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Durch metallkatalysierte enantioselektive Allylierungen, die Aus dem Inhalt

unter Substitution von Allylmetall-Zwischenstufen mit zahlrei-

chen Nucleophilen oder als allylische Sy2'-Substitution verlau- 1. Einleitung 265
fen, werden in G.egenwar.t ausgewdhlter Kombinationen aus 2. Palladiumkatalysierte Reaktionen 265
Metallen und chiralen Liganden C-H-, C-C-, C-O-, C-N-, C-§-
und andere Bindungen mit sehr hoher asymmetrischer Induk- 3-—9. Durch andere Metalle katalysierte
tion gekniipft. Die Reaktionen sind mit einer Vielzahl funktio- enantioselektive Allylierungen 293
neller Gruppen vereinbar und wurdel? erfolgrelc'h in der Syn- 10. Schlussfolgerungen 298
these vieler Naturstoffe und neuer chiraler Verbindungen ver-
wendet.
P kat. [{Pd(n-C3Hs)Cl},]
1. Einleitung S & oder [Pe(aba).] CHO, W H
Ph”>X""Ph T Ph&)\Ph P " ph
Die metallkatalysierte asymmetrische allylische Substi- 1 A B

tution, die unter Angriff verschiedener Nucleophile auf eine
Allylmetall-Zwischenstufe oder als allylische Sy2’-Substitu-
tion verléduft, wurde eingehend untersucht. Zu den Vorteilen
dieser Methode gehoren ein hohes Mall an asymmetrischer
Induktion, die Vereinbarkeit mit zahlreichen funktionellen
Gruppen und die Bildung unterschiedlicher Bindungen.
Beispielsweise konnen H-, C-, N-, O- und S-Nucleophile
eingesetzt werden. Fiir die allylische Alkylierung mit 1,3-
Diphenylallylacetat als Bezugsreaktion wurden zahlreiche
Liganden entwickelt. Die asymmetrische Alkylierung von
unsymmetrischen Allylsubstraten lie3 sich hingegen nur
schwer gleichzeitig regio- und enantioselektiv ausfiihren. In-
zwischen stehen aber viele neue chirale Liganden zur Verfii-
gung, sodass auch hier ansehnliche Ergebnisse erzielt wurden.
In diesem Aufsatz werden wir Fortschritte auf diesem Gebiet
aus der Zeit zwischen 1995 und Januar 2007 vorstellen, dabei
aber nicht auf Arbeiten eingehen, die in fritheren Ubersichten
oder Highlights zusammengefasst wurden.!"

2. Palladiumkatalysierte Reaktionen

In diesem Abschnitt werden wir die Anwendung ver-
schiedener Arten von chiralen Liganden in der Reaktion von
1,3-disubstituierten symmetrischen Allylsubstraten diskutie-
ren. Da eine Vielzahl von Liganden bekannt ist,l**! wird hier
nur auf diejenigen eingegangen, mit denen hinreichende
Enantioselektivititen erzielt werden (in den meisten Fillen
>95% ee).

2.1. Palladiumkatalysierte intermolekulare Allylierungen mit
symmetrischen 1,3-disubstituierten Allylsubstraten
2.1.1. Einzdhnige P-Liganden

Aufler mit vielen C,-symmetrischen zweizéhnigen chira-
len Liganden gelang die enantioselektive Allylierung von
Malonat (L1-L3, L5, L7 und L8), Aminen (L4, L6, L9, L11
und L12), B(OMe); (L6, das Produkt ist 1,3-Diphenylallyl-
methylether) und NaSO,Tol-p auch in Gegenwart einzdhni-
ger Phosphorliganden mit 94% ee oder mehr (Schema 1,
Abbildung 1). Dabei hingt die Konfiguration der Produkte
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Schema 1. dba=trans,trans-Dibenzylidenaceton.

ohne Zweifel von der Struktur des Liganden ab. Anzumerken
ist, dass die C=C-Bindung in L7 ebenfalls an das Metallatom
koordinieren kann.

Die kinetische Racematspaltung von 1,3-Diphenylallyl-
acetat mit dem chiralen helicalen Liganden 2,15-Bis(diphe-
nylphosphanyl)hexahelicen (L13) lieferte das Produkt Bl
(Nu=CH(CO,Me),) mit 84% ee, und (R)-1 wurde mit iiber
99% ee zuriickgewonnen. Obwohl potenziell zweizdhnig,
wirkt L13 in dieser Reaktion angeblich als einzéhniger Ligand
(Schema 2).M!

Ahnliche Reaktionen von 1,3-Diphenylallylpivalat mit
CH,(CO,Me),, CH,(COMe),, CH,(COMe)(CO,tBu) oder
AcNHCH(CO,Et), in Gegenwart des Liganden L6 fiihrten in
96-100% Ausbeute und mit 94-97% ee zu den Produkten
B."l Analoge Umsetzungen von 3-Penten-2-ylpivalat oder 3-
Penten-2-ylacetat verliefen jedoch unbefriedigend.’*< N-
Tosyl-N-allylamin reagierte mit 4-Methyl-4-hepten-3-ylacetat
in Gegenwart von L6 enantioselektiv zum Produkt D (91 %
ee), allerdings betrug die Ausbeute nur 38% (Schema 3).1

In Gegenwart der Liganden L4 und L6 gelang auch die
enantioselektive Allylierung mit 2-substituierten 2-Cyclo-
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Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor
angefordert werden.

In den Hintergrundinformationen sind chirale Liganden fiir die
Umsetzung symmetrischer Allylsubstrate sowie die zugehérigen
experimentellen Ergebnisse tabellarisch zusammengestellt.
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Abbildung 1. Ausgewihlte einzahnige Phosphorliganden fiir die Reak-
tion in Schema 1. Wenn nicht anders angegeben, war das Pranucleo-
phil CH,(CO,Me), (C).

CH,COOMe),

KPd(x-C4Hs)ClI},] (0.25 Mol-%)

L13 (1 Mol-%), BSA/KOAG

CH,Cl,, RT, 1h, 81% (Ums.) CH(COMe), OAc

P "pn T PW"Ph

1 OO B1 (R)1
O ‘ 84% ee >99% ee

Ph,P PPh,
L13

Schema 2. BSA = N,O-Bis (trimethylsilyl)acetamid.

hexenylmethylcarbonaten zu den Produkten E (90-99 % ee,
Tabelle 1).
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[Pd(dba),] (3 Mol-%)
) L6 (6 Mol-%)
OPiv NHTs(Allyl)

NTs(Allyl)
(CH,CI),, RT, 48 h :

S = Et/Y\Et
Me 38% Me
2 D
91% ee
Schema 3.

Tabelle 1: Asymmetrische allylische Aminierung oder Alkylierung mit 2-
substituierten cyclischen Allylcarbonaten.
R

R
N
©/0C02Me Bedingungen, Nu-H @’ !
3 E
R Bedingungen  Nu—H Ausbeute Lit.
an E [%)]
(ee [%))
Ph, 2-Naphthyl, [{Pd(n-C3Hs)-  Morpholin, 55-99  [53]
4-CF,CH, 4-FCH,  Cl},)/L4, BnNH,, (91-99)
3-FCeH, 2-FCH, MeCN nBuNH,,
4-MeOCgH, 3- EtO,CCH,NH,
MeOC¢H,
PhCH=CHCH,
Ph, TMSC=C [Pd,(dba);]-  CH,(CO,Me),  71-97 [7b]
-CHCl,/L6/ TsNHR (90-99)
LiOAc, (R=Allyl,
CICH,CH,CI CH,CO,Et,
Benzyl)

2.1.2. Zweizdihnige C,N-Liganden

Das chirale Imidazoliumimin L14 wurde als zweizéhniger
Ligand in Gegenwart einer Base fiir die Reaktion von Ma-
lonat mit 1,3-Diphenylallylacetat verwendet, die das Produkt
Al in iber 99% Ausbeute und mit 92% ee lieferte
(Schema 4).1!

2.1.3. Zweizdhnige N,N-Liganden

Optisch aktive C,-symmetrische Bisoxazolin-Liganden
wurden hiufig in der hoch enantioselektiven Allylierung
zahlreicher Nucleophile mit 1,3-Diphenylallylacetat einge-
setzt. Insbesondere mit Liganden, in denen die beiden Oxa-
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NaH,
[{Pd(n-C3H;)Cl},] (2.5 Mol-%)
L14 (5 Mol-%), THF

/\/?\AC 40°C, 15 h CH(CO,Me),
Ph™ ™ Ph Ph™ ™ Ph

CH,(CO,Me),

1 A1
>99% (92% ee)
Ph A Me
@N N=
N)Br Me
L14

Schema 4.

zolinringe durch ein Kohlenstoff- (L15-L18, L20 und L21)
oder Stickstoffatom (L19) verkniipft sind, werden Enantio-
selektivitdten tiber 95 % ee erzielt. Der Ligand L22 mit einem
Oxazolin- und einem Pyridinring fithrte mit tiber 99 % ee zum
Produkt B, dessen Herstellung auch mit dem Phenanthrolin-
derivat 123, dem Diamin L24 oder dem Bis(sulfoximin) L25
gelang (Abbildung 2).

Zur Umsetzung von 1,3-Diarylallylcarbonaten eignet sich
das Diaminooligothiophen L26, das die zugehorigen Pro-
dukte mit hohen Enantioselektivitdten ergibt. Der an einen
PEG-Triger gebundene chirale Ligand L27 lieferte die Pro-
dukte G mit 78-99% ee und ermoglicht die Riickgewinnung
des chiralen Katalysators (Tabelle 2).

OTXTO\
o\%/o NN 0%0
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l/N Ny i/ 3 pre (I, N[rph
\ 0] (e} N
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OH HO ph/go O)\Ph
L17
L15
L16 65-90% (95-98% B)M4I]

(131
95% (>99% A) 98% (98% Ay

o%o Me CiHa CriHas
| |\e o-_N_o e} o]
N N N T o
BnO i \ 0Bn ?/N NJ }N N\2
i iPr i iPr
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CEFW CBFW
B PH F‘)§=N/—\ &
O i N/ ~iBu t‘:F'ent FA’hCPent
¢] o} Q/N OMe
| \J : L25
NN~/ Ph L22 75-89% (93-98% B;
R 121 R 97% (>99% B)'8 CH,(CO,Me),,
R = CH,0TBDMS MeCH(CO,Me),,
97% Ums. (96% B)!" ACNHCH(CO,Me),)*"!

P~ A0
Lo U

100% Ums. (99% B)2

L23
92% (96% B)"%

Abbildung 2. Ausgewihlte zweizdhnige N,N-Liganden fiir die Reaktion

in Schema 1. Wenn nicht anders angegeben, war das Pranucleophil
CH,(CO,Me),. Bn=Benzyl, TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl.
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Tabelle 2: Asymmetrische allylische Alkylierung mit 1,3-disubstituierten
Allylcarbonaten und -acetaten.
[{Pd(n-C3H5)Cl},] oder

[Pd,(dba);]CHCI,

OE Nu l;lu

Ligand + :
R Nu-H=CH,(CO,Me), RNRTRNR
4 G H
Ligand R E Ausb. [%] Lit.
(ee [%])
Ph CO,Me 80-99 [22]
L26 (>98-99 G)
p-CICeH, Ac 99 (95) [22]
L27 Ph, Me, CO,Me 50-98 23]
p-CICeH, (78-99 G)
[a] MeCH(CO,Me), wurde auch eingesetzt.
I\
H 77\ s
s 57\

2.1.4. Zweizdhnige N,P-Liganden

Viele in der Bezugsreaktion hoch wirksame zweizéhnige
N,P-Liganden sind nicht C,-symmetrisch, sondern bestehen
aus der Kombination eines Oxazolins mit einem Phosphan
(L28-L35, Abbildung3): In Gegenwart dieser Liganden
werden nicht nur CH,(CO,Me),, sondern auch Kohlenstoff-
(Prd)Nucleophile wie Natriumcyclopentadienid (NaCp; mit
(5)-L28a), das Indenylanion (mit (S)-L28a), FCH(SO,Ph),/
CH,(SO,Ph), (mit (S)-L28b), CH,(COMe), (mit L30), CH,-
(COMe)CO,Et, CH,(COMe)SO,Ph, CH,(CN)CO,Me,
CH,(CN), (mit (S)-L28b) und Stickstoffnucleophile wie
Benzylamin oder Kaliumphthalimid (KPhth; mit L32) enan-
tioselektiv allyliert (iiber 95% ee). Auch durch die Kombi-
nation eines Oxazins mit einem Phosphan wurden effiziente
zweizdhnige N,P-Liganden erhalten (L36 und L37). Ausge-
zeichnete Ergebnisse lieferten ferner die Liganden L38-L43,
in denen ein Phosphan mit einem Stickstoffheterocyclus
kombiniert ist.

Ein Baustein vieler chiraler N,P-Liganden (L44-L53) fiir
hoch enantioselektive Umsetzungen ist die Ferroceneinheit.
In Gegenwart der chiralen Carbonylkomplexe LS54 und LSS
gelang die asymmetrische allylische Alkylierung von 1,3-Di-
phenyl-2-propenylacetat mit Malonat zu den Produkten B
bzw. A (Schema 1) mit tiber 98 % ee. Als ausgezeichnete
chirale Grundgeriiste fiir Oxazolin-Phosphan-Liganden er-
wiesen sich auBerdem Kohlenhydrate (L56-L58) und die
Binaphthyleinheit (L59-L63). Anstelle der Phosphaneinheit
kann der Ligand auch eine Phosphitgruppe enthalten (L64a—
L66). In Gegenwart der chiralen Pyridin-Phosphan-Liganden
L67 und L68 sowie der chiralen Aminophosphanliganden
L69-L73 mit Prolinol-Geriist konnten CH,(CO,Me),, CH,-
(CO,Et), CH,(CO,Bn), CH,(CO,Bu), und CHMe(CO,Et),
mit iiber 95% ee allyliert werden. Der axial chirale Ligand
L74 war in der Bezugsreaktion ebenfalls duflerst effektiv und
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(S)-L28a: 80% (98% A; NaCp)*3, 99% (97% A, Indenid)=*!

S.Maund Z. Lu
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Abbildung 3. Ausgewihlte chirale N,P-Liganden fiir die Reaktion in Schema 1. Wenn nic
(CO,Me),. Et-PS = Polystyrol-Ethyl, Piv=Pivaloyl, TMS = Trimethylsilyl.
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lieferte das Produkt B mit 95% ee. Dariiber hinaus sind
Phosphane mit einer Imin- (L75), Amin- (L76) oder Sulf-
oximingruppe (L77) sehr interessant. SchlieBlich muss er-
wihnt werden, dass die Bildung des Produkts B in Gegenwart
des potenziell wiederverwendbaren, trdgergebundenen chi-
ralen N,P-Liganden L78 mit iiberraschend hoher Ausbeute
(99 %) und Enantioselektivitit (99 % ee) verlief.

Der Ligand (S)-L28b eignet sich auch fiir die Umsetzung
anderer 1,3-Diaryl-2-propenylacetate mit Kaliumphthal-
imid®* oder FCH(SO,Ph),**¥ zu den entsprechenden Pro-
dukten G (91-99 % ee; Tabelle 2). Dariiber hinaus lieferte die
Reaktion von Di(p-chlorphenyl)allylacetat oder Di(p-brom-
phenyl)allylacetat mit Malonat in Gegenwart von L32 die
zugehorigen Produkte G mit 95-99% ee.’”! Chirale N,P-Li-
ganden mit Ferrocengeriist wurden auch in der Reaktion von
1,3-Diphenylallylcarbonat oder 1,3-Diphenylallylpivalat™
mit Malonat (mit L5350, L52b, L80 und L81, Abbil-
dung 4),[#4727471 MeCH(CO,Et), (mit L50) *! oder Benzyl-
amin (mit L79) eingesetzt.”™ Die Umsetzung von Malonat
mit Di(p-chlorphenyl)allylacetat”™ oder 1,3-Diphenyl-
allylpivalat!’”! in Gegenwart der chiralen Phosphan-Schiff-
Base-Liganden L82 und L83 lieferte die Produkte H mit
94-95 % ee.

Me Ny
Fe Fe  R=1-Adamantyl e
— PPh,
L52b L7 To
L80

>7NMe2

N :

PPh, N

pet =N PPh,
= PPh, WeN
L81 Le2 Le3

Abbildung 4. Ausgewihlte N,P-Liganden fiir die Reaktion in Tabelle 2.

Die Reaktion von cyclischen Allylacetaten lieferte mit
dem chiralen Oxazolinphosphit L64b oder dem Oxazolin-
phosphan L84 als Liganden die zugehorigen Produkte mit 96—
99% ee (Tabelle 3). Der Ligand L85 mit einer phosphanyl-
substituierten Cyclopentadienylmangantricarbonyl-Einheit
und einem Oxazolinring zeigte in den Umsetzungen von cy-
clischen Allylacetaten und -chloriden sowie heterocyclischen
Allylacetaten mit einer Reihe von Nucleophilen ausgezeich-
nete katalytische Aktivitdten. Malonate und Benzylamine
wurden erfolgreich in Gegenwart des wiederverwendbaren,
an einen PEG-Triger gebundenen chiralen N,P-Liganden L86
umgesetzt (Tabelle 3).

2.1.5. Zweizdhnige N,S- oder N,Se-Liganden

Mit den chiralen Thioether-Oxazolin-Liganden L87-L90
entstehen die Produkte A oder B (Schema 1) mit nutzbrin-
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Tabelle 3: Enantioselektive Allylierung verschiedener Nucleophile mit
cyclischen Allylsubstraten in Gegenwart chiraler zweizihniger N,P-

Liganden.
Pd(n-C4Hs)Cl
Aye D oyt ey
_— =
Y Nu~ Y Y
5 I J
Ligand LG;Y Nu—H/Na Ausb. [%]  Lit.
(ee [9%))

L64b OAc; CH,(CO,Me), - 58]
(CHy)1, (98-99)

L84  OAc; CH,(CO,Me), 79 [78a]
- (96 1)

L85 Cl; NaC(OAc)(CO,Me),,  94-97  [79¢]
- NaC(OAc)(CO,Et),  (98.5-

99.5 ))
OAc; CH,(CO,Me), 62-86  [79a]
~ (CH)s, (93-98 )
OAc; NaCH(CO,Me),,  77-97  [79d]
NBoc NaC(OAc) (CO,Me), (95-96 ))

L8 OCO,Me; CH,(CO,Me),, 67-94  [30a]
—, (CH,),, oder CH, (CO,Et), (89-98 1)
CHCO,Me

L8 OCO,Me; Bn,NH, 59-99  [80b]
(CHy)1s, (4-MeO- (93-98 1)
CHCO,Me oder CeH4CH,),NH,

NCO,tBu Bn(4-MeO-
CeH,CH,)NH
PR 17 3Mn(co),
[\ N OV\\;/
\N/\é, \7,/Pr { 7 .
o R
Boc th R
L84

L85: R = 2-Biphenylyl

fBl/ L64b: R=/Pr
L64c:R=1Bu

H
Om
N
Ny
Polymer—0 O/n N A PPhy
L86

genden Enantioselektivititen (Abbildung 5). Auch Liganden
aus einem Thio- oder Selenoether und einem Stickstoff-
heterocyclus, wie L91-L93 und L96, oder einem Imin, z.B.
L94-1.95 und L98, ergaben die Produkte A bzw. B mit iiber
95% ee. Sogar die einfachen acyclischen chiralen Seleno-
etheramide L97 lieferten als Liganden in der Bezugsreaktion
die Produkte B mit ausgezeichneten Ergebnissen.

2.1.6. Zweizihnige P,O-Liganden

Auf &dhnliche Weise fiihrte die Kombination aus der
Amidcarbonylgruppe und einem Phosphan zu den in der
Bezugsreaktion hoch enantioselektiven zweizdhnigen P,O-
Liganden L99-L101: Kohlenstoff-Prinucleophile wie CH,-
(CO,Me), oder AcNHCH(CO,Me), lieferten mit iiber 95 %
ee die 1,3-Diphenylallyl-Produkte (Abbildung 6).
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iBu OR
O/,? PhS O%Ph
& s o)
N OsiMe,Bu S
Fe “SPh 2 OR
Fe o]
7y OR or
L87 L88 N
98% (98% A)4081 98% (95% B)*2 Ph
L89: R = Piv

2% (96.2% AY#2

Bn~s/\7 Ve

=N N__Ph
T
SPh N""ph
Lso L91 cl SPh L92
87% (99% AYE4
. QO
R L7
R
S.
du Hsy " Me
|
L93 L94: R= 2,6-Me,C.H,

96% (98% AYe! 88% (96% B)*1
JPr L95

78% (96% A)2l

o Vam 90% (95% B)®
3 tBu R-Se NH
N o= iPYS _Bn
€
Fe “SePh L97a: R=Ph Ph N
L96 L97b: R=Bn r/
78% (99.3% AJPY L97c: R =nBu Ph o8

L97d: R = 4-MeOC,H,

94.97% (96.98% B)* 93% (97% B)°"

Abbildung 5. Ausgewihlte N-, P- und Se-Liganden fiir die Reaktion in
Schema 1. Als Prinucleophil wurde CH,(CO,Me), verwendet. Bz=Ben-
zoyl.

In dem zweizdhnigen P,O-Liganden L102 ist eine Car-
bonsdurefunktion mit einem Phosphan kombiniert; dieser
Ligand bewirkt die hoch enantioselektive Reaktion von 5-
Azacyclohex-2-enyl- und Cyclohex-2-enylacetat 6 mit Lithi-
ummalonat (Schema 5).

O/OAC LICH(CO,Me), (j,\\CH(COZMe)2
Y Bedingungen v
6 K

Y = NBoc [{Pd(r-C5Hs)Cl},] (0.8 Mol-%)/ 93% (98% ee)%!

L102 (2.4 Mol-%), DMF, RT, 16 h

Y=CH, [{Pd(r-C3H;s)Cl},] (3 Mol-%)/ 91% (95% ee)"™

L102 (9 Mol-%), THF, RT

Schema 5. Boc=tert-Butyloxylcarbonyl.

