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Beschleunigung der Pauson-Khand-Reaktion
durch primire Amine**

Takumichi Sugihara,* Mamiko Yamada, Hitoshi Ban,
Masahiko Yamaguchi* und Chikara Kaneko

Die Pauson-Khand-Reaktion ist eine der effektivsten
Methoden zur Synthese von Cyclopentenonen!*?! und findet
breite Anwendung in der Synthese einer Vielzahl von Natur-
stoffen.l’ ,Harte“ Liganden, die iiblicherweise ein N- oder O-
Atom enthalten, lockern bekanntermalBen die M-CO-Bin-
dung in Metall-Carbonylkomplexen und erleichtern so einen
Ligandaustausch.**] Wenn harte* Liganden mit [Co,-
(CO)¢(alkin)]-Komplexen in Gegenwart von Olefinen rea-
gieren, konnte die Substitution von CO-Liganden durch das
Olefin erleichtert werden. Da das koordinierende Alkin
durch den Lockerungseffekt der ,,harten* Liganden ebenfalls
reaktiver geworden ist, konnte so die Pauson-Khand-Reak-
tion beschleunigt werden.’! Zunichst haben wir ,harte
Liganden als Losungsmittel eingesetzt, um deren Effekt auf
die Pauson-Khand-Reaktion zu untersuchen und um unsere
Hypothese zu priifen (Tabelle 1). In den iiblicherweise fiir die
Pauson-Khand-Reaktion verwendeten aprotischen Ldsungs-
mitteln fand die gewiinschte Cyclisierung bei 35°C auch
innerhalb von drei Tagen nicht statt (Nr.1-4). Auch in
Ethanol oder Triethylamin, die beide als ,harte” Liganden
fungieren konnen, wurde der Komplex 1la fast quantitativ
zuriickerhalten (Nr. 5 und 6). Wihrend die Cyclisierung in
Diethylamin langsam verlief (Nr.7), war sie in Cyclohexyl-
amin nach finf Minuten vollsténdig abgelaufen, und 2a wurde
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in guter Ausbeute erhalten (Nr.10).%) Anhand des Ver-
gleichs der Versuche Nr. 6 —11 wird deutlich, da8 in priméren
Aminen die Reaktionsgeschwindigkeit deutlich erhoht ist.
Die Alkylgruppe der primdren Amine hat dabei ebenfalls
einen groBen EinfluB auf den Reaktionsverlauf. Es scheint,
daB leicht gehinderte Amine, wie solche mit sekundiren
Alkylgruppen, die Pauson-Khand-Reaktion erheblich be-
schleunigen. Amine mit primiren Alkylgruppen gaben hin-
gegen keine eindeutig besseren Ergebnisse (Nr. 8), wihrend
tertidre Alkylgruppen die Reaktionsgeschwindigkeit senkten
(Nr. 11).
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Da Cyclohexylamin am besten zur Beschleunigung der
Pauson-Khand-Reaktion geeignet zu sein scheint, haben wir
seine Menge variiert, um die optimalen Reaktionsbedingun-
gen zu finden (Tabelle 1). Mit zehn Aquivalenten Amin in
1,2-Dichlorethan bei 25°C war die gewiinschte Cyclisierung

Tabelle 1. Die Pauson-Khand-Reaktion von la in unterschiedlichen Losungs-
mitteln[a].

Nr.  Losungsmittcl CyNH, T ! Ausbeute [%]
[Aquiv.][b] ["C] 2a 1a
1 n-Hexan - 35 3d - 99
2 Toluol - 35 3d - 98
3 1,2-Dichlorcthan - 35 3d - 99
4 1,4-Dioxan - 25 4d - 98
5 EtOH - 35 3d - 99
6 Et;N - 35 3d - 99
7 Et,NH - 35 3d 46[c] 23
8 nPrNH, - 35 Smin 52]c} -
9 iPINH, - 35 Smin 68c| -
10 CyNH,[b] - 35 Smin 72(c] -
11 {BuNH,; - 35 3d 54]c] 15
12 1,2-Dichlorethan 10 25 10d 46[d] 13
13 1,2-Dichlorethan 6 83 5min 99 -
14 1,2-Dichlorethan 35 83 Smin 99 -
15 1,2-Dichlorethan 3 83 15min 99 -
16 1,2-Dichlorethan 1 83 90 min 94 -
17 1,2-Dichlorethan 0 83 10h 62{c| -

