). sowie 
ein MgBr-Benzokronenether mit einer C,Hy(MgBr)"-Einheit. der als 
Monomer vorliegt und in dem das Mg'"-Ion an alle vier Kronenether- 
SauerstotTatome gebunden ist. (P. R. Markies. 0. S. Akkerman. F. Bickel- 
haupt, W. J. J. Smeets. A. L. Spek, J. Am. Chem. Soc. 110 (1988) 4284). 

(121 M .  S. J. Dewar. W Thiel. ./ Am. Chem. Soc. 99 (1977) 4899; W Thiel. 
QCPE No. 438. Vol. 2 (1982) 63; M. S .  J. Dewar. C. 11. Reynolds, 3: Com- 
put. Chem. 2 (1985) 140. Dr. i? Clark (Universitat Erlangen-Numberg) 
danken wir fur sein MNDO-Programm, Dr. R .  Amos (Cambridge) fur 
seine Unterstutzung bei den Rechnungen und Professor P.  yon R. Schleyer 
(Universitat Erlangen-Nurnberg) fur hilfreiche Diskussionen. 

[131 G. Shoham. W. N. Lipscomb. U. Olsher. J .  Chem. Soc. Chem. Cummun. 
1983. 208. 

[14] Versuche, einen dilithiierten Kronenether zu isolieren, haben bisher immer 
zur raschen Bildung von unloslichem oligomerem Material gefiihrt. Weite- 
re Untersuchungen hierzu sind in Arbeit. 

[15] Kronenetherkomplexe. die zwei verschiedene Metallatome enthalten, soll- 
ten interessante Eigenschaften als .,Superbasen" haben (A. Mordini, E. 
Ben Rayana, C. Margot, M. Schlosser. 7etrahedron 46 (1990) 2401; C. 
Margot, M. Rizzolio. M. Schlosser, ibid. 46 (1990) 2411: C. Margot. H. 
Matsuda, M, Schlosser. ibid. 46 (1990) 2425. zit. Lit.). 

Katalytische und stochiometrische enantioselektive 
Additionen von Diethylzink an Aldehyde rnit Hilfe 
eines neuartigen chiralen Spirotitanats ** 
Von Beat Schmidt und Dieter Seehach * 

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 ungewohnliche Ixistungen vollbracht I' - 'I. Wir 
berichten hier iiber einen weiteren Rekord: Es gelingt, rnit 
ein und demselben Ililfsstoff durch einfache Anderungen der 
Reaktionsfijhrung das eine oder das andere Enantiomer rnit 
einer Bevorzugung bis 99.5 : 0.5 herzustellen. Im Rahmen 
unserer Arbeiten iiber chirale Titanate[6-81 bei der nucleo- 
philen Addition an Carbonylgruppen haben wir das Spiro- 
titanat 1 aus dem entsprechenden aus (R,R)-Weinsaure syn- 

['I Prof. Dr. D. Seebach. Dipl.-Chem. B. Schmidt 
Laboratorium fur Organische Chemie der 
Eidgenossischen Technischen f lochschule 
ETH-Zentrum. Universitatstrasse 16, CH-8092 Zurich (Schweiz) 

B. Schmidt. 
["I Die hier beschriebenen Ergebnisse sind Teil der geplanten Dissertation von 
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thetisierten Dial[' und Tetraethyltitanat durch azeo- 
tropes Abdestillieren von Ethanol mit ToluoI und Eindamp- 
fen im Hochvakuum hergestellt. 1 ist eine farblose, kristalli- 
ne, spektroskopisch und durch Elementaranalyse charak- 
terisierte Verbindung, die an Luft fur viele Stunden haltbar 
ist und in Losung monomer vorliegt. Wir testeten 1 unter 
anderem fur die enantioselektive Aktivierung von Aldehy- 
den zur Addition von Diethylzink. Angaben iiber die Durch- 
fiihrung der Reaktion und iiber die bisherigen Ergebnisse 
sind in den Gleichungen 1 und 2 sowie in Tabelle 1 gemacht; 
alle Enantiomerenverhaltnisse in den Produkten wurden 
iiber die Mosher-Derivate 19F-NMR-spektroskopisch be- 
stimmt. 

in Toluol 
x Aquiv. 1 

0 'C bis Raumtemp. 
RCHO 

RCHO - 

I 1 5 - 7 0 h  I 

! 
'1.2 h u i v .  ZnEt, 

a) in Toluol oder 
b) in Hexan oder 
c) in Ether oder 
d) in THF 
1.2 Aquiv. Ti(OCHMe,), 
0.1 Aquiv. 1 
- 75 O C  bis Raumtemp. 
1 5 - 2 4 h  

