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Regioselektive Allyl-Allyl-Kreuzkupplungen ohne �bergangsmetall-
katalysator
Mario Ellwart, Ilya S. Makarov, Florian Achrainer, Hendrik Zipse und Paul Knochel*

Abstract: Die Reaktion von Allylzinkhalogeniden mit Allyl-
bromiden in einer 1:1-Mischung aus THF und DMPU liefert
selektiv 1,5-Diene nach einem SN2-�hnlichen Mechanismus.
Die Allylzinkverbindung reagiert an der sterisch st�rker ge-
hinderten Seite (g-Position) des Allylsystems und liefert aus-
schließlich die g,a’-Allyl-Allyl-Kreuzkupplungsprodukte. Be-
merkenswerterweise bleibt die stereochemische Konfiguration
der Doppelbindung w�hrend der Kreuzkupplung erhalten.
Dabei werden diverse funktionelle Gruppen (Ester, Nitril) to-
leriert. Diese Kreuzkupplung von Allylzinkreagenzien kann
auch mit Propargyl- und Benzylhalogeniden durchgefîhrt
werden. Zudem zeigen Dichtefunktionalrechnungen die es-
senzielle Rolle von Lithiumchlorid in dieser Substitutions-
reaktion.

�bergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen sind
wichtige Verfahren fîr die Knîpfung neuer Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen.[1] Pd-[2] oder Ni-katalysierte[3]

Kreuzkupplungen haben zahlreiche Anwendungen in der
Synthese gefunden haben, doch die Suche nach alternativen
�bergangsmetallkatalysatoren wie Fe- oder Co-Salzen ist
aufgrund des hohen Preises und der Giftigkeit von Palladium
immer wichtiger geworden.[4] Alternativ çffnet auch die
Durchfîhrung von Kreuzkupplungen ohne �bergangsmetal-
le, wie von Hayashi,[5] Uchiyama[6] und anderen[7] beschrie-
ben, neue Perspektiven fîr die nachhaltige Bildung von C-C-
Bindungen. Allylische Organometallverbindungen sind in
diesem Zusammenhang eine vielversprechende Klasse von
Reagenzien, da ihre Kohlenstoff-Metall-Bindung einen st�r-
keren ionischen Charakter aufweist und damit sehr reaktiv
ist.

Die Kreuzkupplung von 3-substituierten Allylmetallver-
bindungen des Typs 1 mit 3-substituierten Allylhalogeniden
des Typs 2 kann bis zu vier regioisomere Kupplungsprodukte
des Typs 3 liefern (Schema 1). In einer bahnbrechenden
Arbeit zeigten Y. Yamamoto und Mitarbeiter eine regiose-
lektive Kopf-Schwanz(g,a’)-Kreuzkupplung von Allylboro-
nat-Komplexen mit Allylhalogeniden.[8] Kîrzlich wurde eine
Reihe von îbergangsmetallkatalysierten Allyl-Allyl-Kreuz-
kupplungen von der Gruppe von Morken[9] und anderen[10]

beschrieben. H. Yamamoto und Mitarbeiter zeigten, dass
unter Verwendung von Allylbarium-[11] oder Allylmagnesi-

umhalogeniden[12] sowohl a- als auch g-selektive Allyl-Allyl-
Kreuzkupplungen durchgefîhrt werden kçnnen. Kîrzlich
wurde von uns die einfache Herstellung von funktionalisier-
ten Allylzinkreagenzien und deren Anwendung in der Syn-
these beschrieben.[13] Im Unterschied zu den meisten reakti-
ven Allylmetallverbindungen kçnnen diese Allylzinkreagen-
zien verschiedene funktionelle Gruppen tolerieren. Entspre-
chend nahmen wir an, dass die Allyl-Allyl-Kreuzkupplung
von solchen funktionalisierten Zinkverbindungen mit substi-
tuierten Allylhalogeniden einen Zugang zu einer Reihe von
1,5-Dienen des Typs 3 ermçglicht. Hier beschreiben wir eine
regioselektive Kopf-Schwanz-Kreuzkupplung, die zu Pro-
dukten des Typs g,a’-3 fîhrt, und dabei empfindliche funk-
tionelle Gruppen wie Ester oder Nitrile toleriert.

