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Synthese und Koordinationschemie fluorhaltiger
Kifigverbindungen**

Herbert Plenio,* Ralph Diodone und Dirk Badura

Nach einer Strukturdatenbank-Recherche vermuteten Glus-
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ker, Murray-Rust et al.l’® bereits in den frithen achtziger Jah-
ren, daB kovalent gebundene Fluoratome im FestkOrper als
effektive Donoren gegeniiber harten Acceptoren wie Alkali-
und Erdalkalimetallionen auftreten kdnnen.!*! Wir konnten in
jungerer Zeit nachweisen, daBl diese Vermutung richtig ist und
Fluor nicht nur im Festkdrper, sondern auch in Lésung als
Donoratom gegeniiber Metallionen fungiert, wobei diese Wech-
selwirkung zu einer signifikanten Stabilisierung der Komplexe
fithrt.[23 In den bisher von uns hergestellten Liganden war
allerdings nur ein Fluoratom an der Koordination des Metall-
ions beteiligt, und alle anderen Koordinationsstellen wurden
durch Sauerstoffdonoratome belegt. Wenn das Konzept von ko-
valent gebundenen Fluoratomen als Donorelementen tragfdhig
ist, sollte es nach den vorliegenden Erkenntnissen moglich sein,
mit entsprechenden Liganden Metallkomplexe herzustellen, in
denen die Koordinationssphire des Metallions durch Fluordo-
norzentren dominiert wird und die Metall-Fluor-Wechselwir-
kung wesentlich zur Komplexstabilitit beitrdgt. Makropoly-
cyclische Liganden scheinen der ideale Ligandentyp zu sein, um
diesen Anforderungen gerecht zu werden, und wir mochten hier
die erfolgreiche Synthese solcher Liganden sowie die Struktur
eines Cs*-Komplexes vorstellen.

Die Synthese dieser neuartigen Kéfigliganden ist ausgehend
von 2-Fluorisophthaldialdehyd® und 1,8-Diamino-3,6-dio-
xaoctan in drei Stufen problemlos méglich (Schema 1). Bei der
Kondensation des Dialdehyds mit dem Diamin entsteht neben
Polymeren ausschlieBlich das (2+2)-Additionsprodukt, das
durch Reduktion mit NaBH,, in nahezu quantitativer Ausbeute
in das Tetraamin 1 iberfithrt werden kann. Ausgehend von
Isophthaldialdehyd konnte der analoge fluorfreie Kronenether
nicht hergestellt werden: Auch bei Variation der Reaktionsbe-
dingungen wurden hierbei stets nur polymere Kondensations-
produkte gebildet. Im letzten Syntheseschritt wird 1 mit
1,3-Bis(brommethyl)-2-fluorbenzol!> unter den Bedingungen
hoher Verdiinnung umgesetzt, wobei das Cross-Produkt 2a und
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Schema 1. Synthese der fluorhaltigen Kéfigverbindungen 2 und 3.

das Parallel-Produkt 2b in jeweils ca. 20% Ausbeute entste-
hen.I®) Diese Isomere kdnnen leicht getrennt werden, da sich
lediglich 2b in Petrolether 16st. Die Reaktion von 1 mit 1,3-
Bis(brommethyl)benzol lieferte analog die Liganden 3a und 3b.

Zur Bestimmung der Fluor-Metall-Abstinde, wurde
eine Strukturanalyse von (Cs*-2a)(CF,SO;) durchgefiihrt
(Abb. 1).17 Das erste bemerkenswerte Resultat dieser Untersu-

J Cl43 .I\F?g) ?QQ)/\«CMQ))
[ : Do) ’

Abb. 1. Struktur des Komplexkations von (Cs*-2a)(CF,SO; ) im Kristall (die H-
Atome sind nicht dargestellt). Wichtige Bindungsldngen [pm] und -winkel [*]: Cs(1)-
F(4) 284.3(3), Cs(1)-F(2) 304.7(3), Cs(1)-0(2) 305.4(3), Cs(1)-F(3) 308.2(2), Cs(1)-
O(4) 311.0(3), Cs(1)-0O(3) 322.2(3), Cs(1)-F(1) 337.3(3), Cs(1)-N(1) 344.6(4),
F(1)-C(41) 135.5(5), F(2)-C(42) 136.9(6), F(3)-C(43) 135.9(5), F(4)-C(44) 135.0(4);
C(41)-F(1)-Cs(1) 111.8(2), C(42)-F(2)-Cs(1) 108.4(2), C(43)-F(3)-Cs(1) 112.1(2),
C(44)-F(4)-Cs(1) 161.0(2).

