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Regio- und stereoselektive Synthesen mit Organokupferreagentien 
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Professor Klaus Hafner zurn 70. Geburtstag gewidrnet 

Unter der Vielzahl der fur die Kniipfung 
von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindun- 
gen einsetzbaren metallorganischen Ver- 
bindungen nehmen Organokupferrea- 
gentien eine Spitzenstellung ein. Dabei 
konzentriert sich das Interesse aul3er auf 
die Regioselektivitat zunehmend auf ste- 
reoselektive Umsetzungen (vor allem 
Michael-Additionen und SN2-Substitu- 
tionen), denn mit geeigneten Substraten 
oder chiral modifizierten Cupraten kon- 
nen Bindungen hocheffizient diastereo- 
und enantioselektiv geknupft werden. 

Zugleich eroffnen Weiterentwicklungen 
von Methoden bei der Synthese (z. B. 
funktionalisierter Organokupferverbin- 
dungen) und der Umsetzung (z. B. Le- 
wis-Saure-Katalyse) neue Horizonte fur 
die Anwendung kupferorganischer Rea- 
gentien. Auch der Mechanismus dieser 
Reaktionen ist gut verstanden, obwohl 
Untersuchungen hierzu mit der rasanten 
Entwicklung auf dem Gebiet der prapa- 
rativen Chemie nicht Schritt halten 
konnten. Organokupferreagentien ha- 
ben sich somit als unverzichtbare Hilfs- 

mittel zur Synthese von komplexen Na- 
tur- und Wirkstoffen, chiralen Auxi- 
liaren und Zielverbindungen mit interes- 
santer Struktur etabliert. Hier werden 
einige wichtige Enwicklungen der letz- 
ten Jahre diskutiert, wobei eine Gliede- 
rung nach Selektivitatsarten (Regio-, 
Diastereo- und Enantioselektivitat) zu- 
grunde gelegt wird. 

Stichworte: Chiralitat Katalyse * Kup- 
fer - Synthesemethoden 

1. Einleitung 

Das Element Kupfer gehort zu den seit dem Altertum be- 
kannten Metallen. Es ist relativ haufig, kann aus seinen Salzen 
leicht gewonnen und weiterverarbeitet werden und iibt unter 
anderem wegen seiner einzigartigen Farbe eine groI3e Faszina- 
tion auf die Menschen aus. Kupfer und Kupfersalze gehoren seit 
jeher zum Arsenal des Chemikers, und es mangelt in der Organi- 
schen Chemie nicht an altbekannten Reaktionen, bei denen die- 
ses Element zum Einsatz kommt : die Sandmeyer-Reaktion, die 
Ullmann-Kupplung['l und Kupplungsreaktionen von Alkinen 
(Stephens-Castro-, Glaser-, Eglinton- und Cadiot-Chod- 
kiewicz-Reaktionen[']). In diese Gruppe gehort auch die von 
Kharaschr3I entdeckte, durch Kupfer(1)-Salze katalysierte 1,4- 
Addition von Grignard-Reagentien an Enone. 

Zwar sind Organokupferverbindungen an vielen dieser Um- 
setzungen beteiligt, doch war das Interesse an einer gezielten 
Herstellung und praparativen Anwendung dieser Reagentien 
zunachst gering. Die ersten eingehenden, 1936 von Gilman 
et durchgefuhrten Untersuchungen an Phenylkupfer (her- 
gestellt durch Transmetallierung von Phenylmagnesiumiodid 
mit Kupfer(1)-chlorid) machen die Ursachen hierfur deutlich : 
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Monoorganokupferverbindungen weisen eine geringe thermi- 
sche Stabilitat und maBige Reaktivitat auf. Gilman erzielte 1952 
den Durchbruch, als ihm die erste Herstellung eines Organo- 
cuprats (Lithiumdimethylcuprat) gelang ; er setzte das aus aqui- 
molaren Mengen MeLi und CuCl gebildete, schwerlosliche, un- 
reaktive und zudem explosive Methylkupfer rnit einem zweiten 
Aquivalent MeLi um [Gl. (1)] .[51 Dieses Reagens ist in Diethyl- 

CuX MeCu Li[CuMed (1 1 - LiX 

ether und THF sehr gut loslich und verglichen rnit Methylkup- 
fer hochreaktiv gegenuber einer Vielzahl von Elektrophilen - 
Grundlage hierfiir ist, wie spatere Untersuchungen ergaben, das 
optimale Zusammenspiel zwischen dem weichen, nucleophilen 
Kupfer und dem harten, elektrophilen Lithium. Auch heute 
noch werden Cuprate des Typs Li[CuR,] daher als Gilman-Re- 
agentien bezeichnet. 

Fruhe Untersuchungen der chemischen Reaktivitat von Or- 
ganocupraten durch House et al. und Corey et al. machten deut- 
lich, da13 sich diese Reagentien besonders fur Substitutionen 
gesattigter (Halogenalkane, Carbondurechloride, Oxirane) 
und ungesattigter Elektrophile (Allyl- und Propargylderivate) 
sowie fur 1,4-Additionen an a$-ungesattigte Carbonylverbin- 
dungen eignen; diese Ergebnisse wurden von Posner zusammen- 
gefaBt.[6. 71 Ein dritter wichtiger Reaktionstyp ist die Carbo- 
cuprierung, d. h. die Addition von Organokupferverbindungen 
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dungen an nichtaktivierte Alkine. Bereits in dieser fruhen Phase 
ihrer Nutzbarmachung konnten mit Organokupferreagentien 
Syntheseprobleme gelost werden, fur die keine anderen Metho- 
den bekannt waren. Ein illustratives Beispiel hierfiir ist die erste 
Totalsynthese des Cecropia-Juvenilhormons 6 durch Corey 
et al.['l im Jahre 1968, als es noch keine brauchbare Methode fur 
die stereoselektive Synthese trisubstituierter Alkene gab (Sche- 
ma 1); das Zielmolekul enthalt zwei derartige Fragmente, die 
beide durch die unter Retention der Konfiguration verlaufende 
Substitution von Iodalkenen durch Cuprate erhalten werden. 

Kupfer-vermittelte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsbildung 
aus.['] Hier werden einige wichtige Entwicklungen der letzten 
Jahre beschrieben, wobei der Schwerpunkt auf methodischen 
Weiterentwicklungen bei der Herstellung und Umsetzung von 
Organokupferverbindungen und auf ihrer Anwendung zur re- 
gio- und stereoselektiven Synthese von Natur- und Wirkstoffen, 
chiralen Auxiliaren und Zielmolekiilen mit interessanter Struk- 
tur liegt. Anders als iiblich[6. '3 wird hier nach Selektivitatsar- 
ten (Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitat) und nicht nach 
Reaktionstypen gegliedert. 

