
ZUSCHRIFTEN 
3: Zu einer Losung von 0.039 g (0.05 x mol) 1 in 2 mL CH,CI, wurden unter 
Argon tropfenweise 0.020 g (0.05 x 10- ' mol) [PtCl,(cod)] in 5 mL CH,CI, gegeben 
(cod =1,5-Cyclooctadien). Der Ansatz wurde 15 min auf 40°C erwirmt. Nach 
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Losung im Vakuum eingeengt und rnit 
5 mL Diethylether versetzt. Der dabei entstandene Niederschlag wurde rnit Diethyl- 
ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.040 g (80%). "P-NMR 
([DJDMSO): 6 = - 8.50, 9.17 (AB-System, 'J(P,,Pt) = 3149 Hz, 'J(P,,Pt) = 
127 Hz, 'J(P,,P,) = 65.0 Hz); 'H-NMR ([DJDMSO): 6 =1.34 (s, 6 H ;  CH,), 1.46 
(~,6H;CH,),1.61(~,6H;CH,),1.73(~,6H;CH,),2.05(d,~J(H,P)=1.7Hz,4H; 
CH,), 6.11-7.40 (m, 20H; Ph); I3C-NMR ([DJDMSO): 6 =14.17, 15.84, 16.04, 
16.34 (s; CH,), 20.0 (pseudo-t; CH,). 
Stille-Kupplung: Die benotigte Katdlysatormenge wurde unter Argon bei Raum- 
temperatur in einem wasserfreien Schlenkrohr in entgastem DMF (3 mL) herge- 
stellt. Dazu wurden entweder Pd(OAc), (1 Aquiv.). und Tri-2-furylphosphan 
(4Aquiv.) oder Pd(OAc), ( 1  Aquiv.) und 1 (1 Aquiv.) 15 min bei 40 'C 
geriihrt. 0.112 mL (1 x mol) Iodbenzol wurden bei Raumtemperatur zu dem 
frisch hergestellten Katalysator gegeben und nach 15 min 0.292 mL (1 x lo-' mol) 
Tributylvinylzinn. Falls erforderlich, wurde anschlieBend CuI (2 Aquiv.) hinzuge- 
fiigt. Das ReaktionsgefaB wurde in ein thermostatisiertes WHrmebad getaucht und 
der Reaktionsverlauf gaschromatographisch rnit einem Varian-3400-Gerit 
(WCOT-Kapillarsiule 25 m/0.25 mrn, stationire Phase CP-Sip-SCB, 40 + 220 "C) 
verfolgt. 
Palladiumkatalysierte Allylierung: Eine 60proz. Dispersion von NaH in Mineral01 
(1.25 x lo- '  mol) wurde zweimal mit 5 mL n-Pentan gewaschen, in 4 mL T H F  
suspendiert, auf 0'C gekiihlt und unter Riihren langsam mit einer Losung von 
Malonsiuredirnethylester (1.2 Aquiv.) versetzt. Nach vollstindiger Umsetzung 
wurde die Losung des Natriumsalzes unter Argon iiber eine Kaniile in ein 50-mL- 
Gefil3 iiberfuhrt, in dem sich I-Acetoxy-3-phenyl-2-propen (1.2 x mol) und 
der frisch zubereitete Katalysdtor befanden. Den Katalysator erhielt man durch 
Umsetzung von [Pd(dba),] (1 Aquiv.) (dba = Dibenzylidenaceton) rnit dem Phos- 
phan (4 Aquiv.) in jeweils 1 m L T H F  und Riihren bei Raumtemperatur (im Fall von 
1 und 1 ' Mo(CO), wurde der Katalysator analog mit dem Tetrdphosphol(1 Aquiv.) 
in 1 mL T H F  hergestellt, wobei noch 15 min bei 50 "C geriihrt wurde). Der Ansatz 
wurde bei Raumtemperatur geriihrt und der Umsatz 'H-NMR-spektroskopisch ans 
der Losung des Rohprodukts bestimmt. Der Ansatz wurde rnit Eisessig verdiinnt, 
mit Diethylether extrahiert, und die Extrakte wurden rnit Kochsdlzlosung gewa- 
schen. Nach Entfernen der Losungsmittel erhielt man ein gelbes 0 1 ,  das saulenchro- 
mdtographisch an Aluminiumoxid mit HexanjEthylacetat (80/20) gereinigt wurde. 
Heck-Reaktion: Unter Argon wurden das Arylbromid ( 5  x lo-' mol), DMA 
(5 mL). Acrylsaure-n-butylester (5.5 x 10- mol) und wasserfreies Natriumacetat 
(0.5 g) in einem 50-mL-Zweihalskolben auf 140 "C erhitzt, und die frisch hergestellte 
(siehe oben) Katalysatorlosung (1 Aquiv. in 1 mL DMA) wurde schnell hinzuge- 
fugt. Der Umsatz des Arylbromids wurde gdschromatographisch an kleinen Proben 
(50 pL) der Rohlosung (+  2 mL Aceton) verfolgt. 
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Zur katalytischen asymmetrischen Protonierung 
von Silyl-Enolethern rnit 
chiralen Palladiumkomplexen"" 
Masaharu Sugiura und Takeshi Nakai* 