2.1.7. Zweizihnige P,P-Liganden

Die Allylierung von Dimethylmalonat oder Benzylamin
fiihrte in Gegenwart des Bisphosphits L103 mit 99% ee zu
den Produkten B. Mit den Liganden Duphos (L105), Du-
cantphospholan (L106), Duthixantphospholan (L107) oder
dem 1,2-Bisphospholanylbenzol L108 entstanden in der glei-
chen Reaktion die Verbindungen A oder B mit 97-99 % ee. In
Gegenwart der starren spirocyclischen Liganden L110, der
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C,-symmetrischen Bisphosphanliganden L111 und L112 mit
Cyclobutangeriist oder der von D-(+)-Glucose abgeleiteten
chiralen Diphosphite L113 und L114 koénnen aufler CH,-
(CO,Me), auch weitere Kohlenstoff-Prianucleophile, z.B.
CH,(CO,Et),, CH;CH(CO,Me),, CH;CH(CO,Et),, sowie
Stickstoffnucleophile wie Benzylamin mit iiber 97 % ee ally-
liert werden. Die Verwendung der axial chiralen Biphenyl-
liganden L115 oder L116 in der Bezugsreaktion von Dime-
thylmalonat fiithrte mit tiber 95 % ee zum Produkt A. Die axial
chiralen Binaphthylliganden L117-L121 a lieferten mit einem
breiten Spektrum von Nucleophilen, z.B. dem Enolat von
Cyclohexanon, Malonat und seinen Derivaten, 2-Methyl-
aziridin, 7-Azabicyclo[4.1.0]heptan (mit (R)-L117), Kalium-
phthalimid und Natriumdiformylamid (mit (5)-L117) die zu-
gehorigen Allylierungsprodukte mit iiber 95 % ee.

Auch Ferrocen fand als Grundgeriist von Liganden breite
Verwendung: Mithilfe von L122-L126 konnten Kohlenstoff-
nucleophile wie Dimethylmalonat und Stickstoffnucleophile,
z.B. Benzylamin, KNHTs und KNHNHBz, mit iiber 95 % ee
allyliert werden. Auch das chirale Phosphanylphosphaferro-
cen L127 wurde als Ligand in der hoch stereoselektiven
Synthese von B eingesetzt. Dartiber hinaus steht mit dem
pseudo-C,-symmetrischen Bisphosphan L128 mit Cyclobu-
tangeriist ein trdgergebundener wiederverwendbarer Ligand
zur Verfiigung (Abbildung 6).

Die 1,3-Diarylallylierung einer Reihe von Nucleophilen
und Prinucleophilen, beispielsweise von CH,(CO,Me),,
NaSO,Ph, LiO,SBu, 3-Methyl-2-hydroxycyclopent-2-enon
und CH;CH,NO,, gelingt mit hoher Enantioselektivitit (>
97 % ee, Tabelle 4). 4-Hepten-3-ylcarbonat kann in CH,Cl,/
H,O (9:1) mit [Pd,(dba);]-CHCI; und (R,R)-L130 als Kata-
lysator asymmetrisch hydroxyliert werden; der entsprechen-
de optisch aktive Alkohol H (Nu= OH) wird mit iiber 99 %
ee erhalten (Tabelle 4).

Des Weiteren ist der zweizdhnige chirale PP-Ligand
(R,R)-L130 allgemein fiir die Umsetzung verschiedener
Nucleophile mit cyclischen Allylsubstraten einsetzbar: Koh-
lenstoff-(Pra)Nucleophile wie Dimethylmalonat, NaCH-
(CO,Bn),, FCH(CO,Et)COMe, MeNO, und (Me),CHNO,,
Stickstoffnucleophile wie Phthalimid und TsNH,, Sauer-
stoffnucleophile wie substituierte Phenole und Enole und
Schwefelnucleophile wie NaSO,Ph und (2-Pyrimidyl)SH er-
geben die cyclischen Allylierungsprodukte M mit iiber 95 %
ee. Bei Verwendung von (§,5)-L130 und (S,S5)-L132 wird das
Produkt N mit entgegengesetzter absoluter Konfiguration
erhalten (Tabelle 5).

Gais et al. haben die enantioselektive Racematspaltung
der cyclischen Allylcarbonate 8 in Gegenwart von Wasser zu
den optisch aktiven cyclischen Allylalkoholen (S)-9 be-
schrieben (n=1,2 mit 97 bzw. >99% ee)."*! Die kinetische
Racematspaltung der Acetate rac-10 lieferte die S-konfigu-
rierten cyclischen Allylalkohole 9 mit hoher Enantioselekti-
vitdt und die verbliebenen Acetate 10 in der R-Konfiguration
mit miBiger Enantiomerenreinheit (Schema 6).['%)

Die durch [Pd,(dba);]-CHCI; und (R,R)-L130 katalysierte
enantioselektive Umlagerung racemischer Allylsulfine und
Allylsulfinamide ist eine effiziente Synthesemethode fiir die
optisch aktiven Allylsulfone 12 und 14 sowie die Thiocarb-
amate 16 und 18 (86-99 % ee; Schema 7).1%2
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O
ACQ&?OA meo NN
AcO C NH
HN 7]/Et PPh,
To PPh,
PPh, O
0 = »

Ph,P COOH
L99 L100 L101 L102
86% (97% B; 100% Ums. (98.8% A; 92% (94.7% A (siehe Schema 5) B L1103 ‘Bu
ACNHCH(CO,Me),)? CH,(CO,Me),y* CH,(CO,Me),)* 100% Ums. (96% B)*
100% Ums. (96% B; BnNH,)"*!
g B Hs BHS Q
ol
QMe AN O . g Ph H
L104 L105 @ Ph
98-99% (92-95% A; CH,(CO,Me),, quant. (97% A)") L1 06 P
CH,(CO,Bu),, CH,(COMe),, quant. (97% B)"! - (97% B)%l L109
AcNHCH(CO,Me),, ACNHCH(CO,Et), )l L108 0"/ 38% (96% B)™

99% (>99% B)°!

EtO,C, EtO,C,  ,COEt (o (o Bu
O-F  CHip R F’\o O
o— o o 0 0
L113 ) |_114 o O
PAr Ar,P PAr, Ar,P
L110: Ar = Ph, 4-MeC¢H,, 4-MeOC,H, 2 N 100% Ums. 60% Ums. By
91-98% (97-99% A; CH,(CO,E),, L111: Ar = 4-MeOCeH, L2 A= 4 BUCH, - (98% AJe2 (97% A: BANH )[1041
MeCH(CO,Me),, MeCH(COEt),Je1  99% (98.9% A) 91% (97.5% A; BaNH;)
OMgCI
e (R-LMT:
O o O OO 67% (d.r. 99:1) (99% A; [ ) yrosal OO
cl PPh, (CHSn PPh, PPh, 84% (99% A)/1%6% PpTol,
cl PPh, v PPh, PPh, 43-78% (91-97% A; CH,(CO,Bn),, PpTol,
O 0 O “ CH,(SO,Ph),, AcCH,CO,Me)2 OO
~, o, _O8%, A [106b]
o 9% (97-98% A Q”H )
L115 L116: n =16 L117 (SyL1T: (S)-L118
91% (98% Ayl 86-91% (77-95% A)l1% 85% (95.5% B: NaN(CHO), )% 75% (>99% B; KPhth)[1o"
R
) QX Uk b
OO Ao NHPPh o ™" R T
P-C-CN 2 Ph @
® 0 NHPPh, O ~p To Ph PhP™ Fe
ey QO LT < =
1120 R - L123
- - - 0, o ©, .
Li19: Ar= 4MeCeH, — >99% Ums. (96% A; L121a; R = 2-Naphthyl L122: R = 2-Biphenylyl oo (S0 S e A KT,
91% (95% B) NBUCH(CO,E),)"? 95% (98% A)"'% 90% (99% B; BANH,)'"" 2
o MeO._Me HO—., OR
R PPh: e o R Me
Fe ) 2BU
pen, PPN, [
@—Pph2 ro Fe__pph, R7Fe R=
S @;F’th Ssom o > PAr, Arp
z Me A~ Ar =
) MeO” “Me L126 L127 Me~ Me L128: Ar = 4-tBuC;H,
L124a: R = SiMe; 96-98% (98% A)[115] 99% (99% B)[Ms] R = CO(CH,),COOPEG-OMe
L124b: R = PPh, L125 ~99% (94.7% AY'™
98-99% (96-99% A)l'134121 >98% (96.3% A)"'
Abbildung 6. Ausgewihlte P,O- und P,P-Liganden fiir die Reaktion in Schema 1. PEG-OMe = Polyethylenglycol-Monomethylether.
OCO,Me [Pd,(dba),]:CHCI; (2 Mol-%) QH OAc [Pd,(dba)s]-CHCI, (2 Mol-%) OH OAc
(R.R)-130 (8 Mol-%) - (RR)-130 (8 Mol-%) -
> +
. CH,ClH,0 (9:1), RT @ - CH,CI/H,0 (9:1), RT @ -
"
rac-8 (S)-9 rac-10 (S)9 (R)-10
n=0:91% 9a (43% ee) n=0:89% 9a (88% ee) -
n'=1:94% 9b (97% ee) n=1:46% 9b (94% ee)  48% 10b (72% ee)
n=2:94% 9¢ (299% ee) n=2:45% 9c¢ (299% ee) 48% 10c (67% ee)
Schema 6.
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Tabelle 4: Enantioselektive Allylierung verschiedener Nucleophile mit
1,3-disubstituierten Allylsubstraten in Gegenwart chiraler zweizihniger
P,P-Liganden (siehe auch die Gleichung in Tabelle 2).

Ligand R E Nu Ausb. [%]  Lit.
(ee [%])

(R-L117  4CICH,  Ac CH,(CO,Me), 60-95 [24i,
4-BrCeH,, (90-97 G)  106d]
1-Naphthyl

L129a Me CO,Me NaSO,Ph 81 [118]

(>99 H)

(R,R)-L130 Et CO,Me H,0 94 [1193]

(>99 H)
Me, Et Ac LiO,StBu 43-51 [24]
(96-98 H)
o
OH 83
Me CO,Me ﬁ/ (07 H) [119¢]
Me
Me CO,Me CH,CH,NO, 71 [119g]
(97 G)
(dr. 11:1)
O
NH HN Q
o o
PAr, AP : %‘NH HN_‘? :
Ar= Ph, Ar'= @%R PPh, PhP
R= ¢ O , (R, R)-L130
L129a \Q Yy O
o)
5., [Pd,(dba)]-CHCI; (2-6 Mol-%) SO,tBu
OB - _ % R
/\/;\ U (RR)-L130 (6-19 Mol-%) RN R
RT™S y R CH,Cl,, RT, 15-24 h 12
84-86%
R =Me, Et 93-97% ee (R)
o
o S¥r
[Pd,(dba),]-CHCI, (2-6 Mol-%) SOR!
Q (R,R)-L130 (6-19 Mol-%)
f CH,Cl,, RT, 3.5-24 h Q
13
n=13 82 9:3?/
R'= tBu, pTol 95-99% ee (R)
P [Pd,(dba),]-CHCI, (1.25-3.75 Mol-%) j\
? NHR? (R R)-L130 (3-9 Mol-%) 87 "NHR?
RTNR CH,Cl,, RT, 5-48 h R™X"R
15 16
R = Me, Et 86-92%
R? = Me, Et, nPr, iPr, nBu 86-92% ee (R)
S o)
o)L“ NHR?
[Pd,(dba);-CHCL, (0.62-1.25 Mol-%)  $~ ~NHR®
(R,R)-L130 (1.5-3 Mol-%)
f CH,Cl,, RT, 0.5-16 h Q
17 18
n=12 91-96%

R® = Me, Et, nPr, iPr, nBu, (Bu, Bn 92-99% ee (R)

Schema 7.

Durch asymmetrische decarboxylierende Allylierung von
19 und 20 lassen sich die optisch aktiven vy,0-ungesittigten
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Tabelle 5: Enantioselektive Allylierung verschiedener Nucleophile mit
cyclischen Allylsubstraten in Gegenwart chiraler zweizéhniger P,P-Ligan-
den.l!

5 [{Pd(n-CsHs)Cll] oder R R
o Ligand " N ©N
e — +
- Nu~™ n n
7 M N
Ligand E n Nu—H/Na Ausb. [%] Lit.
(ee [%])
L131 Piv 2 CH,(CO,Me), 64 [77b,
(>99 M) 120]
L129 CO,Me 0,1 NaCH(CO,Bn),, 88-99 [118]
NaPhth, (96-99 M)
NaSO,Ph
(R,R)-L130 Ac 1 CH,(CO,Me), 65-83 21
(94—>95 M)
(R,R)-L130 Ac 1 4-MeOCH,OH, 40-96 21
Phthalimid (92-98 M)
(R,R)-L130 Ac 0  FCH(CO,Et)COCH, 89 [179b]
(94-96 M)
OH OH
(R,R)-L130 CO,Me 1 A ’(3985_937 M) [119f]
OMe O~/
(R,R)-L130 CO,Mel 1 (2-Pyrimidyl)SH 63 [119€]
(96 M)
(RR)-L130 CO,Me 1  TsNH,, 93 [119i
Phthalimid (97 M)
(5,5)-L130 CO,Me 0-2 MeNO,, 50-99 [119h]
(Me),CHNO, (94-99 N)
o)
&OH
(5,5)-L132 CO,Me 01 " 2921_9996 Ny 079

333>

nouon

e

Pl

noan

r=zg
o ®

[a] R=H, wenn nicht anders angegeben. [b] R=CO,Me.

O%—\
o ;:\< o M NH  PPh,
NH HN

| A NH  PPh,
7 Par, AP °©

\ L1341
aAr=Ph, Ar'= —< :}—: R
R= \( O ¥
S o S o S
_ NH HN
b:Ar=Ar'= = O, s
o T
L129 S Spph, Ph,P
(S.8)-L132

Enone 21 und 22 in 69-85% Ausbeute und mit 86-98 % ee
herstellen (Schema 8).1'!

Die hoch regioselektive Reaktion der Bisindol-Derivate
23 mit 2-Cyclopentenylacetat lieferte die einfach substituier-
ten Bisindole 24 mit 99 % ee (Schema 9).12¥

Durch Umsetzung des 3-Ketoesters 25 mit dem cyclischen
Allylacetat 10a oder Allylcarbonat 8b werden die beiden
Chiralititszentren in den Produkten 26 (87-91% Ausbeute)
duBerst effizient mit hoher Enantioselektivitit (96-99 % ee)
und Diastereoselektivitit gebildet (Schema 10).1%
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6 o [Pd,(dba)s]-CHCI, (5 Mol-%) /k
Mo (R.R)-L130 (10 Mol-%) 0
o . PN
R/\)\R CH,Cl,, 25°C, 15-45 h R R
19 21
o o [Pd,(dba)s): CHCI (5 Mol-%) o
/J\/:} (RR)-L130 (10 Mol-%) g Q
R (e] n R o n
20 CH,Cl,, 25 °C, 15-45 h 29
R = Me, Bn, Ph 69-85%
n=13 86-98% ee (R)
Schema 8.
oA Pe
X T e
o 10a —
— [Pdy(dba);]- CHCI, (x Mol-%) N ) O
O N\ O (R.R)-L130 (y Mol-%) N N
N N CH,Cl,, -20 °C > H
H H @ 24
PG = Bn x=10, y=230, ¢ = 0.05mol L' 83% (99% ee)
PG = PMB x=5, y=15,¢=0.05 mol L~ 75% (99% ee)

Schema 9. PMB = p-Methoxybenzyl, PG =Schutzgruppe.

cozgn [{Pd(r-C3H5)Cl),] (0.4 Mol-%) .COBn
(R.R)-L130 (0.9 Mol-%) _
OCOR TMG Toluol, 0 °C Q’

10a:R=CH;, n=1, 2h
8b:R=0CH; n=2, 3h

87% (96% ee), d.r.=99:1
91% (99% ee), d.r.=98:2

Schema 10. TMG = N,N,N’,N'-Tetramethylguanidin.

2.1.8. Zweizdihnige P,S-Liganden

Dimethylmalonat, Benzylamin und Kaliumphthalimid
werden in Gegenwart der zweizdhnigen, von Ferrocen abge-
leiteten P,S-Liganden L133 und L134 mit 96-99.5% ee zu den
Produkten B allyliert. Eine dhnlich hohe Enantioselektivitét
zeigte der chirale zweizdhnige P,S-Ligand L135, ein Derivat
von (1’-Cyclopentadienyl)(s*-cyclobutadien)cobalt. Auch das
Binaphthylgeriist wurde in dem Liganden L136 wieder er-
folgreich verwendet. AuBlerdem entwickelten Evans et al.
eine Reihe gemischter PS-Liganden:* Die Verbindung
L137 war besonders effizient in der 1,3-Diphenylallylierung
von Dimethyl- oder Di-tert-butylmalonat und Dimethyl-2-
methylmalonat, wihrend sich der Ligand L138 am besten fiir
die Benzylaminierung eignete. Die Wirksamkeit der chiralen
Liganden L139 und L140a ist etwas geringer. In Gegenwart
des Liganden L141 mit chiraler Sulfoxidgruppe verlief die
Bezugsreaktion enantioselektiv zum Produkt B (97 % ee).
Der polymergebundene chirale Phosphanyloxathian-Ligand
L142 ergab mit Benzylamin das Produkt B mit 99% ee
(Abbildung 7).

Das Phosphan-Phosphansulfid L143 katalysierte die ki-
netische Racematspaltung von 1,3-Diphenylallylacetat bei
62% Umsatz zum Produkt B1 mit 80% ee, wihrend das
verbliebene Substrat (R)-1 mit tiber 98 % ee erhalten wurde
(Schema 11).0%!
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oy
NHPPh,
L141: Ar = 2-Methoxy-1-naphthyl
49% (97% B)'*

Ph,P

L142: R =Ps-DES
90% (99% B; BnNH,)134

L140a
48% (95% A)12

Abbildung 7. Ausgewihlte P,S-Liganden fiir die Reaktion in Schema 1.
Als Pranucleophil wurde CH,(CO,Me), verwendet. Ps-DES = Polystyrol-
Diethylsilyl.

OAc NaCH(COME) CH(COMe), OAc
a 2Vie); .
Ph/\)\Ph = PX-"VPh 4 P VP
; [Pd(r-C;H;)L143]SbF (5 Mol-%) B1 R

THF, -30 °C, 62% (Umsatz) 80% e6 ~08% e
o o

L0
p-Ph

Ph

P
S L

Schema 11.

L143 ist zudem ein sehr wirksamer Ligand fiir die Ami-
nierung von Ethyl-1,3-diphenylallylcarbonat mit Benzylamin,
Allylamin, Morpholin, Piperidin und Kaliumphthalimid zu
den Allylaminen 28 (89-97 % ee; Schema 12).1%¢!

Dariiber hinaus reagierten die Cyclo-2-alkenylacetate 10
mit Dimethylmalonat in Gegenwart von L144 mit 94-96 % ee

[Pd(n-C3H5)L143]SbF4 (5 Mol%)

EtOAc, -25 °C oder RT
Ph™ ™ Ph Ph/v\ Ph

27 Nu-H 28

99% (Ums.)
89-97% ee

OCO,Et

Schema 12. Nu—H =BuNH,, Allylamin, Morpholin, Piperidin, Kalium-
phthalimid.

[{Pd(n-C5Hs)CI},] (1 Mol-%)
L144 (2.8 Mol-%) “Nu
CH,Cl,, 20 °C

OAc

Base (BSA/KOAc),

A
N 29 n=02

Me Nu-H = CH,(CO,Me),:
91-98% (94-96% ee (R))

ArzP’OI R X
s”Njpr Nu-H = BnNH:

t‘Bu 93-97% (91-97% ee (R))
L144 Ar = 1-Naphthyl

n
10 n=0-2

Schema 13.
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zu den Produkten 29. Die Benzylaminierung verlief mit
dhnlich hoher Enantioselektivitit (Schema 13).[13?

2.1.9. Zweizdhnige S,S- und Sb,Sb-Liganden

Die durch [{Pd(n-C;H;5)Cl},] und den chiralen Sulfid-
Oxathian-Liganden L145 katalysierte Bezugsreaktion mit
CH,(CO,Me),, MeCH(CO,Me), oder MeCH(CO,Et), lie-
ferte die zugehorigen Produkte B mit 96-99 % ee, dagegen
wurde in Gegenwart von 2,2'-Bis[di(p-tolyl)stibanyl]-1,1"-bi-
naphthyl (Binasb, L146) das Produkt A mit 96 % ee erhalten
(Abbildung 8).

0 9¢

Me S SbAr,

f S l l SbAr,
Me

L145 L146: Ar = pTol
92-100% (96-99% B; (CH,(CO,Me),, 84% (96% A)13!
MeCH(CO,Me),, MeCH(CO,Et),)137

Abbildung 8. Die S,S- und Sb,Sb-Liganden L145 und L146 fiir die
Reaktion in Schema 1.

2.1.10. Mehrzdhnige Liganden

Dimethylmalonat reagierte mit 1,3-Diphenylallylacetat in
Gegenwart der chiralen N,N’,PP’-Liganden L147-L149 mit
>96% ee zu den Produkten A oder B,*” wihrend der chirale
Ligand L150 mit zwei Oxazolin-Pyridin-Einheiten in der
gleichen Reaktion das Enantiomer A mit iiber 98 % ee lie-

o\ PPh o\ .,
J:,} Bu Etasi'g()z ’ \} R

- PPh, ©~pph2 Fe "PPh,
e
\\PPh’f‘ o Q\(/i‘)‘R
= Bu Oz= _§_<\ 3 PPh, o
L1a7 © L1ag NPT L149a: R = Pr
>90% (99% A)I"* 98% (96% B)'"} L149b: R = tBu

99% (99% A) 4121

‘ AN
Me N/ Me
Ph
] R L151
Prjpr 92% (98% B)141
L150

91% (>98% A) 10!

