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Die Hydroformylierung von Olefinen ist mit neun Millionen
Tonnen Oxoprodukten, die pro Jahr produziert werden,
mengenm�ßig die bedeutendste industrielle Anwendung der
Homogenkatalyse.[1, 2] Alkene werden mit Synthesegas in
Gegenwart eines Metallkatalysators umgesetzt, um die ho-
mologen Aldehyde zu erhalten. Dies geschieht in vollem
Einklang mit den Kriterien der Atom�konomie.[3] Die gebil-
deten Aldehyde sind n�tzliche funktionelle Gruppen, die in
weiteren ger�sterweiternden Reaktionen, sogar in Tandem-
prozessen, eingesetzt werden k�nnen.[4] Trotz der offensicht-
lichen Vorteile wird die Hydroformylierung von Olefinen
�blicherweise nicht im Verlauf einer komplexen Molek�l-
synthese eingesetzt, was an der Schwierigkeit liegt, sowohl die
Regio- als auch die Diastereoselektivit�t zu kontrollieren.
Heutzutage gibt es eine ganze Reihe von Katalysatoren, die
eine linear selektive Hydroformylierung von terminalen ali-
phatischen Alkenen erm�glichen.[5] Andererseits ist kein
Katalysator f�r eine generelle verzweigt-selektive Hydro-
formylierung terminaler und interner Alkene bekannt.[6] Ein
L�sungsansatz f�r dieses Problem ist die Einf�hrung einer
Katalysator-dirigierenden Gruppe, die kovalent an das Sub-
strat angebunden ist. Dabei wird sowohl die Regiokontrolle
als auch eine acyclische Stereokontrolle bei Allyl- und Ho-
moallylalkoholen induziert.[7] Ein offensichtlicher Nachteil
dieses Ansatzes ist jedoch die Notwendigkeit zus�tzlicher
Syntheseschritte f�r die Einf�hrung und Abspaltung der di-
rigierenden Gruppe und der erforderliche st�chiometrische
Einsatz der dirigierenden Gruppe. Vorzuziehen w�re die ka-
talytische Verwendung der dirigierenden Gruppe, wie wir es
k�rzlich mit einem supramolekularen Ansatz zeigen konnten,
der auf komplement�ren Wasserstoffbr�cken zwischen dem
Substrat und dem katalytischen System beruht.[8] Alternativ

haben wir und andere �ber Katalysator-dirigierende Gruppen
berichtet, die kovalent, aber reversibel an das Substrat
binden.[9, 10, 11] Wir haben Diphenylphosphinite als ideale Sys-
teme identifiziert, die eine reversible Umesterung unter
Hydroformylierungsbedingungen erm�glichen. Mithilfe
dieses Katalysatorsystems konnte eine hoch regioselektive
Hydroformylierung von Homoallylalkoholen realisiert
werden, bei der g-Lactole in exzellenten Ausbeuten erhalten
wurden (Schema 1a).[9] Grundlage f�r die hohe Regioselek-

tivit�t ist die Bevorzugung von einem intramolekularen 6-
exo-trig- gegen�ber einem 7-endo-trig-Hydrometallierungs-
�bergangszustand. In diesem Fall hat die Hydroxygruppe, an
welche die dirigierende Gruppe gebunden ist, eine 1,3-Be-
ziehung zur reagierenden Gruppe, der Alkeneinheit. Dies ist
der gr�ßte Abstand, der je f�r dirigierte Hydroformylierun-
gen, bei denen eine effiziente Substratkontrolle erreicht
wurde, beobachtet worden ist.[2]

Wir berichten hier, dass es m�glich ist, die Hydroxy-
gruppe, an welche die dirigierende Gruppe gebunden wird,
ein Atom weiter von der reagierenden Alkeneinheit, in eine
1,4-Beziehung (Schema 1 b), zu verschieben und dennoch
exzellente Regio- und Diastereoselektivit�ten in der Hydro-
formylierung zu erreichen. Dies erm�glicht die atom�kono-
mische Herstellung einer großen Zahl von d-Lactolen und d-
Lactonen und selbst Struktureinheiten von Polypropionaten.
Alle diese Substanzen sind wichtige Bausteine der organi-
schen Synthese.

Wir begannen unsere Studien mit der Hydroformylierung
von Pent-4-en-1-ol (1), indem wir die Reaktionsbedingungen,

Schema 1. Fernkontrolle der Regioselektivit�t bei der Hydroformylie-
rung von Homoallyl- und Bishomoallylalkoholen.
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die wir f�r die positionsselektive Hydroformylierung von
Homoallylalkoholen entwickelt hatten, anwendeten (Tabel-
le 1). Dabei erzielten wir eine problemlose Hydroformylie-
rung mit exzellenten Regioselektivit�ten zugunsten des ver-
zweigten Produkts, des d-Lactols 2 (Tabelle 1, Nr. 1). Aller-
dings war die Reaktion langsamer als im Falle des Homo-

allylalkohols, und daher war der Umsatz unter diesen Be-
dingungen nicht vollst�ndig. Letztlich konnte durch die
Erh�hung der Reaktionstemperatur auf 60 8C binnen 12 h ein
vollst�ndiger Umsatz, verbunden mit einer leicht erh�hten
Regioselektivit�t, erreicht werden (Tabelle 1, Nr. 2).

