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1,3,6-Cyclooctatrienen**
Gerhard Hilr* und Judith Janikowski

Die atomokonomische Synthese von carbocyclischen acht-
gliedrigen Ringen aus Doppel- und Dreifachbindungssyste-
men ist eine Domane der Organometallkatalyse. Seit langem
sind Cyclotetramerisierungen von Alkinen unter Nickelka-
talysel!! sowie die Nickel- oder Eisen-vermittelte Dimerisie-
rung von 13-Butadienen bekannt.”) Allerdings werden in
diesen Fillen lediglich identische Edukte metallvermittelt
cyclisiert. Eine milde, Cobalt-katalysierte Methode zum
Aufbau achtgliedriger Ringe in einer intermolekularen Re-
aktion aus verschiedenen Bausteinen ist unseres Wissens
nicht bekannt.’! Wihrend Alkine Nickel-katalysiert cyclote-
tramerisieren, liefern sie bei Cobaltkatalyse vorzugsweise in
einer [24242]-Cyclotrimerisierung Benzolderivate® und
reagieren in Gegenwart von 1,3-Dienen in einer Diels-Alder-
Reaktion zu 1,4-Cyclohexadienen.”) Die Bildung eines
Achtringsystems als Nebenprodukt unter Cobaltkatalyse be-
obachteten wir vor einiger Zeit bei einer Untersuchung zur
Cyclotrimerisierung von Alkinen in einem einzigen Fall
(Schema 1). Dabei wurde das Achtringprodukt 1 neben dem
Diels-Alder- und dem Cyclotrimerisierungsprodukt in 31 %
Ausbeute isoliert.!
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Schema 1. Produkte der Cobalt-katalysierten Umsetzung von Phenyl-
acetylen mit Isopren.

Voraussetzung fiir die Bildung eines Achtringsystems 2 ist
ein niedervalenter Metallkomplex (Schema 2) mit freien
Koordinationsstellen fiir die Anlagerung und Aktivierung der
Edukte. Fiir den Fall, dass die reduktive Eliminierung zum
sechsgliedrigen 1,4-Cyclohexadien (3) langsam abliuft
(Pfad A), kann es zu einer Koordinierung und Insertion eines
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Schema 2. Metallkatalysierte Reaktionswege zu 1,4-Cyclohexadien (3)
und 1,3,6-Cyclooctatrien (2).

weiteren Alkins (Pfad B) und einer reduktiven Eliminierung
zum achtgliedrigen 1,3,6-Cyclooctatrien (2) kommen. Im
Gegensatz dazu kann die Bildung der Achtringprodukte bei
der Verwendung unsymmetrischer Alkine nicht aus dem
Cobaltacyclopentadienyl-Intermediat (Pfad C) erklart wer-
den, da eine dazu notige 3,4-disubstituierte Zwischenstufe aus
energetischen Griinden unwahrscheinlich ist.*! Da zudem bei
der Achtringsynthese unter optimierten Bedingungen nur
sehr geringe Mengen an Cyclotrimerisierungsprodukt detek-
tiert werden, kann der Reaktionsweg {iber Cobaltacyclopen-
tadiene (Pfad C) zur Bildung der Achtringprodukte nahezu
ausgeschlossen werden.

Hinsichtlich des Einflusses der Donorliganden auf die
Chemoselektivitdt der Cobaltkomplexe gilt Folgendes: Bei
der Verwendung von Cobalt-Phosphan-Komplexen ist Re-
aktionspfad A zu 3 deutlich bevorzugt, und es werden keine
Achtringsysteme vom Typ 2 detektiert.”] Aliphatisch substi-
tuierte Cobalt-Diimin-Komplexe bewirken in Abwesenheit
eines 1,3-Diens eine schnelle Cyclotrimerisierung des
Alkins.” In Gegenwart eines 1,3-Diens ermoglichen Pyridin-
Imin-Liganden mit aromatischen Imin-Substituenten die re-
gioselektive Diels-Alder-Reaktion.”®! Erst mit einem alipha-
tischen statt des aromatischen Substituenten im Imin-Teil des
Liganden (7, Schema 3) wird die reduktive Eliminerung so
langsam, dass ein weiteres Alkinmolekiil koordinieren, inse-
rieren und letztlich durch reduktive Eliminierung zum
Achtring 1 tiber Reaktionspfad B (Schema 2) fithren kann.
Bei der Bildung der achtgliedrigen [4+2+2]-Cyclisierungs-
produkte aus Alkinen und 1,3-Dienen sind einige Punkte
besonders bemerkenswert:

1. Das Alkin muss nicht in groBem Uberschuss zugegeben
werden.
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Schema 3. Intermolekulare Cobalt-katalysierte [4+24-2]-Cycloaddition.

