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Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion

F iinfgliedrige Kohlenstoffringe sind wichtige Bausteine beim Aufbau

Angewandte

Aus dem Inhalt

vieler biologisch aktiver Molekiile, und insbesondere substituierte

Cyclopentenone, z. B. Cyclopentenonprostaglandine, weisen eine
charakteristische biologische Aktivitit auf. Fiir die Synthese solcher
Verbindungen ist die Pauson-Khand-Reaktion mit ihrer hohen Effi-

zienz und Atomokonomie eine der Methoden der Wahl. Anwendun-

gen der intermolekularen Pauson-Khand-Reaktion waren stets durch
die geringe Reaktivitiit und Selektivitit der Alkenkomponente einge-
schrinkt, auch wenn die Reaktion urspriinglich in dieser intermole-

kularen Form entdeckt worden war. Speziell in den vergangenen drei
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Jahren wurden grofiere Anstrengungen unternommen, um die Ein-

satzmoglichkeiten der Pauson-Khand-Reaktion zu erweitern. Wir ge-

5. Zusammenfassung und Ausblick 3094

ben hier einen umfassenden und bewertenden Uberblick iiber die in-
termolekulare Pauson-Khand-Reaktion auf der Grundlage von Re-

aktivititscharakteristiken der Alkenkomponenten. Insbesondere ver-
suchen wir, durch Identifizierung der Reaktivititsmuster unterschied-
licher Alkenklassen Aufschluss iiber Erfolge und Misserfolge auf

diesem Gebiet zu erlangen.

1. Einfiihrung

Metallkatalysierte Reaktionen spielen eine wichtige Rolle
in der anhaltenden Suche nach verbesserten Syntheserouten
zu komplexen Molekiilen. Beim Aufbau fiinfgliedriger Ringe
ist die Pauson-Khand-Reaktion hinsichtlich Flexibilitdt und
Atomokonomie konkurrenzlos. Die Reaktion, 1971 entdeckt
durch Pauson und Khand,[" ist eine iibergangsmetallvermit-
telte Kupplung eines Alkins, eines Alkens und eines Molekiils
Kohlenmonoxid zu einem Cyclopentenon (Schema 1).2! Ur-

co ) o
Ubergangsmetall- é
||| ” komplex

Schema 1. Die Pauson-Khand-Reaktion.

spriinglich wurde ausschlie8lich Cobaltcarbonyl als Metall-
reagens verwendet, mit der Zeit kamen dann Titan-, Rhodi-
um-, Iridium- und Rutheniumkomplexe hinzu. Dariiber
hinaus sind heute auch viele katalytische Umsetzungen mit
diversen Ubergangsmetallen bekannt.?!

Der Mechanismus der Pauson-Khand-Reaktion war Ge-
genstand umfangreicher Studien. Als schwierig dabei erwies
sich der Nachweis von Intermediaten, die auf einen zunichst
gebildeten Hexacarbonylcobalt(o)-Alkin-Komplex folgen.
Der bis heute allgemein akzeptierte Mechanismus fiir sto-
chiometrische Reaktionen wurde durch Magnus et al. 1985
vorgeschlagen (Schema 2).”! Ausgehend vom Hexacarbonyl-
komplex I ist der erste, stark endotherme Reaktionsschritt
der Verlust eines CO-Liganden unter Bildung einer freien
Koordinationsstelle im Intermediat IL/*! Das Alken addiert
an das Cobaltzentrum in II und inseriert anschlieBend in die
Co-C-Bindung unter Bildung des Cobaltacyclus III. Dieser
Schritt legt die regio- und stereochemischen Produkteigen-
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schaften fest und wird iberdies als
geschwindigkeitsbestimmend angese-
hen.”?! Rechnungen zur Rolle des
Alkens bei der Bildung des Cobalta-
cyclus wurden durch Pericds,” Nak-
amura® und Gimbert et al.”*! ausge-
filhrt (siche Diskussion in Ab-
schnitt 3). Die letzten beiden Reaktionsschritte umfassen
die CO-Aufnahme und die reduktive Eliminierung zum
Cyclopentenon IV.

Fiinfgliedrige Kohlenstoffringe sind wichtige Bausteine
beim Aufbau vieler biologisch aktiver Molekiile, und speziell
substituierte Cyclopentenone zeigen eine charakteristische
biologische Aktivitiit (z.B. Cyclopentenonprostaglandine).!'”

RL
L —-CO
R—==—Rs = RS%Co(CO)a <o . ?00(00)3

Cox(COs o), (co
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der durch [Co,(CO),] ver-
mittelten Pauson-Khand-Reaktion nach Magnus;®! R, = gréRerer Rest,
Rs=kleinerer Rest.
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Anwendungen der intermolekularen Pauson-Khand-Reakti-
on waren stets durch die geringe Reaktivitdt und Selektivitat
der Alkenkomponente eingeschriankt, auch wenn die Reak-
tion urspriinglich in dieser intermolekularen Form entdeckt
worden war. Der Einsatz der intermolekularen Pauson-
Khand-Reaktion beschrinkte sich bislang auf gespannte
Alkene wie Norbornen, Norbornadien und Bicyclo-
[3.2.0]hept-6-en. Die thermodynamisch begiinstigte intramo-
lekulare Variante fand hingegen vielfache Anwendung.”!

Die Entwicklung effizienter, vielseitiger, umweltvertrag-
licher und asymmetrisch-katalytischer intermolekularer Sys-
teme wiirde die Pauson-Khand-Reaktion zu einer herausra-
genden Methode fiir die Synthese komplexer biologisch
aktiver Molekiile machen.'!l Speziell in den vergangenen
drei Jahren wurden groflere Anstrengungen unternommen,
um die Einsatzmoglichkeiten der Pauson-Khand-Reaktion zu
erweitern.'” Wir geben hier einen umfassenden und bewer-
tenden Uberblick iiber die intermolekulare Pauson-Khand-
Reaktion auf der Grundlage von Reaktivitdtscharakteristiken
der Alkenkomponenten. Insbesondere versuchen wir, durch
Identifizierung der Reaktivitdtsmuster unterschiedlicher Al-
kenklassen Aufschluss iiber Erfolge und Misserfolge auf
diesem Gebiet zu erlangen.

2. Reaktive Alkensubstrate:
die zweite Koordinationsstelle

2.1. Entdeckung

Sekundidre Wechselwirkungen zwischen Molekiilen
werden hédufig zur Erhohung von Reaktionsgeschwindigkei-
ten und/oder Selektivititen genutzt."™ Eine Vororganisation
von Molekiilen, z.B. durch Wasserstoffbriicken oder Lewis-
S4ure-Base-Wechselwirkungen, bleibt wihrend chemischer
Umwandlungen héufig erhalten und fithrt zu einem hoch
geordneten Ubergangszustand, der oft mit deutlich hoherer
Selektivitdat und Geschwindigkeit zerfallt.

Erstmals wurde dieses Konzept 1988 durch Krafft auf die
Pauson-Khand-Reaktion iibertragen.'¥ Terminale oder un-
symmetrisch substituierte Alkene ergeben zumeist niedrige
Ausbeuten und geringe Selektivititen (Schema 3).>"! Krafft
et al. nahmen an,'*'% dass ein Heteroatom, das durch eine
Kohlenstoffkette mit der Alkengruppe verbunden ist, eben-

Susan E. Gibson promovierte 1984 in
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Postdoc-Aufenthalt an der ETH Ziirich bei
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Ph
‘|| Toluol
/\/\/\/ + TCOZ(CO)G
95°C, 24 h
(0] (0]
CGH13\é/Ph + ﬁ/Ph
CeHis

Ausbeute 49% (1:1)

Schema 3. Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion eines terminalen
Alkens.

falls an das Cobaltzentrum koordiniert, sodass ein Komplex
eines zweizdhnigen Liganden resultiert. Diese Vororientie-
rung sollte zu hoheren Ausbeuten fithren und eine Steuerung
der Regiochemie ermoglichen. Alkene mit Sauerstoff-,
Schwefel- und Stickstoff-Substituenten wurden untersucht.
Wihrend Alkohole und Methoxymethylether keine charak-
teristische Koordination durch das Heteroatom erkennen
lieBen,'”! wurden mit S- und N-Liganden erhohte Ausbeuten
bei sehr guter Regioselektivitét erreicht (Schema 4).

