Acceptor-Exciplexen, die wiederholt im Zusammenhang mit
der Photocycloaddition von Enonen an Alkene angefiihrt
werden!!-* %! durch photophysikalische Daten nicht gestiitzt.
Obgleich wir den heuristischen Wert der Exciplex-Hypothese
von Corey und de Mavo zur Erklirung der Produktverhilt-
nissc solcher Reaktionen nicht bezweifeln, sollte nicht uner-
wihnt bleiben. daf3 bisher alle Bemiihungen fehlschlugen,
Enon-Alken-Triplett-Exciplexe direkt zu beobachten. Die
Exciplex-Hypothese sollte daher mit Skepsis betrachtet wer-
den, zumindest bis ihre Richtigkeit experimentel] eindeutig
bestitigt werden kann.

Arbeitsvorschrift

t 4: Einc entgaste Losung von 3-MCH (1.103 g. 10.0 mmol} und FN (782 mg,
10.0 mmol) in Acctonitril (50 mL) wurde bis zu cinem Umsatz von mehr als
98 % bestrahit (300 nm. Pyrex). Nuch Abdampfen des Lésungsmittels wurden
Spuren von 3-MCH. FN und MN im Vakuum entfernt. Siulenchromatogra-
phische Reinigung des Rickstandes (Silicagel. EtOAc¢-Cyclohexan 1:3) licferte
das Isomer 1 (250 mg, GC-Reinheit 99.3 %) sowie zwei weitere Fraktionen.
bestehend aus 2 und 3 (Verhiltnis 1:2) sowic 3und 4(1:2). Langsames Abdamp-
fen des Losungsmittels von der letztgenannten Fraktion ergab Krstalle
(300 mg). aus denen durch wicderholtes fraktioniertes Kristallisieren aus
EtOAc Cyclohexan (4-1) Einkristalle von 4 mit weniger als 6% 3 crhalten
wurden
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2,2-Dimethyl-a,a.a’ ,a’-tetra(naphth-2-yl)-1,3-
dioxolan-4,5-dimethanol (DINOL) fiir die
Titanat-vermittelte, enantioselektive Addition
von Diethylzink an Aldehyde **

Von Beat Schmidt und Dieter Seebach*

Vor kurzem berichteten wir, dall man durch Zugabe von
einem Aquivalent Ti({OCHMe,), und 0.1 Aquivalenten des
Spirotitanats 1 Diethylzink in hoher Enantioselektivitit(!]
an Aldehyde addieren kann!?*, Die Vertriglichkeit dieses
durch ein chirales Lewis-Sdure-Gemisch vermittelten Pro-
zesses mit dem Donor-Losungsmittel Diethylether!*! ermdg-
licht es, aus primdren Grignard-Reagentien in-situ erzeugte
Alkylzink-Verbindungen einzusetzen!2". Mit aliphatischen
Aldehyden lag die Selektivitit allerdings eher unter 90 % ee,
wihrend sie mit aromatischen 99% erreichte. Wir fanden
nun mit dem Titanat 2 einen noch wesentlich wirksameren
Katalysator!* *!,

Bei Versuchen zur Kldrung des Mechanismus der Reaktio-
nen mit TI{OCHMe,),/1 hatten wir festgestellt, dal3 auch die
Zugabe von Diolen 3 zu Tetraisopropyltitanat schon zu be-
trachtlicher Enantioselektivitit fiihrt und daf sich laut NMR-
Spektren aus den Komponenten ein einfaches Siebenring-
titanat bildet. Dieses und analoge a,x,2’,a’-Tetraaryldioxo-
landimethanol(TADDOL)-Derivate des Titans wie 2 lassen
sich als farblose Feststoffe isolieren!*.

1 2(M, = 830.87) 3

Die Reaktionen mit 2 und die Produktanalyse werden
dhnlich durchgefithrt wie fiir das Spirotitanat 1 beschrie-
ben!?! (siche Gl. (a) und Tabelle 1). Mit Benzaldehyd und 0.2
Aquivalenten 2 liegt die Si-Selektivitit der Et,Zn-Addition
iiber 99:1; vor allem. wenn man den UberschuB an Alkyl-
zink-Verbindung etwas erhoht!®), kommt man auch mit
5 Mol-% 2 noch iber 95:5 (Produkt 4). Mit Terephthal-
aldehyd entsteht als einziges von vier méglichen Stereoiso-
meren das Diol § (> 99% ds, > 99:1 §,5): etwas weniger
selektiv verlduft die Reaktion mit Isophthalaldehyd (93 %
ds, > 99% S,5-Diol 6, Abb. 1). Vor allem mit gesittigten
(—7-9) und a.f-ungesittigten Aldehyden (— 10-12) sind
die Unterschiede gegeniiber dem Reagens mit tetraphenyl-
substituiertem Liganden betrichtlich. Die hochste Selektivi-
tit erzielten wir bisher beim Phenylpropinal: Das (R)-Enan-
tiomer von 13 war gaschromatographisch nicht nachweisbar
(sieche Abb. 1), ein vielversprechendes Ergebnis, wenn man
an die zahlreichen interessanten Umwandlungen von Pro-
pargylalkoholen denkt.