Sagactraies QP%O

By
2P h,P tBu

L1562 L1 53 L154
>99% (97% A)'* >99% (95% B)l'Y 98% (85-95% G)!144!

Abbildung 9. Ausgewihlte mehrzihnige Liganden fiir die Reaktion in
Schema 1. Als Prinucleophil wurde CH,(CO,Me), verwendet.
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ferte. Recht wirksam ist auch der chirale Ligand L151, wobei
das Stickstoffatom im Pyridinring zusammen mit einem der
beiden Amine das Palladiumatom chelatisiert. Die Verwen-
dung des Bisoxazolin-Diphosphans L152 und des Bisoxazin-
Phosphans L153 als Liganden ergab die Produkte A (97 % ee)
bzw. B (95% ee; Abbildung 9).

AuBer CH,(CO,Me), konnen auch BnCH(CO,Me), und
PhCH(CO,Me), mit 1,3-Diphenylallylcarbonat in Gegenwart
des Katalysatorsystems [{Pd(m-C;H;)Cl},]/L151 in 88-89%
Ausbeute und mit 97-99 % ee zu den Produkten H (siche
Tabelle 2) allyliert werden.'*) Die Umsetzungen von
CH,(CO,Me),, AcNHCH(CO,Me),, CF,CONHCH-
(CO,Me), oder PhCONHNH, mit 3-Penten-2-ylacetat und
dem chiralen Phosphan-Bisoxazolin L154 lieferte die zuge-
horigen Produkte in 98 % Ausbeute und mit 85-95% ee.l*!

Dimethylmalonat reagierte mit 1,3-Diphenylallylpivalat
unter Katalyse durch das chirale Imino-Phosphanyl-Dendri-
mer L155 zum Produkt B1 (95% Ausbeute, 95% ee;
Schema 14).1'4]

BSA/LIOAc,
oPiv  [{Pd(n-CHs)Cllz] (2.5 Mol-%)

L155 (0.417 Mol-%) CH(COMe),
S OMT M
Ph” X Ph Ph" X" pPh
30 CHo(COMe), B1

95% (95% ee)

/
/ — Me / —

o™
\

He-Orr Cﬁ w

\ ) N

H

Schema 14.

2.2. Enantioselektive intermolekulare Allylierungen mit
unsubstituierten Allylacetaten, -carbonaten und -alkoholen

2.2.1. Kohlenstoffnucleophile

2.2.1.1. Stabilisierte Nucleophile

Allyl-1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropylcarbonat (32a) rea-
gierte mit a-Cyanpropanoat (31a) in Gegenwart des Zwei-
komponenten-Katalysators [Rh(acac)(CO),]/[CpPd(C;Hs)]
und des Liganden (S,S)-(R,R)-trap (L156) in 93 % Ausbeute
und mit 99% ee zum a-allylierten Produkt 33a.1*! Mit dem
gleichen Katalysatorsystem gelangen auch die enantioselek-
tiven Allylierungen von N-Methoxy-N-methyl-2-cyanpropi-
onamid (31b) und Diethyl-1-cyanethylphosphonat (31c¢;
Schema 15). Dagegen fiihrte die Reaktion von Allylacetat
(32b) mit Isopropyl-a-(3,4-dichlorphenyl)-a-cyanacetat und
(5,5)-L130 bei quantitativem Umsatz nur mit niedriger
Enantioselektivitit (60 % ee) zum a-Allylierungsprodukt.*”

Die Allylierung des o-Nitropropionats 34 wurde durch
[Pd,(dba);]-CHCI; und den von Ferrocen abgeleiteten P,P-
Liganden L157 mit einer Azakronenether-Einheit katalysiert
und fiithrte in 92% Ausbeute und mit 80 % ee zum 4-Enoat
(R)-35 (Schema 16).114*]

Auch der a-Acetamido-p-ketoester 36 kann mit 32b
allyliert werden, wobei die asymmetrische Induktion mit (R)-
L1581 besser ist als mit (R)-L117 (Schema 17).*") Bei den
Reaktionen mit $-Ketophosphonaten und a-Methoxycarbo-
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[Rh(acac)(CO),] (1 Mol-%)
[CpPd(C4H,)] (1 Mol-%)
j\ NC._EWG (SSHRR)L1S6 (2Mol-%) EWG
\/\ + e — -
0~ “OCH(CF,), Me o v e
32a 31 33

PAr, 31a: EWG = CO,/Pr
31b: EWG = CON(OMe)Me

31c: EWG = PO(OEt),

-40°C, 6h
-25°C, 40 h
-25°C,72h

93% (33a) (99% ee)
94% (33b) (87% ee)
91% (33c) (92% ee)

Me:+

Fe

=4

v
PAr,
L1566 Ar=4-MeOCgH,

Schema 15. acac = Acetylacetonat.

[Pd,(dba);}-CHCI, (0.5 Mol-%)

o
(S,S)-L157 (1 Mol-%)
OzN\AOtBu + Xope VT WLOtBu
Me RbF/RbCIO,, CH,Cl, Me” “NO.
32b 2
" 40°C, 70 h
35
o™ 92% (80% ee (R))
[o o
H  Me
o NZ_N
o/
Me L157
Ph,P” Fe
Ph,P
Schema 16.
o
2 com [PdCHachl L _ewe
e ”
Ph)K( Me S g, KOBu Toluol pg
NHAC .
32b 0 o
36 ™S (R)-L117 (1.05 Mol-%), -30 °C:
92% (80% ee (R))
OO OO (R)-L158 (1 Mol-%), -25 °C:
90% (84% ee (R))
PPh, PPh, T
crrT L)
™S
(Ry-L117
(R)-L158
Schema 17.

nylphosphonaten sind die Enantioselektivitdten hingegen
recht niedrig.['*!

Prochirale cyclische Nucleophile wie 1,5-disubstituierte
Barbitursdurederivate oder von Alanin abgeleitete Azlactone
ergaben bei der Reaktion mit Allylacetat niedrige Enantio-
selektivititen.'>% Die Umsetzung des N-(Diphenylmethy-
len)glycinats 38a in Gegenwart des chiralen Phasentransfer-
katalysators L160a und PPh,/'*! oder der chiralen zweizih-
nigen PP-Liganden L161™ und L1621 fiihrte mit niedriger
Enantioselektivitit (43-61% ee) zum Produkt 39a. Dieses
konnte aber durch die analoge Reaktion von 38a mit Allyl-
carbonat in Gegenwart von [{Pd(n-C;H;)Cl},], P(OPh); und
dem chiralen Phasentransferkatalysator L160b mit 94 % ee
erhalten werden (Schema 18).! Die Reaktion von fert-
Butyl-a-methyl-N-(diphenylmethylen)glycinat  (38b) mit
dem Allylcarbonat 32¢ ergab 39b mit nur 75% ee.™>”

Auch cyclische a-Alkoxycarbonylketone lassen sich in a-
Stellung allylieren: In Gegenwart des chiralen Liganden
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Ph. N. R wassr. KOH BN P
Y Y + \/\OCORZ M Z
Ph  CO,Bu P(OPh);, L160b, Ph R' CO:fBu
39%a
38a:R' =H 32b-R2=M Toluol, 0 °C
38b:R'=Me  32c:R?=OMe 82% (94% ee(S))'
BH, I?H3
- PhrP PyoAn
lx ond \\ i~ Ph
\ O e OC-NH H'N—COQFe
N / O L161 ~/
OR Fe PPh, thp/\©
o ) S e
a: R = Allyl, X =Br
b: R=0Me, X =1

Schema 18. An=MeOC¢H,.

Quiphos (L163) reagierte Allylacetat (32b) mit einem sol-
chen pB-Ketoester 40a in 75 % Ausbeute und mit 95 % ee zum
a-Allyl-B-ketoester 41a (Schema 19).°”) Dagegen ergaben

9 o

Bedingungen
é/\LOR + N ppp o OUNGED
)a
40 32b
Pd(n-C4Hs)Cl},] (0.5 Mol-%
40a: 0 =1, Lies (12 I\S/I)ol-ijo])( ) 70k (95% o6 ()
=6n CH,Cl,, -10°C
[{Pd(n-C3H5)Cl},] (0.5 Mol-%) i
40b:n=2, 41b:
P (R,R)-L130 (1.2 Mol-%) 86% (86% ee (S))
Toluol, TMG, 20 °C, 16 h
[{Pd(rn-C;H5)Cl},]
o (0.5 Mol-%), o
CO,Bn (R,R)-Ufo £O,Bn
L Suppe 12 Mol% ;
MeO Toluol, TMG AN
42 32b 0°C,1h MeO 43
98% (91% ee (S))
2 g ? ?—NH HN—%
163 Ph PPh, Ph,P
(R.R)-L130
Schema 19.

die Allylierungen von a-Ethoxycarbonylcyclohexanon (40b)
und dem Benzocyclohexanon 42 mit 32b und dem Liganden
(R,R)-L130 die Produkte 41b und 43 mit relativ niedrigen
Enantioselektivititen (86 bzw. 91 % ee).'” In Gegenwart des
Liganden (R)-Binap ((R)-L117) wurde das Produkt sogar nur
mit 64% ee erhalten (Schema 19).11

2.2.1.2. Enolate von Ketonen

Wihrend die Carbanionen von Malonaten und (-Keto-
estern erfolgreich als Nucleophile fiir asymmetrische allyli-
sche Alkylierungen eingesetzt wurden, lieferten Ketoneno-
late im Allgemeinen unbefriedigende Ergebnisse. 1999 be-
schrieben Trost et al. aber die palladiumkatalysierte asym-
metrische Allylierung mit Ketonenolaten als Nucleophilen:
Unter optimierten Bedingungen konnte mit dem Katalysa-
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torsystem [{Pd(st-C;H;)Cl},]/(S,S)-L130 das a-allylierte Pro-
dukt (R)-45a in 99% Ausbeute und mit 88% ee isoliert
werden.'™ Hou und Dai et al. berichteten 2001, dass der
zweizdhnige, von Ferrocen abgeleitete Ligand L162
(Schema 18) mit zwei Molen Kristallwasser wirksamer ist und
45ain 93 % Ausbeute und mit 95% ee liefert (Schema 20).11%4

O O
LDA, Allylacetat
{Pd(n-C3Hs)Cll,
(R,R)-L162:2H,0, THF g
44a 93% (95% ee(R))\'®2 45a
(e] o
NaHMDS, Allylacetat
Ar . SAr
[{Pd(n-C3Hs)Cl},]
In (S,S)-L132, DME ) S
n=1,23 77-95%(82-92% ee(R))'*
44b 45b
LDA, Me,;SnCl, o
o Allylacetat
Aé/ [{Pd(z-CoHCI]
tBuO (S,S)-L130, DME, RT {BuO
44c 83%(95% ee(R))161.164] 45¢ N
OTMS TBAT, Diallylcarbonat o K
[Pd,(dba)s]-CHCI,
462 95%(87% ee(S))" 45d
OTMS e} K

s TBAT, Ethylallylcarbonat R
o ‘|L/§7F [{Pd(r-CH)Cll ~|
S (S)-L28c, Toluol, 40°C  “x~f 'F

n=1,23 52-93% (83-95% ee)l'ea

o NH HN
e
PhP  N—/

Bu PPh, Ph,P

(S)-L28c (S,5)-L130

NH HN?
PPh, Ph,P

(S,S)-L132

45e

Schema 20. LDA = Lithiumdiisopropylamid, DME = 1,2-Dimethyloxy-
ethan, HDMS = Hexamethyldisilazid, TBAT = Tetrabutylammonium-
triphenyldifluorosilicat.

Trost et al. beschrieben zudem die palladiumkatalysierte
asymmetrische allylische Alkylierung der a-Arylketone 44b,
die in Gegenwart von (S,5)-L132 mit guten Ausbeuten und
Enantioselektivititen zu den a-allylierten Ketonen 4S5b
fiihrt.'¥) Dariiber hinaus diente die Umsetzung des Cyclo-
pentanonderivats 44 ¢ als Schliisselschritt in der Totalsynthese
von Hamigeran.['!*!%4 Stoltz und Paquin et al. verwendeten
(S)-L28c fiir die enantioselektive Allylierung der Enolsilyl-
ether 46a und 46b, die mit hohen Ausbeuten und guten
Enantioselektivitdten zu den cyclischen Ketonen 45d und 45 e
filhrte (Schema 20 ).'%-1%%1 Analoge Reaktionen des Trime-
thylsilyl-Enolethers 46 a in Gegenwart von L130 lieferten 45a
oder 45e mit nur 82% ee (R).[1°™"

Des Weiteren fiihrte die durch [{Pd(C;H;)Cl},] (2.5 Mol-
%) und das chirale Bis(iminoferrocen) L164 (5 Mol-%) ka-
talysierte Umsetzung der acyclischen Ketone 47 mit Allyl-
acetat (32b) zu den vy,d-ungesittigten Enonen 48, wobei be-
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sonders a-Alkoxy-, Acetoxy- oder Phenyl-substituierte
Ketone gute bis ausgezeichnete Enantioselektivitidten erga-
ben (Schema 21).11¢7!

[(PA(x-CoH5)CI)] (2.5 Mol-%) o

O L164 (5.0 Mol-%)
R1W

OAc
R, F
R*k * AgBr (10 Mol-%)

ar 32b LiHMDS (120 Mol-%) R?
-20°C 48
Q 50-98% (71-94% e¢)
i f—

=N N=
== PPh, thP: =

(RR,,S,,S)-L164

Schema 21. R'=Ph, 4-MeOCgH,, 4-CIC¢H,, cHex, 2-Furyl; R*= Me,
OMe, OEt, OiPr, Ph, OAc, OPh.

Nakamura et al. beschrieben die Umwandlung des race-
mischen a-Fluor-f-ketoallylesters 49a in das optisch aktive
bicyclische a-Fluor-a-allylketon 45e durch palladiumkataly-
sierte enantioselektive Abspaltung von Kohlenstoffdioxid in
Gegenwart des Liganden (S)-L28c¢ (Schema 22).1%° Die
analoge decarboxylierende Allylierung von 49b mit (R,R)-
L165 fiihrte mit 100% ee zum Cyclohexenonderivat (R)-
45t [168]

o)
e Q [Pdy(dba);-CHCI, (2.5 Mol-%) \\J/
(:ij(i\o/\/ (S)-L28c¢ (6.25 Mol-%) @ij;F
THF, 0°C

49a 94% (96% ee) 45¢
o}
6 0 [Pdy(dba);}- CHCI, (2.5 Mol-%) ‘;
o7 (RR)-L165 (5.5 Mol-%) :
M -
Phs © 14-Dioxan, 23°C, 161 ppg -
49b 75% (100% ee) 45

i\—N\H HN%/
PPh, Ph,P
(RR)-L165

Schema 22.

Eine dhnliche Reaktion der acyclischen a-Acetamido-f3-
ketoallylester 50 lieferte die optisch aktiven y,0-ungesittigten
a-Acetamidoenone 51 mit bis zu 90% ee (Schema 23).1)

Das 1-Cyclohexenyl(allyl)carbonat 52a kann ebenfalls
eine enantioselektive Caroll-Umlagerung eingehen: Unter

o o [Pd,(dba);}CHCI, (2.5 Mol-%)
(RR)-L132 (5 Mol-%) P
R’ o > R
RY NHAc CH,Cl,, 1-Naphthol, RT RY NHAc
50

51
a: R'= Et, R>= Me 55-82% (71-90% ee)

b: R'= Me, R?*= Et
¢: R'= Me, R?>= Bn

Schema 23.
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optimierten Bedingungen fiihrte die durch [Pd,(dba);]:CHCl;
und (S)-Bu-Phox ((S5)-L28¢) katalysierte Reaktion in 96 %
Ausbeute und mit 88% ee zu (S)-a-Methyl-a-allylcyclohe-
xanon (45d),!'! das erfolgreich in der Totalsynthese von (—)-
Dichromanon eingesetzt wurde.'® Mit dem Liganden (R,R)-
L165 entstand sogar 45g mit einem zur Racemisierung nei-
genden tertidren Chiralitdtszentrum mit hoher Ausbeute und
Enantioselektivitit.'’"! Eine #hnliche CO,-Abspaltung aus
dem 1,3-Dien-2-ylallylcarbonat 52¢ lieferte 45h in ausge-
zeichneter Ausbeute und Enantioselektivitit (Schema 24).11

i [Pd,(dba)s]-CHCl, o -
o o~ (SrLzsc
THF, 25 °C

—

96% (88% ee)l's?

52a 45d
X
Pd,(dba)s-CHCI
/\/ [ 2! 3 3
0”0 (RR)-L185 4
81% (97% ee)'™
52b b (97% eo) x
459
0 [Pds(dba),]-CHCl, o
og~r (RRKL1ES
THF, 04 °C
100% (99% ee)'® pnhg N
Phs s2c 45h
Schema 24.

Trost etal. gelang zudem die palladiumkatalysierte
asymmetrische CO,-Abspaltung aus acyclischen 1-Alkenyl-
allylcarbonaten 53, die in ausgezeichneten Ausbeuten (bis
99 % ) und mit bis zu 98 % ee zu einer Reihe y,0-ungesittigter
Enone 54 fiihrte (Schema 25).""'% Diese Reaktionen verlau-
fen iiber eine m-Allylpalladium-Zwischenstufe, die CO, ab-
spaltet. Danach folgt ein intramolekularer nucleophiler An-

o
[Pd,(dba);-CHCI,(2.5 Mol-%)

O)ko/\/ (R.R)-L164 (5.5 Mol-%)

A R RN
R 53 Dioxan, RT R

! 0 = 0,
R vinyl | 30-99% (32:98% ce) Iy
R? = Alkyl

o
[Pd,(dba)s}-CHCI; (2.5 Mol-%)
O)I\o/\/ (R,R)-L164 (5.5 Mol-%) O)W
® Dioxan, 23 °C, 2 h

94% (97% ee) (R)-56
55

OTBDMS
R)\/OCOZAHVI [Pd,(dba),-CHCI(2.5 Mol-%)  OTBDMS
57a (R,R)-L164 (5.5 Mol-%) _0
oder Dioxan, 23 °C =
OCOAllyl :
69-94% (72-98% ee
s_oteOmMs b (72-98% ee) (5)-58
57b
R = Aryl, Vinyl, 1-Alkinyl
OTBDMS Bedingungen
e siehe oben

o
TBDMso,:iA
Ph \

o\n,o\/\ 94% (80% ee)
(R)-60

59 O

Schema 25.
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griff des Enolats an der m-Allylpalladium-Einheit, bei dem
das Enon 54 entsteht. Ein Beispiel hierfiir ist die Reaktion des
Allylcarbonats (E)-55 zum a-Methyl-y,8-enon (R)-56.1"""
Auf dhnliche Weise lassen sich die 2-Silyloxypent-4-enale 58
und die Ketone (R)-60 erhalten.['"™"]

2.2.1.3. Indole
Durch intermolekulare Allylierung des Indolderivats 61

wurde das Oxindolalkaloid 62 fiir die Totalsynthese von
Horsfilin (63) hergestellt (Schema 26).17

EtO,C
MeO PO {P(x-CHe)CIL] MO~ A
N oTiPs (0.25 Mol-%) 0
N (R,R)-L130 (1 Mol-%) N
TBAB (15 Mol-%)
Allylacetat, Toluol, RT
OMe
OMe 96-100% (84% ee) oG
MeO =0 82

Horsfilin
63

Schema 26. TIPS =Triisopropylsilyl.

Dariiber hinaus entwickelten Trost et al. eine enantiose-
lektive C3-Allylierung der 3-substituierten Indole 64 mit Al-
lylalkohol und 9-BBN-C4H,; als Additiv, die tiber die Zwi-
schenstufe 66 zu den entsprechenden Indoleninen 65 fiihrte
(81-90% ee, Schema 27).17

[Pd,(dba),]-CHCI, \
/NuH (2.5 Mol-%)
X, (S,5)-L165 MeO. Y
MeO (7.5 Mol-%) Nu
A +/\/OH S ——
9-BBN-CgH5 (1.1 Aquiv.) N
N 32e H
N CH,Cl,, 4°C, 20 h 65
64 84-91% (81-90% ee)

)
Meom X,
N/ NNu-
66

Schema 27. X,=CH,, CH,CH,, 0-C¢H,; Nu=0, NBoc, C(CO,Me),.
9-BBN =9-Borabicyclo[3.3.1]nonyl.

2.2.2. Amide oder Amine

Bei der enantioselektiven Allylierung von N-[o-(tert-
Butyl)phenyl]amiden mit Allylacetat und dem Katalysator-
system [{Pd(m-C;H;)Cl},]/(S)-L117 wurden die axial chiralen
Anilide mit niedrigen ee-Werten erhalten (bis 56 % ee).'™
Fiir die Enantioselektivitit der palladiumkatalysierten De-
symmetrisierung der meso-Bis(tosylamide) 67 mit Allylacetat
ist die Art der Gruppe R ausschlaggebend (Schema 28).1'7)
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\/\OAC
R. _NHTs [{Pd(r-C3Hs)Cl},] (3.6 Mol-%) Trs
I KOtBu (RR)-L130 (7.3 Mol-%) RN
Toluol/THF, RT I
R "NHTrs R”NHTrs
meso-67 68
a:RR = (CHy), 70% (90% ee (1R,2S))
b: RR = (CH,), 85% (74% ee (n.b.))
c:R=Ph 63% (90% ee (1R2S))

Schema 28. Trs =2,4,6-iPr;CgH,SO,. n.b.: Konfiguration nicht be-
stimmt.

2.3. Enantioselektive Allylierungen mit 2-substituierten
Allylacetaten und -carbonaten

Die Umsetzung von 2-Methylallylacetat mit dem bicycli-
schen f-Ketoester 25 und dem Katalysatorsystem [{Pd(m-
C;H;)Cl},]/(R,R)-L130 fiihrte mit 81 % Ausbeute und 95 % ee
zum a-allylierten Produkt (5)-69 (Tabelle 6).'”! Das Fluorid

Tabelle 6: Enantioselektive Allylierung mit 2-substituierten Allylcarbo-
naten und -acetaten.