Als n�chstes untersuchten wir Bishomoallylalkoholderi-
vate mit einer 1,2-disubstituierten Alkeneinheit. Es sollte
erw�hnt werden, dass die regioselektive Hydroformylierung
von 1,2-disubstituierten Alkenen eine der schwierigsten
Aufgaben in der Hydroformylierungschemie ist und dass nur
von einigen wenigen L�sungen dieses Problems berichtet
worden ist.[12] Bei der Hydroformylierung von Bishomoallyl-
alkoholen mit einer inneren Doppelbindung musste die Re-
aktionstemperatur ein weiteres Mal auf 80 8C erh�ht und die
Reaktionszeit auf 16 h verl�ngert werden, um die verringerte
Reaktivit�t der Doppelbindung zu kompensieren und um
einen vollst�ndigen Umsatz zu erreichen. Unter diesen opti-
mierten Bedingungen verliefen die Reaktionen in allen
F�llen glatt, und die entsprechenden d-Lactone konnten
(nach Oxidation) in guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten
werden (Tabelle 2).

Sowohl Z- als auch E- konfigurierte Alkene erzielten
�hnliche Ergebnisse (Tabelle 2, Nr. 2 und 3). Auch ein sterisch
anspruchsvollerer sekund�rer Alkylsubstituent in der 5-Po-
sition wurde toleriert (Tabelle 2, Nr. 4). Selbst eine unge-
sch�tzte Hydroxygruppe in der Seitenkette beeinflusste die
Reaktionsselektivit�t nicht (Tabelle 2, Nr. 6).

Um die Analyse der Produkte zu vereinfachen, wurden
die prim�ren d-Lactol-Produkte in allen F�llen zu den je-
weiligen d-Lactonen oxidiert, indem entweder das praktische
Reagens Pyridiniumchlorochromat (PCC) oder das umwelt-
freundlichere 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinoxyl (TEMPO)

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Phosphinit-diri-
gierten regioselektiven Hydroformylierung von 1.

Nr. T [8C] Umsatz [%][a] 2/3[a]

1 40 71 95:5
2 60 quant. 97:3

[a] Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie. acac =Acetylacetonat.

Tabelle 2: Phosphinit-dirigierte verzweigt-regioselektive Hydroformylierung von Bishomoallylalkoholen.

Nr. Substrat Hauptprodukt Hydroformylierungs-
bedingungen

Oxidations-
bedingungen

Ausbeute
Lacton [%]

r.r.[a]

1 60 8C, 12 h PCC 86
97:3
(31:69)[b]

2 80 8C, 16 h PCC 84
99:1
(53:47)

3 80 8C, 16 h PCC 87
99:1
(53:47)

4 80 8C, 16 h PCC 77
99:1
(70:30)

5 80 8C, 16 h TEMPO 88
98:2
(50:50)

6 80 8C, 16 h PCC 69
97:3
(53:47)

7 80 8C, 16 h – n.i.[d] 51:49[c]

(51:49)[c]

[a] r.r. : Regioisomerenverh�ltnis. Die Regioselektivit�t der Hydroformylierung wurde 1H-NMR-spektroskopisch auf der Stufe des Lactols und des
offenkettigen Aldehyds bestimmt. In Klammern: Regioselektivit�t der Hydroformylierung mit 10 Mol-% PPh3 als Ligand unter ansonsten identischen
Bedingungen. [b] Detektion zus�tzlicher Lactolsignale, vermutlich durch Isomerisierung und Hydroformylierung. [c] Bestimmt durch GC. Zuordnung
der beiden Aldehyde vertauschbar. [d] Nicht isoliert.
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verwendet wurde (Tabellen 2 und 3). Zu erw�hnen ist, dass
die intermedi�ren d-Lactole keineswegs nur Reaktanten f�r
die Oxidation zu Lactonen sind, sondern auch wertvolle
Startmaterialien f�r andere ger�staufbauende Schritte, die
von der Oxidationsstufe des Aldehyds ausgehen. Als Beispiel
sei die Wittig-Olefinierung genannt.[13]

Um den dirigierenden Effekt des Phosphinit-Liganden-
systems hervorzuheben, f�hrten wir eine zweite Hydro-
formylierung mit jedem Substrat durch, allerdings nutzten wir
dazu das Rhodium/Triphenylphosphin-Standardsystem. Wie
erwartet, wurde in jedem Fall die Bildung der Mischung
beider m�glichen Regioisomere ohne jede Regioselektivit�t
beobachtet. (Tabelle 2, Regioselektivit�tswerte in Klam-
mern). Um die Rolle des Phosphinits als austauschbare Ka-
talysator-dirigierende Gruppe zu pr�fen, wurde die freie
Hydroxygruppe durch die Bildung des entsprechenden Me-
thylethers blockiert (Tabelle 2, Nr. 7). Die Hydroformylie-
rung des Methylethers von cis-4-Decen-1-ol unter den opti-
mierten Reaktionsbedingungen f�r die Phosphinit-dirigierte
Reaktion ergab einen drastisch verringerten Umsatz (3%
gem�ß GC-Analyse) und eine Mischung von Regioisomeren.
Damit lassen beide Beobachtungen – die starke Reaktions-
beschleunigung und die hohe Regioselektivit�t des Phosphi-
nit/Bishomoallylalkohol-Systems – darauf schließen, dass
diese Reaktion �ber einen dirigierten Reaktionsweg durch
kovalente, aber reversible Substratbindung verl�uft.

