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Die Diels-Alder-Reaktion ist seit Jahrzehnten fester Be-
standteil der organischen Synthese, was durch zahllose An-
wendungen in der Natur- und Wirkstoffsynthese belegt
werden kann.!" Der priparative Nutzen der Diels-Alder-
Reaktion wird durch den cyclischen Ubergangszustand be-
dingt, durch den die E/Z-Konfiguration der Ausgangsver-
bindungen selektiv in eine cis- bzw. trans-Konfiguration der
Produkte transferiert wird. Zudem kann die Regiochemie der
intermolekularen Diels-Alder-Reaktion mithilfe der Wood-
ward-Hoffmann-Regeln und der darin implizierten ortho/
para-Regel vorhergesagt werden.”! Auf der anderen Seite
bedeutet diese ortho/para-Selektivitit jedoch eine deutliche
Einschriankung der intermolekularen Reaktion, da ein meta-
substituiertes Produkt (2) in den meisten Féllen nicht bevor-
zugt gebildet wird und daher auch nicht leicht iiber eine
thermische Diels-Alder-Reaktion zuginglich ist (Schema 1).
Einzig die thermische Diels-Alder-Reaktion von Alkenyl-
Bor-Verbindungen, wie etwa dem Vinyl-9-Borabicyclo-
[3.3.1]nonan, mit unsymmetrischen 1,3-Dienen wie Isopren
bildet eine Ausnahme, da hier eine regioselektive meta-diri-
gierende Diels-Alder-Reaktion eingegangen wird, wobei das
Produkt vom Typ 2 in einem meta/para-Verhiltnis von 90:10
entsteht.l!
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Schema 1. Para- und meta-Diels-Alder-Reaktionsprodukte. EWG =elek-
tronenziehende Gruppe.

Eine analoge meta-dirigierende Diels-Alder-Reaktion
von 1,3-Dienen mit Alkinen zu den Produkten 4 ist nicht
bekannt. Allerdings werden diese meta-substituierten dihy-
droaromatischen Systeme (4) als Nebenprodukte in Uber-
gangsmetall-katalysierten Cycloadditionen detektiert und
isoliert.”! Aber auch in diesen Metall-katalysierten Reaktio-
nen wird das para-substituierte Produkt (3) bevorzugt gebil-
det.

Im Verlauf unserer Untersuchungen zu Cobalt-kataly-
sierten Cyclisierungen berichteten wir von einem einfachen
Cobalt-Katalysatorsystem aus [CoBr,(dppe)] (dppe=1,2-
Bis(diphenylphosphanyl)ethan), Znl,, Zn oder Bu,NBH,, das
nicht aktivierte Ausgangsverbindungen unter milden Bedin-
gungen in die bevorzugt para-substituierten Diels-Alder-
Addukte 3 iiberfiihrt.’! Unlingst gelang uns auch die Identi-
fizierung eines einfachen Cobalt-Katalysatorsystems aus
[CoBr,(Diimin)] (5 Mol-%), Znl,, Zn- und Fe-Pulver (jeweils
10 Mol-%), das in sehr guten Ausbeuten die Cobalt-kataly-
sierte Diels-Alder-Reaktion zwischen Phenylacetylen und
Isopren erméglicht und hoch regioselektiv das meta-substi-
tuierte Cycloadditionsprodukt 5 bildet. Dessen Identitit kann
nach Oxidation mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
(DDQ) eindeutig durch NMR-Spektroskopie von 6 nachge-
wiesen werden. Als besonders chemo- und regioselektiv er-
wiesen sich Cobalt-Komplexe mit Pyridin-Donoren wie 7
(Schema 2). Auch 2,2-Bipyridin (8, Schema 3), Phenanthro-
lin sowie symmetrische aliphatische Diimine (9) und ge-
mischte Pyridin-Imin-Verbindungen (10 und 11) haben sich
als geeignete Liganden herausgestellt.” Zudem lieB sich
durch die Kombination von Zink- und Eisen-Pulver als Re-
duktionsmittel die Bildung der [242+2]-Cyclotrimerisie-
rungsprodukte des Alkins fast génzlich unterdriicken. Das
meta-substituierte Produkt 6 konnte in akzeptabler Ausbeute
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Schema 2. Meta-selektive Cobalt-katalysierte Diels-Alder-Reaktion.
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Schema 3. Priparative Anwendung der meta-selektiven Cobalt-kataly-
sierten Diels-Alder-Reaktion. Mes =2,4,6-Trimethylphenyl, R', R?: siehe
Tabelle 1.

von 45 % und in einer nahezu perfekten Regioselektivitit von
99:1 isoliert werden. Es stellte sich schnell heraus, dass die
Ausbeuten beim Wechsel von Aceton zu Dichlormethan
sowie nach dem Austausch des Cyclohexyl-Substituenten
gegen aromatische Reste (Phenyl- oder Mesitylrest, 10 und
11) deutlich hoher liegen, wenn sich auch die Regioselekti-
vitdt ein wenig verringert.