chung ist, daB das Cs*-Ion im Kristall eine F,O,N,-Koordina-
tionssphare aufweist. Das Cs™-Ion wird dabei zwar von allen
F-Atomen, nicht aber von allen O-Atomen koordiniert. Die
Analyse der Cs*-Ligandatom-Abstidnde ergibt auBerdem, da3
die beiden kiirzesten sowie die viertkiirzeste Bindung zum
Metallion Cs-F-Bindungen sind. Der Cs(1)-F(4)-Abstand
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(284.3(2) pm) ist dabei um mehr als 20 pm kleiner als der nichst-
groflere Cs-F-Abstand (Cs(1)-F(2) 304.7(3) pm). Dies ist be-
merkenswert, da uns lediglich sechs Kristallstrukturen mit
Cs-F-Abstinden bekannt sind, die kleiner sind als 330 pm!®
(kleinster Abstand 309.5 pm'®%).1°! Besser einzuordnen ist der
Cs(1)-F(4)-Abstand, wenn man Substanzen mit Cs-O-Bindungen
zum Vergleich heranzieht. Uns sind vier Strukturen mit Cs-O-
Abstinden < 300 pm bekannt,''® wobei der kitrzeste Cs-O-Ab-
stand 285.5 pm!'®® betrigt, der damit nur geringfiigig groBer ist
als die Lange der hier beschriebenen Cs(1)-F(4)-Bindung.

Die Anteile der unterschiedlichen Donoren an der Bindung
eines Metallions lassen sich durch die Valenz-Bindungssummen
s nach der Bezichung von Shannon und Brown abschitzen.!'!]
Fir Cs* -2a erhilt man s(F) = 0.065 + 0.127 + 0.118 4+ 0.20 =
0.51 (fur F(1) + F(2) + F3) + F4)), s(O) = 0.17 + 0.151 +
0.119 = 0.44 (fur O(2) + O(3) + O(4)) und s(N) = 0.08 (fiir
N(1)) mit s =1.03,I'2" d. h. der Anteil der F-Koordination ist
deutlich gréBer als der der O-Koordination.

Auffillig ist weiterhin, daB3 nur die extrem kurze Cs(1)-F(4)-
Bindung durch eine anndhernd lineare Cs-F-C-Anordnung cha-
rakterisiert ist (Cs(1)-F(4)-C(44) 161.0(2)°). In den von uns be-
schriebenen Metallkomplexen der partiell fluorierten Makro-
cyclen war dies bisher unbekannt; typische M *-F-C-Winkel lie-
gen zwischen 80 und 110°, und auch die Winkel um F(1)-F(3)
in Cs*-2a liegen mit Werten um 110° in diesem Bereich.

Wegen der kurzen Cs*-F-Bindungen im Festkorper ist eine
133Cs-19F.Kopplung im NMR-Spektrum zu erwarten.['3! Wiih-
rend das '’F-NMR-Spektrum von (Cs*-2a)(CF,S0;) bei
Raumtemperatur nur ein breites Singulett aufweist, treten beim
Absenken der Temperatur auf 223 K zwei NMR-Signale auf,
die bei 203 K in ein komplexes Signalmuster aus mindestens
acht sehr breiten Signalen aufspalten (v,,, = 50-150 Hz), wes-
halb eine !33Cs-'*F-Kopplung nicht nachgewiesen werden kann
(Abb. 2). Die Lagen der '?F-NMR-Signale ([D;]Pyridin) der
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Abb. 2. '’F-NMR-Spektren von (Cs* -2a)(CF,SOj; ) bei mehreren Temperaturen
in [D¢]Aceton (Signal oben links: CF,S07).

Metallkomplexe von 2a sind sehr charakteristisch:
& = —119.33 (freier Ligand), —119.34 (Li*), —119.36 (Na™),
~123.46 (K*), —122.16 (Rb*) und —118.02 (Cs™).

