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Die Nicholas Reaktion

Allgemeines

Die Addition von Dicobaltoctacarbonal an Alkine wird Nicholas-Reaktion genannt. Der
dadurch gebildete Cobalt-Alkin-Komplex weilit einige besondere Eigenschaften auf. Dazu
zéhlen z. B. eine deutliche Anderung der Bindungsgeometrie der Dreifachbindung des Alkins,
sowie eine Stabilisierung von positiven Ladungen an Nachbar-C-Atomen, also in
Propargylstellung. Propargylalkohole stellen somit eine wichtige Eduktklasse fir die
Nicholas-Reaktion dar.

Addition von Co,(CO)gan Dreifachbindungen:

o . Co,(CO), _
DCM, RT, 1-3h, 60 - 90 %
-2CO C

Dicobaltoctacarbonyl wird direkt aus der Umsetzung von metallischem Cobalt mit
Kohlenmonoxid bei erhohter Temperatur und Druck gewonnen.

Co CO(g) > COz(CO)g

200 °C, 10 MPa

Die Bildung des Cobalt-Komplexes hat weitreichende Folgen fir die Bindungsgeometrie im
Substrat.

1.) Die Linearitat der Dreifachbindung geht verloren und n&hert sich der Konfiguration
eines Z-Alkens.Beide Substituenten zeigen vom Cobalt-Komplex weg.

2.) Die komplexierte C-C-Bindung wird deutlich verlangert
(120 pm (Alkin) — 135 pm (Alken))

3.) Cobaltatome kénnen mit benachbarten C-Atomen in Wechselwirkung treten.



Co0,(C0O)s — Komplex eines Dipropargyldiols

Befindet sich in Propargylstellung eine Abgangsgruppe, wird diese im komplexierten Molekill
bevorzugt abgespalten, da eine positive Ladung hier besonders stark stabilisiert wird. Dies ist
in einer weitrdumigen Ladungsdelokalisation auf ein Cobaltatom des Komplexes begriindet.

Lewis - Saure / H*
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Im Propargylkation sind die Cobaltatome nicht mehr dquivalent. Das Co-Atom in direkter
Nachbarschaft zur positiven Ladung bildet eine Bindung aus und delokalisiert die positive
Ladung. Auf die Nichtdquivalenz der Cobalt-Atome konnte geschlossen werden, da die, fur
die C-Atome in direkter Nachbarschaft zum positiven Zentrum erwarteten
Entschirmungseffekte im **C-NMR niedriger ausfallen als erwartet und im IR-Spektrum eine
Verlangerung der C-O-Bindung in den Liganden eines Cobalt-Aroms beobachtet werden
konnen. Die Stabilisierung ist so ausgepragt, dass sogar stabile Salze des Carbeniumions
synthetisiert und isoliert werden kénnen:

HF.ShF,
HO _; or g |
R HBF . Et,0 H <%
H % i - iR | 2
(0C),Co=—=Co(CO), -40°C (0C),Co=—=Co(CO 3
4 5
R', RZ = H, Me, Ph R'= R = Me, Ph; £ = SbF,
1=FF=H;E=E'F4
R'=Me, R2=H: 7 = BF,
Lit. [1]

Auch die Rontgendiffraktometrische Untersuchung dieser Salze lasst auf die Nichtaquivalenz
der Co-Atome schlieRen.

Das Propargylkation ist als elektrophiles Zentrum in der Lage eine groRe Anzahl von
Nucleophilen zu addieren, woflr die gleichen Mechanismen gelten wie fir die Addition
unkomplexierter Carbeniumionen.

Zur Knupfung von C-C-Bindungen in Propargylstellung werden C-Nucleophile eingesetzt. Es
konnen z. B. Alkene, Metallalkyle oder andere C-Nucleophile verwendet werden.

Addition von Alkenen:

Das bei dem nucleophilen Angriff entstehende Carbeniumion wird entweder durch
Wasserstoff abgefangen, der durch die Zugabe eines Hydridonors eingefiihrt wird oder
intramolekular abgefangen. Ist im Molekul ein nucleophiles Zentrum vorhanden kommt es
zur Ringschlussreaktion. AuBerdem kann beim Einsatz des Tetrafluoroborat-Anions als
Lewis-Séure die Addition von Fluor an das Carbeniumion stattfinden. Desweiteren kdnnen
Eliminierungen stattfinden, wie sie auch bei nicht-komplexierten Carbeniumionen stattfinden
konnen.

OH

R \ BF,*OEt R!
+
/ DCM, 0°C, 2-3h

COZ(CO)G 80 0/0, rac COZ(CO)G

R": H, Me, Alkyl, Ph



Addition von Metallalkylen:

HO
t
Bu CH 1
Rl + /\/ 3 R
Sn\
t t
C0,(CO)¢ Bu Co,(CO)e

R': H, Me, Alkyl, Ph

Reaktionen des Cobalt-Komplexes werden in Dichlormethan als unpolar, aprotisches
Losungsmittel durchgefiihrt um den Komplex in ausreichender Menge zu l6sen. Es kann bei
Raumtemperatur gearbeitet werden, wobei flr einige Reaktionen tiefere Temperaturen
zwischen 0 °C bis -78 °C notig sind. Zur Abspaltung der Abgangsgruppe in Propargylstellung
kann sowohl eine Lewis- als auch eine Bronstedt-S&aure verwendet werden.

