Angewandte

814

Zuschriften

Synthesemethoden

DOI: 10.1002/ange.201409902
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rung von terminalen Alkenen zu (Z)-2-Alkenen**
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Abstract: Die Cobalt-katalysierte selektive Isomerisierung von
terminalen Alkenen hin zum thermodynamisch weniger sta-
bilen (Z)-2-Alken bei Raumtemperatur liuft iiber einen neu-
artigen Mechanismus ab, der die Ubertragung eines Wasser-
stoffs von einem Ph,PH-Liganden zur Ausgangsverbindung
und die Bildung eines Phospheniumkomplexes, aus dem durch
eine 1,2-H-Wanderung der Ph,PH-Komplex regeneriert wird,
einschlief3t.

F tir die Isomerisierung von Alkenen gibt es im Wesentlichen
zwei unterschiedliche Reaktionsweisen. Zum einen kann die
Isomerisierung iiber die Inversion der Doppelbindungskon-
figuration erfolgen. Hierfiir sind unterschiedliche Methoden
bekannt, wie photochemische Isomerisierungen!! oder einige
chemische Umsetzungen.”! Zum anderen kann eine Isome-
risierung eines Alkens durch Wanderung der Doppelbindung
entlang einer Kohlenstoffkette erfolgen. Wird ein terminales
Alken 1 in einer solchen Reaktion eingesetzt, so fiihrt die
Verschiebung der Doppelbindung um eine Position zu einem
E/Z-Gemisch des 2-Alkens (2). Bei der Verwendung von
Ubergangsmetallkatalysatoren verlduft die Isomerisierungs-
reaktion in den meisten Fillen iiber einen Metall-Hydrid-
komplex (Met-H) (Schema 1).”! GemiB dem allgemein an-
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Schema 1. Allgemeiner Mechanismus fiir die Isomerisierung von Alke-
nen durch einen Metallhydridkomplex.

erkannten Mechanismus erfolgt die Isomerisierung iiber die
Addition und B-Hydrid-Eliminierung von Met-H, was formal
einer 1,3-Hydridwanderung entspricht.

Unter den bekannten iibergangsmetallkatalysierten Iso-
merisierungsreaktionen findet sich eine von Weix und Hol-
land beschriebene Cobalt-katalysierte Isomerisierung mit
einem Katalysator, der ausgehend von einem 1-Alken be-
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vorzugt zur Bildung des (Z)-2-Alkens fiihrt.! Neben der
Bildung des gewiinschten 2-Alkens fiihrt der Katalysator
leider auch zu weiteren Isomerisierungen entlang der Koh-
lenstoffkette, so dass auch hohere Isomere (3-Alkene usw.)
detektiert werden. Auch wird das zunichst gebildete (Z)-2-
Alken mit der Zeit zum thermodynamisch stabileren (E)-2-
Alken isomerisiert. Einige 1-Alkene, wie Allylbenzol, werden
zudem hauptséchlich in das (E)-2-Alken iiberfiihrt.

Im Verlauf unserer Untersuchungen zu Cobalt-Katalysa-
torsystemen fiir die Isomerisierung von 1,3-Dienen® fanden
wir den dpppBuFEt-Liganden,’® der die gewiinschte Umset-
zung von 1-Hexadecen (1, R=CyH,;; 95% Umsatz, Raum-
temperatur, 5 h) zu E/Z-2 mit nur sehr geringen Mengen der
unerwiinschten hoheren Homologen ermoglichte. Leider
waren die Ergebnisse der Reaktion mit dem Katalysatorsys-
tem bestehend aus [CoBr,(dpppBuEt)], Zinkpulver und
Zinkiodid nur schwer reproduzierbar, was uns zu eingehen-
den Untersuchungen veranlasste. SchlieBlich manifestierte
sich die Vermutung, dass geringe Mengen an Verunreinigung
des Liganden durch Ph,PH aus der Ligandensynthese zur
Bildung der aktiven Katalysatorspezies fithren konnten.
Dementsprechend reagierte 1-Hexadecen (1) nach Zugabe
einer katalytischen Menge von Ph,PH zum Prikatalysator
innerhalb von 1.5h zu E/Z-2 mit einem E/Z-Verhiltnis von
15:85 und einem Umsatz von 95 %. Nun war die Cobalt-ka-
talysierte Isomerisierung sehr gut reproduzierbar und verlief
unter sehr milden Reaktionsbedingungen im mmol-Maf@stab
oft mit Reaktionsdauern von nur 1-3 h. Die Umsetzungen
wurden in wasserfreiem Dichlormethan bei Raumtemperatur
(mit wenigen Ausnahmen) unter Ausschluss von Sauerstoff
mit kommerziell erhiltlichen Ausgangsverbindungen ohne
vorherige Reinigung durchgefiihrt.

