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Der Einzug übergangsmetallvermittelter und -katalysierter
Reaktionen in die Organische Synthese hat deren Leistungs-
fähigkeit in den letzten zwei Jahrzehnten entscheidend
gestärkt.[1] Eine der ältesten und nützlichsten C-C-Verknüp-
fungen ist dabei die 1971 entdeckte Pauson-Khand-Reak-
tion,[2] bei der aus einem Alkin und einem Alken in Gegen-
wart von [Co2(CO)8] unter Insertion von Kohlenmonoxid ein
Cyclopentenon entsteht. Dies entspricht formal einer [2� 2�
1]-Cycloaddition (Schema 1). Das auûerordentliche Potential
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Schema 1. Pauson-Khand-Reaktion.

dieser Reaktion wird durch viele, meist intramolekulare
Anwendungen in Synthesen belegt.[3]

Obwohl bereits in einer der ersten Mitteilungen die
Möglichkeit einer katalytischen Reaktionsführung erwähnt
wird,[2b] muûten anfänglich fast immer stöchiometrische
Mengen der Metallverbindung eingesetzt werden, um akzep-
table Ausbeuten zu erzielen. Meistens wurden die im all-
gemeinen leicht herstellbaren, luftstabilen Co2(CO)6-Kom-
plexe der Alkinkomponente (1) thermisch (60 ± 120 8C) mit
dem Alken (gelegentlich unter CO-Atmosphäre) zur Reak-
tion gebracht ± bei relativ langen Reaktionszeiten (oft Tage)
und nicht immer guten Ausbeuten.
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Verbesserte Reaktionsbedingungen

Nachdem der groûe synthetische Wert der Pauson-Khand-
Reaktion erkannt worden war, setzten Anfang der neunziger
Jahre intensive Bemühungen ein, die Reaktionsbedingungen
zu optimieren. Eine Verbesserung brachte der Einsatz von N-
Oxiden tertiärer Amine, die durch oxidative Entfernung von
CO-Liganden freie Koordinationsstellen an den Übergangs-
metallzentren schaffen. Dadurch laufen die Reaktionen
innerhalb weniger Stunden bei Raumtemperatur mit guten
Ausbeuten ab.[4] Die wohl beste Vorschrift zur stöchiome-

trischen Pauson-Khand-Reaktion beschrieben kürzlich Sugi-
hara et al.[5] Sie beobachteten, daû mit primären Aminen als
Lösungsmittel die Reaktionsgeschwindigkeit stark steigt.
Selbst mit nur 3.5 ¾quivalenten Cyclohexylamin werden nach
wenigen Minuten exzellente Ausbeuten erhalten, wenn die
Reaktion in 1,2-Dichlorethan bei 83 8C unter Argon durch-
geführt wird. Alternativ gelingen die Reaktionen auch in
einem 1:3-Gemisch aus 1,4-Dioxan und 2n wäûrigem Am-
moniak bei 100 8C (Schema 2).[5]
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Schema 2. Stöchiometrische Pauson-Khand-Reaktionen nach Sugihara.
a) 3.5 ¾quiv. Cyclohexylamin, 1,2-Dichlorethan, 83 8C; b) 1,4-Dioxan/
2n NH3 (aq) (1:3), 100 8C.

Katalytische Varianten

Die Pauson-Khand-Reaktion erfüllt nur dann das Krite-
rium der Atomökonomie,[6] wenn sie katalytisch abläuft.
Auûerdem ist es aus technisch-industrieller Sicht nicht
akzeptabel, stöchiometrische Mengen der Übergangsmetall-
verbindung einzusetzen. Es wundert daher nicht, daû sich in
den letzten Jahren mehrere Arbeitsgruppen damit beschäftig-
ten, katalytische Varianten zu entwickeln.