Bei der Zugabe von 0.05 2.0 Aquivalenten 1 zu einer 
1.2: 1-Mischung von Diethylzink['41 und Anisaldehyd in To- 
luol entsteht bevorzugt der (R)-Alkohol (bis 99: 1). Halt man 
dagegen die Menge an 1 konstant bei 0.1 Aquivalenten und 
aktiviert bei tiefer Temperatur zusatzlich rnit 1.2 Aquivalen- 
ten Tetraisopropyltitanat, so bildet sich der (5')-Alkohol im 
UberschuD (97 : 3). Unter diesen Bedingungen [Verhaltnis 
RCHO/Ti(OiPr),/l von 1 : 1.2:0.1] testeten wir auch einige 
andere aromatische sowie gesattigte und a,p-ungesattigte 
aliphatische Aldehyde und stellten fest, daD stets der (5')-AI- 
kohol iiberwiegt ( 2 9 :  1); dabei kann - im Gegensatz zu bis- 
herigen enantioselektiven Aktivierungen von Diethyl- 
zink['- 'I - der Kohlenwasserstoff als Losungsmittel durch 
Diethylether, j a  sogar durch Tetrahydrofuran ersetzt wer- 
den. SchlieBlich priiften wir auch, o b  das Titanat 1 fur die 
enantioselektive Addition von Methyllithium und Grignard- 
Verbindungen an Aldehyde iiber chirale at-Komplexe["* 
eingesetzt werden kann [siehe GI. 31. Dabei zeigte sich, daB 
dies in der Tat moglich ist und daD sich hierbei wiederum der 
stereochemische Verlauf umkehrt : der (R)-Alkohol entsteht 
rnit Anisaldehyd rnit einer Selektivitat von 96:4. 

Diese Befunde sind aus folgenden Griinden bemerkens- 
wert: a) Es handelt sich um eine ausschlieDlich durch eine 
Lewis-Saure vermittelte Addition von Diethylzink an Alde- 
hyde (kein Aminoalkohol oder Amid wird zugesetzt). b) Die 

0044-8249~91/0101-0laO $3.50 f ,2510 Angew. Chem. 103 (1991) Nr.  I 



Tabelle 1 .  Ergebnisse der nach den Gleichungen 1 
selektiven Alkylubertragungen mit Hilfe des Spirotitanats 1. 

3 durchgefuhrten enantio- 

Produkt 
Methode Aldehyd Formel Ausb. I%] R/S  

a II = 0.05 

I = 0.1 

I = 1.0 

i = 2.0 

a31 

b 

P 

a 

d 

a McLt 

MeLi 

McMgl 

OH 

Anfraldehyd 

' 0  

Heplanal 

OH 
3 - P h c n y l -  
p , O p a " l l  

I r o b u t y r -  
aldehyd & 

I 

~ 

Zlml-  sldchyd + 
Cyclohersn- 
carbaldchyd 

Bcnzrldehyd 6 

Anir i ldehyd 

'0 

p-Brornbenr- 
a ldchyd 

8, 

T h m p h e n - I -  
c irbaldshyd 

OH 

Bcnzaldchyd Q2 

Benzaldchyd Q2 
OH 

Aniraldchyd -o  ̂
'0 

OH 
Bcnzaldchyd 

3 3  

I 5  

4 2  

8 9  

7 5  

8 S  

4 4  

6 7  

8 9  

7 5  

6 2  

6 3  

8 6  

8 8  

7 5  

6 5  

5 3  

4 6  

5 0  

9 1 : 9  

91 :9  

95:5 

99:  I 

4:96 

9.91 

3 :97  

9:91 

2 98 

0 5.99.5 

I 99  

9 .91  

3:97 

5 :95  

3 97 

95:5 

96 .4  

81 19 

80:20 

durch das sperrige chirale Spirotitanat bewirkte Induktion 
wird von zehnfachem UberschuD achiralen Titanats umge- 
kehrt, nicht aber ,,verdiinnt". c) Es konnen Donorlosungs- 
mittel wie Ether ohne Verminderung der Enantioselektivitiit 
verwendet werden. 

Die Ergebnisse sind fur die enantioselektive SyntheseIL6] 
von groDer praktischer Bedeutung, und wir hoffen, sehr 
schnell eine Erklarung fur die beobachteten Effekte zu fin- 
den 1' ']. 

