
Palladium-katalysierte, enantioselektive allylische Substitutionen 
Von Oliver Reiser* 

Die Entwicklung von enantioselektiven katalysierten Re- 
aktionen hat in den letzten Jahren zu groBen Erfolgen ge- 
fiihrt. Zahlreiche chirale Metallkatalysatoren sind getestet 
worden, die durch maIJgeschneiderte Liganden fur eine Viel- 
zahl von Reaktionen nie geahnte Selektivitaten erreichten"]. 
Ein Sorgenkind im Katalyserepertoire war die Palladium- 
katalysierte, enantioselektive allylische Substitutiont2]. Ele- 
gante mechanistische Untersuchungen haben zur Entwick- 
lung dieser Reaktion als einer geschatzten Synthesemethode 
beigetragen. Das Verstehen von einigen Faktoren, beispiels- 
weise die Ausgangskonforination der Allylk~rnponente[~~, 
die Art deren Abgangsgr~ppe[~], die Konformation von in- 
termediar gebildeten Allylpalladiumk~mplexen~~~, die Harte 
des Nucleophils[61 und die elektronischen und sterischen Ei- 
genschaften von den an das Palladiumzentrum gebundenen 
LigandenI7I, ermoglichen heute eine weitgehend regio- und 
diastereoselektive Reaktionsfuhrung solcher Substitutionen. 

Die meisten asymmetrischen allylischen Substitutionspro- 
zesse gehen von racemischen Allylkomponenten rac-1-R (bei 
der Schreibweise 1-R bezeichnet R den allgemeinen Rest der 
Verbindung, 1-Me =1 mit R = Me) aus, die mit Palla- 
dium(0) in Abwesenheit chiraler Liganden meso-Komplexe 
vom Typ 2 bilden. Da ein Nucleophil an jedem der beiden 
Enden der Allylkomponente angreifen kann, entstehen die 
Enantiomere 3-R und ent-3-R. Wie enantioselektiv eine Re- 
aktion nun ablauft, hangt davon ab, inwieweit ein chiraler 
Ligand in 2 den Angriff des Nucleophils (Nu) gezielt zu 
einem der beiden Allyltermini lenken kann. 
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Das Problem bei allylischen Substitutionen wie Reak- 
tion (a) liegt darin, daB ein weiches Nucleophil die Komple- 
xe 2 von der gegeniiberliegenden Seite der Liganden L an- 
greift, die Entfernung zwischen den Reaktionszentren und 
dem chiralen Induktor also groB ist. So iiberrascht es nicht, 
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rac -4- R 5-R 

daa sonst so erfolgreich selektierende Liganden wie (+)- 
DIOP['] bei der Herstellung von 5-Me einen Enantiomeren- 
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iiberschua von nur 22% ee (Tabelle 1) erbrachten[']. Selbst 
Liganden wie BINAP['I oder Chiraphos['] zeigten bisher nur 
bei einzelnen Substraten hohe Selektivitatenr'ol. 

Tdbelle 1. Enantioselektive allylische Alkylierung von ruc-4-R gemd5 Glei- 
chum (a). 

4-R 5-R L Ausb. [Yo] % ee Lit. 

4-Me 5-Me (+)-DIOP [c] 66-88 [a] 22 
4-Me 5-Me 17-tBu 96 [bl I1 
4-nPr 5 17-tBu 96 b l  69 
4-iPr 5 17-tbu 88 la1 96 
4-Ph 5-Ph 6a [dl 85  la1 96 
4-Ph 5-Ph 6b [dl 97 [ai 90 
4-Ph 5-Ph 6c Id1 80 [a1 86 
4-Ph ent-5-Ph 13 99 [bl 95 
4-Ph 5-Ph 14 91 [bl 97 
4-Ph 5-Ph 16 [el 63 la1 68 
4-Ph 5-Ph 16 [fl 89 [al 81 
4-Ph 5-Ph 17-Ph 99 [bl 99 

[a] NaCH(CO,Me),. [b] CH,(CO,Me),, BSA, KOAc. [c] 100 MOIL% 
PdC!,. 200Mol-% Ligand. [d] 0.5 Mol-% [{Pd(C,H,)CI),], 1 Mol-% Li- 
gand. [el 2.5 Mol-% [{Pd(C,H,)CI),], 10 MOIL% Ligand. [f] 2.5 Mol-% 
[{Pd(C,H,)C!),], 50 Mol-% Ligand. 