I 2 1 Li[CuEtd 

*- 

4 OH 3 

1. LiAIHc NaOMe 

3. Li[CuMe2j 

Et 
I 

a ; e  C02Me 

6 6 

Schema 1. Synthese des Cecropia-Juvenilhormons 6 

Dieses Syntheseproblem ist heute auf vielfaltige Weise elegan- 
ter losbar, und die Anforderungen an ein Reagens haben sich 
erheblich verandert. Aber auch fur die wichtigste Aufgabe der 
modernen Synthesechemie, die effiziente und selektive Kniip- 
fung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, eignen sich Or- 
ganokupferreagentien in hervorragender Weise. Sie gehoren da- 
her zu den popularsten metallorganischen Verbindungen; kaum 
eine Synthese eines komplexen Zielmolekiils kommt ohne eine 

2. Herstellung und Strukturen 

2.1. Weiterentwicklung der Synthesemethoden 

Auch heute noch ist die Transmetallierung einer metallorga- 
nischen Verbindung mit einem Kupfersalz die bei weitem wich- 
tigste Methode zur Herstellung kupferorganischer Reagentien. 
Nahezu alle Kupfer(1)-Salze konnen hierfur verwendet werden; 
besonders haufig werden die Halogenide CuI und CuBr.SMe, 
sowie Kupfer(1)-cyanid eingesetzt. Als Losungsmittel fur die 
Herstellung und die Reaktionen von Organokupferverbindun- 
gen RCu und Cupraten Li[CuR,] eignen sich Diethylether, THF 
und Dimethylsulfid. Durch Variation der Stochiometrie der 
Edukte konnen auch Reagentien der Zusammensetzung 
LiJCuR,], Li[Cu,R,] und Li,[Cu,R,] erhalten werden, bei de- 
nen es sich laut NMR-spektroskopischen Untersuchungen (Ab- 
schnitt 2.2) um diskrete Cuprate handelt (Tabelle 1 ) .  

Da von den beiden Resten eines Cuprats der Stochiometrie 
Li[CuR,] in der Regel nur einer auf ein Substrat iibertra- 
gen werden kann, hat es sich als sinnvoll erwiesen, gemischte 
Cuprate Li[CuR,R,] zu verwenden, bei denen R, ein leicht trans- 
ferierbarer, R, aber ein fest an das Kupferatom gebundener, 
nicht iibertragbarer ,,Dummy-Ligand" ist (engl. : R, = trans- 
ferable ligand, R, = residual ligand) .['] Als Dummy-Liganden 
haben sich leicht zugangliche und billige Alkinyl-, Thienyl-, Al- 
koxy-, Thiolato- und Amidogruppen sowie Phosphane bewahrt 
(Tabelle I )  .['I Durch Transmetallierung konnen auch Silyl-['ol 
und Stannylcuprate" sowie gemischte Reagentien mit einem 
Silyl- oder Stannylrest und einem organischen Rest hergestellt 
werden; dieser fungiert als Dummy-Ligand, wahrend die Silyl- 
oder Stannylgruppe bevorzugt auf das jeweilige Substrat uber- 
tragen wird.['Os "1 
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Tabelle 1. Ubenicht uber Typen von Organokupferreagentien (lh = Thienyl). ein Cuprat sehr ungewohnlicher Vorlaufer, das 
Alkin 7, das durch Hydrozirconierung rnit dem 
Schwartz-Reagens [Cp,Zr(H)Cl] in das Vinyl- Monoorganokupferverbindungen RCU 

Heterocuprate 

Cyanocuprate 

Silylcuprate 
Stannylcuprate 

Li[CuR2] Gilman-Cuprate zirconocen 8 umgewandelt wird. Methylierung 
Liz[CuR$, Li[CuzR3], Li2[Cu3RS] mit MeLi und Transmetallierung rnit Lithium- 

trimethylzincat fiihren dann zur Organozinkver- 
Li[CuR(OR')] Thiolatocuprate bindung 9, die in Gegenwart katalytischer Men- 

gen des Cuprats Li,[Cu(CN)Me,] eine diastereo- Li[CuR(SR')] 
Li[CuR(NRd] 
Li[CuR(PR3)] Phosphidocuprate selektive 1,4-Addition an das chirale Enon 10 
Li[CuR(C=CCR)] Alkinylcuprate eingeht. Diese vermutlich uber ein gemischtes 

Cuprat verlaufende Addition ergibt zunachst ein Li[CuR(Z-Th)] Thienylcuprate 

Alkoxycuprate 

Amidocu prate 

Li[CuR(CN)] 
Li2[CuRz(CN)] 

Li[Cu(SiR&& Li[CuR(SiR3)] 
Li[Cu(SnR&], Li[CuR(SnR3)] 

,,Lower~order~~-Cyanocuprate 
, , ~ i ~ h ~ ~ - ~ ~ d ~ ~ " - C ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ t ~  

Kupfer- oder Lithiumenolat, das durch Trans- 
metallierung mit 9 in das Zinkenolat umgewan- 
delt wird; dessen Umsetzung mit dem Formyl- 

Ein Nachteil der klassischen Synthesemethode ist, daD die 
traditionell verwendeten Organolithium- oder Grignard-Re- 
agentien wegen ihrer hohen Basizitat und Nucleophilie rnit den 
meisten funktionellen Gruppen nicht kompatibel sind. Auf die- 
sem Wege konnen daher nur Cuprate mit einfachen, nicht- 
funktionalisierten organischen Resten hergestellt werden. Eine 
Losung dieses Problems besteht darin, die Transmetallierungen 
mit weniger reaktiven Organometallverbindungen durchzufuh- 
ren, wobei alle Metalle verwendet werden konnen, die elektro- 
positiver als Kupfer sind.['21 Besonders geeignet sind hierfur 
titan-," 31 zirc~nium-,[ '~] aluminium-,[' 51 zinn-['6] und zinkor- 
ganische Verbindungen[". 18]; sie konnen sowohl rnit einem 
Kupfer(1)-Salz, das in stochiometrischen Mengen vorliegt, zu 
kupferorganischen Reagentien umgesetzt als auch unter kataly- 
tischen Bedingungen direkt mit einem Elektrophil zur Reaktion 
gebracht werden. 

Ein herausragendes Beispiel dafur, welch komplexe Umset- 
zungen so in einer Eintopfreaktion ohne Isolierung von Zwi- 
schenprodukten moglich sind, ist die rnit vier Metallen und in 
drei Transmetallierungsschritten durchgefiihrte Synthese des 
Prostaglandins 12[14f] (Schema 2). Ausgangspunkt ist ein fur 

OMEM ~ M E M  
7 8 

0 

1. .+ 6 lo 

TBSd 

1. MeLi 
2. Li[ZnMe,] 

ester 11 verlauft ebenfalls diastereoselektiv unter 
Bildung von 12. Neben der katalytischen Reak- 
tionsfiihrung ist es besonders vorteilhaft, die 
elektrophile Abfangreaktion rnit einem Zinkeno- 

lat durchzufiihren, denn dieses ist wesentlich reaktiver gegen- 
uber Elektrophilen als die bei einer stochiometrischen Cuprat- 
addition gebildeten, relativ unreaktiven Kupfer- oder Lithium- 
enolate. 

