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Abstract: Die katalytische allylische Substitution ist
eines der wichtigsten Werkzeuge in der asymmetrischen
Synthese zur enantioselektiven Bildung von C-C-Bin-
dungen. Während in vorigen Arbeiten eine hohe Effizi-
enz in Bezug auf Enantio- und Regiokontrolle unter
Verwendung verschiedener Katalysatortypen erreicht
wurde, besteht eine starke allgemeine Einschränkung in
einer sehr ausgeprägten Präferenz für die Bildung von
allylischen Substitutionsprodukten mit (E)-konfigurier-
ten C=C-Doppelbindungen. Hier berichten wir, dass mit
einem planar-chiralen Palladacyclus-Katalysator unter
Verwendung von Isoxazolinonen und Allylimidaten als
Substrate ein diastereospezifisches Reaktionsergebnis
erzielt wird, wodurch die C=C-Doppelbindungsgeome-
trie der Allylsubstrate in den hoch enantiomerenange-
reicherten Produkten beibehalten wird. DFT-Rechnun-
gen zeigen, dass die Reaktionen über einen SN2-
Mechanismus und nicht über π-Allyl-Pd-Komplexe ab-
laufen. Entscheidend für die hohe Kontrolle ist die
Stabilisierung des allylischen Fragments im SN2-Über-
gangszustand durch π-Wechselwirkungen mit den Phe-
nylsubstituenten des Pentaphenylferrocen-Katalysator-
kerns.

Asymmetrische allylische Alkylierungen (AAAs) werden in
der synthetischen organischen Chemie aufgrund ihres brei-

ten Spektrums an geeigneten Klassen von Nucleophilen und
der präparativen Vielseitigkeit der durch das allylische
Elektrophil eingeführten C=C-Doppelbindung häufig ange-
wandt.[1] Für AAAs wurde eine hohe Effizienz hinsichtlich
Regio- und Enantiokontrolle am allylischen Reaktionspart-
ner beschrieben.[2] Palladiumkomplexe gehören zu den am
häufigsten verwendeten Katalysatoren.[1] Die Reaktionen
verlaufen normalerweise über eine oxidative Addition eines
allylischen Acetats/Carbonats an einen Pd0-Katalysator, un-
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ter Ausbildung eines elektrophilen kationischen π-Allyl-Pd-
Komplexes, der von der äußeren Sphäre durch ein weiches
Nucleophil angegriffen wird.[1]

Eine Einschränkung bei Pd0-katalysierten AAAs liegt in
der Tatsache, dass die eingebauten Allyleinheiten immer
eine (E)-Konfiguration annehmen, während (Z)-Diastereo-
mere aufgrund einer schnellen Isomerisierung des π-Allyl-
Pd-Intermediats nicht direkt zugänglich sind (Schema 1,
oben).[1,3,4]

Kürzlich hat unsere Gruppe über ein binäres Katalysa-
torsystem aus einem chiralen IrI-Komplex[5] und einem
achiralen PdII-Salz berichtet, das die einzige beschriebene
katalytische asymmetrische Allylierung von Isoxazolinonen
ermöglicht (Schema 1, Mitte).[6–8] Isoxazolinone sind synthe-
tisch vielseitige Heterocyclen, die in einem Schritt aus β-
Ketoestern und Hydroxylamin hergestellt werden[7b] und die
beispielsweise in biologisch interessante β-Aminosäurederi-
vate umgewandelt werden können.[9] Es wurde gezeigt, dass
diese Allylierung über eine Ir-katalysierte regioselektive N-
Allylierung abläuft, die ein verzweigtes Allylisomer bildet,
das dann eine [3,3]-Umlagerung durchläuft, wodurch eine
(E)-Konfiguration der C=C-Doppelbindung erzwungen
wird.

Hier berichten wir über eine diastereospezifische kataly-
tische asymmetrische C-Allylierung von Isoxazolinonen un-
ter Verwendung eines planar-chiralen Palladacyclus auf
Ferrocenbasis, der in der Lage ist, die Doppelbindungsgeo-
metrie des allylischen Elektrophils im Produkt aufrechtzuer-
halten (Schema 1, unten). Allylierungsprodukte, die eine
(Z)-konfigurierte Doppelbindung besitzen, sind somit auch
mit hoher Diastereo-, Enantio- und Regiokontrolle effizient
verfügbar. DFT-Rechnungen (DFT: Dichtefunktionaltheo-
rie) zeigen, dass die Reaktionen über einen Pd-katalysierten
SN2-Pfad, und nicht über die üblichen π-Allyl-Pd-Intermed-
iate ablaufen.