SMe Ph

Toluol

+ -|‘|—c:02(00)6

2 Aquiv. 91°C,26h

MeS (0] (0]
%"“ ﬁ
+
MeS

Ausbeute 61% (18:1)

Schema 4. Beispiel fir eine substratdirigierte intermolekulare Pauson-
Khand-Reaktion nach Krafft."!

Im Allgemeinen lieferten allylische and bishomoallylische
Substrate niedrige Ausbeuten, wéhrend sich Homoallylver-
bindungen als hochst effektiv erwiesen. Es wurde argumen-
tiert, dass die Kohlenstoffkette zwischen Doppelbindung und
Heteroatom bei den Allylverbindungen so kurz ist, dass
weder eine zweizdhnig-einkernige Cycloaddition (Koordina-
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tion von Heteroatom und Doppelbindung an das gleiche
Cobaltzentrum) noch eine zweizdhnig-zweikernige Cycload-
dition (Koordination von Heteroatom und Doppelbindung an
zwei verschiedene Cobaltzentren) moglich ist (1 und 3 in
Schema 5). Daher ist es am wahrscheinlichsten, dass die
Reaktion einem Cycloadditionsmodus folgt, demnach das
Substrat einzéhnig (nur mit der Alkengruppe) an das Cobalt
bindet (2).0%

zweizéhnig- zweizahnig-
einkernig einzahnig zweikernig
L\C/CC;( . L oc\C/CO . OC\C/CO o
o] 0 0
allylisch ( 7 \\/ L
Y \ K\ICQ—CO N\ k\zro.co k\zg.co
1 0OC CO 2 OC CO 3 \’/ co
L. 0 R - OC\C/CO R OC\C/CO R
Co 0 0
homoallylisch K/\/ L~
y <\/ Q?CE_CO A\ bzg.co K/kfcg.co
4 OC CO 5 OC CO 6 ~\/ Co
L
L 9 g oc_£° oc © g
bishomo- /007( \Co%R L/C°7(
alllison LN -co VI co LXN-co
7 oc €O 8 occo 9 —/©0

Schema 5. Cycloadditionsweisen bei substratgesteuerten intermoleku-
laren Pauson-Khand-Reaktionen nach Krafft et al. (L=SR oder NR,)."®!

Homoallylsubstrate ergaben gute Ausbeuten an 2,5-di-
substituierten Cyclopentenonen. Demnach wurde vorge-
schlagen, dass der zweizédhnig-einkernige Komplex 4 den
Reaktionsweg am besten charakterisiert (Schema 5). Ein
zweizdhnig-zweikerniger Komplex 6 wiirde zu dem als Ne-
benprodukt entstehenden Regioisomer fithren. Bishomoallyl-
substrate zeigen leicht erhohte Ausbeuten und Selektivititen,
folglich scheinen beide Cycloaddukt-Typen 7 und 9 aufzutre-
ten (Schema 5).

Das Konzept der Heteroatomkontrolle wurde von Krafft
und Mitarbeitern auf dreizdhnige Alkensubstrate (d.h.
Alkene mit zwei Heteroatomsubstituenten) erweitert.'”) In
einigen Fillen wurde gefunden, dass die zweite Heterofunk-
tionalitdt die Reaktionsgeschwindigkeit weiter erhoht (Ta-
belle 1). Die verglichen mit der in Schema4 gezeigten
Umsetzung deutlich kiirzeren Reaktionszeiten, hoheren Aus-
beuten und dhnlichen oder gar besseren Regioselektivitidten
konnen mit der Bildung dreizéhniger Cycloaddukte 11 (drei-
zdhnig-einkernig) und 12 (dreizdhnig-zweikernig) zusétzlich
zum bereits diskutierten zweizdhnigen Intermediat 10 erklart
werden (Schema 6).

2.2. Anwendungen

Es dauerte zehn Jahre, bis die intermolekulare Pauson-
Khand-Reaktion vom eleganten Krafftschen Ansatz der
Substratkontrolle weiter profitieren konnte. 2002 berichteten

Itami und Yoshida iiber den Einsatz von Alkenyldimethyl-2-
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Tabelle 1: Dreizihnige Alkene in substratdirigierten intermolekularen
Pauson-Khand-Reaktionen (Krafft und Juliano).!'

R
(\/'—1\/\/'-2 + —|’|—(;02((;o)6 Toluol
| 2 Aquiv 90-95°C
O 0]
L? D
Nr. L L2 R t[h] Ausbeute [%)]
(Verhiltnis)
S NMe, Ph 6 85 (15:1)
S SEt Ph 15 70 (8:1)
3 S SEt Bu 1.75 85 (>40:1)

zweizahnig-einkernig dreizahnig-einkernig dreizéhnig-zweikernig

L2

\/\1 co C\LZ L1

LR L4, R \O—E\CIO/_%
C\/ k\zgco <

0

\/ Q?CE‘CO |<\Co'|_2
oc co oc co oc Co
10 11 12

Schema 6. Cycloadditionsweisen dreizdhniger homoallylischer Substra-
te nach Krafft et al.l"

pyridylsilanen als Alkenkomponenten in Ruthenium-kataly-
sierten  intermolekularen  Pauson-Khand-Reaktionen.””
Hierbei fungierte die Pyridylsilylgruppe als abspaltbare diri-
gierende Gruppe, die die Desilylierung zu Cyclopentenonen
in moderaten bis ausgezeichneten Ausbeuten ermoglicht
(Tabelle 2). Dimethyl-2-pyridylvinylsilan verhielt sich wie
ein Ethendquivalent und lieferte Cyclopentenone in guten
Ausbeuten und Selektivititen, wenn symmetrische Alkine
zum Einsatz kamen (Tabelle 2, Eintrag 1), aber nur méBige
Ausbeuten oder niedrige Selektivititen bei Verwendung
unsymmetrischer Alkine (Eintrédge 2 und 3).

Die Verwendung von (- oder a-substituierten Vinylsila-
nen fithrte zur vollstindig regioselektiven Bildung substitu-

Tabelle 2: Durch Pyridylsilylsubstituenten gesteuerte Pauson-Khand-
Reaktionen (Itami und Yoshida).”®

RZ
1 N= -%
R\%Si N R — [Ru3(CO12] (5 Mal-%)
Mes CO (1 atm)
3
RS R4 R4 R
bzo + ji>:o
a R? R R?
Nr. R R? R? R* Reaktions- Ausbeute [%]
bedingungen (Verhiltnis)
1 H H Ph Ph Xylole, 120°C 88
2 H H H Ph Toluol, 7100°C 55 (100:0)
3 H H H  CeHy  Toluol, 100°C 91 (59:41)
4 CHs H H  Ph Xylole, 140°C 41 (100:0)
5 H Me H  GCHy  Xylole, 120°C 40 (62:38)
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ierter Cyclopentenone (beziiglich R! und R?), wenn auch in
niedrigen Ausbeuten und zuweilen mit niedriger Selektivitat
beziiglich des Alkins (Tabelle 2, Eintrage 4 und 5). Die Arbeit
ist ein herausragendes Beispiel fiir die Nutzung der zweiten
Koordinationsstelle am Alkenpartner und untermauert die
Giiltigkeit des von Krafft postulierten Cycloadditionsmodus
mit Beteiligung eines zweizidhnig-einkernigen Intermediats 4
(Schema 5).

Eine weitere Arbeit, die einen Einsatz der substratge-
steuerten Pauson-Khand-Reaktion beschreibt, und die dar-
tiber hinaus den Anwendungsbereich der Methode erweitert,
erschien 2003.”' Carretero et al. berichten darin iiber die
Verwendung von nichtracemischem chiralem 2-(N,N-Dime-
thylamino)phenylvinylsulfoxid als dirigierendem Alkensub-
strat in einer stochiometrischen asymmetrischen intermole-
kularen Pauson-Khand-Reaktion (Tabelle 3). Die Suche nach

Tabelle 3: Durch die (o-Dimethylamino)phenylsulfinyl-Gruppe dirigierte
intermolekulare Pauson Khand-Reaktion (Carretero et al.).?"!

NMe;
Co,(CO)g © Acetonitril \é_/s,, \@Sn
R1 + r
NMO (6 Aquiv.)

1 5 Aquiv.

Nr. RE R t[h] Ausbeute [%)]
(d.r)®

1 nBu H 4 74 (93:7)
2 Bn H 14 58 (93:7)
3 (CH,),OTIPS H 7 66 (>98:2)
4 CH;, CH, 24 keine Reaktion
5 CH; CH;, 480 3 (92:8)

[a] TIPS =Triisopropylsilyl. [b] d.r. = Diastereomerenverhiltnis.
setzung unter 10 kbar Druck.

