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Direkte asymmetrische a-Allylierung von Aldehyden mit Allyalkoho-
len, ermçglicht durch das Zusammenwirken dreier Katalysatoren**
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Tsuji-Trost-Allylierungen sind Pd0-katalysierte Reaktionen,
in denen verschiedene Nukleophile durch Allylalkoholderi-
vate, beispielsweise Allylacetate, allyliert werden.[1] Asym-
metrische katalytische Varianten dieser Reaktion beruhen
�blicherweise auf der Verwendung neutraler chiraler Ligan-
den.[1,2] Wir haben vor kurzem einen anderen Ansatz auf
Basis von chiralen Gegenanionen vorgestellt, welche bei der
Reaktion in katalytischen Mengen zugesetzt werden.[3, 4] Wir
fanden eine asymmetrische a-Allylierung a-verzweigter Al-
dehyde mit Benzhydrylallylamin als Allylierungsreagens
sowie [Pd(PPh3)4] und der chiralen Brønsted-S�ure TRIP als
Katalysatoren.[4a] Hier stellen wir die erste hoch enantiose-
lektive a-Allylierung von Aldehyden mit einfachen Allylal-
koholen vor [Gl. (1)]. Die Reaktion wird durch das Zusam-
menwirken dreier Spezies katalysiert, [Pd(PPh3)4], Benz-
hydrylamin und TRIP, und stellt ein weiteres Beispiel f�r das
Konzept der asymmetrischen Gegenanionen-vermittelten
Katalyse (ACDC) dar.[4]

W�hrend in den letzten Jahren große Fortschritte in der
asymmetrischen Katalyse von Tsuji-Trost-Allylierungen er-
zielt worden sind, ist die direkte Verwendung von Allylalko-
holen als Allylierungsmittel immer noch extrem selten[5] oder,
im Fall von Carbonyl-Nukleophilen, vçllig unbekannt.[6,7] Auf
Basis unserer Untersuchungen zur Verwendung chiraler Ge-

genanionen in der asymmetrischen Pd-Katalyse[4a] wuchs
unser Interesse, unser vorheriges Protokoll durch die direkte
Verwendung von Allylalkoholen anstelle von Benz-
hydrylallylaminen, die separat hergestellt werden m�ssen,
substanziell zu verbessern.

In unseren bisherigen Untersuchungen haben wir postu-
liert, dass unsere Reaktion �ber das �quivalent eines p-Allyl-
Pd-TRIP-Ionenpaars als kritische Zwischenstufe verl�uft, das
mit dem Enamin aus dem freiwerdenden Benzhydrylamin
und dem Aldehyd reagiert. Wir spekulierten nun, dass der-
selbe p-Allyl-Pd-Komplex auch ausgehend vom Allylalkohol
durch das Zusammenwirken von TRIP und [Pd(PPh3)4] zu-
g�nglich sein sollte. Diese These st�tzend konnten wir k�rz-
lich zeigen, dass die Kombination einer achiralen Brønsted-
S�ure (Benzoes�ure) und [Pd(PPh3)4] einen �ußerst leis-
tungsf�higen Zweikomponenten-Katalysator f�r die nicht-
asymmetrische a-Allylierung von Aldehyden darstellt.[8]

Diese Reaktion findet in Abwesenheit von Pd nicht statt und
verl�uft �ber ein massenspektrometrisch nachweisbares p-
Allyl-Pd-Intermediat, und nicht �ber eine Claisen-Umlage-
rung, wie man vielleicht vermuten kçnnte.[6a,b] Offensichtlich
sind Konzentration und Nukleophilie der Enolform des Al-
dehyds zum Stattfinden der Reaktion ausreichend. Wir
fanden jetzt, dass TRIP und [Pd(PPh3)4] die a-Allylierung
von 2-Phenylpropionaldehyd (1a) mit Allylalkohol (2a) ef-
fizient katalysiert, allerdings ist die Enantioselektivit�t hier-
bei entt�uschend [Gl. (2)].