Unsere Palladacyclus-Katalysatoren wurden ursprüng-
lich für asymmetrische Umlagerungen von Trifluoracetimi-
daten zu N-acylierten Allylaminen entwickelt.[10–12] Dennoch
erwiesen sich die entsprechenden allylischen Trichloraceti-
midate als geeignete Allylierungsmittel, die die Umlagerung
vermeiden. Unter den getesteten Metallacyclen war das
Pentaphenylferrocen-Imidazolin-Palladacyclus-Katalysator-
system (PPFIP, Tabelle 1, Nr. 4) das einzige, das das lineare
gegenüber dem verzweigten Allylierungsprodukt stark be-
günstigt (Nr. 1–5). Darüber hinaus war PPFIP das einzige
Katalysatorsystem, das eine hohe Enantioselektivität indu-

Tabelle 1: Entwicklung der Titelreaktion.

# Präkatalysator/MX Lösungs-
mittel

E/Z-1a Ausb.[a]

3/4 [%]
E :Z[a]

3
ee[b]

3 [%]

1 [FIP-Cl]2/AgOAc CH2Cl2 E 7/10 >99 :1 13
2 [FBIP-Cl]2/AgOAc CH2Cl2 E 14/5 >99 :1 22
3 [FBIPP-Cl]2/AgOAc CH2Cl2 E 18/8 >99 :1 17
4 [PPFIP-Cl]2/AgOAc CH2Cl2 E 75/8 >99 :1 87
5 [PPFOP-Cl]2/AgOAc CH2Cl2 E 7/23 >99 :1 9
6 [PPFIP-Cl]2 CH2Cl2 E 46/8 >99 :1 85
7 [PPFIP-Cl]2/AgTFA CH2Cl2 E 65/7 >99 :1 87
8 [PPFIP-Cl]2/AgOMs CH2Cl2 E 64/6 >99 :1 88
9 [PPFIP-Cl]2/AgOTf CH2Cl2 E 28/14 >99 :1 34
10 [PPFIP-Cl]2/Na(acac) CH2Cl2 E 89/7 >99 :1 90
11 [PPFIP-Cl]2/Na(acac) CHCl3 E 91/5 >99 :1 91
12 [PPFIP-Cl]2/Na(acac) CHCl3 Z 89/6 1 :22 99

[a] Bestimmt per 1H NMR unter Verwendung von Mesitylen als internem Standard. [b] Enantiomerenüberschuss des geometrischen Hauptisomers
bestimmt durch HPLC. OAc: Acetat; TFA: Trifluoroacetat, OMs: Methansulfonat; OTf: Trifluoromethansulfonat; acac: Acetylacetonat.
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zierte. In ersten Experimenten wurden die Präkatalysatoren
gemäß unserem beschriebenen Verfahren durch AgOAc
aktiviert, um einen Chlorid/Acetat-Ligandenaustausch zu
ermöglichen.[10,11] Diese Aktivierung verbessert die Produk-
tivität, wie Eintrag 6 zeigt. Die Installation von weniger
basischen anionischen Liganden unter Verwendung ver-
schiedener Silbersalze ermöglichte ähnliche Enantio- und
Regioselektivitäten, wie durch die Einträge 7 und 8 veran-
schaulicht, aber die Ausbeuten waren niedriger. Die Ver-
wendung sehr schwach koordinierender Anionen wie Triflat
führte zu schlechter Regio- und Enantioselektivität und
massiver Substratzersetzung (Nr. 9). Als praktische Alterna-
tive führte die silberfreie Aktivierung durch Na(acac) zu
einer hohen Produktausbeute mit guter Selektivität zu
Gunsten des linearen Isomers gegenüber dem verzweigten
und hoher Enantioselektivität (Nr. 10). Kleine Verbesserun-
gen wurden mit CHCl3 als Lösungsmittel erzielt (Ein-
trag 11). Die gleichen Bedingungen konnten auch auf das Z-
konfigurierte Allylimidat Z-1a (RZ= (CH2)2Ph, RE=H) an-
gewendet werden, wobei die Z-Konfiguration im nahezu
enantiomerenreinen Produkt erhalten blieb (Eintrag 12).