[] Um-

einem aktiven Vinylsulfoxid ergab, dass der 2-(N,N-Dime-
thylamino)phenyl-Substituent am Sulfoxid der mit Abstand
beste Substituent beziiglich Reaktivitit, Regio- und Diaste-
reoselektivitit ist. Auch dieses Ergebnis ist im Einklang mit
dem postulierten zweizdhnig-einkernigen Cycloadditionsmo-
dus als dem bevorzugten Reaktionsweg.*'"!

In dieser durch N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) ver-
mittelten Pauson-Khand-Reaktion™ bewirkt die bishomo-
allylische Dimethylaminogruppe, unterstiitzt durch die vom
Sulfoxid induzierte Polarisierung des Alkens (siche Abschnitt
3), eine hohe Diastereoselektivitit, vollstindige Regioselek-
tivitdt und brauchbare Ausbeuten beim Umsatz mit endstin-
digen Alkinen (Tabelle 3, Eintrdge 1-3). Keine Reaktion
wurde hingegen mit einem internen Alkin beobachtet (Ta-
belle 3, Eintrag4), wenngleich unter hohem Druck eine
Umsetzung festgestellt wurde (Tabelle 3, Eintrag 5). Mithilfe
dieser Reaktion gelang die bisher kiirzeste Synthese des
Antibiotikums (—)-Pentenomycin 1.2

Die Arbeiten von Krafft et al. haben erstmals aufgezeigt,
wie der dirigierende Einfluss von Heteroatomen bei inter-
molekularen Pauson-Khand-Reaktionen genutzt werden
kann.'*1%! Die neueren Studien von Itami und Yoshida®”
sowie von Carretero et al.?!! erweiterten den Anwendungs-
bereich der Reaktion auf neue Alkenkomponenten und
lassen zudem darauf schlieBen, dass das Synthesepotenzial
der Pauson-Khand-Reaktion lange unterschitzt worden ist.
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3. Reaktive Alkensubstrate: die LUMO-Energie
3.1. Hintergrund

In einer theoretischen Studie untersuchten kiirzlich Milet,
Gimbert et al. die Reaktivitdt von Alkenen in intermoleku-
laren Pauson-Khand-Reaktionen.”’ Anhand der Reaktiviti-
ten von Cyclohexen, Cyclopenten und Norbornen in Reak-
tionen mit dem Komplex aus Hexacarbonyldicobalt(o) und
Propin wurde gefolgert, dass die Reaktivitidt von Alkenen in
Pauson-Khand-Reaktionen vom Ausmal} der Riickbindung
aus den d-Orbitalen des Cobalts in freie m*-Orbitale des
Alkens abhingt. Nach CDA-Rechnungen (CDA =charge
decomposition analysis) herrscht fiir ein gegebenes Alken
eine ausgezeichnete Korrelation zwischen dem Grad der
Riickbindung und der Energiebarriere fiir die Bildung des
Cobaltacyclus (den als geschwindigkeitsbestimmend angese-
henen Schritt dieser Reaktion).”! Fiir Norbornen wurde eine
relativ starke Riickbindung und eine relativ niedrige Ener-
giebarriere ermittelt, bei Cyclohexen war die Riickbindung
geringer und die Energierbarriere hoher. Fiir Cyclopenten
wurden dhnliche Werte wie fiir Norbornen gefunden, was
auch den experimentellen Beobachtungen entspricht. Folg-
lich scheint zu gelten: Je stirker die Riickbindung, umso
hoher ist die Reaktivitdt des Alkens. Das niedrigste besetzte
Molekiilorbital (LUMO) des Alkens ist sowohl an der
Riickbindung als auch an der Bildung des Cobaltacyclus
beteiligt, und die theoretische Studie sagt voraus, dass ein
niedrigeres LUMO eine hohere Reaktivitdt zur Folge hat.
Die Autoren stellen fest, dass das LUMO eines freien Alkens
in erster Ndherung zur Voraussage relativer Reaktivitidten
geeignet ist. Weiter wurde darauf hingewiesen, dass der C=C-
C-Bindungswinkel des Alkens (Cyclohexen 128°, Cyclopen-
ten 112°, Norbornen 107°) mit der LUMO-Energie korreliert,
und zwar nimmt die LUMO-Energie mit kleiner werdendem
Bindungswinkel ab.

Im Folgenden betrachten wir in der Literatur beschriebe-
ne intermolekulare Pauson-Khand-Reaktionen unter dem
Aspekt dieser theoretischen Studie.””’ Auf diese Weise werden
zum einen die theoretischen Resultate durch Ergebnisse
experimenteller Untersuchungen bestdtigt, zum anderen er-
halten wir einen neuen Satz von Parametern, die zum Design
neuer Pauson-Khand-Substrate nutzbar sind.

3.2. Endocyclische Alkene

Angesichts der Ergebnisse von Milet und Gimbert et al.
ist es nicht tiberraschend, dass Cyclopropene erfolgreich als
Alkenkomponenten in intermolekularen Pauson-Khand-Re-
aktionen eingesetzt wurden.*? Der C=C-C-Winkel in
Cyclopropen betrigt 64.58°,! demnach sind ein niedriges
LUMO und eine hohe Reaktivitidt zu erwarten. Nachdem
schon frither in zwei Féllen iiber den Einsatz von Cyclopro-
penderivaten in intermolekularen Pauson-Khand-Reaktio-
nen berichtet worden war,*%?* verwendeten 2001 Pericds
und Riera etal. erstmals unsubstituiertes Cyclopropen in
einer cobaltvermittelten Variante der Reaktion.”*! Bei dieser
NMO-unterstiitzten Kupplung reagierte Cyclopropen mit
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sperrigen terminalen Alkinen in guten bis hervorragenden
Ausbeuten zu synthetisch wertvollen Bicyclo[3.1.0]hex-3-en-
2-onen 13 (Tabelle 4, Eintrag 1). Hingegen sind die Ausbeu-
ten bei Verwendung von aromatischen oder n-Alkyl-substi-
tuierten endstéindigen Alkinen gering bis moderat (Tabelle 4,
Eintrdge 2-4), auBerdem wurde die Bildung tricyclischer
Ketone 14 beobachtet.*

Tabelle 4: Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion von Cyclopropen mit
endstindigen Alkinen (Peric4s, Riera et al.).?*!

[e]
Coy(CO) 2
2 3 CH,CI
el o R\@
L NMO (6 Aquiv.} +
TAQUV.  _35°C, 5min 13
Nr. R Ausbeute [%]
13 14
1 tBu 93 -
2 Ph 50 15
3 n-Hexyl 60 10
4 p-Tolyl 26 23

Extrapoliert man die Ergebnisse der theoretischen Studie
von Milet, Gimbert et al. auf Cyclobuten und Cyclobutende-
rivate, die einen C=C-C-Winkel von 94.2° aufweisen,?” so
lassen sich hohe Aktivitdten in Reaktionen mit Alkinmetall-
komplexen erwarten. Erstaunlicherweise sind jedoch nur
wenige Berichte tiber den Einsatz von Cyclobutenderivaten
in cobaltkatalysierten Varianten der Pauson-Khand-Reaktion
bekannt.”®) Verwendet wurden hauptsichlich Derivate von
Bicyclo[3.2.0]hept-6-en, die sehr hohe Reaktivititen und
Diastereoselektivititen zeigen (Schema 7).

R1 i R1 0
Pauson-Khand-
Reaktion R3
28 R2

Schema 7. Pauson-Khand-Reaktion von Bicyclo[3.2.0]hept-6-enen.?

Unsere Arbeitsgruppe berichtete 2004%" iiber eine co-
baltkatalysierte intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion
des leicht zugiinglichen Cyclobutadien-Aquivalents 15 (Ta-
belle 5). In dieser zweistufigen Eintopfsynthese wurde erst-
mals ein Cyclobutadien-Aquivalent in einer intermolekularen
Pauson-Khand-Reaktion verwendet. Das Verfahren liefert
die vielfdltig nutzbaren Bicyclo[3.2.0]hepta-3,6-dien-2-one 16
(Tabelle 5, Eintrage 1-3). Eine Einschrankung besteht darin,
dass elektronenziehende Substituenten am Alkin nicht tole-
riert werden (Tabelle 5, Eintrag 4).

