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Die von Tsuji entdeckte und von Trost
intensiv weiterentwickelte palladium-
katalysierte Allylsubstitution mit Koh-
lenstoffnucleophilen hat sich als eine
außerordentlich fruchtbare und vielsei-
tige Methode zur Kn�pfung von Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen erwie-
sen. Im Allgemeinen geht die Reaktion
von einem Allylsubstrat 1 aus (meistens
ein Acetat oder Carbonat), das mit einer
geeigneten Palladium(0)-Verbindung
einen p-Allylkomplex 2 bildet (Sche-
ma 1). Dabei nimmt das /bergangs-

metall die Oxidationsstufe + II an, und
die Allyleinheit wird zu einem starken
Kohlenstoffelektrophil. In der anschlie-
ßenden Reaktion mit dem Kohlenstoff-
nucleophil werden die Allylierungspro-

dukte 3 erhalten; gleichzeitig wird das
Edelmetall in der Oxidationsstufe 0
freigesetzt, sodass sich der Katalyse-
zyklus schließt.[1]

Verschiedenartige chirale Liganden
L* wurden entwickelt, um den Angriff
des Nucleophils auf eines der diaste-
reotopen Enden des Allylkomplexes 2
zu lenken, sodass die Alkene 3 oder ent-
3 enantioselektiv aus dem racemischen
Reaktant 1 entstehen. Dar�ber hinaus
wurden k�rzlich L8sungen f�r das Pro-
blem der Bildung von Regioisomeren
gefunden, das beim Einsatz von Sub-
straten 1 mit ungleichen Resten R auf-
tritt.[2]

Ungeachtet der eindrucksvollen
Fortschritte seit den 70er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts wurde ein
gravierender Nachteil dieser Reaktion
nicht behoben: die Beschr?nkung in der
Art des Kohlenstoffnucleophils. So
wurden fast ausschließlich „weiche“
Carbanionen verwendet, die sich von C-
H-S?uren mit pKS-Werten unter 20 ab-
leiten, und die Kombination von Ma-
lons?ureestern mit Diphenylallylacetat
(1, R=Ph) wurde zu einer Standard-
vorschrift f�r palladiumkatalysierte
Allylierungen, insbesondere dann, wenn
die Leistungsf?higkeit chiraler Ligan-
den L* getestet werden sollte. Es ist
offensichtlich, dass bei dieser Kombi-
nation nur ein stereogenes Zentrum
gebildet wird, und zwar in der Allylpo-
sition.Wenn jedoch, wie in Schema 2 f�r
die Retrosynthese olefinischer Ketone 4
gezeigt, das Ziel die Bildung stereoge-
ner Zentren in der Homoallylposition
(R2¼6 R3, R4=H) oder sowohl in der
Allyl- als auch in der Homoallylposition
(R2¼6 R3, R4¼6 H) ist, so sind die vorge-
bildeten „harten“ Metallenolate 5 die
geeigneten Nucleophile.

Die Chemie der vorgebildeten
Enolate einerseits und die Tsuji-Trost-

Reaktion andererseits entwickelten sich
zur gleichen Zeit, n?mlich seit den
1970er Jahren.[3] /berraschenderweise
wurden jedoch nur wenige Versuche
unternommen, beide Konzepte mitein-
ander zu verbinden. Es scheint, dass
man aufgrund fr�her, entt?uschender
Resultate vor Umsetzungen von Allyl-
palladium-Komplexen mit „harten“
Enolaten zur�ckschreckte. Vereinzelte
Versuche waren entweder wenig er-
folgreich[4a] oder blieben unbeachtet.[4b,c]

Insbesondere stereoselektive Varianten
dieser Umsetzung wurden erst mit Be-
ginn dieses Jahrzehnts entwickelt.[5]

Im Jahr 1999 berichteten Trost und
Schroeder �ber die erste enantioselek-
tive Allylierung eines nicht stabilisierten
Ketonenolats.[6a] Wie in Schema 3 ge-
zeigt, wurde das aus 2-Methyltetralon
(6) erzeugte Zinnenolat 7b einer palla-
diumkatalysierten Allylierung unter-
worfen, die durch den C2-symmetri-
schen Liganden 8 gesteuert wurde. Da-
bei wurde das Keton (R)-9 in 88% ee
und 99% Ausbeute erhalten, wenn der
Ligand (S,S)-8 zum Einsatz kam, der
den Angriff des Enolats auf die Si-Seite
der Allylpalladium-Zwischenstufe
lenkt.

Der stereochemische Verlauf wird
durch die in Schema 3 unten gezeigte

Schema 1. „Standardversion“ der enantio-
selektiven Tsuji-Trost-Allylierung.