Daher wurden Liganden, beispielsweise die von Haya- 
shi["l entworfenen Ferrocene 6, entwickelt, die auf die exo- 
Seite der Allylkomplexe 2 ,,hinubergreifen" konnen. Im Al- 
lylkomplex 7 dirigiert eine flexible Hydroxygruppe des Phos- 
phanliganden das Nucleophil. Mit diesem Liganden wurde 
5-Ph in bis zu 96 O h  ee synthetisiert. 

h?" 

6 a:X=MeN+:F 7 

OH c: = M e N 4  

Ein anderes Konzept wird mit der Synthese von Liganden 
verfolgt, die sich von 2-Diphenylphosphinobenzoesaure ab- 
leiten["]. So entsteht durch die Koordination von 8 oder 9 
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an Palladium jeweils ein 13gliedriger Ring. Diese VergroRe- 
rung des Chelatrings bewirkt, da13 der BiDwinkel f3 in 2 aufge- 
weitet wird, wodurch die chiralen Zentren der Liganden 
naher an die Allylkomponente positioniert werden. 

Das meso-Ditosylcarbamat 11, das in situ aus dem Diol 10 
erzeugt wird, cyclisiert zum Oxazolidinon 12 mit bis zu 88 % 
ee, der bislang hochsten Enantioselektivitat fur dieses 
System. Leider gibt es (noch?) keine Selektivitgtswerte von 8 
oder 9 fur Substitutionen an 4-R, so darj ein direkter Ver- 
gleich der unterschiedlichen Ligdndenkonzepte nicht mog- 
lich ist. 

1 0  11  

8 (74% ee) 

9 (88% ee) 
Ts 

1 2  

C,-symmetrische, chirale Sernic~rrine['~] und Bis(dihy- 
drooxazole)[' 41 haben in den letzten Jahren die Katalysefor- 
schung stark beflugelt. Auch in der enantioselektiven Syn- 
these von 5-Ph und ent-5-Ph haben sie sich als effiziente 
Liganden b e ~ a h r t ~ ' ~ ~ ] ,  obwohl sie wcder auf die exo-Seite 
des Komplexes 2 ,,Ereifen'' noch den BiBwinkel 0 im makro- 
cyclischen Chelat aufweiten konnen. Man erzielt bei der 
Substitution an 4-Ph mit Ligand 13 eine Selektivitit von 
95% re und rnit 14 sogar von 97% ee (siehe Tabelle 1 )  bei 
nahezu quantitativer Reaktion. Dabei bewahrte sich anstelle 
von Natriumdialkylmalonat als Nucleophil die Verwendung 
eines Gemischs aus Malonsauredimethylester und N,O-(Bis- 
trimethy1silyl)acetamid (BSA)"']. 

aN9 ! 

RO 
\ 
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13 R=SiMe2t!3u 14 

Diese vorziiglichen Ergebnisse konnten, gestutzt auf eine 
Rontgenstrukturanalyse von Komplex 15, iiberzeugend er- 
klart werden[l6I: Eine Benzylgruppe im Liganden und ein 
Phenylsubstituent am Allylterminus stohen sich erheblich 

Ph LPh \ 
3- Ph 

15 ent-3-sPh 

ab. Diese sterische Hinderung ist z.B. an der deutlichen Ver- 
drillung des davon betroffenen Dihydrooxazolrings und an 
der Verlangerung der entsprechenden Pd-C-Bindungen be- 
obachtbar. Das Nucleophil greift am sterisch gespannten 
Allylterminus an, da so in Verbindung rnit dem Pd-C-Bin- 
dungsbruch sterische Spannung abgebaut werden kann. 

Hat man bislang den Eindruck gewonnen, daB die Grund- 
voraussetzung fur einen effizienten Liganden C,-Symmetrie 
ist, mu13 man auch hier aufgrund zwFier brandaktueller Ar- 
beiten vielleicht umdenken. Der aus einer chiralen Dihy- 
drooxazol- und einer achiralen Thiopheneinheit bestehende 
Ligand 16 fiihrt zwar in der Reaktion von 4-Ph und Na- 
triumdimethylmalonat nur zu einer mlrjigen Enantioselekti- 
vitat von 68-82% ee, jedoch wird hier ein neues Prinzip 
illustriert, nach dem die Selektivitat in Metall-katalysierten 
Umsetzungen sowohl von sterischen als auch von stereoelek- 
tronischen Faktoren kontrolliert werden kann['71. 