Pauson-Khand-Reaktionen mit Cyclopentenderivaten
und analogen fiinfgliedrigen Heterocyclen sind in der Litera-
tur vielfach beschrieben. Nach den Rechnungen von Milet,
Gimbert et al.’ sollte Cyclopenten etwa in gleichem AusmaB
aktiviert sein wie Norbornen (das am hiufigsten untersuchte
Alken in dieser Reaktion). Tatséchlich hatten schon Pauson
und Khand in ihren frithen Studien eine hohe Aktivitidt des
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Tabelle 5: Katalytische intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion mit
einem Cyclobutadien-Aquivalent.””
1. [C0o(COYg] (7 Mol-%)

0 o}
CO (1 atm)
e . [ o~ __75°,4h R f
2.205°C,1h
15 g O\ 6 Torr 16
1.5 Aquiv.
Nr. RE Ausbeute [%]
1 n-Hexyl 98
2 Ph 75
3 CH,OTBDMS 70
4 COOMe keine Reaktion

[a] TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl.

Cyclopentens beobachtet.> Arbeiten der letzten 30 Jahre
verzeichneten moderate bis gute Ausbeuten bei Verwendung
von 2,5-Dihydrofuran (17),°" 2,2-Dimethyl-2,5-dihydrofuran
(18),%  2.3.Dihydrofuran (19)?3 und Cyclopenten
(20)[15b.c.28[.3Oa,c¢e—i.32,68a] (Schema 8)

O

20

@) O
& O Oy
17 18 19

Schema 8. In intermolekularen Pauson-Khand-Reaktionen eingesetzte
Cyclopentenderivate.

An dieser Stelle sei auf mehrere Fille hingewiesen, bei
denen die Reaktivitdt des Alkens drastisch mit den Reakti-
onsbedingungen variiert. Bei einem ersten Beispiel einer
Pauson-Khand-Reaktion von Cyclopenten mit Phenylacety-
len berichteten Pauson und Khand tiber médBige Ausbeuten in
einem bei hoher Temperatur gefithrten Ansatz (Tabelle 6,

Tabelle 6: Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion von Cyclopenten mit
Phenylacetylen bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen.

o0 — of

Nr. 20 Zusatz t, T Ausb. [%]
(Aquiv.) (Aquiv.)

1% 53 - 7 h, 150-160°C 47

28 5.9 nBu;P=0 (1) 36h, 69°C 70

381 (berschuss TMANO (6) 10 min, RT, Ultraschall 97

482 2.0 nBuSMe (5) 2d, 35°C 75

[a] TMANO = Trimethylamin-N-oxid.

Eintrag 1).°?  Spiter gelangen Ausbeuteverbesserungen
durch Einsatz von Tributylphosphinoxid als Promotor (Ein-
trag 2)P sowie eine nahezu quantitative Umsetzung beim
FEinsatz eines Aminoxids und Anwendung von Ultraschall
(Eintrag 3).° Auch iiber die Verwendung von Alkylmethyl-
sulfiden als Promotoren wurde berichtet. Unter diesen Be-
dingungen reagierte Cyclopenten glatt und bei verhiltnismé-
Big niedrigen Temperaturen (Eintrag 4).5*
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Eine interessante Familie von Cyclopentenen sind die
Hexahydropentalene 21 (Schema 9). Diese kénnen vor der
Pauson-Khand-Reaktion ihre Doppelbindung verschieben
und auf diese Weise eine stdrker gespannte Umgebung an

R1
@]
R
oy ’
21 22

R =H (a), CH3 (b)
R' = CH,OTBDMS

Schema 9. Hexahydropentalene 21a* und 21bP und die entspre-
chenden Produkte 22a,b der intermolekularen Pauson-Khand-Reaktion
mit einem silylgeschiitzten Propargylalkohol.

der Doppelbindung erzeugen. Serratosa et al. beschrieben die
Umsetzung von 1,2,3,3a,4,6a-Hexahydropentalen (21a;
Schema 9) mit dem Hexacarbonyldicobalt(0)-Komplex eines
silylgeschiitzten Propargylalkohols zu dem gewinkelt kon-
densierten Trichinon 22a als einzigem Produkt (geringe
Ausbeute).” Unabhiingig davon berichteten Billington
et al. iiber die analoge Reaktion des methylsubstituierten
Derivats 21b (Schema 9).% In diesem Fall iiberfiihrt eine vor
der Cycloanellierung stattfindende Doppelbindungsverschie-
bung ein dreifach substituiertes Alken in ein vierfach substi-
tuiertes Alken.”

Christl et al. setzten in ihrer faszinierenden Synthese eines
(CH),-Kohlenwasserstoffs™ sterisch hoch gespanntes Benz-
valen (23) in einer intermolekularen Pauson-Khand-Reakti-
on ein (Schema 10). In Gegenwart eines Aminoxids als
Promotor wurden moderate Ausbeuten erhalten.

o}

C02(CO)s  TMANO (7.5 Aquiv.) R
D + R——~R'’
! Diethylether,

23 Z75°C = 20°C, 2h R'
Ausbeute 30-51%

R, R'=H, Ph, Me,
nPr, (CH2)6

Schema 10. Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion von Benzvalen
(23) mit Alkinen (Christl et al.).?®

Aus den theoretischen Studien wurde geschlossen, dass
die experimentell bestitigte!™ geringe Reaktivitit des Cyc-
lohexens (3 % Ausbeute bei Reaktion mit Phenylacetylen; C=
C-C-Winkel 128° vgl. 107° im Norbornen) auf ein relativ
hohes LUMO zuriickzufiihren ist. Dies fiihrt zu einer leicht
endothermen Bindungsenergie des Komplexes (die Bin-
dungsenergien fiir Norbornen und Cyclopenten sind hingegen
exotherm).l”’ Dennoch werden beim Umsetzen von Cyclohe-
xen (24) mit 1-Hexin in Gegenwart von nBuSMe als Promo-
tor nach langen Reaktionszeiten gute Ausbeuten erhalten
(Schema 11).051

Es gibt nur wenige Beispiele von Pauson-Khand-Reak-
tionen mit Cycloheptenen und Cyclooctenen. In frithen
Untersuchungen hatten Pauson und Khand beobachtet,['
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o]
@ . E’z(ig&s nBuSMe (5 Aquiv.) wnsu
an 35°C, 4 Tage

24 (2 Aquiv.) Ausbeute 68%

Schema 11. Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion mit Cyclohexen
(Sugihara, Nishizawa et al.).'*fl

dass diese beiden Cycloalkene bereitwilliger reagieren als
Cyclohexen (Ausbeuten 41 % fiir Cyclohepten und 35 % fiir
Cycloocten in Reaktionen mit Phenylacetylen), aber weniger
gut als Norbornen und Cyclopenten. Diese Befunde sind auch
im Einklang mit den Ergebnissen von Milet, Gimbert et al.
Nach den Voraussagen hat Cyclohepten (C=C-C-Winkel
123°)B73 ein niedrigeres LUMO als Cyclohexen (128°),
aber ein hoheres als Cyclopenten (112°) und Norbornen
(107°). Die Reaktivitdten steigen entsprechend dieser Rei-
hung an. Die gleichen Argumente gelten fiir Cycloocten (C=
C-C-Winkel 121.9°).5!

Ahnlich wie bei Cyclohexen wurde auch bei der Umset-
zung von Cyclohepten iiber eine deutlich verbesserte Aus-
beute in Gegenwart von nBuSMe als Promotor berichtet
(Schema 12).° An dieser Stelle ist anzumerken, dass sich

E’Z(CO)G nBuSMe (4 Aquiv.)
+ Ph—==
‘ 83 °C, 90 min

Schema 12. Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion von Cyclohepten
(Sugihara, Nishizawa et al.)."*"l

o]

e

Ausbeute 85%

durch Andern der Reaktionsbedingungen zwar die Ausbeu-
ten deutlich verbessern lassen, die relativen Geschwindigkei-
ten der einzelnen Reaktionskanile aber gleich bleiben.’!

