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Der Mechanismus der Pd-katalysierten enantioselektiven
allylischen Alkylierung umfaût zwei Schritte, die für den
Katalysecyclus von gröûter Bedeutung sind.[1] Zunächst wird
das Allylsubstrat (das üblicherweise als Acetat oder Carbonat
eingesetzt wird) durch einen Pd0-Komplex aktiviert, wobei
wahrscheinlich eine h2-Olefin-Pd0-Zwischenstufe entsteht, die
unter Abspaltung des Anions in eine stabile kationische h3-
Allyl-PdII-Zwischenstufe übergeht. Im zweiten Schritt greift
das Nucleophil dieses Kation unter Bildung des Olefins an,
das h2 an das Pd0-Zentrum gebunden ist und erst nachfolgend
freigesetzt wird. Obwohl der Übergangszustand des zweiten
Schritts und seine Bedeutung für die Enantioselektivität des
Gesamtprozesses[2] ausführlich untersucht worden sind, gibt
es kaum Untersuchungen zur Aktivierung des Allylsubstrats
durch Pd0, nicht zuletzt weil nur einmal über eine enantiose-
lektive Diskriminierung des Substrats (d. h. über eine kine-
tische Racematspaltung) durch einen Pd-Katalysator berich-
tet wurde.[3] Zumeist scheint eine schnelle Gleichgewichts-
einstellung zwischen diesen Enantiomeren eine möglicher-
weise auftretende kinetische Racematspaltung zu überschat-
ten. Es wurde sogar bisweilen angenommen, daû dieser
Schritt überhaupt nicht selektiv verläuft. Dies wäre sehr
überraschend, denn die am ersten Schritt beteiligten Reak-
tionen können als Umkehrung der Reaktionen im Produkt-
bildungsschritt angesehen werden, die hoch enantioselektiv
sein können. Wir haben bereits beschrieben, daû Pd-Kataly-
satoren mit den (R,R)-Duxantphospholan-Liganden A und B
die Alkylallylierungsprodukte mit ausgezeichneten Enantio-
selektivitäten geben.[4] Wir berichten hier, daû eine kinetische
Racematspaltung auch im Aktivierungsschritt eintritt, und
stellen einen Mechanismus unter Beteiligung eines bevorzug-
ten Rotationsisomers[4] vor, der durch Betrachtung beider
Schritte im gleichen katalytischen System entwickelt wurde.
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Als Substrate verwendeten wir rac-Cyclohexenylacetat rac-
1 und rac-Dimethylpropenylacetat rac-2. Die Umsetzung von
Dimethylmalonat mit 0.5 ¾quiv. [{Pd(h3-C3H5)Cl}2], 1 ¾quiv.
A und 100 ¾quiv. rac-1 in THF ergab, daû (S)-1 viel schneller
reagiert als (R)-1 (Tabelle 1). Bei der Reaktion mit BSA in
THF weist das nichtumgesetzte Acetat 1 nach 66 % Umsatz
(wobei das Malonatprodukt mit ca. 90 % ee (S) entsteht) ein
Enantiomerenverhältnis von 94:6 (R :S) auf (88% ee (R);
Nr. 1). Wir stellten fest, daû kS/kR mit einem Wert von 7
konstant und unabhängig vom Grad der Umsetzung ist. Der
Wert für kS/kR ändert sich nicht mit steigender Menge an 1
(400 ¾quiv., Nr. 2), ist aber in geringem Maûe temperatur-
abhängig (kS/kR� 8 bei 0 8C, Nr. 3). Mit NaH als Base wurde
in THF (500 ¾quiv. 1, Nr. 4) ein etwas kleineres Verhältnis
(kS/kR� 5) erhalten. Bei allen Reaktionen bei 20 8C lag der ee-
Wert des Malonatprodukts jedoch beinahe unverändert bei
82 ± 87 % (S). Ferner sind die ee-Werte des Produkts bei 50 %
und bei 100 % Umsatz gleich (ee� 87 %). Da sich (S)-1 und
(R)-1 nicht leicht ineinander umwandeln, hängt die Pro-
duktenantioselektivität in keiner Weise von der Chiralität des
Substrats ab,[6] d.h., es treten keine Memory-Effekte[5] auf.
Sowohl aus (S)-1 als auch aus (R)-1 wird also das gleiche anti-
anti-h3-Cyclohexenyl-Pd-Kation gebildet, und der bevorzugte
Angriff[4] des Malonats auf eines der Allylkohlenstoffatome
führt zur beobachteten Enantioselektivität. ¾hnliche Ergeb-
nisse wurden mit B als Ligand erhalten. Mit CH2Cl2 als
Lösungsmittel und BSA/KOAc waren zwar sowohl die Reak-
tionsgeschwindigkeit als auch der Wert für kS/kR (2.4, Nr. 5)
deutlich kleiner, aber der Enantiomerenüberschuû des Pro-
dukts blieb unverändert.