Die optimierten Bedingungen wurden auf verschiedene
Substrate mit unterschiedlichen Resten R1–R3, RE und RZ

angewendet (Tabelle 2). In den meisten Fällen blieb die
Doppelbindungsgeometrie weitgehend erhalten. Im Allge-
meinen war die Enantioselektivität besonders hoch für Z-
konfigurierte Substrate (blau markierte Einträge), die nor-
malerweise 99% ee erreichten (15 Beispiele). In den Pro-
dukten wurden häufig Z/E-Verhältnisse zwischen 8 :1 und
73 :1 gefunden. Ein geringeres Verhältnis wurde für das
Substrat Z-1h mit einem Ph-Ring als RZ gefunden.[13]

Bei E-konfigurierten allylischen Substraten war die
Enantioselektivität mit bis zu 94% ee etwas geringer. Eine
besonders schwierige Reaktion war die Synthese von E-3aI
unter Verwendung eines Isoxazolinon-Substrats mit einem
C� H-aciden Me-Rest R2 (72% ee). Zum Vergleich wurde
Z-3aI in nahezu enantiomerenreiner Form gebildet, aber die
E/Z-Isomerisierung war signifikanter als sonst (Z/E=3 :1).
Schwierig ist die Enantiokontrolle mit starken π-Akzeptoren
in R2, vielleicht weil die Enolisierung in diesem Fall weniger
vom Katalysator abhängt (siehe E-3aM).

Funktionalisierte allylische Substrate, die z.B. Ester-,
Ether-, Nitril-, Carbamat-, Keton- oder zusätzliche Olefin-
einheiten in aliphatischen Ketten tragen, wurden toleriert.
Bemerkenswert ist auch die Reaktivität mit einem allyli-
schen Substrat mit einer Me-Gruppe R1 (E-1o und Z-1p),
da Substrate dieses Typs bei allylischen Imidat-Umlagerun-
gen mit diesem Katalysatortyp keine Reaktivität zeigten.[10]

Um einen Einblick in den Reaktionsmechanismus zu
erhalten, wurden mehrere Kontrollexperimente durchge-
führt. Zuvor wurde über einige katalytische asymmetrische
Reaktionen mit Trichloracetimidaten und Palladacyclus-Ka-
talysatoren berichtet, bei denen konkurrierende Imidat-
Umlagerungen kinetisch übertroffen werden konnten.[14]

Diese Studien zeigten, dass die entsprechenden C� O-Bin-
dungsbildungsreaktionen einem PdII-katalysierten SN2’-Me-
chanismus folgen, der verzweigte Produkte bevorzugt.[15,16]

Im Gegensatz dazu erfolgt in unserem Fall die C-C-Bin-
dungsbildung an dem allylischen C-Atom, das die Imidat-

Tabelle 2: Untersuchung der Substrat-Anwendungsbreite.[a]

[a] Ausbeuten der isolierten Produkte nach Säulenchromatographie, ee
bestimmt durch HPLC, E :Z-Verhältnisse bestimmt durch 1H NMR aus
dem Rohprodukt.
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Abgangsgruppe trägt, wodurch ein lineares Produkt gebildet
wird. Um einen SN2’-Mechanismus auszuschließen, unter-
suchten wir das allylische Imidat-Umlagerungsprodukt 5 als
mögliche Zwischenstufe, aber 3aA wurde unter den Reakti-
onsbedingungen nicht gebildet (Schema 2, oben). Außerdem
führte das verzweigte Allylimidat 6 neben geringen Mengen
an E-3aA (Schema 2, Mitte) hauptsächlich zum N-Allylie-
rungsprodukt, das mit geringer Enantioselektivität gebildet
wurde. Mit Allylcarbonaten oder -acetaten (nicht gezeigt)
wurden keine Allylierungsprodukte gebildet.

Außerdem erwogen wir die Option einer N-Allylierung
mit anschließender [3,3]-Umlagerung.[14b] Substrat 8[6] bildete
jedoch unter den Reaktionsbedingungen kein 3aA (Sche-
ma 2, unten), egal ob Trichloracetamid vorhanden war oder
nicht.