Norbornen und verwandte Systeme wurden sehr héufig in
intermolekularen Pauson-Khand-Reaktionen eingesetzt. Seit
den ersten Arbeiten von Pauson et al.,”** in denen Norbor-
nene als ausgezeichnete Alkenkomponenten entdeckt
wurden, sind viele Beispiele fiir den Einsatz dieser Substrate
in Pauson-Khand-Reaktionen beschrieben worden. Die Bei-
spiele umfassen unterschiedlichste Reaktionsbedingungen
und Metalle,130-300£3208.40.68] agymmetrisch gefiihrte Ansét-
zeeh324i4 ynd  heterogene Systeme.P®* Verwandte
Alkene wie 8-Oxybicyclo[3.2.1]octene®*! und Heteroatom-
derivate von Bicyclo[2.2.1]heptenenst400p 4224344431 7eigep
gleiche oder nur wenig geringere Reaktivititen. In der
Literatur sind sehr viele Beispiele verzeichnet, wir mochten
im Folgenden nur zwei ausgewéhlte Arbeiten vorstellen —
eine wegen ihrer aktuellen Bedeutung fiir das Gebiet
(Schema 13), eine weitere wegen ihres exotischen Ansatzes
(Schema 14).

Im Jahr 2000 berichteten Shibata und Takagi iiber die
bislang einzige katalytische enantioselektive intermolekulare
Pauson-Khand-Reaktion in Gegenwart eines chiralen Kata-
lysators (Schema 13).[47]

In einer 1993 publizierten Studie setzten de Meijere
et al.*! Deltacyclen (26), ein Norbornenderivat, in einer
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Klr(cod)Cl}o]
2 (8)-tol-binap O 0
(10 Mol-%) Ph
I+ z .
. Toluol, Ruckfluss
Ph Uberschuss CO (1 atm) Ph
Ausbeute 32% (10:1)
93% ee

Schema 13. Bislang einziges Beispiel einer katalytischen enantioselekti-
ven Pauson-Khand-Reaktion (Shibata und Takagi).l*'?!

cobaltkatalysierten intermolekularen Pauson-Khand-Reakti-
on mit dem 2-Alkoxy-1-ethinylcyclopropan 27 um
(Schema 14). Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte das

&y .
- A

u,, _C02(CO)g
26 S

27

Toluol

(o]
Ausbeute 62% /%

Schema 14. Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion von Deltacyclen
(26) (de Meijere et al.).l*d

cyclische [2.2]Paracyclophan-1,9-dien als Alkenkomponente
in intermolekularen Pauson-Khand-Reaktionen.*” Mit
einem C=C-C-Winkel von 118.7°"" sollte dieses Molekiil
reaktiver sein als Cyclohexen (128°), Cyclohepten (123°) und
Cycloocten (121.9°), aber etwas weniger reaktiv als Cyclo-
pentan (112°) und Norbornen (107°). Experimente bestitigen
die Voraussage:¥"! Nach 24-stiindiger Umsetzung des Diens
28 mit 2 Aquivalenten Phenylacetylen-Hexacarbonyldico-
balt(o)-Komplex wurde in moderater Ausbeute eine Mi-
schung von einfach und zweifach anellierten Produkten
erhalten (Tabelle 7, Eintrag1). Umsetzung des gleichen
Alkens mit 2.4 Aquivalenten des Carbonylcobaltkomplexes
mit Trimethylsilylacetylen ergab hohere Ausbeuten bei aller-
dings ldngerer Reaktionszeit (Tabelle 7, Eintrag2). Mit
6 Aquivalenten des Alkinkomplexes verlief die Reaktion
glatt und lieferte in hohen Ausbeuten ein Isomerengemisch
des zweifach anellierten Produktes (Tabelle 7, Eintrag 3).

Tabelle 7: Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion von [2.2]Paracyclo-
phan-1,9-dien (28) (de Meijere et al.).!"”

O i
@ + ’lh’COz(CO)s

Nr. RE! (Aquiv.) t, T Ausbeute [%)]
mono!®! dit”
1 Ph (2) 1d, 70°C 27 24
2 TMS (2.4) 5d, 90°C 35 38
3 T™S (6) 5d, 90°C 0 80

[a] TMS =Trimethylsilyl. [b] Ausbeuten an einfach und zweifach anellier-
tem Produkt.
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3.3. Exocyclische Alkene

Es gibt nur wenige Beispiele fiir den Einsatz exocyclischer
Alkene in intermolekularen Pauson-Khand-Reaktionen.
Smit et al.®! setzten Methylencyclopropan (29) in einer
cobaltvermittelten Reaktion in Gegenwart fester Adsorben-
tien um (SiO,, ALO; oder Zeolithe) (Schema 15). Die

o o}
A+ eeicon ﬁb A

29 (2 Aquiv.)
Ausbeute 77% (5:1)

o) 0
l:( Al,Oq

+  ~|[|-Coa(CO)s .

. 70°C,2h
30 (2 Aquiv.)

Ausbeute 47% (1:1)

AlO5

50°C,2h

Schema 15. Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktionen von Methylen-
cyclopropan (29) und Methylencyclobutan (30) in Gegenwart fester Ad-
sorbentien (Smit et al.).l*”

Winkelspannung in 29 [C-C(=C)-C-Winkel von 63.9°]"
lasst ein sehr tiefes LUMO vermuten und verspricht eine
hohe Reaktivitit bei Pauson-Khand-Reaktionen mit Alkin-
komplexen. Entsprechend verlduft die Reaktion von 29 mit
Propin tiber Al,O; mit sehr guten Ausbeuten und fiihrt in nur
2h bei 50°C zu einer 5:1-Mischung der Regioisomere
(Schema 15, oben). Die analoge Reaktion von Methylencyc-
lobutan [30; C-C(=C)-C-Winkel von 92°]%"! ergibt erwar-
tungsgemif niedrigere Ausbeuten (Schema 15, unten).
Motherwell et al. beschrieben 1996 die Umsetzung von
funktionalisierten Alkylidencyclopropanen in intermolekula-
ren Pauson-Khand-Reaktionen in Gegenwart von NMO als
Promotor (Schema 16).°" Interessanterweise kehrt eine Es-

O 0
R R\é@
.

R =Ph Ausbeute 56% (100:0)

NMO (6 Aquiv.)

R
+ —|’|—C02(CO)S v,
CH.Cl», RT, 24 h

1.2 Aquiv.

R =TMS Ausbeute 67% (82:18)

NMO (6 Aquiv.)

H . CHQC|2, RT, 24 h
31 1.2 Aquiv.

EtOQC,’/ CO,Et

O + (0]

R =Ph Ausbeuten 13%, 32%, 9%
R =TMS Ausbeuten 17%, 31%, 3%

Schema 16. Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktionen von Alkyliden-

cyclopropanen mit NMO als Promotor (Motherwell et al.).”®
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terfunktion am Cyclopropanring (wie in 31) nicht nur die
Regioselektivitit um, sondern fithrt auch zu komplexeren
Produktmischungen (Schema 16, unten).”!! In einer hierzu
unabhingigen Studie mit Alkylidencyclopropanen und N-
Alkinylamiden als Alkinkomponenten kamen Witulski und
GoBmann®8 zu dhnlichen Ausbeuten und Selektivititen wie
Smit et al.*! und Motherwell et al.[""

Erwartungsgeméf ergab der Hexacyclus Methylenpiperi-
din in thermischen intermolekularen Pauson-Khand-Reak-
tionen geringe Produktausbeuten an Spirocyclopentenon
(Tabelle 8, Eintrag 1).°” Die Ausbeute konnte durch Ver-
wendung eines grolen Alkeniiberschusses gesteigert werden
(Eintrag 2).5

Tabelle 8: Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion eines geschiitzten
Methylenpiperidins (Ishizaki, Hoshino et al.).F?

Ph o)
Ph
Toluol
—|’|—Coz(CO)6 + R —
Ruckfluss
Chz N
Cbz
Nr. Aquiv. t [h] Ausbeute [%)]
Alkent!
1 2 5 30
2 10 3 78

[a] Cbz = Benzyloxycarbonyl.

3.4. Konjugierte Alkene

Pauson und Khand untersuchten schon in ihren frithen
Studien die Reaktivititen konjugierter Alkene.* Es wurde
gefunden, dass Cyclopentadien (32) und Fulvene (33) bereit-
willig reagieren,”*! wihrend Cyclohepta-1,3-dien und Buta-
1,3-dien (34) eine Konkurrenzreaktion eingingen, die zu

R R
|
@ R = Me oder Ph
32 33
i
N + T—Ph —_— PhW/\Ph
34 Cox(CO)s 35

2 Aquiv.

Schema 17. Einige in der Pauson-Khand-Reaktion eingesetzte konju-
gierte Diene (Pauson et al.).P**9

Tetraenen wie 35 fithrt (Wanderung von Wasser-
stoff anstelle CO-Insertion) (Schema 17).5%! Die
Autoren beobachteten weiterhin, dass bei der Re- | |
aktion von Cyclohexa-1,3-dien (36; Schema 18) mit
zwei Aquivalenten Alkinkomplex zuerst eine Diels-

S. E. Gibson und N. Mainolfi

Ph

© ‘ Toluol
+ -||[-Cos(CO)g ———
| | 2(CO)g 5080 C.
36 2 Aquiv. 5-6h
0]
A ——Phﬁﬂ*
L 7~Ph 7~Ph
37 Ausbeute 65%

ohne Angaben
zur Regiochemie

Schema 18. Reaktionssequenz aus Diels-Alder-Reaktion und Pauson-

Khand-Reaktion (Pauson et al.).F*!