Experimentelles 
Spirotitanat: Das nach den obigen Angaben aus reinsten Edukten hergestellte 
Spirotitanat 1 sollte fur die hier beschriebenen Reaktionen nicht mehr als 10% 
freies Diol enthalten. Es ist in Ether schwer loslich und kann mil diesem gewa- 
schen werden. 
Katalytische Umsetzungen: Nach der Umsetzung (20 mL Losungsmittelf 
10 mmol Aldehydil mmol I )  wird jeweils mil gesattigter NH,CI-Losung 
(10 mL) und Et,O (30-SO mL) versetzl. 30 min geriihrt. uber Celite filtriert. 
getrocknet (gesittigte NaCI-Losung. dann Na,SO,) und eingedampft. Bei nie- 
dermolekularen Produkten haf sich zur Abtrennung von unumgesetztem Alde- 
hyd. Toluol und Spuren leicht gelber Verunreinigungen eine Chromatographie 
uber eine kurze Silicagelsaule (Hexan/Ether 3.1)  bewahrt, die zu einem Ge- 

misch aus reinem Diol und gebildetem Alkohol fuhrt. Aus diesem wird der 
Alkohol durch Erhitzen im Vakuum (Kugelrohrapparatur) ausgetrieben. 
Stochiometrische Umsetzungen: Man verfahrt wie oben bis zum Einengen der 
getrockneten Losung, worauf das Diol durch Versetzen einer Etherlosung des 
Riickstandes mit Pentan ausgerallt wird (eventuell wiederholen). Die verblei- 
bende Losung wird eingeengt, und der Ruckstand zur Gewinnung des Alkohols 
entweder direkt oder nach der oben beschriebenen Chromatographie erhitzt. 
Ruckgewinnung des Diols (Fp  = 190-192'C. [arb = - 68.5 (c = I .  CHCI,. 
Raumtemperatur)) [6c ] :  Durch Umkristallisation aus Ether/Pentan; eine Hy- 
drolyse des Dioxolanringes beobdchteten wir bei den hier beschriebenen Versu- 
chen nicht. 

Eingegangen am 3. September 1990 [Z 41641 

[ l ]  Zusammenstellung mil Literatur finder sich in R. C. Larock: Comprehen- 
.we Organic Transformarions. VCH. New York. Weinheim 1989, S. 566- 
567. 

[2] M. Kitamura. S. Suga. K. Kawai. R. Noyori. J Am. Chem. SOC. 108(1986) 
6071; zum Mechanismus: M. Kitamura. S. Okada. S. Suga, R. Noyori, 
ibid. 111 (1989) 4028. 

(31 K. Soai. A. Ookawa, T. Kaba. K. Ogawa. J Am. Chem. SOC. 109 (1987) 
7111. 

[4] M. Yoshioka, T Kawakita. M. Ohno. Terrohedron Let/ .  30 (1989) 1657. 
[5] E. J. Corey. P. W. Yuen. E J. Hannon, D. A. Wierda. J Org. Chem. 55 

(1990) 784. 
161 a) B. Weidmann, L. Widler. A. G. Olivero, C. D. Maycock. D. Seebach. 

Helv. Chim. Acro 64 (1981) 357; b) D. Seebach. A. K. Beck, S. Roggo, A. 
Wonnacott. Chem. Ber. 118 (1985) 3673; c) D. Seebach. A. K. Beck, R. 
Imwinkelried, S. Roggo, A. Wonnacott. Helv. Chim. Acro 70 (1987) 954. 

[7] Ubersichten: a) B. Weidmann. D. Seebach, Angew. Chem. 95 (1983) 12- 
26; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 22(1983) 31 -45; b) D. Seebach, B. Weid- 
mann, L. Widler in R. Scheffold (Hrsg.): Modern Synrhetic Methods. 
Vol. 3 .  Salle + Sauerlander. AarauiWiley. New York 1983, S. 217-353; 
c ) D .  Seebach. A. K. Beck, M. Schiess, L. Widler. A. Wonnacott. Pure 
Appl .  Chem. 55 (1983) 1807-1822; d)  D.  Seebach in J. Streith. H. Prinz- 
bach. G. Schill (Hrsg.): Organic Synrhesis on Interdisciplinury Challenge 
(IUPAC Symp. Org. Synth. 5rh). Blackwell, Oxford 1985. S. 77-99. 

