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Erhöhung der Reaktionsgeschwindigkeit bei
der nucleophilen Alkylierung von Carbonyl-
verbindungen durch ein neues Templat
mit zwei Metallzentren**
Takashi Ooi, Makoto Takahashi und Keiji Maruoka*

Die nucleophile Addition von reaktiven metallorganischen
Reagentien an Carbonylverbindungen ist zweifellos eine der
am gründlichsten untersuchten Reaktionen der organischen
Chemie. Dies zeigt sich im anhaltenden Interesse an Mecha-
nismus und Selektivität dieser Addition und in zahlreichen
Anwendungen zur Synthese von Naturstoffen sowie pharma-

Stauchung auftritt. Die drei Pyridin-N-Atome befinden sich
in der äquatorialen Ebene (Cu-N(2A) 2.099(5), Cu-N(2B)
2.136(4), Cu-N(2C) 2.051(6) �), und eine der axialen Posi-
tionen wird vom Stickstoffatom der tertiären Aminogruppe
eingenommen (Cu-N(1) 1.999(5) �). Die andere axiale Posi-
tion wird vom Hydroperoxidanion besetzt, die Cu-O(1P)-
Bindungslänge beträgt 1.888(4) �, der Cu-O(1P)-O(2P)-Win-
kel 114.58. Die O-O-Bindungslänge von 1.460(6) � ist in guter
Übereinstimmung mit der in H2O2 (1.490 �),[7] und der
O(1P)-O(2P)-H(1P)-Valenzbindungswinkel von 101.88 ähnelt
dem in H2O2 (96 ± 1028).[9] Wie für CuII-tppa-Komplexe
(tppa�Tris(6-pivalamid-2-pyridylmethyl)amin) mit kleinen
Molekülen wie OHÿ ([CuII(tppa)(OHÿ)]�)[10] oder Nÿ3
([CuII(tppa)(Nÿ3 )]�)[11] gezeigt wurde, stabilisieren die beiden
Amin-H-Atome den Hydroperoxidrest, erkennbar an der
Richtung der beiden N-H-Bindungsvektoren und dem Ab-
stand zwischen dem Peroxosauerstoffatom und den über H-
Brücken gebundenen N-Atomen (O(1P)-N(3A) 2.78, O(1P)-
N(3B) 2.79 �).

Diese Resultate belegen, daû die neuartigen Kupferkom-
plexe [CuII(bppaÿ)]ClO4 1 und [CuII(bppa)(CH3COO)]ClO4

2 mit Wasserstoffperoxid reagieren und das Komplexkation
[CuII(bppa)(OOHÿ)]� von 3 bilden.[12] Der ansonsten ther-
misch sehr instabile Hydroperoxokomplex erfährt offensicht-
lich durch N-H-Wasserstoffbrückenbindungen und die hydro-
phoben tert-Butylgruppen eine deutliche Stabilisierung. Wir
konnten zeigen, daû eine bestimmte Anordnung nichtkova-
lent wechselwirkender Gruppen für die Koordination kleiner
Moleküle wie HOOÿ durch Metallkomplexe essentiell ist.
Diese Hydroperoxokomplexe können als Modelle für das
aktive Zentrum in biologischen Systemen dienen, und die
Aufklärung ihrer Chemie ± insbesondere der Metall-Sauer-
stoff-Wechselwirkung ± wird Einblicke in den Katalyseme-
chanismus von Kupferoxygenasen erleichtern.
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kologisch und materialwissenschaftlich bedeutender Verbin-
dungen.[1]

Der bevorzugte Übergangszustand bei der Addition von
Grignard- und aluminiumorganischen Reagentien an Carbo-
nylverbindungen ist häufig eine sechsgliedrige cyclische An-
ordnung (A), die eine Carbonylgruppe und zwei Moleküle
der metallorganischen Verbindung enthält.[2] Mit denselben
Reaktionspartnern im Molverhältnis 1:1 ist auch der Über-
gangszustand B mit vier Zentren denkbar, über den die
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Alkylierung jedoch langsamer abläuft. Um eine hohe Reak-
tivität zu erreichen, ist daher entscheidend, daû der sechs-
gliedrige Übergangszustand A durchlaufen wird. Das gilt
besonders für weniger reaktive metallorganische Reagentien.
In diesem Zusammenhang sind wir daran interessiert, Mole-
küle mit zwei Metallzentren vom Typ C zu
entwerfen, die eine einfache Alkylierung von
Carbonylverbindungen durch weniger reakti-
ve Alkylmetall-Verbindungen ermöglichen.[3]