Fur die Herstellung funktionalisierter Cuprate eignen sich 
besonders Organozinkverbindungen FG-RZnI (FG-R: rnit 
funktioneller Gruppe FG substituierter Alkylrest) , die durch 
Direktsynthese aus Iodalkanen und aktiviertem Zink (oder aus 
Alkenen durch Hydroborierung und Transmetallierung) zu- 
ganglich sind.["s "1 Wie die sehr ausfiihrlichen Untersuchungen 
von Knochel et al.[' 81 ergaben, fiihrt die Transmetallierung 
dieser Reagentien rnit dem in THF loslichen Komplex 
CuCN.2LiCl zu den Cupraten der Stochiometrie 
FG-RCu(CN)ZnI [Gl. (2)]. Diese konnen unter anderem 

CuCN ' Lit'* FG-RCu(CN)Znl (2) 
Zn FG-RI - FG-RZnl 

Keto-, Ester-, Cyano- oder Sulfonyl-Gruppen tragen sowie epo- 
xid- oder halogenhaltig sein und gehen die fur Cuprate ublichen 
Additions- und Substitutionsreaktionen unter Tolerierung der 
funktionellen Gruppe ein. 

Ein alternativer Zugang zu derartigen Organokupferreagen- 
tien ist durch Direktsynthese mit hochreaktivem Rieke-Kupfer 
mogli~h.[ '~] Dieses erhalt man durch Reduktion von Kupfersal- 
Zen (z. B. CuCN.2LiC1) mit Naphthalinlithium, und die Um- 
setzung rnit Halogenalkanen FG-RX ergibt die gewiinschten 
Organokupferverbindungen FG-RCu [Gl. (3)]. Auch hier wer- 

* Cu* FG-RCU (3) CuCN - 2 LiCl 
Li-Naphthalin 

Liz[Cu(CN)Med (kat.) L i M e g n T n C s H l 1  
den viele funktionelle Gruppen toleriert, und die Reagentien 
konnen in Additions- und Substitutionsreaktionen unter ande- 
rem rnit Halogenalkanen, Oxiranen, Enonen und Saurechlori- 
den umgesetzt werden. 

2.OHC(CH&C02Me 11 OMEM 

2.2. Strukturen im Festkorper und in Losung 
TBSO OMEM 

Die Strukturen kupferorganischer Verbindungen im Festkor- 

Wahrend Monoorganokupferverbindungen wie Methylkupfer 

12 
83% 

Schema 2.  Synthese des Prost&mdins 12 (MEM = Methoxyethoxymethyl, per wurden im letzten Jahrzehnt sehr intensiv untersucht'[201 
TBS = tert-Butyldimethylsilyl) . 
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(ein gelber Feststoff) haufig polymere Kettenstrukturen bilden 
und daher schwerloslich sind, liegen Cuprate meist als diskrete 
Aggregate vor, die durch Rontgenstrukturanalyse charakteri- 
siert werden konnen. Das erste von van Koten et al. untersuchte 
Cuprat ist eine Verbindung, die im Kristall als dimeres Aggregat 
Li,[Cu,(2-Me,NCH,C6H,),1 vorliegt (Schema 3, links) .[’ l 1  

Schema 3. Strukturen von Organocupraten im Festkorper. 

In dem Arylcuprat sind zwei nahezu lineare Ar,Cu--Einhei- 
ten iiber zwei Li+-Ionen durch ionische Wechselwirkungen ver- 
kniipft. Durch intramolekulare Koordination rnit den hierfur 
ideal positionierten Dimethylaminogruppen erreichen die Li +- 

Ionen die Koordinationszahl vier. Dimere Aggregate liegen bei 
vielen Strukturen von Organocupraten im Festkorper vor, z. B. 
beim Lithiumdiphenylcuprat L~,[CU,P~,(E~,O),][~~] (Sche- 
ma 3, rechts) und bei dem bisher einzigen rontgenographisch 
charakterisierten Alkylcuprat Li,[Cu,(Me,SiCH,),(Me,- 
S),] .[’,I In diesen beiden Verbindungen werden die freien Koor- 
dinationsstellen der Li+-Ionen durch Solvensmolekiile besetzt. 
Durch die Erkenntnisse, die aus diesen Strukturen (im Festkor- 
per) sowie aus B e r e c h n ~ n g e n ‘ ~ ~ ~  gewonnen wurden, wird also 
der Aufbau der Cuprate Li[CuR,] aus nucleophilen Anionen 
R,Cu- und elektrophilen Li+-Ionen bestatigt; dies ist von Be- 
deutung fur das Verstlndnis des Mechanismus der Reaktionen, 
die diese Organometallverbindungen eingehen (Abschnitt 6). 

Relevant fur praparative Anwendungen kupferorganischer 
Verbindungen sind in erster Linie die Strukturen dieser Reagen- 
tien in Losung. Die Ermittlung des Aggregationsgrades von 
Lithiumdimethylcuprat Li[CuMe,] durch Ebullioskopie und 
Dampfdruckerniedrigung ergab, daR diese Organokupferver- 
bindung in etherischen Solventien ebenfalls als Dimer vorliegt, 
dessen Struktur vermutlich der des Festkorpers ahnelt.[251 Laut 
NMR-spektroskopischen Untersuchungen sind Cuprate in Lo- 
sung normalerweise dynamische Verbindungen, d. h. haufig lie- 
gen Gleichgewichte zwischen unterschiedlichen kupferhaltigen 
Verbindungen v0r.[’~3 261 So steht Lithiumdimethylcuprat in 
THF rnit MeLi und Li[Cu,Me,] im Gleichgewicht [GI. (4)] - 
allerdings nur, wenn das bei der Cupratherstellung gebildete 
Lithiumiodid entfernt wird.[26h1 In Gegenwart des Lithiumsal- 
zes oder in Diethylether 15Bt sich dieses Gleichgewicht nicht 
nachweisen, d. h. Li[CuMe,] existiert nun als stabile Verbin- 
dung. Ein Austausch der Alkylreste kann auch zwischen unter- 
schiedlichen Cupraten stattfinden ; so liegt in einer Mischung 
aus Li[CuMe,] und Li[CunBu,] vor allem die Verbindung Li- 

Li2[(CuMe2)2] MeLi + Li[Cu~Med (4) 

Li1CuMe-J + Li[CunBu2] C- 2 Li(CunBuMe1 (5) 

Li[CuPhZ] + Lil Liz[CulPhd (6) 

[CunBuMe] vor [GI. (5)] .[26c1 Am Beispiel des Lithiumdiphenyl- 
cuprats wird deutlich, daR das bei der Herstellung der Or- 
ganokupferverbindungen gebildete Lithiumsalz direkt in die 
Dynamik dieser Reagentien eingreifen kann, denn die in Dime- 
thylsulfid aufgenommenen NMR-Spektren deuten auf ein 
Gleichgewicht zwischen den Verbindungen Li[CuPh,] und 
LiJCuIPh,] hin [GI. (6)].[26d1 