Als n�chstes waren wir daran interessiert, ob wir zus�tz-
lich Diastereoselektivit�t in diese regioselektive Hydro-
formylierung induzieren k�nnten. Daf�r untersuchten wir
Bishomoallylalkohole mit einem durch eine Methylgruppe
gebildeten terti�ren Stereozentrum in der 1-, 2- oder 3-Posi-

tion (Tabelle 3, Nr. 1–3). W�hrend ein Stereozentrum in der
1- oder 2- Position keine signifikante Stereoinduktion her-
vorrief, wurde im Falle des Stereozentrums in unmittelbarer
Nachbarschaft zur Doppelbindung ein hohes Maß an acycli-
scher Stereokontrolle zugunsten des trans-Diastereomers
beobachtet. (Tabelle 3, Nr. 3).[14, 15] Eine Erkl�rung f�r die
gefundene Stereoselektivit�t ist in Schema 2 dargestellt. Der
Grund f�r diese Stereodiskriminierung scheint die Bevorzu-

gung eines 7-exo-trig-Hydrometallierungs-�bergangszustan-
des, der allylische 1,3-Spannung minimiert, (A) gegen�ber
dem konkurrierenden �bergangszustand, der allylische 1,2-
Spannung minimiert, (B) zu sein. Wir untersuchten auch ein
Substrat mit einem sterisch weniger anspruchsvollen 3-tert-
Butyldimethylsilyloxy(OTBS)-Substituenten. Auch hier
wurden hohe Regio- und Diastereoselektivit�ten erzielt (Ta-

Tabelle 3: Acyclische Stereokontrolle bei der Hydroformylierung substituierter Bishomoallylalkohole.

Nr. Substrat Hauptprodukt Oxidations-
bedingungen

Ausbeute
Lacton [%]

r.r.[a] cis/trans[b]

1 TEMPO 99
97:3
(27:73)[c] 68:32

2 PCC 78
99:1
(38:62)[c] 61:39

3 TEMPO 82
99:1
(22:78)[c] 4:96

4 TEMPO 99
99:1
(32:68)[c] 6:94

[a] r.r. : Regioisomerenverh�ltnis. Die Regioselektivit�t der Hydroformylierung wurde auf der Stufe des Lactols und des offenkettigen Aldehyds per 1H-
NMR-Spektroskopie bestimmt. In Klammern: Regioselektivit�t der Hydroformylierung mit 10 Mol-% PPh3 als Ligand unter ansonsten identischen
Bedingungen. [b] Die Diastereoselektivit�t wurde 1H-NMR-spektroskopisch auf der Stufe des Lactons bestimmt. [c] Detektion zus�tzlicher Lactolsi-
gnale, vermutlich durch Isomerisierung und Hydroformylierung.

Schema 2. Erkl�rung der acyclischen Stereokontrolle bei der dirigierten
Hydroformylierung von 3-substituierten Bishomoallylalkoholen.
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belle 3, Nr. 4). Das entstandene Produkt ist ein n�tzlicher
Baustein f�r den Aufbau von Polypropionaten, die nun �ber
diese Methode zug�nglich sind, die alle Vorteile der Hydro-
formylierung wie die Atomeffizienz und die geringe �ber-
gangsmetall-Katalysatorladung nutzt.

Wir haben hier die erste hoch regio- und diastereoselek-
tive Hydroformylierung terminaler und interner Bis-
homoallylalkohole dokumentiert, wobei nur katalytische
Mengen einer Katalysator-dirigierenden Gruppe eingesetzt
wurden. Nach unserem besten Wissen ist dies der gr�ßte
Abstand zwischen der Doppelbindung und der funktionellen
Gruppe, an die eine dirigierende Gruppe gebunden ist, �ber
den je berichtet worden ist. Die hier beschriebene Methode
ist mild, hoch selektiv und vertr�glich mit vielen funktionellen
Gruppen. Sie erm�glicht die atom�konomische Herstellung
einer Vielzahl von d-Lactolen und d-Lactonen und auch
Struktureinheiten von Polypropionat-Naturstoffen. All diese
Verbindungen sind wichtige Bausteine in der organischen
Synthese. Weitere Studien werden sich sowohl des Problems
der Enantioselektivit�t als auch der Anwendung �hnlicher
dirigierender Systeme auf andere katalytische Reaktionen
annehmen.

Eingegangen am 22. Oktober 2009
Online ver�ffentlicht am 22. Dezember 2009
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