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Die Korrelation der experimentellen ICs-Werte mit den
mit DrugScore und insbesondere den mit FlexX vorherge-
sagten Affinititen ist keinesfalls befriedigend. Bestenfalls
werden die GroBenordnungen richtig wiedergegeben. Bin-
dungsaffinititen konnen heute auf ca. 1.5 1g-Einheiten vor-
hergesagt werden.?’! Zu beriicksichtigen ist dabei allerdings,
dass experimentelle Bestimmungen haufig ebenfalls mit
einem Fehler von etwa einer GroBenordnung behaftet sind.
Im Rahmen dieser vorgegebenen Fehlergrenzen miissen die
Verfahren zur Vorhersage der Affinitdt aus der Struktur
optimiert werden. Ein erster entscheidender Schritt auf diesem
Weg war sicher die Entwicklung einer Methode zur besseren
Entdeckung einer nativ-dhnlichen Bindungsgeometrie.

Ebenso hat sich gezeigt, dass die LeadQuest-Datenbank,
sowohl was die strukturelle Diversititl®! als auch die Reinheit
der Verbindungen® angeht, eine ideale Ausgangsbasis fiir
das Auffinden neuer Leitstrukturen ist.l?!
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Ein effizientes Cobalt(1)-Katalysatorsystem fiir
die selektive 1,4-Hydrovinylierung von
1,3-Dienen**

Gerhard Hilt,* Francois-Xavier du Mesnil und
Steffen Liiers

Die selektive 1,4-Hydrovinylierung von 1,3-Dienen mit
Alkenen unter milden Reaktionsbedingungen fiir den Aufbau
neuer C-C-Bindungen ist von besonderem priparativem
Interesse.ll Beispielsweise lassen sich Ethylen und 1,3-Buta-
dien im industriellen MaBstab (duPont-Synthese) rhodium-
vermittelt zu 1,4-Hexadien codimerisieren, das dann zur
Synthese ungesiittigter Polymere eingesetzt wird.”!

Das kiirzlich von uns beschriebene Katalysatorsystem
[CoBr,(dppe) ]/Znl,/Bu,NBH, (dppe = 1,2-Bis(diphenylphos-
phanyl)ethan) ist hervorragend geeignet, die Diels-Alder-
Reaktion zwischen acyclischen 1,3-Dienen und Acetylenen zu
katalysieren.’! Beim Versuch, substituierte Alkene als Die-
nophile fiir die Diels-Alder-Reaktion mit acyclischen 1,3-
Dienen einzusetzen, konnte jedoch kein entsprechendes
Diels-Alder-Produkt isoliert werden. Vielmehr wurde bei
der Reaktion zwischen 2,3-Dimethyl-1,3-butadien 1 und
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n-Butylacrylat (Tabelle 1, Nr. 1) das lineare 1,4-Hydrovinylie-
rungsprodukt 2 isoliert. Dieses wird durch eine 1,4-Addition
des Acrylats an das Dien gebildet, wobei die trans-stindige (3-
C-H-Bindung des Acrylats unter formaler Insertion funk-
tionalisiert wird (Schema 1).

Tabelle 1. Col-vermittelte Reaktion von 1,3-Dienen mit Acrylaten.

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]
/
1 >/ \< >:\_L 92
1 2 A CO,nBu

. A o

3 4 —
CO,Et

4
_ \
= = _ 88kl
5 6

CO,Et

[a] Daneben wurde das lineare Produkt 6,10-Dimethyl-(E)-2,5,9-undeca-
triensdureethylester in 5% Ausbeute isoliert.

/2 i S

>:<_\; oder >:<_<
R

lineares Produkt verzweigtes Produkt

Schema 1. 1,4-Hydrovinylierung von 1,3-Dienen mit substituierten Alke-
nen. a) [CoBr,(dppe)] (1-3 Mol-%), Znl, (3-9 Mol-%), Bu,NBH, (1-3
Mol-%), CH,Cl,, 25°C, 16 h.

Die Reaktionen von Ethylacrylat mit 3 und 5 als Modell-
systeme verlaufen in guten Ausbeuten unter sehr milden
Reaktionsbedingungen (Raumtemperatur, 16 h, 1-3 Mol-%
Katalysator, 100 % Umsatz). Die neue C-C-Einfachbindung
beim monosubstituierten 1,3-Dien wird bevorzugt an der
disubstituierten Doppelbindung gekniipft (92:8 nach GC, bei
88% Ausbeute an isoliertem 6; Tabelle 1, Nr. 3),[ wobei die
Regioselektivitidt durch Absenken der Reaktionstemperatur
noch weiter verbessert werden kann (94:6, 0°C).

Durch die milden Reaktionsbedingungen gelingt es, die 1,4-
Hydrovinylierungsprodukte in guten bis exzellenten Aus-
beuten zu isolieren; die Bildung der sonst iiblichen Poly-
merisationsnebenprodukte wird unter diesen Bedingungen
vermieden.P!

Neben den Acrylsdureestern reagieren die kettenverldn-
gerten f3,y- und y,0-ungesittigten Carbonsiureester 7 und 9
ebenfalls mit 1,3-Dienen (Tabelle 2, Nr. 1 und 2). In diesen
Fillen wird die neue C-C-Bindung am hoher substituierten
Kohlenstoffatom des Alkens gekniipft, was im Folgenden als
verzweigte 1,4-Hydrovinylierung bezeichnet werden soll
(siche Schema 1). Die verzweigten 1,4-Hydrovinylierungs-
produkte werden auch bei der Umsetzung der Allylether 11
und 13 erhalten (Tabelle 2, Nr. 3 und 4); sie werden mit hoher
Selektivitdt (>98%) gebildet und konnen in exzellenten
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Tabelle 2. Co'-vermittelte Hydrovinylierung von funktionalisierten Alke-
nen mit 2,3-Dimethyl-1,3-butadien 1.