Die enantioselektive Protonierung prochiraler Enolate durch 
chirale Brnnsted-Sauren hat in jiingster Zeit als allgemeine Stra- 
tegie zur asymmetrischen Synthese a-substituierter Carbonyl- 
verbindungen vie1 Beachtung gefunden."] Wahrend beim iiber- 
wiegenden Teil der bisher beschriebenen Verfahren die chirale 
Brnnsted-Saure im UberschuB eingesetzt werden muB, wurden 
auch Fortschritte hinsichtlich einer katalytischen Verwendung 
chiraler SBuren in Verbindung mit stochiometrischen Mengen 
einer achiralen Protonenquelle erzielt.['I Wir berichten hier iiber 
ein neuartiges Verfahren zur katalytischen asymmetrischen Pro- 
tonierung von Silyl-Enolethern, bei dem Wasser als Protonen- 
quelle und ein chiraler Palladiumkomplex als Katalysator dient. 

Schema 1 verdeutlicht unsere Arbeitshypothe~e:[~I Ein chira- 
ler Ubergangsmetallkomplex A sollte, wenn er koordinativ un- 
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B 

Schema 1. Die Arbeitshypothese 

gesattigt ist, einen Silyl-Enolether 1 aktivieren und den Angriff 
von Wasser am Silylrest - unter Bildung des chiralen Metalleno- 
lates B und des Silanols - fordern. Das Enolat B sollte durch 
Wasser diastereoselektiv protoniert werden, wobei unter Rege- 
neration von A das enantiomerenangereicherte Keton 2 ent- 
stiinde. Die Verwirklichung dieses neuen Konzepts erfordert, 
daR der chirale Ubergangsmetallkomplex auch in Gegenwart 
von Wasser und des gebildeten Ketons vorzugsweise den Enol- 
ether aktiviert. Aufgrund dieser Uberlegungen wahlten wir als 
Katalysatoren chirale, kationische Palladiumkomplexe. Kiirz- 
lich berichteten Shibasaki et al., daB der aus [PdCl,{(R)-binap}] 
(binap = 2,2'-Bis(diphenylphosphany1)-I ,l'-binaphthyl) und 
AgOTf (1 : 1) in Gegenwart von 4A-Molekularsieb in wasserhal- 
tigem DMF hergestellte chirale, kationische Palladiumkomplex 
ein wirksamer Katalysator fur asymmetrische Aldolreaktionen 
ist und daB dies auf die Rolle eines chiralen Palladium-Enolats 
als Zwischenprodukt zuriickzufuhren i ~ t . [ ~ ]  
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Unser Interesse konzentrierte sich deshalb auf den EinfluR, 
den die beiden aus [PdCl,{(R)-binap}] 3 a  sowie [PdCI,{(R,R)- 
diop}] 3 b (diop = 4,5-Bis(diphenylphosphanylmethyl)-2,2'-di- 
methyl-1,3-dioxolan) und Silbersalzen erhaltlichen chiralen, 
kationischen Palladiumkomplexe auf die Protonierung des 
cyclischen Enolethers 1 a durch Wasser ausiiben (Schema 2). 

& + H20 - Katalysator 

(2 Aquiv.) 

