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Schema 2. Postulierter Mechanismus der [Cp,TiMe,]-katalysierten Hy-
droaminierung von Alkinen.

Katalysator fiir die intermolekulare Hydroaminierung von
Alkinen ist, mit dessen Hilfe primire Aryl- und Alkylamine
an symmetrisch und unsymmetrisch substituierte Alkine
addiert werden konnen. Im Fall der unsymmetrisch substi-
tuierten Alkine bilden sich dabei hochregioselektiv die Anti-
Markownikow-Produkte. Weiterfithrende Arbeiten zur Opti-
mierung und zur Kldrung der Frage, inwieweit die Reaktions-
bedingungen des neu entwickelten Verfahrens mit funktio-
nellen Gruppen kompatibel sind, werden zur Zeit in unserer
Arbeitsgruppe durchgefiihrt.

Experimentelles

Alle Versuche wurden unter Ausschluf von Luft und Feuchtigkeit unter
Argon in mit Teflonhdhnen verschlieBbaren Schlenk-Rohren durchgefiihrt.
Die verwendeten Chemikalien wurden nach iiblichen Vorschriften getrock-
net und gereinigt und unter Argon aufbewahrt. [Cp,TiMe,] wurde gemif3
Lit. [8] hergestellt. Die Identifizierung aller Produkte erfolgte durch einen
Vergleich ("H-NMR, MS, DC) mit authentischen Substanzen. PE: Petrol-
ether (Sdp. 40-60°C). EE: Essigsdureethylester.

Umsetzung von 1a mit 2a: 513 mg (2.88 mmol) 1a und 224 mg (2.40 mmol)
2a werden unter Argon in 2.0 mL Toluol gelost. Man gibt 0.48 mL
[Cp,TiMe,]-Losung (0.15 mol L-! in Toluol, 0.072 mmol, 3.0 Mol-% ) hinzu
und erhitzt die Reaktionsmischung im geschlossenen Schlenk-Rohr 72 h
auf 100°C.

a) Isolierung des Imins 3a: Die dunkelbraune Reaktionslosung wird im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in moglichst wenig Methanol
aufgenommen und filtriert. Aus dem hellgelben Filtrat kristallisieren bei
—30°C 341 mg (1.26 mmol, 52 %) hellgelbe Kristalle von 3a aus.

b) Isolierung des Ketons 4a: Die Reaktionslgsung wird mit 10 mL CH,Cl,
sowie 4.0 g Kieselgel versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man
filtriert, engt das Filtrat am Rotationsverdampfer ein und reinigt den
Riickstand durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE:EE, 10:1). Man
erhélt 432 mg (2.20 mmol, 92 %) 4a.

c) Isolierung des Amins 5a: Die Reaktionslosung wird bei 0 °C vorsichtig in
eine Suspension von 137 mg (3.61 mmol) LiAlH, in 10 mL THF gegeben.
AnschlieSend wird die Mischung 3 h unter Riickfluf erhitzt. Nach Kiihlung
auf 0°C wird tiberschiissiges LiAlH, mit Eiswasser hydrolysiert und der
dabei entstehende Niederschlag durch tropfenweise Zugabe von 2.0M
NaOH wieder aufgelost. AnschlieBend wird die Mischung dreimal mit
CH,(l, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer einge-
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engt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE:EE, 10:1) erhilt man
406 mg (1.49 mmol, 62%) Sa.
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dungen, mit denen Carbonylverbindungen regio- und stereo-
selektiv allyliert werden konnen.

Wir berichteten bereits, daf8 1,3-Diene in Gegenwart
katalytischer Mengen [Ni(acac),] (acac = Acetylacetonato)
sowie dquimolarer Mengen Triethylboran oder Diethylzink
als Aquivalente fiir Homoallylanionen dienen kénnen und
mit vielen Carbonylverbindungen in hohen Ausbeuten und
mit hohen Regio- und Stereoselektivitidten zu Bishomoallyl-
alkoholen 1 reagieren (Schema 1).[¥] Einem postulierten
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Schema 1. Nickel-katalysierte Kupplung von 1,3-Dienen mit Alkylmetall-
reagentien und Carbonylverbindungen.

Mechanismus zufolge addieren Dien-Nickel(o)-Komplexe
nucleophil an Carbonylverbindungen, die an MR,-Verbin-
dungen (MR, =Et,Zn oder Et;B) koordinieren. Dabei wan-

dert eine Ethylgruppe vom M- zum Ni'-Zentrum, wobei das
Intermediat I entsteht (R = Et). Es folgt eine -Dehydronik-
kelierung sowie eine reduktive Eliminierung, wobei 1 erhal-
ten und der Ni’-Komplex regeneriert wird.