2.3. Cyanocuprate: ein Spezialfall 

Vor etwa 15 Jahren wurde von Lipshutz et al. Kupfer(1)- 
cyanid als Kupfer-Quelle eingefiihrt.[’”. ‘, h1 Die durch Transme- 
tallierung von Organolithiumverbindungen rnit CuCN gebilde- 
ten Cyanocuprate unterscheiden sich in ihrer Stabilitit und Re- 
aktivitat erheblich von den Gilman-Cupraten. So werden durch 
Umsetzung von zwei Aquivalenten tBuLi mit einem Aquivalent 
CuCN in Diethylether oder THF klare, unterhalb von - 30 “C 
stabile Losungen des Cuprats erhalten, wihrend sich das ent- 
sprechende, aus CuI erhaltene Gilman-Cuprat unter diesen Be- 
dingungen zersetzt und eine schwarze Suspension bildet. Wie die 
Gilman-Reagentien gehen auch Cyanocuprate Additions- und 
Substitutionsreaktionen rnit gesattigten und ungesattigten Elek- 
trophilen ein, sind dabei aber oft erheblich reaktiver. Dies sowie 
die Ergebnisse friiher spektroskopischer S t~dien[~’ ]  fuhrten zu 
dem Postulat, daB die Cyanogruppe in den Cupraten an das 
Kupferatom gebunden ist. Die Umsetzung des Kupfersalzes rnit 
einem Aquivalent RLi ergibt demgemaR das Lower-order- 
Cyanocuprat Li[CuR(CN)] [GI. ( 7 ) ] ;  dieses Monoanion ([CuR- 

% Li2[CuRz(CN)] (7) 
RLi 

CuCN - Li[CuR(CN)] 

(CN)]- +Li+) hat die Stochiometrie Li[CuR,R,], wobei der 
Cyanoligand die Rolle des Dummy-Liganden R, iibernimmt. 
Zugabe eines zweiten Aquivalents RLi ergibt das Cuprat 
Li,[CuR,(CN)]; hierbei handelt es sich um ein Dianion 
([CuR,(CN)]’- +2Li+)  rnit drei an das Kupferatom gebun- 
denen orgdnischen Resten. Fur diese Reagentien wurde von 
Lipshutz der Begriff Higher-order-Cyanocuprat gepragt.[”. f s  h1 

Von beiden Cyanocuprat-Typen konnten bisher keine fur eine 
Rontgenstrukturanalyse geeigneten Kristalle erhalten werden, 
so dal3 die Strukturen dieser Reagentien im Festkorper noch 
unbekannt sind. Durch Strukturuntersuchungen in Losung rnit 
der NMR-,[’*] der Extended-X-Ray-Absorption-Fine-Struc- 
ture(EXAFS)- und der X-Ray-Absorption-Near-Edge-Struc- 
ture(XANES)-Spektro~kopie[~~] konnte die Zusammensetzung 
Li[CuR(CN)] mit einem an das Kupferatom gebundenen 
Cyanoliganden fur die Lower-order-Cyanocuprate bestatigt 
werden. So stellte Bertz[”] fur das aus 13C-markiertem Kupfer- 
cyanid gebildete Cuprat Li[Cu(’ ,CN)Me] eine Aufspaltung des 
Signals der Methylgruppe im ‘3C-NMR-Spektrum fest ( J  = 

22 Hz), was zweifelsfrei belegt, dal3 sowohl die Methyl- als auch 
die Cyanogruppe an das Kupferatom gebunden sind. 

Das Auftreten der Higher-order-Cyanocuprate Li,[CuR,- 
(CN)] ist dagegen umstritten. So stellten Bertz et al.[30] fur meh- 
rere aus CuI und CuCN hergestellte Cuprate jeweils identische 
chemische Verschiebungen in den ‘,C-NMR-Spektren fest, 
wahrend von Lipshutz et aI.[, unterschiedliche chemische Ver- 
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schiebungen fur Li[CuMe,] (aus CuI) und Li,[Cu(CN)Me,] (aus 
CuCN) angegeben wurden. Bei den entsprechenden aus 13C- 
markiertem Kupfercyanid hergestellten Reagentien konnte kei- 
ne Kopplung zwischen den Alkylresten und dem Cyanid nach- 
gewiesen werden.[”] Dagegen deuten NMR-spektroskopische 
Untersuchungen von Oehlschlager et al.[32] an dem aus MeLi 
und CuCN in THF gebildeten Cuprat auf ein Gleichgewicht 
zwischen dem Higher-order-Cuprat Li,[Cu(CN)Me,] und 
Li[CuMe,] + LiCN hin, das durch Zusatz von Hexamethylphos- 
phorsauretriamid (HMPA) auf die rechte Seite verschoben wer- 
den kann [GI. (S)] . Auch bei Zusatz von Chlortrimethylsilan zu 

HMPA 
Liz[Cu(CN)Med Li[CuMez] + LiCN (8) 

Li,[Cu(CN)Me,] in THF lassen sich das Gilman-Cuprat Li[Cu- 
Mez] sowie Me,SiCN NMR-spektroskopisch n a ~ h w e i s e n . ~ ~ ~ ]  
Weitere spektroskopische Arbeiten von Lipshutz et al.[341 fuhr- 
ten zu dem Postulat, der Cyanoligand sei als n-Ligand an das 
Kupferatom gebunden. 

Ergebnisse aus ab-initio-Rechnungen fur Li,[Cu(CN)Me,] 
sprachen fur ein Cuprat ohne Cu-CN-Bindung und fur ein an 
die Li+-Ionen gebundenes Cyanid als stabilste S t r ~ k t u r . ~ ~ ~ ]  
In Einklang hiermit stehen die Ergebnisse von EXAFS- und 
XANES-spektroskopischen Untersuchungen der aus zwei 
Aquivalenten MeLi oder nBuLi und einem Aquivalent CuCN 
gebildeten Cuprate; in beiden Fallen sind an den grol3ten Teil 
der Kupferatome ( > 90%) keine Cyanogruppen k~ordiniert.[’~] 
Auch kurzlich durchgefuhrte Bestimmungen des Aggregations- 
grades von Cyanocupraten durch Kryoskopie in THF bestati- 
gen die strukturelle Komplexitat dieser Reagentien : Wahrend 
Lower-order-Cuprate als Monomer (bei Li[CutBu(CN)]) oder 
als Dimer (bei Li[Cu(CN)Ph]) vorliegen, wurden fur einige 
Higher-order-Cuprate Hinweise auf Gleichgewichte zwischen 
unterschiedlichen Verbindungen g e f ~ n d e n . ~ ~ ~ ]  

Die Diskrepanzen zwischen den spektroskopischen Resulta- 
ten konnen ohne weitere Daten (vorzugsweise Strukturen im 
Festkorper) kaum erklart werden. Es ist allerdings denkbar, daR 
die thermodynamisch stabilste Verbindung nicht die kinetisch 
aktivste ist, d. h. das moglicherweise (gemal3 [GI. (S)]) neben 
Li[CuR,] + LiCN in geringen Mengen vorliegendes Higher-or- 
der-Cyanocuprat Li,[CuR,(CN)] konnte fur die hohe Reaktivi- 
t i t  dieser Reagentien (im Vergleich zu Gilman-Cupraten) ver- 
antwortlich sein. 

