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und 198 pm, und Rechnungen["' sagen fur das [PS,]+-Kation 
einen Wert von 182-187 pm voraus. Die P-S-Abstande von 2b 
und 2c (191 und 192 pm) belegen den hohen Doppelbindungs- 
anteil dieser P-S-Bindung. Die P-Br- und P-I-Abstande (490.7 
(2) bzw. 503.4(2) pm) sind deutlich groRer als die Summe der 
jeweiligen van-der-Waals-Radien. SPS-Winkel der Phosphor- 
sulfide bettagen normalerweise 100" bis 11 5". IR-spektroskopi- 
sche Studien und MNDO-Rechnungen liefern strukturelle Ab- 
schatzungen fur das Phosphordisulfid." Ausgehend vom 
[PSJ-Anion (IR: 0: 1118~) steigt der SPS-Winkel iiber das 
[PS,]'-Radikal (IR: 0: 127", MNDO: X143") zum linearen 
[PS,]+-Kation hin erwartungsgemlR an. Der fur das 
[(C,H,N),PS,]+-Kation gefundene SPS-Winkel von 124" zeigt 
die Anderung der Bindungsverhaltnisse in Richtung zum freien 
IPS,]+-Kation. 

2b und 2c sind bei Raumtemperatur stabil. Im Vakuum zer- 
setzt sich 2c oberhalb 100°C in Pyridin, elementares Iod und 
Phosphorsulfide, wobei P,S,, P,S,, und P4Sl0 NMR-spektro- 
skopisch nachgewiesen wurden. Massenspektren bestltigen die- 
sen ZerfallsprozeB. 2 b spaltet dagegen oberhalb 100 "C im Va- 
kuum lediglich ein Mol Pyridin a b  und geht in l b iiber. Dieses 
Verhalten 1aBt sich aus der Struktur von 2 b  mit den beiden 
unterschiedlichen P-N-Abstanden (siehe oben) erklaren. 

2 c  ist im Unterschied zu 2b nicht hygroskopisch und gegen- 
iiber trockener Luft bestandig. Unter dem EinfluR von Luft- 
feuchtigkeit reagiert auch das Iodid bereits im festen Zustand 
unter Entfirbung der leuchtend gelben Substanz, und es bildet 
sich neben noch unbekannten Reaktionsprodukten (PyPS,),O 
und Pyridinhydroiodid. Losungen von 2 b  und 2c sind sehr hy- 
drolyseempfindlich und nur unter Inertgas handhabbar. 

[NO,]' und [NS,]' sind stabile lineare Kationen, die in einer 
Vielzahl von Verbindungen auftreten. [PO,]+ ist unbekannt. 
[PS,]+ konnte massenspektrometrisch bereits nachgewiesen 
werden.["] D a  2 c  leicht Pyridin und Iod abspaltet, ist diese 
Substanz eventuell zur Synthese von Verbindungen mit isolier- 
ten [PS,]+-Kationen geeignet. 