Zun�chst untersuchten wir die Kreuzkupplung von Pre-
nylzinkbromid (1a), das durch Insertion von Zinkstaub in
Gegenwart von LiCl in THF (1 h, 25 88C, 72 % Ausbeute)
hergestellt wurde, mit (E)-1-Bromnon-2-en (2a) bei ver-
schiedenen Temperaturen in unterschiedlichen Lçsungsmit-
telmischungen (Tabelle 1). Folglich fîhrte die Zugabe von
Zinkverbindung 1a zu dem Allylhalogenid 2a in THF bei
Raumtemperatur zu einer Mischung aller vier Regioisomere
(a,a’/a,g’/g,a’/g,g’ = 33:25:35:7; Nr. 1). Eine Selektivit�t zu-
gunsten des a,a’-Isomers wurde erreicht, indem die Reakti-
onstemperatur auf ¢10 88C oder ¢40 88C gesenkt wurde (57%
und 88 % des a,a’-Isomers wurden erhalten; Nr. 2–3). Diese
a,a’-Regioselektivit�t wurde nicht weiter verbessert, da wir
durch Zugabe diverser Cosolventien eine Verschiebung zum
Regioisomer g,a’-3a beobachteten.

Folglich fîhrte die Verwendung einer 1:1-Mischung von
THF und unpolaren Lçsungsmitteln wie Toluol (Nr. 4) oder
n-Hexan (Nr. 5) zum Kreuzkupplungsprodukt (g,a’-3a) bei
Selektivit�ten von 89 % bzw. 82 %. Ein Wechsel des Lç-
sungsmittels zu einer 1:1-Mischung von 1,4-Dioxan und THF
fîhrte zu einem �hnlichen Ergebnis (81 % g,a-3a) mit einer
Ausbeute von 92% (Nr. 6). Interessanterweise wurde die
Regioselektivit�t durch die Verwendung von DMSO, NMP
und DMPU als Cosolvens weiter verbessert (bis zu 100%

Schema 1. Die Kreuzkupplung einer Allylmetallverbindung 1 mit einem
Allylhalogenid 2 kann zu vier regioisomeren Kupplungsprodukten des
Typs 3 fíhren.
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g,a’-Selektivit�t; Nr. 7–9), wodurch wir das reine Kupp-
lungsprodukt (g,a’-3a) in 91 % Ausbeute isolieren konnten
(Nr. 9 und Schema 2). Verringern der Menge an DMPU auf

nur 3 øquivalente fîhrte nur zu einer Verschlechterung der
Selektivit�t. Des Weiteren konnten wir durch Vertauschen
der Reagenzien selektiv das a,g’-Regioisomer (a,g’-3a) her-
stellen. Folglich verwendeten wir statt Prenylzinkbromid (1 a)
direkt Prenylbromid (2b) und ersetzten das Allylbromid (2 a)
durch die entsprechende Zinkverbindung (1b). So lieferte die
Kreuzkupplung von 2b mit 1b das Regioisomer a,g’-3a mit
97% Selektivit�t in 78% Ausbeute (Schema 2). Diese g,a’-
Selektivit�t erwies sich als sehr generell, und das sterisch
anspruchsvolle Prenylzinkbromid (1a) reagiert mit den
Allylbromiden 2c und 2d zu den Kupplungsprodukten 3b
und 3c in 82–91% Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 1–2).[14] (E)-Non-
2-en-1-ylzinkbromid (1b) und Cinnamylzinkchlorid (1c)
zeigen ein analoges Verhalten und fîhren zu 3 d,e in 92–96%
Ausbeute nach 3 h (Nr. 3–4). Außerdem reagieren Geranyl-
zinkbromid (1d) und Nerylzinkbromid (1e) zu den funktio-

nalisierten Allylbromiden 2e und 2c und liefern die ver-
zweigten Isomere 3 f und 3g in 90–92% Ausbeute (Nr. 5–6).

