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Direkte Synthese von Ketonen aus primären
Alkoholen und 1-Alkenen**
Chul-Ho Jun,* Chan-Woo Huh und Sang-Jin Na

Die Aktivierung der Aldehyd-C-H-Bindung durch Über-
gangsmetallkomplexe ist wegen der möglichen Umwandlung
von Aldehyden in Ketone durch Hydroacylierung für die
organische Synthese sehr interessant.[1] Die intramolekulare
Hydroacylierung ist ausführlich untersucht worden,[2] es sind
aber nur wenige übergangsmetallkatalysierte intermolekulare
Hydroacylierungen bekannt.[3] Vor kurzem haben wir eine
direkte, durch Chelatisierung unterstützte intermolekulare
Hydroacylierung entwickelt.[4] Primäre und sekundäre Alko-
hole können mit einem Übergangsmetallkatalysator durch
Wasserstoffübertragung zu Aldehyden und Ketonen oxidiert
werden. Bei dieser Oxidation werden Wasserstoffatome auf
Wasserstoffacceptoren wie Ketone oder Alkene übertragen,
aus denen so Alkohole bzw. Alkane entstehen.[5,6] Falls die
Oxidation durch übergangsmetallkatalysierte Wasserstoff-
übertragung und die Hydroacylierung nacheinander mit
dem gleichen Katalysator und dem gleichen Olefin stattfin-
den, ist es möglich, aus primären Alkoholen und Olefinen
direkt Ketone zu erhalten. Im folgenden beschreiben wir die
Eintopfsynthese von Ketonen aus primären Alkoholen und 1-
Alkenen mit Übergangsmetallkatalysatoren und 2-Aminopy-
ridinen. Unseres Wissens ist dies die erste direkte Synthese
von Ketonen aus primären Alkoholen und 1-Alkenen.

Benzylalkohol 1 a wurde bei 130 8C unter Katalyse eines
Gemisches aus [Chlorotris(triphenylphosphan)rhodium(i)]
3 a (10 Mol-% bezogen auf 1 a) und 2-Amino-3-picolin 4 a
(100 Mol-%) 72 h mit 1-Penten 2 a umgesetzt [Gl. (a)]. Nach
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Isolierung durch Chromatographie erhielt man Hexanophe-
non 5 a in 74 % Ausbeute. Die Reaktion lief gut ohne
Lösungsmittel ab. Ein möglicher Mechanismus dieser Ein-
topfsynthese von 5 a wird in Schema 1 erläutert. Beim ersten
Schritt muû es sich um eine Oxidation durch Wasserstoff-
übertragung handeln, bei der der primäre Alkohol 1 a durch

den Komplex 3 a in den Aldehyd 6 überführt wird. Die
Wasserstoffatome von 1 a werden auf 2 a übertragen, wodurch
Pentan entsteht.[6] Der Aldehyd reagiert mit 4 a zum Aldimin
7 und H2O. Die Bildung eines Aldimins aus dem primären
Alkohol und dem primären Amin in Gegenwart des Über-
gangsmetallkatalysators ist vermutlich der Schlüsselschritt bei
der N-Alkylierung von primären Aminen mit primären
Alkoholen.[7] Eine nachfolgende Hydroiminoacylierung von
2 a mit 7 führt, wie bereits beschrieben, zum Ketimin 8.[8] Die
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Schema 1. Mechanismus der direkten Synthese von Ketonen aus primären
Alkohlen und 1-Alkenen durch Oxidation und Hydroacylierung.

Hydrolyse von 8 durch H2O, das bei der Reaktion von 4 a mit
6 entstanden war, liefert das Keton 5 a als Endprodukt. Die
direkte Synthese von 5 a aus 2 a und 6 durch chelatisierungs-
unterstützte Hydroacylierung ist bereits beschrieben wor-
den.[4] Da 2 a im ersten Schritt als Wasserstoffacceptor und im
zweiten Schritt als Hydroacylierungssubstrat eingesetzt wird,
sollte die Menge an 2 a mindestens das Doppelte von der an
1 a betragen.[9]

Um die Zwischenstufen zu bestimmen, wurde p-Methoxy-
benzylalkohol 1 b bei 130 8C unter Cokatalyse von 3 a
(10 Mol-%) und 4 a (100 Mol-%) 72 h mit Allylbenzol 9
umgesetzt. Dabei entstanden p-Methoxy-g-phenylbutano-
phenon 10, Anisaldehyd 11, Anisol 12 und Propylbenzol 13
in 63, 2, 8 bzw. 61 % Ausbeute bezogen auf 1 b [Gl. (b)].[10] 13
ist das Hydrierungsprodukt von 9, während 11 das Oxida-
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tionsprodukt von 1 b und 12 das Decarbonylierungsprodukt
von 11 ist. Der Nachweis von 11 und 13 beweist, daû eine
Wasserstoffübertragung vom primären Alkohol zum 1-Alken
am Reaktionsmechanismus beteiligt ist.