Experirnen telles 
Alle Arbeiten wurden unter Inertgas durchgefuhrt. [Py,PS,]Br 2b: 5.1 g 
(16.8 mmol) SPBr,, gelost in 250 mL Pyridin, werden rnit 3.74 g (8.4 mmol) P,S,, 
versetzt, bis zum Sieden erhitzt und iiber eine Fritte heiB filtriert. Nach 12 h scheiden 
sich hellgelbe Kristalle von 2b ab. Diese werden abgetrennt, mit Toluol gewaschen 
und aus Pyridin umkristallisiert. Ausbeutc: 15.5 g (92%). Elementaranalyse: ber. 
C36.05, H3.03,N8.41,P9.30,S19.24,Br23.98;gef.C35.47,H3.42,N8.28,P8.85, 
S18.04, Br23.72. [Py,PS,]I 2c:  a) 2 g (4.5 mmol) P4SIo, 3.7 g (9 mmol) PI, und 
0.29 g (9 mmol) Schwefel werden in 200 mL Pyridin bis zum Sieden erhitzt, die 
dunkelrote Losung heiB filtriert, die nach 48 h abgeschiedenen leuchtend gelben 
Kristalle abgetrennt, rnit Toluol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 
8.3 g (81 %). b) 4 g (19 mmol) PyPS,CI, gelost in 200 mL Pyridin, werden rnit 3.81 g 
(19 mmol) Me,SiI versetzt, der Niederschlag durch Erhitzen gelost, die dunkelrote 
Losung heiB filtriert und entsprechend den Angdben in (a) weiterverdrbeitet. Aus- 
beute:4.1 g(58%).  EkmentardndlySe: ber. C31.59, H2.65, N7.37, P8.15,S16.86, 
133.38;gef. C31.51, H2.77, N7.57, P8.20, S16.97, 133.29. 
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Direkte katalytische asymmetrische 
Aldolreaktionen von Aldehyden rnit 
nicht modifizierten Ketonen 
Yoichi M. A. Yamada, Naoki Yoshikawa, 
Hiroaki Sasai und Masakatsu Shibasaki* 

Die Aldolreaktion ist eine der wichtigsten Reaktionen zur 
Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, und die 
Entwicklung einer Reihe von katalytischen asymmetrischen 
Reaktionen vom Aldol-Typ hat sich als wertvoller Beitrag zur 
asymmetrischen Synthese erwiesen."] Bei allen diesen asymme- 
trischen Reaktionen vom Aldol-Typ ist jedoch die vorherige 
Umwandlung der Ketogruppe in eine reaktivere Funktionahtat 
wie einen Enolsilylether, einen Enolmethylether oder ein Keten- 
silylacetal unumganglich. Die Entwicklung einer direkten kata- 
lytischen asymmetrischen Aldolreaktion, die von Aldehyden 
und nicht modifizierten Ketonen ausgeht, ist daher ein lohnens- 
wertes Unterfangen.12] Enzyme konnen derartige Reaktionen 
kataly~ieren,[~] z. B. die Fructose-I ,6-bisphosphat- und/oder Di- 
hydroxyacetonphosphat(DHAP)-Aldolasen. Hinsichtlich des 
Mechanismus der Enzymreaktionen nimmt man an, daR eine 
Cokatalyse durch ein Zn' +-Ion und eine basische funktionelle 
Gruppe am aktiven Zentrum des Enzyms ablauft, wobei letztere 
ein Proton in Nachbarschaft zu einer Carbonylgruppe abstra- 
hiert, wahrend Zn2+ als Lewis-Saure fungiert und die zweite 
Carbonylkomponente aktiviert. Diese Aldolasen konnen daher 
als multifunktionelle Katalysatoren betrachtet werden, die so- 
wohl Lewis-Aciditat als auch Brernsted-Basizitlt zeigen; sie er- 
moglichen effiziente asymmetrische Aldolreaktionen unter mil- 
den In-vivo-Bedingungen. Einen analogen kooperativen Wirk- 
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mechanismus findet man bei Umsetzungen, die durch einen 
heterodinuclearen asymmetrischen Katalysator vermittelt wer- 
den; diese von unserer Gruppe entwickelten Katalysatoren zei- 
gen ebenfalls sowohl Lewis-Aciditat als auch Brernsted-Basizi- 
tgt.~4. 51 

Wir vermuteten, daI3 mit Katalysatoren wie I (Schema 1 )  eine 
direkte katalytische asymmetrische Aldolreaktion fur Aldehyde 

co-M 
0-LA I 

R '  

LA : Lewis-Saure 
M : Metall- oder 

OH O A  

R '-R2 I 

Brgnsted-Base 
0-LA'  / o  

N * < : chiraler Ligand 
0 

Schema 1. Katalysecyclus der direkten katalytischen Aldolreaktionen. 