DFT-Rechnungen wurden durchgeführt, um diesen Re-
aktionstyp zu verstehen (für Details zu den Rechnungen
siehe die Hintergrundinformationen). Das berechnete Profil
der freien Energie ist in Abbildung 1 dargestellt. Die Reak-
tion beginnt mit einer C-H-Aktivierung mit PdII über einen
CMD-Mechanismus (Concerted Metalation Deprotonation)
mit einer Barriere von 20.4 kcalmol� 1 (TS1), wodurch das
N-gebundene PdII-Intermediat (int3) und nicht die C-gebun-
dene PdII-Spezies entsteht (Details siehe in Hintergrundin-
formationen). Der anschließende Ligandenaustausch mit E-
Allylimidat E-1b ergibt das stabilere int4. Im Prinzip könnte
int4 eine oxidative C� O-Addition und eine anschließende
reduktive C� C-Eliminierung eingehen, um das C-Allylie-
rungsprodukt zu liefern. Der berechnete Übergangszustand
der oxidativen CO-Addition ist jedoch sehr ungünstig
(TS2c, ΔG� =31.4 kcalmol� 1 in Bezug auf int4), was darauf
hindeutet, dass die Bildung des PdIV-Intermediats weniger
bevorzugt ist. Stattdessen fanden wir einen konzertierten
Weg. Die relativ niedrige Barriere von TS2a (ΔG� =

17.7 kcalmol� 1 in Bezug auf int4) legt nahe, dass die C-C-
Bindungsbildung über einen SN2-Mechanismus abläuft. Ent-
sprechend diesem Mechanismus kann die Konfiguration von
Allylimidaten auf die Allylprodukte übertragen werden, was
mit den experimentellen Beobachtungen übereinstimmt
(Tabelle 1).Schema 2. Kontrollexperimente.

Abbildung 1. DFT-berechnetes Energieprofil für die Pd-katalysierte Allylierung von Isoxazolinonen. Energien wurden auf dem M06/SDD-6-311
+G(d,p)/SMD(CHCl3) Theorielevel berechnet mit auf B3LYP/LANL2DZ-6-31G(d) Level optimierten Geometrien.
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Der irreversible SN2-Allylierungsschritt bestimmt die
Enantioselektivität dieser Reaktion. Der Barrierenunter-
schied zwischen TS2a und TS2b mit PPFIP (ΔΔG� =

3.2 kcalmol� 1) stimmt mit der experimentell beobachteten
hohen Enantioselektivität überein (Eintrag 11, Tabelle 1).
Wie in Abbildung 2 gezeigt, ist der Barrierenunterschied
hauptsächlich auf den Unterschied in den nicht-kovalenten
Wechselwirkungen in den beiden Übergangszuständen zu-
rückzuführen (Details siehe in Hintergrundinformationen).
Im bevorzugten TS2a umfassen die stabilisierenden π···π-
Wechselwirkungen Allyl-Phenyl- und Phenyl-Phenyl-Wech-
selwirkungen (grün und gelb hervorgehoben). Im Gegensatz
dazu hat der ungünstigere TS2b nur eine Phenyl-Phenyl-
Wechselwirkung. Das Fehlen dieser stabilisierenden π···π-
Wechselwirkungen in anderen Palladacyclus-Katalysatoren
wie FIP und PPFOP führt zu niedrigen ee-Werten (Einträ-
ge 1 und 5, Tabelle 1).

Zusammenfassend haben wir über eine diastereospezifi-
sche katalytische enantioselektive allylische Substitution
berichtet, die durch einen planar-chiralen Penta-
phenylferrocenylimidazolin-Palladacyclus-Katalysator er-
möglicht wird. Cyclische Oximester werden mit allylischen
Trichloracetimidaten so umgesetzt, dass die Doppelbin-
dungsgeometrie des allylischen Substrats in den allylischen
Substitutionsprodukten erhalten bleibt. Letztere wurden mit
hoher Enantio- und Regiokontrolle gebildet. DFT-Rechnun-
gen sprechen stark für einen konzertierten SN2-Weg und
schließen Wege über π-Allyl-Pd-Komplexe aus. Wesentlich
für die hohe Effizienz hinsichtlich Regio- und Enantiokon-
trolle ist die Stabilisierung des allylischen Fragments im SN2-
Übergangszustand durch π-Wechselwirkungen mit den Phe-
nylsubstituenten des Pentaphenylferrocenyl-Katalysator-
kerns.
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