Bei der katalytischen Umsetzung von 1 a und 2 b mit
RhCl3 ´ H2O 3 b und PPh3 unter den gleichen Reaktions-
bedingungen wie oben wurde Heptanophenon 5 b in viel
höherer Ausbeute (84%) erhalten als bei der Reaktion mit
3 a. Der Grund hierfür ist nicht bekannt, aber durch Reaktion
von 3 b mit PPh3 könnte der aktive Katalysator 3 a in situ
frisch gebildet worden sein.[11]

Um den Einfluû von 4 a aufzuklären, wurde es in unter-
schiedlichen Konzentrationen in der Hydroacylierung von 2 a
mit 4-Biphenylmethanol 1 c eingesetzt. Die Reaktion lief in
72 h bei 130 8C mit dem Katalysatorsystem aus 3 b (10 Mol-%)
und PPh3 ab (Tabelle 1). Ohne 4 a wurde, wie erwartet, kein

Keton erhalten. Mit zunehmender Konzentration an 4 a nahm
die Menge an Decarbonylierungsprodukt 15 ab. Je höher die
Konzentration von 4 a ist, desto mehr Carboxaldimin wird aus
der Aldehydzwischenstufe gebildet, da die Wahrscheinlich-
keit zur Spaltung der C-H-Bindung des Carboxaldimins
erhöht und so die Decarbonylierung des Aldehyds verhindert
wird.

Mit dem Katalysatorsystem aus 3 b und PPh3 wurden
unterschiedliche Aminderivate untersucht (Tabelle 2). Unter
den 2-Aminopyridinen wies 2-Amino-4-picolin 4 b die höch-
ste und 2-Amino-6-picolin 4 c die niedrigste katalytische
Aktivität auf. Der Grund könnte die sterische Hinderung
der 6-Methylgruppe (siehe 16) sein. In diesem Fall ist es
schwierig, das Stickstoffatom der Pyridinylgruppe an das
Metallzentrum zu koordinieren, so daû das Metallzentrum
und die C-H-Bindung im Aldimin sich nicht in unmittelbarer
Nähe befinden. 2-Aminomethylpyridin 4 e war nicht kataly-
tisch aktiv. Dies liegt vielleicht an der Bildung eines weniger
günstigen, sechsgliedrigen Metallacycluskomplexes wie 17
oder an der Instabilität des N-Alkylaldimins, das nicht wie das
N-Arylaldimin durch Konjugation stabilisiert wird. Sogar
N,N-Dimethylharnstoff 4 f, das keine 2-Aminopyridineinheit
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enthält, gab das hydroacylierte Produkt ± möglicherweise
über die Zwischenstufe 18 ± in immerhin 3% Ausbeute. Dies
zeigt deutlich, daû die Bildung der fünfgliedrigen metalla-
cyclischen Zwischenstufe für diese Reaktion Voraussetzung
ist. Mit Triethylamin 4 g wurde kein hydroacyliertes Produkt
gebildet.

Die katalytische Reaktion verschiedener primärer Alko-
hole und 1-Alkene mit 3 b (3.3 Mol-% bezogen auf den
Alkohol) und PPh3 (16.5 Mol-%) sowie 4 b (100 Mol-%)
wurde in 12stündigen Umsetzungen bei 130 8C untersucht
(Tabelle 3). Die jeweils erhaltenen hydroacylierten Ketone
waren linear; es entstanden keine verzweigten Alkylketo-
ne.[12] Es scheint bezüglich des 1-Alkens keine Einschränkun-
gen zu geben. Sogar das sterisch gehinderte 1-Alken 3,3-
Dimethyl-1-buten 2 d gab 5 d in guter Ausbeute (85 %). Mit
den Benzylalkoholen 1 a ± d wurden gute Ergebnisse erzielt,
während die Ausbeute mit primären aliphatischen Alkoholen
wie 1 e niedrig war (22 %).

Wir haben hier eine Synthese von Ketonen aus 1-Alke-
nen und primären Alkoholen mit 2-Aminopyridinen und
Übergangsmetallkomplexen als Katalysatoren vorgestellt.