Um die Rolle von Fluor als Donor noch besser einschitzen zu
kdnnen, wurden die Stabilitdtskonstanten der Komplexe von 2a
mit der Pikratextraktionsmethode bestimmt: log K(M ™) = 4.91
(Li*), 5.68 (Na‘), 548 (K™), 5.72 (Rb*), 5.62 (Cs*). Uner-
wartet sind hierbei die geringen Stabilitdtsunterschiede zwischen
den Metallkomplexen, siecht man einmal von dem deutlich insta-
bileren Li*-Komplex ab.
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Das Ergebnis der Einkristallstrukturanalyse von (Cs*-2a)-
(CF;50; ) belegt dadurch, daB alle vier Fluoratome des Ligan-
den das Cs*-Ion koordinieren, wie wichtig hier die Fluordonor-
atome fur die stabile Bindung des Cs*-Ions sind. Die F,O,N,-
Koordinationssphire des Kations 16t den Schlufl zu, daf
Fluordonoratome unter giinstigen Umstdnden eine wichtigere
Rolle spielen kdonnen als Sauerstoffdonoratome. Dies 148t hof-
fen, daB es gelingen wird, stabile Komplexe herzustellen, in de-
nen das Metallion ausschlieBlich durch Fluordonorzentren ko-
ordiniert wird.

Experimentelles

Die NMR-Spektren wurden in CDCl, aufgenommen, wenn nichts anderes angege-
ben wurde.

1: Zu 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan (2.10 g, 14.2 mmol) in CH,CN (700 mL) wurde
langsam eine Losung von 2-Fluorisophthaldialdehyd (2.16 g, 14.2 mmol) in
CH,CN (100 mL) zugetropft. Anschliefend wurde 17 h bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Das ausgefallene, farblose Tetraimin wurde abgesaugt, im Olpumpenvakuum
getrocknet und ohne Reinigung weiter verwendet. Rohausbeute: 3.15 g (5.96 mmol,
84%); MS: mjz (%): 528 (M*, 100); 'H-NMR: é = 3.63 (s, 8 H, NCH,), 3.75 (s,
16H, OCH,), 7.14 (t, J =7.7 Hz, 2H, ArH), 7.97 (t, / = 7.3 Hz, 4H, ArH), 8.50 (s,
2H, ArH); "F-NMR: § = —131.99 (t, J= 6.9 Hz). — Das Tetraimin wurde in
Ethanol (200 mL}) suspendiert, NaBH, (3.25 g, 85.9 mmol) zugegeben und das Ge-
misch 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde entfernt und der
farblose Riickstand mit Wasser (80 mL) hydrolysiert. Die wiBrige Phase wurde mit
CH, (I, extrahiert, die organische Phase abgetrennt und dber MgSO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand im Olpumpenvakuum ge-
trocknet. Ausbeute: 2.12 g (3.95 mmol, 56%); Schmp. 86 °C; MS: m/z (%): 537
(M7, 34); '"H-NMR: 6 =1.84 (s, 4H, NH), 2.78 (t, J = 5.1 Hz, 8H, NCH,), 3.60
(m, 16H, OCH,), 3.80 (s, 8H, ArCH,), 6.98 (t, J =7.5Hz, 2H, ArH), 7.21 (t,
J =7.3Hz, 4H, ArH); '*C-NMR: = 47.12 (d, J(C,F) = 3.9 Hz), 48.61, 70.31,
70.47, 12342 (d, J(C,F) =4.0Hz), 127.08 (d, J(C,F)=16.2Hz), 128.87 (d,
J(C,F) =49 Hz), 159.43 (d, 'J(C,F) = 245.7 Hz); 'F-NMR: § = —126.55 (t,
J =69 Hz).

2a, 2b: Zu einer Losung von K,CO, (0.95 g, 6.87 mmol) und KSO,CF; (0.27 g,
1.43 mmol) in CH,CN (1000 mL) wurden in der Siedehitze unter Riihren gleich-
zeitig Losungen von 1,3-Bis(brommethyl)-2-fluorbenzol (0.79 g, 2.80 mmol) in
CH,CN (50 mL) und von 1 (0.75 g, 1.40 mmol) in CH,CN (50 mL) langsam zuge-
tropft (ca. 3 mL pro h). AnschlieBend wurde 1 h unter RickfluB erhitzt und dann
das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in CH,Cl, aufgenommen, die
organische Phase mit Wasser gewaschen, abgetrennt und iiber MgSO,, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand chromatographisch gereinigt
(Kieselgel; Cyclohexan/HNEt,, 20/1; Fraktionen zwischen R, = 0.2 und 0.1). Nach
Entfernen der Lésungsmittel wurde der verbleibende Feststoff mit siedendem 60/70-
Petrolether extrahiert, wobei 2b in L&sung ging, wahrend 2a im unldslichen Riick-
stand verblieb, der aus Essigsdureethylester umkristallisiert wurde.

