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Die allylische Substitution (auch ally-
lische Alkylierung) z�hlt zu den wich-
tigsten Reaktionen bei der Bildung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen in
der organischen Synthese. Die Palladi-
um-katalysierte allylische Substitution
und ihre asymmetrische Variante wur-
den bereits eingehend erforscht und
werden mittlerweile bei einer Vielfalt
von Totalsynthesen eingesetzt.[1] F)r
hohe Stereo- und Regioselektivit�ten
m)ssen dabei meistens weiche Nucleo-
phile wie Malons�ureester-Carbanionen
verwendet werden. Bei der Kupfer-ka-
talysierten Reaktion hingegen k.nnen
auch harte Nucleophile, darunter Grig-
nard- und Organozink-Reagentien, ein-
gesetzt werden: Kupfer erg�nzt Palladi-
um. Zudem garantiert die Kupfer-kata-
lysierte Reaktion durch eine hohe SN2’-
Regioselektivit�t die Bildung eines Ste-
reozentrums. Trotz dieses vielverspre-
chenden Potenzials geriet die Kupfer-
katalysierte allylische Substitution ein
wenig in den Hintergrund, insbesondere
bei der Entwicklung von asymmetri-
schen Reaktionen.[2] Dessen ungeachtet
sind seit 1995, als zum ersten Mal eine
durch einen chiralen Kupferkomplex
katalysierte allylische Substitution be-
schrieben wurde,[3] bemerkenswerte
Fortschritte bei den Kupfer-katalysier-

ten asymmetrischen Reaktionen erzielt
worden.
B�ckvall, van Koten und Mitarbei-

ter berichteten, dass bei der asymmetri-
schen allylischen Substitution von Allyl-
acetat mit einem Butylmagnesium-Rea-
gens die chirale Arenthiolatokupfer(i)-
Verbindung 3a als Katalysator fungierte
(Schema 1).[3] Dieser bedeutende Bei-

trag beschreibt nicht nur die erste Kup-
fer-katalysierte asymmetrische Substitu-
tion, er hebt auch die Schwierigkeiten
bei dieser asymmetrischen allylischen
Substitution hervor. Die H.he des En-
antiomeren)berschusses des Produkts
hing stark von einer Reihe von Faktoren
ab, darunter die Koordinationsf�higkeit
der Abgangsgruppe im allylischen Sub-
strat, die Temperatur sowie die Art und
Weise, wie das Substrat und das Grig-
nard-Reagens zugegeben wurden. Bei 0
und 20 8C waren die Enantioselektivit�-
ten der Reaktion von Butylmagnesium-
iodid mit 1a (X=OAc) mit 3a als
Katalysator �hnlich hoch (29 bzw. 31%
ee). Eine Temperaturverringerung auf

�20 8C verminderte dagegen die Enan-
tioselektivit�t (7% ee). Wurden Sub-
strat und Grignard-Reagens gleichzeitig
zur L.sung von 3a gegeben, so entstand
das Produkt mit 42% ee. Diese Beob-
achtungen unterstreichen die Schwierig-
keit, einen einheitlichen Bbergangszu-
stand zu generieren, um eine hohe En-
antioselektivit�t zu erzielen; augen-
scheinlich enthielt die Reaktionsmi-
schung viele unterschiedliche Spezies.
K)rzlich erreichten B�ckvall und Mit-
arbeiter bei der Reaktion von 1a mit
Butylmagnesiumiodid den h.chsten ee-
Wert in Gegenwart der Ferrocenthiola-
tokupfer(i)-Verbindung 3b.[4] Auch bei
diesem neuesten Liganden 3b mussten
aber L.sungsmittel, Temperatur und
Zugabemethode fein abgestimmt wer-
den.
Ein maßgeblicher Fortschritt bei der

Kupfer-katalysierten asymmetrischen
allylischen Substitution gelang D)bner
und Knochel 1999 mit dem Einsatz von
Dialkylzink als Alkylquelle (Sche-

Schema 1.