[*] Prof. Dr. D. Secbach, Dipl.-Chem. B. Schmidt
Laboratorium fur Organische Chemie
der Eidgenossischen Technischen Hochsehule
ETH-Zentrum, Universitdtstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)

[**} Teil der geplanten Dissertation von B. Schmidt. Wir danken Y. Wung fir
die Durchfihrung einiger Versuche und D. Felix fir Hiife bei der gaschro-
matographischen ee-Bestimmung. Diese Arbeit wurde von den Firmen
Sandoz (CH-Basel), Dynamit-Nobel, Hils Troisdorf (Troisdorf) und
Schering (Bergkamen) gefordert.
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(a) 1.2 - 1.8 Aquiv. ZnEt,
1.2 Aquiv. T{OCHMa,), OH
RCHO 0.05-0.2 Aquiv. 3 e
Toluol, -76 °C bis 20 °C R%s)
15-50h
OH
OH
~
4 OH 5
OH
OH
\/\/\/k/
7 8 9

OH
OH OH OH
~ T OO
'S
10 11 12 13

Tabelle 1. Umsctzung von Benzaldehyd, Phthalaldehyden, Heptanal, 3-Phe-
nylpropanal, Cyclohexancarbaldehyd, Croton-, Zimt- und Phenylpropiolal-
dchyd (5- 10 mmol-Ansitze). Alle Alkohole, auBer 5, 6 und 11, sind beschric-
ben und ihre Konfiguration zugeordnet. Der hier fir das jeweilige Haupt-
produkt angegebene Chiralitdtssinn ergibt sich durch Drehsinnvergleich mit
Literaturangaben [6]; danach ist allen im UberschuB gebildeten Alkoholen dic
(S)- und den Diolen dic (S,5)-Konfiguration zuzuordnen. Dic Enantiomeren-
verhiltnisse sind gaschromatographisch bestimmt (vgl. dic Angaben in [2b]),
wozu fir 6, 7 und 8 jeweils die CF,CO-Derivatc hergestellt werden muB3ten [7].

Produkt Aquivalente Temp. Reakt.-Dauer Ausb. SIA
EtzZn 2 [°C) [h} (%]

4 1.2 0.2 -25 30 76 99.3:0.7
4 1.2 0.1 -20 19 88 93:7
4 1.3 0.05 -24 22 95 96:4
5 2.47a) 0.4 -76--23 42 79 99.5:0.5(b,c]
6 2.4'a) 0.4 -76--25 50 95 99.5:0.5[¢]
7 1.2 0.2 -28 50 70 98.5:1.5
8 1.2 0.2 -22 15 87 >99:1[bd]
9 1.2 0.2 =27 30 77 99.5:0.5
10 1.2 0.2 -76--27 20 56 >99:1
11 1.2 0.2 -29 20 79 99.5:0.5([c]
12 1.2 0.2 -27 24 87 95.5:4.5
13 1.2 0.2 -27 22 83 >99.5:0.5(e]

[a] Auch 2.4 Aquiv. T{OCHMe,),. [b] Nur ein einziges Diastereoisomer nach-
weisbar. [c] Siche Abb. 1. [d] Racemat im GC nicht ganz Basislinicn-getrennt.
[e] Unterhalb der GC-Nachweisgrenze, siehe Abb. 1.