[a] Alle Reaktionen wurden in einer 0.2M Losung unter Argon durchgefiihrt.
[b] Cy = Cyclohexyl. [c] Dancben entstanden nicht niher charakterisierte
polarc Ncbenprodukte. [d] Daneben wurde 1-Phenyl-6-hepten-1-in (3a) in
26% Ausbeute erhalten.

langsam, und es trat daneben Dekomplexierung auf (Nr. 12).
Dagegen wurde das Cyclisierungsprodukt 2a bei 83°C in
quantitativer Ausbeute gebildet (Nr.13). Die Versuche
Nr. 12-17 machen deutlich, daB mehr als drei Aquivalente
Amin und hohere Reaktionstemperaturen notig sind, um die
gewiinschte Cyclisierung in kurzer Zeit und in quantitativer
Ausbeute durchzufithren. Weitere Losungsmittel wie n-He-
xan, Toluol, 1,2-Dimethoxyethan, THF, 1,4-Dioxan, 2-Pro-
panol, Acetonitril und N,N-Dimethylformamid wurden ge-
testet, aber bislang ist 1,2-Dichlorethan das geeignetste
Losungsmittel, damit die Reaktionen in diesen Systemen
glatt verlaufen und quantitative Ausbeuten resultieren. Die
beschriebenen Bedingungen erdffnen einen neuen und pré-
parativ einfachen Weg, um die Pauson-Khand-Reaktion ohne
Oxidantien zu beschleunigen.

Da primire Amine die Pauson-Khand-Reaktion deutlich
beschleunigen, sollte Ammoniak keine Ausnahme sein. Wird
1la in mit Ammoniak gesittigtem 1,4-Dioxan bei 0°C gelost
und in einem verschlossenen Reaktionsgefiall 4.5 Tage bei
30°C geriihrt, wurden das gewiinschte Produkt 2a sowie 3a
gebildet. Die Verwendung geschlossenener Apparaturen ist,
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besonders im Falle groBer Ansitze, priaparativ nicht unpro-
blematisch. Daher beschlossen wir, ein Zweiphasensystem!”!
zu verwenden, in dem eine wilrige Ammoniumhydroxidlo-
sung die Ammoniakquelle ist. Die Ergebnisse unter verschie-
denen Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 2 zusammenge-
faBt. Mit einer 16 M wilrigen Ammoniumhydroxidldsung als

Tabelle 2. Die Pauson-Khand-Reaktion von 1a in einem Zweiphasensysiem
unter verschiedenen Bedingungen|[a].

Nr.  waBriges T[°C] Ausbeute [%]
Losungsmittel 2a 1a 3a
1 16mM NH,OH 25 2d 72 - 25
2 H,O 25 4d - 97 -
3 H,O 100 30 min - 91 -
4 16 NH,OH 70 15 min 83 - 16
5 16 NH,OH 100 15 min 95 - 4
6 4M NH,OH 100 15 min 91 - 9
7 2M NH,OH 100 15 min 93 - 7
8 im NH,OH 100 45 min 96 - -
9 5mM NaOH 100 15 min 38[b] - -
10 4.7y NH,CI 100 15 min 22 62 -

[a] Alle Reaktionen wurden in 0.1M 1,4-Dioxan/waBriges Losungsmittel (1/3, v/v)
durchgefiihrt. [b] Daneben entstanden nicht nzher charakterisierte polare
Nebenprodukte.

Cosolvens findet die Cyclisierung sogar bei 25 °C statt (Nr. 1);
daneben entsteht das dekomplexierte Enin 3a. Ein Vergleich
dieses Versuches mit der Umsetzung von 1a mit gasférmigem
Ammoniak in 1,4,-Dioxan 14t vermuten, da3 auch Wasser
den Reaktionsverlauf beeinfluflt. Wasser selbst ist aber kein
wirksamer Promotor, da auch bei 100°C keine Reaktion
eintritt (Nr. 2 und 3). Weiterhin begiinstigen héhere Tempe-
raturen die Cyclisierung gegeniiber der Dekomplexierung
(Nr. 1, 4 und 5). Sogar weniger konzentrierte Ammonium-
hydroxidlésungen beschleunigen die Cyclisierung bis hinab zu
einer Konzentration von etwa 1M, unterhalb derer die Reak-
tion langsamer wird (Nr. 8). MaBige Ammoniumhydroxid-
Konzentrationen scheinen also entscheidend bei der Durch-
fithrung der Reaktion zu sein. Mit einer wiBrigen Natrium-
hydroxid- statt einer Ammoniumhydroxidlosung verlief die
gewiinschte Cyclisierung nicht glatt, sondern es wurde eine
komplexe Reaktionsmischung erhalten (Nr.9). WiBrige
Ammoniumchloridlésung  verlangsamte die  Reaktion
(Nr. 10). Daraus folgt, dal weder Hydroxid-Anionen noch
Ammonium-Kationen, sondern Ammoniak notig ist, um die
Reaktionsgeschwindigkeit der Pauson-Khand-Reaktion in
diesem Zweiphasensystem zu erhohen. Es ist zu betonen,
daB wiBrige Ammoniumhydroxidlosung der preiswerteste
und bequemste Promotor fiir die Pauson-Khand-Reaktion ist
und man durch einfaches Extrahieren spektroskopisch reine
Produkte erhlt.'”) Nach unserem Wissen ist die vorgestellte
Methode der erste Bericht iiber eine Pauson-Khand-Cyclisie-
rungf211 in Gegenwart von Wasser.['?