Unter Einsatz von Dipropargylethern kodnnen beide Positionen nacheinander in
Carbeniumionen Uberfiihrt werden (nicht gleichzeitig). Werden Dipropargylether mit
Molekilen umgesetzt, die zwei nucleophile Zentren besitzen, kommt es zur direkten
Kupplung zum cyclischen System. Ist das erste nucleophile Zentrum addiert, ist es aufgrund
der rdumlichen Né&he des zweiten, nucleophilen Zentrums zum Propargylkomplex
wahrscheinlicher einen Cyclus aufzubauen, als ein zweites Molekll zu addieren. Diese
Verhéltnisse kénnen sich dndern, wenn die Ringbildung aufgrund unginstiger Ringgréiien
benachteiligt ist (z.B. fur Dreiringe).

Durch den Einsatz von Dipropargylethern und Dimetallalkyliden koénnen Heptacyclen
aufgebaut werden, deren Konfiguration und Substitutionsmuster teilweise durch die
Reaktionsbedingungen gesteuert werden kdnnen.

tBu
R’ R Et
\O O/ | |
+  Bu—sn Si— Et
L ) | \/\/|
R R tBu Et
Co,(CO)g
DCM, 0 °C DCM, 0*C
BFg*OEt Uber 0.5 h Uber 12 hin 0.001 M
in 0.1 M Co,(CO)g Lsg. Co,(CO)g Lsg.
F
2
R R1 R2 Rl
COz(CO)6 COZ(CO)B

R', R R% R" H, Me, Alkyl, Ph



Auch die Addition von O-Nucleophilen funktioniert analog zur Addition an andere
Carbeiumionen. So kénnen Alkohole zu Ethern umgesetzt werden.

e

0]

OH
ﬁ MeOH, BF,*OEt R\_'f
R
RT, 3 h

Co,(CO)g 75 % Co,(CO)g

R: H, Me, Alkyl, Ph

Die Addition von Aminen ist ebenfalls analog, mit dem Unterschied, dass primére Amine
zwei Propargylkationen addiert werden. Sekundare Amine addieren ein Propargylkation. Es
miissen mindestens zwei Aquivalente des Nucleophils eingesetzt werden um die Lewis-Séure

abzufangen.

2

coice.,
R’ el k
-  BRS Ho R 2eqEMNCP, ok ff ~R
~ + ) DME, 20°C R -
{CO);Co—Co{CO), R mﬂ;‘
11 kjed [COLGDE_--CD:?:O}a
61 — 66 %
1 2 . 4 5
R, R :H, Me, Si(Me); R, R :alkyl, Ph
Lit. [3]
Addition eines sekundaren Amins:
R’ RS N’RE
R.1 = EF,*S R'}LHN-# R*':‘ - 2 eq Bt ["F’F}z R1 - Rz
N + [ DME, -20 °C ~
(CO),Co—Co{CO), H (CO),Co—Co(CO),
3 3a B9 — 79 %

11
12 . 4 _5
R, R :H, Me, Si(Me); R, R :alkyl, Ph

Lit. [3]



Intramolekulare Ringschlussreaktionen

Ringschlussreaktionen kdnnen auch intramolekular stattfinden. Enthalt das komplexierte
Alkin ebenfalls ein nucleophiles Zentrum, kann dieses angegriffen werden. Besipielsweise
kann eine Hydroxygruppe im Molekil zum cyclischen Ether umgesetzt werden. So sind in
einem Reaktionsschritt Siebenringether zuganglich, die in der Synthese bestimmter
Naturstoffe nltzlich sind.

| a0~ HO™
N
11 12

1) Coy(CO)g / 1) Séure /—\

= HO HO R

2) Entschitzuna y 2) [0X] 'L,HO/._.."
\
(OC);Co  Co(CO),

R
Lit. [5]

Die Nicholas-Reaktion als Schutzgruppe:

Die Nicholas-Reaktion kann auch als Schutzgruppe verwendet werden. Nach der Addition ist
die Dreifachbindung gegen andere typische Additionen an Dreifachbindungen geschitzt. So
kénnen zum Beispiel Doppelbindungen im Molekul selektiv umgesetzt werden, wenn
ebenfalls Dreifachbindungen enthalten sind.

1.) Co,(CO),, DCM

\_/ ovenmo
——/ 2) BH,, H,0,, NaOH

ca. 70 %, rac

OH

Co,(CO)g

Sind zwei Dreifachbindungen im Molekll vorhanden, kann mit der Zugabe von 0.5
Aquivalenten eine geschitzt werden, was eine selektive Umsetzung der zweiten
Dreifachbindungerméglicht (z.B Hydratisierung mit Hg?*-lonen).