Diese Reaktionssequenz legte den SchluB3 nahe, daf} bei
Verwendung von Dimethylzink statt Diethylzink die (-
Dehydronickelierung im abschlieBenden Schritt inhibiert
werden konnte und die Intermediate I (R =Me) in reduktiven
Eliminierungen zu den Homoallylalkoholen 2 oder den
Bishomoallylalkohlen 7 reagieren wiirden. Tatsachlich erhiel-
ten wir beim Umsetzen von Dimethylzink (4.8 mmol), 1,3-
Butadien (8.0 mmol) und Benzaldehyd (2.0 mmol) in Gegen-
wart von [Ni(acac),] (0.2 mmol) in wasserfreiem THF (5 mL)
bei Raumtemperatur unter Stickstoff in zwei Stunden nahezu
quantitativ den Homoallylalkohol 2a (R'=Ph, R"=H in
Schema 1), der durch selektives Verschieben der Methylgrup-
pe zum weiter entfernt liegenden Allylterminus entstand
[GL. (a), R=Ph; Tabelle 1, Nr. 1]. Das Regioisomer 7 (R’ =
Ph, R”=H) konnte in der Produktmischung nicht nachge-
wiesen werden.['¥

(o] 0.1 [Ni(acac),]
MeZn + Xy + l

@
R THF,25-30°C

OH OH
/\/\/I\R 7z = /KR

2 3

Es wurden bereits einige Nickel-katalyiserte Dreikompo-
nentenkupplungen von metallorganischen Verbindungen,
Alkinen (oder gespannten Alkenen) und Carbonylverbin-

Tabelle 1. Nickel(o)-katalysierte Kupplung von Dimethylzink, 1,3-Dienen und Carbonylverbindungen.?]

Nr. Carbonyl- 1,3-Dien T[°C] (¢[h]) Ausb. [% <]
verbindung 1:1:1-Produkt!! 1:2:1-Produktl!

1 PhCHO Butadien 25(2) 2a: 99 3a: 0
2 l:‘h\/\CHo Butadien 25(1) 2b: 83 3b: 3
3 QCHO Butadien 25 (1) 2¢: 73 3c: 17
4 tBuCHO Butadien 25(3) 2d: 75 3d: 20
5 >:0 Butadien 30 (3) 2e: 0 3e: 89
6 PhCHO Isopren 25 (5) da: 92 (E:Z=22:1) 5a: 0
7 Ph~cHo Isopren 30 (1) 4b: 40 (E:Z=3.8:1) 5b: 10
8 QCHO Isopren 30 (1) 4c: 62 (E:Z=4.0:1) Se: 11
9 BuCHO Isopren 25 (3) 4d: 57 (E:Z=24:1) 5d: 8
10 >:O Isopren 30 (3) de: 69 (E:Z=25:1) Se: 10

[a] Eine Mischung aus [Ni(acac),] (0.2 mmol), 1,3-Butadien oder Isopren (8.0 mmol), einem Aldehyd oder einem Keton (2.0 mmol) und Me,Zn (4.8 mmol,
1M in Hexan) in wasserfreiem THF (5 mL) wurde unter den angegebenen Temperaturen unter N, geriihrt [Gl. (a), (b)]. [b] Ausbeuten sind auf isolierte
Produkte bezogen. Alle Produkte wurden durch 'H-NMR- (400 MHz), BC-NMR- (100 MHz) und IR-Spektroskopie sowie hochauflésende Massen-
spektrometrie und/oder Elementaranalyse charakterisiert. [c] Zusétzlich zu 2 -5 wurden 1-Methyl-3-phenylpropan-1-ol (15 %, Nr. 2), 1-Cyclohexylethan-1-
ol (10%, Nr. 3), 1-Methyl-3-phenylpropan-1-ol (46 %, Nr. 7) oder 1-Cyclohexylethan-1-ol (20 %, Nr. 8) erhalten. [d] Die E:Z-Verhiltnisse wurden anhand
der 'H- und *C-NMR-Spektren bestimmt. [e] 3 enthilt eine kleine Menge eines Isomers (<10 %), das wir vorbehaltlich als 1-substituiertes 7-Methyl-3,8-
nonadien-1-ol zuordnen. 5 ist eine Mischung aus Stereoisomeren. Die Zusammensetzung wurde nicht bestimmt.
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dungen beschrieben.'”) Die hier vorgestellte Reaktion ist
unseres Wissens allerdings die erste, bei der konjugierte
Diene als ungesittigte Kohlenwasserstoffkomponente ver-
wendet werden.['! CrCl, katalysiert eine dhnliche Kupplung
von Alkyliodiden, 1,3-Dienen und Carbonylverbindungen,
doch mit einer anderen Regioselektivitdt: Die Alkyl- und
Carbonylgruppen reagieren mit den 1,3-Dienen an den Cl-
bzw. C2-Positionen, wobei 2-Alkylmethyl-3-buten-1-ole ent-
stehen.[7)