2a: Ausbeute: 0.22 g (0.28 mmol, 20%); Schmp. 182°C; MS: m/z (%): 777 (M *,
25); 'H-NMR:§ = 2.57(t,J = 5.4 Hz, 4H,NCH,), 3.18 (s, 4H, OC,H,0), 3.25 (t,
J =54Hz, CH,0), 3.54 (d, J =12.9Hz, 4H, ArCH,), 3.73 (d, J =129 Hz, 4H,
ArCH,), 6.93 (t, J = 7.5 Hz, 4H, ArH), 7.15 (t, J =7.3 Hz, 8 H, ArH); 1*C-NMR:
& = 5238, 52.57, 69.21, 69.84, 122.73, 126.09 (d, J(C,F) =15.3 Hz), 130.38 (d,
JCF)=44Hz), 16092 d, ' JCF)=258.1 Hz); '°F-NMR: &= —120.09
(br. s).

2b: Feinkristalline, farblose Kristalle; Ausbeute: 0.20 g (0.26 mmol, 19%); Schmp.
224°C; MS: mjz (%): 777 (M *, 17); 'H-NMR: § = 2.74 (br. 5, 4H, NCH,), 3.24
(br.s,4H, CH,0), 3.48(t,J = 4.2 Hz, OCH,), 3.53 (s,4H, ArCH,), 3.67 (br.s,4H,
ArCH,), 6.83 (t, J =7.5Hz, 1H, ArH), 6.96 (t, J=7.5Hz, 1H, ArH), 7.07 (t,
J=7.1Hz, 2H, ArH), 7.30(t, J =7.1 Hz, 2H, ArH); *C-NMR: § = 50.23, 53.73,
55.21, 67.38, 70.38, 122.29 (d, J(C,F) = 4.3 Hz), 123.19 (d, J(C,F) = 4.1 Hz),
126.08 (d, J(C,F) =14.9 Hz), 126.86 (d, J(C,F) =13.8 Hz), 129.03 (d, J(C,F) =
4.7 Hz), 130.72 (d, J(C,F) = 4.7 Hz), 159.84 (d, J(C,F) = 252.1 Hz), 160.54 (d,
LJ(C,F) = 249.8 Hz); '°F-NMR: 6 = —121.39 (br., 2F), —119.97 (s, 2F).
(Cs*-2a)(CF,S05): Aquimolare Mengen an CsSO,CF, und 2a wurden in Aceton
gelost, und anschlieBend wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Einkristalle
von (Cs*-2a)(CF,SOj) erhielt man nach Umkristallisation des Komplexes aus
Essigsdureethylester. '"H-NMR ([D;]Pyridin}: § = 2.62 (t, J = 4.6 Hz, 8H, NCH,),
3.32(s,8H),3.41-3.64 (m, 24H), 7.18 (t,J =7.3 Hz,4H, ArH), 7.31 (t,J =7.3 Hz,
8H, ArH); '3C-NMR ({D;]Pyridin): & = 53.91, 54.56, 69.18, 70.53, 124.39 (d,
J(C,F)=4Hz), 125.57 (d, JIC,F) =16 Hz), 132.85 (d, J(C,F) = 5§ Hz), 160.04 (d,
'J(C,F) = 245 Hz).

Die '"F-NMR-Spektren der Komplexe mit den anderen Metallionen wurden jeweils
mit einer Losung des Liganden in [D4]Pyridin gemessen, die mit dem jeweiligen
Metalltriflat im UberschuB versetzt worden war.

Eingegangen am 6. September 1996 [Z29532]
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Stichworte: Caesium - F-Liganden - Kéfigverbindungen
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Eine neue, nickelkatalysierte Carbozinkierung
von Alkinen — eine kurze Synthese von
(Z)-Tamoxifen**

Thomas Stidemann und Paul Knochel*

Professor Waldemar Adam zum 60. Geburtstag gewidmet

Durch Koordination einer Doppelbindung an ein Ubergangs-
metallatom wird sowohl die Reaktivitdt des Metallfragments als
auch die des koordinierten Olefins verdndert.[!! Diese Olefin-
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Hans-Meerwein-StraBe, D-35032 Marburg
Telefax : Int. + 6421/282189

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 260)
und vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Des weiteren danken wir
der Witco AG (Bergkamen), der BASF AG (Ludwigshafen), der Bayer AG
(Leverkusen), der Chemetall GmbH (Frankfurt) und der SIPSY SA (Avrillé,
Frankreich) fiir groBziigige Chemikalienspenden.

