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Palladium-katalysierte Allylierungen ohne
Isomerisierung ± Wunsch oder Wirklichkeit?**
Uli Kazmaier* und Franz L. Zumpe

Die Palladium-katalysierte allylische Alkylierung hat sich
zu einer Standardreaktion in der organischen Synthese
entwickelt.[1] Die Reaktion verläuft über p-Allylpalladium-
komplexe, deren Konfiguration die der Produkte bestimmt.[2]

So führt die oxidative Addition von Palladium(0) an (E)-
Allylacetate und -carbonate zu den syn-Allylkomplexen

(Schema 1), die mit Nucleophilen (Nu) zu (E)-Substitutions-
produkten reagieren. Die analogen (Z)-Substrate ergeben die
entsprechenden anti-Komplexe, die sich mit Nucleophilen zu
(Z)-konfigurierten Produkten umsetzen sollten, wäre da nicht
die p-s-p-Isomerisierung.[3] Diese bewirkt eine rasche Um-
wandlung der p-Allylkomplexe, wobei in der Regel das

Schema 1. Isomerisierung von p-Allylpalladiumkomplexen.

Gleichgewicht auf der Seite der syn-Komplexe liegt. Aus-
nahmen hiervon findet man lediglich, wenn sterische Wech-
selwirkungen entweder zwischen Substituenten im Allylsub-
strat[4] oder zwischen dem Allylfragment und Liganden am
Palladium[5] zu einer Destabilisierung des syn-Komplexes
führen. Daraus resultiert eine Anreicherung des anti-Kom-
plexes und folglich ein erhöhter Anteil an (Z)-Substitutions-
produkt. Die selektive Reaktion von (Z)-Allylsubstraten
unter Erhaltung der Olefingeometrie ist jedoch ein bisher
ungelöstes Problem.[6] Eine essenzielle Voraussetzung hierfür
ist die Unterdrückung der p-s-p-Isomerisierung, die uns mit
sehr reaktiven Nucleophilen erstmals gelang.

Bei unseren Untersuchungen zur Synthese ungesättigter
Aminosäuren[7] haben sich chelatverbrückte Aminosäure-
esterenolate vom Typ 2 als effiziente Nucleophile in der
Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung erwiesen
(Schema 2).[8] Da in dieser Reaktion im Allgemeinen nur

Schema 2. Allylierung chelatisierter Aminosäureesterenolate mit dem
(E)-Allylcarbonat 3. Tfa�Trifluoracetyl; LHMDS�Lithiumbis(trime-
thylsilyl)amid.

stabilisierte Enolate wie Malonate eingesetzt werden und nur
wenige Beispiele bekannt sind, in denen Keton-[9] oder
Esterenolate[10] verwendet wurden, erweitern die chelatver-
brückten Enolate das Spektrum der potentiellen Nucleophile
erheblich. Zudem führen die Umsetzungen dieser Enolate (2)

1975, 8, 179 ± 184; b) K. Isobe, M. Takeda, H. Tanabe, I. Kawashiro, J.
Food Hyg. Soc. Jpn. 1971, 12, 156 ± 159.

[7] Kristallstrukturdaten von 1 ´ THF (Einkristalle durch Unterschichten
der Reaktionslösung mit CCl4): C32H46Hg3O5S4, Mr� 1240.7, triklin,
Raumgruppe P1Å (Nr. 2); a� 5.573(1), b� 8.175(1), c� 20.781(2) �;
a� 99.78(1), b� 94.93(1), g� 94.70(1)8 ; V� 925.1(2) �3, Z� 1, 1ber.�
2.227 gcmÿ3, m(MoKa)� 126.8 cmÿ1, Kristallgröûe: 0.32� 0.28�
0.06 mm, T� 213 K, l(MoKa)� 0.71073 �, Flächenzähler-Diffrakto-
meter STOE IPDS, 206 Belichtungen, Df� 1.58, Messbereich 5.1�
2q� 52.08 ; 11 179 gemessene Reflexe, 3334 unabhängige, 2743 mit I>
2s(I); numerische Absorptionskorrektur, min./max. Transmission:
0.1065/0.5167, Verfeinerung gegen F 2, 195 Parameter, R1� 0.036 [I>
2s(I)], wR2� 0.086 (alle Messwerte), max./min. Restelektronendich-
te: 3.27/ÿ 1.21 e �ÿ3; H-Atome auf idealisierten Positionen; THF-
Molekül mit idealisierter Geometrie um ein Inversionszentrum
fehlgeordnet. Verwendete Programme: SHELX-97-Programmpa-
ket,[13] DIAMOND.[14] Die kristallographischen Daten (ohne Struk-
turfaktoren) der in dieser Veröffentlichung beschriebenen Struktur
wurden als ¹supplementary publication no. CCDC-134036ª beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
Daten können kostenlos bei folgender Adresse in Groûbritannien
angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ
(Fax: (�44) 1223-336-033; E-mail : deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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direkt zu interessanten ungesättigten Aminosäuren,[11] die
z. B. an der Doppelbindung modifiziert werden können.[12]