3. Regioselektive Reaktionen 

Organokupferreagentien eignen sich hervorragend fur regio- 
selektive Umsetzungen rnit ambidenten Elektrophilen, und die 
grundlegenden Arbeiten auf diesem Gebiet wurden ausfiihrlich 
zusammengefa13t.[6, 7 3  91 So finden Substitutionen unsymmetri- 
scher Oxirane regioselektiv am weniger substituierten Kohlen- 
stoffatom des Epoxidringes statt, und Allyl- und Propargyl- 
Elektrophile (Halogenide, Acetate, Phosphate usw.) werden 
normalerweise ausschlieBlich am y-C-Atom substituiert (d. h. im 
Sinne einer SN2‘-Reaktion unter Allylumlagerung) . Entspre- 
chende SN2-Reaktionen am a-Kohlenstoffatom sind dagegen 

mit Organozinkverbindungen unter Pdo- und Nio-Katalyse 
moglich.[’ 7b, Additionen kupferorganischer Verbindungen 
an a,P-ungesattigte Carbonylverbindungen verlaufen ebenfalls 
regioselektiv am 8-C-Atom (d. h. als 1,4:Addition). Diese 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungskniipfungen konnen auch 
hochstereoselektiv durchgefuhrt werden; es handelt sich damit 
um synthetisch auBerst niitzliche Umsetzungen (Abschnitte 4 
und 5 ) .  

Das Gebiet der regioselektiven Reaktionen von Organokup- 
ferreagentien kann dennoch keinesfalls als abgeschlossen be- 
trachtet werden. In den letzten Jahren wurde deutlich, daD die 
Regioselektivitat der Reaktionen ambidenter Substrate rnit 
einem ausgedehnten Mehrfachbindungssystem (d. h. rnit mehr 
als zwei reaktiven Positionen) ebenfalls beherrscht werden 
kann, und zwar sowohl in Substitutions- (1,5-Substitutionen) 
als auch in Additionsreaktionen (1,6-, 1 &Additionen usw.). 
Diese ungewohnlichen Reaktionstypen eroffnen nicht nur neu- 
artige Zugange zu interessanten Zielmolekulen, sondern ermog- 
lichen auch einen tiefen Einblick in die Mechanismen Kupfer- 
vermittelter Bindungsknupfungen (Abschnitt 6). 

3.1. 1,5-Substitutionen 

Dienylacetate des Typs 13 konnen am a-, y-, oder &-Kohlen- 
stoffatom substituiert werden. Bei der Umsetzung rnit Organo- 
kupferreagentien tritt eine direkte SN2-Reaktion am a-C-Atom 
nicht ein. Utimoto et al. stellten f e ~ t , [ ~ ~ ]  daI3 das Verhaltnis der 
y- und c-Substitutionsprodukte stark von den Reak- 
tionsbedingungen abhangt (Schema 4). Fuhrt man die Umset- 

nBuMgBr (1.5 Aquiv.), Cul (0.3 Aquiv.). THF: >99 : < 1 (83%) 
nBuMgBr (1.5 Aquiv.), Cul (1.5 Aquiv.), EtzO: 8 : 94 (63%) 

Schema 4. Substitutionsreaktionen des Dienylacetats 13. 

zung mit nBuMgBr und katalytischen Mengen Kupfer(1)-iodid 
in THF durch, so entsteht ausschliel3lich das konjugierte Dien 
14 (uberwiegend als (E,E)-Isomer), d. h. die Reaktion tritt am 
c-C-Atom im Sinne einer 1,5-Substitution ein. Mit stochiometri- 
schen Mengen an Kupfersalz und Diethylether als Solvens wird 
dagegen iiberwiegend das SJ-( 1,3-)Reaktionsprodukt 15 ge- 
bildet, das im gunstigsten Falle mit einer Regioselektivitat 
von 94% uberwiegend als (E)-Isomer erhalten wird. Die Ab- 
hangigkeit des Reaktionsverlaufs von der Stochiometrie 
nBuMgBr : CuI legt die Vermutung nahe, daR unterschiedliche 
Organokupferreagentien fur die Bildung der regioisomeren 
Produkte verantwortlich sind : Bei aquimolaren Mengen an 
Grignard-Reagens und Kupfersalz liegt wahrscheinlich die Mo- 
noalkylkupferverbindung nBuCu. MgBr vor, aus der 15 ent- 
steht, wahrend rnit einem UberschuD Grignard-Reagens ver- 
mutlich das Magnesiumcuprat nBu,CuMgBr die reaktive 
Verbindung ist, aus der dann das 1,5-Substitutionsprodukt 14 
gebildet wird. 
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Analoge 1 ,5-Substitutionen sind auch rnit konjugierten Enin- 
acetaten m o g l i ~ h . [ ~ ~ ]  So reagiert 16 rnit Lithiumdimethylcuprat 
in Diethylether regioselektiv an der Dreifachbindung zum 
Vinylallen rac-17, und die analoge Umsetzung des Enins 18 
fiihrt rnit guter Ausbeute zum 1,5-Substitutionsprodukt rac-19 
(Schema 5). Derartige Vinylallene sind wertvolle Dienkompo- 
nenten fur Diels-Alder-Reaktionen. 

/OAc -a* y .A 
Et20. -50% 

nBu 
nBu 

16 rac-I? 
85% 

OAc 

l a  

Schema 5. 1.5-Substitutionen von Eninacetaten 

3.2. 1.6-Additionen 

rac-IS 
88% 

Additionen kupferorganischer Verbindungen an Michael-Ac- 
ceptoren mit einem ausgedehnten Mehrfachbindungssystem 
wurden erstmals von Yamamoto et al.[391 am Beispiel von Sor- 
binsluremethylester 20 untersucht. Hierbei hangt die Regiose- 
lektivitat vom verwendeten Kupferreagens ab (Schema 6): 

'' RM v 2 M e  + -*Me 
T i 7  flBU nBu 

-CO2Me 

20 
21 22 

RM = nBuCu * BF3: 93 : 7 
Li[CunBu2]: <I : >99 

Schema 6. Regioselektivitit bei Additionen an Sorbinsauremethylester 20. 

Wahrend rnit der Kombination aus n-Butylkupfer und der Le- 
wis-Saure Bortrifluorid uberwiegend das 1,4-Addukt 21 gebil- 
det wird, ergibt die Umsetzung mit dem Gilman-Cuprat Li- 
[CunBu,] ausschliefilich das 1,6-Additionsprodukt 22. Durch 
Zusatz der Lewis-Saure BF, . Et,O wird die geringe Reaktivitat 
der Monoorganokupferverbindungen erheblich gesteigert ; die 
synthetisch sehr nutzlichen Organokupferverbindungen der Zu- 
sammensetzung RCu. BF, werden auch als Yamamoto-Reagen- 

Durch Einbau von Dreifachbindungen werden unterschiedli- 
che Typen von Michael-Acceptoren erhalten. Besonders reizvoll 
sind Substrate, bei denen sich eine oder mehrere Doppelbindun- 
gen zwischen Dreifachbindung und Acceptorgruppe befinden. 
Setzt man beispielsweise das Enin A rnit einem Cuprat Li[CuRZ] 
und einem Elektrophil EX um, so kann das Cuprat eine 1,4- 
(-+ B) oder eine 1,6-Addition (+ C) eingehen (Schema 7), und 
das im zweiten Fall gebildete ambidente Allenylenolat C kann 
rnit dem Elektrophil an C-2 (+ D) oder an C-4 (-+ E) reagieren. 

Erste Untersuchungen von Hulce et al.[401 an cyclischen 
Eninonen des Typs 23 (Schema 8) ergaben, da13 beide Teilschrit- 
te in den meisten Fallen regioselektiv verlaufen: Das Cuprat 

bezeichnet. 

