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Cobalt-katalysierte Alder-En-Reaktion**

Gerhard Hilt* und Jonas Treutwein

Eine préiparativ wertvolle Synthesemethode zeichnet sich
durch ein breites Substratspektrum, eine hohe Chemo- und
Regioselektivitdt sowie eine hohe Ausbeute aus. Viele pro-
minente iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen, wie die
Grubbs-Olefin-Metathese!'! oder die Sharpless-Epoxidierung
oder -Bishydroxylierung,? erfiillen diese Kriterien.

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber die Cobalt-kataly-
sierte Cyclotrimerisierung von Alkinen durch Cobalt-Diimin-
Komplexe.”) Im Rahmen dieser Arbeiten stellten wir fest,
dass Cobalt-Diphosphan-Komplexe wie [Co(dppe)Br,], das
wir fiir die Diels-Alder-Reaktion nichtaktivierter Reaktanten
einsetzten, die Cyclotrimerisierung von terminalen Alkinen
zu 1 nur unzureichend katalysieren (Schema 1). Die Umset-
zungen interner Alkine zu den entsprechenden Arenen er-
gaben selbst bei erhohten Temperaturen erst nach langen
Reaktionszeiten akzeptable Ausbeuten.

R R?
s | [Co(dppe)Br;] R R?
—_—
Zn, Znly CHiCN . ;
R2 verschlossenes Reaktionsgefal, R R
80°C, 24 h 21

Schema 1. Cobalt-katalysierte Cyclotrimerisierung.

Die Reaktanten koordinieren offensichtlich an das Co-
baltzentrum, und die gewiinschte Cyclotrimerisierung lauft
auch ab, aber die C-C-Verkniipfungsschritte sind mit internen
Alkinen relativ langsam. Unter milderen Bedingungen sollten
die Alkine zwar koordinieren, die Reaktionsgeschwindigkeit
der Cyclotrimerisierung sollte aber so gering sein, dass mit
anderen Substraten neue Reaktionen zu beobachten wéren.
Daher wurden zusétzlich zu den internen Alkinen auch ter-
minale Alkene zum Katalysator hinzugegeben. Das Ergebnis
dieser Umsetzungen war eine formale intermolekulare Alder-
En-Reaktion” (Schema 2) zum 1,4-Dien 4, die den Umset-
zungen nach Trost mit dem [CpRu]*-Fragment mechanistisch
wohl sehr #hnlich ist.”! Es ist daher anzunehmen, dass die
beiden Reaktanten am Cobalt koordinieren und einen Co-
baltacyclus 2 bilden (Schema 2). Unter -Hydrid-Eliminie-
rung zu 3 und reduktiver Eliminierung wird die schrittweise
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Schema 2. Mechanismus der Cobalt-katalysierten Alder-En-Reaktion.

formale Alder-En-Reaktion dann unter milden Reaktions-
bedingungen zum Abschluss gefiihrt.

Im Verlauf der Untersuchungen stellte sich heraus, dass
die Umsetzungen mit dppm als Ligand nur schleppend ab-
laufen, doch mit dppe werden bereits recht gute Ergebnisse
erzielt, die von dppp noch iibertroffen werden. Bei Liganden
mit einer lingeren Kohlenstoffkette (z.B. dppb) sinkt die
Aktivitdt der Cobaltkomplexe deutlich, sodass fiir die weite-
ren Umsetzungen der dppp-Ligand gewihlt wurde.

Fiir diese atomokonomische Verkniipfung zweier einfa-
cher Ausgangsverbindungen ergeben sich nun eine Reihe von
Fragen: a) Gelingt die Cobalt-katalysierte Alder-En-Reakti-
on auch mit terminalen Alkinen? b) Lassen sich unsymme-
trische Alkine regioselektiv umsetzen? c¢) Kann der Kataly-
sator die Konfigurationen der beiden gebildeten Doppelbin-
dungen im 1,4-Dien steuern? d) Akzeptiert der Cobaltkata-
lysator funktionelle Gruppen?

Die erste Frage lie$3 sich schnell beantworten: Terminale
Alkine reagierten bevorzugt zu den Cyclotrimerisierungs-
produkten 1 (R*=H) und waren somit fiir die Cobalt-kata-
lysierte Alder-En-Reaktion nicht geeignet. Andererseits
fithrten die Umsetzungen von internen Alkinen naturgemaf
zu hoher substituierten 1,4-Dienen und zu interessanteren
Produkten. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zur
Cobalt-katalysierten Alder-En-Reaktion von symmetrischen
und unsymmetrischen internen Alkinen (Schema 3) sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Unsymmetrische interne Alkine konnen regioselektiv zu
den 1,4-Dienen umgesetzt werden, wobei die neue C-C-Bin-

R'\
1
[Co(dppp)Br] R
| + AR —— r > <R3
Zn, Znl, CH,Cl,
R? 25°C, 16 h 5

Schema 3. 1,4-Diensynthese durch eine Cobalt-katalysierte Alder-En-
Reaktion.
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Tabelle 1: Ergebnisse der Cobalt-katalysierten formalen Alder-En-Reak-
tionen (Schema 3).