Um den EinfluB eines stereogenen Zentrums im Aldehyd
auf die Reaktion zu Uberpriifen, setzten wir Diethylzink
nach Gleichung (b) mit (R)-2-Methyl-4-hexenal 14!!°1 ym.
Unter dem EinfluB von 2 erfolgte zu 97:3 bevorzugt Addi-
tion von der Si-Seite, mit ent-2 zu > 96:4 von der Re-Seite
(Bildung der Epimere 15 bzw. 16)!* '], wobei die Konfigura-
tion am neu ¢ntstehenden stereogenen Zentrum anhand des
Drehsinnes und in Analogie zu den anderen bisher durchge-
fiihrten Reaktionen zugeordnet wurde!!, Die hohe Selekti-
vitdt der Addition erlaubte es auch, die zwei Zentren umge-
kehrten Chiralitdtssinnes im meso-Diol epi-§ gezielt aufzu-
bauen: der aus Terephthalaldehyd und Et,Zn/2 im Unter-
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(b) 0.2 Aquiv. 2 /\/\(i?)/'\/
19

. Me
o 2 973 15
.2 Aquiv. ZnEt,
/\/\/[L __ | 1.2 Aquiv. TH{OCHMe,),
~ H Toluol, -76 °C bis -20 °C
Me 15-50 h OH
14 96:4 i
/\/\(R)/'\/
(A
0.2 Aquiv. ent2 Me
16

2.4 Aquiv. ZnEt,

M 2.4 Aquiv. T{OCHMey), HG, OH
/ ——0.2 Aquiv. ent-2 -
o Toluol, -76 °C bis -29 °C o ®
17 34h epr5(meso)

schuB erhiltliche (S)-Hydroxyaldehyd 17 ergab nach Glei-
chung (c) mit Diethylzink/ent-2 das meso-Diol (99% ds,
siche Abb. 1).

TA7 5.
epi -5|
apt -5
ent- (maso}
"
\ 1 |! e MM | meso TAG
)
TA_;snl— | I |I 1 ent-5% : |
i ,’ 0 i : | ent-TA.
O ! TA-
| ' [ - . ;
i oo . i
‘ i " . o . i
Y | ! l| i
u Ii . ) L i’ i | me
N N i
dTaent V' ! en- a _enls |
- ERRN iy AN w‘*—sﬁJL 3
Al A2 B1 B2 Ct C2 cC3 D1 D2 D3 Et E2

Abb. 1. Gaschromatogramme zur ce-Bestimmung [2b]. A (7. Trifluoracetat):
Al: Racemat; A2: Produkt aus der Reaktion nach GI. {(a). B (11); B1: Race-
mat; B2: Produkt aus der Reaktion. C (13); C1: Racemat; C2: Produkt; C3:
Produkt ,.verdiinnt™ mit ca. 3% rac-13 (Integration 1.5:98.5). D (5) [9]; D1:
meso/rac-Mischung aus Terephthalaldehyd und EtMgBr {Integrationsverhiilt-
nis 22.9/58.0; an ciner achiralen GC-Sdule wurde 29.1:38 meso/d!-Verhiltnis
bestimmt); D2: Produkt aus der Reaktion. D3: meso-Produkt aus 17, Gl. (c).
E (6. Bistrifluoracetate) [9]; E1: meso/rac-Mischung aus Isophthalaldehyd und
EtMgBr (Integrationsverhiltnis 22.2/21.1/45.0); E2: Produkt aus der Reak-
tion.

Wie aus Abbildung 2 hervorgeht, liegt beim System
(Me,CHO),Ti/2 der erste Fall von Aktivierung einer Alkyl-
zink-Verbindung mit /inearer Abhdngigkeit der Enantiome-
renreinheiten von Katalysator und Produkt vor, was die Be-

1007, [€12)
d Y%oee 4 (89)/'}’
CeHsCHO 4 80 (80.7)
+ —_— 4 g (70.6) +
Et2Zn ent-4
60
1.4 Aquiv. Et;Zn (0.4 M) 40
1.2 Aquiv. (M820H0)4Ti 1 /Zaos)
0.2 Aquiv. (2 + ent-2) 20 Z20_5)
Toluol, -25°C, 20 h .
%ee?
|4 T T T T T T T T
100

Abb. 2. Umsctzungen von Benzaldehyd mit DINOL-Derivat 2 verschiedener
Enantiomerenrcinheit. Die angegebene Molaritdt von Et,Zn bezieht sich auf
die Reaktionslosung. Eingewogene Mengen von (R,R)- und (S.5)-3. Aryl = 2-
C,oH,. R = R" = CH,;, wurden zur Herstellung des Komplexes 2 gemischt; die
im Diagramm (rechts) in Klammern angegebenen Zahlen ergeben sich aus den
GC-Integrationen der erhaltenen Proben von 4.
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teiligung von nur einem Ligandmolekil im geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt nahelegt!'3.

Wir sind zuversichtlich, daB andere Zinkverbindungen?®
als Et,Zn mit dem DINOL-Titanat 2 dhnlich hohe Enantio-
selektivitdten zeigen werden; entsprechende Untersuchun-
gen, vor allem mit Zinkverbindungen und Aldehyden, die
zusitzlich funktionelle Gruppen enthalten, sind im Gange.