Schema 2. Eine Retrosynthese f.hrt olefini-
sche Ketone 4 auf Enolate 5 und Allylpalla-
dium-Komplexe zur.ck. R1=Alkyl, Aryl;
R2–R5=H, Alkyl, Aryl.
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Darstellung plausibel erkl?rt, wobei der
C2-symmetrische Ligand (S,S)-8 verein-
facht wiedergegeben ist. Es wird deut-
lich, dass die ung�nstige Topizit?t mit
gravierender sterischer Hinderung ver-
bunden ist. Die Methode wurde auf
mehrere Allylsubstrate sowie verschie-
dene Sechsring- und F�nfringketone
angewendet.[6] In allen F?llen befindet
sich in a-Stellung zur Carbonylgruppe
ein Methylsubstituent, wodurch eine
sp?tere Racemisierung vermieden wird,
die als Folge der Verwendung eines
/berschusses an Base (Lithiumdiiso-
propylamid) unweigerlich eintreten
w�rde. Dar�ber hinaus enthalten die
eingesetzten Ketone keine Wasserstoff-
atome in der a’-Position, sodass eine
Zweifachallylierung ausgeschlossen ist.
Die Arbeitskreise um Trost[6] sowie Hou
und Dai[7a] konnten zeigen, dass mit

verschiedenen Liganden am Palladium-
zentrum eine enantioselektive Allylie-
rung vonMethyltetralon 6 auch �ber das
Lithiumenolat 7a m8glich ist.

/ber die erste diastereo- und enan-
tioselektive Allylierung von Cyclohe-
xanon berichteten wir im Jahr 2000.[8]

Bei der in Schema 4 gezeigten, durch

den Binap-Palladium-Komplex vermit-
telten Reaktion mit Diphenylallylacetat
1a ergab das Magnesiumenolat das
beste Ergebnis. /berwiegend bildete
sich dabei das syn-Diastereomer 10amit
einem Enantiomeren�berschuss von
99% ee.

Bei der Reaktion des dimethylsub-
stituierten Analogons 1b war wegen des
reaktionstr?gen Elektrophils ein reakti-
veres Enolat erforderlich. Das Lithium-
enolat erwies sich in Verbindung mit
Lithiumchlorid als geeignetes Reagens;
diese Kombination f�hrte zum Allylie-
rungsprodukt 10b mit einem syn/anti-
Diastereomerenverh?ltnis von 97:3. Das
Hauptdiastereomer entstand mit 96%
ee.[9a] Auch Lithiumenolate acyclischer
Ketone erwiesen sich als geeignete
Nucleophile f�r palladiumkatalysierte
Allylsubstitutionen.[8] F�r einen hoch

stereoselektiven Allylierungsschritt ist
die Kontrolle der Enolatstruktur erfor-
derlich, und der Zusatz von Silbersalzen
wirkt sich vorteilhaft aus.[7b]

Die Arbeitsgruppe von Hartwig
stellte k�rzlich eine regio- und enantio-
selektive Allylierung von nicht stabili-
sierten Ketonenolaten vor.[10] Wird bei
nucleophilen Substitutionen an unsym-
metrisch substituierten Allylsubstraten
wie 12 die Bildung des verzweigten
Produkts 14 anstelle des thermodyna-
misch stabileren, linearen 15 angestrebt,
so sind Iridiumkomplexe den Palla-
diumkomplexen �berlegen. Man ließ
daher die von Arylmethylketonen ab-
geleiteten Enolsilane 11 mit den Car-
bonaten 12 in Gegenwart von Kataly-
satoren reagieren, die aus [{Ir(cod)Cl}2]
und verschiedenen Phosphoramiditen
gebildet wurden. Dabei lieferte der C2-
symmetrische Ligand 13 die besten Er-
gebnisse. Das reaktive Enolat wurde
durch Behandlung der Enolsilane 11mit
einer Mischung aus Caesiumfluorid und
Zinkfluorid erzeugt (Schema 5). Auf

diese Weise wurden �berwiegend die
verzweigten Produkte 14 (91–96% ee)
erhalten (Regioisomerenverh?ltnis 14/
15 zwischen 85:15 und 99:1). Es bleibt
offen, ob es sich bei dem reaktiven
Nucleophil um ein Caesium-, ein Zink-
oder ein hypervalentes Siliciumenolat
handelt.

F�r die enantioselektive allylische
Alkylierung k8nnen nicht stabilisierte

Schema 3. Durch den C2-symmetrischen Li-
ganden 8 gesteuerte enantioselektive Allylie-
rung von 2-Methyltetralon (6).

Schema 4. Diastereo- und enantioselektive
Allylierung von Cyclohexanon-Enolaten.