Nr. R R? R? Produkt 5 Ausbeute
[%]

(E/2)"
89

1 Et Ph nPr ph\/(/\/\/ (89:11)
84
2 Et Ph nPen Ph\yi/\/\/\/ (89:11)
90
3 nBu Ph nPr P“V/(Z\/\/ (88:12)
99
4  nBu Ph nPen ph\/(\/;/\/\/ (88:12)
. 20
5 nBu Ph SiMe, Ph\ya\/smea (95:5)
85
6 Ph Et Ph P“\)iwph (90:10)
OMe 95
o \/(/\/Q:
7 Ph Et At L . (@9T)
Ph

<54

8 Ph Ph nPr o en s~

Me 88
9 Me COEt  nPr eoe A~ (9010)
; ' Me 100
104 Me CO,Et  SiMe, E:OQC\/\/\/S'MES (>99:1)

74
“ /\)/\/\/\/
1% CH,0OMe CH,0OMe nPr et “ (69:31)
[a] E/Z-Verhiltnis fur die Doppelbindung 4 (Schema 3). [b] Ar=3,4-
Dimethoxyphenyl. [c] Durch GCMS-Analyse detektiert. [d] Reaktionen
wurden mit [Co(dppe)Br,] ausgefiihrt.

dung im Fall der Phenyl-Alkyl-Alkine (Tabelle 1, Nr. 1-7)
ausschlieBlich am sterisch weniger gehinderten Ende gebildet
wird. Die formale Cobalt-katalysierte Alder-En-Reaktion
fiihrt auch ausschlief3lich zu Produkten, bei denen die beiden
Substituenten R' und R* des Alkins in der Z-Konfiguration
zueinander stehen. Die Konfiguration ist demzufolge an
Doppelbindung 1 (Schema 3) eindeutig. Der sterische An-
spruch ist beim Tolan (Tabelle 1, Nr. 8) allerdings so groB,
dass die Katalyse nicht mehr effizient verlduft. Auch fiir Al-
lylsilan (Tabelle 1, Nr.5 und 10) ist die Reaktivitdt etwas
herabgesetzt, das Produkt aus der Umsetzung mit Phenyl-
butin kann aber trotzdem in akzeptabler Ausbeute isoliert
werden. Mit dem Butinsdureester entsteht das Produkt in
quantitativer Ausbeute und regiospezifisch an Doppelbin-
dung 1 sowie mit ausgezeichneter Stereoselektivitit fiir beide
gebildeten Doppelbindungen. Auch bei alkylsubstituierten
Reaktanten (R®= Alkyl) wird die Konfiguration der Dop-
pelbindung 4 (Schema 3), mit guter bis hervorragender Se-
lektivitdt durch das [Co(dppp)]*-Katalysatorsystem kontrol-
liert, zudem werden Ester- und Etherfunktionen toleriert
(Tabelle 1, Nr. 9-11), sodass die Produkte in guten Ausbeuten
mit ausgezeichneter Regioselektivitdit und zum Teil sehr
guten Stereoselektivitdten beziiglich der Doppelbindungen 1
und 4 gebildet werden.

Der postulierte Reaktionsmechanismus sieht eine Dop-
pelbindungsverschiebung im Alkenteil vor, sodass aus einem
Allylsilan ein Vinylsilan resultiert. Diesen Umstand haben
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sich bereits Trost und Mitarbeiter in ihrer Ruthenium-kata-
lysierten Synthese von y,8-ungesittigten Ketonen aus Allyl-
alkoholen zunutze gemacht.”! Unterstellt man dem [Co-
(dppp)]*-System eine #hnliche Vertriglichkeit mit funktio-
nellen Gruppen, wie sie fiir den {Co(dppe)}-Katalysator in
der Diels-Alder-Reaktion gefunden wurde,” so sollten sich
Substrate mit diversen Funktionalitdten in Allylstellung in
der Alder-En-Reaktion einsetzen lassen. Dies wurde fiir den
Allylsilylether 6 und den Allylboronsédureester 7 untersucht,
die durch die Doppelbindungsverschiebung in den Silylenol-
ether™ 8 bzw. das Vinylboronsiurederivat 9 iiberfiihrt werden
(Schema 4).