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]
1 _#~._C02Bu >:<_<C02'BU 970l
7 8
COzEt CO,Et
/\)\ / < [a]
2 = CO,Et >:<—\\ CO,Et 81
9 10

3 /\/OPh

>:<_<0Ph 08
1 12

K

© 95
13 14

4 /\/O\/\

5 P A e >:<_<_/7 o5
15 16
P A A
6 ~ 97
17 18

20
OMe
95

21 22 OMe

[a] Die Reaktionen wurden bei 40°C und mit 5 Mol-% Cobaltkatalysator
durchgefiihrt.

Ausbeuten von 98 bzw. 95 % isoliert werden. Selbst einfache
terminale Alkene (15, 17 und 19; Tabelle 2, Nr. 5-7) gehen
die verzweigte 1,4-Hydrovinylierung ein, und die Produkte
werden ebenfalls mit sehr hoher Selektivitdt und in guten
Ausbeuten erhalten. Die C-C-Verkniipfung verldauft mit
diesen Substraten unter sehr milden Bedingungen, sodass
fiir das nichtkonjugierte 1,5-Dien 17 keine Isomerisierungen
festgestellt werden konnen. Sterisch anspruchsvollere Alkene
wie 19 reagieren zwar langsamer als die unverzweigten
terminalen Alkene, aber ausschlieflich unter Bildung der
verzweigten 1,4-Hydrovinylierungsprodukte. Wie gezeigt,
lassen sich Allylphenylether, die durch eine Claisen-Umlage-
rung in Allylbenzolderivate tiberfiihrt werden kénnen, mit
1,3-Dienen umsetzen (Tabelle 2, Nr. 3). Allerdings ldsst sich
das Allylbenzolderivat 21 auch direkt in sehr guter Ausbeute
von 95 % mit 1,3-Dienen umsetzen (Tabelle 2, Nr. 8).

Durch die selektive verzweigte 1,4-Hydrovinylierung von
silylsubstituierten Alkenen (Vinyl- und Allylsilanen) werden
silylsubstituierte 1,4-Diene zuginglich (Tabelle 3),1% die inte-
ressante Bausteine fiir weitere Transformationen sind. Die
verzweigten 1,4-Hydrovinylierungsprodukte werden in sehr
guten Ausbeuten erhalten, wobei mit hoher Regioselektivitét
die weniger substituierte Doppelbindung angegriffen wird
(26: 83%, 94:6). Sie lassen sich sdurekatalysiert in die
konjugierten silylfunktionalisierten 1,3-Diene umwandeln.

0044-8249/01/11302-0409 $ 17.50+.50/0 409



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 3. Co'-vermittelte Hydrovinylierung von silylsubstituierten Alke-
nen mit 1,3-Dienen.

Nr. Substrate Produkt Ausb. [%]

1 Z /\SiM93 SiMe3 90
>
24
jf _~_-SiMes SiMes
2 X 25 92

7 _~_SiMe; — SiMes
3 “ 83
26

Beispielsweise reagiert 25 quantitativ zu (E/Z)-Tri-
methyl(2,4,5-trimethylhexa-2,4-dienyl)silan. Die Chemie sol-
cher maskierten Kohlenstoffnucleophile ist bereits ausfiihr-
lich beschrieben worden, sodass eine Reihe interessanter
Umsetzungen mit diesen einfach zugénglichen hoheren Allyl-
und Vinylsilanen ermoglicht werden.[”

Die hier vorgestellten linearen und verzweigten 1,4-Hy-
drovinylierungen liefern unter sehr milden Bedingungen mit
hoher Selektivitdt und in guten bis exzellenten Ausbeuten
interessante funktionalisierte 1,4-Diene. Die Reaktionen mit
hoher substituierten funktionalisierten Alkenen und unsym-
metrischen 1,3-Dienen sind zurzeit in Bearbeitung.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift (Herstellung von 4,5-Dimethyl-2-methylen-4-
hexenyloxybenzol 12): In einem ausgeheizten 50-mL-Einhalskolben wer-
den Bis(diphenylphosphanyl)ethancobalt(i1)-bromid (40 mg, 65 umol,
1.8 Mol-%) und wasserfreies Zinkiodid (100 mg, 313 pmol, 8.6 Mol-%)
unter Stickstoff vorgelegt und in wasserfreiem Dichlormethan (2.0 mL)
suspendiert. Nach der Zugabe von 2,3-Dimethyl-1,3-butadien (0.5 mL,
363 mg, 4.42 mmol) und Allylphenylether (0.5 mL, 489 mg, 3.64 mmol)

wird Tetrabutylammoniumborhydrid (18 mg, 70 pmol, 1.9 Mol-%) zugege-
ben, wobei ein Farbumschlag von Griin nach Braun auftritt. Man riihrt ca.
14 h bei Raumtemperatur, gibt anschlieBend 10 mL Pentan zu der Losung
und filtert durch wenig Kieselgel (Pentan/Diethylether, 10/1). Das Filtrat
wird eingeengt und mit Pentan/Diethylether (50/1) an Kieselgel sidulen-
chromatographisch gereinigt. Man erhilt 12 als farbloses Ol (772 mg,
3.57 mmol, 98 % Ausbeute).
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