und nicht modifizierte Ketone moglich sein sollte. Eine Brern- 
sted-Base-Einheit (OM) in I konnte ein a-Proton eines Ketons 
unter Bildung des Metallenolats (11) abstrahieren, und eine Le- 
wis-Saure-Gruppe (LA) konnte einen Aldehyd unter Bildung 
von 111 aktivieren. Beide Reaktionspartner konnten dann in 
einer chelatkontrollierten asymmetrischen Umgebung zu einem 
/I-Ketometallalkoholat (IV) reagieren. Der Austausch eines 
Protons zwischen dem Alkoholat und einer Hydroxygruppe (im 
Arylrest) oder einer &-Position eines Ketons ermoglicht dann die 
Bildung eines optisch aktiven Aldoladduktes unter Regenerie- 
rung des Katalysators I.  Wir stellen hier die erste derartige Re- 
aktion vor,['l in der wir optisch aktive Aldolprodukte in bis zu 
94% ee erhalten haben. 

Wir hatten zunlchst Bedenken, ob  sich unsere hetero- 
nuclearen asymmetrischen Katalysatoren infolge ihrer eher ge- 
ringen Brernsted-Basizitat wirklich zur Forderung von Aldol- 
reaktionen eignen, und waren daher erfreut festzustellen, daI3 
Aldolreaktionen des gewiinschten Typs unter Verwendung von 
LaLi,-Tris(binaphthoxid) (LLB, Abb. als Katalysator 
glatt verliefen. Bei der direkten katalytischen asymmetrischen 
Aldolreaktion von Pivalaldehyd 1 a rnit 5.0 Aquiv. Acetophe- 
non 2a erhielten wir in Gegenwart von 20 Mol- Yo (R)-LLB, bei 
Zugabe von 1 .0 Aquiv. H,O zu LLB, in T H F  bei - 20 "C nach 
88 h das gewiinschte Addukt 3a[7381 in 43% Ausbeute und mit 
89% ee (Fabelle 1, Nr. I).['] Wasserfreies LLB erwies sich als 
effizienter als wasserhaltiges: Nach 88 h Riihren entstand 3a 

Abb. 1. Struktur von LnLi,-Tris[(R)-binaphthoxid], (R)-LLB 

(R)-LLB 
(20 Mol-%) 

'R2 THF, -20 "C 
R'CHO + 

3a: R' =Bu, R'= Ph la:  R' =mu 2a: R2 = Ph 
lb: R' = PhCHzC(CH3)Z 2b: R2 = 1-Naphthyl 
lc: R' = Cyclohexyl 
Id: R' = P r  

3b: R' =mu, R' = 1-Naphthyl 
3C: R' =PhCH&(CH3)2, R' = Ph 2c: R' = CH3 

2d: R2 = Et 36: R' = Cyclohexyl, R' = Ph 
3e: R' =Pr. R' = Ph le: R' = Ph(CH& 
3f: R' =Ph(CH&, R' = Ph 
39: R' =PhCH2C(CH3)2, R' = CH3 
3h: R' =mu, R' = CH3 
3i: R' =PhCH2C(CH3)2, R2 = Et 

Tabelle 1. Direkte katalytische asymmetrische Aldolreaktionen mit 20 Mol- Yo (R)-  
LLB. 

Ausb. ee Produkt I Nr. Aldehyd Keton 
(Aquiv.) [hl [%] [%] 

1 [a1 l a  2 a  ( 5 )  3a 88 43 89 
2 l a  2a (5) 3a 88 76 88 
3 l a  2 a  (1.5) 3a 135 43 87 
4 l a  2 a  (10) 3a 91 81 91 
5 l a  2b (8) 3b 253 55 76 
6 l b  2a (7.4) 3c  87 90 69 
7 I c  2 a  (8) 3d 169 72 44 
8 "4 Id  2a (8) 3e  277 59 54 

10 l b  2c  (10) 3g 185 82 74 
11 l a  2c  (10) 3h 100 53 73 
12 l b  2d (50) 3i 185 71 94 

9 l e  2a (8) 3f 72 28 52 

[a] (R)-LLB mit Zugabe von 1 Aquiv. H,O zu LLB; siehe Lit. [lo]. [b] Die Reak- 
tion wurde bei - 30°C durchgefiihrt. 