In Kontrollexperimenten konnten wir zeigen, dass alle
Komponenten der Katalysatormischung notwendig sind, um
die gewiinschte Umsetzung in einer kurzen Reaktionsdauer
bei Raumtemperatur zu gewihrleisten. Ebenso konnte ein
Einfluss der eingesetzten Ph,PH-Menge sowohl auf die Re-
aktionsdauer als auch auf das E/Z-Verhiltnis festgestellt
werden. Je hoher der Ph,PH-Anteil, desto schneller lduft die
Reaktion ab, wenngleich mit einem verringerten Uberschuss
an Z-Isomer. Die Isomerisierungsreaktion von 1-Alkenen
unter Einsatz des Prikatalysators mit einem Liganden vom
dppp-Typ (wie dppp, bdpp oder dpppBuEt)"® und Ph,PH als
Additiv unter den in Schema 2 angegebenen Reaktionsbe-
dingungen konnte auf eine Vielzahl von terminalen Alkenen
angewendet werden. Die Ergebnisse dieser Umsetzungen
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Isomerisierungsreaktionen mit dppp verlaufen am
schnellsten, allerdings werden die Produkte mit einem nied-
rigeren E/Z-Verhiltnis im Vergleich zu den anderen hier
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Schema 2. Cobalt-katalysierte Isomerisierung von terminalen Alkenen.

verwendeten Liganden gebildet. Bei verzweigten und sterisch
anspruchsvolleren Substraten wurden mit bdpp die besten
Ergebnisse erzielt, wihrend fiir die einfachen, unverzweigten
Substrate dpppBuEt der Ligand der Wahl war. Einfache
Alkene ohne oder mit funktionellen Gruppen, die mindestens
zwei Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen von der terminalen
Doppelbindung entfernt sind, wie 3a, 3b, 3h—j und 31, geben
die gewiinschten (Z)-2-Alkene in sehr guten Ausbeuten und
guten Stereoselektivitdten. Mit einem Arylsubstituenten in
homoallylischer Position (3¢) vergroBerte sich der Anteil an
E-Isomer signifikant, und bei Allylbenzol 3d oder Allylether
3p wurde ausschlieBlich das E-Isomer erhalten. Interessan-
terweise werden zusitzliche Methylsubstituenten in homo-
allylischer Stellung (3e, 3f, 3q) nicht nur toleriert, sondern
fihren wie im Falle des komplexeren Startmaterials 3e
(Eintrag 5) mit einer gesteigerten Selektivitit von E:Z =8:92
zu besseren Ergebnissen (verglichen mit 3¢, Eintrag 3). Die
hochste Z-Selektivitdt wurde fiir Homoallylpinakolboron-
sdureester 3k beobachtet. In diesem Fall wurde der Z-konfi-
gurierte Allylboronsidureester 4k mit einer exzellenten Aus-
beute und Selektivitit bei nur sehr geringen Mengen anderer
Isomere gebildet. In einigen Féllen war die Reaktivitit des
Katalysators so hoch, dass niedrige Temperaturen notwendig
waren, um gute Resultate zu erzielen (4g, 4k, 41). Eine in-
teressante Beobachtung war die Inversion des E/Z-Verhilt-
nisses (Eintrdge 14 und 15) bei Anwesenheit einer Carbo-
nylgruppe in Nachbarschaft der terminalen Doppelbindung,
wie in 3n, was wir uns durch eine zusétzliche Koordination
der Carbonylgruppe erkldren. Es wurde ebenso eine kineti-
sche Diskriminierung fiir 3r beobachtet, dabei wurde nur die
Doppelbindung der Allylether-Einheit E-selektiv isomeri-
siert. Erwidhnenswert ist die Tatsache, dass verldngerte Re-
aktionszeiten die unerwiinschte Isomerisierung des (Z)-2-
Alkens zum (E)-2-Alken zur Folge haben (siche Hinter-
grundinformationen). Dieser Prozess setzt ein, sobald etwa
90% des Ausgangsmaterials umgesetzt wurden. Ein groBer
Vorteil der Cobalt-katalysierten Isomerisierung ist, dass
hohere Homologen nur in Spuren gebildet werden und deren
Anteil nur nach verldngerten Reaktionszeiten zunimmt (bis
zu 9 % nach 24 h Reaktionszeit fiir 1-Hexadecen (3a)). Diese
Tatsache fithrte uns zu der Annahme, dass die Isomerisierung
nicht nach dem allgemein anerkannten Mechanismus der
Addition und Eliminierung der Cobalthydridspezies an die
Doppelbindung verlduft.”! Stattdessen muss die Rolle von
Ph,PH als aktiver Bestandteil des Reaktionsmechanismus
beriicksichtigt werden, was uns zu dem folgenden mechanis-
tischen Vorschlag fithrte (Schema 3).

