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Abstract 

Nickelalactones with five- and six-membered chelate ring structures can be synthesized in a simple 
one-pot reaction, starting from NKacac),, bipy, Et,Al and cyclic anhydrides. In the presence of MnIz 
and by activation with ultrasound they react selectively with alkyl iodides in cross coupling reactions. 
The reason for the activating effect of MnI, is the formation of bimetallic complexes. Many reactive 
functional groups (e.g. COOR, CHO, CN) can be tolerated. Therefore the cross coupling reaction is of 
preparative value in the synthesis of functionalized carboxylic acids. 

Zusammenfassung 

Nickelalactone mit Fiinf- und Sechsringchelatstruktur kdnnen durch eine einfache Einstufenreak- 
tion aus Ni(acac),, bipy, EtaAl und cyclischen Anhydriden hergestellt werden. In Anwesenheit von 
MnI, und Aktivierung mit Ultraschall reagieren sie mit RI in selektiven Kreuzkopplungsreaktionen. 
Ursache des aktivierenden Effekts von MnI, ist die Bildung von Bimetallkomplexen. Viele reaktive 
Gruppen (z.B. COOR, CHO, CN) kijnnen toleriert werden. Daher ist die Kreuzkopplungsreaktion von 
praparativem Wert zur Synthese funktionalisierter Carbonduren. 

Metallacyclische Carboxylate des Nickels (“Nickelalactone”), die sich aus 
Nickel(O)-Verbindungen durch oxydative Kopplung von CO, mit ungedttigten 
Substraten [l], durch Umsetzung mit cyclischen Anhydriden [21, oder durch Reak- 
tion mit Acryldure [3] herstellen lassen, sind thermisch stabile Verbindungen mit 
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“abgebremster” ReaktivitPt der Ni-C-a- bzw. Ni-n3-allylbindung gegeniiber Elek- 
trophilen. 

Erste Untersuchungen haben gezeigt, da8 sie als potentiell wertvolle Reagen- 
zien organischer Synthesen, z.B. der Kreuzkopplung, anzusehen sind, wenn es 
gelingt, Reaktionen mit R-X selektiv zu gestalten [4], da die in jiingster Zeit 
hergestellten metallorganischen Synthone, z.B. Cl,TiCH,-CH,COOEt [5], XZn- 
CH,CH,COOR [61 und Zn(CH,CH,CN), [7] bzw. Homologe nicht in der Lage 
sind, in befriedigenden Ausbeuten mit Alkylhalogeniden unter Kreuzkopplung zu 
reagieren [8]. 

Die folgenden Untersuchungen wurden mit dem Ziel durchgefuhrt, neue ein- 
fache Sythesewege fur Nickelalactone zu entwickeln, Miiglichkeiten zu deren 
selektiver Aktivierung in Kreuzkopplungsreaktionen mit R-X zu erkunden und 
die Toleranzgrenzen dieser Reaktion gegentiber anderen Elektrophilen (z.B. CO) 
zu ermitteln. 

Eine einfache Einstufensynthese fir Nickelalactone 

Ein sehr einfacher praparativer Zugang zu Nickelfiinf- und -sechsringlactonen 
ist in Fig. 1 dargestellt. Eine Mischung aus Bis(acetylacetonato)-nickel(B), 
Ni(acac),, und 2,2’-Bipyridin (“bipy”) reagiert in THF bei Raumtemperatur mit 
Triethyl-aluminium (Et ,Al) unter Auflosung des zunlchst gebildeten Nieder- 
schlags. Nachfolgende Zugabe eines cyclischen Anhydrids fiihrt innerhalb einiger 
Stunden zur Kristallisation des Nickelalactons. 

Die in Fig. 1 wiedergegebenen Reaktionsschritte verlaufen in hohen Ausbeuten 
und sind such als Teilschritte mit den isolierbaren Produkten I und II [9] 
durchfiihrbar, so da8 iiber den Ablauf der Umsetzung ausreichend Informationen 
vorhanden sind: Zunachst bildet sich das schwerliisliche bipyNi(acac),, das durch 
Et,Al zum THF-l&lichen bipyNiEt, alkyliert wird. Der Angriff des cyclischen 
Anhydrids auf bipyNiEt 2 vollzieht sich haufig iiberraschend selektiv. Durch reduk- 
tive Eliminierung von Butan bzw. /3-Hydridverschiebung mit reduktivier Elim- 

b3 [N~bcac)~], + blpy - (bipy)N~(ocoC), I 

t EI,Al -,,EtAI km);’ 

Fig. 1. Reaktionsablauf bei der Synthese von Nickelalactonen aus Ni(acac),, bipy, Et ,Al und cyclischen 
Anhydriden. 
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inierung von Ethylen und Ethan und nachfolgender Ringiiffnung des cyclischen 
Anhydrids am Nickel bildet sich zunichst der Acyl-nickel-carboxylatokomplex III, 
der sich unter Decarbonylierung zum Nickelalacton stabilisiert. 