Exemplarische Arbeitsvorschrift

8: In cinem ausgeheizten 100 mL-Rundkolben mit seitlichem Ansatz legt man
0.933 g (1.4 mmol) Diol 3. Aryl = 2-C ,H.. R = R" = Me[4]. vor, spiilt mut
Argon, figt 0.5 mL (0.48 g. 1.7 mmol) THOCHMc,), und 10 mL Toluol mit
Spritze iber Septumstopfen ¢u und IiBt bei Raumtemperatur 5 h rithren. To-
tuol und Isopropylalkohol werden bei 40 € im Hochvakuum abgezogen. Zum
leicht gelben. festen Rilckstand gibt man bei Raumtemperatur 20 mL Toluol
und 2.5mL {24 g §4mmol) THOCHMe,),. kihlt auf — 25 C, und fiigt
4.2 mL (8.4 mmol) Et,Zn (2 M in Toluol) zu. Nach 15 min gibt man zur Losung
tropfenweise 0.92 mL (.94 g. 7.0 mmol) 3-Phenylpropanal und Jd3t wihrend
1Shbei — 22 Crihren (DC-Kontrolie). Es wird mit 10 mL gesiittigter NH,Cl-
Lésung und 40 mL Et,0O versetzt, 30 min gerithrt, dber Celite filtriert, zweimal
mit 50 mL gesattigter NaCl-Losung ausgeschittelt. iiber Na,SO, getrocknet
und cingedampft. Der Riickstand wird iiber eince kurze Silicagelsiule chromato-
graphicrt (Hexan; Et,0, 3:1). was zu cinem Gemisch aus Diol 3 und Produkt 8
fuhrt. 8 wird durch Erhitzen im Vakuum (Kugelrohrofen: 100 C Lufttempera-
tur, 0.3 mbar) ausgetrichen. Ausbeute: 1 g tarblose Kristalle, Fp = 40 C, (*H-
NMR-Kontrolle, um sicherzustellen, daB kein 8 in 3 cingeschlossen bleibt! [14]).

Eingegangen am 15. April 1991 [Z 4578]

(1] Ubersichtsartikel tiber den ncuesten Stand der enantioselektiv katalysier-
ten Et,Zn-Addition an Aldehyde: R. Noyori. M. Kitamura. Angew. Chem.
103 (1991) 34 55; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 30 (1991) 49 -69. Siehe
auch die Diskussion in: D. A. Evans. Science 240 (1988) 420 -426.

(2] a) B. Schmidt. D. Seebach. Angew. Chem. 103 (1991) 100: Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 30 (1991) 99: b) D. Seebach. L. Behrendt, D. Felix, Angew.
Chem. 103 (1991) 991 Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 30 (1991) 1008.

[3] Vel auch: J. Hibscher. R. Barner, Helyv. Chim. Acta 73 (1990) 1068.

[4] Herstellung von Tetraaryldioxolandimethanolen (TADDOLen) im 100g-
MuBstab: A. K. Beck. B. Bastani, D. A. Plattner, D. Secbach, H. Braun-
schweiger. P. Gysi. L. LaVecchia, Chimia 45 (1991) 238. Siehe auch: D.
Secbach, A. K. Beck. R.Imwinkelricd, S. Roggo, A. Wonnacott, Helv.
Chim. Acta 70 (19%7) 954.

[S) Fir ein anderes Beispiel eines Bis(f-naphthyl)methanolhaltigen chiralen
Hilfstoffs siche: E 1 Corey. J. O. Link, Tetrahedron Lett. 30 (1989) 6275.
Beilstein Handbook of Organic Chemistry, Bdnde 1, 6, 1.-4. Ergidnzungs-
werk, Springer. Heidelberg: R. C. Weast. M. J. Astie. W. H. Beyer: CRC
Handhook of Chemistry and Physics, CRC Press, Boca Raton, FL, USA
1985. Fiir 13 siche: K. Jshihara, A. Mori. I. Arai, H. Yamamoto, Teirahe-
dron Lett. 27 {1986) 983,

[7] W. A.Konig. S, Lutz, G. Wenz, E. von der Bey, 1/RC & CC J. High Resol.

Chromatogr. Chromatogr. Comnun. {1 (1988} 506.

(8] Val. P. A, Chaloner, E. Langadianou. Terrahedron Letr. 31 (1990) 5185,

[9] Bisher sind nur Mischungen von rac-5 und epi-5 sowie rac-6 und ¢pi-6 be-
schrieben [6]. Wir fanden folgende Daten ([x)h7-Werte in CHCL):5:Fp =
ST C (xR - 59.5; epi-S (meso-Konfiguration): Fp = 114 C, 2T + 0.3;
6:Fp =159 C.[«f" -59.7.