Der niedervalente Cobalt(I)-Komplex 5, generiert durch
Reduktion des Cobalt(II)-Prakatalysators, koordiniert das
terminale Alken, den dppp-Liganden und das Ph,PH-Additiv.
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der Cobalt-katalysierten Iso-
merisierung von Alkenen mit Beteiligung von Ph,PH.

Dabei verbleibt eine freie Koordinationsstelle am Cobalt-
zentrum.”! Die herausragende Aktivitit des Cobaltkomple-
xes kann durch eine Ubertragung des Wasserstoffatoms von
der P-H-Einheit auf das terminale Kohlenstoffatom der
Doppelbindung und die Bildung einer Cobaltalkylspezies (6)
erkliart werden. Die freie Koordinationsstelle am Cobaltzen-
trum ermoglicht eine -Hydrid-Eliminierung aus der allyli-
schen Position, infolgedessen es zu einer Migration der
Doppelbindung kommt. Daraus resultiert eine 1,3-Hydrid-
Wanderung, und die Cobalthydridspezies 7 wird gebildet.
Dabei geht der Ph,PH-Ligand in § in einen Phosphenium-
artigen Liganden in den Strukturen 6 und 7 iiber.! Wenn das
Intermediat 7 kurzlebig ist und eine 1,2-H-Wanderung von
Cobalt zu Phosphor (7—8) stattfindet, hat das Cobalthydrid-
Intermediat 7 nur eine kurze Lebensdauer, wodurch die Bil-
dung von hoheren Homologen durch wiederholte Addition
des Cobalthydrids an das 2-Alken und hohere Isomere un-
terbunden wird. Die kinetisch kontrollierte Bildung des Z-
Isomers ist auf den sterischen Anspruch des dppp-Liganden
zuriickzufithren. Zusétzlich fithrt die niedrigere Bindungs-
affinitdt des Cobaltkatalysators zum 2-Alken im Vergleich
zum terminalen Alken zu einem schnellen Austausch des
Produkts durch das Ausgangsmaterial, sodass mit der Bildung
der aktiven Cobaltspezies § der Katalysezyklus geschlossen
wird.

Als unproduktive Nebenreaktion muss die Bildung der
Cobaltalkylspezies 9 beriicksichtigt werden. Auch wenn diese
Reaktionssequenz nicht zum gewiinschten Produkt fiihrt, ist
dieser Pfad wichtig, um den beobachteten Einbau von Deu-
terium im Rahmen von Experimenten mit deuterierten
Ausgangsverbindungen zu verstehen.

Zunichst wurden stochiometrische Mengen an Ph,PD
(96 % D) eingesetzt, um zu verifizieren, dass das Deuterium-
atom auf das terminale Kohlenstoffatom (5 nach 6) und auf
den Kohlenstoff in 2-Position via 5 nach 9 des 1-Hexadecens
im ersten Schritt iibertragen wird. Der Deuteriumgehalt in
Position 1 des isolierten (E/Z)-2-Hexadecens war hoch
(51%), und eine beachtliche Menge an Deuterium (18%)
wurde am olefinischen Kohlenstoffatom in Position 2 nach-
gewiesen (siehe Hintergrundinformationen). Als alternativen
mechanistischen Vorschlag haben wir eine reversible Cobalt-
katalysierte Hydrophosphinierung® in Betracht gezogen, also

www.angewandte.de

Chemie

815


http://www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften

Tabelle 1: Ergebnisse der Cobalt-katalysierten Isomerisierung von Alkenen.!