2. Die Produkte werden regioselektiv gebildet, wobei die
Reste aus dem Alkin (Ph, Schema 3) oft in einer 1,2-Re-
lation zueinander stehen.

3. Die Zugabe von Eisenpulver fiithrt zu weniger Neben-
produkten und erhoht den Anteil an gewiinschtem Acht-
ringprodukt.

Als Nebenprodukte werden durch Diels-Alder-Reaktion
in vielen Fillen die entsprechenden Dihydroarene gebildet.
Diese Produkte lassen sich jedoch recht leicht durch sidulen-
chromatographische Reinigung abtrennen.

Die Rolle des Eisenpulvers ist derzeit unklar, fest steht
jedoch, dass sich der Zusatz von 10 Mol-% Eisenpulver sehr
positiv auf die Chemoselektivitiat (Reaktionspfad B wird be-
vorzugt) und die Reinheit der Produkte auswirkt. Die pri-
parativen Ergebnisse zur Cobalt-katalysierten intermoleku-
laren und atomodkonomischen Achtringsynthese aus 1,3-
Dienen und Alkinen mit endstdndigen oder inneren Drei-
fachbindungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Ausbeute am Achtringprodukt 1 aus Phenylacetylen
und Isopren konnte von 31% bei seinem ersten Auftreten!
auf 65 % gesteigert werden, wohingegen das Produkt 8a aus

Tabelle 1: Ergebnisse der Cobalt-katalysierten Synthese von 1,3,6-Cyclo-
octatrienen.

RZ RZ
R2
R\~ , [Co(7)]Br R® R®
j; " ‘ | Fe, Zn, Znl,, CH,CI,
Me R? 20°C,12h
R' Me 8
Nr. R! R? R Produkt Ausbeute
1 H Ph H 1 65%
2 H 2-Thienyl H 8a 409%
3 H nBu H 8b 17%
4 H CH,OBn H 8c 50%
5 H CH,O0Ac H 8d 63 %"
6 H CH,CH(OAc)Me H 8e 56 %
7 H CH,SO,Ph H 8f 28%
8 H CO,Me H 8g 78%
9 Me CO,Me H 8h 88%
10 Me CH,0OAc H 8i 43 %9
1 H CO,Et Me 8j 29%
12 Me CO,Me Me 8k 49%

[a] Das Produkt besteht zu 80% aus 8e und zu 20% aus dem regio-
isomeren Derivat 1,3-Bis(2-acetoxypropyl)-6-methylcycloocta-1,3,6-trien.
[b] Das Produkt wird als racemisches Gemisch erhalten. [c] Das Produkt
besteht zu 80% aus 8i und zu 20% aus dem regioisomeren Derivat 1,3-
Bis (2-acetoxypropyl)-6,7-dimethylcycloocta-1,3,6-trien.
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2-Ethinylthiophen aufgrund der desaktivierenden Wirkung
der Schwefelatome! nur in 40% Ausbeute erhalten werden
konnte. Beim reinen Kohlenwasserstoff 8b, der aus 1-Hexin
und Isopren entsteht, sank erstaunlicherweise die Ausbeute
auf 17 %, wohingegen Sauerstoff-funktionalisierten Alkine zu
besseren Ausbeuten fithrten (63 %, 8d). Mit Phenylpropi-
nylsulfon ergab sich eine geringere Ausbeuten von 28 % — in
Einklang mit den Befunden bei der Cobalt-katalysierten
Diels-Alder-Reaktion dieses Edukts.”) Im Fall eines akzep-
torsubstituierten Alkins (Nr. 8 in Tabelle 1) findet man eine
deutliche Steigerung der Ausbeute (78 %, 8g). Noch hoher ist
erstaunlicherweise die Ausbeute, wenn dieses Alkin statt mit
Isopren mit dem sterisch anspruchsvolleren, aber elektro-
nenreicheren 2,3-Dimethyl-1,3-butadien umgesetzt wird
(88 %, 8h). Diese Ergebnisse deuten an, dass zum einen das
Alkin akzeptorsubstituiert und zum anderen das 1,3-Dien
moglichst elektronenreich sein sollte, um gute Ausbeuten zu
erhalten.