Substrat Produkt

o
Cé/CO,Bn
25
o
« )
CLY
4
oTMs

79
ij/ é\\[/ (91 (5)) [165]
4/< 96

J
[0 e}
@/ s 71 89 [165]
7

Ausb. [%] Lit.
(ee [%)])

77

(87 (R) ezl

CO,Bn
81
. i ! (95 (5)) (23]

[166b]

(1 (%))

o] (o) o 4(
o™ é\ ol 87
i‘j{k f ~ 01 () [165b]
75 76

73 wurde in 96 % Ausbeute und mit 99 % ee durch decarb-
oxylierende Allylierung von 72 erhalten.'®® Dagegen erga-
ben Reaktionen mit 38a oder Azlactonen als prochiralen
Nucleophilen die Produkte mit nur 10-47% ee.>*>! Das
Lithiumenolat von o-Methylbenzocyclohexanon (44a) rea-
gierte mit 2-Methylallylcarbonat in Gegenwart von (S,S)-
L130 zu (R)-a-Methyl-a-(2-methylallyl)benzocyclohexanon
(70, 47 % ee), wihrend durch die analoge Reaktion mit L162
das gleiche Produkt (R)-70 mit 87 % ee entstand.*"-19% (§)-71
wurde mit jeweils 91 % ee durch Reaktion des Trimethylsilyl-
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Enolethers 46a von o-Methylcyclohexan mit Bis(2-methyl-
allyl)carbonat oder durch Decarboxylierung von 2-Methyl-
allyl-2-methyl-1-cyclohexenylcarbonat (74) in Gegenwart von
(5)-L28¢ erhalten.'™! Die Decarboxylierung des Chlorids 75
fiihrte in 87 % Ausbeute und mit 91 % ee zu (S)-76.05")

In Gegenwart des Katalysatorsystems aus [{Pd(m-
C;H;)Cl},] und (R,R)-L130 oder (S,S)-L165 reagierte 2-
(Acetoxymethyl)allylacetat (77) mit dem bicyclischen [-Ke-
toester 250%1 oder dem Benzocyclohexanon 79! unter
Spaltung nur einer C-O-Bindung zu den allylierten Produkten
78 bzw. 80 (94 bzw. 96 % ee; Schema 29).

o}

CO,Bn 0
25 _\\COZBn
[{Pd(rn-C3H5)Cl},] (0.4 Mol-%)
(R,R)-L130 (0.9 Mol-%), Toluol 78
AcO

TMG, 0°C
80% (94% ee (S))

*OAC o
77 \ 79

[Pd,(dba);CHCI, (2.5 Mol-%)
(S,5)-L165 (5 Mol-%)

Cs,CO,, DME, 0°C 80
80% (96% ee (R))

OAc

Schema 29.

Das doppelt allylierte Produkt 82, eine Zwischenverbin-
dung in der Totalsynthese von (—)-Huperzin A (83), war
durch Umsetzung des bicyclischen 3-Ketoesters 81 mit 77 in
Gegenwart des chiralen Ferrocenliganden L166 in 82%
Ausbeute und mit 90% ee effizient zuginglich
(Schema 30). Bei dieser Reaktion wurden beide C-O-
Bindungen von 77 unter Bildung eines Sechsrings gespalten.

N -OMe  [{Pd(n-C,Hs)Cl},] (5 Mol-%)
| L166 (11 Mol-%)

—_—
0 Z + 1T TG, Toluol, 7N
CO,Me 25°C>RT 0= _ )7OMe
Me R MeO,C o,
81 tN: 82% (90.3% ee)
R2
PPh, l
Fe
= PPh:
NH
= Cyclopentyl = 4 o
R? = (CH,)sOH H,N —
L166 (-)-Huperzin A
83
Schema 30.

2.4. Allylierungen mit 1- oder 3-substituierten 2-Propenyl-
acetaten oder -carbonaten

Bei diesen Substraten ist die mangelhafte Regioselekti-
vitdt hédufig ein Problem; im Allgemeinen wird das lineare
Produkt bevorzugt oder zusammen mit den verzweigten
Isomeren gebildet.
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2.4.1. Allylische Alkylierung unter Bildung linearer Produkte

Bei den in diesem Abschnitt diskutierten Reaktionen
entstehen die Chiralitdtszentren gewohnlich innerhalb der
Strukturteils, der auf das Nucleophil zuriickgeht. In Gegen-
wart des Palladiumkomplexes von (R)-Binap ((R)-L117)
filhrten regio- und enantioselektive Allylierungen der 2-
Alkyl-1,3-diketone 84,1 q-Acetamido-B-ketophosphonate
875U und a- Acetamido-f-ketoester 891" mit befriedigenden
bis guten Ausbeuten und hohen ee-Werten zu den a-allylier-
ten linearen Produkten 86, 88 bzw. 90 (Schema 31).

[{Pd(r-C3Hs)Cl}]

o o (0.5 Mol-%) o o
Ph (RL117
R‘MW o L dosmow) | rTuo R
R? KOfBu, Tolwol > i
OAc -30 °C oder -60 °C Nph
84 85a 6

65-99% (64-89% ee)

[Pd(n-C;H5){cod)]BF,

0o o R” (1.0 Mol-%) o o
. JK(P(oMe)Z |l (R)-L117 (1.1 Mol-%) - P(OMe),
NHAG KOtBu, Toluol, -30 °C J “NHAC
RZ

. OAc
87a: R1 =Ph 85a: R2 = Ph 88
g;bi 21 = “éte 85b: R? = nPr 27-87% (78-88% ee)
C: =
[{Pd(n-C;Hs)Cl},]
o) R (1.0 Mol-%) o
RTJ\KCOZMe L) ®raosmors L coMe
KOtBu, Toluol, -30 °C ”
NHAc i NHAc
89a: R'=Ph OAc R 9
89b° R'= Me 85a: R? = Ph
8¢ R'= Et 85b R? = nPr 40-96% (87-95% ee)
89d: R'= fBu
89e: R'= jPr o}
[{Pd(n-C;Hs)Cl},] COMe
OAc (0.5 Mol-%) 7
89b + )\/ (RyL117 (1.05 Mol-%) NHAc
al KOBu, Toluol V4
94c 30 °C oder -60 °C 90b (85% ee)

nPr

Schema 31. cod=1,5-Cyclooctadien.

Als éhnlich wirksamer chiraler Ligand erwies sich 4,4'-
Bis(trimethylsilyl)-Binap (L158) in der Reaktion von Cinna-
mylacetat (85a) mit dem o-Acetamido-B-ketoester 89a, die
den a-allylierten a-Acetamido-f3-ketoester 90a mit 68 %
Ausbeute und 93% ee ergab.'*! Demgegeniiber verlief die
Umsetzung des o-Acetamido-f-ketoesters 89b mit dem
nichtlinearen Hexen-3-ylacetat 94¢ zum linearen Produkt
90b etwas weniger enantioselektiv (Schema 31).%!

Die durch 2.5Mol-% [{Pd(x-C;H;)Cl},] und das Diami-
nophosphanoxid L4 katalysierte asymmetrische allylische
Substitution von Cinnamylacetat (85a) mit a-(Ethoxycarbo-
nyl)cyclohexanon (40b) lieferte das chirale Cyclohexanon-
derivat 91 hoch enantioselektiv (Schema 32).1"")

Fiir die palladiumkatalysierte asymmetrische allylische
Alkylierung der substituierten Cinnamylcarbonate 92 mit
dem (Diphenylmethylen)glycinat 38a wurde das chirale
quartire Ammoniumsalz L160b als Phasentransferkatalysa-
tor eingesetzt. Auf diese Weise wurden die linearen a-Ami-
nosdurederivate 93 auch ohne chirale Phosphanliganden mit
91-96% ee in méaBigen bis guten Ausbeuten hergestellt
(Schema 33).*% Dagegen fiihrte die Reaktion von 38a mit
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(e} [{Pd(n-C5Hs)Cl},] e}

Ph i
COo,Et j\\ (2.5 Mol-%)
[ T +

L4 (10 Mol-%)
OAc Toluol, RT, 24 h 91
40b 85a

Zn(OAc),, BSK,
Ph 99% (92% ee)

N, H

/\ﬂiN'P\\O

HN )
Ph

PH
L4

_COEt

Schema 32.

-

SO
s OMe
- L167

/@A\AOCOZMQ
X 92

X= H(a), CI(b), F(c)
NO,(d), Me(e), OMe(f)

[{Pd(n-C4Hs)Cl},]

(3.5 Mok%) (PhO),P  Ph.__N P

L160b (10 Mol-%), Ph  CO,tBu
wassr. KOH (50 Mol-%}) 93
Toluol, 0°C 39-85%
91-96% ee

Ph

94a
Ph v N._CO,Bu OAc

[PA-CoHICN 16T P N gy o “j\/\

o Ph  CO,B P
38a L160b, wassr. KOH (5 Mol-%) oBu N

N™ “CO,tBu
Toluol, 0 °C 95a 96
1% 13%
90% ee 90% de
85% ee

AcO.
< ~x"oac ¥

[{Pd(n-C3Hs)Cl},] “
MR PrOP 1 oAc

L160b (10 Mol-%),  Ph” "N~ >CO,fBu
wassr. KOH (50 Mol-%) 98
Toluol, 0°C 67%

94% ee

Schema 33.

dem verzweigten 1-Phenyl-2-propenylacetat (94a) in Ge-
genwart von [{Pd(st-C;H;)Cl},], L167 und dem chiralen Pha-
sentransferkatalysator L160b mit relativ niedriger Regiose-
lektivitdt, aber guter Enantioselektivitét fiir die lineare Ver-
bindung 95a (90%) zu den regioisomeren a-Allylierungs-
produkten 95a und 96 (Schema 33).1°%! Die Umsetzung von
1,4-Diacetoxy-(E)-2-buten ((E)-97) mit 38a, dem Katalysa-
torsystem [{Pd(x-C;H;s)Cl},]/(PhO);P und dem chiralen Pha-
sentransferkatalysator L160b lieferte das lineare Monosub-
stitutionsprodukt 98 in 67% Ausbeute und mit 94% ee
(Schema 33).[15%

Trost et al. berichteten, dass die linearen Allylacetate 85a
und 85 ¢ auch mit dem Azlacton 99a in Gegenwart von (R,R)-
L130 mit 91 bzw. 83% ee zu den linearen Produkten 100a
bzw. 100 ¢ reagieren.!> Deutlich enantioselektiver verlief die
Umsetzung des verzweigten Trimethylsilyl-Allylacetats 94b
zum linearen Produkt 101 (Schema 34).1%4

Die dhnlichen Reaktionen der a-substituierten cyclischen
Ketone 44" und 103U%*! mit (E)-2-Butenylcarbonat (92g)
fiihrten ebenfalls zu linearen Produkten: Die a,o-disubstitu-
ierten cyclischen Ketone 102 und 104 werden mit 90 bzw.
82% ee erhalten (Schema 35).

Die Reaktionen von (Z)-2-Alkenylcarbonat (Z)-105 mit
dem Keton 44" und von (Z)-2-Hexenylacetat ((Z)-85b)
mit dem o-Acetamido-p-ketoester 89b"*" verliefen unter
Isomerisierung der Doppelbindung zu (E)-106 bzw. (E)-90b
(84 bzw. 86 % ee, Schema 36).
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RTX"0Ac

85a (R = Ph)
85¢ (R = iPr) RN o

o/ [{Pd(x-CsHs)ClL,] (2.5 Mol-%) B N:<ph

(R,R)-L130 (7.5 Mol-%)
Bn O  Toluol, EtN/Pr, oder Et;N 100a: R = Ph, 92% (91% ee)

N= 100c: R = iPr, 88% (83% ee)
Ph [{Pd(r-C4Hs)CI},] (2.5 Mol-%)
a \ (RR)-L130 (7.5 Mol-%) o
\ Toluol, Et;N, RT, 3 h TMSWO
OAc Bn™
N=
101 =

P
94b h
™S 69% (98% ee)

Schema 34.
@%V
44
LDA, Me,;SnCl,
[{Pd(n-C3H5)ClY,] (2.5 Mol-%)
(S,S)-L130 (5 Mol-%),
DME, RT, 3 h 02 N
84% (90% ee)
WOCOZMe o ’ \
92g (o]
103
NaHMDS (1.1 Aquiv.),
{Pd(n-C3H5)Cl,] (2.5 Mol-%),
(S,S)-L132, DME, 0 °C 94% (82% ee)
Schema 35.
LDA, Me;SnCl,
[{Pd(n-C3Hs)Cl},]
(2.5 Mol-%)
+ R/_\~OCO Me ———>
(2)-105 (S,S8)-L130 (5 Mol-%)
= (CH,),OTBDMS DME. RT. 5 h
72% (84% ee) R
o [{Pd(rn-C3Hs)Cl}.] O
con (0.5 Mol-%) Ve Cco,Me
€ — (R)-L117 (1.05 Mol-%) "
Me +ACO_/—\I7PF —_— NHAc
KOtBu, Toluol
89 (2y85b 30 °C oder -60 °C 4
nPr
90b (86% ee)
Schema 36.

Die Morpholinderivate 109ab konnten mit 90-94 % ee
durch asymmetrische intermolekulare und nachfolgende in-
tramolekulare allylische Substitution von 1,4-Diacetoxy-(Z)-
2-buten (107) mit den Aminoalkoholen 108al'”® und 108 b!'”!
und den Liganden L168 bzw. L130 hergestellt werden
(Schema 37).'7 Dieses Verfahren wurde in der Totalsynthese
von NAS-181 genutzt.'’® Dagegen wurden bei der Umset-
zung von 2-Buten-1,4-dicarbonat in Gegenwart von Liganden
wie dem Pyridin-Phosphan L67,"*" dem chiralen BHMP-f-
Ala (L169)," (S)-MeO-Biphep (L170)"*? oder (R)-Binap
((R)-L117)"" nur miBige Enantioselektivititen erzielt (44—
71.4% ee).

2.4.2. Bildung verzweigter Produkte

Um verzweigte Produkte zu erhalten, miissen Konzepte
wie der trans-Effekt von Liganden genutzt werden. Dartiiber
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OAc . (e}
OH . ()
Bed
| . [ edingungen N
NHCH,Ar Ar
OAC  4o8a [Pd,(dba),ICHC,, 1098 60% (94% o)™
107 (Ar=Ph) 1168, 0 °C a 60% (94% ee)
108b [Pd,(dba); ] CHC,,

109b 80% (90% ee)!'7

(Ar=3,4-Cl,C¢H;) (R ,R)-L130, THF, 50 °C

R. A5Co0H
Ph,P N/I) o O\)LN
Crees

7% MeO PPh,
\ MeO PPh,
L\PPh,
R= (R)-CH(Me)Ph PPh,
L168 L169 )-L170

Schema 3;.

hinaus kann man chirale Liganden mit einer raumfiillenden
Gruppe entwickeln, die das weniger substituierte Ende in der
nt-Allylpalladium-Zwischenstufe abschirmt, sodass das Nuc-
leophil die hoher substituierte Position angreift und das ver-
zweigte Produkt entsteht.

2.4.2.1. Kohlenstoffnucleophile

Palladiumkatalysatoren begiinstigen im Allgemeinen die
Bildung linearer Produkte,® 3618 doch es wurden auch
einige Liganden speziell fiir die enantioselektive Bildung von
chiralen verzweigten Produkten entwickelt. Hayashi et al.
verwendeten fiir eine palladiumkatalysierte enantioselektive
Allylierung von Natriummalonat mit den 3-Aryl-1-propen-3-
ylacetaten 94 den sperrigen einzdhnigen Phosphanliganden
MeO-MOP (L167) und erhielten durch eine selektive Sub-
stitution die verzweigte Verbindung 110a (87% ee) als
Hauptprodukt.['" 85 Pfaltz et al. konnten zudem zeigen, dass
die Regio- und Enantioselektivitidt von allylischen Alkylie-
rungen durch systematische Modifizierung der elektronischen
und sterischen Eigenschaften der Liganden an den Palladi-
umkatalysatoren abgestimmt werden kann. So wurden mit
den neuartigen chiralen Oxazolin-Liganden L171 und L172
bei Reaktionen mit 3-(1'-Naphthyl)-1-propen-3-ylacetat
(94e) oder mit 85d gute Regio- und Enantioselektivitdten
erzielt.""¥ Allerdings waren die Regioselektivititen bei
Substraten mit R =2-Naphthyl, Phenyl, Methyl oder
(CH;),C=CH niedrig. Pamies et al. entdeckten, dass auch das
dhnliche chirale Biphenolphosphit-Oxazolin als Ligand zu
hoher Enantioselektivitit (92% ee (S)) fiihrt L64¢.*¥ 2001
beschrieben Dai und Hou den Ferrocen-Binol-Liganden
L173a, der hohe Regio- und Enantioselektivititen in der
palladiumkatalysierten allylischen Alkylierung der mono-
substituierten Allylacetate 85d,e zu den verzweigten Pro-
dukten 110b,c ermoglicht (Tabelle 7).['5)

2.4.2.2. Amine

Die enantioselektive allylische Aminierung von (E)-
Crotylacetat in Gegenwart des chiralen zweizihnigen PS-
Liganden L174 lieferte das verzweigte Buten-3-ylamin hoch

regioselektiv, aber mit nur 65% ee.**'® Der in mesoporoses
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Tabelle 7: Enantioselektive Allylierung mit 1- oder 3-substituierten 2-
Allylacetaten.

Ligand Substrat Produkt Ausb. [%] Lit.
b/|[al
(ee [%])
OAc CMe(CO,Me), 96
L167 R R 90:10 [1j,185]
94d: R = 4-MeOCH, 110a (87)
OAc CH(COMe), 91
L171 R RN 96:4 [186]
94e: R = 1-Naphthyl 110b (96)
RN"0Ac 85-95
L172 g r=1-Naphihy 110b 98:2 [187]
(98)
CH(CO,Me), 97
R7N"0Ac d
85d: R = 1-Naphthy! R 110 >99:1 [188]
(97)
173 CH(COMe), 83
R7N"0Ac J )
85e R =Me Me >97:3 [188]
110¢ (94)

[a] Verhiltnis der Produkte mit verzweigter und linearer Kohlenstoffkette.

043

fo) //P N
(o]

N/P o @Fe
OH . |
Ph N\ By P
Ts N7 O
Ph L173a (R=Bn) EtN \J
L171 L172 L173b (R = Ph) R
(S, Sphos. R)

Siliciumdioxid eingelagerte Komplex aus Palladiumdichlorid
und dem chiralen Liganden L175 katalysierte die Reaktion
von 94 ¢ mit Benzylamin zum verzweigten Allylamin 111a mit
iber 99% ee, allerdings war die Regioselektivitdt sehr
schlecht (Schema 38).01%!

OAc chiraler Katalysator in
)\/ mesopordsem Siliciumdioxid

BANH,, CH,Cl,, 40 °C

NHBn

ph N7+

Ph™"NHgn

94c 49%

111¢
51% (>99% ee)

s Me

1 {SI N

PR, N _\—NMe
ool

PhP” e
L175
(8)-L174: R= 3,5-Me,CgH,

Schema 38.

Die Kiristallstrukturanalyse des chiralen Liganden L176
lasst auf eine Wasserstoffbriicke zwischen der freien OH-
Gruppe des Liganden und Benzylamin schlieBen wie in 112
gezeigt. Dadurch wird das Amin am sterisch stdrker gehin-
derten Ende frei, sodass die enantioselektive allylische
Aminierung der verzweigten Allylacetate 94 mit Benzylamin
in 76-94 % Ausbeute und mit 84-98 % ee zu den verzweigten
Allylbenzylaminen 111 fiihrte (Schema 39).[11%8]
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KPd(x-C3Hs)CI3,] (2 Mol-%)

OAc (SRypes RIL176 NHBn
R)\/ RNF
o BANH,/CH,Cl, »
76-94%
bil = 85:15 bis >07:3
84-98% ee

0
ELN,, @Fe @/Q j “'Ph
e Fe /Pdwji
CO / N\/,o Et,N' z R

OH PH BnH:N
1
. 7
»
(S, Rynos, R)-L176 ( \\ 12

!

Schema 39. R=Ph, 1-Naphthyl, 4-MeOC¢H,, 4-MeC¢H,, 4-CIC¢H,, 2-
Thienyl, Me.

2.4.2.3. Phenole

Die verzweigten Allylarylether 113a konnen mit 90 % ee
und hoher Regioselektivitét (> 96:4) durch Allylierung von p-
Methoxyphenol mit dem E-Crotylcarbonat 92¢g hergestellt
werden (Schema 40).P Dagegen ergab die Reaktion mit dem
3-Hexenylcarbonat 94 f das analoge verzweigte Produkt mit
relativ niedriger Regio- und Enantioselektivitit."*!

[Pd,(dba),;] CHCI, (0.25 Mol-%)

OAr
S,S)-L130 (0.75 Mol-% H
A~ocope 59 ( ) P
92g ArOH, Toluol 113a
93%
b/l = 96:4
90% ee
o] . 0
\%NH HN%/
PPh, Ph,P
(S.S)-L130

Schema 40. Ar=p-MeOC¢H,.

