ZUSCHRIFTEN

ratur, 250 Vund 20 mA. Die Gele wurden mit Ethidiumbromid gefarbt und
mit einer CCD-Kamera mit dem digitalen Bildauswertesystem IS-1000 von
Alpha Innotech ausgewertet.
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Caesiumhydroxid: eine hochwertige Base zur
katalytischen Alkinylierung von Aldehyden
und Ketonen und zur katalytischen
Alkenylierung von Nitrilen**

Dimitrios Tzalis und Paul Knochel*

Die metallkatalysierte Bildung von neuen C-C-Bindungen
ist eine wichtige Synthesemethode.l! Besonders interessant
sind dabei Additionen an Mehrfachbindungen, wobei keine
Nebenprodukte gebildet werden (atomdkonomische Reak-
tionen).? Somit hat die metallkatalysierte Addition von
Alkinen vom Typ 1 an Carbonylkomponenten vom Typ 2
unter Bildung von Propargylalkoholen vom Typ 3 eine
betrachtliche priparative und industrielle Bedeutung. Derar-
tige Reaktionen in Gegenwart einer stochiometrischen Men-
ge von Base, z.B. einem Organolithium oder Organomagne-
siumreagens, wobei ein intermedidres Metallacetylid® gebil-
det wird, sind ausfiihrlich beschrieben worden. Dagegen sind
nur wenige Berichte iiber die katalysierte Aktivierung von
Alkinen und Additionen an Carbonyl-Derivate bekannt.®>]
Sie sind hauptsiéchlich auf Acetylen! oder auf einige Carbo-
nylverbindungen wie Cycloalkanonel® beschriinkt. Wir wollen
iber die auBergewoOhnliche Aktivitit von Caesiumhydr-
oxid®7 zur katalytischen Bildung von stark nukleophilen,
stabilisierten metallorganischen Spezies berichten (Sche-
ma 1). In Gegenwart einer katalytischen Menge CsOH - H,O

o , CSOH - Hz0 (10-30 Mol-%) OH
Rl)k , + H—=TR L )ﬁlﬁ
R THF/DMSO oder THF, R 2

RT, 1-5 h R
2 1 3: 66-96%

Schema 1. CsOH-katalysierte Alkinylierung von Aldehyden und Ketonen
mit terminalen Alkinen. R!, R?= Alkyl, H; R?®= Alkyl, Aryl, Alkenyl.

(10 Mol-%) addiert Phenylacetylen 1a (1.5 Aquiv.) an Cy-
clohexanon 2a in THF in 1 h bei RT. Nach Aufarbeitung wird
der gewiinschte Propargylalkohol 3a in 88% Ausbeute
erhalten (Nr.1 in Tabelle 1). Unter diesen Bedingungen
addiert Phenylacetylen an verschiedene aliphatische Ketonel®!
oder aliphatische Aldehyde mit Ausbeuten zwischen 66 und
96 %. Einige dieser Reaktionen sind nach 5 min bei RT
abgeschlossen. Fiir die Addition von weniger aciden Alkinen
wurde als Losungsmittel eine 1:1-Mischung aus THF und
DMSO zusammen mit CsOH-H,O (30 Mol-%) verwendet.
Unter diesen Bedingungen gehen die meisten terminalen
Alkine eine glatte Addition an sekundidre oder tertidre
aliphatische Aldehyde oder aliphatische Ketone ein, wobei
die entsprechenden Propargylalkohole vom Type 3 (Tabel-
le 1) gebildet werden. Um die konkurrierende Aldolreaktion
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Tabelle 1. Synthese von Propargylalkoholen 3 durch CsOH-katalysierte Addition von Alkinen an Aldehyde und Ketone.