Zwei Bedingungen, A und B, zur Beschleunigung der
Pauson-Khand-Reaktion wurden mit einigen Substraten ge-
testet: A) 3.5 Aquivalente Cyclohexylamin in 1,2-Dichlor-
ethan bei 83°C und B) eine 1:3-Mischung (v/v) aus 14-
Dioxan und 2M wiBriger Ammoniumhydroxidlésung bei
100°C (Tabelle 3). In allen Fillen war die Reaktion nach
kurzer Zeit abgeschlossen und lieferte die gewiinschten
Cyclopentenone in guten Ausbeuten. Die nach beiden
Methoden erhaltenen Reaktionsgeschwindigkeiten und Aus-
beuten waren im allgemeinen recht dhnlich.
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Tabelle 3. Die Pauson-Khand-Reaktion von 1b—j unter verschiedenen Bedin-
gungen.

Nr. Edukt Produkt Bedingungen Afla]  Bedingungen B{b}
1 4 2 t[min] Ausb.[%]  t[min] Ausb.[%]

1 b b 10 89[c] 30 92

2 ¢ ¢ 30 90[d] 30 90

3 d d 10 60 10 78

4 e e 30 7lfe] a5 75[f)

5 f f 10 62 30 67

6 g g 20 89 30 90

7 h alg] h 10 98[h] 10 100[h]

8 h blg] i 10 83[h] 30 50{h,i]

9 i alg] j 15 94[h] 10 92{j]

0 j alg] k 10 45[h] 135 42(h]

[a] Die Reaktionen wurden in einer 0.2m 1,2-Dichlorethanlosung bei 83°C in
Gegenwart von 3.5 Aquiv. Cyclohexylamin unter Argon durchgefiihrt. [b] Die
Reaktionen wurden in einer 0.1M 1,4-Dioxanldsung/2 m wiBrige NH,OH-L0osung
(1/3, v/v) bei 100°C unter Argon durchgefiihrt. [c] 2¢ und 21 wurden in jeweils
5% Ausbeute gebildet. [d] 2b und 21 wurden in jeweils 2% Ausbeute gebildet.
[e] 2m wurde in 14% Ausbeute gebildet. [f] 2m wurde in 12% Ausbeute
gebildet. [g] 1.5 Aquiv. [h] Es wurde kein anderes Regio- oder Stereoisomer
nachgewicsen. [i] Mit 10 Aquiv. 4b (30 min, Bedingungen B) wurde 2i in 91 %
Ausbeute erhalten. {j} 2n wurde in 4% Ausbeute gebildet.

0044-8249/97/10924-2885 $ 17.50+.50/0 2885



ZUSCHRIFTEN

Es wurden priparativ einfach anzuwendende und 6kono-
mische Promotoren fiir die Pauson-Khand-Reaktion entwickelt.
Zur Zeit befassen wir uns mit der Aufkldarung des Reaktions-
mechanismus und dem detaillierten Studium der Reaktion
von [Co,(CO)4(alkin) ]-Komplexen mit primidren Aminen.