Interessanterweise reagieren die Allylzinkverbindungen
1 f[15] und 1g[16] mit dem Allylbromid 2 f und mit Prenylbro-
mid (2b) und liefern die polyfunktionalisierten Produkte
(3h,i) in 83–90% Ausbeute (Nr. 7–8). Analog wurden die

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fír die Allyl-Allyl-
Kreuzkupplung.

Nr. T [88C] Cosolvens[b] a,a’ a,g’ g,a’ g,g’ Ausbeute[c] [%]

1 25 – 33 25 35 7 75
2 ¢10 – 57 27 10 6 65
3 ¢40 – 88 8 4 0 61
4 25 Toluol 4 5 89 2 94
5 25 n-Hexan 16 2 82 0 82
6 25 1,4-Dioxan 5 10 81 4 92
7 25 DMSO 0 5 91 4 100
8 25 NMP 0 5 95 0 100
9 25 DMPU 0 0 100 0 100 (91)[d]

10 25 DMPU[e] 10 15 71 4 100

[a] LiCl wurde der �bersicht halber weggelassen. [b] Eine 1:1-Mischung
mit THF wurde verwendet. [c] Bestimmt durch GC-Analyse mit Undecan
als internem Standard. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt. [e] DMPU
wurde als Additiv verwendet (3.0 ÷quiv. bezogen auf die Organozink-
verbindung).

Schema 2. Die íbergangsmetallkatalysatorfreie Allyl-Allyl-Kreuzkupp-
lung fíhrt zu g,a’-Produkten des Typs 3 nach 3 h bei Raumtemperatur
in sehr hoher Selektivit�t (Werte in Klammern geben die g,a’/a,a’/
a,g’/g,g’-Verh�ltnisse an). [a] Komplexiertes LiCl wurde der �bersicht
halber weggelassen. Ausbeute iodometrisch bestimmt.

Tabelle 2: �bergangsmetallkatalysatorfreie Allyl-Allyl-Kreuzkupplung in
einer 1:1-Mischung von THF und DMPU innerhalb 1–3 h bei 25 88C.

Nr. Zinkreagenz[a] Elektrophil[b] Produkt[c]

1 1a 2c 3b : 82 %

2 1a 2d 3c : 91 %

3 1b (25, 2 h, 77) 2c 3d : 92%

4 1c (25, 2 h, 86) 2c 3e : 96%

5 1d (25, 1 h, 83) 2e 3 f : 92%

6 1e (25, 1 h, 58) 2c 3g : 90%

7 1 f (50, 8 h, 41) 2 f 3h : 90%

8 1g (25, 1 h, 60) 2b 3 i : 83 %

9 1a 2g 3 j : 79 %

10 1d 2b 3k : 83 %[d]

11 1h[e] (25, 1 h, 66) 2h 3 l : 90%

[a] LiCl wurde der �bersicht halber weggelassen. In Klammern: Tempe-
ratur, Zeit, Ausbeute [%] fír die Insertion. Ausbeute iodometrisch be-
stimmt. [b] 0.80 ÷quiv. des Elektrophils wurden verwendet. [c] Ausbeute
an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [d] 6% des a,a’-Isomers
wurden gebildet. [e] 2.4 ÷quiv. der Organozinkverbindung wurden ver-
wendet.
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Allylzinkreagenzien 1 a und 1d in die entsprechenden
Kupplungsprodukte (g,a’-3j und g,a’-3k) in 79–83 % Aus-
beute îberfîhrt (Nr. 9–10). Des Weiteren reagierte die Or-
ganozinkverbindung 1h zweimal mit (E)-1,4-Dibrombut-2-en
(2h) und liefert das symmetrische Produkt (E)-3 l als einziges
Isomer (E/Z> 99 %) in 90% Ausbeute nach 3 h (Nr. 11).