Aufbauend auf den Arbeiten von Pauson und Billington[2, 7]

zeigten Rautenstrauch et al. 1990 am Beispiel der Synthese
der Dihydrojasmonat-Vorstufe 2 (Schema 3), daû unter CO-
Druck bei hohen Temperaturen katalytische Pauson-Khand-
Reaktionen in akzeptablen Ausbeuten realisierbar sind.[8] Wie
aus späteren Arbeiten von koreanischen Gruppen hervor-
geht, gelingen noch effizientere Umsetzungen (ebenfalls
unter CO-Druck) mit modifizierten Cobalt-Katalysatorsyste-
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Schema 3. Katalytische Pauson-Khand-Reaktion nach Rautenstrauch.
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men ([Co2(CO)8]/P(OPh)3, [(Indenyl)Co(cod)], [Co(acac)2]/
NaBH4) oder mit [Co2(CO)8] in superkritischen Medien.[9]

Pagenkopf und Livinghouse erzielten 1996 in einer einfach
durchzuführenden Reaktion unter Photoaktivierung von
[Co2(CO)8] bei nur geringem CO-Überdruck sehr gute Aus-
beuten (Schema 4).[10]
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Schema 4. Photochemisch induzierte, katalytische Pauson-Khand-Reak-
tion nach Livinghouse.

Während mit einer Reihe von Carbonylkomplexen anderer
Übergangsmetalle (Fe, Mo, W, Ni) bislang lediglich stöchio-
metrische Pauson-Khand-artige Reaktionen durchgeführt
werden konnten,[11] berichteten kürzlich zwei japanische
Arbeitsgruppen unabhängig voneinander über effiziente, Ru-
thenium-katalysierte (intramolekulare) Pauson-Khand-Re-
aktionen. In Dimethylacetamid[12] oder Dioxan[13] entstehen
in Gegenwart von zwei Mol-% [Ru3(CO)12] bei 140 ± 160 8C
und einem CO-Druck zwischen 10 ± 15 atm die gewünschten
Cyclopentenone in guten bis sehr guten Ausbeuten.

Pauson-Khand-artige Reaktionen mit Hilfe von Metallocenen

Negishi et al. zeigten, daû die Umsetzung von Eninen mit in
situ erzeugtem ¹Zirconocenª zu Metallacyclopentenen vom
Typ 3 führt, welche mit Kohlenmomoxid zu den typischen
Pauson-Khand-Produkten abreagieren (Schema 5).[14] Tamao

MCp2X X

OX

NX
R

"Cp2M"
CO

H3O+

M = Zr, Ti

CN-R

3

Schema 5. Metallocen-vermittelte Pauson-Khand-artige Reaktionen.

et al. wiesen nach, daû Enine mit Isocyaniden in Gegenwart
stöchiometrischer Mengen an [Ni(cod)2]/nBu3P zu Iminocy-
clopentenonen reagieren.[15] Aufbauend auf diesen Grund-
lagen entwickelten Buchwald und Mitarbeiter eine Titano-
cen-Methodik, bei der die intermediären Titanacyclopentene
zunächst mit Isocyaniden abgefangen und die resultierenden
Imine nachträglich zu den Cyclopentenonen hydrolysiert
werden.[16] Es gelang sogar, die Reaktionen katalytisch
durchzuführen, indem Trialkylsilylcyanide als Isocyanidquelle
und [Cp2Ti(PMe3)2] oder eine in situ aus [Cp2TiCl2] mit zwei
¾quivalenten nBuLi oder EtMgBr erzeugte Verbindung als
Katalysator verwendet wurden.[17] Auch ein auf einer
Nickelverbindung basierendes Katalysatorsystem ([Ni-
(cod)2]/bdpeda, bdpeda�N,N'-Bis(diphenylmethylen)ethy-
lendiamin) wurde entwickelt.[18]

Buchwald und Mitarbeiter veröffentlichten 1996 ein her-
vorragendes Verfahren zur direkten, Titanocen-katalysierten

Cyclocarbonylierung von Eninen.[19] Diese katalytische Me-
thode hat eine Reihe von Vorteilen: Sie ist schon bei geringem
CO-Überdruck möglich, toleriert eine Reihe funktioneller
Gruppen, funktioniert sogar mit disubstituierten Alkenen und
liefert die Cyclopentenone in hohen Ausbeuten (>85 %). Für
dieses Verfahren, das auch aus industrieller Sicht attraktiv
sein sollte, wurde später eine enantioselektive Variante
entwickelt: In Gegenwart von 5 ± 20 Mol-% [(S,S)-(ebthi)Ti-
(CO)2] (ebthi�Ethylenbis(tetrahydroindenyl)) als chiralem
Katalysator[20] entstehen die gewünschten Cyclopentenone in
hoher Enantiomerenreinheit (Schema 6).[21]
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Schema 6. Enantioselektive, katalytische Cyclisierung nach Buchwald.

