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Palladiumkatalysierte Hydroalkoxylierung von
Methylencyclopropanen
Drexel H. Camacho, Itaru Nakamura, Shinichi Saito
und Yoshinori Yamamoto*

Die Aktivierung von Wasserstoff-Heteroatom- und Wasser-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen durch Übergangsmetallkataly-
satoren wird zu einer immer wichtigeren Methode der
organischen Synthese.[1±4] Durch palladiumkatalysierte Addi-
tion von Kohlenstoff-Pränucleophilen an olefinische Bindun-
gen ± die Hydrocarbonierung[1] ± können C-C-Bindungen zu
ungesättigten Kohlenwasserstoffen geknüpft werden. Analog
wurden die Hydroaminierung,[2] die Hydrocarboxylierung[3]

und die Hydrosulfinierung[4] ungesättigter C-C-Bindungen
entwickelt.

Die übergangsmetallkatalysierte Addition von Alkoholen
an Alkene unter Bildung einer C-O-Bindung, die Hydroalk-
oxylierung, ist ebenfalls eine wichtige Synthesemethode.
Additionen von Alkoholen an Diene[5] und Allene[6] ver-
laufen vermutlich über cyclische Palladium-Zwischenstufen[5c]

tion). Nach der Blockierung der Hydroxyfunktion als
TBDMS-Ether (16) ermöglicht die interne, durch das Biphe-
nylsystem vermittelte 1,5-Induktion des Stereozentrums eine
diastereoselektive Reduktion der zweiten Oxofunktion mit
LAH zugunsten des gewünschten Isomers 17 (17:epi-17�
2.3:1). Dieses wurde durch Kristallisation aus dem Gemisch
isoliert. Die in der Mutterlauge verbleibenden Alkohole 17
und epi-17 lassen sich durch Oxidation der doppelt benzyli-
schen Position mit Mangandioxid zu 16 in den Prozeû
zurückführen. Durch Reaktion der ungeschützten Hydroxy-
funktion mit DAST (Et2NSF3) wird 17 unter Inversion in die
Fluorverbindung 18 überführt. Die abschlieûende Deblok-
kierung mit TBAF liefert die Zielverbindung 1 b in dia-
stereomeren- und enantiomerenreiner Form (>99 % ds,
>99 % ee nach Kristallisation).

Die vorgestellte, in der längsten linearen Sequenz 14stufige
Synthese von 1 b läût sich ohne chromatographische Reini-
gungen durchführen und in den Kilogramm-Maûstab über-
tragen. Damit ist der Weg frei für die weiterführende
Evaluierung der CETP-Inhibierung als Therapieprinzip.

Experimentelles

rac-13 : Zu einer Lösung von 6 (72 mmol) und 4 (60 mmol) in 40 mL
Dichlormethan werden unter Argon bei ÿ7 bis ÿ1 8C gleichzeitig TiCl4

(183 mmol) und Ti(OiPr)4 (61 mmol) innerhalb 30 min getropft. Nach
5 min wird festes 5 (60 mmol) zugegeben. Dabei steigt die Temperatur auf
3 8C. Es wird 5 min unter Kühlung, dann 2 h bei Raumtemperatur gerührt.
Nach Aufarbeitung mit 1n Salzsäure, Waschen mit Wasser, Trocknung über
Natriumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels, wird der Rückstand aus
Petrolether kristallisiert. Man erhält rac-13 in 42 % Ausbeute.
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unter Dimerisierung der Acceptoren und unterscheiden sich
damit von den Additionen der Pränucleophile. Bei unseren
Untersuchungen von Pränucleophilen interessierten wir uns
für die Addition von Alkoholen an nichtkonjugierte Alkene.
Wir berichten nun, daû die palladiumkatalysierte Reaktion
der Alkohole 2 mit den Methylencylopropanen 1 die Hy-
droalkoxylierungsprodukte 3 regioselektiv und in guten Aus-
beuten liefert (Schema 1).

Schema 1. Palladiumkatalysierte Synthese von 3. Reaktionsbedingungen:
1 ¾quiv. 1 und 2 (0.5 mmol), 5 Mol-% [Pd(PPh3)4], 10 Mol-% P(o-tolyl)3,
THF, 100 8C, 3 d.