Tabelle 1. Einfluû der Konzentration an 2-Amino-3-picolin 4 a auf die
Reaktion von 4-Biphenylmethanol 1c mit 1-Penten 2 a.[a]
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Nr. 4a [Mol-%] Ausb. (5 i) [%] 5 i[b] 14[b] 15[b]

1 20 21 55 9 36
2 50 55 86 4 10
3 100 67 92 0 8
4 200 88 100 0 0

[a] Ein Gemisch aus 1 c (0.48 mmol), 2 a (4.8 mmol), 3b (0.048 mmol),
PPh3 (0.24 mmol) und verschiedenen Mengen an 4 a wurde 72 h auf 130 8C
erhitzt. [b] Gaschromatographisch bestimmte relative Anteile.

Tabelle 2. Ergebnisse der Hydroacylierung von 1-Penten 2a mit Benzylal-
kohol 1 a zu Hexanophenon 5a in Gegenwart von RhCl3 ´ x H2O und PPh3

als Katalysatorsystem sowie unterschiedlichen Aminen (100 Mol-%).[a]

Nr. Amin Ausbeute [%][b]

1 54

2 91

3 9

4 63

5 0

6 3

7 0

[a] Ein Gemisch aus 1a (0.48 mmol), 2a (4.8 mmol), 3b (0.048 mmol),
PPh3 (0.24 mmol) und einem Amin (0.48 mmol) wurde 40 h auf 130 8C
erhitzt. [b] Isoliertes 5a.



152 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998 0044-8249/98/11001-0152 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 1/2

ZUSCHRIFTEN

Diese neu entwickelte Synthese erreicht die Allgemein-
gültigkeit, die für präparative organische Synthesen erforder-
lich ist.

Experimentelles

In einem typischen Versuch wurde ein Gemisch aus 155 mg (1.44 mmol)
1a, 155 mg (1.44 mmol) 4 b und 62.6 mg (0.239 mmol) PPh3 in einem 2.5-
mL-Schraubdeckelgläschen in 1000 mg (14.3 mmol) 2a gelöst. Nachdem
das Gemisch einige Minuten gerührt worden war, wurden 10.0 mg
(0.048 mmol) 3 b zugegeben, und das erhaltene Gemisch wurde 12 h bei
1308C gerührt. Die Lösung wurde eingeengt und der so erhaltene
Rückstand säulenchromatographisch (Hexan/EtOAc, 5/2) gereinigt. Man
erhielt 218 mg 5a (86 % isoliertes Produkt).
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Tabelle 3. Ligandenunterstützte intermolekulare Hydroacylierung von 1-Alkenen 2 mit primären
Alkoholen 1.[a]

R CH2OH
R'

R R'

O

100 Mol-% 4b, 130oC, 12h
+

1 2 5

3.3 Mol-% 3b, 16.5 Mol-% PPh3

1     :     10

Alkohol 1-Alken hydroacyliertes Ausb. [%][b]

Nr. R (1) R' (2) Produkt 5

1 Ph (1 a) n-C3H7 (2 a) 5a 86

2 Ph (1 a) n-C4H9 (2 b) 5b 84

3 Ph (1 a) n-C8H17 (2 c) 5c 66

4 Ph (1 a) t-C4H9 (2d) 5d 85

5[c] Ph (1 a) H (2 e) 5e 43

6 Ph (1 a) Cyclohexyl (2 f) 5 f 76

7[d] Ph (1 a) C6F5 (2g) 5g 69

8 4-MeOC6H4 (1 b) n-C3H7 (2 a) 5h 77

9 4-PhC6H4 (1 c) n-C3H7 (2 a) 5 i 84

10 2-Naphthyl (1d) n-C3H7 (2 a) 5j 78

11 PhCH2CH2 (1 e) n-C3H7 (2 a) 5k 22[e]

[a] Ein Gemisch aus 1 (1.435 mmol), 4b (1.435 mmol), 3b (0.048 mmol), PPh3 (0.239 mmol) und 2
(14.300 mmol) wurde 12 h auf 130 8C erhitzt. [b] Ausbeute an säulenchromatographisch (SiO2,
Hexan/EtOAc, 5/2) isoliertem hydroacyliertem Produkt. [c] Als Lösungsmittel wurde Benzol
verwendet. [d] Toluol (200 mg) wurde als Lösungsmittel zugesetzt. [e] Mit 3a als Katalysator. Bei
Verwendung der gleichen Molzahl an 3b und PPh3 statt 3a wurden 10% 5 k isoliert.