36, das anschlieBend die genannte Reaktionsfolge eingeht.>*!

Wir halten es fiir aufschlussreich, diese Befunde mit einer
Erweiterung der Hypothesen von Milet, Gimbert et al. zu
verbinden. Es ist bekannt, dass konjugierte Doppelbindungen
um etwa 0.5 eV niedrigere LUMO-Energien haben als nicht-
konjugierte Systeme.” Folglich sollte ein konjugiertes Alken
in der Pauson-Khand-Reaktion reaktiver sein als ein ver-
gleichbares einfaches Alken. Tatséchlich zeigt ein Vergleich
analoger Reaktionen von Cyclopentadien®®! und Cyclopen-
ten, ¥ dass das konjugierte Substrat eine hohere Reaktivitit
aufweist.)

Wender etal. versuchten in einer 2004 publizierten
Arbeit, dem Synthesepotenzial der Diene als Alkenkompo-
nenten in intermolekularen Pauson-Khand-Reaktionen ge-
nauer auf den Grund zu gehen.”” Bei der Umsetzung von
10 Aquivalenten 2,3-disubstituierter 1,3-Diene wie 38 mit
zweifach substituierten Alkinen in einer rhodiumkatalysier-
ten intermolekularen Pauson-Khand-Reaktion bei 80°C
wurden zwei Konkurrenzreaktionen beobachtet: eine [4+2]-
Cycloaddition (wie sie Pauson etal. mit Cyclohexadien
beobachtet hatten)®™ und eine [24-242]-Kupplung. Das ge-
wiinschte Pauson-Khand-Produkt 39 fand sich in nur gerin-
gen Anteilen (Schema 19). Wird die Reaktion hingegen bei
60°C gefiihrt, stellt man einen bemerkenswerten Anstieg der
Selektivitdt fest und erhélt sehr gute Ausbeuten an Cyclo-
pentenon (Tabelle 9). Einfach substituierte Alkine gehen
keine Cyclisierung ein.

In Untersuchungen von Pauson et al. zeigten Styrol (40)
und Styrolderivate geringfiigig bessere Substrateigenschaften
als die 1,3-Diene.l"%%] Eg traten zwar ebenfalls uner-
wiinschte Kupplungsprodukte auf, aber nun wurde das
Pauson-Khand-Produkt wenigstens gefunden. Fine bessere
Ausbeute wurde mit Indol (41) erreicht, einem unter Ring-

Alder-Reaktion eintritt, der eine Pauson-Khand-
Reaktion des sterisch weniger gehinderten Cyc-
loaddukts 37 nachfolgt."*! Unter gleichen Reakti-
onsbedingungen reagiert Cyclohexa-1,4-dien zu-
néchst unter Verschiebung der Doppelbindung zu

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

OMe KRhCHCO)o}]
5 Mol-%
I CO (1 atm)
CICHQCHZCI
80°C4.5h
OMe 38
10 Aquiv.
Ausbeute  11% 42% 29%

Schema 19. Konkurrierende [24+241]-, [44+2]- und [2+242]-Kupplungen bei der
Umsetzung eines Diens mit einem disubstituierten Alkin bei 80°C (Wender
et al.).”
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Tabelle 9: Intermolekulare  Pauson-Khand-Reaktionen von Dienen
(Wender et al.).B”)
KRhCHCO)2}] 0o
R R2 5Mol% R Re R
I j CO (1 atm)
+ _ =
R2 CICH,CH,CI, 60 °C
R! 10 Aquiv. R!
Nr. R R'El R? t[h] Ausbeute [%]
1 OMe OMe Me 6 98
2 OTBS OTBS Me 6 87
3 OMe OBn Me 9 81

[a] TBS =tert-Butyldimethylsilyl. [b] Bn=Benzyl.

spannung stehenden Verwandten des Styrols (Sche-
ma 20).1°%% Die beiden Reaktionen gingen mit vollstindiger

Ph o)
Toluol
+ —|‘|—COZ(CO)B _7F L, Ph LSNP
Ruckfluss, 6h
40.. Ausbeute 12% 39%
2.5 Aquiv.
Ph
O & i |
Toluol Ph Q C
+ —’—CO co ' +
O H 2(CO)e Ruckfluss, 5h Q
41 Ausbeute 52% 4%

2 Aquiv.

Schema 20. Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktionen von Styrol (40) und Inden

(41) (Khand und Pauson).l'**34

Regioselektivitdt beziiglich des Alkin- und des
Alkensubstituenten einher. Eine Alkinselektivitit
war seinerzeit bereits wohldokumentiert, die Al-
kenselektivitdt galt in diesen frithen Jahren der
Pauson-Khand-Reaktion jedoch als bemerkens-
wert. Erkldrbar wire dieses Verhalten mit einer
Polarisation des LUMO der Doppelbindung durch
den Arenring, was dazu fithren wiirde, dass die
erste C-C-Kupplung am weiter entfernt befindli-
chen Kohlenstoff des Alkens induziert wird.
Durch eine gezielte Steuerung der beiden
beobachteten Reaktionswege konjugierter
Alkene (Wasserstoffverschiebung kontra CO-Ein-
schub) konnte es gelingen, eine breite Auswahl
reaktiver und synthetisch attraktiver Alkenkom-
ponenten nutzbar zu machen. Die feine Balance
zwischen den beiden Reaktionskanidlen sei an
einem Beispiel verdeutlicht: Alkene mit elektronenziehen-
den Substituenten weisen sehr niedrige LUMO-Energien
zwischen —2 und 0 eV auf,> sodass man einerseits erwarten
sollte, dass sie in der Pauson-Khand-Reaktion noch reaktiver
sind als Norbornen (LUMO 0.42 eV). Andererseits aber fiihrt
die extreme Polarisierung der Doppelbindung dazu, dass die
Wasserstoffverschiebung (Dien-Bildung) gegeniiber der CO-
Insertion  (Cyclopentenon-Bildung)  bevorzugt  wird
(Schema 21). Entsprechend verliefen Pausons Experimente
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mit Substraten dieser Alkenklasse unter ausschlieBlicher
Bildung von Dienen.

Nach diesen ersten Arbeiten von Pauson und Khand
dauerte es eine Zeit, bis iiber eine erfolgreiche Umsetzung
elektronenarmer Alkene berichtet wurde. Costa und Mor!®!
beschrieben 1995 erstmals die Bildung von Cyclopentenon-
produkten aus elektronenarmen Alkenen. Die Umsetzung
von terminalen Alkinen mit Alkylacylaten oder Acrylonitri-
len (als Cosolventien) in Gegenwart katalytischer Mengen
[Co,(CO)g] wurde unter hohem CO-Druck und bei hohen
Temperaturen in Richtung CO-Insertion gezwungen
(Schema 22). Dabei entstanden die Cyclopentenone in einer
regioselektiven Dominoreaktion bestehend aus einer inter-
molekularen Pauson-Khand-Reaktion und einer Michael-
Addition.