Bemerkenswert ist, da8 keine Insertionsreaktion des Anhydrids in die Ni-Ethyl- 
bindungen nachweisbar ist und dal3 sowohl das gebildete liisliche “EtAhacacIz” als 
such das eliminierte CO den Ablauf der Gesamtreaktion nicht storen. Die Bildung 
von Di-ethylketon, das gaschromatographisch bestimmt wurde, liefert den Schliissel 
zum Verstandnis der hohen SelektivitCt und der nahezu quantitativen Ausbeuten 
fur die Nickelalactone la und 4a: Unter dem Einflul3 von bipyNiEt, (II, Fig. 1) 
eliminiert der intermedilr gebildete cyclische Acylkomplex III rasch CO und geht 
in das stabile Nickelalacton la bzw. 4a und die instabile Acylnickelverbindung IV 
iiber, die unter dem EinfluS von cyclischem Anhydrid rasch Diethylketon V 
abspaltet und erneut III bildet. 

bipyNiEt 2 hat also eine dreifache Funktion: Als Reaktand fur cyclisches Anhy- 
drid, als Aktivator der CO-Eliminierung aus III und als Akzeptor fiir CO, das auf 
diese Weise “unschadlich” gemacht wird, indem es in Diethylketon iiberfiihrt 
wird. Mit Hilfe dieser praparativ sehr einfach durchzufiihrenden, in ihrem Ablauf 
aber recht komplexen Reaktion gelingt such die Synthese grober Mengen an 
Nickelalactonen. Das praparativ besonders wertvolle d3-Propionduresynthon la 
ist z.B. im 100 g-MaSstab gut erhaltlich. 

Das beschriebene Verfahren lil3t sich allerdings nicht auf die Umsetzung mit 
TMED als stabilisierenden Liganden iibertragen. TMED-stabilisierende Nickel- 
alactone sind aber alternativ aus Mischungen von TMED, Ni(COD), und cyclis- 
them Anhydrid darstellbar (vergl. [2c]). Figur 2 gibt einen ijberblick iiber 
Verbindungen mit TMED und bipy als Chelatliganden, die nach diesen Methoden 
synthetisiert und in die folgenden Untersuchungen einbezogen wurden. 

la L = bipy 

lb L = TMED 

R 

-a R 
LNi 

‘0 
0 

4a L = bipy/R = H 

2a L = bipy 

2b L = TMED 

LNi - X 

3 L=TMED 

X 1 
LNf x X 

0 

0 

5a L = bipy/X = 0 6a L = bipy/X = CH, 
rr 4b L = TMED/R = I-I gb L = TMED/X = 0 

4c L = bipy/R = CH 3 
6b L = TMED/X = CH, 

SC L = bipy/X = N-Ph 6c L = bipy/X = 0 
5d L = TMED/X = N-Ph 

Fig. 2. Strukturen und Zusammensetzung der Nickelalactone la bis 6c. 
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IR- und NMR-Spektren 

Die diamagnetischen Verbindungen l-6 besitzen alle einen gleichartigen Auf- 
bau, wie ein Vergleich der relevanten spektroskopischen Daten mit Verbindungen 
zeigt, deren Struktur durch Rijntgenstrukturanalyse aufgeklart werden konnte 
(vergl. [11X Die Carboxylatgruppe zeigt im Bereich der v(COO)-Schwingungen 
jeweils eine starke Bande zwischen 1600 und 1645 cm-‘, die die einzahlige 
Koordination dieser Gruppe anzeigt (v,,(CO)) (Tab. 1). 

Aufgrund der Schwerliislichkeit der Verbindungen mit bipy als Chelatliganden 
konnten nur die NMR-Spektren TMED-stabilisierter Komplexe in DME d’ ver- 
messen werden (Tabelle 1). 

Eine Ausnahme stellt das Sechsringnickelalacton 4a dar, dessen NMR-Spektren 
im Vergleich zum analogen TMED-Komplex 4b diskutiert werden ~011. Im ‘H- 
NMR-Spektrum von 4a liegen die Signale fiir die CH,-Protonen bei 6 = 0.78 ppm, 
ein Ersatz von bipy durch TMED bewirkt eine Hochfeldverschiebung dieser 
Signale auf 0.31 ppm. Der Unterschied in der Polaritat der Ni-C-Bindung der 
beiden metallorganischen Carboxylate wird such im 13C-NMR-Spektrum reflek- 
tiert (16.6 ppm fiir den bipy-stabilisierten Komplex 4a, 8.2 ppm fiir das TMED- 
Analoge 4b Tab. 1). 