(f?)-binap (R, Rj-diop 

Schema 2. Protonierung des cyclischen Enolethers 1 a durch Wasser in Gegenwart 
von aus [PdCI,{(R)-binap}] 3 a  sowie [PdCI,{(R,R)-diop}] 3 b und Silbersalzen er- 
haltlichen chiralen, kationischen Palladiumkomplexen. 

Wahrend die durch einfaches Mischen von 3a rnit zwei Aquiva- 
lenten AgPF, erhaltene Palladiumverbindung eine hohe kataly- 
tische Aktivitat bei geringer Enantioselektivitat aufwies (Tabel- 
le 1 ,  Nr. I ) ,  lieferte die nach dem Verfahren von ShibasakiL4] 
hergestellte Palladiumspezies hohere Enantiomereniiberschiis- 
se, die sich jedoch schlecht reproduzieren lieI3en (Nr. 2). Wir 
vermuteten, dalj eine Verunreinigung bei dieser Reaktion eine 
entscheidende Rolle spielt. Bezeichnenderweise bewirkte der Zu- 
satz einer geringen Menge an Diisopropylamin (das moglicher- 
weise als Verunreinigung im Enolether l a  enthalten ist) zur 
Losung des Katalysators, daI3 die Enantiomereniiberschiisse bis 
auf 79 YO anstiegen und gut reproduzierbar waren (Nr. 3) .Is1 Mit 

Tabelle 1. Die Optimierung der asymmetrischen Katalyse der Protonierung von 1 a 
mit Wasser[a]. 

Nr. Katdlysator Bedin- Ausb.[%][b] ee[%][c] 
gungen (Konfig. [d]) 

1 [PdCl,{(R)-binap}] 3a ( 5  Mol-%) R T  95 4-13 ( S )  
AgPF, (1 0 Mol- Yo) 
CH,CI,/MeOH 

0.5 h 

2 3a ( 5  Mol-%) RT-30°C 25-85 44-73 (R) 
AgOTf (5 MOIL%) 84-5 h 
4A-MS, DMF/H,O 

3 3a ( 5  Mol-%) so "C 83 79 (R) 
AgOTf ( 5  Mol-%) 18 h 
4A-MS, DMF/H,O 
dann iPr,NH (0.5 Mol-%) 

4 [PdCI,{(R,R)-diop}] 3b ( 5  Mol-%) 50°C 78 3 ( S )  
AgOTf ( 5  Mol-%) 5 h  
4A-MS, DMF/H,O 
ddnn iPr,NH (0.5 MOIL%) 

AgOTf ( 5  MOIL%) 118 h 
4A-MS, DMF/H,O 
dann iPr,NH (0.5 Mol-%) 

5 [PtCI,{(R)-binap}] ( 5  MOILYO) 50°C 62 4 (R) 

[a] Fur alle Reaktionen wurden 0.5 mmol l a  verwendet (siehe ExperimenreNe.7). 
[b] lsoliertes Produkt. [c] Ermittelt durch HPLC-Analyse an Chirdlcel OD. 
[d] Zuordnung durch Vergleich der optischen Drehung rnit dem jeweiligen Litera- 
turwert [6]. 
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dem diop-Komplex 3b wurde unter ahnlichen Bedingungen ein 
niedrigerer EnantiomereniiberschuR erhalten (Nr. 4). Der ent- 
sprechende binap-Platinkomplex ist 3 a hinsichtlich Aktivitat 
und Enantioselektivitat unterlegen (Nr. 5). Des weiteren wurde 
2a rnit AgPF, statt AgOTf in 81 O h  Ausbeute (76% ee (R)) und 
rnit basischem Aluminiumoxid statt 4A-Molekularsieb in 91 YO 
Ausbeute (63 % ee) erhalten. 