2.4.2.4. Natriumsulfinat

Das verzweigte Allylsulfon 114 wurde durch Reaktion
von linearem (E)-Crotylmethylcarbonat (92g) mit Natrium-
benzolsulfinat und dem Liganden (R,R)-L130 hergestellt
(Schema 41).01%]

[Pd,(dba),}CHCI, (0.25 Mol-%)

PhSO,Na (R.R)-L130 (0.6 Mol-%) SO,Ph
N =+ X" 80,Ph
. 0
CH,Cl/H,0 3:1,0°C, 1 h e s

- X"0co,Me
929

97%
114/115 83:17
90% ee (114)

Schema 41.
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2.5. Allylierung mit 1,1- oder 3,3-disubstituierten 2-Propenyl-
acetaten
2.5.1. Reduktion

Die von Hayashi et al.'"!*’! beschriebene Synthese des
optisch aktiven terminalen Alkens (R)-117 verlduft mit 86 %
Ausbeute und 90 % ee tiber den Angriff eines aus Ameisen-
sdure erhaltenen Hydridions an der sterisch stidrker gehin-
derten Position von 116 (Schema 42). 1998 berichteten Fuji
etal., dass bei der asymmetrischen Reduktion von (Z)-3-
Phenyl-3-(a-naphthyl)-(E)-2-propenylcarbonat  mit [Pd,-
(dba);]-:CHCl; und L177 als Katalysator (S)-3-(2'-Naph-
thyl)buten ((5)-117) als Hauptprodukt in 79 % Ausbeute und
mit 82% ee erhalten wird."*¥

[Pd,(dba);]CHC,
(1 Mol-%)
(R)-L177 (4 Mol-%)

—_—

A '
OBz

o

HCO,H (1.1 Aquiv.)

Protonenschwamm
116 THF/Dioxan 1:1 (R-117
0°C,3h 86% (90% ee)

MeC I I
Sl

Ar = 3-CF,CH,
(R)-L177

Schema 42.

2.5.2. Kohlenstoffnucleophile

Trost et al. erhielten bei der Umsetzung des Azlactons
99a als Nucleophil mit den 3,3-disubstituierten Allylacetaten
118 und 120 die linearen Produkte 119 und 121 mit 89 bzw.
87% ee (Schema 43).1%

3-Methylbuten-2-ylacetat (122), 3-Methylbuten-3-ylace-
tat (125) und 3-Phenylbuten-3-ylacetat (126) reagierten mit
99a in Gegenwart von L130 mit hoherer Enantioselektivitét
zu den ebenfalls linearen Verbindungen 123 und 127. Inter-
essanterweise entsteht bei der Umsetzung der sterisch nur
wenig gehinderten Acetate 122 und 125 auch das verzweigte
Produkt 124, allerdings mit niedrigen Ausbeuten und Enan-
tioselektivititen (Schema 44).1154

Ph

Ph)vOAc o o
118 Ph—\,
e 0
H{PA(x-C3Hs)ClL,] (2.5 Mol-%) " N=(
[e] (R,R)-L130 (7.5 Mol-%) 119 Ph

Toluol, E;N, 3 h

Bn 84% (89% ec)
-
o */\)\/\
99a = "0Ac
120
KPd(r-C5H)ClY,] (2.5 Mol-%) 1214 N\ o
(RR)-L130 (7.5 Mol-%) B \=(
Toluol, EtNiPr,, RT, 3 h 66% (87% ee) Ph
Schema 43.
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122 o —5 \X)ko
Ph

[{Pd(n-CHs)Cl}y] (2.5 Mol-%) N={ + Bn" N={

(R,R)-L130 (7.5 Mol-%) 123 124 Ph
Toluol, Et;N, 3 h 78% (99% ee)  12% (27% ee)
=
OAc 125

123 + 124

Pd(n-C4Hs)Cl},] (2.5 Mol-%
[{Pd(n-CsHe)CIL] ( ol-%) 75% (99% ee) 15% (20% ee)

(R.R)-L130 (7.5 Mol-%)
Toluol, Et;N, 3 h

OAc

Ph Me
o (0]
Phw Me— N\ Ph—\
Me \ o \ o
126 Bn N% + Bn N:<

[{Pd(n-C4Hy)CIY,] (2.5 Mol-%)
(RR)-L130 (7.5 Mol-%)
Toluol, EtN, RT, 3h

99a

(Er127 Ph
35% (46% ee)

(2127 Ph
45% (97% ee)

Schema 44.

Dariiber hinaus haben Hou et al. durch eine &hnliche
Reaktion der 2-Aryl-3-buten-2-ylacetate 128 mit Dimethyl-
malonat in Gegenwart des chiralen Ferrocenliganden L178
die verzweigten Produkte 129 auch als Hauptprodukt erhal-
ten (bis 86 % ee; Schema 45).1! Experimenten zufolge hingt
die Regio- und Enantioselektivitit der Reaktion vom Platz-
bedarf des Oxazolinsubstituenten ab, wihrend die Produkt-
konfiguration von der Konfiguration des Phosphans bestimmt
wird.

[{Pd(n-C;H;)ClI},](2 Mol-%)

\Ar><Me L178 (4 Mol-%) AMe
A 0l-% N
OAc CHL(COMe), CH(CO,Me),
128 BSA/KOAC, 25°C 129
o b bis 96:4
@v bis 86% ee
NS .,
Fe N
< P-or
Et,N

L178 R'=(R)-2-(2'-Hydroxy-
1,1'-binaphthyl)
Schema 45. Ar=Ph, 1-Naphthyl, 4-MeOC¢H,, 4-MeC¢H,, 4-CIC¢H,, 4-
CNCeH,.

2.5.3. Phenole

Trost et al. erhielten durch Reaktion des substituierten
Phenols 130 a mit dem 2,6-Dienylcarbonat 131 in Gegenwart
des Liganden (S,5)-L132 den verzweigten Allylarylether 132
mit hoher Regioselektiviit (98:2) und 77 % ee.™ Auf hnli-
che Weise wurde der tertidre Allylarylether 134 in 44 %
Ausbeute und mit 82% ee bei allerdings recht niedrigem
Umsatz aus dem Carbonat (Z)-133 und dem Phenol 130 b mit
(R,R)-L130 synthetisiert (Schema 46).1'"!

2.6. Allylierungen mit 1,3-disubstituierten unsymmetrischen
Substraten
2.6.1. Allylierungen mit 3-substituierten allylischen
gem-Diacetaten

Die von Trost et al. entwickelte enantioselektive Alky-
lierung des allylischen gem-Diacetats 135a mit den von
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MeO
[Pd,(dba);]-CHCI,
OH (1 Mol-%)

(S,8)-L132 (3 Mol-%) MeO X
P10 e a5 R —
(o)
)\/\/K/\ 132
0CO,Me 58%
131 b/l = 98:2
77% ee
3 COMe
CO,Me
MEOQN [Pd,(dba),-CHCI, N
OH 130b (1 Mol-%)
N (RR)-L130 (5 Mol-%)MeC )
B
Et CH,Cl,, 10 h Et>i\
e
Me = OCO,Me 134
44%
(2133 82% ee

(133 zu 54% zurtickgewonnen)

Schema 46.

Alanin abgeleiteten Azlactonen 99 und dem Liganden (R,R)-
L132 fiihrte hoch regio- und diastereo- und enantioselektiv zu
den a-Cinnamylazlactonen 136 (Schema 47)."%!

OAc
fo) H,,) o)
oac  PA(-C3HACIY] (2.5 Mol-%) th\/%_,\//
R o . (R,R)-L132 (7.5 Mol-%) RN O
N= PhMOAc 0-5°C Y
Ph 135a Ph
99a R = CH,Ph 136a: 75%, d.r. 9.7:1, 99% ee

99b R = CH,CH(CH,),
99¢ R = CH(CH,),

136b: 91%, d.r. 15:1, 99% ee
136¢: 88%, d.r. >19:1, 99% ee

Schema 47.

Die regioselektive Reaktion des allylischen gem-Diace-
tats 135b mit einer Reihe weicher Kohlenstoffnucleophile 137
lieferte die Allylacetate 138 mit 87-93% ee (Schema 48).11*

OAc [{Pd(n-C3H5)Cl},] (1°/M0|_%) OAc
E (R.R)-L130 (3 Mol-%) .
R—< + R'\/\)\ R ME
£ OAc  NaH, THF, 0°C, 1.5-6 h g R
138
137 135b

58-98% (87-93% ee)

Schema 48. R=Me, Bn, OMOM, NHTroc; E=CO,Me, CO,Bn,CN,
SO,Ph; R"=TBDPSO. MOM = Methoxymethyl, TBDPS = tert-Butyl-
diphenylsilyl, Troc=2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl.

Nach diesem Verfahren wurde auch im Schliisselschritt der
Totalsynthese von Sphingofungin (140) das vollstdndig sub-
stituierte Azlacton 139 aus 135b und 99d hergestellt
(Schema 49).*™! All diese Reaktionen verlaufen hoch regio-
selektiv unter Angriff des Nucleophils an dem terminalen
Kohlenstoffatom, das die Acetoxygruppen tragt.

Des Weiteren haben Trost et al. NaSO,Ph als Nucleophil
eingesetzt, das mit den gem-Diacetaten 135 regioselektiv zu
den Produkten 141 reagierte (98 bis iber 99% ee,
Schema 50).200
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[{Pd(n-C3Hs)Cl}]

o]
Me\eko

(0.5 Mol-% )
Sl vy
god Ph  (SMI%) _ rpppgn s 40
+  opc THF.-5°C N Ph

139 M
TBDPSO._~ A ©

0, . 0,
135b 70%, d.r. 10.5:1, 89% ee

OH OH

A OH OH
-CoH N COH s
N-LeHyg ; - . NHZ P | g ~_~CO,H
0 OH Me ~ : NH,
Sphingofungin OH Me
140
Schema 49.
Ohc [{Pd(n-C3H5)Cl},] (2-2.5 Mol-% ) OAc

(R, R)-L130 (6-7.5 Mol-%)

S + NaSO,Ph R
R/\)\OAC *" CH,CI,, H,0, 0 °C oder RT R/\/LSOZPh
135 (S)-141

R = Ph(a), 2-Furyl(c), 64-94% (98 bis >99% ee)
nPr(d), iPr(e), Hexyl(f)

Schema so.

2.6.2. Allylierungen mit 1,3-disubstituierten unsymmetrischen
Allyl- und Furanonylcarbonaten

Asymmetrische Allylierungen mit racemischen 1,3-di-
substituierten unsymmetrischen Substrate verlaufen im All-
gemeinen mit niedriger Regio- und Enantioselektivitidt und
ergeben Regioisomerengemische, 631411892021 Dje Reakti-
on von 4-tert-Butylphenol mit den unsymmetrischen 1-Alkyl-
3-phenylallylcarbonaten 142 fiihrte dagegen hoch regio- und
stereoselektiv und mit sehr hoher Ausbeute zu 143a. Mit
Anilin als Nucleophil kehrte sich die Regioselektivitét voll-
stindig um, und 144b wurde in 52 % Ausbeute und mit 98 %
ee erhalten (Schema 51).[%

[Pd,(dba);] CHCI;

OCOEt (3 Mol-%) Nu Nu
S)-L117 (8 Mol-% 2 R
Ph X R (S) ( A P R+ P AR
Nu’, Cs,CO;3,
142 143 144

fe GH.CHLOTBDPS THF, Riickfluss, 12 h
e Nu = 4-tBuC¢H,O:

94%, 143a/144a >99:1, 94% ee
Nu = CgHsNH:
52%, 143b/144b <1:99, 98% ee

Schema 51.

Gais et al. berichteten, dass die dynamische kinetische
Racematspaltung der unsymmetrischen 1,3-disubstituierten
Allylcarbonate 145a,b mit H,O zu den optisch aktiven Al-
lylalkoholen 146ab hoch enantioselektiv verlduft, wihrend
Substrate mit R =CN oder P(O)(OEt), nur geringe Enan-
tioselektivititen ergeben. In diesem Fall bestimmen die
elektronischen Effekte der Gruppen R und Me die Regiose-
lektivitdt. Bei den Umsetzungen mit 4-Phenyl-3-buten-2-yl-
carbonat (145¢) und 1-Phenyl-2-butenylcarbonat (147) wird
das gleiche Produkt 146¢ mit sehr dhnlichen ee-Werten er-
halten (Schema 52).* Offensichtlich erfolgte die Substitu-
tion an der sterisch weniger gehinderten methylsubstituierten
Position.
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Pd,(dba);-CHCI; (x Mol-%
OCO,Me ER,E’()-M);!) (2x |v3|0(|-%) ) oH
RTX"Me RT™"Me
CH,CI,/H,0 9:1 146
145 KHCO, (1.4 Aquiv.)
145a: R = CO,Et x=4 146a: 87% (99% ee)
145b: R = SO,Ph x=4 146b: 87% (93% ee)
145¢c: R = Ph x=2 146¢: 85% (85% ee)
Pd,(dba),-CHCI, (2 Mol-%
OCOMe ER, /2?()-L1 >33(]) (4 Méé%) ) OH
Ph Z “Me PR X"Me
CH,Cl/H,0 9:1 1ase
147 KHCO, (1.4 Aquiv.)

83% (84% ee)

Schema 52.

Trost et al. synthetisierten durch asymmetrische Umset-
zung des 2(5H)-Furanons 148 mit 2-Naphthol das optisch
aktive 5-Aryloxyfuranon 149 (87 % Ausbeute, 97 % ee), das in
der Totalsynthese von (+)-Brefeldin A (150) Verwendung
fand (Schema 53).2%

[Pd,(dba)s]-CHCl,

= (R,R)-L130 ArO/./,/\:\A\
ArOH  + O%OBOC" H o O

Bu,NCI

.
CHCL, 0°C 449 87% (97% ee)

'

HO, S O Me
Hq;/\“/\/\){ﬂ

H (+)-Brefeldin A
150

Ar = 2-Naphthyl 148

WT

Schema 53.

2.7. Allylierungen mit 1,2- oder 2,3-disubstituierten
Allylcarbonaten

Die Carbonate 151 von Baylis-Hillman-Addukten wurden
von Trost et al. ebenfalls als Substrate in der palladiumkata-
lysierten enantioselektiven Allylierung mit Phenolen einge-
setzt; dabei wurden die verzweigten Allylarylether 152 in 52—
77% Ausbeute und mit 75-99 % ee erhalten (Schema 54).12%!

Aus der gleichen Arbeitsgruppe stammt eine Arbeit,
wonach die enantioselektive Allylierung der cyclischen o,f3-
ungesittigten o-Hydroxyketone 154 oder des Phenolderivats
156 mit 2-Methylbut-2( E)-enylcarbonat 153 in Gegenwart der
Liganden L130 oder L165 mit 92-98 % ee zu den verzweigten
Ethern 155 bzw. 157 fiihrt (Schema 55).1118:1

OAr

OCOCH;  (pd,(dba),]-CHCI, (1 Mol-%) L en
R CN  (S,5)-L179 (3 Mol-%), ArOH R/W
CH,Cl,, RT
151 72 152
52-77%
Ph Ph (75-99% ee)
o +— o
i\—NH HN—%
PPh, Ph,P
L179

Schema 54. R=nPr, PhCH,CH,, TBDMSO(CH,);, tBuO,CCH,CH,,
C(OCH,CH,0)CH,CH,; Ar=4-MeOC,H,, 3-MeC,H,, 2-1CH,, 2-Naph-
thyl, 3,4-(OCH,0)C¢Hs, 2-(CHCHCO,Et)CeH,.
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[Pdy(dba)s]-CHCl, (1 Mol-%)
(R,R)-L130 (3 Mol-%)

o
CH,CL,, RT H O\(K
o (M
/ QOH 155

1585a: n=1, 72% (92% ee)
on 155b: n = 2, 69% (97% ee)

/Y OCO,CH; 154a: n=1
154b: n=2

153
[Pd,(dba),]-CHCI, (2.5 Mol-%) o
(S,5)-L165 (7.5 Mol-%)
CH,Cl,, RT
o (¢)
OH ~
nPf
157
85%
© ? b/l = 92:8
e N0 98% ee
156

Schema 3.

2.8. Allylierungen mit 1,3,3- oder 1,2,3-trisubstituierten
2-Alkenylacetaten

Die asymmetrische allylische Alkylierung von 1,1,3-Tri-
phenyl-1-alken-3-ylacetat (158a) mit Natriummalonat und
dem Katalysatorsystem [{Pd(w-C;H;)Cl},]/L123 verlief unter
Angriff des Nucleophils am weniger substituierten Ende zum
Produkt (S)-159a (85 % ee)."?! Bessere Resultate wurden mit
L138"%! und mit den (Phosphanylaryl)oxazolinen L28¢,*"”
L5871 und L28b erzielt (90-95% ee (S) mit R = Aryl).>*
Saigo et al. beschrieben L32 als wirksamen Liganden fiir die
asymmetrische allylische Aminierung von 158b (98% ee,
Tabelle 8).7"

Evans et al. berichteten iiber eine dhnliche Reaktion der
3,3-Diphenylallyl-2-phenylsulfonylvinylether 160 in Gegen-
wart des chiralen Liganden L37 (Schema 56).”%! Die Um-
setzungen des E-Isomers 160a wie auch des Z-Isomers 160b

Tabelle 8: Reaktion 1,1,3-trisubstituierter Allylacetate mit Nucleophilen.

Ligand Substrat Produkt Ausb. [%]  Lit.
(ee [%])
Ph Ph Ph Ph
i A
L138 Ph  OAc m(COQMe)z o4 [130a]
158a 159a (94)
TMS__~_Ph TMS. -~ _Ph
(5)-L28¢ mc TMS CH(CO,Me), 69 [207]
158b 159b (86)
Me Me Me Me
oy ~ 45
L58 Me OAc Me CH(CO,Me), » [53]
158¢ 159¢ (92)
Ph Ph Ph Ph
v 7 74
(S)-L28b Ph OAc m(cmcoza [24h]
158a 159d (96)
Ph M Ph Me
o Y 83
L58 Ph  OAc Ph  CH(CO,Me), [53]
158d 159e (88)
Ph\(\/Me
: 82
L32 1 Ph  NHB 27
58b n 08) 127]

159f

[a] Es entstanden 36 % des Regioisomers.
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Ph  CH(CO,Me),

Ph” "R

161
36-94% (90-98% ee)

Ph o/\(Y

{Pd(n-C4Hs)CIl,] (2.5 Mol-%)

X X +
Ph R L37, NaCH(CO,Me), Ph  OH
160 ~
a: X =H,Y = SO,Ph Ph R

b: X = SO,Ph, Y = H N 162

B . 0,

Ph,P N, % 3-54%

L37

Schema 56. R=Me, Et, nPr, nBu, BhOCH,, BnO(CH,),, TBSO(CH,);,
TBSO(CH,),. TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

filhrten zum Malonatderivat 161 (90-98% ee), wobei die
Reaktion von 160a mehr Hydrolyseprodukte 162 ergab.

Die 2,3-substituierten gem-Diacetate 163 reagieren mit
NaSO,Ph zu den entsprechenden Sulfonen 164, die mit 95 bis
>99% ee und der gleichen Regioselektivitit wie in den
Schemata 47-50 erhalten werden (Schema 57).20!

[{Pd(n-C;H5)Cl},]
(2-2.5 Mol-%)

OAc (RR)-L132 OAc
) (6-7.5 Mol-%)
RISNT0AC + NaSOPh — 7 » RITNO80,Ph
e CH,Cl,, H,0, R?
o7
163a: R' = Ph, R? = Me 0°C oder RT 164
163b: R"R? = (CH,),- 85% (95 bis >99% oe)
163c: R''= CO,Et, R = Me
Schema 5.

2.9. Intramolekulare Allylierungen
2.9.1. Allylische Cycloalkylierungen mit Kohlenstoffnucleophilen

Durch enantioselektive intramolekulare allylische Alky-
lierung von 7,7'-Bis(methoxycarbonyl)-2-heptenylcarbonat
(165) in Gegenwart des Liganden L28a konnte das Vinyl-
cyclopentangeriist der Verbindung 166 in 60 % Ausbeute und
mit 87 % ee aufgebaut werden (Schema 58).2%!

BSTFA (1.5 Aquiv.)

COOMe KOAG (10 Mol-%) COOMe
0
COOMe Benzol, 48 h, 50 °C CooMe
\ {Pd(n-C3H5)CIY,] (2.5 Mol-%) —
(S)-L28a (6.25 Mol-%) 166

165 ‘Hcoome 60% (87% ee)

Schema 58. BSTFA= N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid.

Die intramolekulare Reaktion des malonatsubstituierten
2,4-Dienylesters 167 in Gegenwart von (§)-L28¢ wurde als
Schliisselschritt in der Totalsynthese von (+)-Nigellamin 169
verwendet (Schema 59).'

Auf dhnliche Weise fiihrte die intramolekulare Reaktion
des p-Ketoester-Allylcarbonats 170 in Gegenwart des chiral-
en Liganden L130 in 84 % Ausbeute zu einem 4.6:1-Gemisch
der Ethyl-3-ox0-8-vinylchinuclidin-4-carboxylate 171 (> 99 %
ee) und 172; bei Zugabe von [Eu(fod);] wurde dagegen ein
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I LIN(TMS),,

o 070  [Pd,(dba),]-CHCl, H |
=_ N (1.25 Mol-%) Y
P NS S)-L28 EtO,C
(Sr-28¢ 0L Go,Et
EtO,C 168
CO,Et 100% Umsatz (95% ee (S))
167
(]\ 0
|
PPh, N\?
(S)L2gc ™
Schema 59.

1:8-Gemisch aus 171 und 172 (68% ee) in 85% Ausbeute
erhalten (Schema 60).[2'

CO.Et  [Pd,(dba),]-CHCI,
HO._~ (1 Mol-%)
L130 (3 Mol-%) COEt + o Co.Et
2
N TCHCL RT ?
212,
_ R

170 OCO,CH,

(R,R)-L130 ohne Additiv 84% 4.6 (>99%ee) : 1

(S,S)-L130 10 Mol-% [Eu(fod);] 85% 1 . 8(68% ee)
Schema 6o. fod =6,6,7,7,8,8,8-Heptafluor-2,2-dimethyl-3,5-octandio-
nat.

Die 4-Vinyl-1,2,3 4-tetrahydro-f-carboline 174 konnten
hoch regio- und stereoselektiv durch palladiumkatalysierte
asymmetrische Cyclisierung der indolylsubstituierten Allyl-
carbonate 173 mit dem chiralen Liganden (R,R)-L179 syn-
thetisiert werden (Schema 61).'?

