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Up the Hill: Selektive Doppelbindungsisomerisierung von terminalen
1,3-Dienen zu Z-1,3-Dienen oder 2Z ,4E-Dienen**

Florian Piinner, Anastasia Schmidt und Gerhard Hilt*

Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen gehdren zu den
wichtigsten funktionellen Gruppen in der organischen
Chemie, da sie durch vielfiltige Methoden modifiziert
werden konnen. Viele Reaktionen konnten zum selektiven
Aufbau von Doppelbindungen entwickelt werden,! wogegen
nur eine sehr tiberschaubare Zahl von Methoden zur Verfii-
gung steht, um Doppelbindungen selektiv zu isomerisieren.
Eine moglichst selektive Isomerisierung hin zu einer ein-
heitlichen Olefinkonfiguration kann auf photochemischem
Wege,? in einigen Fillen auch durch radikalische Umset-
zungen® oder durch Ubergangsmetallkatalysatoren erreicht
werden.”! Zudem konnen stufenweise chemische Methoden
zur Inversion der Doppelbindungskonfiguration genutzt
werden, beispielsweise die von Reetz und Plachky beschrie-
bene Methode, bei der eine Epoxidierung eines Olefins mit
einer definierten Konfiguration, gefolgt von einer Offnung
des Epoxids durch ein Silylanion und einer In-situ-Peterson-
Olefinierung, zur Inversion der Doppelbindungskonfigurati-
on fiihrt."!

Im Verlauf unserer Untersuchungen zu atomokonomi-
schen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungskniipfungen durch
niedervalente Cobaltkomplexe fanden wir ein Katalysator-
system, das die selektive Synthese von 1,3,6-Trienen vom
Typ 3 ermoglicht. Ausgehend von einem arylsubstituierten
1,3-Dien 1 und einem 2,3-disubstituierten 1,3-Dien 2 konnte
eine stereo- und regioselektive 1,4-Hydrobutadienylierung
entwickelt werden (Schema 1).[%

Auf der Suche nach geeigneten Katalysatoren fanden wir
wihrend des Screening-Prozesses Cobaltkomplexe, die zu
einer Isomerisierung des eingesetzten E/Z-Gemischs von 4
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Schema 1. 1,4-Hydrobutadienylierung.
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fithrten. Die Ausgangsverbindung (E)/(Z)-4 wurde im Ver-
héltnis 1:1 durch eine stereounspezifische Wittig-Olefinie-
rung ausgehend von Octanal hergestellt. In Abwesenheit von
2 wurde das E/Z-Gemisch von 4 durch das Katalysatorsystem
bestehend aus [CoBr,(5)], Zinkpulver und Znl, innerhalb von
17 h Reaktionszeit in guter Ausbeute in das Isomer (Z)-4a
iiberfiihrt (Schema 2). Diese Isomerisierung konnte auf eine
Reihe anderer terminaler 1,3-Diene ausgeweitet werden. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.
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Schema 2. Doppelbindungsisomerisierung zur stereoselektiven
Herstellung von (2)-4a.

Die Isomerisierung ist vertrdglich mit aliphatisch und
aromatisch substituierten 1,3-Dienen sowie zusitzlichen ter-
minalen Doppelbindungen (Tabelle 1, Nr. 4). Ester-, Ether-
und Silyloxyfunktionen werden ebenfalls im Substrat akzep-
tiert (Tabelle 1, Nr.3 und 8-10). Wegen der relativ hohen
Fluchtigkeit vieler Produkte wird die Ausbeute wéahrend der
Aufreinigung vermindert. Au3erdem fanden wir zunehmende
Mengen von polymerisierten Nebenprodukten nach ldngeren
Reaktionszeiten. Erwdhnenswert ist das Produkt 4h, da es in
entschiitzter Form als Intermediat in der Synthese von
Pheromonen eingesetzt wurde!’" und in verschiedenen Or-
ganismen in Form der entsprechenden Ester angetroffen
werden kann.><!

Weiterhin konnten wir ein leicht modifiziertes Cobaltka-
talysatorsystem bestehend aus [CoBr,(dpppMe,)], Zinkpul-
ver und Znl, identifizieren, das die Doppelbindungen des
Diens um exakt eine Position nach innen wandern lie3
(Schema 3). Das Produkt 6al® wurde ausschlieBlich als
27 AE-Isomer, formal durch eine 1,5-Hydridwanderung, ge-
neriert.