Bei Alkinen mit innerer Dreifachbindung (Nr. 11, 12 in
Tabelle 1) findet man zwar fiir das pentasubstituierte Produkt
eine geringere Ausbeute (29 %, 8j), jedoch wirkt sich auch
hier der elektronische Effekt von 2,3-Dimethyl-1,3-butadien
deutlich positiv auf die Ausbeute aus, sodass immerhin 49 %
des hexasubstituierten Produkts 8k isoliert werden konnten.
Es zeigt sich demnach, dass akzeptorsubstituierte Alkine mit
innerer Dreifachbindung und disubstituierte 1,3-Diene um-
gesetzt werden konnen.

Konsequenterweise sollte die Cobalt-katalysierte Umset-
zung eines akzeptorsubstituierten terminalen Alkins mit
einem elektronenreichen 1,3-Dien zu guten Ergebnissen
fithren. Daher wurde Acetylencarbonsduremethylester mit 2-
Trimethylsilyloxy-1,3-butadien umgesetzt (Schema 4). Das
Intermediat 9 wurde vor der sdulenchromatographischen
Reinigung durch 2m HCI hydrolysiert und das entsprechende
Cyclooctadienon 10 in hervorragenden 90% Ausbeute iso-
liert.

Analog lasst sich auch ein akzeptorsubstituiertes Alkin
mit innerer Dreifachbindung (11) mit 2-Trimethylsilyloxy-1,3-
butadien umsetzen (Schema 5), und man erhilt in einem
Syntheseschritt aus zwei recht einfachen, kommerziell er-
hiltlichen Edukten in guter Ausbeute (65%) ein Cycloocta-
dienon mit hoher funktioneller Dichte (12).

CO,Me MeO,C CO,Me
/ [Co(7)]Br,
+2 | ‘
N Fe, Zn, Znl,, CH,Cl,
TMSO 20°C,12h
9 OTMS
l 2 MHCI
MeO,C  CO,Me
90%
10
e}

Schema 4. Cobalt-katalysierte Synthese eines Cycloocta-3,5-dienons.

TMS =Trimethylsilyl.
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Schema 5. Cobalt-katalysierte Synthese eines tetrasubstituierten Cyclo-
octa-3,5-dienons.

Der hier vorgestellte neue Cobalt-katalysierte Reakti-
onspfad verkniipft Alkine und 1,3-Diene auf bisher unbe-
kannte Weise zu komplexen Achtringsystemen, die eine hohe
funktionelle Dichte aufweisen. Die Parameter, die zu guten
Ausbeuten fiihren, konnten ermittelt werden, sodass eine
weitere atomokonomische Methode zur Verfiigung steht, um
durch intermolekulare Reaktion ungesittigte Ringsysteme
mittlerer GroBe zu synthetisieren.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift zur Cobalt-katalysierten [4+2+2]-Cyclo-
addition (Tabelle 1, Nr. 1): [Co(7)]Br, (37 mg, 0.1 mmol, 5.0 Mol-%),
Zinkiodid (64 mg, 0.2mmol, 10.0 Mol-%) Zinkpulver (13 mg,
0.2 mmol, 10.0 Mol-%) und Eisenpulver (11 mg, 0.2 mmol, 10.0 Mol-
%) wurden in wasserfreiem Dichlormethan (1 mL) unter Stickstoff
zusammengegeben. Danach wurden Isopren (136 mg, 2.0 mmol) und
Phenylacetylen (204 mg, 2.0 mmol) zugegeben, und die Suspension
wurde 16 h geriihrt (bei anderen Edukten war bis zum vollstiandigen
Umsatz nach GC-Kontrolle teilweise ldngeres Rithren erforderlich).
AnschlieBend wurde sie iiber wenig Kieselgel filtriert (Eluent: Die-
thylether), das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Eluent: Pentan/
CH,Cl, 100:1). Das Produkt 8a wurde als farbloses Ol (177 mg,
0.65 mmol, 65 %) erhalten. Die analytischen Daten stimmen mit den
Literaturwerten!®! {iberein.
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