Me0,CO

RZ
\ [Pd,(dba)s]-CHCI, (5 Mol-%)

R! (RR)-L179 (11 Mol-%)

Li,CO, (2 Aquiv.), CH,Cl, RT
N
H

R

H
173 174
45-98% (82-97% ee)

Schema 61. R=H, OMe, Cl, Me; R',R*=H, Me.

2.9.2. Cycloallylierungen mit Amiden oder Aminen

Die asymmetrische intramolekulare allylische Aminie-
rung der Ester 175 und 177 lieferte in Gegenwart eines Pal-
ladiumkatalysators und des chiralen Pyridinphosphans L67
oder des Trost-Liganden L130 das bicyclische Amid 176 (89 %
Ausbeute, 88% ee)?! bzw. das monocyclische Amin 178
(84 % Ausbeute, 92% ee; Schema 62).%

Trost et al. entdeckten, dass auch die Aminogruppe in der
durch rutheniumkatalysierte Cyclometallierung von 179 und
180 erhaltenen Zwischenverbindung 183 intramolekular mit
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[Pd,(dba);]-CHC,
(1.5 Mol-%)

(RR)-L67 MeO
—_— N
MeO ANOCOBU oo, cHcl,  MeO T COCR,
175 RT, 12d 176 X

89% (88% ee (3))

NH {PA(r-C4Hs)Cll,] (1 Mol-%) m
\ (RR)-L130 (2.5 Mol-%) N
oo THF, 35 0°C, 25 h /@2
e
177 MeO 178

84% (92% ee (S))

Schema 62.

der Allylethergruppe zum cyclischen N-Tosylamid 181 rea-
gierte (92% Ausbeute, 94 % ee; Schema 63).]

1) [RUCP(MeCN);]PF,

TMS——\ TMS X
179 NHTs __ (10 Mol-%) /
+ 2) [Pd,(dba),]-CHCI, (2 Mol-%) 181 N
(R.R)-L130 (6 Mol-%)
O o
DBU, CH,Cl,, 25 °C 92% (94% 66 (S))
NO,
180 ol
i [Ru] L
NHTS 111 [ NHTsTMS N
1) p-Hydrid- P
Eliminierung

[
2) reduktive |
Eliminierung

L
NO,|

183

Schema 63. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.

Das bicyclische Tosylamid 185 (88% ee) wurde in 90 %
Ausbeute durch intramolekulare Aminierung des racemi-
schen Aminocyclooctencarbonats 184 in Gegenwart des Li-
ganden L180 gebildet (Schema 64).1'"1

[Pd;(dba)s}CHCl, (2.5 Mol-%) ~ Ts.

QCOOMe (S.5)-L180 (7.5 Mol-%)
CH,Cl,, 0°C - L%
TsHN 0COOMe Meood

185

(+)-184 0 . 0 90% (88% ee)
NH HN
7
PPh, NN
L180

Schema 64.

2.9.3. Cycloallylierungen mit Phenolen und Alkoholen

Sinou et al. haben die intramolekulare asymmetrische
Allylierung von Phenolen beschrieben, allerdings war die
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Enantioselektivitit niedrig (53% ee).?*™ Trost et al. synthe-
tisierten hingegen die chiralen Chromane (R)-187 hoch
enantioselektiv durch intramolekulare asymmetrische allyli-
sche Substitution der 5-(2’-Hydroxyaryl)-2(E)-pentenyl-me-
thylcarbonate 186. Wird der Ligand (R,R)-L130 verwendet,
so hat die Konfiguration der Doppelbindung im Substrat
starken Einfluss auf die Enantioselektivitdt und die absolute
Konfiguration der chiralen Chromanprodukte. Bei den in
Schema 65 gezeigten Reaktionen ergaben die trisubstituier-

[Pd,(dba),-CHCI, (2 Mol-%)
(R.R)-L130 (6 Mol-%)

R- ihinig R-
_ 1-1.2 Aquiv. HOAc %,/
CH,Cl,, RT, 1-5 h
OH R  OCO,Me (R)-187
. R = Me, 62-99% (73-84% ee)
(B)-186 R = H, 82-99% (80-89% ee)
OCO,Me Bedingungen .
R’f] = : siehe oben R @[j\/
= = —_— O';
(S)-187
OH R R = Me, 68-79% (95-97% ee)
(2)-186 R =H, 67-93% (34-57% ee)
DMPS DMPS
/\J\/\/\ [Pd,(dba),]-CHCl, (2 Mol-%) [
HO "0 (R,R)-L130 (6 Mol-%)
Et,N, CH,Cl,, 0°C o~ P
NO, (R)-189
188 80% (94% ee)

Schema 65. R'=H, 4-Me, H, 4-MeO, 2-MeO-4-Me, 4-F, 2,5-(MeO),-
3,4-Me,, 3-MeO-5-Me, 3,5,6-Me;BnO. DMPS = Dimethylphenylsilyl.

ten Z-Alkene unter allen Substraten mit R = Me die hochsten
ee-Werte (95-97%), die deutlich iiber den Werten fiir die
entsprechenden E-Isomere liegen. Dagegen wurden mit di-
substituierten E-Alkenen (R=H) wesentlich hohere ee-
Werte erzielt als mit den Z-Isomeren.”'*! Die Methode wurde
erfolgreich in der Totalsynthese der chiralen Chromane
Furachinocin und Siccanin angewendet.”’! Auch die intra-
molekulare asymmetrische allylische Alkylierung des Allyl-
phenylethers 188 zum Pyranderivat 189 gelang mit 80 %
Ausbeute und 94% ee (Schema 65).2'4]

2.10. Allylierungen mit Vinylepoxiden

Die Spaltung der allylischen Kohlenstoff-Sauerstoff-Bin-
dung von Vinylepoxiden fiihrt zu m-Allylpalladium-Zwi-
schenstufen, deren basische Alkoxideinheit basenfreie Be-
dingungen ermoglicht.

2.10.1. Kohlenstoffnucleophile

Durch regio- und enantioselektive allylische Alkylierung
des Vinylepoxids 191a mit dem p-Ketoester 190 und (S,S)-
L130 oder (S,5)-L179 als Ligand konnen die optisch aktiven
Halbacetale 192 effizient als Hauptprodukte hergestellt
werden (Schema 66).”'8! Das Tetrahydrofuranderivat 195 war
eine wichtige Zwischenstufe in der Totalsynthese von Viri-
denomycin iiber 196.2"")
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[Pd,(dba),]-CHCl,
(S,5)-L130 oder (S,S)-L179

0
R)J\/COZR' + M

190 191a

=, CO,R
R'O\p + R S
% o)
0“H/
192 193
57-80%
(93.5-99% ee (S))
CH,
O —
EtO SPh —_—
o) OH
195
Schema 66.

2.10.2. Stickstoffnucleophile

Allylierungen gelingen auch mit Phthalimid (197) als
Prianucleophil, das durch eine palladiumkatalysierte dyna-
mische kinetische Aminierung der Vinylepoxide 191ab in
Gegenwart des Liganden (R,R)-L132 die entsprechenden a-
Aminohomoallylalkohole 198a,b mit hoher Regio- und
Enantioselektivitét liefert. Die effizienten Totalsynthesen von
(R)-Vigabatrin (199), (+)-Ethambutol (200) und dem (R)-
Serin-Derivat 201 belegen die Wirksamkeit dieser Methode
(Schema 67).2!

OH
o [(PA(x-CHe)CIL] @( o

((2.5 Mol-%)

NH .7 e 0
+A§) (RR)-L132
S (7.5 Mol-%)
197 191 198
191a:  Cs,CO,/MeCN 198a;  62% (>90 ee)
191b:  Na,CO/CH,Cl,  198b:  99% (98 ee)
NH HN?
PPh, Ph,P
(RR)-L132
= CO; NH H,CO,C
H,N™ “H ~_~_-OH >
(R)-Vigabatrin (+)-Ethambutol AcHN H OAc
199 200 201

Schema 63.

Die Strategie wurde auch auf die Synthese von (—)-
Norsecurinin (204) angewendet, das in neun Stufen mit 11 %
Gesamtausbeute erhalten wurde (Schema 68).”*! Nach der
gleichen Methode sind (+)-DMDP (205), (—)-Bulgecinin
(206) und (+)-Broussonetin G (207) zuginglich.*?!

Die diastereoselektive Aminierung des Vinylepoxids
191a mit dem a-Aminopropanoat-hydrochlorid (208) und
dem Liganden L179 ergab den substituierten a-Aminoester
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[{Pd(r-C3Hs)ClL]

((0.4 Mol-%)
(S,5)-L132
.9 Mol-Y
O$O+/\do (0.9 Mol-%) Oﬁ%o
H NaHCO,, CH,Cl,, RT R
202 191b s e HO _~7”
203

OH H OH OH H
N_ N
KQ ACO,H |
HO  OH HO' "o

DMDP Bulgecinin
205 206
OH H ,OH

(-)-Norsecurinin
204

Broussonetin G
207

Schema 68.

210, der in Gegenwart von Kaliumcyanid glatt zum Mor-
pholin-2-on 209a cyclisierte (Schema 69).2%!

1) [{Pd(ﬂ C3Hs)Cl}]
2.5 Mol-%)

o

(s S)-L179 (3.75 Mol-%)

Me\(COZ""e Et;N, CH,Cl,, RT © 0
+ 191

NH,CI & "2)KCN, THF oder MeCN HN HN/

208 80°C |

Me__CO,Me 209a 209b
I—F\l/ 64%
K{\OH 209a/209b 22.7:1

210

Schema 69.

2.10.3. Sauerstoffnucleophile

Trost et al. entwickelten die enantioselektive O-Alkylie-
rung von 3-Methyl-2-hydroxycyclohex-2-enon (154b) mit
Butadienmonoepoxid (191b), die mit (S,S)-L132 als Ligand
hoch regio- und enantioselektiv zum Allylvinylether 211
fiihrte."" Die Umsetzung von 2-Methyl-1,3-butadien-1-
epoxid (191a) mit p-Methoxybenzylalkohol (212) und dem
chiralen Liganden L130 verlief tiber die m-Allylpalladium-
Zwischenstufe 214 zum chiralen Homoallylalkohol 213 (91 %
Ausbeute, 94 % ee; Schema 70).”* Den Wert dieser Methode
belegen die Totalsynthesen von Tipranavir (215),”%% (-)-
Malyngolid (216)**"! und der revidierten Struktur von
Communiol A (217).

2.11. 2,4-Dienylierungen mit 2,4-Dienylacetaten oder 1,4-Dien-
3-ylacetaten

Enantioselektive Reaktionen der linearen 2,4-Dienyl-
acetate 218 und der verzweigten 1,4-Dien-3-ylacetate 219 mit
Benzylamin oder Malonat wurden in Gegenwart der Ligan-
den L173a,b ausgefiihrt (Schema 71).%*! Die Regioselektivi-
tit betrdgt 92:8 bis >98:2 zugunsten der verzweigten Pro-
dukte 220 (87-94 % ee).
www.angewandte.de
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[Pdy(dba),-CHCI,
(S.S)-L132

é[ o

92% (92% ee)

/7(\OH
OPMB

213
91% (94% ee)

o}
O 7 e

154b 191b

[Pd,(dba)]-CHCI,
(1 Mol-%)
(8,9)-L130

(3 Mol-%)

nBuANCI CH,Cl,

PMBOH - /A’((‘) .
EtB (1 Mol-%),

212 1912 CH.Cl, RT, 18 h

(0]
CF, o
/©/ Ho H
//S\\ N-CoHyg HO.C
i i © (-)-Malyngolid
Tipranavir yng Communiol A
215 216
217
Schema 70. PMB = p-Methoxybenzyl.
, OAc [{Pd(n-C3H5)Cl},]
fR P L173a,b
R1/\/\/\OAC oder i3y NuH, BSA, KOAC,
218 219

CH,Cl,, RT

Nu = BnNH, CH(CO,Me
~ (CO,Me),
@ m re M R?
t e ( R1W RN
Jre ) 220 221
76-89% (fur beide Produkte)
N 220/221 92:8 bis >98:2
o
EtZN/ NJ 87-94% ee (220)
R
(S Sphos R)
L173a (R = Bn)
L173b (R = Ph)

Schema 71. R'=Ar, Me; R*=Me, H.

2.12. Alkylierungen von Allenen
2.12.1. Carbo- oder Hydrometallierungen von Allenen

Der durch Carbopalladierung von racemischem 1-Phenyl-
1,2-butadien (222) intermediér gebildete m-Allylpalladium-
Komplex reagiert mit Natriummalonat in Gegenwart der
chiralen Phosphanliganden (S)-Binap L117, (4+)-MOD-Diop
(L181; Ar=4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl) oder (R)-(S)-
bppfOAc (L182) zum 2-Allylmalonat 223 (bis 96% ee).l*"!
Durch intramolekulare Carbopalladierung des Allens und
nachfolgende asymmetrische allylische Aminierung der 2-(N-
Allenyl)aminophenyliodide 224 lassen sich die tricyclischen
Produkte 225 effizient aufbauen (Schema 72).2%

Larock et al. haben die Aryl- und Vinyliodide 226, die
einen nucleophilen Substituenten in der ortho- oder der
Allylposition tragen, mit den Allenen 227 in Gegenwart eines
Palladiumkatalysators und des chiralen Bisoxazolinliganden
(R,R)-L183 umgesetzt; sie erhielten die fiinf- und sechsglie-
drigen (hetero)cyclischen Verbindungen 228 mit 21-95%
Ausbeute und 46-88% ee (Schema 73).%%)

Das durch Hydropalladierung von 1,2-Propadienylben-
zylether 229 gebildete m-Allyl-Intermediat reagiert mit den
substituierten Meldrum-Séuren 230 als Pridnucleophilen in
61-90 % Ausbeute und mit 82-99 % ee zu den disubstituierten

www.angewandte.de
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Ph Me [Pd(dba),] (4 Mol%)
===(_+ Phl + NaCH(COMe), L~ {4Mol%),
H H DMSO, 60 °C, 18 h
222
Ph  CO,Me
L*= (S)-Binap (L117 Ph
© Pl ) OAc Z > CO,Me
><O~|i: PAr, Fe PPh, H Mé H
L _PAr -PPh, 223
© : bis 96% ee
L181 L182
[Pd(dba),] (10 Mol-%) )
| (S)-L118 (20 Mok-%)
—_———————
HN Ag;PO, (1.5 Aquiv.) N
NMP, 50 °C, 48 h )n
(5 225
n=1,58% (88% ee)
n=2,68% (87% ee)
P(pTol),
SO
(S)-L118

Schema 72. NMP = N-Methylpyridon.

XH R Ag;PO, (0.4 Aquiv.)

" o oo

¢ ‘]i R \ DMF, 40-100°C ¢ X
| Pd(OAc), oder [Pd(dba),] “:..-

22

6 227 o%/o 228
o 21-95% (46-88% oe)
N N

(RR)-L183

Schema 73. XH=OH, NHTs, CH,OH, COOH, C(CH,),OH, CH-
(COOEt),; R=nPr, nOct.

Meldrum-Ssuren 231.%% Durch analoge Reaktion der a-al-
kylierten Azlactone 99 werden die verzweigten Produkte 232
mit hoher Diastereoselektivitdt (d.r. 13:1 bis 20:1) und 85-
94% ee erhalten (Schema 74).12!

Nach einen &dhnlichen Mechanismus realisierten Trost
et al. die asymmetrische Ringerweiterung der Allenylcyclo-
butanole 233: Der Hydropalladierung zum intermedidren -
Allylpalladium-Komplex 236 folgen die Ringerweiterung und

0
o)
R >< 230
0
o)

0y

Pd(OCOCF;), (1 Mol-%) 4
(S,5)-L130 (1.25 Mol-%) 231
CF,COOH (1 Mol-%) 61-90% (82-99% ee)
OBn  CH,Cl,(0.4 M), RT
—
229 o)

R
\)(0 99 BnoH
N—< Wj\o

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Pd(OCOCF,), (2 Mol-%) 232
(S,5)-L130 (6 Mol-%) 67-87%
KOBu (2 Mol-%) d.r. 13:1-20:1
N-Benzoylglycin (20 Mol-%) 85-94% ee

CH,Cl,(0.4 M), RT

Schema 74. R=Me, (CH;),CHCH,, Allyl, Bn, OH; R'=Me,

(CH,),CHCH,, Allyl, Bn, CH,S(CHS);.
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oH [Pd,(dba),]-CHCI, (2.5 Mol-%) Q —
(R,R)-L165 oder L179 (7.5 Mol-%) s
. i OR
R OR  PhCOOH (10 Mol-%), Et;N (10 Mol-%) R L
R L33 (CH)Cl), 4AMS, 23, 30 oder 60 °C 234
78-100% (84-95% ee)
PdL,*
HA

PdL,*

©
O o .

o [ ¢

R >< R \e

B HA 236

Schema 75. R=H, Ph, Et, (CH,),, (CH,),CO,Et; R'=Bn, PMB,
(CH,)16CHs, (CH,),—CH=CH,, (CH,),—CH=CH,, (CH,),~C=C—CH,

die asymmetrische Substitution mit dem in situ gebildeten
Kohlenstoffnucleophil zu den 2-Vinyl-2-alkoxycyclopenta-
nonen 234 (Schema 75).1%%

2.12.2. 2,3-Allenylacetate

Die asymmetrische Alkylierung des 2,3-Allenylphospho-
nats 237 mit dem weichen Kohlenstoffnucleophil 2-Acet-
amidomalonat 238a verlief in Gegenwart von (R)-L184 und
einer Palladiumquelle iiber einen intermedidren Vinyl-m-
Allyl-Palladiumkomplex in 69 % Ausbeute und mit 90% ee
zum axial chiralen Allen (R)-239a.%*) Murahashi et al. syn-
thetisierten das chirale 2,3-Allenylamin 240a in 77 % Aus-
beute und mit 97% ee durch allenylische Aminierung
(Schema 76).124

Des Weiteren haben Trost et al. beschrieben, dass die
dhnliche dynamische kinetische Umwandlung der racemi-
schen 2,3-Allenylacetate 241 mit Malonaten oder Aminen in
Gegenwart des Liganden (S,S)-L130 die Allene (S)-239 oder
(5)-243 in 63-98 % Ausbeute und bis 95 % ee liefert (Schema
77).) Diese Reaktionen eignen sich ausgezeichnet zur
Synthese optisch aktiver funktionalisierter Allene.

MeO ‘ PPh,
MeO I PPh,

(R-L184 (4 Mol-%) g ) Ngcht
[Pd,(dba)s]-CHCI, (1 Mol-%) \/ ( 2
- CO,Et
BSA, THF, RT, 12 h H H
AcNHCH(CO,Et), (238a) (R)-(-)-239a

69% (90% ee)

By, <O O
OPO(OEY), © PPh,
237 I O PPh,
<o

(R)-L185 (4 Mol-%) tBu
[Pd,(dba),]-CHCI, (1 Mol-%)
(Boc),NH, THF, RT, 12 h H H
(R)-240a
77% (97% ee)

R N(Boc),

Schema 76.
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o o0
R20 OR?
R R' 237 R H
>:':1L( \ COR?
H OAc  [Pdy(dba);]-CHCI; (2.5 Mol-%) H 5
241 (S,5)-L130 (7.5 Mol-%) Ri CO:R
Jata R e nB THACI (5 Mol-%), (S)-239
a1 g; R ;C’L:X LiHMDS (1.1 Aquiv.) 63-97% (86-91% ee)
21c Ry THF.RT 18-24h
moy OB
R? = Et, Me
RS\ ; 4
N R
R H _ R H
X 4
) %, [Pd,(dba)]-CHCI, (2.5 Mol-%) >=‘:\ R
H OAC($,8)-L130 (7.5 Mol-%) H N.gs

THACI (5 Mol-%)
Cs,CO, (3 Aquiv.)
THF, RT, 24 h

241d (S)-243

86-98% (89-95% ee)

R*= Me, R®=Bn
R*R®=(CH,),
R*= CH,CH,OH, R® = Bn

Schema 77. THAC| =Tetrahexylammoniumchlorid.

2.13. 2,3-Dienylierungen von 2-Brom-1,3-dienen

Hayashi et al. berichteten, dass die axial chiralen Allene
239 mit 85-89 % ee iiber eine dhnliche Vinyl-n-Allylpalladi-
um-Zwischenstufe auch aus den 2-Brom-1,3-dienen 242 zu-
ginglich sind (Schema 78).[36:14]

[Pd(dba),J/L*
(10 Mol-%) NHAG
CsOfBu
ACNHCH(CO,EY, + R - LSOE
2380 - CHCL, R 2
(20 oder 23 °C) (R)-239
oder THF (50°C)  63-75% (85-89% ee)

L* = (R)-L117, (R)-L185, (R)-L158

Schema 78. R=Ph, tBu, CH,SiMe;.