Ersetzt man die P-standige CH,-Gruppe in 4b durch ein O-Atom, werden die 
Signale der Ni-CH,-Gruppe deutlich nach tiefem Feld verschoben, wie Tab. 1 
(Verbindung Sb) zeigt. Das Ia& sich auf die griil3ere Elektronegativitlt des 
Sauerstoffs zurtickfiihren. Zwischen dem Nickelafunfringlacton lb und dem 
lediglich durch eine CH,-Gruppe “erweiterten” Sechsringlacton 4b besteht im 
Hinblick auf die NMR-Spektren der erwartete Zusammenhang, wie Tab. 1 
ausweist. Die Signale im Fiinfringlacton sind nach hijherem Feld verschoben. 

Auch beim Ubergang zum bicyclischen Nickelalacton (Verbindung 3) andern 
sich die besonders empfindlich reagierenden Protonen- und 13C-Signale in charak- 
teristischer Weise nach tieferem Feld. 

Thermische Stabilitjit von Nickelalactonen 

Alle Nickelalactone sind thermisch stabile Verbindungen, die erst oberhalb von 
mindestens 140°C reagieren. Dabei hangt es in charakteristischer Weise von der 
Ringgliederzahl, der Art der Heteroatome im Ring, den Substituenten und von der 
Natur der stabilisierenden Neutralliganden ab, bei welcher Temperatur die ther- 
mische Reaktion eintritt. In allen Fallen sind die bipy-stabilisierten Verbindungen 
thermisch stabiler als die TMED-Komplexe, was offensichtlich mit der d-Donor-/ 
r-Akzeptorfahigkeit des bipy-Liganden in Verbindung gebracht werden kann. 
Tabelle 1 zeigt, da8 Sechsringlactone thermisch stabiler sind als Fiinfringlactone. 
Beide folgen unterschiedlichen thermischen Zerfallsreaktionen, wie aus TG-Mes- 
sungen folgt: Die reduktive Eliminierung unter Bildung von CO, und Olefin ist 
der charakteristische Zerfallsweg von Verbindung la wahrend die thermische 
Reaktion von 4a offensichtlich durch eine /3-Hydrideliminierung eingeleitet wird. 
Dadurch wird verstandlich, da8 bei Ersatz des P-Wasserstoffs durch Methylgrup- 
pen (Verbindung 4c) die Zersetzungstemperatur signifikant erhoht wird. Beson- 
ders gravierend zeigt sich dieser Effekt in der hohen thermischen Besttindigkeit 
des Metallacyclus 5a der anstelle der P-standigen CH,-Gruppe Ethersauerstoff 
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Tabelle 1. Spektroskopische und thermische Eigenschaften von Nickelalactonen (NMR-Daten in 

DMF-d,-Liisung; y in ppm, J in Hz). 

la 1636 

lb 1610 

2a 1640 

2b 1624 

3 1630 

4a 1620 

4b 1616 

4c 

Sa 1622 

5b 1620 

SC 1634 

Sd 1618 

6a 1614 

6b 

6c 1624 

0.17 (t, J 7.5, Ni-CI-f& 
1.18 (t, J 7.5, CH,) 
L: 2.19 (s, CH,); 2.23 (s, CH,k 
2.35 ts, CH,) 
_ 

- 2.0 (Ni-CH,); 56.2 (CH,); 

162.8 (C=O) 
L: 46.2 (CH,); 48.4 (CH,); 

60.9 (CH,) 

212-221°C 

exotherm 

202-222°C 

exotherm 
197-204°C 
exothenn 

0.75 (m, Ni-CH-); 1.10; 1.20; 1.32; 

1.54 (m, CH r-Ring); 
1.84 (m, > CH-COO) 
L: 2.12 tm, CH,); 2.25; 
2.27; 2.55; 2.65 (s, CH,) 

0.78 (m, Ni-CH,); 1.40 tm, CH,); 
2.07 (m, CH,-COO) 
L: 7.63-8.89 

0.31(m, Ni-CH,); 0.48 Cm, CH& 
1.85 (m, CH,-COO) 

L: 2.21 (s, CH,); 
2.33 (s, CH *; CH 3) 

23.5 (Ni-CH<); 25.0; 27.5; 29.7; 
32.5; 49.9 (alle C-Ring) 

184.9 (C=O) 
L: 45.5; 46.1; 47.4; 48.0 (CH,); 

56.2; 61.4 (CH,) 
16.6 (Ni-CH,); 26.6 (CH,); 157-170°C 
39.5 (CH,-COO); 177.2 (CO) exotherm 
L: 121.7; 122.9; 127.0; 127.2; Masseverlust 
137.8; 139.1; 140.1; 147.5; 28.6% 
149.4; 152.4 