Eine hohe Enantiodiskriminierung (und Produktenantio-
selektivität) wurde auch bei rac-2 erhalten, obwohl hier im
Prinzip mehrere kationische h3-Allyl-Pd-Zwischenstufen
möglich sind. In Abbildung 1 ist für die Reaktion von
Dimethylmalonat mit rac-2 (100 ¾quiv.), BSA/KOAc und
1 Mol-% B in THF bei 20 8C die Zusammensetzung des
Reaktionsgemisches gegen die Zeit aufgetragen. Nach 3 min
sind 80 % Umsatz zum Malonatprodukt erreicht, und das
nichtumgesetzte 2 weist einen ee-Wert von 92 % (R) auf,
woraus sich kS/kR� 5 ergibt. Die Abnahme sowohl der
Konzentration an (S)-2 als auch der an (R)-2 ist streng erster
Ordnung bezüglich der Substratkonzentration, die Halb-
wertszeiten t1/2 für (S)-2 und (R)-2 betragen bei 20 8C inner-
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Abb. 1. Anteile x von (R)- und (S)-2 im Verlauf der Pd-katalysierten
allylischen Alkylierung (gaschromatographisch bestimmt mit einer b-
Cyclodextrin-Kapillarsäule, 30 m� 0.25 mm, SGE 25QC2).

halb der ersten zwei bis drei Halbwertszeiten der Reaktion ca.
30 s bzw. ca. 2 min. ¾hnliche Werte wurden bei 0 8C mit
t1/2((S)-2)� 7 min und t1/2((R)-
2)� 1 h (kS/kR� 6) erhalten.
Die ee-Werte des Malonatpro-
dukts sind wie bei der Umset-
zung von rac-1 auch bei der
von rac-2 bei 50 % und bei
100 % Umsatz gleich groû
(ee� 82 %). Die (S)- und (R)-
Substrate müssen deshalb ent-
weder über die gleiche oder
aber über durch einen schnel-
len Austausch im Gleichge-
wicht stehende h3-Allyl-Pd-
Übergangsspezies reagieren.

Der kationische h3-Dime-
thylpropenyl-Pd-Komplex
wurde als SbF6

ÿ-Salz aus dem
Reaktionsgemisch der Umset-
zung von 2 und dem Pd-Kata-
lysator mit B als Ligand iso-
liert. Die 1H-, 13C- und 31P-

NOESY-NMR-Daten bei 243 K in CD2Cl2 deuten darauf hin,
daû die exo- und die endo-Form des syn,anti-h3-Allyl-Pd-
Diastereomers, die miteinander im Gleichgewicht stehen, im
Verhältnis 6:1 vorliegen.[7]

Unsere Folgerungen sind in Schema 1 mit 2 als Substrat
veranschaulicht.[7] Die wechselwirkenden Methylgruppen am
Phospholanliganden[8] sind als ¹Barrierenª a und b darge-
stellt.

1) Die anfängliche Komplexierung von 2 (R�Me) führt zu
vier möglichen h2-Olefin-Pd-Komplexen.

2) Die selektive Überführung dieser Komplexe in die h3-
Allyl-Pd-Kationen durch oxidative Addition führt zur kine-
tischen Racematspaltung von 2. Da sich die h3-Allyl-Pd-
Kationen unter den katalytischen Bedingungen schnell inein-
ander umwandeln, muû die Umkehrung dieses Schritts in
THF genügend langsam[6] sein, damit die beobachtete kine-
tische Racematspaltung eintreten kann.

3) Wird eine antiperiplanar verlaufende[9] oxidative Addi-
tion angenommen und das Modell eines bevorzugten Rota-
tionsisomers[4] mit einem frühen Übergangszustand angewen-
det, so ist die Bildung von zwei der h3-Allyl-Pd-Kationen
unterbunden, da die Drehung im Uhrzeigersinn bei den
Zwischenstufen OS2 und OR2 durch die Methyl-¹Barriereª a
verhindert wird.[8]

Tabelle 1. Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung.