Bemerkenswerterweise wurden weder eine weitere Iso-
merisierung der Doppelbindungen entlang der Kohlenstoff-
kette in 6a noch das E,E-Isomer beobachtet. Das Cobaltka-
talysatorsystem {iiberfiihrt beide Isomere (Z)-4a und (E)-4a
unter sehr milden Reaktionsbedingungen in einer stereo-
konvergenten Weise in das 2Z,4E-konfigurierte Isomer 6a.
Die Anwendungsbreite der Reaktion konnte auf weitere 1,3-
Diene ausgeweitet werden. Die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Ergebnisse der Cobalt-katalysierten Isomerisierung zu
Z-1,3-Dienen.”!
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Tabelle 2: Ergebnisse der Cobalt-katalysierten Isomerisierung zu
27,4E-2,4-Dienen ™
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[a] [CoBr,(dpppMe;)] (5-20 Mol-%), Zinkpulver (10-40 Mol-%), Znl,
= (10-40 Mol-%), 18-72 h, CH,Cl,, Raumtemperatur. [b] Beide 1,3-Dien-
9 O £ 4 54% einheiten wurden isomerisiert. [c] Eine groRere Menge Polymerisati-
onsnebenprodukte konnte detektiert werden.
MeO =
10 \©VOV\)/ 4 64%

[a] [CoBr,(5)] (5-10 Mol-%), Zinkpulver (10-20 Mol-%), Znl, (10—
20 Mol-%), 5-120 h, CH,Cl,, Raumtemperatur. TBS =tert-Butyldi-
methylsilyl.
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e N
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Me Me
dpppMe; = Ph,P X PPh,

Schema 3. Doppelbindungswanderung zur stereoselektiven Herstel-
lung von (2Z,4E)-6a.

Diese Isomerisierung akzeptiert sowohl aliphatisch und
aromatisch substituierte Diene als auch geschiitzte Alkohol-
funktionen. Die terminale Doppelbindung in 6c¢ verbleibt
unverdndert. Dies ldsst auf eine hohe Chemoselektivitét der
Isomerisierung schlieBen. Durch die milden Reaktionsbe-
dingungen konnte auch die selektive Synthese von 6 f reali-
siert werden, ohne dass eine weitere Isomerisierung zu einem
konjugierten System beobachtet wurde. Im Unterschied dazu
konnte 1-Phenyl-2,4-pentadien nicht durch eine Wittig-Ole-
finierung ausgehend von Phenylacetaldehyd (analog zur Re-
aktion in Schema 2) generiert werden, da unter den Reakti-
onsbedingungen der Wittig-Olefinierung bereits eine Isome-
risierung zum konjugierten Produkt eintrat. Daher ist die
Cobalt-katalysierte Isomerisierung eine geeignete Alternati-
ve zur Herstellung von Benzyl- oder Aryl-CH,-substituierten
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1,3-Dienen, wobei die Isomerisierung zu den unerwiinschten
konjugierten Aryldienen vermieden wird.

Erwidhnenswert ist auch, dass einige langkettige 2Z 4F-
konfigurierte Diene in der Natur als Pheromone oder die
2Z AE-konfigurierten Diene als Substruktur von komplexe-
ren Naturstoffen auftreten, beispielsweise die Produkte 6a
oder eine artverwandte Verbindung zu Produkt 6g.’! Daher
sind wir zuversichtlich, dass sich diese Isomerisierung zur
Synthese von Naturstoffen eignen wird.

Die hier beschriebenen Isomerisierungen sind bemer-
kenswert, da die thermodynamisch ungiinstigeren Isomere
gebildet werden. Daraus folgt, dass die beiden Produkte nicht
aus Reaktionen resultieren, die in einem thermodynamischen
Gleichgewicht stehen. Die Bildung der Z-Doppelbindung in 4
und 6 muss dementsprechend das Resultat eines kinetischen
Effekts sein.

In Kontrollexperimenten konnten wir zeigen, dass die
Isomerisierungen auch unter Lichtausschluss realisierbar
waren und dass keinen Reaktion stattfand, wenn eine Kom-
ponente des Katalysatorsystems weggelassen wurde. Die
Ausbeute blieb unveridndert, wenn verschiedene Mengen
Zinkpulver oder Znl, eingesetzt wurden. Zudem konnten die
isolierten Produkte (Z)-4a oder (2Z,4F)-6a durch die Kata-
lysatorsysteme bestehend aus [CoBr,(5)] bzw. [CoBr,-
(dpppMe,)], Zn und Znl, weder bei Raumtemperatur noch
bei erhohten Temperaturen (bis zu 50°C in einem drucksta-
bilen GefiB) in die Isomere (E)-4a oder (2E,4E)-6a iiber-
fiihrt werden.