8.2(Ni-CH,); 26.1 (CH,); 138-145°C 
39.6 (CH,-COO); 177.5 (CO) exotherm 
L: 45.9; 48.4 (CH,); 55.7; 61.7 (CH,) 

3.35 (s, Ni-CH,); 3.48 (s, CHJ 66.2 (Ni-CH,); 71.1 (CH,) 
L: 2.24 (s, CH,); L: 45.7; 47.8 (CH,); 66.6; 
2.38 (s, CH,, CH,) 72.1 (CH,) 

190-194°C 
exotherm 

Masseverlust 
21.3% 
238-253°C 

exotherm 
Masseverlust 

23.8% 
172-186°C 

exotherm 

183-192°C 
exotherm 
144-153°C 

exotherm 
192-202°C 
exotherm 
143-152°C 

exotherm 
187-207°C 
exotherm 
Masseverlust 
ca. 25% 
218-232°C 

exothenn 
Masseverlust 
ca. 37% 
217-291°C 
exotherm 
Masseverlust 
ca. 16% 

Nr. IR ’ H-NMR 13C-NMR DTA 
V&z = 0) TG 



enthllt. Damit ist die p-Wasserstoffeliminierung nicht mehr miiglich und such 
eine y-Wasserstoffverschiebung ist ausgeschlossen (wie sie fiir 4c, 6a und 6b 
diskutiert werden kann). Dadurch erreicht 5a eine beachtliche thermische 
Stabilitat: Erst bei 253°C erfolgt eine thermische Reaktion. 

Erwartungsgemag erhoht such ein ankondensierter Ring im Fiinfringchelat 2a 
und 2b die thermische Stabilitat der metallorganischen Verbindungen erheblich. 

Aktivierung der Kreuzkopplungsreaktion von Nickelalactonen mit Alkylhalo- 
geniden 

Die Umsetzungen zwischen Elektrophilen und metallacyclischen Carboxylaten 
des Nickels verlaufen im allgemeinen langsam und haufig wenig selektiv. Da 
insbesondere an der Kreuzkopplungsreaktion mit R-X erhebliches praparatives 
Interesse besteht, sollten systematische Untersuchungen-such unter Ein- 
beziehung von Nickelalactonen mit ~3-Allyl-Ni-Bindung-daher zeigen, welche 
Anwendungsmoglichkeiten und Grenzen bestehen. 

Tabelle 2 fal3t Ergebnisse von Kreuzkopplungsreaktionen zweier wenig reak- 
tiver metallacyclischer Carboxylate mit dem gleichfalls wenig reaktiven Cyclo- 
hexyljodid zusammen, das gemaS Schema 1 reagiert. 

Beide Umsetzungen werden sowohl von MnI, als such durch Ultraschall 
aktiviert, wobei bemerkenswert ist, da6 die in Gegenwart von MnI, durchgefuhrten 
sonochemischen Umsetzungen in homogener Liisung durch Ultraschall aktiviert 
werden. Insbesondere durch Verwendung eines Sonicators kijnnen kurze Reak- 
tionszeiten und hohe Selektivitaten erreicht werden, wenn in Anwesenheit von 
MnI, gearbeitet wird (Tab. 2). Die Variation des zugesetzten Metallsalzes zeigt, 
dal3 MnI, spezifisch wirkt, andere Metalle zeigen entweder einen geringeren oder 
einen inhibierenden Effekt. Das zeigt, da13 nicht dessen Lewis-Aciditlt allein die 
Aktivierung bewirkt. 

Tabelle 2 

Optimierungsversuche zur Kreuzkopplung von Cyclohexyljodid (Reaktion A und B, Schema 1) 

Nr. Bedingungen ’ Kreuzkopplung A Kreuzkopplung B 

Ausbeute (o/o) (Zeit (h)) Ausbeute (%I (Zeit (h)) 

1 DM 21 (8) 28 (72) 
2 DMF/))) 27 (4) 33 (8) 
3 DMF/MnI, 65 (8) 56 (72) 
4 DMF/)))/MnI, 80 (8) 65 (8) 
5 DMF/H/MnIz 66 (7) 50 (8) 
6 DMF/)))/MnI z 87 (3) _ 

7 DMF/)))/MgI, 34 (24) 
8 DMF/)))/ZnI, 15 (24) 
9 DMF/)))/SbI s Spuren (24) 1 

10 DMF/)))/Cp,ZrCI 44 (4) _ 

’ Bedingungen: Raumtemperatur; 1)): Ultraschall; Cleaning Bad UC 006 DM 1, 130 W, 40 ml DMF 
fiir Nr. 6: Sonicator der Fa. Branson mit Resonator 4” und Mikrospitze, 250 W, 60% 
IntensitIt; Nickelalacton CyI/MnIz = l/l/l; fiir Versuch 5A: l/1/0.1; fiir Versuch 5B: l/1/0.17; 
Nickelverbindungen: 3.4-9. 10e3 mol. 