Interessanterweise bleibt bei dieser Kreuzkupplung die
Konfiguration der Doppelbindung erhalten, was auf einen
Ablauf nach einer SN2-Substitution schließen l�sst. Folglich
reagieren die Zinkreagenzien 1 i und 1b mit Geranylbromid
(2 i) selektiv zu den entsprechenden (E)-1,5,9-Trienen (3m,n)
in 74–84% Ausbeute (Schema 3). In einem Kontrollexperi-
ment wurden zu Prenylzinkbromid (1a) die (E)- und (Z)-
Allylbromide 2j,k gegeben, was stereoselektiv die g,a’-Re-
gioisomere (E)-g,a’-3o und (Z)-g,a’-3o in 76–77% Ausbeute
mit > 99% Retention der Doppelbindungskonfiguration lie-
ferte (Schema 3).

Diese Kreuzkupplung war auch auf Benzyl- und Propar-
gylhalogenide anwendbar. Folglich fîhrt die Reaktion von
Prenylzinkbromid (1 a) und (E)-Non-2-en-1-ylzinkbromid
(1b) mit Propargylhalogeniden (4) zu 1,5-Eninen (5)
(Schema 4). Entsprechend wurde durch die Kreuzkupplung
von 1b mit dem Propargylchlorid 4a selektiv das 1,5-Enin 5a
in 88% Ausbeute erhalten.

Die Reaktion von Prenylzinkbromid (1a) mit 7-Brom-
hept-5-inoat (4b) liefert das funktionalisierte 1,5-Enin 5b in
79% Ausbeute. Weiterhin reagiert Zinkreagenz 1a mit 1,4-
Dibrombut-2-in (4c) selektiv zu dem symmetrischen Produkt
5c in 85 % Ausbeute. Interessanterweise reagieren die Ben-
zylbromide 6a,b auf gleiche Weise zu den Substitutionspro-
dukten 7a und 7b in 63–72% Ausbeute. Hingegen reagiert
Prenylzinkbromid nicht mit 1-Bromnonan. Zus�tzlich wurde
in einem Kontrollexperiment gezeigt, dass durch Zugabe von
Prenylzinkbromid (1a) zu einer 1:1-Mischung von 1-Bromn-
onan und (E)-1-Bromnon-2-en (2a) ausschließlich das Allyl-
Allyl-Kreuzkupplungsprodukt g,a’-3 a erhalten wird.

Um die experimentellen Ergebnisse zu unterstîtzen,
wurde der Reaktionsverlauf mittels „Double Hybrid Density

Functional Theory“ (DFT) untersucht.[17] Die Zugabe von
LiCl fîhrt nach aktuellen Erkenntnissen zu einer Beschleu-
nigung der Reaktionen von Organometallverbindungen
durch eine bevorzugte Bildung von Monomeren oder at-
�hnlichen Komplexen.[18] Damit îbereinstimmend fanden
wir, dass Heterodimere des Typs 8 die stabilsten Strukturen in
Lçsung darstellen, angezeigt durch den signifikant exergoni-
schen Austausch von (LiCl)2(sol)4 mit (RZnBr)2(sol)2 (DGsol-
(THF) =¢14.4 kJ mol¢1, DGsol(DMPU) =¢27.1 kJmol¢1)
auf B2PLYP-D3(FC)/def2-TZVPP[19]-Niveau einschließlich
SMD/B3LYP/6-31G(d)-Solvatation.[20] Tats�chlich korrelie-
ren die 1H- und 13C-NMR-Verschiebungen in THF, aufge-
nommen nach der LiCl-vermittelten oxidativen Addition der
C-Br-Bindung von Prenylbromid (2b) an Zink, gut mit den
theoretisch berechneten chemischen Verschiebungen des Li-
thium-Zink-Dimers 8-THF auf mPW1K/IGLO-III-Niveau[21]

(siehe die Hintergrundinformationen). Substituierte Allyl-
metallverbindungen zeigen h�ufig eine hohe Diastereose-
lektivit�t in Reaktionen mit Elektrophilen aufgrund ihrer
recht geordneten cyclischen oder acyclischen �bergangszu-
st�nde.[22] Die Unterstîtzung von LiCl bei der Bildung von
geordneten aber ungespannten �bergangszust�nden in Sub-
stitutionsreaktionen mit Prenylzink wird exemplarisch in
Abbildung 1 dargestellt. Ausgehend von dem gemischten
Aggregat 8-THF ist vermutlich der erste Schritt ein Austausch
von THF durch DMPU. Aufgrund der besseren Donorf�hig-
keit von DMPU, beispielsweise durch die Gutmann-Werte
quantifiziert,[23] ist dieser Ligandenaustausch exergonisch mit
DGexch =¢40.9 kJmol¢1. Der anschließende Austausch eines
DMPU-Liganden durch das Substrat fîhrt zum Reaktanten-
komplex PRC-I und ist endergonisch mit DG298 =