[8] Arbeiten anderer Autoren: a) M. T. Reetz: Organorironium Reogenrs in 
Organic Swlhesis. Springer. Berlin 1985, Kapitel 5.5: M. T. Reetz. T Ku- 
kenhohner. P. Weinig. Terrahedron Lerr. 27 (1986) 5711; b) R. 0. Dutha- 
ler. P. Herold, S. Wyler-Helfer, M. Riediker. Helv. Chim. Acto 73 (1990) 
659 (funfte Arbeit uber .,Enantioselektive Synthesen mil Titan-Kohlenhy- 
drat-Komplexen") und friihere Veroffentlichungen in dieser Reihe. 

191 Erstmals hergestellt von A.  K .  Beck. ETH Zurich, November 1982, und A .  
Wonnocort (Diplornorbeit, ETH Zurich 1983); Vorschriften zur Herstel- 
lung des Diols: [6c. 7 b]; fruhere Anwendungen fur nucleophile Additio- 
nen: [ 6c ,  71. 

[lo] Verwendung als Komponente chiraler Titan-at-Komplexe: [7c] und H. 
Takahashi, A. Kawabata. H. Niwa. K .  Higashiyama. Chem. Pharm. Bull. 
36 (1988) 803. 

[ I  I ]  Verwendung eines ahnlichen Diols fur die Herstellung chiraler Ti-Lewis- 
Sauren zur Durchfuhrung von enantioselektiven Dieis-Alder-Reaktionen 
[6c, 11 a], Cyanhydrin-Additionen 111 b]. En-Reaktionen [I  1 c]. a) K. Na- 
rasaka, N. Iwasawa. M. Inoue. T. Yamada, M. Nakashima. J. Sugimori, J 
Am. Chem. SOC. 111 (1989) 5340; b) K. Narasaka,T. Yamada, H. Minami- 
kawa. Chem. Lett. 1987,2073; c) K. Mikarni. M. Terada, T. Nakai. J. Am. 
Chem. SOC. 112 (1990) 3949. 

112) a) Anwendung des Diols fur die Herstellung und Festphasen-Reaktionen 
von EinschluD-Verbindungen: E Toda. K. Mori, J. Chem. Soc. Chem. 
Commun. 1989. 1245 und zahlreiche weitere Arbeiten der Gruppe von 
Prof. Toda. b) Rontgenstrukturanalysen von Chlathraten des Diols: E. 
Weber. N. Dorpinghaus, I .  Goldberg. hid .  1988. 1566. 

[I31 Seit unserer ersten Meidung [7. 91 uber die Verwendung des Diols hat sich 
die Hydroxy(dipheny1)methyl-Gruppe als Teil chiraler Hilfsstoffe mehr- 
fach bewahrf (3, 5. 11, 121 und a )  E. J. Corey, R. K. Bakshi. Tetrahedron 
Lert. 31 (1990) 61 1 und dort zitierte fruhere Arbeiten in dieser Reihe; b) M. 
Braun, R. Devant. ibid. 25 (1984) 5031. tibersicht: M. Braun, Angen. 
Chem. 99(1987) 24; Angew. Chem. Inr.  Ed. Engl. 26(1987) 24; ausfuhrliche 
Beschreibung der Braun-Methode: R. Devant. U. Mahler, M. Braun. 
Chem. Err. 121 (1988) 397. 

[I41 Das Diol allein liefert in dieser Reaktion Ausbeuten s 10% und Enantio- 
merenverhaltnisse s 3: 1 (L. Behrendt, D. Seebach, unveroffentlichte Ver- 
suc he). 

[I51 J.-T. Wang. X. Fan, X. Feng. Y-M. Qian, Synthesis 1989, 291. 
[I61 Andere. mehr oder weniger naheliegende Anwendungen und Moditikatio- 

nen von 1 werden zur Zeit intensiv in unserem Laboratorium untersucht. 
[17] Zu mechanistischen Studien war bisher keine Zeit; wir wissen nur, daD 

beim Mischen von I mit Ti(OCHMe,), in CHCI, bei Raumtemperatur 
laut 'H-NMR-Spektrum ein Austausch der RO-Liganden erfolgt und sich 
vermutlich der Monocyclus mil zwei (Me,CHO)-Gruppen am Titan bil- 
det! In anderen Fallen von enantioselektiv katalysierten Et,Zn-Additio- 
nen wurden detaillierte mechanistische Vorschlage gemacht [2. 4, 51. 
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