Es stellt sich die Frage, welche Rolle das zugesetzte Diisopro- 
pylamin spielt. Ein entsprechender Zusatz an Triethylamin fiihr- 
te im wesentlichen zum gleichen Resultat (84 'YO Ausbeute, 76 % 
ee); dies spricht dafur, daI3 das zugesetzte Amin nicht als Proto- 
nenquelle, sondern als Lewis-Base fungiert. Ferner deuten die 
Ergebnisse von 31P-NMR-Untersuchungen der Katalysatorlo- 
sungen vor und nach dem Zusatz von Diis~propylamin[~~ dar- 
auf hin, dalj die Wirkung des Amins auf der selektiven Desakti- 
vierung eines der anfanglich entstehenden binap-Palladium- 
komplexe beruhen konnte. Es spricht also einiges dafiir, daR 
im Falle des Amin-Zusatzes die katalytische Aktivitat der 
,,iiberlebenden" Palladium-Spezies dominiert, die eine weniger 
rasche, aber enantioselektivere Reaktion hervorruft. 

Um Genaueres iiber den Reaktionsmechanismus zu erfahren, 
wurde ein Markierungsversuch mit D,O durchgefiihrt (Sche- 
ma 3)'''. Das dabei erhaltene Keton 2a war an der a-Position zu 
80 YO deuteriert. Da gleichzeitig unerwartete Nebenprodukte er- 
halten w ~ r d e n , [ ~ ]  diirfte die Reaktion komplizierter sein, als 
man auf den ersten Blick vermuten wiirde. 

OSiMe3 3a. A N T f  (je 5 Mol-%) 
4A-MS. DMFIk0  
dann rPr2NH (0.5 Mol-%) 

w 
50 "C, 12 h (2 Aquiv.) 

la 

Schema 3. Markierungsversuch mit D,O. 

n & \\\" + drei Neben- 

produkte 

(zusarnmern) 20% 
2a 

80% ee 
79% (80% D) 

Schlieljlich wurde die hier beschriebene asymmetrische Kata- 
lyse unter den optimierten Bedingungen auf die Silyl-Enolether 
lb-gL5]  angewendet (Schema 4, Seite 2464). Wahrend die 
Enantiomereniiberschiisse bei den Produkten 2 b-e ahnlich 
hoch ausfielen wie zuvor beobachtet,"'] waren sie bei 2f  und 2g 
nur maDig. 

Experimen telles 
In einem reprasentativen Versuch wurde unter Argon ein Gemisch aus 3a (20 mg, 
0.025 mmol), AgOTf (6.4 mg, 0.025 mmol), pulverformigem 4W-Molekularsieb 
(4A-MS; 150 mg), D M F  (1 mL) und Wasser (36 pL) 2 h bei Raumtemperatur ge- 
riihrt und anschlieaend durch Celite filtriert. Zu dem roten Filtrat wurden 10 pL 
einer Losung von 33 pL iPr,NH in 1 mL D M F  sowie 18 pL Wasscr gcgebcn, und 
die Mischung wurde 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlienend wurde 1 a 
(116 mg, 0.5 mmol) zugesetzt. Die dabei entstandende Losung wurde 18 h bei 50°C 
geriihrt, dann mit 40 mL Diethylether verdiinnt und rnit 10 mL Wasser versetzt. 
Nach Filtration des Gemisches durch Celite wurde die organische Phase rnit gesat- 
tigter Kochsalzlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck und Reinigung des 
Riickstdndes durch praparative Dunnschichtchromatographie wurden 66 mg 2a 
erhalten (83 %). 

Eingegdngen am 19. Mirz  1997 (Z10280] 

Stichworter: Asymmetrische Katalyse * Palladium * Protonie- 
rungen 

:inheim, 1997 0044-8249/97/10921-2463 $17.50 + .SO/O 2463 



ZUSCHRIFTEN 

OSiMe3 

&rR - 
l b R = B n  (36h) 

l c  R = P r  (60h) 
I d  R = Allyl (24 h) 

OSiMe3 OSiMe3 b'" + bPh (86%) 

l e  (94: 6) 

OSiMes OSiMes (Ye .+ bMe (83%) 

if (88:  12) 

f)SiMe3 f)SiMe3 

+ 0"" * 
1g (86: 14) 

0 

2 b  67%. 76% ee (S) 
2c 68%, 60% ee (S) 
2d 78%. 60% ee (9 

0 

0 

40(46)% ee 

Schema 4. Die katalytische asymmetrische Protonierung einiger Silyl-Enolether 
unter den optimalen Bedingungen. Fur 2e-g sind in Klammern die unter Beruck- 
sichtigung der Regioisomerenreinheit der Silyl-Enolether errechneten Werte ange- 
geben. 