rnit 88% ee in 76% Ausbeute (Nr. 2)."01 Die Verwendung von 
I .5 Aquiv. 2 a ergab 3a in 87 % ee, allerdings in nur 43 YO Aus- 
beute (Nr. 3), und bei 10 Aquiv. 2a  und 91 h Riihren wurde 3a 
mit 91 % ee in 81 Yo Ausbeute erhalten (Nr. 4).["] 

Nach diesen Ergebnissen richteten wir unsere Aufmerksam- 
keit auf die Vergrorjerung der Auswahl an Substraten. Die Um- 
setzung von 1 a mit 2 b  bei - 20 "C verlief zufriedenstellend un- 
ter Bildung von 3 b  rnit 76% ee in 5 5 %  Ausbeute (Nr. 5 ) ,  
ebenso die Reaktion von l b  rnit 2a  bei - 20°C zum Aldol- 
addukt 3 c  mit 69 YO ee in 90 % Ausbeute (Nr. 6). Die Durchfiih- 
rung effizienter katalytischer asymmetrischer Aldolreaktionen 
an Aldehyden rnit a-Wasserstoffatomen ist sicher eine viel 
grorjere Herausforderung als die bisher beschriebenen Versuche, 
da leicht Selbstkondensationsprodukte entstehen konnen. Die 
Reaktion von Cyclohexancarbaldehyd 1 c rnit 2a  verlief jedoch 
glatt ohne signifikante Selbstaldolisierung von 1 c. Nach einigen 
Optimierungsversuchen lieferte die Umsetzung von 1 c mit 
8.0 Aquiv. 2 a in Gegenwart von 20 Mol- YO LLB 3d rnit 44 % ee 
in 72 YO Ausbeute, ohne daI3 Selbstkondensationsprodukte von 
1 c gefunden wurden (Nr. 7).[", 13] Die Umsetzung von Isobutyr- 
aldehyd Id verlief ebenfalls glatt und ergab 3e bei - 30 "C mit 
54% ee in 59% Ausbeute (Nr. 8). Die Reaktion von 2a rnit 
Dihydrozimtaldehyd 1 e, der zwei cc-Wasserstoffatome enthalt, 
erwies sich als schwieriger; man erhielt 3f  rnit 52% re, jedoch 
war die Ausbeute wegen der Bildung von Selbstkondensations- 
produkten rnit 28 % gering (Nr. 9). 

Aldolreaktionen rnit Aceton 2 c  sind allgemein schwierig zu 
kontrollieren. In diesem Fall jedoch lieferte die Umsetzung des 
Aldehyds l b  rnit 10 Aquiv. 2 c  und LLB das Produkt 3g mit 
74% ee und 82% Ausbeute (Nr. lo), die Umsetzung von 1 a rnit 
10 Aquiv. 2 c  bei - 20°C ergab 3 h  rnit 73% ee in 53% Aus- 
beute (Nr. 1 I ) ,  und 1 b reagierte rnit 50 Aquiv. 2-Butanon 2d bei 
- 20 "C zum Addukt 3i mit exzellentem ee-Wert (94%) in 71 Yo 
Ausbeute (Nr. 12).r143 15' Aceton und 2-Butanon sind viel- 
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verwendete Losungsmittel und sehr vie1 billiger als die entspre- 
chenden Enolsilyl- und/oder Enolmethylether, die als Substrate 
in der katalytischen asymmetrischen Mukaiyama-Aldolreak- 
tion eingesetzt werden;['] die Verwendung des Ketons im 
groBen UberschuB kann daher in diesen speziellen Fallen ge- 
rechtfertigt werden. 
- Wie oben beschrieben (Schema I ) ,  nehmen wir an, daB in 