26.0 kJ mol¢1. In Abwesenheit von LiCl ist dieser Vorgang
signifikant aufw�ndiger, und die Bildung des Komplexes
PRC-II ist endergonisch mit DG298 = 54.5 kJ mol¢1. Die an-
schließenden Reaktionsbarrieren sind wesentlich niedriger
fîr den LiCl-enthaltenden �bergangszustand TS-I verglichen
mit dem LiCl-freien TS-II, mit einem Unterschied von DDG�

(TS-I/TS-II) = 48.7 kJ mol¢1.[24]

Schema 3. Die Allyl-Allyl-Kreuzkupplung liefert g,a’-Produkte des Typs
3 mit Retention der Konfiguration der Doppelbindung. [a] LiCl wurde
der �bersicht halber weggelassen.

Schema 4. Die Kreuzkupplung von Allylzinkreagenzien des Typs 1 mit
Propargyl- und Benzylhalogeniden fíhrt zu den g,a’-Produkten des
Typs 5 und 7. [a] LiCl wurde der �bersicht halber weggelassen.
[b] 0.80 ÷quiv. des Elektrophils wurden verwendet. [c] Ausbeute an iso-
liertem, analytisch reinem Produkt. [d] Das Propargylchlorid wurde ver-
wendet. [e] 0.40 ÷quiv. des Elektrophils wurden verwendet.
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Der grçßte Strukturunterschied zwischen diesen �ber-
gangszust�nden besteht beim Winkel des Rîckseitenangriffs:
W�hrend der Idealwinkel von 18088 beim TS-I mit einem Wert
von 16388 fast erreicht wird, ist dies nicht der Fall beim TS-II
mit 13488. Dies spricht dafîr, dass geometrische und elektro-
nische Faktoren eine entscheidende Rolle beim Herabsetzen
der kinetischen Barriere spielen. Ein Austausch des Allyl-
bromids durch n-Butylbromid fîhrt zu Barrieren mit signifi-
kant hçherer Energiedifferenz (DDG� (TS-I) = 29.1 kJmol¢1,
DDG� (TS-II) = 23.9 kJ mol¢1), was in �bereinstimmung mit
dem Konkurrenzexperiment von 1-Bromnonan und (E)-1-
Bromnon-2-en (2a) ist. Dieses Verhalten kann durch ein
Betrachten der HOMO- und LUMO-Niveaus rationalisiert
werden, da diese eine grçßere Energiedifferenz sowie eine
grçßere Verformungsenergie des Substrats beim �bergangs-
zustand fîr das aliphatische Bromid zeigen.[25] Als Schluss-
folgerung scheint die Gegenwart von LiCl essenziell zu sein
fîr eine schnelle und selektive Kreuzkupplung. Tats�chlich
wurden in Abwesenheit von LiCl komplexe Produktmi-
schungen erhalten.

Zusammenfassend konnten wir Allylzinkreagenzien in
regioselektiven Kreuzkupplungen mit Allylbromiden nach
einem SN2-Substitutionstyp in einer 1:1-Mischung von THF
und DMPU einsetzen. Dabei reagieren unsymmetrische
Allylzinkreagenzien ausschließlich von der sterisch an-
spruchsvolleren Seite des Allylsystems. Die stereochemische
Konfiguration der Doppelbindung des Allylbromids bleibt
w�hrend der Kreuzkupplung erhalten. Diese SN2-Substitution
kann auf Propargyl- und Benzylbromide erweitert werden.
Weitere Anwendungen werden derzeit in unserem Labor
untersucht.
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