Et
[Co(dppp)Br,] Et
oTMS .
+ /\/ \)\/\/
|| Zn, Znl, CH,Cl, Ph X OT™S
Ph 6 25°C, 8h 8
>95% (GC), nur E,E
Et
) [Co(dppp)Br,] £t
|| s ~BPIN) Phe “
Zn, Znl, CH,Cl,
Ph 7 25°C. 8h 9  B(Pin)

80%, E,Z/ E.EE=80:20

Schema 4. Umsetzungen mit funktionalisierten Alkenen. Pin = Pinako-
lato, TMS =Trimethylsilyl.

Die Umsetzungen von 6 und 7 zu 8 bzw. 9 kénnen per GC
und GCMS verfolgt werden. Die Produkte werden in an-
sprechenden Ausbeuten erhalten, wobei die Isolierung von 9
erschwert wird, da das Cyclotrimerisierungsprodukt des
Alkins sdulenchromatographisch nicht ohne weiteres abge-
trennt werden kann. Uberraschenderweise ist die Doppel-
bindung 4 in 9 bevorzugt Z-konfiguriert. Dies konnte inter-
essante Moglichkeiten eroffnen, da durch eine Suzuki-
Kupplung 1,4-Diene mit E,Z-Konfiguration zugéinglich
wiirden. Fiir prdparative Zwecke sind die Chemo-, Regio-
und Stereoselektivititen akzeptabel, sodass die Produkte in
diversen Folgereaktionen modifiziert werden koénnen."

Zusammenfassend wurde eine Cobalt-katalysierte inter-
molekulare Alder-En-Reaktion vorgestellt, die zwei einfache
Ausgangsverbindungen atomokonomisch und mit hoher
Chemo- und Regioselektivitédt zu 1,4-Dienen umsetzt, wobei
die Konfiguration der neu gebildeten Doppelbindung 1 voll-
kommen und die Konfiguration der Doppelbindung 4 sehr
gut kontrolliert werden kann. Die Verwendung funktionali-
sierter Alkine sowie Allylkomponenten wird sicherlich zu
hochwertigen Synthesebausteinen fithren.

Experimentelles

Intermolekulare Cobalt-katalysierte Alder-En-Reaktion (Tabelle 1,
Nr. 10): Eine Losung von [Co(dppe)Br,] (63 mg, 0.1 mmol, 10 Mol-
% ), Zinkiodid (64 mg, 0.2 mmol, 20 Mol-% ) und Zink-Pulver (13 mg,
0.2 mmol, 20 Mol-% ) wurden in wasserfreiem Dichlormethan (1 mL)
unter Stickstoffatmosphire zusammengegeben. Danach wurden Al-
lyltrimethylsilan (159 pL, 1.00 mmol) und 2-Butinsdureethylester
(175 pL, 1.50 mmol) zugesetzt, und die Suspension wurde 16 h oder
bis zum vollstindigen Umsatz der Reaktanten geriihrt (GC-Kon-
trolle). Danach wurde die Suspension mit Methyl-ters-butylether
(MTBE) iiber wenig Kieselgel filtriert, das Losungsmittel im Vakuum
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entfernt und der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (Pentan/MTBE 20:1, R;=0.37). Das Produkt wurde als
farbloses Ol erhalten (226 mg, 1.00 mmol, 100% ). "H-NMR (CDCl,,
300 MHz): 6 =6.24 (dt, /=14.0,7.4 Hz, 1H), 5.71-5.66 (m, 2H), 4.14
(q,J=7.1Hz,2H),2.95 (d, /=7.4 Hz, 2H), 2.16 (d, /=13 Hz, 3H),
127 (t, J=7.1Hz, 3H), 0.13ppm (s, 9H). *C-NMR (CDCl,,
75 MHz): 6 =166.7, 157.8, 143.4, 132.7, 116.4, 59.5, 44.0, 19.0, 14.3,
0.1 ppm. IR: 7=2957, 2904, 1719, 1651, 1605, 1446, 1383, 1368, 1350,
1282, 1250, 1218, 1144, 1051, 839, 764, 691 cm™'. MS (EI): m/z: 226
(M+,2),211(12), 193(3), 181(35), 165(100), 108(38), 103(43), 91(12),
80(20), 73(75), 59(20). HRMS (EI): m/z: ber. 226.1389; gef. 226.1383.
Die Stereoisomerenverhaltnisse wurden durch Integration der GC-
und NMR-Signale ermittelt.
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