Eintrag L 1-Alken (3) Hauptprodukt (4) Ausbeute E:Z-Verhiltnis
(Umsatz) (Summe anderer Isomere)
Me
AN
1 dpppBuEt MO’ 7 stCu/\/ 99% (95%) 15:85 (3%)
4a
Ph Me
AN
2 bdpp o P~ 92% (90%) 14:86 (<1%)
4b
AN AN
3 dppp L P T e 80%" (519%) 55:45 (<1%)
NF X Me
4 dppp Ph Ny Ph ad 59% (100%) 100:0 (< 1%)
Me Me Me
5 bdpp ph)\/\ P \F 84% (83%) 8:92 (<1%)
3e 4e
Me Me Me
6 dpppBuEt MSM Mew\) 86% (89%) 13:87 (<1%)
Me 3f Me 4f
N e
i X
7 bdpp PhMe,Si 3 PhMezsi/\) 91% (100%) 19:81 (<1%)
4g
Me
NN
8 dpppBuEt AcO ah \ Aco/\/\) 99% (92%) 16:84 (< 1%)
4h
Me
NN
9 dpppBuEt TBSO N \ TBSO/\/\/ 95% (96%) 14:86 (<1%)
4i
Me
NN
10 dpppBuEt Br 3 B,/\/\/ 71% (93 %) 26:74 (<1%)
4
1 bdpp e ~ (pin)B/\/ 96% (97%) 4:96 (3%)
4k
P Me
NN '
12 bdpp (Pin)B . <F"”>B\/\) 949 (95 %) 14:86 (5%)
4|
Me Me
X M
13 bdpp o><o\/\ e><\/ 80% (95%) 16:84 (<1%)
o 90 am
\/
(0] (0]
M
14 dppp 7 M 849 (93%) 8317 (9%)
3n 4n
O\/\ J*
15 dpppBuEt N = 91% (88%) 13:87 (<1%)
3o 40
0. oz
~ N
16 dppp Py P e 999% (100%) 100:0 (< 1%)
Me Me Me
17 bdpp TBSO\)\/\ TBSO\)\/ 84%!" (84%) 18:82 (< 1%)
3q 4q
A ANF A _-Me
18 bdpp \/\M(\o . \/\MAO o 98% (100%) 87:13 (<1%)
e e
Me Me Me
19 dppp HO\)\/\ HO\)\/ 72% (88 %) 22:78 (8%)
3s 4s

[a] Reaktionsbedingungen: CoBr,(L) (5-10 Mol-%), Zn (10-20 Mol-%), Znl, (10-20 Mol-%), Ph,PH (2.5-5 Mol-%), 1-Alken 3 (0.5 mmol, 1.0 Aquiv.),
CH,Cl,, 1-24 h, RT (wenn nicht anders angegeben). Nicht umgesetztes 1-Alken und andere Isomere wurden nicht vom Produkt abgetrennt und sind in
die Ausbeute einbezogen (wenn nicht anders angegeben). Umsitze und E/Z-Verhiltnisse wurden durch "H-NMR-Spektroskopie, GC- oder GC-MS-
Analyse bestimmt. Die Menge an anderen Isomeren wurde durch GC- oder GC-MS-Analyse bestimmt. [b] Nach 7 h wurden weitere 10 Mol-% CoBr,(L),
20 Mol-% Zn, 20 Mol-% Znl,, 5 Mol-% Ph,PH hinzugegeben. [c] 15 Mol-% [CoBr,(bdpp)], 30 Mol-% Zn, 30 Mol-% Znl,, 7.5 Mol-% Ph,PH wurden
verwendet. [d] Die Reaktion wurde bei 3 °C durchgefiihrt. [e] Die Reaktion wurde bei —3 °C durchgefuihrt. [f] Das Edukt wurde sdulenchromatogra-
phisch abgetrennt. BPin=Pinakolboronsiureester, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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Schema 4. Deuterium-Markierungsexperiment zur Verifizierung der
Addition und Eliminierung via Hydrophosphinierung.

eine anti-Markownikoff- oder Markownikoff-Addition von
Ph,PH an 1-Octen (10, Schema 4) mit der Bildung von 11 und
12. Ausgehend von 11 kann sich die 2-deuterierte Ausgangs-
verbindung bilden, wohingegen ausgehend von 12 das 1-
deuterierte Edukt oder das gewiinschte Z-konfigurierte Pro-
dukt zuginglich sind.