Wir berichten hier über den Einsatz der
Bis(dialkylaluminium)-Verbindungen 1 zur
effektiven Alkylierung von Aldehyden (Sche-
ma 1).[4]

OO

Me Me

AlR2R2Al

Me Me

R1 CHO
R1 R

OH
R1 CH2OH

O

AlR2

1

+

4
3 CH2Cl2

 1 oder 2
(R2AlOAr)

2

5

Schema 1. Alkylierung von Aldehyden durch Dialkylaluminium-Reagen-
tien.

Die Umsetzung von Benzaldehyd 3 (R1�Ph) mit einem
¾quivalent Me3Al in CH2Cl2 bei ÿ78 8C ergibt einen lang-
lebigen monomeren 1:1-Komplex, der sich beim Erwärmen
auf ÿ20 8C langsam in 1-Phenylethanol 4 (R1�Ph, R�Me)
umwandelt.[5] Wird statt Me3Al (2,6-Dimethylphenyloxy)di-
methylaluminium 2 (R�Me) eingesetzt, so verringert sich
unter gleichen Reaktionsbedingungen die Alkylierungsge-
schwindigkeit signifikant; selbst mit einem Überschuû der
aluminiumorganischen Verbindung (2 ¾quivalente) erhielten
wir bei ÿ20 8C kein 4. In Gegensatz dazu verlief die
Methylierung von Benzaldehyd durch ein ¾quivalent (2,7-
Dimethyl-1,8-biphenylendioxy)bis(dimethylaluminium) 1
(R�Me) glatt und lieferte nach 4 h bei ÿ20 8C 1-Phenyl-
ethanol 4 (R1�Ph, R�Me) in einer Ausbeute von 84 %.[6]

Vergleichbare Ergebnisse erzielten wir mit aliphatischen
Aldehyden; mit höheren Alkylderivaten von 1 (R�Ethyl,
Hexyl) entstanden neben den Alkylierungs- auch die Reduk-
tionsprodukte 5 (Tabelle 1).

Die höhere Reaktionsgeschwindigkeit mit 1 als mit 2 läût
sich durch den in Schema 2 skizzierten Mechanismus gut
verstehen. Zunächst entsteht aus 1 und dem Aldehyd 3 der

1:1-Komplex 6, der über einen sechsgliedrigen cyclischen
Übergangszustand leicht in das Alkylierungsprodukt 7 über-
geht.[6] Wegen der stabilen Alkoxy-Aluminium-Bindung in 7
muû 1 zur nucleophilen Carbonyl-Alkylierung in stöchiome-
trischer Menge eingesetzt werden. Die Reduktionsneben-
produkte 5, die entstehen, wenn 1 mit R�Ethyl oder Hexyl
eingesetzt werden, sind Ergebnis eines b-Hydrid-Transfers
aus den Alkylresten.

Alkylierungsversuche mit einer modifizierten Verbindung,
die ebenfalls zwei Metallzentren enthält, stützen zusätzlich
unsere Hypothese. So liefert die Umsetzung des Bis(dime-
thylaluminium)-Derivats 1 (R�Me) mit einem ¾quivalent
Methyllithium ein neues, amphiphiles Alkylierungssystem
(8), das in einem Molekül ein elektrophiles und ein nucleo-
philes Zentrum enthält (Schema 3). Diese Verbindung ist
wesentlich effektiver als die symmetrische Verbindung 1, die
Carbonylalkylierung des Aldehyds 3 läuft mit 8 selbst bei
Temperaturen zwischenÿ78 8C undÿ40 8C ab (vgl. Tabelle 1,
Nr. 1). Dagegen ergaben Alkylierungen mit dem Monoalu-
minium-Derivat 2 (R�Me) und seinem Komplex mit Me-
thyllithium nur Spuren an 4 (R�Ph; <3 % Ausbeute); dies
zeigt, daû die richtige Anordnung der beiden Metallzentren
entscheidend ist, diese bemerkenswerte Erhöhung der Ge-
schwindigkeit in der neuen amphiphilen Alkylierung zu
erreichen.