1999 berichteten Cazes etal. iiber stochiometrische,
NMO-unterstiitzte ~ Pauson-Khand-Reaktionen
von internen und endstédndigen Alkinen mit Me-
thylacrylaten und Phenylvinylsulfonen bei tiefe-
ren Temperaturen." In diesen Versuchen wurde
zum einen die hohe Reaktivitdt der elektronen-
armen Alkene genutzt, zum anderen wurde die (3-
Hydrid-Eliminierung durch Arbeiten bei niedri-
gen Temperaturen unterdriickt. Durch Verwen-
dung des Promotors Aminoxid war es moglich,
die Reaktion mit nur 2 Aquivalenten Alken und
unter milden Reaktionsbedingungen auszufiih-
ren. Als Reaktionsprodukte wurden ausschlieB3-
lich Cyclopentenone isoliert (Tabelle 10). Anders
als Costa und Mor!® erhielten Cazes et al. mit
internen Alkinen (Tabelle 10, Eintrdge 1 und 2)
hohere Ausbeuten als mit endstédndigen Alkinen

R
C0ox(CO)s Co(CO)3 H-
=R — “Co(CO)
H 3 Verschiebung
EWG
}@—Insertion
(o}

R~ C ) ~EWG

[Co,(CO)el 0
=R + Zewa _ oMI% g EWG
CO (40 bar)
Cosolvens  Tolyol, 120 °C EWG
32h .
R = nBu, Bu, EWG = CO,Me, Ausbeute 24—44%
Ph CO,Et, CN

Schema 22. Dominoreaktion elektronenarmer Alkene bestehend aus
einer intermolekularen Pauson-Khand-Reaktion und einer Michael-
Addition (Costa und Mor) .
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Schema 21. Bei der intermolekularen Pauson-Khand-Reaktion elektronenarmer Alkene iiber-
wiegt die Wasserstoffverschiebung (durch -Hydrid-Eliminierung); ein CO-Einschub tritt
héchstens als Nebenreaktion auf. EWG = elektronenziehende Gruppe.
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Tabelle 10: Intermolekulare Pauson-Khand-Reaktionen elektronenarmer
Alkene (Cazes et al.)."

. o)
NMO (6 Aquiv.
§02(COls EwG DCM/(THIEIUN) R EWG
R———R' + W _— = -
' . 0-20°C
2 Aquiv.  {iber Nacht R
Nr. R R' EWG Ausbeute [%)]
1 CH, CH, CO,Me 59
2 CH, CH, SO,Ph 71
3 C,H, H CO,Me 47
4 Ph H CO,Me 41

(Eintrdge 3 und 4). Die aus Schema?20 und Tabelle 10
abzulesende Regioselektivitit ist in Einklang mit einer Pola-
risation des Alken-LUMO (wie oben fiir Styrol diskutiert).

4. Reaktive Alkensubstrate: sonstige Verbindungen
4.1. Allene

Jiingste Fortschritte bei metallvermittelten und -kataly-
sierten Reaktionen von Allenen® betreffen auch deren
Einsatz als Alkenkomponente in intermolekularen Pauson-
Khand-Reaktionen. Wegen der ungewohnlichen strukturel-
len und elektronischen Eigenschaften der Allene!®! und der
geringen Zahl an Publikationen zum Thema ist ihre Reakti-
vitédt schwierig zu klassifizieren.

Das erste Beispiel fiir den Einsatz von Allenen in einer
Pauson-Khand-Reaktion stammt aus Pausons Ubersichtsar-
tikel aus dem Jahr 1985.% Dort wird iiber eine milde
Reaktivitdt von Cyclonona-1,2-dien in Reaktionen mit Al-
kinmetallkomplexen berichtet. Abgesehen von einer Arbeit
von Narasaka et al.,* in der gezeigt wird, dass ein Zusatz von
[Fe(CO),(NMes)] und Bestrahlung die Pauson-Khand-Reak-
tion von Alkinen mit Allenen beschleunigt (Schema 23),

[Fe(CO)4(NMes)]

Ph : Ph
——/ . = ppn __(Aquv) +
3.3 Aquiv. hv, THF, RT, 1 h y phod? en
H H
Ausbeute  54% 12%

Schema 23. Intermolekulare Allen-Alkin-Pauson-Khand-Reaktion in
Gegenwart von [Fe(CO),(NMej)] und unter Bestrahlung (Narasaka
et al.).l*

stammen die wichtigsten Beitrdge auf diesem Gebiet von der
Arbeitsgruppe um Cazes. Schwerpunkt dieser Arbeiten®!
war die Reaktivitit und Regioselektivitdt von Allenen in
NMO-unterstiitzten intermolekularen Pauson-Khand-Reak-
tionen. Hierbei hat sich vor allem gezeigt, dass die Substitu-
tionsmuster beider Partner — der Alkin- und der Allenkom-
ponente — eine entscheidende Rolle spielen. Elektronendo-
norgruppen im Allen férdern die Bildung von Cyclopente-
nonen des Typs 42 (Tabelle 11, Eintrag 1), wiahrend elektro-
nenziehende  Substituenten  zu  Mischungen  von
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Tabelle 11: Intermolekulare  Pauson-Khand-Reaktionen von Allenen
(Cazes et al.).®
, (¢] R3
R° NMO (6 Aquiv) R
ReER! ¢ == DCM(fTchi ) * Rﬁ%ﬁz
RS
Co(COl _78—-20°C R' H-R? R
RS
42 43
Nr. R R' R? R} Ausbeute [%)]
42 43
1 CH, CH, OtBu H 30 -
2 CiH, CH, CO,Me H 33 14

Cyclopentenonen vom Typ 42 und 43 fiihren (Eintrag 2).0%
Die Reaktivitit allenischer Kohlenwasserstoffe,'® insbeson-
dere in Reaktionen mit silylierten Alkinen,®™¥ war ebenfalls
Gegenstand umfangreicher Studien.

Pérez-Castells et al. berichteten iiber hohe Regio- und
Stereoselektivitdten in Reaktionen von Allenamiden 44 mit
Alkinen in der NMO-unterstiitzten Pauson-Khand-Variante
(Schema 24).! Ebenfalls iiber die Verwendung von Allenen

R! R2 RO
A~ NMO
-|[|—Co2(CO —
’E’IG\.\ + | | 02(CO)e CHCN
R'=OMe, F, H R® = p-Tolyl, Bu, Et, Pr,
RZ =H CH=CH2 CHQOH, CHQOTBDMS
PG = Ac, Ts R*=H, Et, TMS
R R?
T L ey
o
PG NHPG
0
Ausbeuten 25-85% 5-10%

Schema 24. Intermolekulare NMO-unterstiitzte Pauson-Khand-Reakti-
on von Allenamiden (Pérez-Castells et al.).*® PG = Schutzgruppe;
Ts = p-Toluolsulfonyl.

in intermolekularen Pauson-Khand-Reaktionen berichteten
Witulski und GoBmann (Umsetzung von 2-Methylbuta-2,3-
dien mit einem Alkinylamid in Gegenwart von Aminoxid)!'*¢
sowie Hailes et al., die eine intermolekulare Pauson-Khand-
Reaktion von Undeca-5,6-dien als Schliisselschritt bei der
Synthese neuer Verbindungen mit olfaktorischen Eigenschaf-
ten einsetzten.®”!

4.2. Ethylen

Ethylen ist wegen der wertvollen Syntheseprodukte eine
der attraktivsten Alkenkomponenten in der Pauson-Khand-
Reaktion und wurde von Beginn an als Substrat untersucht
und eingesetzt 2+ 1904.300e 3240054681 proplematisch bei der
Verwendung von Ethylen sind die erforderlichen drastischen
Reaktionsbedingungen (hohe Temperaturen und Driicke).
Trotz jiingster Fortschritte beziiglich einer katalytischen
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Reaktionsfiihrung,’®! des Aminoxid-Promotors®®® und der
Anwendung iiberkritischer Fliissigkeiten®®! lassen sich prak-
tikable Ausbeuten nur unter hohen Driicken erzielen
(Schema 25).

CO (100 atm) o

Ethylen (40 atm) G/\/_\/

[Coz(CO)g] (0.0022 Aquiv.)
Toluol, 150 °C, 16 h Ausbeute 47-49%

“é

Schema 25. Katalytische Pauson-Khand-Reaktion unter hohen CO- und
Ethylen-Driicken (Rautenstrauch et al.).[%

Eine bedeutende Entwicklung war diesbeziiglich die
erstmalige Umsetzung von Ethen bei Atmosphirendruck
durch Kerr et al. [®® ein Ansatz, der in der Folge durch
Einfilhrung eines Ethylen-Aquivalents weiter verbessert
wurde.® Im Verlauf der Synthese von (+)-Taylorion setzten
die Autoren TMANO-H,O als Promotor in der Reaktion von
Alkinmetallkomplexen mit Ethylen ein.®1 Bei verhiltnis-
miBig niedrigen Ethylendriicken (25-35 atm), aber auch bei
Atmosphirendruck (unter Durchleiten von Ethylen) und
Raumtemperatur wurden zufriedenstellende Ausbeuten er-
halten (Schema 26).