Um als Schutzgruppe zu dienen, muss sie auch wieder gut abspaltbar sein. Dies wird im Falle
der Nicholas-Reaktion durch milde reduktive oder oxidative Bedingungen erreicht. Als
reduzierende Reagentien kénnen zum Beispiel



- Fe(NO)s in alkoholischen Lésemitteln
- (NH4)2Ce(NO3)s + EtsN in Aceton, Methanol oder Wasser
- Pyridin/ Luft in Ether

verwendet werden. Die Abspaltung flhrt zur urspringlichen Dreifachbindung.

OH

CAN, Et;N, MeOH \ i
DCM,2-3h

OH
C0,(CO)q 90 %

Unter leicht oxidierenden Bedingungen kann der Cobalt-Komplex direkt unter Bildung einer
Doppelbindung vom Molekil abgespalten werden. Es konnen ebenfalls verschiedene
Reagentien eingesetzt werden:

. Lithiumin NH3
- HSn(Bu); in Benzol / Toluol
- Triethylsilan in Benzol / Toluol

OH OH OH
Li, NH, () +
3h,95% —
C0y(CO)s
1

1 :

Y

Da die Dekomplexierung zum Alken wenig stereoselektiv ist, eignet sie sich vor allem zur
Entschutzung in cyclischen Systemen, in denen die Konfiguration vorgegeben ist.

Li, NH, (I
5h, 75 %

Co,(CO)g

R', R% H, Me, Alkyl, Ph



Diastereoselektive Reaktionsflihrung

Die Abspaltung der Abgangsgruppe in Propargylstellung kann als intramolekulare S,2-
Reaktion durch eines der Cobalt-Atome angesehen werden, wobei beide Atome reagieren

konnen.
H
Ho— HaCalz MU'
I—al:-w::'}
Lewis-Saure 5¥n Mucleophil i
] & =
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H H H
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Lit. [3]

Wird jedoch durch den Ersatz eines CO-Liganden an einem Co-Atom durch einen chiralen
Liganden der Angriff eines Co-Atoms erschwert, wird ein Diastereomer bevorzugt gebildet.

—

b 1. HBF,
H,, C.H, 2 CH=CHCH,SI(CHy); H. . ,/N'CH. G H,
\'i(kH CH.ClL, 40°C :ﬂ H ¥ 0 -
L{CO),Ca—Co(CO), L(CO),Co—Co(CO), L{CG.HCD—EDICD}S
L = PF{OCHICF ). dr.=105:1
94 %

Lit. [3]

Als Elektrophil kann das Carbeniumion mit anderen Methoden zur Stereoselektion gekoppelt
werden. So kann das Propargylkation an die Doppelbindung eines Evans-Borenolats addiert
werden, um eine diastereomere Reaktionsfiihrung zu erreichen:

j’\ OBBu,
o N--‘J*‘*&:_.- CH,
\_/ )
HOS  ow, 32d j:L j\
h"JJ‘ Co(CO), 4+ o j\ Co(CO),

EvanfEl-::-ren-::-Iat Bu.BOTF ?
S = 2
CH,Cl,, -10 °C — | — - 7|
H C"' /VCCI{':OI
™S '‘Co{CO),
Lit. [3]

80 % dr.=12:1
5 58

L]



Durch die GroRe der Dicobalthexacarbonyl-Gruppe kdénnen bestimmte nucleophile Angriffe
beginstigt werden. Im folgenden Beispiel wird die Addition der Essigsédure syn zur
Methylgruppe auf der gegeniberliegenden Seite des Co-Komplexes begunstigt, da der
nucleophile Angriff von der Rickseite durch den Komplex behindert wird. Unter kinetischer
Reaktionskontrolle (tiefe Temperaturen, kurze Reaktionszeit) wird also ein anderes
Diastereomer (149 im Beispiel) im Uberschuss gewonnen, als unter thermodynamischen
Reaktionsbedingungen (hohe Temperaturen, lange Reaktionszeiten). Nach 13 Stunden hat
sich das Diastereomer (150 im Beispiel) gebildet, in dem zwischen Methyl- und Ester-Gruppe
weniger sterische Hinderung herrscht.

i} BF,.OEt,

CH,CI, \Q OBn

204C ~Co(C0),
i} me |4 *
i} AzOH AcOw=l (Rl Co{CO),

CE-H'ﬁ

144 148

Ratia 149150 = 41 alter 15 mn
19 aher 13 h

Lit. [1]

Naturstoffsynthese

Durch die Nicholas-Reaktion sind Siebenringether zugéngig, wie sie zum Beispiel in
verschiedenen marinen Toxinen vorkommen.

| GO~ HO~
N
11 12

1) Coy(CO); 1) Saure /_\

- I g =

) HO o
2) Entschitzuna V 2)[0x] o
N
(OC),Co  Co(CO),

Lit. [5]

So sind Teilstlicke von Maitotoxin zugéanglich, einem ungewdhnlich grofien (M=3422 g/mol)
und biologisch aktivem Toxin (LDse (Maus) = 50 ng/kg Korpergewicht) [9].
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Die Siebenringether B, Y und S konnen durch intramolekulare Nicholas-Reaktionen
aufgebaut werden.
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