diesen Reaktionen das Lanthanatom als Lewis-Saure wirkt und 
eine Lithiumbinaphthoxid-Einheit als Brmsted-Base. Die Art 
der Koordination des Aldehyds scheint von groDer Bedeutung 
zu sein, da einerseits die damit einhergehende Aktivierung eine 
glatte Reaktion des hypothetischen LLB-Enolats I1 moglich 
macht, das nach den pK,-Werten nur in geringen Konzentratio- 
nen zugegen sein kann, und andererseits die Orientierung des 
Aldehyds kontrolliert und so die enantioselektive Reaktion er- 
leichtert wird. Um das AusmaB der Koordinierung zwischen den 
Aldehyden und dem Lanthan-Ion zu bestimmen, fuhrten wir 
eine 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung an einem Ge- 
misch von PrLi,-Tris(binaphth0xid) (PrLB)14d1 und l a durch 
(Abb. 2) .[4a1 Die Eigenschaft von Pr-Komplexen, Hochfeldver- 

schiebungen zu induzieren, ist 
bekannt,1'61 und tatsachlich d[ . lieferte die Umsetzung von 1 a 
mit 2 a  in Gegenwart von (R)-  
PrLB (S)-3a rnit 79% ee, was 
darauf hinweist, daD Pr ent- 
haltende Katalysatoren hin- 
sichtlich der chemischen Re- 
aktivitat ein brauchbares -L Model1 fur die entsprechen- 

-7--. T-T _T ,~  r. --, den La-Verbindungen sind. 
9.5 9.4 9.2 9.0 In den diesbezuglichen 'H- 

NMR-Suektren betraet die 

~- ~ ._ !- 

-6 

naphthoxid (Mitte) und 20 Mol-% gabe von 20 Mol- yo PrLB 
(R)-PrLB (oben). wurde eine Hochfeldverschie- 

bung dieses Signals nach 
6 = 9.27 beobachtet. Im Gegensatz dazu bewirkte die Zugabe 
von 60 Mol- % des Dilithiumsalzes von (R)-Binaphthol allein 
keine meBbare Veranderung der chemischen Verschiebung von 
1 a, und zudem lieferte die durch dieses Salz katalysierte Reak- 
tion von l a  mit 2 a  ruc-3a. Diese Ergebnisse weisen eindeutig 
darauf hin, daB die Koordination des Aldehyds an das Pr-Zen- 
trum tatsachlich stattfindet und wie postuliert die Aktivierung 
und Stereokontrolle e rmogl i~ht .~"~  

Damit ist uns die erste katalytische asymmetrische Aldolreak- 
tion von Aldehyden und nicht modifizierten Ketonen unter Ver- 
wendung von heterodinuclearen multifunktionellen Katalysato- 
ren gelungen. 