Schema 5. Regio- und enantioselektive iridi-
umkatalysierte Allylierung von Enolsilanen 11
unter Aktivierung durch Fluoridsalze.
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Enolate elegant in situ erzeugt werden.
So haben die Arbeitsgruppen von
Stoltz[11] und Trost[12] unabh?ngig von-
einander gezeigt, dass Allylenolcarbo-
nate als Enolatvorstufen dienen k8nnen.
Diese Methode, die auf verschiedene
cyclische[11,12a,b] und acyclische[12c] Keto-
ne angewendet wurde, ist f�r die enan-
tioselektive Allylierung von 2-Methyl-
cyclohexanon in Schema 6 dargestellt:
Die Behandlung des Enolcarbonats 16
mit einem chiralen Katalysator – er-
zeugt aus [Pd2(dba)3]·CHCl3 und Phos-
phanen wie 8, 20 oder 21 – f�hrt zum
allylierten Keton 18 (bis 88% ee). Of-
fensichtlich bildet sich zu Beginn der
Allylpalladium-Komplex unter Freiset-
zung des Enolcarbonat-Anions, das
spontan decarboxyliert. Dabei nutzt
man die Freisetzung von CO2 als Trieb-
kraft f�r die Bildung des Ionenpaars 17.
Die Vereinigung von Enolat-Anion und
Allylpalladium-Komplex in 17 f�hrt
zum Allylierungsprodukt 18. Mithilfe
von Kreuzexperimenten wurde der in-
tramolekulare Verlauf der Reaktion
nachgewiesen, insofern als nur ein ge-
ringf�giger Austritt aus dem Kontakt-
ionenpaar zu erkennen war.[12a] Ande-
rerseits beobachtete man bei der palla-
diumkatalysierten Umsetzung von se-
lektiv deuterierten Allylenolcarbonaten

eine Verteilung der Deuterium-Mar-
kierung auf verschiedene Positionen im
Produkt, was die Autoren dazu veran-
lasste, ein „diskretes Ketonenolat“ zu
postulieren.[11b]

Eine andere Gruppe von Reaktan-
ten f�r die In-situ-Bildung von Enolaten
sind Allyl-b-ketoester, bei denen eben-
falls die Freisetzung von CO2 als Trieb-
kraft dient.[12b,13] Stellvertretend f�r die
in letzter Zeit entwickelten enantiose-
lektiven Varianten[11b,12b,13] ist in Sche-
ma 6 die Reaktion des Allyl-b-ketoes-
ters 19 skizziert.[12b]

Die stereochemischen Ergebnisse
der verschiedenen Allylierungsmetho-
den geben einen bemerkenswerten
Einblick in die Art der Enolat-Zwi-
schenstufe. Wie in Schema 3 dargestellt,
werden Zinn- wie auch Lithiumenolat 7
bevorzugt von der Si-Seite angegriffen,
wenn die Reaktion durch den Liganden
(S,S)-8 vermittelt wird. Die lk-Topizit?t
wird jedoch umgekehrt, sobald das ent-
sprechende Enolcarbonat als Substrat
eingesetzt wird: In diesem Fall n?hert
sich die Allylpalladium-Zwischenstufe
dem Enolat mit ul-Topizit?t von der Si-
Seite her, sofern die Liganden 8 oder 20
mit R,R-Konfiguration verwendet wer-
den. Dieser entgegengesetzte stereo-
chemische Verlauf l?sst auf die Existenz

von zwei verschiedenen Mechanismen
schließen – f�r die Reaktion eines Li-
thium- oder Zinnenolats mit einem Al-
lylpalladium-Komplex einerseits und f�r
die Vereinigung von Enolat-Anion und
Allylpalladium-Kation innerhalb eines
Kontaktionenpaares 17 andererseits.
F�r die Allylierung �ber einen b-Keto-
ester wurde als Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Verkn�pfungsschritt eine redukti-
ve Eliminierung des an die Allyleinheit
und das Enolat-Sauerstoffatom gebun-
denen Palladiumzentrums postuliert.[12b]

Auf den ersten Blick erscheint die
enantioselektive Allylierung einfacher
Ketone[14] wie Cyclohexanon unproble-
matisch. Sie stellt jedoch die gr8ßte
Schwierigkeit dar, da im Falle von Cy-
clohexanon gerade wegen der einfachen
Struktur des Substrats weder eine
Zweifachallylierung noch eine Racemi-
sierung verhindert wird. Nichtsdesto-
weniger erh?lt man durch den Einsatz
des Liganden (R,R)-20 bei der Allylie-
rung �ber das Enolcarbonat 22 das
Allylcyclohexanon (R)-23 mit 78% ee.
Dar�ber hinaus konnten wir vor kurzem
zeigen, dass die Allylierung des Lithi-
umenolats von Cyclohexanon zum Ke-
ton (S)-23 mit Enantioselektivit?ten bis
98% ee m8glich ist (Schema 7).[9b] F�r
diese durch den Liganden (S)-24 ver-

Schema 6. Enantioselektive Allylierung in situ aus Enolcarbonaten erzeugter Enolate mit Allyl-b-
ketoestern. L*: (R,R)-8, (R,R)-20, (R)- oder (S)-21.

Schema 7. Enantioselektive Allylierungen von
Cyclohexanon .ber Enolcarbonat und Lithium-
enolat.
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mittelte Umsetzung ist der Zusatz von
Lithiumchlorid erforderlich.[9a]

Die hier vorgestellten Ergebnisse
empfehlen die Kombination von Allyl-
palladium- und Enolat-Chemie als eine
neue Synthesemethode. Der Ausarbei-
tung dieses Konzepts werden Anwen-
dungen in Wirkstoff- und Naturstoff-
synthesen folgen. Es erscheint jedenfalls
nicht l?nger angebracht, fortgeschritte-
ne Chemiestudenten zu lehren, die
Tsuji-Trost-Methode sei auf stabilisierte
Carbanionen beschr?nkt.
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