401 

+ QI 

(la) 

Me 

Schema 1 

lo 

0 1700 1600 If 
CKI-’ 

+l.DMF,RT 
+2. HX 

- bipyNiXl . 

+ 1. DMF,RT 
+2. HX 

- bipyNiX1 . 

I 

1700 1600 ,(500 
cm-’ 

R7-cooH 

&7-rCooH 
( + Isomeres) 

Fig. 3. IR-Spektren von la und 4b in THF ohne und mit Zusatz von MnI, (l/l) (jeweils gesattigte 
tisungen). 

Tabelle 3 

Einflug von Ultraschall auf die Kreuzkopplungsreaktion von 4b mit Cyclohexyljodid ” 

Nr. 1 2 3 
Ligand TMED TMED TMED 
CYI 1 3 2.7 
Metallacyclus 1.3 1 1 
MnI, 2.5 1 1 
1)) + 
Zeit (h) 24 24 3 
Ausbeute (o/o) 27 44 70 
Isomerenverhiiltnis C/D n.n. 6/4 10/o 

’ Bedingungen: Solvens DMF, Raumtemperature, I)), Ultraschall-Cleaning-Bad, 130 W, Isomerenver- 
hiiltnis: unverzweigtes Kopplungsprodukt C, verzweigtes Kopplungsprodukt D; (siehe Schema 3). 



402 

0 

(20%, 4b) (80%, 4b’) 

- TMEDNiXI 

I 

+1.Cy1 

+2. HX 
-TMEDNiXl z :: zx’ 

Schema 2 

Wie IR-spektroskopische Untersuchungen in Lijsung belegen, wird MnI 2 an der 
Carboxylatogruppe des Nickelalactons, die einzahlig am Nickel koordiniert ist, 
komplex fixiert: Die CO-Valenzschwingung (v,JCO)) wird nach niederen Wellen- 
zahlen verschoben (Fig. 3). Ursache des aktivierenden Effekts von MnI, diirfte 
also die Bildung eines Bimetallkomplexes sein, in dessen Koordinationssphare das 
angreifende R-X mijglicherweise noch zusatzlich aktiviert werden kann. EPR- 
spektroskopische Untersuchungen liefern allerdings keinen Hinweis auf einen 
radikalischen Ablauf dieser Aktivierungsreaktion. 

Dal3 Ultraschall such die Regioselektivitat der Kreuzkopplungsreaktion beein- 
flussen kann, zeigt Tab. 3 anhand der Umsetzung von 4b mit CyI. Das Nickelalac- 
ton liegt in Lijsung nach NMR-spektroskopischen Untersuchungen im Gleich- 
gewicht zweier Isomerer von (Schema 2, vergl. [lo]). 4b liefert mit CyI die 
unverzweigte Carbon&ire C und das verzweigte Isomere 4b’ D. 

Wahrend ohne Einwirkung von Ultraschall C und D in vergleichbaren Aus- 
beuten entstehen, die Reaktion also nicht regiospezifisch verlauft, wird unter 
sonochemischen Bedingungen die regioselektive Bildung des (praparativ wertvolle- 
ren) Kreuz-kopplungsprodukts C erreicht (Tab. 3). 

Ursache fur diese iiberraschende Wirkung von Ultraschall diirfte die schnelle 
Gleichgewichtseinstellung zwischen den isomeren Metallacyclen 4b und 4b’ einer- 
seits und die selektive Erhohung der Geschwindigkeit der Kreuzkopplungsreaktion 
von 4b im Vergleich zu 4b’ andererseits sein, wenn unter Ultraschall gearbeitet 
wird. 

Konkurrenzreaktionen anderer timktioneller Gruppen 

Die fur die Synthese funktioneller organischer Carbonsluren wichtige Frage, ob 
reaktive funktionelle Gruppen bei der Kreuzkopplung mit R-X toleriert werden 
konnen, wurde systematisch am Beispiel der konkurrierenden Umsetzung mit 
einer reaktiven Carbonylgruppe (PhCHO) untersucht. Dabei wurden sowohl Nick- 



Schema 3 

elalactone mit Ni-C-S- als such mit Ni-n3-allylbindung als Reaktionspartner 
verwendet (Schema 3). 

Bei deutlich unterschiedlicher Reaktividt der Nickelalactone (Allylverbindun- 
gen sind reaktiver) reagiert die Aldehydgruppe jeweils signifikant langsamer als 
z.B. CyI. Bimetallkomplexbildung durch MnI, beschleunigt nur die Kreuzkopp- 
lung, nicht aber die Insertionsreaktion der Aldehydgruppe, so dal3 es gelingt, die 
Kreuzkopplungsreaktion selektiv zu gestalten, wie Tab. 4 zeigt. 