Experimentelles 
ANgerneinr Arbeit.soor.schriff: Zu einer Losung von (R)-LLB (0.10 mmol) in T H F  
(1.67 mL) wurde unter Ruhren bei - 20°C 2-Butanon Zd (25 mmol) hinzugefugt. 
Nach 30 min wurde zu der Losung 2,2-Dimethyl-3-phenylpropanall h (0.50 mmol) 
gegeben und das Gemisch anschlieBend 185 h bei - 20°C geruhrt. Die Reaktion 
wurde durch Zugdbe von 2 mL 1 N HCI beendet und die Mischung mit Et,O extra- 
hiert (3  x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesdttigter NaCI- 
Losung gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermin- 
dertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt 
(SiO,, Et,O:Hexan = 1: 12). und man erhielt (S)-3i mit 94% ee in 71 % Ausbeute. 
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Ein nur teilweise erfolgreicher Versuch, eine direkte katalytische asymmetri- 
sche Aldolreaktion zu entwickeln, ist bekannt; jedoch wurden nur  ein reaktiver 
Aldehyd und Aceton verwendet und der ee-Wert des Produktes nicht bestimmt: 
M. Nakagawa, H. Nakao, K:I. Watanabe, Chem. Lett. 1985, 391 -394. 
Die spektroskopischen Daten der Verbindungen 3a, 3d, 3e, 3f  und 3h gleichen 
den fruher veroffentlichten (Lit. [XI). 
a) K. Narasaka, T. Miwa, H. Hayashi, M. Ohta, Chem. L m .  1984,1399-1402; 
b) P. V. Ramachandran, W.-C. Xu, H. C. Brown. 7?>trahedvon Left. 1996, 37, 
4911 -4914. 
Die Enantiomerenuberschusse aller Aldoladdukte wurden durch HPLC- 
Analyse unter Verwendung von DAICEL CHIRALPAK AS, AD oder 
CHIRALCEL OJ bestimmt; als absolute Konfiguration wurde die (S)-Form 
gefunden. Die absoluten Konfigurationen von 3h, 3c, 3g und 3i wurden nach 
der Methode von Mosher bestimmt: J. A. Dale, H. S. Mosher, J .  Am. Chem. 
Soc. 1973, 95, 512-519. 
Zu (R)-LLB in T H F  wurde 1.0 Aquiv. H,O in T H F  (1.0 M) gegeben. Es bildete 
sich hydratisiertes (R)-LLB, das sich in katalytischen asymmetrischen Nitro- 
aldolreaktionen als ein effektiverer Katalysator erwiesen hatte [4b]. 
Ergebnisse mit 5 Mol-% oder 10 M o b %  (R)-LLB: 42% Ausbeute, 77% ee 
bzw. 52% Ausbeute, 88 % ee. 
Ergebnisse mit 20 Mol-% anderer Katalysatoren bei - 20°C: LaNa,-Tris- 
(binaphthoxid) (LSB) [4a] in  T H F  (16%, 1 3 %  re) ,  LaK,-Tris(binaphthoxid) 
(LPB) [4c] in T H F  (49%, 0 %  re),  AILi-Bis(binaphtboxid) (ALB) [4b] in T H F  
(sehr geringe Ausbeute), LLB in Toluol(25%, 31 YO ee) ,  LLB in CH,CI, (33 %, 
15% ee), LnLB in T H F  (Ln = Pr, Sm, Gd, Dy oder Yb) (geringe ee-Werte), 
LLB* in T H F  (B* = 6,6'-Bis[ (triethylsilyl)etbinyl(binaphthoxid)] (geringe 
ee-Werte), 6,6-Dibrom(binaphthoxid) (geringe ee-Werte), 6,6'-Dimethoxy(bi- 
naohthoxid) (eerinee ee-Werte). 

I _L L 

[13] Die mlnige Ausbeute ist hauptsachlich auf die geringe Reaktivitlt von LLB 
zuruckzufiihren. Es wurde dehydratisiertes Produkt in geringer Ausbeute ge- 
funden. 

[14] In Spuren wurde 4-Hydroxy-3,5,5-trimethyl-6-phenyl-2-hexanon gefunden. 
[15] Die Umsetzung von Benzaldehyd und 8Aquiv. 2a in  Gegenwart von 

20 Mol-% (R)-LLB (198 h) lieferte das gewiinschte Aldoladdukt mit nur 
3 %  ee (S) in 41 % Ausbeute, wlhrend die Reaktion unter sonst gleichen Bedin- 
gungen, aber in Gegenwart von YbLi,tris[(R)-binaphthoxid] ((R)-YbLB) an- 
stelle von (R)-LLB das Aldolprodukt mit 36% ee ( R )  in 47 YO Ausbeute ergab. 

[16] Ubersichtsartikel: A. F. Cockerill, L. 0. Davies, R. C. Harden, D. M.  Rack- 
ham, Chem. RPV. 1973, 73, 553-588, zit. Lit. 

[I71 Auch wenn der Aldehyd an ein Lithiumatom des Pr-Komplexes koordiniert, ist 
es unwahrscheinlich, daO die N i h e  zum Pr-Zentrum oder die Anordnung des 
Formyl-C-H im abschirmenden Bereich des Naphthylrings eine Verschiebung 
dieser GroBenordnung bewirken konnte, da keine derartige Verschiebung in 
Gegenwart von LLB beobachtet wird. 
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