In einer Versuchsreihe mit vier ausgewihlten Cobalt-
Komplexen wurden aromatische, aliphatische, olefinische und
Silyl-funktionalisierte terminale Alkine mit Isopren, Myrcen
und 2-Trimethylsilyloxy-1,3-butadien in Dichlormethan um-
gesetzt, um die Anwendungsbreite der neuartigen meta-diri-
gierenden Cobalt-katalysierten Diels-Alder-Reaktion zu un-
tersuchen (Schema 3).

AuBler Aryl-, Alkenyl- und Alkyl-substituierten Alkinen
werden auch Silyl- und Sulfon-funktionalisierte terminale
Alkine und der nicht geschiitzte Propargylalkohol als Sub-
strate akzeptiert. Die Reaktionszeiten der Diels-Alder-Re-
aktionen mit den Diimin-Liganden sind ldnger als bei der
para-dirigierenden Cobalt-katalysierten Diels-Alder-Reakti-
on mit dem {Co(dppe)}-Komplex. Wie Tabelle 1 verdeutlicht,
werden die meta-substituierten Produkte mit hoher Regio-
selektivitdt und in guten bis exzellenten Ausbeuten gebildet.
Bisher lésst sich kein einzelner optimaler Ligand identifizie-
ren, allerdings konnte in den meisten Fillen bereits unter den
vier ausgewdhlten Diimin-Liganden jeweils ein Vertreter
ausgemacht werden, mit dem eine gute bis sehr gute Ausbeute
und Regioselektivitit erzielt wurden.

Bei diesen Cobalt-Diimin-katalysierten Reaktionen
gehen wir davon aus, dass die Cobalt(II)-Vorkomplexe in situ
zu Cobalt(I)-Komplexen reduziert werden, da weder das
Zink- noch das Eisen-Pulver von der Reduktionskraft stark
genug sind, um die jeweiligen Cobalt(I)-Spezies weiter zu
reduzieren.! Aus bisher ungeklirter Ursache wird die
[242+2]-Cyclotrimerisierung® durch die Zugabe von Eisen-
Pulver deutlich unterdriickt. Worauf dieser Effekt zuriickzu-
fiihren ist, wird derzeit untersucht. Lediglich durch die
Kombination von Cobalt-Komplex, Zink-Pulver, Eisen-
Pulver und Zinkiodid werden die sehr guten Ergebnisse er-
zielt. Das Fehlen eines dieser Bestandteile fithrt entweder
nicht zu den beschriebenen Umsetzungen — oder zumindest
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Tabelle 1: Cobalt-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen (siehe Schema 3).!

Nr. R R? Produkt (12) Ausb. (meta/para)
1 8: 77% (98:2)

Me Ph . [ B
2 e o 9:90% (97:3)
3 10: 98% (80:20)
4 11: 80% (95:5)

8:85% (92:8)
9:81% (73:27)
10: 90% (80:20)
11: 85% (82:18)

nBu
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9 8:80% (83:17)
10 . Me Sites 9: 66% (57:43)
n Me SiMe; 10: 80% (93:7)
12 11: 93% (85:15)
13 8:47% (95:5)
14 Me\©/\SOZPh 9:57% (90:10)
15 Me CHZSO,Ph 10: 61% (69:31)
16 11: 63% (95:5)
7y ‘ 8:67% (97:3)
18 Y 9: 75% (96:4)

{ Ph
19 $ ~Ph 10: 95% (96:4)
20 .l L 11: 53% (95:5)
21 P 8:88% (82:18)"
22 Me \ﬁ Me 9: 88% (85:15)1
23 I 10: 80% (87:13)1
24 11: 81% (90:10)'
25 8:22% (98:2)
26 Meﬁio@(m” 9: 80% (99:1)

iMe.!
a7 OSiMe™  1Bu 10: 78% (97:3)
28 11: 41% (94:6)

[a] Die besten Resultate in Bezug auf Ausbeute und Regioselektivitit
sind durch Fettdruck hervorgehoben. [b] Bei der Aufarbeitung sollte das
Kieselgel durch Zugabe von Triethylamin zum Eluenten desaktiviert
werden. [c] Die DDQ-Oxidation fuhrt zur Zersetzung der Produkte,
sodass die dihydroaromatische Verbindung in einer Reinheit von ca.
95% isoliert wurde.

zu grofleren Ausbeuteverlusten — oder zu deutlich verringer-
ten Chemoselektivitdten. In einigen Fallen wird die Bildung
eines 1,3,6-Cyclooctatrien-Nebenprodukts beobachtet. Al-
lerdings betrédgt der Anteil der [4+2+2]-Cycloadditionsad-
dukte selten mehr als 10% (GC-Analyse), und diese Ne-
benprodukte konnen relativ leicht sdulenchromatographisch
abgetrennt werden.”