Um zu iiberpriifen, inwiefern der alternative Mechanis-
mus in der Cobalt-katalysierten Isomerisierung eine Rolle
spielt, wurde statt Ph,PH das nicht deuterierte Isomer von 11,
1-Octyldiphenylphosphin, in der Isomerisierung von 1-He-
xadecen (3a) eingesetzt. Die Reaktion verlief sehr langsam
(49 % Umsatz nach 25 h), dennoch wurde (Z)-2-Hexadecen
4a ebenso wie mit dem Ph,PH-Additiv gebildet. Sollte das
Alkylphosphin 11 also ein Intermediat in der Reaktion dar-
stellen, hitten 1-Octen oder (Z)-2-Octen als Nebenprodukte
detektiert werden miissen, was aber nicht der Fall war. Auch
konnte kein Isomerisierungsprodukt (4a) beobachtet werden,
wenn das Markownikoff-Produkt der Hydrophosphinierung,
2-Octyldiphenylphosphin (12), als Additiv verwendet wurde.
Daher konnte die Cobalt-katalysierte Addition/Eliminierung
von Ph,PH als alternativer Mechanismus ausgeschlossen
werden, da sich 1- und 2-Octyldiphenylphosphin nicht als
Intermediate in der Isomerisierungsreaktion erwiesen haben.

Als nichstes haben wir 3,3-Dideutero-1-hexadecen (14)
mit dem Katalysatorgemisch in Gegenwart von nicht-deute-
riertem Alken 3i umgesetzt (Schema 5), um zu beweisen, dass

[CoBry(dpppBuEt)] CHs
R (10 MO|-%) R 2 ~25Y%
m Zn (20 Mol-%) \/\H °

DD Znl, (20 Mol-%) 15 p

CH,D

Ph,PH (3 Mol-%) P

TBSO™ Y T T2 TBSOW
3y CHClrt 4h o 20%

R =Cq1H23
+ andere Isomere

Schema 5. Deuterium-Markierungsexperiment zur Verifizierung des in-
termolekularen Wasserstofftransfers.

es sich bei der Reaktion nicht um eine intramolekulare 1,3-
Hydridwanderung handelt.

Die in dieser Reaktion erhaltenen 2-Alkene wurden ge-
trennt und untersucht. Wihrend das Isomerisierungsprodukt
aus 14 (>95% D) einen verringerten Deuteriumgehalt auf-
weist, enthilt das Isomerisierungsprodukt aus 3i (natiirlicher
Isotopengehalt) nun einen deutlich hoheren Anteil an Deu-
terium. Der Austausch von Deuterium/Wasserstoff unter den
Ausgangsverbindungen wurde durch die Identifizierung von
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etwa 25% an Produkt 15 und etwa 20 % von 16 in der Pro-
duktmischung bewiesen (sieche Hintergrundinformationen).
Aus diesen Ergebnissen schlieBen wir, dass sowohl das Deu-
teriumatom von 14 als auch das Wasserstoffatom von 3i auf
das Cobaltatom iibertragen wurde, es zu einem Alkenaus-
tausch kam und die Isomerisierung folglich tiber die inter-
medidren Kobaltkomplexe 6, 7 und 8 ablauft.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass eine Cobalt-
katalysierte Isomerisierung von terminalen Alkenen zu (Z)-
2-Alkenen durch die Zugabe des entscheidenden Additivs
Ph,PH realisiert werden kann. Das gewiinschte Z-Isomer
wird bevorzugt gebildet, eine Vielzahl von funktionellen
Gruppen toleriert und zusitzliche Methylgruppen in homo-
allylischer Position werden nicht nur toleriert, sondern fithren
in einem Fall sogar zu besseren Ergebnissen. Wir sind zu-
versichtlich, dass der neuartige Mechanismus und die milden
Reaktionsbedingungen eine Motivation fiir weitere Ent-
wicklungen auf diesem Gebiet sind.

Experimentelles

Reprisentative Synthesevorschrift: Wasserfreies Zinkiodid (10—
20 Mol-%), Zinkpulver (10-20 Mol-%) und Cobaltkomplex (5-
10 Mol-% ) werden unter Argon in 0.5 mL wasserfreiem Dichlorme-
than suspendiert. Nach 10-miniitigem Rithren werden 2.5-5 Mol-%
Ph,PH (0.125M in CH,Cl,) hinzugegeben, und es wird weitere 10
Minuten geriihrt. Danach werden 0.50 mmol des 1-Alkens 3
(1 Aquiv.) hinzugefiigt, und die Reaktionsmischung wird bei ent-
sprechender Temperatur geriihrt. Der Reaktionsverlauf wird mittels
GC oder GC-MS-Analyse verfolgt. Die Reaktionsmischung wird
iiber wenig Kieselgel mit Pentan oder Pentan/Diethylether filtriert,
das Losungsmittel entfernt und der Riickstand durch Séulenchro-
matographie an Kieselgel gereinigt.
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