132 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

aktivierung ist von groBer Bedeutung fiir Anwendungen in der
organischen Synthese, da sie die Bildung neuer C-C-Bindungen
zwischen nichtfunktionalisierten, ungeséttigten Verbindungen
ermoglicht.[?! Wie wir gezeigt haben, wird durch die Koordina-
tion einer Doppelbindung an einen Dialkylnickel(ir)-Komplex
die reduktive Eliminierung der organischen Substituenten deut-
lich erleichtert, wodurch erstmalig eine effiziente nickelkataly-
sierte Kreuzkupplung zwischen sp3-hybridisierten C-Zentren
moglich wurde.’® Hier berichten wir liber die Erweiterung die-
ser Reaktion auf Alkinyliodide (Schema 1), was zur Entdek-
kung einer hoch stereoselektiven nickelkatalysierten Carbozin-
kierung von Alkinen fiihrte.

C_ RoZn :]: =
—_— —
NiL, kat. INI\ L R
L
1

Schema 1. Nickelkatalysierte Kreuzkupplung von Alkenyl- und Alkinyliodiden
mit Dialkylzinkverbindungen.

In ersten Experimenten wurde das Trimethylsilylpentin 2 mit
den Dialkylzinkverbindungen Et,Zn und Pent,Zn umgesetzt.
Wie das entsprechende Alkenyliodid geht 2 in THF/NMP (3/1;
NMP = N-Methylpyrrolidon) und in Gegenwart einer katalyti-
schen Menge an [Ni(acac),] (7.5 Mol-%, acac = Acetyl-
acetonat; — 40°C, 20 h) eine glatte Kreuzkupplungsreaktion
mit Et,Zn sowie mit Pent,Zn ein, wobei die gewiinschten
Kreuzkupplungsprodukte 3a bzw. 3b in 60 bzw. 61 % Ausbeute
erhalten werden [Gl. (a)]. Die Koordination der Dreifachbin-

Et;2Zn { 2 Aquiv.),

TSiMea THF/NMP (34) ——SiMes
I E——
. : (a)
[Ni(acac);]{ 7.5 Mol-% ) =R

-78°Cbis-40"C, 20 h ’
2 s 3a:R=Et61%
3b : R = Pent; 60 %

dung fiihrt hier zur Erniedrigung der Elektronendichte am zen-
tralen Metallatom (Intermediat 1 in Schema 1) und erleichtert
somit die Kreuzkupplung.!3-4

Im Unterschied dazu gehen Iodhexine wie 4, die eine reak-
tivere, terminale Dreifachbindung aufweisen, eine Tandem-Ad-
dition an die Dreifachbindung ein, worauf eine Kupplung mit
der R-Gruppe von R,Zn unter Bildung des exo-Alkylidencyclo-
pentans 5 folgt. Die Reaktion von 4a mit Dipentylzink
(Pent,Zn) sowie mit Di(4-chlorbutyl)zink in Gegenwart von
[Ni(acac),] (7.5 Mol-%) liefert so die Cyclopentane 5a bzw. Sb
in 65 bzw. 68 % Ausbeute [Gl. (b)]. Zur Kldrung des stereoche-

JE— RpZn , THF/NMP

——H
Z :| [Ni(acac),] ( 7.5 Mol-% )

—40°C,20 h
4a o Sa: R =Pent; 65 %
Aquiv. 5b : B = (CH,)4Cl; 68 %

(b)

mischen Verlaufs dieser Addition an die Dreifachbindung wurde
das phenylsubstituierte Alkin 4b mit Pent,Zn umgesetzt ([Ni-
(acac),], 7.5Mol-%; THF/NMP, — 40°C, 20 h), wobei fast
ausschlieBlich das (E)-Isomer 5¢ (E:Z = 99:1) entstand (Sche-
ma 2). Dies deutet auf eine syn-Addition an die Dreifachbin-
dung hin. Fiir diese Cyclisierung schlagen wir somit den folgen-
den Mechanismus vor: Die Insertion von in situ gebildetem
Nickel(0) in die C-I-Bindung von 4b liefert nach Transmetallie-
rung mit Pent,Zn den Nickel(m)-Komplex 6, der unter Bildung
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