Nr. Ligand Substrat Subtrat/Kat. Lösungsm. Base T t Umsatz[b] ee[b] kS/kR
[c]

[8C] [%] [%]

1 A rac-1 100 THF BSA[a] 20 15 min 66 88 7.2
2 A rac-1 400 THF BSA 20 24 h 65 87 7.2
3 A rac-1 100 THF BSA 0 30 min 54 70 8.1
4 A rac-1 500 THF NaH 20 5 min 53 55 4.9
5 A rac-1 100 CH2Cl2 BSA 20 35 min 87 77 2.4
6 B rac-2 100 THF BSA 20 3 min 80 92 4.3
7 B rac-2 100 THF BSA 0 45 min 66 82 5.8
8 A rac-2 100 CH2Cl2 BSA 0 2 h 72 0 1.0

[a] BSA�N,O-Bis(trimethylsily)acetamid. [b] Umsatz und Enantiomerenüberschuû wurden gaschromatographisch an einer b-Cyclodextrin-Kapillarsäule
(30 m� 0.25 mm, SGE 25QC2) bestimmt. Bei beiden Substraten reagiert das (R)-Enantiomer langsamer, wie anhand des Drehwertes mit Literaturan-
gaben[13, 14] festgestellt wurde. [c] kS/kR� ln[(1ÿC/100)(1ÿ ee/100)]/ln[(1ÿC/100)(1�ee/100)] (C�Umsatz; ee�Enantiomerenüberschuû des zurück-
erhaltenen Substrats).[3]
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Schema 1. Mechanistische Überlegungen zur kinetischen Racematspaltung bei der Pd-katalysierten allylischen
Alkylierung von 2. Die Methylgruppen a und b des chiralen Liganden sind als schwarze Kugeln und das Pd-Atom
ist als graue Kugel dargestellt.
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4) Die Daten zur kinetischen Racematspaltung deuten
darauf hin, daû die Umwandlung der Zwischenstufe OS1 in das
syn,anti-h3-Dimethylpropenyl-Pd-Kation schneller verläuft
als die von OR1 in die syn,syn-Form.

5) Da die syn,anti-h3-Dimethylpropenyl-Pd-Kationen un-
ter den katalytischen Bedingungen die stabilsten Isomere sind
und sich rasch ineinander umwandeln, ist anzunehmen, daû
sich die aus OR1 entstandene syn,syn-Form sofort in diese
Isomere umwandelt.[10]

6) Die Abhängigkeit der Geschwindigkeit der Gesamt-
reaktion ist erster Ordnung bezüglich der Substratkonzentra-
tion, was darauf hinweist, daû unter diesen Bedingungen der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt des gesamten Kataly-
secyclus entweder die Koordination des Allylacetats an Pd0

oder, was wahrscheinlicher ist, die oxidative Addition des
Allylsubtrats an Pd0 ist, was bedeuten würde, daû die
Koordination des Allylacetats an Pd0 schwach und reversibel
ist.

7) Der Enantiomerenüberschuû des gebildeten Produkts
resultiert aus zwei Effekten:

a) aus der Bevorzugung des syn,anti-h3-Allyl-Pd-Diaste-
reomers in Lösung, die aus der räumlichen Anordnung der
beiden Barrieren a und b im Grundzustand resultiert; die
kinetische Zugänglichkeit dieses Kations durch Isomerisie-
rung der anderen Allylkationen muû höher sein[11, 12] als die
Wahrscheinlichkeit des nucleophilen Angriffs;

b) aus dem selektiven Angriff des Nucleophils auf das C1-
Atom dieses Kations, der nach dem Modell eines bevorzugten
Rotationsisomers in einem späten Übergangszustand[4] er-
folgt, wodurch ungünstige Rotationswechselwirkungen mit
der Methyl-Barriere a vermieden werden.

Das Modell eines bevorzugten Rotationsisomers spielt
somit sowohl bei der Substrataktivierung als auch bei der
Produktbildung eine Rolle. Betrachtet man dieses katalyti-
sche System im Sinne der Schlüssel-Schloû-Analogie, so
erkennt man, daû der Schlüssel für hohe Enantioselektivi-
täten nicht nur die richtige Form haben muû (7 a), sondern
daû darüber hinaus dann am effektivsten sein wird, wenn man
ihn nur in eine Richtung drehen kann (7 b).
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