Aufgrund der hohen Reaktivität von 2 erfolgen die Umset-
zungen unter sehr milden Bedingungen, häufig bereits bei
ÿ78 8C, was sich allgemein in guten Selektivitäten widerspie-
gelt. So liefert die Reaktion des Aminosäureesters 1 mit dem
chiralen Allylcarbonat 3 (97 % ee) die Aminosäure (2S,3S)-4
als einziges Regioisomer mit sehr hoher Diastereoselektivität
und exzellentem Chiralitätstransfer. Etwas schlechtere Er-
gebnisse werden bei der Verwendung der analogen Allylace-
tate erhalten.

Vor allem die sehr milden Reaktionsbedingungen veran-
lassten uns, 2 mit (Z)-Allylsubstraten umzusetzen, in der
Hoffnung, bei den tiefen Reaktionstemperaturen die Ener-
giebarriere der p-s-p-Isomerisierung zu unterschreiten. Die
zu 3 analogen (Z)-Allylsubstrate 6 und 7 wurden ausgehend
von dem racemischen Alkohol 5 synthetisiert (Schema 3).
Dazu wurde mit 5 eine enzymatische kinetische Racemat-
spaltung durchgeführt, die das (R)-Acetat und den (S)-
Alkohol mit hohen Enantiomerenüberschüssen lieferte. Der

Schema 3. Umsetzungen der (Z)-Allylsubstrate (R)-6 und (S)-7.

chirale Alkohol wurde mit Chlorameisensäuremethylester in
das Carbonat überführt. Die anschlieûende Lindlar-Hydrie-
rung ergab die gewünschten Verbindungen (R)-6 und (S)-7.

Die Umsetzungen von (R)-6 und (S)-7 mit 1 führten zu sehr
interessanten Resultaten (Schema 3). So lieferte das Carbo-
nat (S)-7 nahezu ausschlieûlich (<1 % E) das gewünschte
(Z)-Produkt (2S,3S)-8. Die Selektivitäten (98 % d.s. , 97 % ee)
übertrafen sogar noch die sehr guten Resultate der Reaktion
des (E)-Carbonats 3. Auch in diesem Fall wurde das anti-
konfigurierte Produkt bevorzugt gebildet. Demgegenüber
lieferte die Umsetzung des Acetats (R)-6 ein (E/Z)-Gemisch
in geringer Ausbeute. Die Selektivitäten lagen weit unter
denen der Reaktion des (Z)-Carbonats, und das im Über-
schuss gebildete Isomer war mit dem Produkt (4) der
Umsetzung des (E)-Carbonats (S)-3 identisch. Diese unter-
schiedliche Produktbildung ist auf die höhere Reaktivität der
Allylcarbonate zurückzuführen. Während sich diese bereits
bei ÿ78 8C umsetzen, wo die p-s-p-Isomerisierung offen-

sichtlich keine Rolle spielt, reagieren die Acetate erst bei
Temperaturen, bei denen auch die Isomerisierung allmählich
einsetzt (Schema 4), sodass eine partielle Umwandlung des
primär gebildeten anti/syn-Komplexes in den stabileren syn/
syn-Komplex stattfindet. Dieser Komplex entsteht auch aus
dem (S)-Carbonat 3.[13]

Schema 4. Mechanismus der p-s-p-Isomerisierung.

Im Falle der bisher untersuchten Allylsubstrate war die
Regioselektivität des Angriffs kein Problem, da immer das
Produkt mit der konjugierten Doppelbindung gebildet wurde.
Nachdem bei der Reaktion von (S)-7 die Isomerisierung so
gut wie vollständig verhindert werden konnte, wandten wir
uns folgenden Fragen zu: Wie verhalten sich (Z)-Allylcarbo-
nate mit identischen Substituenten an den Allyltermini?
Welche Position ist reaktiver, die ¹antiª- oder die ¹synª-
Position (Schema 5)? Diese Fragen sind deshalb interessant,

Schema 5. Reaktionsmöglichkeiten von anti/syn-Komplexen.

weil symmetrisch substituierte Allylderivate normalerweise
als Substrate in asymmetrisch katalysierten Reaktionen ein-
gesetzt werden. Dies geschieht vor allem deshalb, weil sie
unabhängig von der Konfiguration einen achiralen p-Allyl-
palladiumkomplex bilden und der nucleophile Angriff auf
Komplexe dieser Art beispielsweise durch chirale Liganden
gesteuert werden kann.[14] Verwendet man enantiomerenreine
Allylsubstrate, geht die chirale Information während der
Reaktion verloren. Wenn es jedoch gelingt, bei der Verwen-
dung (Z)-konfigurierter Substrate die p-s-p-Isomerisierung
zu unterdrücken, und wenn eine der beiden allylischen
Positionen deutlich reaktiver ist als die andere, sollte es
möglich sein, auch mit solchen Substraten optisch aktive
Verbindungen zu erhalten.