‘Wir sind uns vollkommen dariiber im Klaren, dass die hier
beschriebenen Resultate im Widerspruch zum Konzept der
mikroskopischen Reversibilitit einer Gleichgewichtsreaktion
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stehen, aber die analytischen Daten sind eindeutig. Beim
Einsatz des reinen Isomers (E)-4b unter den Reaktionsbe-
dingungen der Isomerisierung konnte das gewiinschte Pro-
dukt (Z)-4b isomerenrein neben polymerisierten Nebenpro-
dukten erhalten werden. Daraus schlieBen wir, dass das E-
Isomer unter den Reaktionsbedingungen sowohl in das Z-
Produkt isomerisiert als auch polymerisiert wird. Dies ldsst
den Schluss zu, dass beide Isomerisierungen in der Koordi-
nationssphire der Cobaltkatalysatoren stattfinden und die
Rekomplexierung der Produkte so weit kinetisch gehemmt
ist, dass keine Aquilibrierung beobachtet wird. Im Fall der
[CoBr,(5)]-katalysierten Reaktion ist es plausibel, dass die s-
cis-Konformation des komplexierten Z-1,3-Diens im Kom-
plex 7b weniger begiinstigt ist, der Komplex daher instabiler
als das Pendant 7a wird und es zur Dekomplexierung von
(Z)-4 kommt (Schema 4). Das freie Derivat (Z)-4 wird wie-
derum die thermodynamisch begiinstigte s-trans-Konforma-
tion annehmen, was zur Akkumulierung des Produkts bei-
tréagt.

R _
Co(5)*
F{\_//\_,\ _[Co5N" R\_//_\\

< Co(5)" (E)-4

7a /

A N/

Co(5)" (2)-4 (2)-4
R R

Schema 4. Akkumulierung von (Z)-4.

Allerdings ist der Isomerisierungsschritt, der das E-1,3-
Dien im Komplex 7a in das Z-1,3-Dien in 7b tiberfiihrt, noch
ungeklirt. Uber quantenchemische Untersuchungen konnte
die Frage nach dem Koordinationsmodus des 1,3-Diens an
den Katalysator (s-cis oder s-trans)!'"! oder die Moglichkeit
der Isomerisierung iiber Cobalthydride als katalytisch aktive
Spezies untersucht werden, um die Faktoren zu identifizieren,
die fiir die Bildung des Z-Isomers verantwortlich sind.™'!)

Die Bildung des Produkts vom Typ 6 durch die Verwen-
dung des zweizéhnigen dpppMe,-Liganden ldsst sich einfa-
cher erkldren (Schema 5): Die freie Koordinationsstelle am
Cobaltzentrum auf der Stufe des Cobaltacyclus 8b ermoglicht
eine B-Hydrideliminierung in Richtung der benachbarten
CH,-Gruppe unter Bildung eines o-gebundenen Cobalthy-
drid-Intermediats 9.'% Eine reduktive Eliminierung regene-
riert den aktiven Katalysator und erzeugt die 2Z-konfigu-
rierte Doppelbindung im Produkt (2Z,4E)-6. Die Reaktion ist
formal eine 1,5-Hydridwanderung, und die 4E-konfigurierte
Doppelbindung wird aus sterischen Griinden gebildet, wo-
gegen die 2Z-konfigurierte Doppelbindung durch den Co-
baltacyclus 8b vorgegeben wird. Die irreversible Dekomple-
xierung des Produkts (2Z,4E)-6 ist in Ubereinstimmung mit
der Beobachtung, dass 1,4-disubstituierte 1,3-Dienderivate
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Schema 5. Postulierter Mechanismus zur Bildung des 2Z,4E-konfigu-
rierten Produkts vom Typ 6.

nicht als Substrate von den bisher untersuchten Cobaltkata-
lysatorsystemen akzeptiert werden.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass durch den
Einsatz eines dreizdhnigen Liganden die selektive Isomeri-
sierung von E/Z-1,3-Dienen zu Z-konfigurierten 1,3-Dienen
ermoglicht wird. Durch die Verwendung eines zweizéhnigen
Phosphinliganden werden eine stereokonvergente Doppel-
bindungswanderung und Isomerisierung erméglicht, wodurch
selektiv 2Z.4FE-konfigurierte 1,3-Diene erhalten werden.
Diese Umsetzungen sind die ersten Beispiele einer Uber-
gangsmetall-katalysierten Isomerisierung, bei der die ther-
modynamisch weniger stabilen Z-Isomere gebildet werden.
Speziell die 2Z,4E-konfigurierte 2,4-Diensubstruktur findet
sich in einigen Naturstoffen, sodass unsere Methode einen
neuen Zugang zu solchen Verbindungen eroffnet.