[10] R. M. Wenger. Helv. Chim. Acta 66 (1983) 2308.

[11] Nach der Cramschen Regel ist die Re-Seite von 14 reaktiver (mit EtMgBr
entsteht denn auch 16 &:5 bevorzugt): D. J. Cram, F. A. Abd Elhafez. J.
Am. Chem, Soc. 74 (1952) 5828, Siehe auch: J. Mulzer, H.-J. Altenbach,
M. Braun. K. Krohn. H.-U. Reissig: Organic Synthesis Highlights, VCH,
Weinheim 1991, S.3 8, zit. Lit.

[12] Der Aldehyd wurde durch eine Swern-Oxidation aus dem Alkohol frisch
hergestetlt und die Enantiomercenreinheit ( > 85 %) gaschromatographisch
bestimmt. Da alle vier stereoisomeren Produkie auf der chiralen Kapiliar-
GC-Siule [2b. 7] getrennt wurden, konnte das Verhaltnis 15:16 cxakt
bestimmt und auf enantiomerenreinen Aldehyd extrapoliert werden. Die
isolierte Probe von 15 ist links-. die von 16 rechtsdrehend.

[13] Nichtlinecare Abhiingigkeiten zwischen dem Enantiomereniiberschu3 und
chiroptischen Eigenschaften sowie Enantioselektivititen: A. Horeau, Te-
trahedron Lett. 1969, 3121 C. Puchot, O. Samuel. E. Dunach. S. Zhao,
C. Agami, H. B. Kagan. J. Am. Chem. Soc. 108 (1986) 2353. Sogcnannte
.Chiralititsverstirkung™ bei Additionen von Diethylzink siche Lit. [1].
und dort zitierte weitere Literatur.

{14] 3. Aryl = 2-Naph. R = R’ = Me. schlie8t vor allem 4 und 9 hartniickig
cin; diese Chlathratbildung kénnte zu einer Verschiebung des Enantiome-
renverhiltnisses fuhren, vgl. F. Toda, Top. Curr. Chem. 149 (1988) 211 und
frihere dort zitierte Arbeiten der gleichen Gruppe.

[6

Angew. Chemr. 103 11991) Nr. 10 ¢ VCH Verlugsgesellschaft mbll, W-6940 Weinheim, 1991

ACRL-Toxin I: Konvergente Totalsynthese
des 3-Methylenolethers aus D-Glucose **

Von Frieder W. Lichtenthaler*, Jirgen Dinges
und Yoshimasa Fukuda

Ein pathogener Typ des Pilzes Alternaria cirri, wirtsspezi-
fisch auf rough-lemon- und Rangpur-lime-Zitrusarten, pro-
duziert eine Reihe von Toxinen, die an den Bldttern und
Friichten der infizierten Pflanzen eine sich rasch ausbreiten-
de, erntebedrohende Nekrose (,.brown spot disease™) auslo-
sen!'l. Hauptbestandteil des Toxinkomplexes und zugleich
Wirkstoff mit hochster biologischer Aktivitit ist das ACRL-
Toxin I 1 a, das nach aufwendiger Isolierung als leicht oran-
ges Ol charakterisiert werden konnte!2 3%, Da es als Ge-
misch Keto/Enol-tautomerer Formen vorliegt ('H-NMR),
und dariliber hinaus leicht decarboxyhert, wird 1a zweck-

1a, R = H (ACRL-Toxin I}

—

L
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n

Me

U o

OR X (o] o o] 2
Mleb/lW1 + Hue 9 l_’ 7 ¢ 5 H + Mé |3 C
IMe Me o] Pfle
A B C

{X = PPh,l,SO,Ph)

U U

Schema 1. Retrosynthetische Rickfahrung des ACRL-Toxins ! 1a auf b-Glu-
cose.

[*] Prof. Dr. F. W. Lichtenthaler, Dipl.-Ing. J. Dinges. Dr. Y. Fukuda[']
Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, W-6100 Darmstadt

[*] Gastwissenschaftler (1988;1989) der Firma Meiji Seika Kaisha, Kawasaki,
Japan.

{**] Enantioreinc[4] Bausteine aus Zuckern, 13. Mitteilung. Diesc Arbeit wur-
de von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie gefordert.  12. Mitteilung: F. W. Lichtenthaler, Zucker-
industrie ( Berlin) 115 (1990) 762.
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