[l] Neuerer Ubersichtsartikel: C. Fehr, Angew. Chem. 1996, 108, 2726-2748; 
Angew. Chem. Int .  Ed. Engl. 1996, 35, 2566-2587. 

[2] Uber asymmetrische Protonierungen von Enolaten mit katalytischer Mengen 
chiraler Brernsted-Sauren siehe: a) A. Yanagisawa, T. Kikuchi, T. Wdtdnabe, T. 
Kuribayashi, H. Ydmamoto, Synletr 1995, 372-374; b) C. Fehr, J. Galindo, 
Angew. Chem. 1994, 106, 1967-1968; Angew. Chem. In!. Ed. Engl. 1994, 33, 
3888-1889; c) C. Fehr, 1. Stempf, J. Galindo, ibid. 1993,105,1093-1095 bzw. 
1993,32. 1044-1046; d) Y. Nakamura, S. Takeuchi, A. Ohira, Y Ohgo, Tetra- 
hedron Lett. 1996,37,2805-2808; e) K. Ishihara, S. Nakamura, M. Kaneeda, 
14. Yamamoto, J Am.  Chem. Soc. 1996. 118, 12854-12855. 

[3] Zu anderen Arten der Verwendung von ijbergdngsmetdllkata~ysdtoren bei der 
asymmetrischen Protonierung von Enolaten siehe: a) Palladiumkohle in Ver- 
bindung mit einer katalytischen Menge einer chiralen Brmsted-Saure: J. Mu- 
zdrt, H. Henin. S. J. Aboulhoda, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 381 -389; 
b) [Rh(binap)]+-katalysierte Umsetzung eines Allylalkohols zum Keton: S. H. 
Bergens, B. Bosnich, J.  Am. Chem. Soc. 1991, f13, 958-967. 

[4] M. Sodeoka, K. Ohrai, M. Shibasaki, J .  Org. Chem. 1995, 60, 2648-2649, 
zit. Lit. 

[5] Zur Vermeidung einer Verunreinigung durch das Amin sollte l a  siulenchro- 
matographisch an einem neutralen Kieselgel (FL 100-D, Fuji Silica) gereinigt 
werden. 

[6] G. Jaousen, A. Meyer, J .  Am. Cl7em. Soc. 1975, 97,4667-4672. 
[7] 31P-NMR (109 MHz, [DJDMSO, H,PO,), zu Beginn auftretende Spezies: 

d = 32.0 - 34.0,27.5-29.5,27.3 (s); nach Zusatz von iPr,NH (0.4 Aquiv. bezo- 
gen auf Pd): 6 = 27.5-29.5, 27.8 (s), 27.3 (s). 

[8] Hierfiir wurde das 4~-Molekularsieb-Pulver zunlchst 8 h im Vdkuum 
(<0.05 Torr) bei 300°C getrocknet, um eine Verunreinigung durch H,O zu 
vermeiden; anderenfalls warder Deuterierungsgrad geringer (55 YO). Wir dan- 
ken Dr. Masahiro Terada fur diesen Vorschlag. 

[9] Die Nebenprodukte waren zu 70 % a-deuteriertes a-(Trimethylsilylme- 
thy1)tetrdh (4%, 81 % ee) ,  a-Hydroxy-a-methyltetrdlon (6%, 0 %  ee) und 
8-Methyltetrahydro-a-naphthol ( 1  0 %, 0 YO ee ) .  

[lo] Die Enantiomereniiberschiisse wurden durch HPLC an Chiralcel OD-H (fur 
2b- e) bzw. durch Kapillargaschromatographie an CP-Chirasil-DEX CB 
(2f, g) ermitteit. Die Konfigurationen wurden durch Vergleich der optischen 
Drehwerte mit Literaturangaben bestimmt: 2b: M. Murata, M. Nakajima, K. 
Koga, J.  Chem. SOC. Chem. Commun. 1990, 1657-1658; 2c: T. Yasukata, K. 
Kogd, Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 35-38;  2e:  G. Berti, B.Macchia, F. 
Macchia, L. Menti, J Chem. Soc. C 1971,3371 -3375; 2g: A. I. Meyers, D. R. 
Williams, G. W. Erickson, S. White, M. Druelinger, J .  Am. Chem. Soc. 1981, 
103,3081-3087. Die zuvor noch nicht ermittelten Konfigurationen von 2d und 
2f wurden anhand der Ahnlichkeit der Werte zugeordnet. 