Interessant ist, dal3 bei Verwendung des priparativ besonders bedeutsamen 
d,-Propionsluresynthons la ausschliel3lich Kreuzkopplungsaktivitat beobachtet 
wird, ohne dal3 Benzaldehyd in die Reaktion eingreift. Neben Aldehydgruppen 
werden such andere reaktive Gruppen toleriert, wie Tab. 5 zeigt. 

EinfluB von R im organischen Halogenid 

Tabelle 5 fal3t typische Ergebnisse von Kreuzkopplungsreaktionen zusammen, 
in denen unter standardisierten Bedingungen unterschiedliche R-I-eingesetzt 

Tabelle 4 

Konkurenzreaktion von QI und PhCHO mit zwei Metallacyclen ” 

Nr. Metalla- Cy/PhCHO Zeit Kreuzkopplungsprodukt/ 
cyclus (h) Insertionsprodukt 

1 la 1.2/o 4 loo/O 
2 la o/1.2 4 O/loo 
3 la 1.2/1.2 4 loo/O 
4 7 1.2/o 3 loo/O 
5 7 o/1.2 8 O/loo 
6 7 1.2/1.2 8 90/10 

a Bedingungen: Lijsungsmittel DMF (30-40 ml), Zusatz von 1 mol MnI, /mol Metallacyclus, 
Raumtemperatur, Arbeiten mit Ultraschallbad. la und 7: 2-7.5 mmol; 1.2 mol CyI bzw. PhCHO/mol 
Metallacyclus. Reaktionsprodukte: Schema 3. 



Tabelle 5 

obersicht iiber den Anwendungsbereich bei der Kreuzkopplungsreaktion von Nickelalactonen mit R-X 
(am Beispiel von la) ” 

Tolerierte funktionelle R-X X Solvens 
Gruppen 

RO-, CN-, COOR ++ CH,-, C,H,- > 70% I ++ DMF 
OH-, -CHO, RzN, + (CH ,EH- 2 70% Br - THF 
C=C-C=O, R,N-CHO + + (CH &H(R)- 2 70% I _ CH,OH (+) 
COOH _ Menthyl < 10% C,Hs - 

Ph-, CH,=CH- < 5% 
CHz=CH-CH,- < 5% 

Hexan - 

” + + : sehr gut geeignet; + : gut geeignet; - : nicht geeignet. 

wurden. Wesentliche Resultate dieser Untersuchungen sind, da8 p-Wasserstoff in 
Alkylgruppen nicht stdrt und da8 Alkyljodide mit primtiren und sekundaren 
a-C-Atom gleichermal3en gut verwendbar sind. Nur geringe Ausbeuten an 
Kreuzkopplungsprodukt werden erreicht, wenn Alkyljodide mit tertiarem a-C- 
Atom, Aryl- und Allyljodid als Substrate eingesetzt werden. Damit sind die 
priparativen Grenzen der Umsetzung definiert. Interessant ist ein Vergleich 
dieser Grenzen mit denen der “klassischen” Kreuzkopplungsreaktion zwischen 
RMgX und RX (katalysiert durch Ni- oder Pd-Komplexe) bei der Aryl- und 
Allylverbindungen in guten Ausbeuten reagieren, Alkylgruppen mit p-Wasserstoff 
aber nicht verwendbar sind. 

Damit erijffnet die hier beschriebene Methode in vielen Fallen einfache 
Miiglichkeiten, polyfunktionelle lingerkettige Carbonduren, mit anderen funk- 
tionellen Gruppen in oder an der aufzubauenden Kette zu synthetisieren. Diese 
Reaktion findet z.B. breitere Anwendung beim Seitenkettenaufhau von Steroiden 
mit potentiell wertvollen pharmakologischen Eigenschaften ([4b]). 

Experimenteller Teil 

Alle Operationen zur Synthese der Nickelalactone und deren Kreuzkopplung 
mit R-I wurden unter Argon durchgefuhrt. Die Liisungsmittel wurden nach den 
iiblichen Methoden getrocknet und vor ihrer Verwendung frisch destilliert. Glu- 
tarsaureanhydrid, Bernsteinsaureanhydrid und Phthalsaureanhydrid wurden aus 
Toluol umkristallisiert, 3,3_Dimethylglutarsaureanhydrid, 3,3-Tetramethylen- 
glutarstiureanhydrid, Diglycoldureanhydrid und cis-Cyclohexan-1,2-dicarbon- 
saureanhydrid (Aldrich) wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. 3-Ketoglutar- 
saureanhydridethylenketal wurde nach [ll] hergestellt, Verbindung 7 nach [Id]. 