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse zusammengefaût. In
Gegenwart katalytischer Mengen Tetrakis(triphenylphos-
phan)palladium (5 Mol-%) und Tri-o-tolylphosphin
(10 Mol-%) führte die Umsetzung von Octylidencyclopropan

1 a mit Benzylalkohol 2 a in THF bei 100 8C in 69 % Ausbeute
zum hydroalkoxylierten Produkt 3 a (Nr. 1). Ohne den
Palladiumkatalysator erfolgte weder die Bildung eines Addi-
tionsprodukts noch die Ringöffnung von 1 a. Andere Kataly-
satoren wie [Pd2(dba)3] ´ CHCl3 (dba�Dibenzylidenaceton),
Pd(OAc)2 und [{(h3-C3H5)PdCl}2] in Kombination mit
P(o-tolyl)3 oder dppp (1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan)
förderten die Reaktion überhaupt nicht. Bei Verwendung von
[Pd(PPh3)4] ohne den P(o-tolyl)3-Liganden entstand 3 a in
geringerer Ausbeute (46 %). Kombinationen von [Pd(PPh3)4]
mit anderen Liganden wie dppm (Bis(diphenylphosphanyl)-
methan), dppe (1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan), dppp,
dppb (1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan), dppf (1,1'-Bis(di-
phenylphosphanyl)ferrocen) oder PPh3 ergaben 3 a nur in
Spuren. Die Reaktion von 2,2,2-Trifluorethanol 2 b mit 1 a
lieferte 3 b in 68 % Ausbeute (Nr. 2). Auch die Umsetzung von
Phenol 2 c mit 1 a verlief glatt (Nr. 3), es wurde jedoch das
Produkt 3 c'' gebildet. Wir nehmen an, daû 3 c'' durch Claisen-
Umlagerung aus dem Primärprodukt 3 c entsteht (Schema 2).

Schema 2. Claisen-Umlagerung von 3 c zu 3c''.

2,4,6-Trimethylphenol 2 d reagierte ebenfalls glatt mit 1 a und
ergab den Allylether 3 d in 67 % Ausbeute (Nr. 4). n-Butanol
2 e wurde im Überschuû eingesetzt und reagierte mit 1 a in
63 % Ausbeute zu 3 e (Nr. 5); dagegen lieferte ein ¾quivalent
2 e das Produkt in nur geringer Ausbeute. Dies läût darauf
schlieûen, daû die Reaktivität eines aliphatischen Alkohols
geringer ist als die von 2 a ± d. Die Verwendung der sterisch
anspruchsvollen Alkohole 2 f und 2 g als Lösungsmittel führte
analog zu 3 f bzw. 3 g (Nr. 6 bzw. 7). Auch mit Allylalkohol 2 h
als Sauerstoff-Pränucleophil entstand das gewünschte Pro-
dukt (Nr. 8). Die geringe Ausbeute an 3 h könnte auf eine
Eliminierung der Allylgruppe in 3 h durch Palladium zurück-
zuführen sein. Triethylsilanol 2 i reagierte ebenfalls mit 1 a
und ergab 3 i in mäûiger Ausbeute (Nr. 9). Die Hydroalkoxy-

lierung der Methylencyclopropane 1 b und 1 c
mit einem 2-Phenylethylsubstituenten am exo-
ständigen Methylenkohlenstoffatom verlief mit
2 a ebenfalls glatt zu 3 j bzw. 3 k (Nr. 10 bzw. 11).
Dagegen lieferten die Umsetzungen von 1 d und
1 e weder mit 2 a noch mit 2 b die gewünschten
Hydroalkoxylierungsprodukte.

Wir schlagen für die Hydroalkoxylierung den
in Schema 3 gezeigten Mechanismus vor: Durch
oxidatives Einschieben von Pd0 in die O-H-
Bindung des Alkohols 2 würde die Alkoxohy-
dridopalladium-Verbindung 4 gebildet.[7] Die
Hydropalladierung des Methylencyclopropans

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus für die Addition der Alkohole 2
an die Methylencyclopropane 1.