Asymmetrische Pauson-Khand-Reaktionen

Natürlich fehlte es nicht an Bemühungen, die klassische
Pauson-Khand-Reaktion asymmetrisch zu gestalten. So rea-
gieren Verbindungen, die aus Cobaltkomplexen vom Typ 1
durch Substitution eines Carbonylliganden durch ein chirales
Phosphan (Glyphos) hergestellt wurden, mit zum Teil hoher
Enantioselektivität.[22] Das Verfahren ist jedoch für eine
präparative Nutzung recht aufwendig. Eleganter erscheint
die Konzeption von Kerr et al. , denen es gelang, signifikante
Enantioselektivitäten (max. 44 % ee) bei intermolekularen
Pauson-Khand-Reaktionen zu erzielen, indem sie chirale
Aminoxide einsetzten.[23] Einen anderen Ansatz wählten
PericaÁs, Greene und Mitarbeiter, die mit Hilfe chiral modi-
fizierter Edukte asymmetrische Pauson-Khand-Reaktionen
realisierten,[24] deren Nutzen sie durch Totalsynthesen von
Hirsuten,[25] Brefeldin A,[26] und b-Cuparenon[27] belegten.
Das Konzept bewährte sich auch in einer kürzlich erschie-
nenen Synthese des (�)-15-Norpentalenens, bei der im
Schlüsselschritt das Enin 4 zu dem tricyclischen Produkt 5
umgesetzt wurde (Schema 7).[28] Die Herstellung der chiral
modifizierten Edukte ist jeoch relativ aufwendig. Vor diesem
Hintergrund gewinnt die erwähnte katalytische, enantiose-
lektive Methodik von Buchwald zusätzlich an Attraktivität.
Es wäre interessant, sie einmal an den achiralen Analoga der
von PericaÁs eingesetzten Ausgangsverbindungen zu testen.
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Schema 7. Diastereoselektive Pauson-Khand-Reaktion mit einem chiral
modifizierten Edukt nach PericaÁs. a) 1.1 ¾quiv. [Co2(CO)8]; b) 9 ¾quv. N-
Methylmorpholin-N-oxid, 20 8C.
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Pauson-Khand-Reaktionen mit Allenen

Wie verschiedene Autoren zeigten, entstehen in einer
Pauson-Khand-artigen Reaktion Methylencyclopentenone
aus Alkinen, Allenen und Kohlenmonoxid, wenn stöchiome-
trische Mengen an [Fe2(CO)9] oder [Mo(CO)6] oder kataly-
tische Mengen an [Cp2Ti(CO)2] eingesetzt werden.[19, 29] Cazes
und Mitarbeiter berichteten, daû auch cobaltvermittelte inter-
und intramolekulare Umsetzungen von Allenen mit Alkinen
realisierbar sind (Schema 8).[30] Meistens entstehen dabei
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Schema 8. Pauson-Khand-Reaktionen mit Allenen. a) [Co2(CO)8];
b) 6 ¾quv. N-Methylmorpholin-N-oxid, THF/CH2Cl2, ÿ78 8C!20 8C, 3 h.

bevorzugt die b-Methylencyclopentenone, in intramolekula-
ren Reaktionen müssen jedoch di- bzw. trisubstituierte Allene
eingesetzt werden, da niedriger substituierte Allene in
Gegenwart von [Co2(CO)8] zur Polymerisation neigen.

¹Hetero-Pauson-Khand-Reaktionenª zur Synthese
von g-Butyrolactonen

Der Arbeitsgruppe von Buchwald gelang es, g-Butyrolac-
tone durch eine Metallocen-vermittelte Cyclisierung von
Enonen (und Inonen) mit Kohlenmonoxid im Sinne einer
[2� 2� 1]-Addition zu synthetisieren und damit erstmals eine
¹Hetero-Varianteª der Pauson-Khand-Reaktion zu realisie-
ren.[31] Die Reaktionen gelingen mit stöchiometrischen und
katalytischen Mengen an [Cp2Ti(PMe3)2] in hoher Ausbeute
wie das Beispiel in Schema 9 zeigt.
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Schema 9. Beispiel einer ¹Hetero-Pauson-Khand-Reaktionª nach Buch-
wald.