Experimentelles
Reprisentative Vorschrift 1 (Tabelle 1, Nr.1): 20 mg [CoBry(5)]
(0.05 mmol, 5Mol-%), 32 mg wasserfreies Zinkiodid (0.10 mmol,
10 Mol-%) und 6.5 mg Zinkpulver (0.10 mmol, 10 Mol-%) werden
unter Argon in 1 mL wasserfreiem Dichlormethan suspendiert und
mit 152 mg Undeca-1,3-dien (1.0 mmol, 1 Aquiv.) versetzt. Das Re-
aktionsgemisch wird 17 h bei Raumtemperatur geriihrt, und nach
Zugabe von 1 mL n-Pentan wird iiber wenig Kieselgel filtriert. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand durch Séulenchro-
matographie an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Pentan). Das Produkt
(Z)-Undeca-1,3-dien wird als farbloses, stark riechendes Ol erhalten
(114 mg, 0.75 mmol, 75%). "H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 =6.72—
6.58 (m, 1H), 6.00 (t, J=10.9 Hz, 1H), 5.51-5.41 (m, 1H), 5.18 (dd,
J=16.9, 2.0 Hz, 1H), 5.08 (d, /=102 Hz, 1H), 2.23-2.14 (m, 2H),
1.41-1.22 (m, 10H), 0.89 ppm (t, J = 6.7 Hz, 3H). "C-NMR (CDCl,,
75 MHz): 6 =133.0,132.4,129.1,116.6, 31.8,29.6,29.2,29.2,27.7,22.6,
14.1 ppm. IR (Film): »=3086, 3009, 2957, 2926, 2855, 1807, 1644,
1593, 1465, 1435, 1378, 996, 961, 901, 784, 723, 655, 611, 413 cm™'. MS
(EX): miz (%) =152 ([M*], 18), 95 (16), 81 (42), 67 (73), 54 (100).
HRMS (EI): m/z (%): ber. fiir C;;Hy,: 152.1565; gef.: 152.1559.
Reprisentative Vorschrift 2 (Tabelle 2, Nr.1): 66 mg [CoBr,-
(dpppMe,)] (0.10 mmol, 10 Mol-%), 64 mg wasserfreies Zinkiodid
(0.20 mmol, 20 Mol-%) und 13 mg Zinkpulver (0.20 mmol, 20 Mol-
%) werden unter Argon in 1 mL wasserfreiem Dichlormethan sus-
pendiert und mit 152 mg Undeca-1,3-dien (1.0 mmol, 1 Aquiv.) ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch wird 72 h bei Raumtemperatur geriihrt,
und nach Zugabe von 1 mL n-Pentan wird iiber wenig Kieselgel fil-
triert. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand sdulen-
chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Pentan). Das
Produkt (2Z,4E)-Undeca-2,4-dien wird als farbloses, stark riechendes
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Ol erhalten (102 mg, 0.67 mmol, 67 % ). "H-NMR (CDCl, 300 MHz):
0=6.33 (ddq, /=151, 10.9, 1.2 Hz, 1H), 5.98 (dt, /=10.9, 1.4 Hz,
1H), 5.67 (dt, J=15.0, 7.0 Hz, 1H), 5.43-5.31 (m, 1H), 2.11 (dt, J =
7.1, 7.0 Hz, 2H), 1.74 (dd, J=7.1, 1.6 Hz, 3H), 1.44-1.22 (m, 8H),
0.89 ppm (t, J=6.7 Hz, 3H). *C-NMR (CDCl,, 75 MHz): 6 =134.6,
129.6, 125.3,32.9, 31.8, 29.4, 28.9, 22.6, 14.1, 13.2 ppm. IR (Film): ¥ =
3020, 2958, 2926, 2855, 1654, 1614, 1458, 1409, 1377, 980, 944, 920, 833,
710, 609, 425 cm™'. MS (EI): m/z (%) =152 ([M'], 29), 95 (11), 81
(64), 68 (100), 53 (10). HRMS (EI): m/z (%): ber. fir C;;Hy:
152.1565; gef.: 152.1550.
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