Wir vermuteten, dass das geringe Enantiomerenverh�ltnis
darauf zur�ckzuf�hren ist, dass sowohl das E- als auch das Z-
Enol, die zu verschiedenen Produktenantiomeren reagieren,
unter den Reaktionsbedingungen gebildet werden (Abbil-
dung 1). In unserer vorherigen hoch enantioselektiven Vari-

Abbildung 1. Entwicklung einer Arbeitshypothese.
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ante wurde durch Umsetzung mit Benzhydrylamin ein
Enamin erzeugt, von dem wir erwarten, dass es haupts�chlich
�ber das bevorzugte E-Isomer reagiert. Hieraus ergab sich
der Lçsungsansatz f�r das Enantioselektivit�tsproblem bei
der a-Allylierung von Aldehyden mit Allylalkoholen: Unter
Verwendung eines Amins als drittem Katalysator sollte die
Reaktion wiederum ausschließlich �ber das nukleophilere
Enamin ablaufen, was, wenn unser Ansatz korrekt ist, letzt-
lich wieder zu hoher Enantioselektivit�t f�hren m�sste (Ab-
bildung 1).

Auf der Basis dieser Hypothese f�hrten wir erste Expe-
rimente durch. Ein Gemisch aus den Substraten 1 a und 2a
wurde mit katalytischen Mengen an [Pd(PPh3)4] (1.5 Mol-%)
und (S)-TRIP (3.0 Mol-%) in Anwesenheit verschiedener
Amine f�r 12 h bei 40 8C zur Reaktion gebracht. Dabei wurde
der Aldehyd 3a in unterschiedlichen Ausbeuten und Enan-
tioselektivit�ten erhalten (Tabelle 1).

In der Tat f�hrte die Zugabe von 40 Mol-% eines Amins
zu einer drastischen Verbesserung des Enantiomerenver-
h�ltnisses. Beispielsweise wurde mit Amin A1, ein e.r. von
88:12 erhalten (Nr. 2). Wie auf der Basis unserer vorherigen
Studien zu erwarten war, ergab die Untersuchung verschie-
dener Amine (Nr. 2–6) die besten Ergebnisse f�r Benz-
hydrylamin (A5): Das Produkt 3a wurde in 97% Ausbeute
und einer ausgezeichneten Enantioselektivit�t von e.r. 97:3
erhalten (Nr. 6). Es ist bemerkenswert, dass 40 Mol-% des
Amins A5 notwendig sind, um die hohe Enantioselektivit�t
zu gew�hrleisten. Eine Verringerung der Menge dieses Co-
katalysators f�hrt zu geringeren Ausbeuten und Enantiose-
lektivit�ten (Nr. 7). Dies scheint haupts�chlich auf Produkt-
hemmung aufgrund der verh�ltnism�ßig langsamen Hydro-
lyse des zun�chst gebildeten Benzhydrylimins von 3 a unter
den Reaktionsbedingungen zur�ckzugehen. In der Tat ist eine

saure Aufarbeitung der Reaktionsgemische notwendig, um
dessen vollst�ndige Hydrolyse zu gew�hrleisten.

Nachdem wir Bedingungen f�r die asymmetrische a-
Allylierung von Aldehyden mit Allyalkohol entwickelt
hatten, untersuchten wir als n�chstes die Anwendungsbreite
und Einschr�nkungen unserer Methode. Wie in Tabelle 2

gezeigt, ist die Reaktion auf eine recht große Bandbreite an
aromatischen Aldehyden mit a-Methyl-Substituenten an-
wendbar; die Aryleinheit kann dabei sowohl Donor- als auch
Akzeptorgruppen in verschiedenen Positionen aufweisen.
Die Reaktion diverser Aldehyde (1a–i) mit Allylalkohol (2a,
2 �quiv.) in Gegenwart von [Pd(PPh3)4] (1.5 Mol-%), (S)-
TRIP (3.0 Mol-%), A5 (40 Mol-%) sowie 5-�-Molsieb bei
40 8C in Toluol lieferte nach 12 h die entsprechenden a-ally-
lierten Aldehyde 3a–i in 94–98% Ausbeuten und mit ausge-
zeichneten Enantioselektivit�ten (e.r. bis 99.8:0.2; Nr. 1–9).