Selektive NMR-Signalverstarkung bei a-Cyclo- 
dextrin durch laserpolarisiertes Xenon ** 
Yi-Qiao Song, Boyd M. Goodson,  Rebecca E. Taylor, 
David D. Laws, Gil  Navon  und Alexander Pines* 

Xenon, hydrophob und chemisch inert, ist vielfach als NMR- 
Sonde fur chemische Umgebungen in Losung und im Festkor- 
per verwendet worden.['] Durch optisches Pumpen['' kann eine 
hohe ( > 10 %) Kernspinpolarisation von ' 29Xe erreicht werden, 
die genutzt wurde, um z. B. die Empfindlichkeit von NMR-Ex- 
perirnentenl3' 41 und Magnetic Resonance Imaging (MRI)15] mit 
'29Xe zu erhohen und um die Polarisation des Xenonkerns auf 
benachbarte Kerne auf Oberfllchen zu iibertragen.[61 Vor kur- 
zem konnte gezeigt werden, daR es auch moglich ist, die ver- 
stlrkte Xenon-Polarisation iiber Kreuzrelaxation auf Mole- 
kiile in Losung zu iibertragen,['I ein ProzeB, der als ,,Spin- 
Polarization-Induced Nuclear Overhauser Effekt" (SPINOE) 
bezeichnet wurde. Da der SPINOE von der raumlichen Nahe 
des lZ9Xe-Kerns zu benachbarten Kernen und ihrer relativen 
Bewegung abhangt, kann ein rascherer Transfer der Polarisa- 
tion erwartet werden, wenn das Xenonatom voriibergehend ge- 
bunden vorliegt, d.h., es ist eine selektive Verstarkung der 
Signale der Kernspins in der Nahe von Xenon-Bindungsstellen 
zu erwarten. 

Hier berichten wir iiber den Polarisationstransfer von laser- 
polarisiertem '29Xe auf 'H-Kerne in zwei molekularen Syste- 
men in Losung: p-Nitrotoluol (p-NT), das im wesentlichen dif- 
fus an Xenon bindet, und n-Cyclodextrin (a-CD, Abb. I ) ,  ein 
cyclisches Oligosaccharid mit einer hydrophoben Tasche, von 
der man weil3, daR sie Xenon[s'91 (Abb. 1 b) und andere Gast- 

Abb. 1. a) Strukturformel von a-Cyclodextrin. b) Kalottenmodell von a-Cyclodex- 
trin[16] mit einem Xenonatom in der hydrophoben Tasche, in die auch die Wasser- 
stoffatome H3 und H5 weisen. 

spezies zu binden vermag.["] Die Bindung von Xenon in n-CD 
fuhrt zu Kreuzrelaxationsraten, die bis zu 150mal hoher liegen 
als die zwischen Xenon und p-NT, woraus sich ein erheblich 
rascherer Polarisationstransfer ergibt. Dariiber hinaus ist die 
Verstarkung der Signale der 'H-Kerne, die sich in der Nahe 
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Materials Sciences Division, Lawrence Berkeley National Laboratory 
and 
Department of Chemistry 
University of California 
Berkeley, CA 94720 (USA) 
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[**I Wir danken A. J. Shaka und M. Luhmer fur niitzliche Vorschlige und Kom- 
mentare. D. D. L. dankt dem Howard Hughes Medical Institute fur ein Pro- 
motionsstipendium. G. N. ist Visiting Miller Research Professor an der Uni- 
versity of California, Berkeley. Diese Arbeit wurde vom Office of Basic 
Sciences, Materials Sciences Division des US Department of Energy (Forder- 
Nr. DE AC03-76SF00098) unterstiitzt. 

2464 0 WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinhem, 1997 0044-8249/97/10921-2464 $ 1 7  50+ 5OjO Angen Chem 1997, 109, Nr 21 