Nr. Elektrophil Nucleophil Produkt Methode Ausb [% ]
9 OH
1 é 2a HC=CPh 1a M\Ph 3a A 88
OH
2 2a HC=CBu 1b . 3b B 82 (81)
OH
3 2a = 1 M\Q 3 b %
OH
4 2a HC=CHCH,0Me 1d Lo ~s_ome 3d B 91
o OH
M
5 ij’ ° 2b 1a S, € A 7
Me
OH
6 2b 1b =g, Of B 74
Me
Rr
7 iPrCOIPr 2¢ 1a HO—T—PF =-Ph 3g A 91
P
8 2¢ 1b Hod—=-gu 3h B 59
iPr
OH
9 fBuCHO 2d 1a Bur\ 3i A 86
Bu
OH
10 2d 1b But)\ 3j B 74
Ph
Me_Me Me_Me OH
1 Mcm 2e 1a Aﬁj\% 3k A 96
Me Me
OH
12 ¢HexCHO 2f 1a cHex)\ 31 A 90
Ph
OH
13 2f 1b cHex)\ 3m B 91
Bu
OH
Et. 3n
14 Et,CHCHO 2 1a S A 81
2 g \;\Ph
OH
Et 30
15 2 1b N B 91
& }T\Bu
OH
Et. S
16 2g 1c B 3p B 91
OH
17 2g 1d Et\:\om 3q B 90
t
OH
18 PrCHO 2h 1a Pr)\ 3r A 66 (72)!!

Ph

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Die Ausbeute in Klammern wurde mit NMP als Lsungsmittel erhalten.

zu vermeiden, wurde der Aldehyd langsam mit einer Sprit-
zenpumpe zugegeben (0.5 mLh™"). Die Addition von Alkinen
an Carbonylverbindungen mit diastereotopen Seiten, wie 2-
Methylcyclohexanon 2b oder den Aldehyd 2e¢, bilden eine
1:1-Mischung diastereomerer Propargylalkohole (Nr. 5, 6 und
11 in Tabelle 1). Anstelle von DMSO kann auch N-Methyl-
pyrrolidinon (NMP) unter gleichen Reaktionsbedingungen
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und mit dhnlichen Ausbeuten (Nr.2 und 18 in Tabelle 1)
eingesetzt werden.

Funktionalisierte Alkine wie Propargylamin 1le, konnten
ebenfalls mit Erfolg umgesetzt werden. Die Addition von 1 an
Cyclohexanon und 2-Ethylbutyraldehyd, liefert die 1,4-Ami-
nopropargylalkohole 3s und 3t in 85 bzw. 70% Ausbeute
(Schema 2).
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(o
2a C NH;
— =
OH

3s: 85%
FoNCo y CSOH - Hz0 (30 Mol9%)|
THF/DMSO, )—CHO
le 25 °C,6h Et2 . OH NH,
Et\( =
3t: 70%

Et
Schema 2. CsOH-katalysierte Alkinylierungen mit Propargylamin.

Um weitere Anwendungsmoglichkeiten von CsOH-H,O
bei der Aktivierung von acetylenischen C-H-Bindungen zu
erforschen, untersuchten wir die Reaktion von Benzylnitrilen
mit Alkinen.’! Eine schnelle Addition der Phenylacetonitrile
4a-b an Phenylacetylen findet in Gegenwart katalytischer
Mengen von CsOH-H,O (20 Mol-%) in NMP (—78°C, 5-
100 min) statt (Schema 3). Dabei werden die Additionspro-

H—==—Ph

CN CN
P 1a Ph—} ~Ph
Ph™ "R CsOH - H,0 (20 Mol-%) R
NMP,5-100 min,
4a:R = Me -78°C 5a: R = Me: 83%, cis:trans = 87:13
4b: R = Et 5b: R = Et: 78%, cis:trans = 85:15

Schema 3. CsOH-katalysiete Vinylierung von Phenylacetonitril-Deriva-
ten mit Phenylacetylen unter milden Reaktionsbedingungen.

dukte Sa—b als cis:trans-Mischungen in 78-83 % Ausbeute
erhalten (Methode C). Mit Acetylen gelingt eine milde
Vinylierung von Phenylacetonitril 4a zu dem ungesittigten
Addukt 5¢ in guter Ausbeute (Schema 4, Methode D).

Ph——=—nH
Ph” ~Me CSOH - H,0 (20 Mol-%) Me
NMP, 90 min, °
4a ' 25°C 5c: 80%

Schema 4. Effiziente CsOH-katalysierte Vinylierung von Phenylacetoni-
tril mit Acetylen.