Schema 2.
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ma 2).[5] F)r eine hohe Enantioselekti-
vit�t mussten das Verh�ltnis von Ligand
zu Kupfer hoch und die Temperatur sehr
niedrig sein, und das Zinkreagens ben.-
tigte raumf)llende Alkylgruppen. Bei-
spielsweise wurde bei der Reaktion von
Cinnamylchlorid mit Dineopentylzink
bei �90 8C unter Katalyse von
CuBr·Me2S/4a (1:10) das Produkt (S)-
2b mit 82% ee gebildet. Mit Alkylzink-
chlorid (RZnCl) anstelle von Dialkyl-
zink (R2Zn, siehe die Arbeiten von
Woodward et al.[6]) ließ sich bemerkens-
werterweise keine Enantioselektivit�t
beobachten. Sp�ter wurde mit 4b ein
noch effektiverer Ligand eingesetzt, der
zu 2b mit 96% ee f)hrte. Die besten
Ergebnisse lieferte dabei weiterhin
Dineopentylzink. Wurden lineare Dial-
kylzinkverbindungen wie Dipentylzink
oder das funktionalisierte Dialkylzink 5
verwendet, so entstand das entsprechen-
de Produkt mit 44–65% ee. Trotz der
Einschr�nkung durch die Erfordernis
raumf)llender Alkylgruppen trugen
diese Arbeiten zur Entwicklung der
Kupfer-katalysierten asymmetrischen
allylischen Substitution bei.
Die vordringliche Aufgabe blieb zu-

n�chst, allylische Substitution hoch
enantioselektiv mit linearen Alkylzink-
reagentien durchzuf)hren. Feringa und
Mitarbeiter schlugen als L.sung des
Problems chirale Phosphoramidit-Li-
ganden vor (Schema 3).[7] Wurde Cinna-
mylbromid in Gegenwart von
CuBr·Me2S und Phosphoramidit 6a mit
Diethylzink umgesetzt (�40 8C, Digly-
me), so entstand 2d mit 77% ee. Der
Enantiomeren)berschuss erh.hte sich

mit Fortschreiten der Reaktion,
und es wurde vermutet, dass im
fr)hen Stadium der Reaktion
unterschiedliche katalytische
Spezies vorhanden waren. Die
chiralen Phosphoramidite wur-
den dann weiter intensiv auf
ihre Katalyseeigenschaften hin
untersucht. Dabei stellte sich
heraus, dass 6b die Enantiose-
lektivit�t verbessert.
Unabh�ngig davon entwi-

ckelten Alexakis und Mitarbei-
ter ein System, das �hnlich wie
das von Feringa auf der Reak-
tion mit Grignard-Reagentien
aufbaute (Schema 4).[8] Wie
auch B�ckvall und van Koten
anmerkten, waren sowohl die
Enantio- als auch die Regiose-
lektivit�t eine Funktion vieler
Variablen, selbst bei Verwen-
dung des chiralen Phosphit-Li-
ganden 6c. Erst k)rzlich wurde
dann der sehr effektive Phos-
phoramidit-Ligand 6d entwi-
ckelt, mit dem (R)-2d hoch
enantioselektiv hergestellt wer-
den konnte. Dieser Ligand ließ sich auch
f)r die asymmetrische allylische Substi-
tution mit Diethylzink (91% ee, ausge-
hend von Cinnamylbromid,�40 8C) und
Methylmagnesiumbromid verwenden
(96% ee). Die hoch enantioselektive
Methylierung kam bei einer formalen
Synthese von (+)-Naproxen zum Ein-
satz. In einem Eintopfverfahren wurden
zun�chst eine asymmetrische Substituti-
on mit dem 3-Butenyl-Grignard-Rea-
gens und dann die Ringschlussmetathe-

se durchgef)hrt. Als Produkt ent-
steht das chirale Cyclopenten 7
(Schema 4). Diese Reaktion ist
die derzeit effizienteste asymme-
trische allylische Substitution mit
einem Grignard-Reagens.
Zhou und Mitarbeiter kon-

struierten chirale Spirophospho-
ramidit-Verbindungen und Phos-
phit-Liganden und wandten sie in
der asymmetrischen allylischen
Substitution an (Schema 5).[9]

Der Enantiomeren)berschuss
der Produkte war dabei im All-
gemeinen m�ßig. Erfolgreich iso-
lierten sie aber einen Einkristall
des Komplexes von CuBr·Me2S
mit einem Spirophosphoramidit-
Liganden L mit einer �hnlichen

Struktur wie 6e. Gem�ß R.ntgenkris-
tallographie lag die dimere Struktur
[{CuBrL2}2] vor. Weiterhin konnte ge-
zeigt werden, dass ein Cu/Ligand-Ver-
h�ltnis von 1:2 optimal ist. Diese Beob-
achtungen sind informativ, doch die
tats�chliche Form der aktiven Spezies
ist auf diese Weise noch nicht bewiesen.
Hoveyda undMitarbeiter entwickel-

ten f)r die asymmetrische allylische
Substitution unter Kupfer-Katalyse ver-
schiedene chirale Liganden (Sche-
ma 6).[10] Sie synthetisierten und analy-
sierten eine Ligandenbibliothek und er-
hielten so ein Baukastensystem, das sie
zur Steigerung der Effizienz, Regio- und

Schema 3. Diglyme= Diethylenglycoldimethylether,
Tf= Trifluormethansulfonyl.