In Vergleich hierzu ergab unser vorheriges Protokoll
�hnliche Enantioselektivit�ten allerdings in leicht geringerer
Ausbeute.[4a] F�r den Aldehyd 1j, mit einem a-Ethyl-Substi-
tuenten, war eine etwas grçßere Katalysatormenge notwen-
dig, um das entsprechende Produkt 3 j in 77 % Ausbeute und
mit e.r. 81:19 zu erhalten. W�hrend aliphatische Aldehyde mit
diesem Protokoll keine akzeptablen Ums�tze erbrachten,
fanden wir, dass der Aldehyd 1k mit [Pd(PPh3)4], (S)-TRIP
sowie 80 Mol-% (S)-1-Phenylethylamin anstelle von Benz-
hydrylamin (A5), und beim Erhitzen auf 110 8C, mit hoher
Ausbeute und vielversprechender Enantioselektivit�t zum
allylierten Produkt 3k reagierte (Nr. 11).

Außerdem kann unsere Methode auf eine Reihe von
substituierten Allylalkoholen ausgeweitet werden (Tabel-
le 3). Die Reaktion von Aldehyd 1a mit vier unterschiedlich
substituierten Allylalkoholen (2b–e) ergab die entsprechen-
den Produkte 3 l–o mit ausgezeichneten Enantioselektivit�-
ten (e.r. bis 99.3:0.7).

Tabelle 1: Entwicklung der hoch enantioselektiven Reaktion.[a]

Nr. Amin Ums. [%][b] e.r.[d]

1 – 96 55:45
2 A1 83 88:12
3 A2 94 92.5:7.5
4 A3 >99 (96)[c] 91:9
5 A4 19 55:45
6 A5 >99 (97)[c] 97:3
7[e] A5 88 92:8

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.2 mmol), 2a (0.4 mmol), [Pd(PPh3)4]
(1.5 Mol-%), (S)-TRIP (3.0 Mol-%), Amin (40 Mol-%), 5-�-MS (100 mg),
Toluol (1.0 mL), 40 8C, 12 h. [b] Bestimmt durch GC-MS oder 1H-NMR-
Spektroskopie. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt in Klammern. [d] Be-
stimmt durch HPLC nach Reduktion zum Alkohol mit NaBH4. [e] Unter
Verwendung von 30 Mol-% A5.

Tabelle 2: Asymmetrische a-Allylierung verschiedener Aldehyde.[a]

Nr. R1 R2 Prod. Ausb. [%][b] e.r.[f ]

1 C6H5 Me 3a 97 97:3
2 4-MeO-C6H4 Me 3b 95 97:3
3 4-Me-C6H4 Me 3c 94 99.8:0.2
4 3-Me-C6H4 Me 3d 94 96:4
5 4-Ph-C6H4 Me 3e 98 96:4
6 4-Cl-C6H4 Me 3 f 98 95:5
7[c] 2-F-C6H4 Me 3g 94 96:4
8 3-F-C6H4 Me 3h 97 96:4
9 6-MeO-2-Naph Me 3 i 96 96:4
10[d] C6H5 Et 3 j 77 81:19
11[d,e] Cyclohexyl Me 3k 90 84.5:15.5