. .  
16 17 -R  

Die sterisch gunstigste Anordnung zwischen der Allyl- 
komponente und 16 sollte in Komplex 18 vorliegen. Der 
Thiophenligand als elektronenreiches n-System wirkt als 
Donor und sollte Elektronendichte aufgrund des trans-Ef- 
fekts auf das Allylkohlenstoffatom trans zum Schwefelatom 
ubertragen. Dieses Kohlenstoffatom sollte aufgrund der er- 
hohten Elektronendichte weniger stark nucleophil angegrif- 
fen werden. Daher erfolgt der bevorzugte Angriff via a zu 
5-Ph. 

18 19 

Zwei unterschiedliche Koordinationsstellen, diesmal eine 
Triphenylphosphan- und eine Dihydrooxazoleinheit, hat Li- 
gdnd 17-R, der nicht nur in der Substitution von 4-Ph, son- 
dern erstmals auch mit alkylsubstituierten Propenylacetaten 
Rekordselektivitaten zeigt (Tabelle I)['*]. Nimmt man auch 
hier die sterisch gunstigste Konformation 19 als Ausgangs- 
punkt, erfolgt der Angriff des Nucleophils trans zum Stick- 
stoffatom. Dies muB nach dem aufgestellten Model1 fur 18 
jedoch iiberraschen, da die Triphenylphosphangruppe ein 
deutlich besserer K-Acceptor als die Dihydrooxazoleinheit 
sein sollte, und dies sollte sich an der Position des Allyltermi- 
nus trans zum Acceptorliganden auswirken. 

Eine interessante NMR-Studie konnte diesen stereoelek- 
tronischen Sachverhalt plausibel machen"']. Hiernach wer- 
den in einem Allylpalladiumkomplex rnit steigender Accep- 
torstarke der Liganden (z.B. Wechsel von Stickstoff- zu 
Phosphorkoordination) die Kohlenstoffatome der Allylter- 
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mini im 13C-NMR-Spektrum hochfeldverschoben. Dieser 
Effekt ist besonders ausgeprigt fur das zum Liganden [vans- 
standige Kohlenstoffatom. Bei aller Vorsicht, die bei der 
Korrelation von 3C-NMR-Verschiebungen mit Ladungs- 
verteilungen geboten ist, liegt hier ein Indiz vor, daB die 
Elektronendichte eines Allylkohlenstoffatoms trans zum 
Phosphanliganden, im Vergleich zu Stickstoffliganden, deut- 
lich reduziert sein sollte. 

Es fallt auf, daB 18 und 19, trotz unterschiedlicher elektro- 
nischer Eigenschaften, vom Nucleophil iiberwiegend am 
gleichen Allylkohlenstoffatom angegriffen werden. Dies 
konnte ein Hinweis dafiir sein, daB weder Struktur 18 noch 
19 die reaktive Konformation ist. Eine mechanistische Spe- 
kulation sei abschliefiend gewagt: Konnte es sein, dafi iiber 
einen x-o-x-Mechanismus ein Gleichgewicht 1 8 s  20 und 
1 9 S 2 1  vorherrscht, wobei 20 und 21 aufgrund ihrer groBe- 
ren Instabilitat deutlich reaktiver als 18 bzw. 19 gegeniiber 
Nucleophilen sind? Zu den stereoelektronischen Faktoren 
kame nun auch wieder der Aspekt des Abbaus der sterischen 
Spannung beim Angriff des Nucleophils zum Tragen. Wah- 
rend in 20 aber sterische und stereoelektronische Faktoren 
gegeneinander arbeiten, ist in 21 alles in bester Ordnung: 
Der Angriff trans zum Triphenylphosphanliganden baut 
gleichzeitig die sterische Spannung ab. Dieses Modell wiirde 
die iiberlegene Selektivitat von 17 gegenuber 16 trotz des 
sehr ahnlichen sterischen Volumens erklaren konnen. 

20 21 

Man darf auf weitere mechanistische Untersuchungen, 
Entwicklungen und Anwendungen von Liganden wie 16 
oder 17-R gespannt sein. 1993 hat zwar gerade erst begon- 
nen, doch ist mit 17-R vielleicht schon ein guter Kandidat fur 
das Reagens des Jahres gefunden. Ohne Zweifel hat sich 
auch mittlerweile die Palladium-katalysierte allylische Sub- 

stitution vom Aschenputtel der Katalyse in eine Prinzessin 
verwandel t . 
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