Schema 4. Cy = Cyclohexyl; CuTC = Kupfer(i)-thiophen-2-carboxy-
lat.

Schema 5.
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Stereoselektivit�t der Reaktion nutzten.
Ausgehend von den allylischen Phos-
phaten wie 1d–1 f erm.glichten die Di-
peptid-Liganden 8 die asymmetrische
Synthese von Verbindungen mit quart�-
ren Kohlenstoffatomen und von a-Al-
kyl-b,g-unges�ttigten Estern (Sche-
ma 6). Diese Reaktion wurde in der
Synthese des Naturstoffs (R)-(�)-Spo-
rochnol und des Topoisomerase-II-Inhi-
bitors (R)-(�)-Elens�ure eingesetzt. Mit
dem neuen Liganden 8c gelingt eine
effiziente Addition des Alkylreagens an
dreifach substituierte aliphatische,
nichtaromatische Substrate. Dadurch
werden quart�re Kohlenstoffzentren
aufgebaut (z.B. von 1 f zu 2g, siehe
Schema 6). Weiterhin schlugen die Au-
toren das intensive Screening von Pep-
tid-Liganden als plausibles Arbeitsmo-
dell vor.
Piarulli, Gennari und Mitarbeiter

verwendeten eine eigene Bibliothek
von Schiff-Basen f)r die asymmetrische
Desymmetrisierung von cyclischen
Allylbis(diethylphosphat)-meso-Verbin-
dungen mit Organozink-Reagentien
(Schema 7).[11] Zwar f)hrte nur die Re-
aktion mit einem 4-Cyclopenten-1,3-di-
ol-Derivat zu befriedigenden Ergebnis-
sen, allerdings wiesen die Liganden 8d
und 8e hohe Effizienzen auf. Bei der
asymmetrischen Phenylierung lieferte

die selektive Phenylgrup-
pen)bertragung von ei-
nem gemischten Organo-
zink-Reagens (2Ph2Zn+

Me2Zn) interessanterwei-
se das phenylierte Produkt
mit hoher Enantioselekti-
vit�t.
Okamoto und Mitar-

beiter nutzten f)r die
asymmetrische allylische
Substitution C2-symmetri-
sche Carben-Kupfer-Kom-
plexe (Schema 8).[12] Die
sterisch anspruchsvolle
Verbindung 9 gab die
h.chsten ee-Werte. Die
Pyridin-2-yloxy-Gruppe
(1h) und die OAc-Gruppe
waren gute Abgangsgrup-
pen. Obwohl bei ersten
Untersuchungen nur ein
m�ßiger ee-Wert erzielt
wurde, lohnen sich inten-
sivere Forschungen, da die
Carben-Liganden einfach
zu modifizieren sind.
Hoveyda und Mitar-

beiter entwickelten f)r
die effiziente Kupfer-kata-
lysierte asymmetrische
allylische Substitution ei-
nen zweiz�hnigen chiralen Schema 8. TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 7.

Schema 6. Ts = p-Toluolsulfonyl.
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Liganden auf Carbenbasis (Sche-
ma 9).[13] Mit Kupfersalzen wandelte
sich der zweikernige Silberkomplex 10
durch Ligandenaustausch in hoch effek-
tive chirale Kupferkomplexe um. Die
erforderliche Katalysatormenge war er-
heblich geringer als bei den Schiff-Base-
Liganden wie 8c. Auch die asymmetri-
sche Induktion bei der Alkylierung von
trisubstituierten Olefinen war h.her als
bei den in Schema 6 gezeigten Umset-
zungen. Die Verwendung des nicht luft-
und feuchtigkeitsempfindlichen Kataly-
sators CuCl2·2H2O z�hlt zu den Vortei-
len dieser asymmetrischen Reaktionen.
Woodward und Mitarbeiter unter-