Von den Synthesemoglichkeiten und der Leichtigkeit
fasziniert, mit der Dimethylzink, 1,3-Butadien und Benzalde-
hyd in dieser Reihenfolge in Abwesenheit von Phosphanli-
ganden unter sehr milden Bedingungen Ni’-katalysiert mit-
einander reagieren, variierten wir die Carbonylverbindungen,
um die Anwendungsbreite dieser Reaktion zu priifen (Ta-
belle 1, Nr. 1-5). Mit Dihydrozimtaldehyd wird das erwartete
2b in 83 % Ausbeute erhalten; allerdings entstand als Neben-
produkt auch das unerwartete 3b in 3% Ausbeute (Nr.2) —
dies ist das 1:2:1-Kupplungsprodukt von Dimethylzink, 1,3-
Butadien und dem Aldehyd. Interessanterweise stieg das
relative Verhiltnis von 3 zu 2 allméihlich, wenn die Sperrigkeit
der Substituenten um die Carbonylgruppe zunahm (Nr. 3 und
4). Mit Aceton schlieBlich wurde 3e als einziges Produkt
erhalten (Nr. 5).

Die Produkte 2 sind regio- und stereochemisch homogen.
Alle weisen die gewohnten Strukturmerkmale von (E)-3-
Hexen-1-olen auf (siehe Experimentelles). Die (E,E)-3,7-
Decadien-1-ol-Struktur von 318! wurde aus NMR-Spektren
abgeleitet: Im '"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;) trenn-
ten sich die Signale (Multipletts) der Olefinprotonen in
Anwesenheit von [Eu(fod);] (fod=6,6,7,78,8,8-Heptafluor-
2,2-dimethyl-3,5-octandionat) zu einzelnen Signalen auf, der-
en Integration ein Proton (dt,J =15.5, 6.0 Hz), ein Proton (dt,
J=15.5,6.0 Hz) und zwei Protonen (m) ergab; die *C-NMR-
Verschiebungen (100 MHz, CDCl,) sind in guter Uberein-
stimmung mit den berechneten Werten,['”! und im IR-Spek-
trum ist eine starke Bande bei 7 =970 cm~! vorhanden.

Wir untersuchten dann die Reaktion von Isopren mit
Carbonylverbindungen unter &hnlichen Bedingungen
[GL. (b), Tabelle 1, Nr. 6-10]. Mit Isopren entstehen selektiv

(0]
MeyZn + Sy + |I\
AT 4
=
= R = 3 R

4 5

0.1 [Ni(acac),] (b)

R THF, 25-30 °C

die 1:1:1-Addukte 4. Im Unterschied zu 1,3-Butadien reagiert
Isopren sogar mit Ketonen, wobei 4 als Hauptprodukt
entsteht (Nr. 10). Alle Produkte 4 sind regiochemisch homo-
gen, was darauf hinweist, daf3 Isopren selektiv am Kohlen-
stoffatom C1 mit den Carbonylverbindungen und an C4 mit
Dimethylzink reagiert. Es zeigte sich allerdings, daf} die
Verbindungen 4 Gemische aus Stercoisomeren sind ((E)-4
und (Z)-4 in Verhéltnissen zwischen 2:1 und 4:1). Wie an den
'H- und BC-NMR-Spektren deutlich wird, besteht 5 aus mehr
als drei Stereoisomeren. Bei einer eingehenderen Unter-
suchung der drei aus 5§ durch Ozonolyse und Reduktion der
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Reaktionsmischung mit NaBH, erhaltenen Alkoholfragmen-
te ergab sich, da3 § Methylgruppen regiochemisch homogen
an den Atomen C3 und C8 aufweist [Gl. (b)]. Demzufolge
sind die Isoprenmolekiile selektiv eine Schwanz-Schwanz-
Verkniipfung eingegangen.

Uber den Reaktionsmechanismus kann derzeit nur speku-
liert werden. Ein wahrscheinlicher Ablauf ist in Schema 2
gezeigt. Der 1,3-Butadien-Nickel(0)-Komplex koénnte mit
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v 3(R=H)
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Schema 2. Moglicher Mechanismus zur Bildung von 2/3 und 4/5.