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.2 mmol), 2a (0.4 mmol), [Pd(PPh3)4]
(1.5 Mol-%), (S)-TRIP (3.0 Mol-%), A5 (40 Mol-%), 5-�-MS (100 mg),
Toluol (1.0 mL), 40 8C, 12 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 24 h
Reaktionszeit. [d] [Pd(PPh3)4] (5.0 Mol-%), (S)-TRIP (10 Mol-%), A5
(80 Mol-%), 72 h. [e] 80 Mol-% (S)-1-Phenylethylamin anstelle von A5,
110 8C, 24 h. [f ] Bestimmt durch HPLC (nach Reduktion zum Alkohol mit
NaBH4) oder durch GC an chiraler Festphase.
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Wir schlagen derzeit einen Mechanismus vor, der aus drei
verflochtenen Katalysezyklen besteht (Abbildung 2). Zu-
n�chst gibt es einen Enamin-Katalysezyklus, in welchem der
Aldehyd durch das prim�re Amin A5 zum Enamin aktiviert
wird. Das Enamin wird durch das p-Allyl-Pd-Phosphat �ber
ein Intermediat allyliert, das alle drei Katalysatoren be-
inhaltet und zur Bildung des Produkt-Imins sowie zur Rege-
nerierung von Pd0 und TRIP weiterreagiert. Die Hydrolyse
des Imins f�hrt schließlich zum Produkt. Das p-Allyl-Pd-
Phosphat-Intermediat wird in einem zweiten Katalysezyklus
erzeugt, der die oxidative Addition von Pd0 in den aktivierten
Allylalkohol beinhaltet.[9] Dieses Intermediat kann auch mit
Benzhydrylamin selbst reagieren, was zu Benzhydrylallyl-
amin f�hrt. Diese Reaktion sollte jedoch reversibel sein und
bleibt so vermutlich ohne Auswirkungen. Der dritte Kataly-
sezyklus beschreibt die Brønsted-S�ure-Katalyse durch TRIP,
welches den Allylalkohol f�r die Pd-Insertion aktiviert.

Wie bereits erw�hnt, vermuten wir, dass die hohe Enan-
tioselektivit�t auf einen ACDC-Komplex zur�ckgeht der alle
drei Katalysatoren beinhaltet, also das Amin, welches zur
Bildung eines konfigurativ festgelegten E-Enamins f�hrt,
PdII, und das chirale Gegenanion. Die Hydrolyse des prim�r
gebildeten Imins ist verh�ltnism�ßig langsam, was zu Pro-
dukthemmung f�hrt und somit relativ große Amin-Mengen
notwendig macht, um sicherzustellen, dass die Reaktion �ber
das Enamin schneller abl�uft als die konkurrierende Reak-
tion �ber das Enol. Der von uns vorgeschlagene Mechanis-
mus wird durch massenspektrometrische Untersuchungen
gest�tzt, in denen das p-Allyl-Pd-Kation (m/z 671) detektiert
werden konnte. Das Enamin-Intermediat und das vom Pro-
dukt abgeleitete Imin konnten ebenfalls detektiert werden
(siehe die Hintergrundinformationen). Ein alternativer Clai-
sen-Umlagerungs-Mechanismus konnte durch die Verwen-
dung von deuteriertem Allylalkohol (CH2=CHCD2OH) aus-
geschlossen werden, der das aus dem p-Allyl-Pd-Mechanis-
mus zu erwartende Gemisch liefert (siehe die Hintergrund-
informationen).[6a]

Zusammenfassend haben wir die erste hoch enantiose-
lektive direkte a-Allylierung von a-verzweigten Aldehyden
mit Allylalkoholen entwickelt. Die asymmetrische Induktion
wird durch das Einf�hren eines chiralen Anions in den akti-
vierten Komplex, also �ber eine ACDC-Strategie, erreicht.
Unsere Reaktion erzeugt in nur einem Schritt ausgehend von
leicht verf�gbaren (zumeist kommerziell erh�ltlichen) Ver-
bindungen, vollst�ndig Kohlenstoff-substituierte quart�re
Stereozentren. Besonders bedeutsam ist, dass einfache Al-
lylalkohole direkt verwendet werden kçnnen und keine De-
rivatisierung in einem separaten Schritt notwendig ist.
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Abbildung 2. Mechanismusvorschlag f�r die a-Allylierung von Aldehy-
den.
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