Experimentelles

Reaktionsbedingungen A: 2a: Eine Losung von 456 mg (1.00 mmol) 1a und
0.395 mL (3.49 mmol} Cyclohexylamin in 5 mL 1,2-Dichlorethan wurde in einer
Argonatmosphire S min bei 83°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde Et,O
zugefiigt und die entstandenc Suspension filtriert. Das Filtrat wurde nacheinan-
der mit Sproz. wiriger HCl, H,O und gesattigter NaHCO;-Losung gewaschen,
iiber MgSO, getrocknct und im Vakuum eingeengt. Nach siulenchromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel (Et,O/n-Hexan, 15/85) erhielt man 197 mg
(99%) 2a: Schmp. 65°C (Et,0/n-Hexan); IR (Film): #= 1693, 740, 700 cm '; 'H-
NMR (300 MHz, CDCl,, 25°C, TMS): 6 =1.0-1.25(m, 1H),2.0-2.15(m, 2H),
2.15-2.35 (m, 2H), 2.55-2.75 (m, 1H}), 2.75-3.0 (m, 3H), 72-7.35 (m, 1 H),
7.35-7.45 (m, 2H), 755-7.65 (m, 2H); *C-NMR (75 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =
25.57, 26.98, 30.61, 42.61, 44.29, 127.50, 128.05, 128.08, 131.66, 134.14, 185.50,
208.58; C,H-Analyse (%): ber. fir C,;H,,O (198.26): C 84.81, H 7.12; gef.: C
84.53, H 7.12.

Reaktionsbedingungen B: 2h: Eine Lésung von 440 mg (1.13 mmol) 1h und
160 mg (1.70 mmol) Norbonen 4a in 3.0 mL 1,4-Dioxan und 9 mL 2M walriger
NH,OH-Losung wurde unter Argon 10 min bei 100°C geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wurde Et,O zugefiigt und dic entstandene Suspension filtriert. Das
Filtrat wurde nacheinander mit H,O, Sproz. wiBriger HCl und gesattigter
NaHCO;-Lésung gewaschen, liber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Die sdulenchromatographische Reinigung an Kicselgel (Et,O/n-Hexan, 15/85)
licfertc 253 mg (100%) 2h: Schmp: 95°C (Et,O/n-Hexan); IR (Film): v=
1693 cm™!; 'H-NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): 6=0.95-1.05 (m, 1H),
1.05-12 (m,1H), 1.25-1.45 (m, 2H), 1.55- 1.8 (m, 2H), 2.28 (br. d, /=3.8 Hz,
1H),2.37 (d, /=52 Hz, 1H), 2.50 (br. d, /=38 Hz, 1 H), 2.65-2.75 (m, 1H}),
725-745 (m, 3H), 764 (d, /=2.7Hz, 1H), 765-775 (m, 2H); “C-NMR
(75 MHz, CDCl,, 25°C): 6 =28.24, 28.99, 31.13, 38.22, 39.33, 39.52, 47.59, 54.83,
127.06, 128.40, 131.57, 146.07, 160.31, 209.12; C,H-Analyse (% ): ber. fir C;;H,,O
(198.26): C 86.45, H 6.35; gef.: C 86.33, H 6.55.
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- Cobalt - Cyclisierungen
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Sukzessive Reaktion von Bis(iodzinkio)methan
mit zwei unterschiedlichen Elektrophilen**

Kiitiro Utimoto,* Narihiro Toda, Takeshi Mizuno,
Masami Kobata und Seijiro Matsubara

Geminale Dimetallreagentien sind fiir die Organische
Synthese von Interesse,l! und ihre Herstellung wurde aus-
fithrlich untersucht.’) Die Anwendungen dieser Reagentien
konzentrieren sich auf die regioselektive Olefinierung von
Carbonylverbindungen® und die Kupplung mit zwei unter-
schiedlichen elektrophilen Bausteinen.*! Wir entwickelten
eine Methode zur Darstellung von gem-Bis(halogenzinkio)al-
kanen aus den entsprechenden Dihalogeniden und verwen-
deten die zinkorganischen Verbindungen zur Olefinierung
von Aldehyden und Ketonen.’! Wir beobachteten zudem, da
bei der Reaktion mit Wasser oder lod die Reaktivitét einer
der beiden C-Zn-Bindungen des Bis(iodzinkio)methans viel
héher ist als die der anderen.’®! Diese Ergebnisse regten dazu
an, die beiden C-Zn-Bindungen unterschiedlich zu nutzen.
Hier beschreiben wir eine stufenweise Reaktion von gem-
Dizinkverbindungen mit zwei verschiedenen Elektrophilen
unter Palladium-Katalyse.

Zunichst wendeten wir uns der Pd-katalysierten Kupplung
von Bis(iodzinkio)methan 1 mit Allylchloriden zu. Wie in
Gleichung (1) gezeigt, wurde ein Allylchlorid 2 (1.0 mmol)
mit ¥ (1.0 mmol) in Gegenwart von [Pd,(dba);]-CHCl,
(0.025 mmol) und einem Phosphan 3 (0.1 mmol) als Ligand
in THF umgesetzt (dba = Dibenzylidenaceton).
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