PAC, 
R' A 

1 ,rl-Addiiion 1 E-x 11.8-Addition 

B 
E-X 

c-2 1 1 c-4 

D E 

Schema 7. Regioselektivitat bei Cupratadditionen an Acceptor-substituierte Enine 
A (Acc = Acceptor-Substituent), 

23 

Schema 8. I,6-Addition an das Eninon 23 

24 
91% 

greift 23 an der Dreifachbindung im Sinne einer 1,6-Addition 
an, und das Allenylenolat wird an C-4 unter Bildung des Diens 
24 protoniert. 

Synthetisch reizvoller ware es allerdings, die Regioselektivitat 
der elektrophilen Abfangreaktion zugunsten der Allene D zu 
beeinflussen, denn die Zahl der Synthesemethoden fur funktio- 
nalisierte Allene ist b e g r e n ~ t . ~ ~ ' ]  Dariiber hinaus ergabe sich 
durch eine stereoselektive Reaktionsfiihrung die Moglichkeit, 
diese axial-chiralen Verbindungen in enantiomerenangereicher- 
ter oder -reiner Form zuganglich zu machen. Tatsachlich reagie- 
ren Gilman- (Li[CuMe,]) und Cyanocuprate (Li,[CuR,(CN)], 
R # Me) in Diethylether rnit unterschiedlich substituierten Mi- 
chael-Acceptoren des Typs 25 regioselektiv unter l ,6-Addi- 
tion (Schema 9); Protonierung mit verdiinnter Schwefelsaure 

1. Li[CuMez] 

oder Liz[CuR$(CN)] (R2 # Me) R 2 . , , , c C 0 2 E t  
R' pco2Et 2 ,  H+ - 

25 R1 rac-26 

R' = Alkyl, Alkenyl, Awl, Me3Si 
R2 = Alkyl, Awl 

Schema 9. Synthese von /&Allenylcarbonsaureestern ruc-26 durch 1.6-Cuprdtaddi- 
tion. 

ergibt in guten Ausbeuten p-Allenylcarbonsaureester rac-26 rnit 
Alkyl-, Alkenyl-, Aryl- und Silyls~bsti tuenten.[~~~ 

Die 1,6-Cuprataddition an Acceptor-substituierte Enine wur- 
de in den vergangenen fiinf Jahren eingehend untersucht und 
erwies sich als wertvolle, vielseitig einsetzbare Synthesemethode 
fur funktionalisierte Allene. 

3.2.1. Regioselektivitat dev Cupvataddition 

Die Regioselektivitat der Addition von Organokupferreagen- 
tien der Stochiometrie Li[CuR,] oder Li,[CuR,(CN)] an Enine 
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A wird kaum durch den Acceptor-Substituenten beeinfluljt. So 
reagieren Enine rnit Ester-, Thioester-, Lacton-, Dioxanon- und 
Sulfonatfunktion sowie Keto-, Sulfonyl-, Sulfinyl-, Cyano- und 
Oxazolidinogruppen unter 1,6-Addition zu funktionalisierten 
Allenen.[42-451 Lediglich I-Nitro-1-en-3-ine werden von Cupra- 
ten an der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung unter Bil- 
dung von l ,4-Addukten angegriffen.[451 Dabei treten erhebliche 
Reaktivitatsunterschiede auf, die durch die folgende qualitative 
Reaktivitatsskala verdeutlicht werden: Acceptor (Acc) = 

NO, > COR, CO,R, COSR > CN, SO,R, Oxazolidino > SO,- 
R > SOR 9 CONR,. 

Bei den weniger reakiven Michael-Acceptoren ist es haufig 
notwendig, reaktivere Organokupferverbindungen zu verwen- 
den oder Lewis-Sauren zuzusetzen, um akzeptable Ausbeuten 
zu erzielen (der reaktivitats- und selektivitatssteigernde EinfluB 
von Lewis-Sauren auf 1,4-Cupratadditionen wurde ausfiihrlich 
dok~ment ie r t~~ ' ) .  So ergibt das Eninsulfon 27 selbst rnit einem 
funffachen UberschuB an Li[CuMe,] kein Additionsprodukt, 
wahrend mit Li,[CuMe,J 16% des Allens 28 erhalten werden 
(Schema 10). Mit zwei Aquivalenten Li[CuMe,] in Gegenwart 

flsozph 1. Cuprat, Et20 

2. H' 
27 

Li[CuMed (5 Aquiv.). 0% 
Li2[CuMe~] (5 Aquiv.): 16% 
Li[CuMed (2 Aquiv.) I Me3Sil (1 Aquiv.): 45% 
Li[CuMed (2 liquiv.) / Me3SiOTf (1 Aquiv.): 29% 

Schema 10. Optimierung der Synthese des Allenylsulfons 28 

eines Aquivalents Iodtrimethylsilan (Me,SiI) werden dagegen 
45 % (mit Me,SiOTf 29%) an 28 i ~ o l i e r t . [ ~ ~ ]  Lediglich Carbon- 
saureamide lassen sich auch nicht unter diesen Bedingungen zu 
den 1,6-Addukten umsetzen. 

Bemerkenswerterweise ist die Regioselektivitat der Cupratad- 
dition an Acceptor-substituierte Enine unempfindlich gegen- 
uber den sterischen Eigenschaften des Substrats. So reagieren 
Enine mit tert-Butylsubstituenten an der Dreifachbindung re- 
gioselektiv unter 1,6-Addition, selbst wenn das Cuprat ebenfalls 
sterisch anspruchsvoll ist. Die Reaktion eignet sich daher zur 
Herstellung sterisch gehinderter Allene, z. B. des Typs 30 und 33 
rnit geminalen tert-Butylgruppen (Schema 1 I) .1431 Da das Enin 
32 durch Cuprataddition an den Diinsaureester 31 zuganglich 
ist, gelingt es, durch Kombination der 1,4- und 1,6-Addition 
zwei aus Cupraten stammende Reste in das Allen 33 einzufuhren. 

Im Unterschied zum Substrat hat das Organokupferreagens 
einen ausgepragten EinfluB auf die Regioselektivitat der Addi- 
tion an Acceptor-substituierte Enine. Wahrend das Gilman- 
Cuprat Li[CuMe,] und die Cyanocuprate Li,[CuR,(CN)J 
(R # Me) regioselektiv unter 1,6-Addition reagierer~,[~~] erhalt 
man mit Silylcupraten der Zusammensetzung Li[Cu(R,Si),] 
und rnit RCu/Me,SiI[47' 1,4-Addukte. Besonders ungewohnlich 
ist das Verhalten des Cyanocuprats Li,[CusBu,(CN)] gegenuber 
2-En-4-insaureestern (z. B. 29a; Schema 12) : In Abhangigkeit 
vom Solvens wird entweder das 1,6-Addukt ruc-34 (in Tetra- 
hydrofuran) oder das 1,6-Reduktionsprodukt ruc-35 (in Di- 
ethylether) als Hauptprodukt gebildet.[481 Eine befriedigende 
Interpretation dieses Befundes steht noch aus. 

- 'cox 
ycox 1. Li$XBuz(CN)] 

t B U  tBu 2. H* 

30 
29 

a(X=O€t):  91% 
b (X = Me): 69% 

* 2 C02Me tBU / 2.H* tBU 

COzMe 
1. Li2[CutBu2(CN)] 

32 
68% 

31 

t B u g , , , , C O z M e  2. H' 

6 U  
33 

36% 

Schema 11. Herstellung sterisch gehinderter Allene durch 1,4- und 1,6-Cuprdtaddi- 
tion. 