Synthese der Nickelalactone 
Methode I. 12.85 g (50 mmol) Ni(acac), werden in 200 ml THF gel&t und 

unter Riihren mit 7.8 g (50 mmol) bipy in 50 ml THF tropfenweise versetzt. Es fallt 
graugriines (bipy)Ni(acac), aus. Nun werden langsam 5.9 g (52 mmol) AlEt, in 50 
ml THF in diese Suspension unter Riihren getropft. Zu dieser, nun klaren, 
tiefgriinen Losung von (bipy)NiEt, werden 50 mmol des entspechenden cyclischen 
Carbondureanhydrids gegeben, und es wird einen Tag geriihrt. Aus der roten 
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Reaktionslosung fallt das Nickelalacton in Form roter Mikrokristalle an, die auf 
einer Fritte gesammelt, mit THF gewaschen und im 6lpumpenvakuum getrocknet 
werden. Die 8fache Ansatzgroae liefert fur la LB. mehr als 100 g. 

Methode II. 13.75 g (50 mmol) NXCOD), und 33.3 mmol des cyclischen 
Carbonsaureanhydrids werden in einer Mischung aus 30 ml THF und 30 ml 
TMED suspendiert. Bei Raumtemperatur wird 10 h geschiittelt. Das gebildete 
feinkristalline Nickelalacton wird abfiltriert, mit THF gewaschen und im Olpum- 
penvakuum getrocknet. 

Bipy-stabilisierte Verbindungen: 9.7 g (30 mmol) (bipy)Ni(COD) wurden in 100 
ml THF gel&t. Eine Lijsung von 20 mmol des entsprechenden cyclischen 
Carbondureanhydrids wird langsam zugetropft. Es fallt rotes feinkristallines 

TabeIIe 6 

Analysenwerte, Farbe und Ausbeuten der Verbindungen 1-6 

Verbindung 

la 

Gef. (ber.1 (o/o) 

Ni 

20.71 (20.46) 

Farbe Ausbeute Methode 

N bez. auf Ni 
f%) 

9.00 (9.761 weinrot 
20.58 9.88 

lb lindgriin 

2a 

2b 

43.64 11.34 
(43.76) (11.34) 
17.60 8.32 

(17.52) (8.36) 
19.34 9.27 

(19.90) (9.49) 
3 
4a 19.64 

(19.331 
4b 

17.74 
(17.85) 

10.32 
(10.73) 

Iindgriin 
weinrot 
gelb 
gelb 

5a weinrot 

5b 

SC 

22.02 
(22.331 
15.3 

(15.52) 

lindgriin 

10.9 
(11.19) 

braun-viol 

Sd ocker 

6a 

6b 
6c 

17.1 
(17.36) 
16.29 

(16.54) 

12.0 
(12.43) 

weinrot 

16.11 
(16.351 

lindgriin 
ziegelrot 

92 I 
66 II 
99 III 
62 II 

94 I 
64 II 
62 II 

62 II 
96 I 
65 II 
48 II 

46 I 
60 II 
66 II 
99 III 
74 II 

84 I 
81 II 
96 III 
72 II 

61 II 

24 II 
65 II 

a Die Ausbeuten sind die nach der Reaktion durch Filtration isolierten Produkte. In einigen Fallen 
sind die Verbindungen so gut ldslich in THF, daI3 durch Einengen der Mutterlauge weitere Substanz 
erhalten werden kann. Diese Mengen sind nicht in den obigen Ausbeuteangaben enthalten, die daher 
eine untere Grenze darstellen. 4b ist wegen der Einstellung des Isomerengleichgewichts (vgl. Schema 3) 
thermochrom (Raumtemperatur = gelb, - 20°C = lindgriin). 
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Nickelalacton aus. Dieses wird auf einer Fritte gesammelt. Die ablaufende tiefrote 
Mutterlauge enthtilt (bipy)Ni(CO),. Das Nickelalacton wird mit THF grlindlich 
gewaschen und im Glpumpenvakuum getrocknet. 

Methode III. Bei TMED-stabilisierten Nickelalactonen ist der Neutralligand 
nur schwach gebunden und wird durch stilrkere rr-Akzeptorliganden wie bipy 
leicht verdrangt. Als Lilsungsmittel fiir die Reaktion eignet sich am besten DMF, 
es wird bei Raumtemperatur gearbeitet. Nach 16 h wird filtriert und mit Ether 
gewaschen und getrocknet. 

Tabelle 6 enthllt Angaben zur Farbe und Ausbeute der Verbindungen. 