2.14. Enantioselektive Desymmetrisierungen von symmetrischen
Allylsubstraten mit zwei Abgangsgruppen
2.14.1. Enantioselektive Allylierungen mit cyclischen 2-Alken-1,4-
dioldiestern oder -dicarbonaten

Die Desymmetrisierung von 2,5-Dibenzoyloxy-2,5-dihy-
drofuran (243a) mit 1-Nitroethylphenylsulfon (244a) fiihrte
in 91% Ausbeute und mit 93% ee zum 2,5-Dihydrofuran-
Derivat 2452aa.*"! Diese Reaktion hat einen breiten An-
wendungsbereich: Die analoge Umsetzung von 243a mit
244b lieferte 245ab mit 92% ee.”*® 1 4-Dibenzoyloxy-2-cy-
clopenten (243b), 1,4-Diacetoxy-2-cyclopenten (243¢) und
1,4-Dibenzoyloxy-2-cyclohexen (243e) bildeten mit ver-
schiedenen Kohlenstoffnucleophilen die Produkte 245b, 245¢
bzw. 245e mit iiber 95% ee (Tabelle 9).[11°%:23:1302.240.24.282] Ty
der Reaktion von 243b und 243f mit Dimethylmalonat
wirkten die Liganden L152 und L130 dagegen nicht sehr ef-
fektiv, sodass die monoalkylierten Verbindungen anti-245bd
und 245fd mit nur méBigen Enantioselektivitdten entstan-
den.'"22*l Die Umsetzung von cis-1,4-Dibenzoyloxy-2-cy-
clohexen (243e) mit a-(Methoxycarbonyl)acetamid (244g)
fiihrte in Gegenwart des chiralen einzdhnigen Phosphorami-
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Tabelle 9: Enantioselektive allylische Alkylierungen mit cyclischen 2-Alken-1,4-dioldiestern oder -dicarbonaten.
[{Pd(n-C4Hs)CI},] oder

EO@,OE  yuy [PoGbRICHCE NuﬁrOE
243 244 245
Pranucleophil 243 Ligand Produkt Ausb. [%] (ee [%]) Lit.
O,N
Na‘/Nl\oz 2432 Wosz
SO,Ph (R,R)-L130 Phos” T\ 91 (93) [237]
X=0, E=Bz
244a 245aa
o [o]
PMB. PMB. |
2 243a ) o o _on 67 (92)
© S0,Ph X= O, E=Bz (RY R) L130 PhO,S _\" ‘ dr 73 [238]
244b 245ab
243c Ac0\®,CH2NOZ
X=CH,, E=Ac
CH;NO, A (5,5)-L130 24500 (0-1) 75-84 (99) [11h]
245fc (n = 2)
X = (CH,), E=Ac
243b L186 Neoﬁ)z““Q»OBz 98 (98) [239]
CH,(COMe), X=CH,, E=Bz L187 24564 98 (96) [239]
AcO CH(CO,Me),
243c ﬁ
CH,(CO,Me), X CH, E—Ac L144 "y 85 (96) [1304]
OBz
243e
CH,(CO,Me), X= (CH,), E=Bz (,5)-L130 Lo, 68 (95) [240]
245ed
Me0,CO. CF(SO,Ph),
243d ~Cr
CHF(SO,Ph), X—CH,, E=CO,Me (R,R)-L130 " 87 (95) [24d]
.0
Q‘,\f\\
CHz(NO;)SO,Ph >2<4:3 ?CHZ>Z E—Bz (5,5)-L130 oson 87 (99) [242)
245ef
COOMe o Br
J; meooc.,
o ° 243e 188 o . 83 (99.4) 203
<j©ﬁ X = (CH,), E=Bz O L/ d.r. 54:46
o) B H
244g ' OBz 245eg
Ns
" NHNs 243d Nﬁ’ocone
244h X=CH,, E=CO,Me (5:5)-L130 (\\\ 89 (99) [244]
245dh
OCONPh, OCONPh,
N— >y NN
| 243b <
<N o e X CH, E—B2 (5,5)-L165 820, NN A 50 (96) [245]
H
244i =/ 245bi
cl Cl
N7 N‘ SN
(N 243a ) LA o
NN X0, E— B2 (R,R)-L179 N 85 (93) [246]
244 245a]
cl cl
NJ\I”» 243b O N
L . =
G ¥ X CH, E—Bz (5,5)-L179 B0, . N7y 76 (94) [247]
244j 245hj
OM
o Nl
H\NJ\\N 243a Bz0, OI<N /
- Z
G- X0, Bz (5,5)-L179 o 65 (98) [246]
244k 245ak
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Tabelle 9: (Fortsetzung)
Pranucleophil 243 Ligand Produkt Ausb. [%] (ee [%]) Lit.
OBz
243e |
TMSN, X— (CHy)s, E= Bz (5,5)-L130 i 88 (95) [248]
245el
CPh, ® O
. W
o o O (P)= JandJEL (0.174 mmol% g O o PPh,0
NH “P-N ;
N Ph——Ph o A OH
PPh, Ph,P N O \/:< L189
OMe
L186 o o
NH  HN L188
PPh, Ph,P
L187
dit-Liganden L188 in 83% Ausbeute und mit 99.4% ee bei 0CO,Me Eg?\il(gf;))al'CHCla 0COMe
niedriger Diastereoselektivitit zum oa-allylierten Amid D (R.R)-L130 (4 Mol-%) s
245 eg.*! Stickstoffnucleophile wie das Homoallylnosylamin / CH.CILH,0 91,0 °C D
244h, das Diphenylcarbamat 244i, 6-Chlorpurin (244j), 4- OCO,Me BH
Methoxypyrimidin-2-on (244k) und Trimethylsilylazid (2441) 243d 249
reagierten analog mit synthetisch nutzbaren Enantioselekti- 87% (96% ee)
vitdten (93-99% ee) zu den entsprechenden Produkten  Schema 8o.
245dh, bi, aj, bj, ak und el (Tabelle 9).224!
Trost et al. gelang die regio- und enantioselektive Bildung
einer C-N-Bindung durch Reaktion von 5-Brom-1H-pyrrol-  C;H;)Cl},)/(R,R)-L130 wurden die optisch aktive Ausgangs-
N-methoxy-2-carboxamid (246) mit tert-Butyl-2-cyclopenten-  verbindung (S,R,R,S)-250a (88% ee) und das Produkt
1,4-diyldicarbonat (243g), die unter der Katalyse von [Pd,-  (R,S,S,R)-251 (97 % ee) erhalten (Schema 81).*
(dba);]-CHCI; und (R,R)-L130 das N-allylierte Pyrrol 247 als
Zwischenstufe lieferte. Durch nachfolgende intramolekulare OAG OAc ocotsu
allylische Aminierung wurde das Piperazinon 248 in 82% AcO,, g%;ﬁ;’gﬁéﬂyﬁm' %) aco,.
Ausbeute und mit 97.5% ee erhalten (Schema 79).* Q
AcO . nHex,,NBr AcO‘
= tBUCO,H (0.8 Aquiv.),
OAC  NaOH (0.65 Aquiv.), OAc Ohc
[Pa,(dbaRlCHCl, roo2s6a  HO: CHCL 24 (SRRS)280a  (RSSR)251
(5 Mol-%) BocO 50% (88% ee)  44% (97% ee)
BocO MeO
. (RR)}L130
H NH (15 Mol-%) Schema 81.
+ Br N -OMe
\ /O HOAc (10 Mol-%) HN
BocO CH,Cl, (0.2 M), RT . . L . .
2439 246 \ / Die dynamische kinetische asymmetrische Reaktion des
nach 3.5 h: [Pd,(dba),]-CHCI, (5 Mol-%) l von Trost etal. beschriebenen reaktiveren Alkylcarbonats
rac-L130 (15 Mol-%) 250b (R=OCH,CCl;) mit einer Reihe von Nucleophilen
Q fiihrte sehr effizient zu den Monoaddukten 252-254.2°0-%1
MeO— 250a reagierte dagegen mit Benzoesidure in Gegenwart von
Mj [{Pd(s-C3H5)Cl},], (R,R)-L130 und NaOH als Base in 85%
248 82% (97.5% ee) ;zuls(l)))e[I;tS und mit iiber 99 % ee zum Dibenzoat 255 (Tabel-
Schema 79. Kiirzlich berichteten Trost et al. iiber die palladiumkata-
lysierte asymmetrische allylische Aminierung der pL- und
Das meso-Dicarbonat 243d lieB sich mit H,O in  meso-1,2-Divinylethylencarbonate (256 und 257), die in Ge-
Gegenwart von [Pd,(dba);]-CHCl; und (R,R)-L130 genwart des Liganden (R,R)-L132 mit iiber 99 % ee zum ge-
in 87% Ausbeute und mit 96 % ee zum optisch aktiven 4-  schiitzten chiralen 4-Amino-1,5-hexadien-3-ol 258 fiihrte
Hydroxy-2-cyclopentenylcarbonat 249  desymmetrisieren  (Schema 82).?
(Schema 80).124 Die Desymmetrisierung des cis-2-Cyclopenten-1,4-di-
Durch kinetische Racemattrennung des Tetraacetoxy-  carbamats 259a durch intramolekulare allylische Aminierung
cyclohexens rac-250a mit dem Katalysatorsystem [{Pd(m- liefert in Gegenwart der Liganden L130,>% L186, L1877
Angew. Chem. 2008, 120, 264—303 © 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 201
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Tabelle 10: Kinetische asymmetrische Transformation von Tetramethyl-

oder Tetrakis (trichlorethyl)carbonaten.
OCOR

ROCO.__~
Roco‘“; \ Lol e Nu
OCOR ROCO XPd-L Bed'”ﬁu“-”ge” ROCO.
—_—
ROCO™ ROCO"

OCOR

ROCO,, / OCOR OCOR
252-254
ROCO” ™
OCOR
250a: R =CHj
250b : R = OCH,CCl3
Substrat  Nu—H/Na  Methode® Produkt Ausb. [%] Lit.
(ee [%])
>
250b PhO,S. N S A (R,S,S,R-252) 81 (88)  [250]
250b 0" A (R,S,S,R-253) 95 (96)  [251]
AR /SS
250b Bn,NH A (R,S,S,R-254) 89 (95)  [251]
OCOPh
MeOCO,__~
250a PhCO,H B MeOCO" 85 (>99) [251]
OCOPh
(R,S,S,R)-255

[a] Methode A: [Pd,(dba),]-CHCl; (2.5 Mol-%), (R,R)-L130 (7.5 Mol-%),

Cs,CO;, THF. Methode B: [{Pd(rt-C;H;)Cl};] (4 Mol-%), (R,R)-L130 (12
Mol-%), THAB, NaOH, CH,Cl,.
o) Phthalimid
o )ko {Pd(n-C,Hs)CIL] (1 Mok-%) HO  NPhth
(RRIL132 (3 Mol-%) ==& \e=

NS

DL(256) / meso(257) = 1:1

Na,COs, CH,Cl, 258

74% (>99% ee)

Schema 82.

oder L190 das bicyclische Produkt 260 a mit iiber 96 % ee.
Bei der Umsetzung von 259b war die Enantioselektivitit mit
dem Liganden L152 nur gering (50% ee),"*! withrend L191
das Produkt 260b mit iiber 99% ee lieferte.> Analog
wurden aus 259ab mit dem Liganden L130 die Produkte
260a,b in 70-85 % Ausbeute und mit 99 % ee erhalten.”® Der
an einen Polymertriager gebundene C,-symmetrische Ligand
L192 bildete 260b zwar mit relativ niedriger Enantioselekti-
vitit, aber die Ausbeute und der ee-Wert nahmen auch nach
viermaliger Wiederverwendung nicht deutlich ab (Tabel-
le 11).24

Durch eine analoge Reaktion des verbriickten Biscarb-
amats 261 erhielten Trost et al. das cyclische Carbamat 262
hoch stereoselektiv (Schema 83).%%!

[Pd,(dba),]-CHCI, O
(R, R)}-L130 ‘

B — e
262 T

THF/DMSO
80% (99% ee) O

OCONHTS

TsHNOCO 261

Schema 83.
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Tabelle 11: Asymmetrische Alkylierung zur Desymmetrisierung von cis-
1,4-Dicarbamoylcyclopentenen.

o Bedlngungen Ij}
OO0 = %

TsHN NHTs
259 260
Ligand Substrat  Produkt Ausb.[%] Lit.
(ee [%])
L186/L187 259a  260a 99 [239]
n=1 n=1 (99)
NH AN 2592  260a 69
Ph Pié} n=1 n=1 (96) I
~PPh,
L190
PPh
JN” ‘ 259b  260b 97 254
H N ppn, n=2  n=2  (>99)
el
0
o NH PPh, y
N@' 259b 260b 77-81 254]
‘NH pph, N=2 n=2 (91-92)
®( /_)) L192 )\©
(R,R)-130 259ab  260ab 70-85 [253]
n=12 n=12 (99)

2.14.2. Desymmetrisierung von acyclischen 2-Alken-1,4-diol-
diestern durch Allylierung

Morpholin wurde mit 2,3-Bis(acetoxymethyl)bicyclo-
[2.2.1]hepta-2,5-dien (263) in Gegenwart von L163 mit 93 %
Ausbeute und 89 % ee zum Monoaminderivat (—)-264 alky-
liert (Schema 84).%"!

[Pd(dba),] (2.5 Mol-%)
L163 (5 Mol-%)
Et,N, THF, RT

263 264
93% (89% ee(-))

Schema 84.

Palladiumkatalysierte enantioselektive allylische Reak-
tionen verlaufen im Allgemeinen tiber m-Allylpalladium-
Komplex als Zwischenstufen, die nach einem Angriff durch
verschiedene Nucleophile enantiomerenangereicherte Pro-
dukte bilden konnen. Die Wirksamkeit neuer chiraler Li-
ganden wird gewohnlich in Reaktionen mit 1,3-Diphenyl-
allylacetat untersucht. Bei unsymmetrischen Allylsubstraten
konnen Substituent(en) und Katalysator(en) die Regiose-
lektivitit steuern, indem sie uiber sterische und elektronische
Effekte die relative Stabilitit der durch oxidative Addition
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gebildeten n'- oder 1’-Allylmetall-Zwischenstufen und der
Alken-Metallkomplexe nach der Substitution bestimmen. Als
Palladiumquelle dienen gewohnlich [{Pd(x-C;Hs)Cl},], [Pd,-
(dba);]-CHCl; oder [Pd(dba),], und mit den in der Arbeits-
gruppe von Trost entwickelten Liganden sind diese Reaktio-
nen in der asymmetrischen Synthese von grolem Nutzen.

3. Molybdcinkatalysierte enantioselektive
Allylierungen'™

2004 berichteten Belda und Moberg iiber hoch regio- und
enantioselektive molybdinkatalysierte Allylierungen.l'*! In
diesen Reaktionen werden Molybdéncarbonylkomplexe wie
[Mo(CO)g], [Mo(CO),(EtCN);] oder [Mo(C,Hg)(CO);] und
chirale Pyridylamide als beste Liganden eingesetzt. Haufig
verwendete Nucleophile sind Dimethylmalonat und andere
Malonatderivate. Unsymmetrische 1- oder 3-substituierte
Allylcarbonate, -acetate oder -phosphate ergaben die zuge-
horigen Produkte mit ausgezeichneter Regio- und Enantio-
selektivitdt. Mechanistischen Untersuchungen zufolge ver-
lauft die molybdéankatalysierte allylische Alkylierung insge-
samt unter Retention der Konfiguration, wobei sowohl die
oxidative Addition als auch der nucleophile Angriff einem
Retentionsmechanismus folgen.!'!

Trost et al. haben die durch [Mo(C,Hg)(CO);] und den
Bispyridin-Liganden L193 katalysierte Reaktion der Cinna-
mylcarbonate 92 mit den SH-Alkyl-2-phenyloxazol-4-onen
265 beschrieben, die mit guter Regioselektivitdt und ausge-
zeichneter Enantioselektivitidt in 70-89 % Ausbeute zu den
verzweigten oa-Allyl-a-hydroxycarbonsidure-Derivaten 266
fiihrte (Schema 85).%

9 s
NH HN
o \_/N N/ 3

N (RR)-L193 “— ¢

R N
oJ\ (15 Mol-%) R S~ph

Ph [Mo(CHs) (CO),] (10 Mol-%) o

265 > HJl
LiHMDS, 16 h Ar 266
ArS"N0C0,Me 70-89%
92 b/l = 5.5:1-27:1
d.r. 7.4:1-24:1

99 bis >99% ee

Schema 85. R=Me, nBu, Allyl, sBu, iPr, cHex, Ph; Ar="Ph, 2-Thienyl, 2-
BrCeH,, 2,4-(MeO),CeH;.

Dariiber hinaus wurden die 3-Alkyl-2-oxindole 267 durch
Allylcarbonat in Gegenwart von (R,R)-L193 mit 92-99 %
Ausbeute und 74-95% ee in 3-Stellung zu 268 allyliert
(Schema 86).1**!

Das C,-symmetrische pyridylsubstituierte Diamin (S)-
(+)-L194 erwies sich erst kiirzlich als effizienter chiraler
Ligand in der molybdénkatalysierten asymmetrischen allyli-
schen Alkylierung der isomeren Carbonate 92a und 269 mit
Dimethylmalonat, die mit ausgezeichneter Regio- und
Enantioselektivitdt (>30:1, 97-98% ee) zum verzweigten
Produkt 110b fiihrte (Schema 87).2%
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[Mo(C;Hg)(CO)4] (10 Mol-%)
(R.R)-L193 (15 Mol-%)

) Allylcarbonat N
R LiOfBu (2 Aquiv.), THF, RT R?
267 268

92-99% (74-95% ee)

Schema 86. R'=Alkyl; R?=Me, Bn, MOM, Allyl.

[Mo(CO)5(EtCN)]
(7-10 Mol-%)

Ph._~_OCOMe - Ph\(\ 1194 (7-10 Mol-%)

92a OCO;Me  Dimethylmalonat,
269 THF, 60 °C, 12 h
iR
o ’\‘r o F’h\i/\ 4 Pho_~_CH(COMe),
NH HN CH(COMe), 270
— N\ 110b
NN N_ 92a: 68% (98% (R)-110b), 110b/270 32:1
(S)-(+)L194 269: 59% (97% (R)-110b), 110b/270 38:1

Schema 8;.

4. Iridiumkatalysierte enantioselektive Allylierungen

4.1. Intermolekulare Reaktionen

4.1.1. Allylierungen mit 1- oder 3-substituierten 2-Propenylaceta-
ten, -carbonaten oder -phosphaten

4.1.1.1. Kohlenstoffnucleophile

Die Reaktion von 5-Phenyl-1-penten-3-ylacetat (94 f) mit
Natriummalonat fithrte in Gegenwart des chiralen Liganden
L195 mit 93% ee und hoher Regioselektivitit zum ver-
zweigten Produkt (R)-271a.%Y Iridiumkomplexe mit chiralen
Liganden wie dem Phosphan-Oxazolin L196,*? (S)-1,1’-Bi-
naphthyl-2,2'-diylphenylphosphit L197,%%! oder den Phos-
phoramiditen L198"% und L199%%%* katalysierten die Ally-
lierung von Natriummalonat mit Cinnamylacetat 85f, Cin-
namylcarbonat 92 f oder dem Carbonat 92 a, die in sehr guter
Ausbeute und mit hoher Regioselektivitédt (99:1) und Enan-
tioselektivitdt (95-98% ee) zu den verzweigten Produkten
271 fiihrte. Auch Nitroethan und Ethyl-a-nitroacetat werden
mit 92a regio- und enantioselektiv zu den verzeigten Pro-
dukten 271d bzw. 271e allyliert (Tabelle 12).2%%

Cinnamylphosphat 272 a reagierte mit 38a und dem Ka-
talysatorsystem [{Ir(cod)Cl},]/L200 in 82 % Gesamtausbeute
zu einem 82:18-Gemisch der verzweigten Diastereomere 273
(97 % ee) und 96 (66% ee); diese Reaktion erginzt die in
Schema 33 gezeigten Umsetzungen (Schema 88).12%

[ir(cod)Cl},]
Ph (10 Mol-%)
1200 (20 Mol-%)
Ph)\\ N COoMBU ¢ PR -"0PO(OEY), ——— >
272a 50% wassr. KOH
38a Toluol, 0 °C

Ph
A Ph =
PN

N” ~CO,iBu
96 (66% ee)

Ph ™
PN N
Ph N CO,Bu Ph
273 (97% ee)
82% (d.r. 82:18)

Schema 88.
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Tabelle 12: Iridiumkatalysierte enantioselektive allylische Alkylierungen

verschiedener Nucleophile mit unsymmetrischen Allylsubstraten.
OAc

= oder RTNAN1g [(Ir(LC_od)zl}z] Nu
R = CH,CH,Ph 1gan R)\y
9af 85f: R = 4-MeOCH,, LG = OAc
92f: R = 4-MeOC,H,, LG = OCO,Me 271

92a: R = Ph, LG = OCO,Me

Ligand Substrat Prinucleophil Produkt Ausb. [%)] Lit.
(ee [%])

L195 94f NaCH (CO,Me), 271a 99 [261]
(93 (R)

L196 85f NaCH (CO,Me), 271b 98 [262]
(95 (R))

L197  92f CH,(CO,Me), 271b 99 [263]
(96 (9)

L198 92a NaCH (CO,Me), 271¢c 88 [264]
(96 (5))

NaCH(CO,Me), 271c 82 [265a—]
(98 (R)

CH,;CH,NO, 271d 850! [265d]
L199 92a (98 (S),
96 (5))

CH,(COEY)NO,  271e 90 [265d]
(98 (5))

[a] Mit dem Diastereomer (S,S,,5)-L199 als Ligand. [b] d.r.=1.
90 C
° S o.

0.
~p_ . | _
O O o PNMe; /Q(N P(4-CH,CFy), o Oz
L197

L196

Oo Q:

L1998 (RR..S)

L1956

/

L198 (S,S..S)

Durch die Reaktion der Trimethylsilyl-Enolether 274
acyclischer Methylketone mit den Allylcarbonaten 275
wurden in Gegenwart des chiralen Phosphoramidit-Liganden
L198 die verzweigten Enone 276 hoch selektiv gebildet
(Schema 89).5¢"!

[{Ir(cod)Cl},] (2 Mol-%)

(R,R,,R)-L198 (4 Mol-%)
+ O RTNA"0poc —
R CsF (0.4 Aquiv.)
ZnF, (1.5 Aquiv.), DME

OTMS

274a:R'=Ph 275a: R? = 4-Anisyl
274b: R' = 2-Anisyl  275b: R? = 4-(CF,)C4H, j\j o]
274c:R' = jPr 275¢: R? = 2-Furyl R! RZ + R‘WRz
274d: R' = Phenethyl 275d: R? = jPr 276 277
275e: R = nPr 46-94% (91-96% ee (276))
275f. R? = 1-Propenyl 276/277 87:13-99:1
275g: R? = Ph

Schema 89.