Solvens=THF: 86 : 14 
€120: 15 : 85 

Schema 12. 1,6-Reduktion des Enins 29a 

Lower-order-Cyanocuprate (Li[CuR(CN)]) reagieren im all- 
gemeinen nicht mit Acceptor-substituierten Eninen. Eine Aus- 
nahme ist das Cuprat Li[CutBu(CN)], das rnit 2-En-4-insaure- 
estern und -nitrilen anti-Michael-Additionen eingeht; so ent- 
steht aus 29 a das Allen rac-36 (Diastereomerengemisch) rnit 
einem tert-Butylrest an C-2 (Schema 13) .[491 Ahnlich wie bei den 

rac-36 
70% 

Schema 13. anli-Michael-Addition von Li[CutBu(CN)] an das Enin 29a. 

1,6-Reduktionen ist der Mechanismus dieser fur Organokupfer- 
reagentien sehr ungewohnlichen Reaktion unbekannt; Hin- 
weise fur radikalische Intermediate oder Elektronentransfer- 
schritte konnten nicht gefunden werden. 

3.2.2. Kupfeevkatalysierte 1,6--ddditionen 

In Analogie zu der in der Einleitung erwahnten Kharasch- 
MethodeL3] kann auch die 1,6-Addition an Acceptor-substi- 
tuierte Enine unter katalytischen Bedingungen durchgefuhrt 
~erden . [~ ' ]  Die Vorteile sind eine effizientere Nutzung der Orga- 
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nometallverbindung und eine geringere Menge an Metallsalzab- 
fallen. Allerdings laDt sich nicht wie bei der 1,4-Addition nahezu 
jedes beliebige Kupfer(1)-Salz verwenden, sondern die Reak- 
tionsbedingungen miissen sorgfaltig kontrolliert werden, um 
das 1,6-Addukt als Hauptprodukt zu erhalten. So muD als Ka- 
talysator das von van Koten et aLL511 entwickelte Kupferaryl- 
thiolat 37 eingesetzt werden, und das Substrat sowie die als 
Nucleophil dienende Organolithiumverbindung miissen gleich- 
zeitig zu einer auf 0 "C gekiihlten Suspension des Katalysators in 
Diethylether getropft werden (Schema 14) .[501 Unter diesen Be- 

p C o Z E t  1. R2Li (1.5 Aquiv.), Etfl. 0°C R 2 . , , , ~ C o 2 E t  

25 , NMe2 R' rac-26 
R' s'cu 

(9 -15 Mol-%) 

R' = Alkyl. Phenyl, MeJSi 
R~ = Me, nBu. mu 37 

2. H' 

Schema 14. 1,6-Additionen von Organolithiumverbindungen an 2-En-4-insaure- 
ester, katalysiert durch das Kupferarylthiolat 37. 

dingungen erhalt man unterschiedlich substituierte P-Allenyl- 
carbonsaureester ruc-26 rnit Ausbeuten, die ahnlich denen der 
stochiometrischen Variante sind. Andere Kupfer(1)-Salze sowie 
Grignard-Reagentien als Nucleophile ergeben nur geringe Aus- 
beuten an 1,6-Additionsprodukten. 

Eine zweite Moglichkeit zur katalytischen Reaktionsfiihrung 
ergibt sich aus der Tatsache, daD bei der (stochiometrischen) 
1,6-Addition zwei unabhangige Produkte, das Allenylenolat 
und die Organokupferverbindung, gebildet werden. So entsteht 
bei der Umsetzung des Eninsaureesters 29a rnit Li[CuMe,] in 
Diethylether das schwerlosliche Methylkupfer als gelber Nie- 
derschlag, wahrend das Allenylenolat ruc-38 in Losung ver- 
bleibt (Schema 15). Es ist daher moglich, das Cuprat durch 

OLi 

I MeLi 

MeLi I Li[CuMez] (5 Mol-%): 
nBuLi / Li2[CunBuz(CN)] (6 Mol-%): 
BuLi / Li2[CufBuz(CN)I (5 Mob%): 

68% 
83% 
53% 

Schema 15. 1,6-Additionen von Organolithiumverbindungen an das Enin 29a, ka- 
talysiert durch Monoorganokupferverbindungen oder Lower-order-Cyanocuprate. 

Zugabe eines Aquivalents MeLi wiederzugewinnen und rnit ei- 
nem weiteren Aquivalent des Michael-Acceptors umzusetzen. 
Dieser Vorgang laat sich beliebig oft wiederholen; als konti- 
nuierliche Variante eignet sich am besten die gleichzeitige Zuga- 
be des Substrats und der Organolithiumverbindung zu einer 
Losung des Cuprats. Mit ca. 5 Mol-% des Gilman-Cuprats 

Li[CuMe,] oder der Cyanocuprate Li,[CunBu,(CN)] oder 
Li,[CutBu,(CN)] werden auf diesem Wege die Allene rac-39 rnit 
53-83 % Ausbeute erhalten.[521 Diese katalytische 1,6-Addition 
ist analog zu der in Schema 14, wobei anstelle des Kupferaryl- 
thiolats 37 einfache Monoalkylkupferverbindungen (MeCu) 
oder Lower-order-Cyanocuprate (Li[CuR(CN)]) als Katalysa- 
toren eingesetzt werden. 

3.2.3. Regioselektivitat dev elektvophilen Abfangveaktion 

Voraussetzung fur den Erfolg der Allensynthese durch 1,6- 
Addition (Schema 7) ist, daD die Umsetzung der Allenylenolate 
C mit Elektrophilen regioselektiv an C-2 unter Bildung der 
Allene D (oder am Enolat-Sauerstoffatom zu Allenylketenace- 
talen) erfolgt. Die Regioselektivitat der einfachsten elektrophi- 
len Abfangreaktion, der Protonierung der Allenylenolate, hangt 
von den sterischen und elektronischen Eigenschaften des Sub- 
strats und des Protonierungsagens ab.[42 -451 So begiinstigen 
sterisch anspruchsvolle Reste an C-5 des Enolats die Bildung der 
Allene D, da die Protonierung an C-4 sterisch behindert wird 
(Schema 11). Bei Substituenten an C-2 des Enolats werden Ge- 
mische aus Allenen D und konjugierten Dienen E gebildet, da 
nun die Protonierung an C-2 sterisch behindert wird. Im Falle 
von Esterenolaten laDt sich dieses Problem durch eine Variation 
der Protonenquelle losen: So erhalt man im Falle des durch 
1,6-Addition von Li[CuMe,] an das Enin 40 gebildeten Enolats 
ein erhohtes Allen : Dien-Produktverhaltnis, wenn man die Pro- 
tonierung rnit schwachen organischen Sauren (Essigsaure, Di- 
phenylessigsaure) anstelle von verdiinnter Schwefelsaure durch- 
fiihrt (Schema 16). Eine optimale Protonenquelle zur Beherr- 