Die ¹unterbrocheneª Pauson-Khand-Reaktion

Krafft et al. fanden heraus, daû bei Umsetzungen von Enin-
Co2(CO)6-Komplexen neben den erwarteten Cyclopentenon-
Derivaten durch Oxidation der primären Enin-Cyclisierungs-
produkte erhebliche Mengen monocyclischer Nebenprodukte
entstehen können.[32] Tatsächlich läût sich die herkömmliche
Pauson-Khand-Reaktion nahezu vollständig unterdrücken,
wenn die Umsetzungen in einer Luft-Atmosphäre durch-
geführt werden. Ein Beispiel für eine derartige ¹unterbro-
cheneª Pauson-Khand-Reaktion zeigt Schema 10.
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Schema 10. ¹Unterbrochene Pauson-Khand-Reaktionª nach Krafft.

Neuere Anwendungen der Pauson-Khand-Reaktion
in der Synthese

Der groûe Wert der Pauson-Khand-Reaktion für die Syn-
these von Naturstoffen und anderen komplexen Verbindun-
gen wurde vielfach dokumentiert.[3] Eines der eindruckvoll-
sten Beispiele ist die Synthese des marinen Naturstoffes (�)-
Epoxydictymen 6 durch Schreiber und Mitarbeiter (Sche-
ma 11).[33] Die Strategie dieser Synthese zeichnet sich vor
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Schema 11. Strategie der Synthese von (�)-Epoxydictymen nach Schrei-
ber in retrosynthetischer Darstellung.

allem dadurch aus, daû eine intramolekulare Nicholas-Reak-
tion[34] (d. h. die Lewissäure-vermittelte Cyclisierung von 8)
zur Herstellung des eigentlichen Pauson-Khand-Eduktes 9
genutzt wird, das dann zu der Epoxydictymen-Vorstufe 7
reagiert.

Auch eine kürzlich von Kündig und Mitarbeitern beschrie-
bene Reaktionssequenz verdient Beachtung (Schema 12):[35]

Der planar-chirale Aren-Cr(CO)3-Komplex 10 wird im ersten
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Schema 12. Kombinierte Aren-Cr(CO)3- und Pauson-Khand-Chemie.

Schritt in einem Ein-Topf-Verfahren unter Chiralitätstransfer
zu dem Enin 11 umgesetzt, das dann in guter Ausbeute und
vollkommen diastereoselektiv das tricyclische Pauson-
Khand-Produkt 12 liefert.

Schlieûlich sei noch auf die Möglichkeit hingewiesen, daû
sich auch mehrere Pauson-Khand-Reaktionen in einer Do-
mino-Reaktion in Serie schalten lassen.[36, 37] Eine besonders
überzeugende Anwendung dieses Konzepts ist die von
Thommen und Keese realisierte Synthese eines Fenestrans
(Schema 13).[36]
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Schema 13. Fenestran-Synthese nach Keese durch Domino-Pauson-
Khand-Reaktion.

Fazit

Die Pauson-Khand-Reaktion hat in jüngster Zeit einen
beachtlichen Reifegrad erlangt und sich ± zusammen mit den
verwandten metallocen-katalysierten Transformationen ± in
der organischen Synthese etabliert. Mit ihrer Hilfe gelingt der
Aufbau komplexer Moleküle aus strukturell einfachen Eduk-
ten in konvergenter und atomökonomischer Weise, gelegent-
lich sogar mit hoher Enantioselektivität. So ist es nicht weiter
verwunderlich, daû eine zunehmende Zahl von Arbeitsgrup-
pen diese Reaktion nutzt und weiterentwickelt. Dazu gehört
im Zeitalter der kombinatorischen Chemie natürlich auch die
Umsetzung festphasengebundener Substrate.[38]
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