4.1.1.2. Allylierungen von Aminen oder Amiden

Die iridiumkatalysierte enantioselektive allylische Ami-
nierung des Cinnamylcarbonats 92a mit Morpholin, p-lod-
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anilin, Diethylamin und N-Benzyl-N-tosylamin lieferte die
Produkte 278a-d in 72-92% Ausbeute mit 96-98% ee und
hoher Regioselektivitit (>98:2; Tabelle 13).2%?!l Die ab-
solute Konfiguration der Produkte kann sehr gut durch Ver-
wendung unterschiedlicher Liganden gesteuert werden.

Tabelle 13: Iridiumkatalysierte enantioselektive allylische Aminierungen
mit 92a.

kat. [{Ir(cod)CI},] Ng
Ph”-"0C0o,Me Ligand o
92a 278
Ligand Nu—H Produkt  Ausb. [%] Lit.
(ee [%])
L198 Morpholin 278a 92 [268]
(97 ()
A
OO o Y
S 92
OO Ar 4CH,NH,  278b (96) 269]
L201 (S.5.5)

Ar= 1-Naphthyl

o, .

O o )_Ph HNEt, 278c¢ ©7) [270]
L202
T
p-TsNHBn 278d 92 [271]
s e

L199 (S.S5..9)

Der Iridiumkomplex des Liganden L203 (Pybox) erwies
sich als guter Katalysator fiir die enantioselektive allylische
Aminierung des arylsubstituierten Allylphosphats 272b, das
mit N-(Benzyloxy)benzamid (279) als Nucleophil mit guter
Regio- und Enantioselektivitdt zum verzweigten Amin 280

reagierte (Schema 90).%7
0«0»
|

N

Ph L203 ’Ph BnO\N,Bz

Bz
A" N0POOEY, + - P
/ - Ar
L BnG [ir(cod)CI},] (4 Mol-%)
Ar= 1-Naphthyl b7 CSOHH:O, CH,C, 280
272b y
20°C, 30, 95%, bil > 95:5, 96% o6

Schema 9o.

Han et al. haben kiirzlich die Synthese der Allylamine 282
(70-92% Ausbeute, 92 bis iiber 99% ee) durch regio- und
enantioselektive decarboxylierende allylische Amidierung
der Allylbenzylimidodicarbonate 281 beschrieben (Schema
91).[273]
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[{Ir(cod)Cl},] (2-4 Mol-%)
(S,5,5)-L198 (4-8 Mol-%) un-CPZ

O
Rk) DBU (1 Aquiv.), PS (1 Aquiv.) R/k/
o
281 THF, RT oder 55 °C 282
70-92%
b/l = 90:10 bis >99:1
92 bis >99% ee

Schema 91. R=Alkyl, Alkenyl, (Hetero)Aryl. Cbz=Benzyloxycarbonyl.
PS = Protonenschwamm.

4.1.1.3. Allylierungen von Phenolen, Alkoholen und Oximen

Hartwig et al. berichteten, dass Lithium-p-methoxyphe-
nolat oder Lithium-2,4-dimethyl-3-pentanolat mit p-Meth-
oxycinnamylacetat (85f) oder dem Cinnamylcarbonat 275g
in Gegenwart von [{Ir(cod)Cl},] und dem chiralen Liganden
L198 oder L201 in 86-88 % Ausbeute und mit 96-97 % ee zu
den entsprechenden verzweigten Allylethern 283 reagieren.
Die Regioselektivitit betrug 98:2 oder mehr (Sche-
ma 92).[2747275]

OR'
KIr(cod)CI},/L198 :

RNNG  + ROL 2 g NS
THF
85f: R = 4-MeOC,H, R'=4-MeOCH, 283a
LG = OAc 88% (97% ee)?’l
[{Ir(cod)CI},/L201
RN+ ROL R N
Cul, THF
275g: R =Ph R' = iPr,CH 283b
LG = OCO,1Bu 86% (96% o)™
Schema 92.

Die Allylierung des Oxims 284 mit 272 a verlief glatt und
ergab das verzweigte (E)-Benzaldehyd-O-1-phenyl-2-prope-
nyloxim (285) mit hoher Enantioselektivitit (Schema 93).2

Peu

o) “—0

D
N H

S/N YPh
OH '
4 Ph Ph N
Ph N-"OPO(OEl), + | L203 o
2722 Ph” "H [{Ir(cod)Cl},] (4 Mol-%) Ph)\/
284 Ba(OH),"H,0, CH,Cl, 285
-20°C, 20 h
87%, b/l = 90:10, 95% ee

Schema 93.

Carreira et al. entwickelten eine effiziente Synthese der
chiralen Allylalkohole 287: Durch regioselektive iridiumka-
talysierte allylische Veretherung in Gegenwart des Liganden
(5,S,,5)-L198 wurden aus einer Reihe aryl- und alkylsubsti-
tuierter Allylphosphate 272 mit dem Kaliumsilanolat 286 die
entsprechenden Allylsilylether erhalten, die zu den optisch
aktiven Allylalkoholen 287 hydrolysiert wurden (92-99 % ee,
Schema 94).127°
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1) [{Ir(cod)Cl},] (3 Mol-%)
(S,5,,5)-L198 (6 Mol-%) OH
CH,Cl,, RT, 12-24 h P

2)30% NaOHin MeOH  * g7

R N"0PO(OEY, + TESOK
R = Aryl, Alkyl 8
272

bis 88%
TESQ b/l > 99:1
R)\/ 92-99% ee

288

Schema 94. TES =Triethylsilyl.

4.1.2. 2,4-Dienylierungen

Die iridiumkatalysierte Alkylierung von Natriummalo-
nat, Benzylamin oder einem Anilinderivat mit den 5-substi-
tuierten 2,4-Dienylmethylcarbonaten 289a oder 289b ver-
lauft glatt zu den verzweigten Produkten 290a-b bzw. 291
(Schema 95).[277:278]

[{Ir(cod)Cl},] (3 Mol-%) Nu
3 - - P
PN ocope BSSIBONAK o A
289a THF, Nu/Base 290
Nu/Base

290a: 87%

NaCH(CO,Me),-LiCl 50°C, 22 h b/l = 94:6
90% ee (-)

BnNH 290b: 61%

: RT.24h b/l = 99:1

97% ee (S)
A NN0c0o,Me ) "
RRALIN Mo~
THF, DABCO, RT, 3 h gg:ﬁ

b/l =99:1
98% ee

289b
+

MeS@NHQ

Schema 95. DABCO =1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan.

Auf dhnliche Weise erhielten Carreira et al. durch Ver-
etherung und Hydrolyse aus dem 5-Phenyl-2,4-pentadienyl-
phosphat 292 und dem Kaliumsilanolat 296 1-Phenyl-1,4-
pentadien-3-ol (293) in 65% Ausbeute und mit 97% ee
(Schema 96).527!

1) [{Ir(cod)Cl},] (3 Mol-%) oH
(S,5,,5)-L198 (6 Mol-%)

N CH,Cl,, RT, 12-24 h Ph/W
Ph™""0p0(OEt), + TESOK ————————

- 293
292 286 2) 30% NaOH in MeOH 65%
b/l > 99:1
97% ee
Schema 96.

4.2. Intramolekulare Reaktionen

Die Arbeitsgruppe von Helmchen beschrieb 2004 die
Synthese der optisch aktiven Carbocyclen 295 (96-97 % ee)
durch enantioselektive iridiumkatalysierte allylische Alky-
lierung von 294.””! Analog konnen die cyclischen Amine 298
aus dem Aminoallylacetat 296 oder dem Aminoallylcarbonat
297 hergestellt werden (Schema 97).2%

Anders als palladiumkatalysierte Allylierungen erfolgen
iridium- oder molybdénkatalysierte Allylierungen am stérker
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296

MeO,C

( CO,Me
2) [{Ir(cod)Cl,] (2 Mol-%) [ ; N\

(S.5,,5)-L199 (4 Mol-%) 205

TBD (8 Mol-%) n=1,77% (96% ee (R))
THF, -78°C > RT n=2,79% (97% ee (R))

wz'"u/

COMe 1) nBuLli, THF

(7 Sco,Me

X""0co,Me
294

[Ir(cod)CI},]

OAc (R)-L28b N
BnHN W -— > 1

5 LiF, THF, 65 °C, 4 d Bn

99% (88% ee (R))

%,/

[{Ir(cod)Cl};] (0.2 Mol-%)

S,S,,5)-L198 (0.4 Mol-%
BnHN\/\(V)Z/\/\OCOZMe (5,5..5) ( o) N
207 TBD (0.8 Mol-%) Bn
THF, RT, 19 h 298
85% (92% ee (R))
Schema 97.

substituierten Ende und ergeben die sterisch und elektronisch
begiinstigten Alken-Metall-Komplexe, was die bevorzugte
Bildung der verzweigten Produkte erkliren wiirde.”!

5. Kupferkatalysierte enantioselektive
Allylierungent'

Kupferkatalysierte enantioselektive Allylierungen ver-
laufen normalerweise nach einem Sy2’-Mechanismus und sind
daher regiospezifisch.'l Diese Umsetzungen werden mit 3-
substituierten und 2,3- oder 3,3-disubstituierten Allylaceta-
ten, -carbonaten, -phosphaten, -halogeniden, -ethern und
anderen Allylverbindungen durchgefiihrt, wobei die Selekti-
vitdt der Phosphate und Halogenide sehr gut ist. Als Rea-
gentien eignen sich Grignard- oder Organozink-Verbindun-
gen, allerdings sind Umsetzungen mit Arylmetallreagentien
noch nicht gut untersucht. Katalysiert werden diese Reak-
tionen durch Kupfer(I)- oder Kupfer(1I)-Salze und Liganden
wie chirale Amine, Phosphoramidite, Schiff-Basen und
zweizdhnige Carbenderivate. Hoveyda etal. beschrieben
2005 die kupferkatalysierte Kupplung der o,p-ungesittigten
v-Phosphonatester 299 mit Dialkylzinkreagentien und 6 Mol-
% der chiralen Aminosédurederivate L204-L206 als Liganden,
die hoch regioselektiv zu den 3-Enoaten 300 fiihrte (46 bis
iiber 98% ee, Schema 98).1°% Bemerkenswerterweise kann
die enantioselektive Allylierung von a,(-ungesittigten vy-

e} o}

R OJ\(\/OPO(OEUZ (CUOTH)CeHe (2.5 Mol-%l RO J\(\
R? L204-L206 (6 Mol-%), R,Zn R R
299 300
43-95%

46 bis >98% ee
Ox_NHTrt

Me H OtBu
0 9 O @ L
RS\(:?N N\)kNHnBu O SN " “NHBn
H o) 3
(o] H =
OH \©\ o NBoc
L204: R®=H OBn L206

L205: R®=OMe

Schema 98. R=Me, Et, iPr, Me,CH (CH,)5, AcO(CH,),; R' =Me, tBu;
R?=Me, Ph. Tf=Trifluormethansulfonyl. Trt =Triphenylmethyl.
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Chlorenoaten mit Grignard-Reagentien in Gegenwart einer
chiralen Lewis-Base ohne Kupferkatalysator ausgefiihrt
werden. 22!

Die 3-substituierten Allylphosphate 272 reagierten mit
Dialkylzink katalysiert durch den optisch aktiven Silber-
komplex 301 hoch regioselektiv (>98:2) zu den terminalen
Alkenen 302 (52-92 % Ausbeute, 86-97 % ee; Schema 99).[2%!

0 . _0;
R'.__OPO(OEY), CUCL2H0(1-2Mol-%) R N
272 (S,5)-301 (0.5-1 Mol-%) R H
R.Zn, THF, -15 °C 302
52-92%
b/l > 98:2
PhFPh 86-97% ee
Oy
Ag

O- \
%
(5.5)-301

Schema 99. R=Me, Et, iPr, nBu; R'=Ph, 0-NO,C¢H,, C;H;5, Cy.

Auch die terminalen Alkene (4)-304 und (4)-305 wurden
durch die Sy2'-Reaktion der 2,3-disubstituierten Allylchloride
303a bzw. 303b mit Grignard-Reagentien mit 98 bzw. 99.2 %
ee synthetisiert (Schema 100).2%

CuTC (1 Mol-%) Et

(S,5,5)-L198 (1.1 Mol-%)
Ph/Y\CI Ph™>

CH,Cl,, -78 °C, EtMgBr

(+)-304
303a 47on
b/l = 92:8, 98% ee
CuTC (3 Mol-%)
@A@ (S,S,5)-L198 (3 Mol-%) (:/(/\/
CH,Cl,, -78 °C . 2
303b g
Mg (+)-305

83%
b/l = 97:3, 99.2% ee

Schema 100. TC=Thiophencarboxylat.

Feringa et al. nutzten die kupferkatalysierte Sy2'-Allylie-
rung von Grignard-Reagentien mit den 3-Acetoxyallylbro-
miden 306 in Gegenwart des Liganden (R,S)-(—)-Taniaphos
(L207) zur Herstellung der chiralen Allylester 307, die in 80—
99 % Ausbeute und mit hohen Enantioselektivitdten erhalten
wurden (Schema 101).2%!

R3MgBr (2 Aquiv.)
CuBr-Me,S oder CuTC (5 Mol-%)

0 o R
L /Y L207 (5 Mol-%) )y
R O Br R o)\]/
2 . 0, 2
R 75°C, CH,Cl, R
306 Me,N 307

80-99% (93-98% ee)
Fe PPh; ppp,
L207

Schema 101. R' = Styryl, Mes, Ph; R*=H, Me; R*=Alkyl.
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6. Nickelkatalysierte enantioselektive Allylierungen

Die nickelkatalysierte Kupplung von 3-Allylphosphat mit
Phenylboronséduren lieferte die zugehorigen Produkte mit nur
12-13% ee.”**" Durch asymmetrische Kreuzkupplung von
2-Cyclohexenylacetat mit Phenylboronsidure und dem Kata-
lysatorsystem [Ni(acac),]/L45b wurde 3-Phenylcyclohexen in
81% Ausbeute und mit 50% ee erhalten, dagegen war die
Enantioselektivitdt der analogen Reaktion von 3-Penten-2-
ylacetat niedriger.”® In Gegenwart des Katalysatorsystems
[Ni(cod),]/(S,S)-L208 konnte 1,3-Diphenylallylmethylether
308 mit EtMgBr zum chiralen Alken (R)-309 (79 % ee) um-
gesetzt werden (Schema 102).2%

OMe [Ni(cod),] (5 Mol-%) Et
(S.5)-L208 (5 Mol-%)
ph/\)\Ph + Etvger — TR Ph/\)\Ph
308 Et,0,0°C, 24 h 300
78% (79% ee)
Ph,F  PPh,
L208
Schema 102.

Unter den zahlreichen Liganden, die in der asymmetri-
schen intramolekularen allylischen Aminierung von 310 mit
[Ni(cod),] als Katalysator untersucht wurden, war (R)-MeO-
Biphep (L184) am besten geeignet und fithrte mit 75 % ee und
in 8% Ausbeute zum chiralen Vinylglycinolderivat 311
(Schema 103).52!

PMR O
HN—/< [Ni(cod),] (10 Mol-%)
O L184 (20 Mol-%),

THF, RT, 6h

PMP. O

N
Nl o
)0 311

88% (75% ee)

Schema 103.

7. Rhodiumkatalysierte enantioselektive
Allylierungen

Evans etal. berichteten, dass die rhodiumkatalysierte
Umsetzung des optisch aktiven unsymmetrischen Allylcar-
bonats 312 mit Arylzinkhalogeniden unter Inversion der ab-
soluten Konfiguration verliuft (Schema 104)."!

1999 beschrieben Pregosin et al., dass die rhodiumkata-
lysierte enantioselektive intermolekulare Reaktion von Cin-
namyl- oder 1-Phenyl-3-pentenylacetat in Gegenwart des
Thioether-substituierten Phosphitliganden L209 oder des PN-

kat. [TPRh(C,H,),] fBu
0CO,CH(CFy), mu—@mr
N — =
Me” LiBr, dba, P
312 Et,0, 0°C Me
90% 313
b/l =10:1

Schema 104. Tp = Hydrotris(pyrazolyl)borat.
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Liganden L61 die zugehorigen Allylierungsprodukte mit
miBiger Regio- und Enantioselektivitit liefert.?">! Hayashi
et al. erhielten dagegen bei der dhnlichen allylischen Alky-
lierung der racemischen 1-Aryl-2-propenylacetate 94 mit
Dimethylmalonat in Gegenwart eines Katalysators aus [Rh-
(dpm)(C,H,),] und dem chiralen Phosphanoxazolin (S,R)-
L61 die Produkte 110 mit 94-97 % ee und hoher Regiose-
lektivitit (88:12-99:1, Schema 105).!

CH,(CO,Me),

OAc 08,00, CH(CO,Me),
Ar)\/ —_— =
L61/[Rh(dpm) (C,H,),] 110
94 (5 Mol-%) 93-97%
Toluol, 40 °C, 12h b/l = 88-12-69-1

94-97% ee (S)

O LI

Ph \ j

O‘P'O : N—",

o 3 Ph,P. //
O 3
Et

L209 (S.R)-L61

Schema 105. dpm = Dipivaloylmethanato. Ar=Ph, 4-MeC¢H,, 4-
CF;CH,, 4-CIC¢H,.

Bei der Desymmetrisierung des 2-Cyclopenten-1,4-dicar-
bonats 243h mit ArB(OH), wurde das Cyclopentenylcarbo-
nat 314 mit bis zu 92% ee erhalten (Schema 106).!

OMe
ArB(OH),
OCO,Et NTS
2=t [(Rh(cod)OH,] 0CO,Et P
Aspt2t0 @’ MeO PR,
Cs,C0,, THF, 50 °C o MeO PR,
r
OCO,Et 314 Ne
243h bis 95%
bis >20:1 (b/l) OMe
bis 92% ee L210 R = 3,5-Me,CeH,
Schema 106.

8. Rutheniumkatalysierte enantioselektive
Allylierungen'™

Cinnamylchlorid (315) reagiert mit Phenolen in Gegen-
wart von [Ru(Cp*)(MeCN);]PF; und dem chiralen Bis-
oxazolin-Liganden L211 als Katalysator ebenfalls zu ver-
zweigten Produkten, wobei die ee-Werte fiir 316 miBig, die
Regioselektivititen aber sehr schlecht sind (1.6:1-2.2:1;
Schema 107).!

[Ru(Cp*)(MeCN),]PF; (3 Mol-%)
L211 (6 Mol-%)

K,COs, ArOH, Aceton, 0 °C Ph
315 316

O 0 77-82% ee
Phiv Q:ﬂ/\“/ Ph °
N N

Ph  L211 Ph

OAr

Ph "l #

Schema 107. Ar=Ph, 4-CIC¢H,, 4-MeCiH,.
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Die durch den Rutheniumkomplex 317 katalysierte
enantioselektive Allylierung von Malonat mit dem 1,3-
Diphenylallylcarbonat 27 lieferte das Produkt Al in 79 %
Ausbeute und mit 96 % ee. Dagegen ergab die Aminierung
das zugehorige Allylamin A2 in 89 % Ausbeute mit nur 74 %
ee (Schema 108).2%4

0]

tBu
o]
I _
RuJ]; PFg

CH,CN ™ :
CH,CN A2 317 (5 Mol-%) CH(CO,Me),
Ar = 3,5-Me,CgH;
Ph"Xx""Ph
THF, 20°C, 6 h A1
OCO,Et NaCH(COMe), 79% (96% ee)
PR X""Ph
27 NnPr,
317 (5 Mol-%
\ ( ) P X"“ph
CH,Cl,, 20 °C, 12 h A2

nPr,NH 89% (74% ee)

Schema 108.

9. Platinkatalysierte enantioselektive Allylierungen

Die enantioselektive allylische Alkylierung von 1,3-Di-
phenyl-2-propenylacetat (1) mit Natriummalonat und dem
Katalysatorsystem [{Pt(st-C;H;)Cl},]/L28b fiihrte in 74 %
Ausbeute und mit 84 % ee zum chiralen Produkt A1 (siche
Schema 108). Dieses wurde durch eine analoge Umsetzung in
Gegenwart des PP-Liganden L208 mit 95% ee bei 39%
Umsatz erhalten.”!

10. Schlussfolgerungen

Die metallkatalysierte asymmetrische Allylierung ist eine
vielseitige Methode zur effizienten und hoch enantioselekti-
ven Bildung von Kohlenstoff-Wasserstoff-, Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-, Kohlenstoff-Sauerstoff-, Kohlenstoff-Stickstoff- und
Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen und wurde daher vielfach
erfolgreich in der Totalsynthese von Naturstoffen angewen-
det.

In Pd-, Mo-, Ir-, Ru-, Rh- und Pt-katalysierten enantio-
selektiven allylischen Substitutionen werden gewohnlich
weiche Nucleophile verwendet, wihrend bei Cu- oder Ni-
katalysierten asymmetrischen Kupplungen im Allgemeinen
Organozink- oder Magnesiumreagentien zum Einsatz
kommen. Am besten untersucht sind die Palladiumkatalysa-
toren. Obwohl die Regio- und Enantioselektivititen von
palladiumkatalysierten allylischen Substitutionen mit un-
symmetrischen Allylsubstraten schwierig zu steuern sind, gibt
es bereits eine Reihe erfolgreicher Beispiele. Molybdin- und
iridiumkatalysierte Reaktionen erfolgen glatt am sterisch
starker gehinderten Ende unsymmetrischer Allylsubstrate,
wihrend die kupferkatalysierte Reaktion iiber einen S\2'-
Mechanismus zu verzweigten Produkten fithrt. Die anhal-
tende Suche nach wirksameren und universellen Metall-
Ligand-Kombinationen sollte den Anforderungen der orga-
nischen Synthese und der medizinischen Chemie in naher
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Zukunft nachkommen. Verschiedene Arbeitsmodelle fiir die
Regio- und Enantioselektivitit ermoglichen die gezielte
Entwicklung neuer effizienter, leicht zugénglicher und allge-
mein anwendbarer Liganden.
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