suchten die asymmetrische Substitution
von 2-(Halogenmethyl)zimts�ure-Deri-
vaten (Schema 10).[14] Diese Substrate
lassen sich leicht im großen Maßstab
durchMorita-Baylis-Hillman-Verfahren
in zwei Stufen herstellen. Der Binol-
Katalysator 11 (Binol= 2,2’-binaphthol)
der ersten Generation lieferte Produkte
mit bis zu 64% ee. Andere Liganden
vom Binol-Typ f)hrten zu niedrigeren
Enantioselektivit�ten; eine weitere Op-
timierung des System gelang nicht. Erst
k)rzlich identifizierten Woodward und
Mitarbeiter chirale sekund�re Amine

als alternative Liganden f)r die asym-
metrische Umwandlung von 2-(Halo-
genmethyl)zimts�ure (Schema 11).[6]

Als unabdingbar f)r eine effiziente Ste-
reoselektion erwies sich dabei das C2-
symmetrische Di(1-arylethyl)amin-Ge-
r)st. Durch ein Hochdurchsatz-Scree-
ning wurde die 4-Methoxy-substituierte
Verbindung 12 als optimaler Ligand
ermittelt.
W�hrend des Hochdurchsatz-Scree-

nings von Liganden bemerkten Wood-
ward und Mitarbeiter, dass die freien
Amine wie 12 im Allgemeinen den
entsprechenden Hydrochloridsalzen
)berlegen waren (Schema 11). Studien
zur Kinetik belegten weiterhin, dass die

Enantioselektivit�t mit Fortschreiten
der Reaktion sank. Wie auch schon
D)bner und Knochel beobachtet hat-
ten,[5] f)hrte der geplante Einsatz von
Ethylzinkchlorid anstelle von Diethyl-
zink ebenfalls zu einer verminderten
Enantioselektivit�t. Daher wurde er-
wartet, dass sich durch Entfernen von
EtZnCl, das sich w�hrend der Reaktion
allm�hlich bildet, die Enantioselektivi-
t�t erh.ht. Zu diesem Zweck beschlos-
sen die Autoren, das Zink-Schlenk-
Gleichgewicht mit Methylaluminoxan
(MAO) zu verschieben. Tats�chlich er-
gab MAO wie vorausgesagt eine Ver-
besserung der Enantioselektivit�t. Nach
weiterer Optimierung erreichten die
Autoren bis zu 87% ee (CuTC mit 12
in DME; Schema 11). Obwohl der Un-
terschied an Enantiomeren)berschuss
ohne und mit MAO hier nicht allzu
groß war, wurden auch in anderen Re-
aktionen Vorteile aus dem Zink-Sch-
lenk-Gleichgewicht gezogen.[15] Im Be-
richt von Woodward und Mitarbeitern
fehlt allerdings eine detaillierte Unter-
suchung des Schlenk-Gleichgewichts,
f)r das sich die Reaktion ja auszeichnet.
Daher werden weitere mechanistische
Studien sowie effizientere Systeme mit
Spannung erwartet.
Kupfersalze sind billiger als Palladi-

umsalze. Weitere großer Vorteile der
Kupfer-katalysierten allylischen Substi-
tution liegen darin, dass die Reaktion in
der Regel mit hoher SN2’-Regioselekti-
vit�t abl�uft und dass die Kupferkataly-
se auch mit harten Nucleophilen durch-
f)hrbar ist. Eine Ausweitung des An-
wendungsbereiches von metallorgani-
schen Reagentien k.nnte zu chiralen
organischen Molek)len von betr�chtli-
cher Komplexit�t f)hren: Arylmetall-
verbindungen wurden beispielsweise
noch nicht gut untersucht. Obwohl die
Zahl von Kupfer-katalysierten allyli-

Schema 9.

Schema 10.

Schema 11. DME= 1,2-Dimethoxyethan.
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schen Substitutionen angestiegen ist,
wurde dem Mechanismus bislang nur
wenig Aufmerksamkeit geschenkt.
Auch die Identifizierung der aktiven
Spezies in diesen Reaktionen steht noch
am Anfang. Ein tiefergehendes Ver-
st�ndnis der Mechanismen der Enantio-
selektion durch experimentelle und
theoretische Studien an einfacheren
Systemen[16] sollte eine gr.ßere Diversi-
t�t bei der Kupfer-katalysierten asym-
metrischen allylischen Substitution zu-
g�nglich machen.
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