Carbonylverbindungen iiber den Reaktionswega zu den
1:1:1-Addukten 2 reagieren.’”) Das Intermediat III (R = H)
mit syn-w-Allylnickel(r)-Struktur®!! kénnte eine reduktive
Eliminierung®! so eingehen, da die Methylgruppe an die
weiter entfernt liegende Position verschoben wird, so daf das
Nickel(0)-Zentrum besser sowohl an die Zn-O- (nichtbinden-
des Elektronenpaar) als auch an die trans-CH=CH-Einheit
koordinieren kann.[?’ Bei weniger reaktiven Carbonylverbin-
dungen reicht das Potential von II, eine oxidative Cyclisierung
einzugehen, moglicherweise nicht aus, um IIl zu liefern; daher
wiirde eine kleine Gleichgewichtskonzentration des Bisbuta-
dien-Nickel(0)-Komplexes V zu VI fiihren. In diesem Fall
sollte V, bedingt durch dessen hohere Polarisierbarkeit,
reaktiver sein als II (Reaktionsweg b). Isopren konnte selek-
tiv tiber den Reaktionsweg a reagieren, unabhingig von der
Art und Reaktivitdt der Carbonylverbindung, da der Reak-
tionsweg b wegen der Sperrigkeit von V (R =Me) weniger
begiinstigt sein konnte. Eine hohere Elektronendichte an C1
als an C4 konnte bei Isopren zur selektiven nucleophilen
Addition an Carbonylverbindungen beitragen.
Organozinkverbindungen ohne zugingliche -Wasserstoff-
atome konnen auf dhnliche Weise eine Dreikomponenten-
kupplung eingehen. So reagieren, wie in Gleichung (c) gezeigt
ist, Diphenylzink (1.2 mmol, erhalten aus ZnCl, (1.2 mmol))
und PhMgBr (2.4 mmol) mit 1,3-Butadien (4.0 mmol) und
Benzaldehyd (1.0 mmol) zu (E)-1,5-Diphenyl-3-penten-1-ol
6a in 61% Ausbeute an isoliertem Produkt.?! Es wurden
keine 1:2:1-Addukte nachgewiesen, auch nicht bei der Reak-
tion mit Pivalaldehyd, der ausschlieBlich zu 6b reagierte

[GL (0)].

o 0.1 [Ni(acac),] OH
Phozn + Sy + | —— = (©)
R THF,25°C,20min D R

) y min
6a: R = Ph, 61%
6b: R = Bu, 70%
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Experimentelles

(E)-1-Phenyl-3-hexen-1-ol 2a: Zu einer homogenen Losung aus
[Ni(acac),] (51.2 mg, 0.2 mmol) und wasserfreiem THF (5 mL) wurden
1,3-Butadien (670 pL, 8.0 mmol), Benzaldehyd (212 mg, 2.0 mmol) und
Dimethylzink (4.8 mL, 1M in Hexan) gegeben. Man riihrte die Mischung
bei Raumtemperatur 2 h unter Stickstoff und brach die Reaktion dann
durch Zugabe von 2M Salzsiure ab (5 mL). Die Mischung wurde mit
Ethylacetat extrahiert (2 x 20 mL), und die organischen Extrakte wurden
vereinigt, mit gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchro-
matographisch an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (64:1) gereinigt, wobei
1a in 99% Ausb. erhalten wurde. R;=0.42 (Hexan/Ethylacetat, 8:1); IR
(reine Substanz): #=3400 (s), 1500 (s), 1460 (s), 1050 (s), 970 (s), 760 cm~!
(s); '"H-NMR (400 MHz, CDCl;, TMS): 6 =0.98 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.86
(br.s, 1H), 2.05 (br.dq, J=6.2, 7.3 Hz, 2H), 2.39 (m, 1H, koalesziert zu
br.dd, /=8.1, 13.9 Hz beim Einstrahlen bei d=5.40), 247 (m, 1H,
koalesziert zu br.dd, J=4.8, 13.9 Hz beim Einstrahlen bei ¢ = 5.40), 4.68
(dd, J=4.8, 8.1 Hz, 1H), 5.40 (ddm, J=6.2, 15.4 Hz, 1H), 5.63 (br.dt, J=
15.4, 6.2 Hz, 1H), 7.24-7.29 (m, 5H); C-NMR (100 MHz, CDCl;, TMS):
0=13.7,25.6,42.7,73.5,124.5,125.8,127.3, 128.3, 136.6, 144.1; HR-MS: ber.
fiir C;,H,,0: 176.1201; gef. (%): 176.1195 (2) [M*], 107 (100), 77 (23), 69
3).
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