Ph o
||| TMANO-H,0 (9 Aquiv.) é/Ph

a) oder b)
Ausbeute a) 71%
b) 55%

T Coa(CO¥ + ||
45

Schema 26. Durch TMANO vermittelte Pauson-Khand-Reaktion von
Ethylen: a) 25-35 atm Ethylen, 40°C; b) 1 atm Ethylen (Durchleiten),
RT (Kerr et al.) 1%

In Folgearbeiten wurde entdeckt, dass Vinylester in
NMO-vermittelten intermolekularen Pauson-Khand-Reak-
tionen als FEthen-Aquivalente fungieren (Tabelle 12).[%]
Uber die geringe Reaktivitit von Ethylvinylethern
war interessanterweise schon frither berichtet
worden.P*" Die unterschiedlichen Reaktivititen
von Estern und Ethern kénnen mit den im vorigen

Abschnitt eingefiihrten Molekiilorbitalbetrachtun- 7\

Angewandlfe .

Tabelle 12: Intermolekulare  Pauson-Khand-Reaktionen der Ethen-

Aquivalente 46 (Kerr et al.).

) = :
NMO-H,0 (810 Aquiv.

A Cop(CO) 4 [ NMOH:O (8710 Aquiv) R

| CH,Cl,

R! 46 25-—»45 °C 47 R

Cosolvens

Nr. REl R R2[l t[h] Ausbeute (%]
! Ph H OAc 1 53
2 Ph H OBz 16 20
3 THPOCH, H OBz 16 o7
4 cH, CH; OBz 16 5

[a] THP =Tetrahydropyranyl. [b] Bz=Benzoyl.

Reduktion zum Enolat und anschlieBende Reaktion mit
Wasser (aus NMO-H,0) ergibe das esterfreie Cyclopentenon
4791 Ahnlich wie gasformiges Ethylen sind die Vinylester 46
in Umsetzungen mit internen Alkinen reaktionstrige (Tabel-
le 12, Eintrag 4).1"!

4.3. Niedrige LUMO-Energie oder Koordination?

Im Zuge der Totalsynthese von Phorbol entdeckten
Harwood und Tejera, dass die 2-Furyl-substituierten Alkene
48 und 50 mit dem Propin-Hexacarbonyldicobalt(o)-Komplex
49 in guten Ausbeuten und mit hoher Regioselektivitit
reagieren (Schema 27).'”7 Demgegeniiber hatten Pauson
et al. beobachtet, dass 2-Vinylfuran mit Phenylacetylen ein
unerwiinschtes Dienprodukt liefert® — ein fiir viele konju-
gierte Alkene typisches Verhalten. Harwood und Tejera
erbrachten nicht nur den Beweis, dass substituierte Vinyl-
furane wie 48 und 50 eine Pauson-Khand-Reaktion eingehen
konnen, im Falle des Thioethers 50 kommt sogar ein dirigie-
render Effekt des Furyl-Substituenten zum tragen (Polarisa-
tion der Alkengruppe), der den zweizdhnig-homoallylischen
Cycloadditionsmodus nach Krafft etal. (Abschnitt2.1,
Schema 5) tiberkompensiert und das Furylcyclopentenon als
einziges Regioisomer liefert.["!

CH20|2/MeOH
‘ (100:1)
+ —||l-CoxCOde

41% (R = SBn)

O.o”
R 4 Si
gen erkldart werden, wonach elektronenreiche o \\\< 4 Rickfluss, 10 Tage
Gruppen die LUMO-Energie eines Alkens erho- 48 » Aai
hen und so dessen Reaktivitit mindern. Dement- R_H SBn quiv-
sprechend steigerten Kerr et al. durch den Ersatz
elektronenreicher Etherfunktionen durch elek- Ausbeute 67% (R = H)
tronenarme Estergruppen in 46 die Reaktivitét
der Alkensubstrate und erhielten letztlich sogar
. . [71]
dl? esterfrglen Cy'clopentenonfz 47 (Tab.elle 12) CHClo/MeOH
Diese Variante liefert vergleichbare, in einigen 7 (95:5)
Fill A . C V sPh + —|||-Cox(CO)
dllen sogar bessere Ausbeuten wie bei einer 0 . Riickfluss, 10 Tage
Reaktionsfitlhrung  unter  Autoklavbedingun- 50 5 A?quiv

gen.®®1 Der Verlust des Substituenten am Alken
konnte durch niedervalente Cobaltspezies ausge-

Ausbeute 43%

1ost werden, die das Keton zum entsprechenden
Ketyl reduzieren. Eliminierung des Esters, weitere
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Schema 27. Der polarisierende Effekt des 2-Furyl-Substituenten auf die Alkengruppe in der
intermolekularen stéchiometrischen Pauson-Khand-Reaktion iibertrifft nachteilige Effekte, die
die Reaktion in eine unerwiinschte Richtung lenken wiirden (Harwood und Tejera).’
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben beschrieben, wie die Reaktivitit der Alken-
komponente bei intermolekularen Pauson-Khand-Reaktio-
nen durch hauptsdchlich zwei Faktoren bestimmt wird:
1) durch die Anwesenheit weiterer Koordinationsstellen im
Alken (Abschnitt 2) und 2) durch die LUMO-Energie des
Alkens (Abschnitt 3). In Abschnitt 2 haben wir gesehen, wie
sich durch Erzeugung einer zweiten oder gar dritten Koordi-
nationsstelle am Alken typische Reaktivitits- und Selektivi-
tatsprobleme bei intermolekularen Pauson-Khand-Reaktio-
nen beseitigen lassen. Die hierzu notigen Schliisse, die sich
vor allem aus den Arbeiten von Krafft et al. ableiten,!'*!%]
waren lange iibersehen worden. Zwei neuere Arbeiten, die
erfolgreich auf diesem Konzept aufbauen, zeigen die Mog-
lichkeiten dieses Ansatzes auf.***"

Das zweite wichtige Konzept beruht auf der Betrachtung
der LUMO-Energie des Alkens zur Vorhersage von Reakti-
vititen.”! Wir konnten aufzeigen, wie sich anhand theoreti-
scher Uberlegungen Reaktivititen von Alkenen in intermo-
lekularen Pauson-Khand-Reaktionen erkldren lassen, noch
wichtiger aber erscheint uns, dass die Giiltigkeit dieses
Konzepts zur Entwicklung und Erprobung neuer Substrate
beitragen kann. Da die Anwendung intermolekularer
Pauson-Khand-Reaktionen in der Synthese zunimmt, ist
vorherzusehen, dass mehr Beispiele von Umsetzungen auf-
treten werden, in denen elektronische und koordinative
Effekte um die Steuerung der Alkenregioselektivitdt kon-
kurrieren.

Der Weg zur perfekten intermolekularen Pauson-Khand-
Reaktion (effektiv, vielseitig, umweltschonend, asymmetrisch
und katalytisch) scheint lang — ein weiterer Schritt ist aber
durch eine jiingste Arbeit von Chung et al. hinzugekom-
men.™ Den Autoren gelang eine katalytische intermoleku-
lare heterogene Reaktion in Gegenwart dimetallischer
Co,Rh,-Nanopartikel, bei der ein ungesittigter Aldehyd
sowohl als Alkenkomponente als auch als CO-Quelle fun-
giert. Es ist gut dokumentiert, dass Aldehyde auf Metall-
oberfldchen unter Freisetzung von Kohlenwasserstoffen und
Kohlenmonoxid reagieren.”*”! Daran ankniipfend setzten
Chung et al. a,p-ungesittigte Aldehyde mit terminalen und
internen Aldehyden in Gegenwart von katalytischen Mengen
der Nanopartikel um und erhielten Cyclopentenone in mo-
deraten bis guten Ausbeuten (Schema 28).

Aus unserer Sicht verbleibt zu hoffen, dass diese aktuelle
Arbeit™! zusammen mit den hier aufgezeigten Konzepten
dazu beitragen kann, bestehende Probleme bei der intermo-

0O

o} 3
R
CozRh; (0.3 Mol-%
R1/\)J\H + R2——R83 2Rha ( ) ﬁ/

THF, 130°C, 18 h R R2
R2=H, Ph, Me

Rs = Ph, BU, 05H11,
T™S

R' = H, CHs, Ph
Ausbeute 43-73%

Schema 28. Katalytische intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion mit
ungesittigten Aldehyden als gleichzeitiger Alken- und CO-Quelle
(Chung et al.).””
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lekularen Pauson-Khand-Reaktion zu beseitigen und die
Anwendungsmoglichkeiten dieser potenziell duflerst leis-
tungsfahigen Kupplungsreaktion zu erweitern.
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