Tabelle 1. Palladiumkatalysierte Addition der Alkohole 2 an die Methylencyclopropane 1.[a]

Nr. 1 2 3 (Ausbeute in %)[b]

1 1a (R1�n-C7H15; R2�H) PhCH2OH 2a[c] 3a (69)
2 1a CF3CH2OH 2b 3b (68)

3 1a PhOH 2 c[c]

4 1a 2,4,6-Trimethylphenol 2d 3d (67)[e]

5 1a n-Butanol 2e[f] 3e (63)
6 1a sec-Butanol 2 f[f] 3 f (24)
7 1a tert-Pentanol 2 g[f] 3g (25)
8 1a H2C�CHCH2OH 2h[f] 3h (35)
9 1a Et3SiOH 2 i 3 i (49)

10 1b (R1�PhCH2CH2; R2�H) 2a[c] 3j (67)
11 1c (R1�R2�PhCH2CH2) 2a[c] 3k (80)

[a] Sofern nicht anders angegeben wurden die Edukte (0.5 mmol) im Molverhältnis 1:1 in
THF bei 100 8C über 3 d in einem Mikroreaktor mit 5 Mol-% [Pd(PPh3)4] und 10 Mol-% P(o-
tolyl)3 umgesetzt. [b] An isoliertem Produkt. [c] Lösungsmittel Toluol. [d] Siehe Text. [e] Die
Reaktion wurde bei 70 8C durchgeführt. [f] Der Alkohol wurde als Lösungsmittel verwendet.
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Professor Reinhart Ahlrichs zum 60. Geburtstag gewidmet

Metallatomcluster waren bis vor kurzem weitgehend auf
den Bereich der Übergangsmetalle beschränkt.[1] Mit der
Herstellung eines Al77-Clusters,[2] des bislang gröûten Metall-
atomclusters, der röntgenstrukturanalytisch charakterisiert
wurde, haben wir einen neuen Weg zur Synthese derartiger
Verbindungen aufgezeigt.[3] Dabei gehen wir von meta-
stabilen AlX/GaX-Lösungen (X�Cl, Br, I) aus, die bereits
unter milden Bedingungen in das jeweilige Metall und
das entsprechende Trihalogenid disproportionieren (z.B.:
3 GaBr!2 Ga�GaBr3).[4] Durch Substitution des Halogeni-
des mit geeigneten Liganden kann dieser Prozeû jedoch
verzögert werden, so daû Metallatomclusterverbindungen als
Zwischenstufen auf dem Weg zur Metallbildung abgefangen
und zum Teil sogar kristallisiert werden können. Da die
Herstellung der erforderlichen metastabilen Subhalogenidlö-
sungen mit erheblichem apparativen Aufwand verbunden

1 mit 4 würde dann in einer Addition ähnlich der Markovni-
kov-Reaktion zum Alkylpalladiumkomplex 5 führen, aus
dem durch Öffnen der distalen Bindung im Cyclopropanring
und Umlagerung die p-Allylpalladium-Verbindung 6 ent-
stünde. Reduktive Eliminierung von Pd0 aus 6 würde 3 liefern
und den Katalysator regenerieren.

Die vorgeschlagene Addition und Bindungsspaltung sind
mit den Mechanismen der palladiumkatalysierten Hydrocar-
bonierung[1c] und Hydroaminierung[2f] von Methylencylopro-
panen in Einklang. Gestützt wird der hier vorgeschlagenen
Mechanismus für die Hydroalkoxylierung durch die Reaktion
von deuteriertem Trifluorethanol [D]-2 b mit 1 a (Schema 4):
Unter den gleichen Bedingungen wie oben ergab die Umset-
zung [D]-3 b in 65 % Ausbeute und mit einem Deuteriumge-
halt an C1 von 62 %. Andere Kohlenstoffatome von 1 a
wurden nicht deuteriert. Dieses Ergebnis spricht für die
Hydropalladierung nach Markovnikov und den Bruch der
distalen Bindung im Cyclopropanring.

Schema 4. Reaktion des Methylencyclopropans 1 a mit deuteriertem
Trifluorethanol [D]-2b. Reaktionsbedingungen siehe Schema 1.

Die hier beschriebene palladiumkatalysierte Addition von
Alkoholen an Methylencylopropane ist durch einen Bruch
der distalen Bindung im Dreiring charakterisiert und verläuft
daher hochregioselektiv. Sie unterscheidet sich erheblich von
der palladiumkatalysierten Hydrostannylierung[8] und der
rhodiumkatalysierten Hydrosilylierung,[9] bei denen ein
Bruch der proximalen Bindung erfolgt. Die hohe Regioselek-
tivität und die Vielfalt an Alkoholen, die für die Hydroalk-
oxylierung von Methylencyclopropanen eingesetzt werden
können, machen diese Reaktion zu einer vielseitigen Me-
thode in der organischen Synthese.
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