Zur Untersuchung der Regioselektivität setzten wir zu-
nächst 9 unter Standardbedingungen um (Schema 6). Über-
raschenderweise erhielten wir ausschlieûlich das (E)-kon-
figurierte anti-Produkt 10 in sehr guter Ausbeute; (Z)-
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Schema 6. Regioselektive Allylierungen mit (Z)-Allylcarbonaten. a) Re-
aktionsbedingungen siehe Schema 3 und Experimentelles. ± E�Ester-
gruppe.

Isomere konnten nicht nachgewiesen werden. Dies deutet
darauf hin, dass die ¹antiª-Position die reaktivere ist[5] und der
Angriff an der ¹synª-Position vernachlässigt werden kann.
Die Diastereoselektivität war deutlich höher als bei der
Umsetzung des entsprechenden (E)-Allylcarbonats
(65 % d.s.), wobei in beiden Fällen dasselbe Produkt gebildet
wurde. Die p-s-p-Isomerisierung spielt also auch hier keine
oder nur eine untergeordnete Rolle. Um eine Beteiligung der
Isomerisierung völlig auszuschlieûen, wurde das chirale
Allylcarbonat (S)-11 (99% ee), das analog zu 6 und 7
hergestellt wurde,[15] mit 1 umgesetzt. Die Reaktion lieferte
ebenfalls ausschlieûlich das (E)-Substitutionsprodukt 12 in
sehr guter Ausbeute und mit hervorragenden Selektivitäten.
Der nahezu vollständige Chiralitätstransfer beweist, dass die
Reaktion über den anti/syn-Komplex erfolgt ± und nicht etwa
über den syn/syn-Komplex, der unweigerlich zur Racemisie-
rung führen sollte. Auch hier konnte also die p-s-p-Isomeri-
sierung nahezu vollständig unterdrückt werden.

Experimentelles

1 mmol 1 wurde in 4 mL THF gelöst und bei ÿ78 8C mit einer frisch
bereiteten Lösung von 2.5 mmol LHMDS in 2 mL THF versetzt. Nach
30 min wurde unter Rühren eine Lösung von 1.1 mmol ZnCl2 in 2 mL THF
zugegeben. Nach weiteren 30 min erfolgte die Zugabe einer Lösung von
4.5 Mol-% PPh3, 1 Mol-% [{PdCl(Allyl)}2] und 1.5 mmol des entsprechen-
den Allylesters in 2 mL THF. Die Lösung wurde über Nacht unter Rühren
von ÿ78 8C auf Raumtemp. erwärmt, anschlieûend mit Diethylether
verdünnt und mit 1n KHSO4-Lösung hydrolysiert. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wässrige Phase zweimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Petrolether/Essigester) gereinigt.

8 : Schmp. 78 ± 79 8C (Petrolether/Ether); [a]25
D ��3.5 (c� 2.6, CHCl3); 1H-

NMR (300 MHz, CDCl3): d� 1.21 (s, 9 H), 1.66 (d, J� 4.7 Hz, 3 H), 3.59 (m,
1H), 4.74 (dd, J� 8.6, 8.6 Hz, 1 H), 5.60 ± 5.69 (m, 2 H), 6.88 (d, J� 8.6 Hz,
1H), 7.19 ± 7.34 (m, 5 H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): d� 17.54, 27.36,
52.86, 56.75, 82.84, 115.52, 126.05, 127.18, 127.49, 128.20, 129.49, 138.83,
156.37, 168.80; Elementaranalyse: C18H22F3NO3: gef. (ber.): C 60.42 (60.50),
H 6.44 (6.20), N 3.99 (3.92).

12 : farbloses Öl; [a]20
D ��21.7 (c� 1.0, CHCl3); 1H-NMR (300 MHz,

CDCl3): d �1.03 (d, J� 6.9 Hz, 3 H), 1.45 (s, 9 H), 1.65 (d, J� 6.3 Hz, 3H),
2.75 (m, 1H), 4.42 (dd, J� 8.7, 4.7 Hz, 1H), 5.24 (dd, J� 15.3, 7.7 Hz, 1H),
5.52 (dqd, J� 15.3, 6.3, 1.0 Hz, 1H), 6.65 (br. s, 1H); 13C-NMR (75 MHz,
CDCl3): d� 16.36, 17.63, 27.75, 39.37, 56.96, 82.83, 115.56 (q, J� 288 Hz),
128.03, 129.30, 156.74 (q, J� 37.2 Hz), 168.83; Elementaranalyse:
C13H20F3NO3: gef. (ber.): C 52.85 (52.88), H 6.66 (6.83), N 4.71 (4.74).
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