Erstaunlicherweise gelingt die Umsetzung des unge-
schiitzten Propargylalkohols (Schema 4) mit Isopren relativ
gut in akzeptabler Chemo- und Regioselektivitit, wohinge-
gen eine entsprechende Reaktion mit dem [CoBr,(dppe)]-
Katalysatorsystem bisher nicht in dhnlicher Weise realisiert
werden konnte. Allerdings liefert die anschlieBende DDQ-
Oxidation den entsprechenden Aldehyd, sodass diese Um-
setzung mit 2.2 Aquivalenten DDQ durchgefiihrt wurde, um
das Produkt 13 in guten Ausbeuten zu erhalten.!”!

Wihrend das Propargylphthalimid 14 mit dem Cobalt-
Katalysatorsystem [CoBr,(dppe)], Znl,, Zn-Pulver die Cy-
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Schema 4. Meta-selektive Diels-Alder-Reaktion funktionalisierter und
hoher substituierter 1,3-Diene und Alkine. Phth = Phthaloyl.

cloadditionsprodukte nur in schlechten Ausbeuten lieferte,!

konnte mit dem neuen Cobalt-Diimin-System (Schema 4)
eine deutlich hohere Ausbeute an 15 von 55 % erzielt werden,
wobei die meta/para-Selektivitit von 71:29 verglichen mit der
anderer Reaktionen eher méBig ist.

Zur weiteren Verdeutlichung der komplementidren Re-
gioselektivitidt der neuen Cobalt-Diimin-Katalysatorsysteme
zum para-selektiven [CoBr,(dppe)]-System wurde das un-
symmetrische 1,3-Dien 16 mit Phenylacetylen unter den
neuen Reaktionsbedingungen zum entsprechenden regioiso-
meren meta-Produkt 17 in akzeptabler Ausbeute mit guter
Regioselektivitdt von 93:7 cyclisiert. Da die Reaktivitat fiir
das hoher substituierte 1,3-Dien 16 verringert ist, wird zudem
noch das Alkin-Trimerisierungsprodukt in 45% Ausbeute
isoliert. Daneben akzeptiert das Cobalt-Diimin-Katalysator-
system auch interne unsymmetrische Alkine wie 1-Phenyl-1-
propin (18), und das entsprechende Cycloadditionsprodukt 19
konnte nach DDQ-Oxidation in guter Ausbeute von 88 %
und in guter Regioselektivitit (86:14) isoliert werden.

Wir haben hier die erste breit anwendbare meta-selektive
Diels-Alder-Reaktion von nicht aktivierten Ausgangsverbin-
dungen beschrieben; dies gelang mithilfe eines neuen Cobalt-
Katalysatorsystems. Die intermediédr gebildeten dihydroaro-
matischen Verbindungen konnen isoliert werden, zur ein-
deutigen NMR-Identifizierung der Produkte wurden diese
allerdings bisher durch DDQ zum aromatischen System oxi-
diert. Durch die Variation der Liganden und der Reaktions-
bedingungen konnten wir aus identischen Ausgangsverbin-
dungen die regioisomeren Produkte in guten Ausbeuten und
guten Regioselektivitidten herstellen, entweder zugunsten des
para-substituierten Produkts (mit dem {Co(dppe)}-Komplex)
oder zugunsten des meta-substituierten Produkts (mit dem
{Co(Diimin)}-Komplex).
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Experimentelles

Reprisentative Vorschrift zur meta-selektiven Cobalt-katalysierten
Diels-Alder-Reaktion (Tabelle 1, Nr. 2): Eine Losung von [CoBr,(9)]
(39 mg, 0.1 mmol, 5 Mol-% ), Zinkiodid (64 mg, 0.2 mmol, 10 Mol-% )
Zink-Pulver (13 mg, 0.2 mmol, 10 Mol-% ) und Eisen-Pulver (11 mg,
0.2 mmol, 10 Mol-%) wird in wasserfreiem Dichlormethan (1 mL)
unter Stickstoffatmosphdre kurz zum Sieden gebracht. Danach
werden Isopren (136 mg, 2 mmol) und Phenylacetylen (204 mg,
2 mmol) zugegeben, und die Suspension wird bis zum vollstindigen
Umsatz der Ausgangsverbindungen nach GC-Kontrolle geriihrt.
Danach filtriert man die Suspension iiber wenig Kieselgel (Eluent:
Diethylether), entfernt das Losungsmittel im Vakuum, nimmt den
Riickstand in Benzol auf und oxidiert das dihydroaromatische Pro-
dukt durch Zugabe von DDQ (545 mg, 2.4 mmol, 1.2 Aquiv.). Nach
2 h bei Raumtemperatur wird die Losung mit Diethylether (50 mL)
versetzt und mit einer wissrigen Natriumhydroxid/Natriumthiosulfat-
Losung (jeweils 10-proz.) gewaschen. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Chromatographie an
Kieselgel gereinigt (Eluent: Pentan/CH,Cl, 100:1). Das Produkt wird
als farbloses Ol (305 mg, 0.18 mmol, 90 % ) erhalten. Die analytischen
Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein."! Die Verhiltnisse
der Regioisomere werden iiber Integration der GC- und NMR-Si-
gnale ermittelt.
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Stichworter: 1,3-Diene - Alkine - Cobalt - Cycloadditionen -
Regioselektivitat
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