Tabelle 1. Alkylierung von 3 durch Dialkylaluminium-Reagentien

Nr. R1 R Reaktions- Ausb. an 4 und 5 [%][b]

bedingungen [8C, h][a] Einsatz von 1 Einsatz von 2

1 Ph Me ÿ 20,4 84 0
2 Ph Et ÿ 78,1; ÿ40,2 71 (11) 10 (2)
3 Ph Hex ÿ 78,1; ÿ40,1.5 60 (36) 6 (5)
4 cHex Me ÿ 78,1; ÿ40,3; ÿ20,3 63 4[c]

5 cHex Et ÿ 78,2; ÿ40,3 52 (22) 10 (9)
6 cHex Et ÿ 78,2;ÿ 40,3[d] 50 (20) 3 (2)
7 C9H19 Me ÿ 20,4.5 86 < 1

[a] Die Alkylierung erfolgte unter den genannten Reaktionsbedingungen
mit 1 (1 ¾quivalent) oder 2 (2 ¾quivalente) in CH2Cl2. [b] Ausbeute an 5
in Klammern. [c] Aldolprodukt durch Eigenkondensation. [d] Bei Ver-
wendung von verdünnter CH2Cl2-Lösung.[7]
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Eine Rhodium(ii)-katalysierte regioselektive
ringerweiternde Umlagerung von Allenyl-
cyclopropanen zu Methylencyclopentenen**
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Die Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung hat we-
gen ihres möglichen synthetischen Nutzens viel Aufmerk-
samkeit erregt.[1±3] Die ¾hnlichkeit des Gerüstaufbaus von
Vinylcyclopropanen und Allenylcyclopropanen bewog uns,
die Umlagerung von Allenylcyclopropanen zu Methylency-
clopentenen zu untersuchen; über die selektive Umwandlung
wurde bisher nicht berichtet (Schema 1).[3±5] Wir beschreiben

Um den Kern dieses Ansatzes zu belegen, stellten wir eine
weitere Verbindung mit zwei Metallzentren (9) her (Sche-
ma 4). Dabei nahmen wir an, daû die räumliche Nähe der
Aluminiumzentren, die sich durch die Koordinierung des
Methylethers an Trimethylaluminium ergibt, zumindest in
gewissem Maû die Geschwindigkeit der Carbonylalkylierung
erhöhen könnte. Tatsächlich wird Benzaldehyd durch 9 bei
ÿ40 8C in einer Ausbeute von 50 % zu 1-Phenylethanol
methyliert ; die einfache Kombination der Monoaluminium-
Verbindung 2 (R�Me) mit 2,6-Dimethylanisol verringerte
dagegen unter gleichen Reaktionsbedingungen signifikant die
Ausbeute am Methylierungsprodukt.

Die Suche nach weiteren Metallen und ein verfeinertes
Design der Template sind Gegenstand gegenwärtiger Unter-
suchungen.

Experimentelles

Alkylierung von Benzaldehyd 3 (R1�Ph) durch 1 (R�Me): Eine Suspen-
sion von 2,7-Dimethyl-1,8-biphenylendiol (106 mg, 0.5 mmol) in wasser-
freiem CH2Cl2 (5 mL) wurde vorsichtig entgast und unter Argon bei
Raumtemperatur mit einer 2m Lösung von Me3Al in Hexan (0.5 mL,
1 mmol) versetzt. Die rote Lösung wurde 30 min lang gerührt. Nach
Abkühlen auf ÿ78 8C wurde Benzaldehyd (51 mL, 0.5 mmol) zugetropft,
die Lösung auf ÿ20 8C erwärmt, weitere 4 h gerührt und danach auf
eisgekühlte 1n HCl gegossen. Nach Extraktion mit Ether wurden die
gesammelten etherischen Extrakte getrocknet (Na2SO4). Durch Abdamp-
fen des Lösungsmittels und Reinigung des zurückbleibenden Öls durch
Säulenchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan) wurde 1-Phenyletha-
nol 4 (R1�Ph, R�Me; 52 mg, 0.43 mmol) als farbloses Öl erhalten (84 %
Ausbeute).
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