Kreuzkopplungsreaktionen 
(a) Mit Cyclohexyljodid. In einem Schlenk-GefilrJ werden 5 mmol Nickelalacto- 

nen in DMF vorgelegt. Dazu wird portionsweise MnI, und anschliel3end Cyclo- 
hexyliodid in den angegebenen Molverhaltnissen gegeben. Nun wird bei 
Raumtemperatur solange geschiittelt bzw. im Ultraschallbad belassen, bis die 
Farbe nach grim umschlagt. Danach wird das Lijsungsmittel im Wasser- 
strahlvakuum vollstandig abdestilliert, der Riickstand mit verd. Salzsaure 
aufgenommen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Na,S,O,- und dann mit NaHCO,-Lasung ausgeschlittelt. Die Carbondure wird 
aus der wassrigen Hydrogencarbonatlosung durch Zugabe verdiinnter Salzsaure 
freigesetzt und mit Ether extrahiert. Die etherische Phase wird mit Wasser 
gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Nach Abdestillation des Liisungsmittels 
erhalt man die entsprechende organische Saure. 

3-Cyclohexylpropionstiure: MS: M+= 156 IR (CHCI,): v(C=Ol 1720 cm-‘. ‘H- 
NMR (CDCI,): 2.27 (t, 2H, J = 7 Hz, CH,-COO); 11.69 (s, lH, COOH). 13C-NMR 
(CDCI,): 178.6; 48.8; 35.2, 31.0; 29.9, 26.6; 24.3. 

4-Cyclohexylbuttersiure: MS: M+= 170. ‘H-NMR (CDCI,): 2.25 (t, 2H, J 7 Hz, 
CH,-COO); 10.68 (s, lH, COOH). ‘“C-NMR (CDCl,): 178.6 (COOHI; 48.8; 35.2; 
31.0; 29.9; 27.8; 26.6; 24.3. 

3-Cyclohexylbuttersiiure: ‘H-NMR (CDCl,): 2.87 (d, 2H, J 8 Hz, CH,OO); 11.21 
(s, lH, COOH). 

5-Cyclohexyl-3-methyl-pent-3-ensriure : Fur die Analyse wurde die Saure mit 
Diazomethan verestert und iiber eine Kieselgurslule mittels Hexan/Aceton (30/l) 
eluiert. IR (CHCI,): 1732 (v(C=O)l; MS: M+= 210 C13H2202; ‘H-NMR (CDCIJ: 
1.75 (s, 3H, CH,); 2.99 (s, 2H, 2-H); 3.61 (s, 3H, -OCH,); 5.30 (t, lH, CH=); 
13C-NMR (CDCI,): 172.2 (COOCH,); 128.3 (C-31; 128.0 (C-4); 51.7 (OCH,); 38.3 
(C-6); 37.4/36.0 (C-2/5); 33.2/26.6/26.4 (C-7/9/8); 24.0 (-CH,). 

(b) Mit anderen Alkylhalogeniden. Die Kreuzkopplungsreaktionen wurden ana- 
log den mit Cyclohexyljodid ausgefuhrt. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist jedoch 
geringer. 

2-Menthylpropionsiiure (Ausbeute: 18% nach 7 Tagen): Fp. 42-58°C. ‘H-NMR 
(CDClJ: 0.75 (d, 3H, J 7 Hz, CH,); 0.85 (d, 3H, J 7 Hz, CHJ; 0.90 (d, 3H, J 7 
Hz, CH,); 10.70 (br, lH, COOH). 13C-NMR (CDCl,): 15.9; 21.5; 22.1; 23.9; 27.6; 
28.6; 32.3; 34.6; 38.8; 44.6; 54.2; 178.9. 

4.4Dimethylvalarianstiure (Ausbeute ca. 5%): Identifizierung iiber C als Meth- 
ylester. 

Insertion von Benzaldehyd: Zu einer Suspension von 2 mmol des Nickelalactons 
in 30 ml DMF werden 4 mmol PhCHO getropft. Diese Mischung lal3t man 8 h im 
Ultraschallbad reagieren. Danach wird analog zur Kreuzkopplung aufgearbeitet. 
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6-Hydroxy-3-mefhyl-6-phenyl-hex-3-en-sci: IR (CHCI,): 1710 WC = 0)), 3500 
(v(01-1)); MS: M+ wurde nicht gefunden, dafiir W- 18 intensiv, Bruchstiicke 114 
(3-Methyl-pent-3-ensgure), 106 (Benzaldehyd); ‘H-NMR (Ccl,): 2.94 (s, X-I, 2-H); 
4.6 (m, lH, 6-H); 5.25 (t, lH, 4-H); 7.16 (s, 5H, 7-9 H); 10.35 (s, lH, 1-H). 

4-Hydroxv-4-phenyl-buttersriitre : wurde im Gemisch mit PropionsHure im ’ H- 
NMR-Spektrum bestimmt. 
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