Wir haben gezeigt, daB CsOH-H,O die C-H-Aktivierung
verschiedener Alkine katalysiert, die in Gegenwart aliphati-
scher Aldehyde oder Ketone in guten Ausbeuten zu Pro-
pargylalkoholen fiihrt. Mit CsOH-H,0O (20 Mol-%) gelang
auch die Vinylierung von Phenylacetonitrilen. Wir unter-
suchen gegenwirtig das Einsatzpotential von CsOH zur
katalytischen Bildung von stabilisierten und nichtstabilisier-
ten Carbanionen.!'”]

Experimentelles

Bildung von Propargylalkoholen unter CsOH-Katalyse:

Methode A: Reaktion mit Phenylacetylen 1a, Synthese von 4-Ethyl-1-
phenyl-1-hexin-3-ol 3n: In ein 25-mL-Schlenk-Rohr wurde CsOH -H,O
(68 mg, 0.41 mmol) gegeben. Nacheinander wurden THF (10 mL) und
Phenylacetylen (660 mg, 6.0 mmol) mit einer Spritze zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde intensiv geriihrt. Danach wurde langsam 2-
Ethylbutyraldehyd (410 mg, 4.1 mmol) zugegeben und das Gemisch 1 h bei
RT geriihrt. Der Ansatz wurde in Diethylether (150 mL) aufgenommen
und mit H,O (2 x 75 mL) und gesittigter NaCl-Losung (75 mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde durch Sdulenchromato-
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graphie (Pentan/Ethylacetat, 9/1) gereinigt. Das gewiinschte Produkt wird
als farbloses Ol (650 mg, 81 %) erhalten.

Methode B: Reaktionen mit anderen Alkinen, Synthese von 3-Ethyl-5-
decin-1-ol 30: In ein 25-mL-Schlenk-Rohr wurde CsOH -H,O (205 mg,
1.23 mmol) gegeben. Nacheinander wurden eine 1:1-Mischung aus THF
und DMSO (10 mL) und Hexin (670 mg, 8.2 mmol) mit einer Spritze
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde intensiv geriihrt. Danach wurde
2-Ethylbutyraldehyd (410 mg, 4.1 mmol), gelost in 2 mL THF/DMSO (1/1),
langsam mit einer Spritzenpumpe zugegeben. Nach 3 h bei RT wurde der
Ansatz wie in Methode A aufgearbeitet. Das Produkt wurde als farbloses
Ol (70 mg, 90 %) erhalten.

CsOH-katalysierte Vinylierungen:

Methode C: Reaktion mit Phenylacetylen 1a, Synthese von 2-Methyl-2.4-
diphenyl-3-butennitril Sa: In ein 10-mL-Schlenk-Rohr wurde CsOH - H,O
(12 mg, 72 mmol) gegeben. Nacheinander wurden NMP (1 mL), 1-Phenyl-
ethylcyanid 4a (S50 mL, 0.38 mmol) und 1-Phenylacetylen (80 mL,
0.76 mmol) mit einer Spritze bei —78°C zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde 5 min geriihrt, anschlieBend in Diethylether (30 mL)
aufgenommen und mit H,O (2x20mL) und gesittigter NaCl-Losung
(10 mL) extrahiert. Die Etherphase wurde iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde durch Siulen-
chromatographie (Pentan/Ethylacetat, 9/1) gereinigt und als farbloses Ol
erhalten (68 mg, 83 %).

Methode D: Reaktion mit Acetylen, Synthese von 2-Methyl-2-phenyl-3-
butennitril 5¢: In ein 50-mL-Schlenk-Rohr wurden CsOH - H,O (254 mg,
1.5 mmol), NMP (20 mL) und 1-Phenylethylcyanid 4a (1g, 7.6 mmol)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde intensiv gerithrt und Acetylen
langsam 1.5h durch die Losung geleitet. Nach Aufarbeitung (siche
Methode C) wurde das Produkt als farbloses Ol erhalten (955 mg, 80%).
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