Ph F-fco2Et 
40 

1. Li[CuMe$ 
2. X-H 1 

rac-41 42 

X-H=2N H2S04.25'C: 50 : 50 
MeCOzH, 25%: 64 : 38 
PhzCHCOzH, 25OC: 71 : 29 
tBUC02H,2S°C: 82 : 18 
WuC0~H.-80°C: > 99 : < 1 

Schema 16. Regioselektivitit der Protonierung eines Allenylenolats 

schung dieses Regioselektivitatsproblems ist Pivalinsaure (2,2- 
Dimethylpropionsaure) : Bei Raumtemperatur ergibt sich nun 
ein A1len:Dien-Verhaltnis von 82: 18, und bei - 80 "C wird na- 
hezu ausschlieBlich das Allen ruc-41 gebildet.[421 

Im Unterschied zur Protonierung hangt die Regioselektivitat 
der Reaktion anderer Elektrophile mit Allenylenolaten nicht 
von den sterischen und elektronischen Eigenschaften der Reak- 
tionspartner ab (Schema 17) .[45, 5 0 ,  531 So reagieren harte Elek- 
trophile (z. B. Silylhalogenide und -triflate) am Enolat-Sauer- 
stoffatom unter Bildung von Allenylketenactalen, wahrend wei- 
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R&X, R3SiOTf HZCCH=CHzBr 
HC=CCH2Br 

R’ \ RCHO,RCOR,RCOCI 
MeOTf, X2 

Schema 17. Regioselektivitat der Reaktion von Allenylenolaten rnit Elektrophilen 
(Acc = Acceptor-Substituent, Tf = Trifluormethansulfonat, X = Halogen). 

che Elektrophile (z. B. Carbonylverbindungen) an C-2 angrei- 
fen. Lediglich Allyl- und Propargylhalogenide reagieren regio- 
selektiv an C-4 der Allenylenolate zu substituierten Dienen des 
Typs E; moglicherweise entstehen auch hier zunachst die ent- 
sprechenden Allene D, die dann in einer (metallkatalysierten?) 
Cope-Umlagerung zu den Dienen E weiterreagieren. 

3.2.4. Pvapavative Anwendungen 

Die Allensynthese durch 1,6-Addition von Organokupfer- 
reagentien an Acceptor-substituierte Enine hat eine ganze Reihe 
von praparativen Anwendungen gefunden. Neben sterisch ge- 
hinderten Allenen (Schema l und einfachen Terpenen 
(z. B. P s e ~ d o i o n o n [ ~ ~ ~ )  konnen mit dieser Methode auch allen- 
haltige Naturstoffe hergestellt werden (Schema 18) .r381 So 

43 

- ___) n C e H 1 7 . , , F C O 2 M e  

rac-45 

Schema 18. Herstellung des Insektenpheromons rac-45. 

rac-44 
48% 

erhalt man durch 1,6-Addition von Lithium-di-n-octylcyano- 
cuprat an den Michael-Acceptor 43 und regioselektive Protonie- 
rung rnit Pivalinsaure das Allen rac-44, dessen Umwandlung in 
das Insektenpheromon 2,4,5-Tetradecatriensauremethylester 
(rac-45) bekannt i ~ t . [ ~ ~ ]  

In einer weiteren Anwendung der 1,6-Addition auf dem Ge- 
biet der Naturstoffe werden Vinylallene als Dienkomponenten 
in Diels-Alder-Reaktionen e inge~etz t . [~~]  Die in Schema 19 dar- 
gestellte Synthese des Pilzmetabolits ( f )-Sterpuren r~c-49[’~’ 
geht von dem substituierten 2-En-4-insaureester 46 aus, der 
durch 1,6-Addition von Lithiumdimethylcuprat und regioselek- 
tive Abfangreaktion mit Methyltriflat in das Vinylallen rac-47 
umgewandelt wird. Kurzes Erhitzen in Toluol reicht aus, um 
dieses in rac-48 zu uberfiihren; dabei bedingt die giinstige 
Verkniipfung von Dien und Dienophil nicht nur die fur eine 
nichtaktivierte [4 + 21-Cycloaddition sehr niedrige Aktivie- 
rungsbarriere, sondern auch die relative Konfiguration der bei- 
den neu gebildeten stereogenen Zentren. Der Ester rac-48 kann 
in wenigen Schritten in den Naturstoff rac-49, aber auch in 
einige oxigenierte Metaboliten (z. B. rac-50) umgewandelt 
werden. 

Die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion des Vinylallens 
rac-47 zu rac-48 ist ein Beispiel dafur, wie die durch 1,6-Addi- 

1. Li[CuMez] 

2. MeOTf * QCO2Et 

flCozEt 46 

raC-47 
71% (ds = 21) 

I 9/ 

rac-48 
80% (ds = 2 1 )  

rac-49 rac-50 

Schema 19. Herstellung von (+)-Sterpuren rac-49 und des dihydroxylierten Deri- 
vats rac-50 (Tf = Trifluormethansulfonat). 

tion zuganglichen axial-chiralen Allene zur selektiven Bildung 
neuer stereogener Zentren verwendet werden konnen. Dies ist 
auch durch Funktionalisierung von chiralen Allenylenolaten C 
an C-2 (Schema 7) moglich; hierfur eignen sich besonders Al- 
dolreaktionenr5’] und Ireland-Claisen-Urnlager~ngen.~~~~ Am 
Beispiel des aus dem chiralen j-Allenylcarbonsaureester (R)-51 
durch Deprotonierung und Transmetallierung zuganglichen 
Magnesiumenolats konnte demonstriert werden, dalj Aldolre- 
aktionen derartiger Allenylenolate rnit guter einfacher Dia- 
stereoselektion und diastereofacialer Selektivitat verlaufen, d. h. 
es tritt ein Chiralitatstransfer von der Chiralitatsachse des Al- 
lens auf die im Aldoladdukt neu gebildeten stereogenen Zentren 
ein (Schema 20) .[571 Dieser Chiralitatstransfer wurde zur Her- 

tBu”’”0H 
2. NaEH4 
3. H’ 

(2R,3S)-53 

Schema 20. Chiralitatstransfer bei der Aldolreaktion eines chiralen Allenylenolats. 

stellung des enantiomerenreinen Synthesebausteins (2 R,3 S)-53 
genutzt, der aus dem Aldoladdukt (lfS,2R,4R)-52 durch Ozo- 
nolyse erhalten wurde. 

Ireland-Claisen-Umlagerungen von Allenylketenacetalen, die 
durch 1,6-Cuprataddition an geeignete 2-En-4-insaureallylester 
(z. B. 54) und Abfangreaktion rnit Silylhalogeniden zuganglich 
sind, verlaufen ebenfalls rnit guter einfacher Diastereoselektion 
und diastereofacialer Selektivitat. Ein Beispiel ist die Umlage- 
rung des Ketenacetals 55, die den j-Allenylcarbonsaureester 
rac-56 rnit einer Diastereoselektivitat von 83: 17 liefert (Sche- 
ma 21).[58*591 
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n r OSiMe3 1 

.,,,,me ~ 1. [3,3]- I 
2. CH2N2 

rac-56 
ds = 6337 

Schema 21. Ireland-Claisen-Umlagerung des Allenylketenacetals 55. 

Diese Reaktionen sowie die Umsetzungen von 31 und 46 ma- 
chen deutlich, dalj Michael-Acceptoren rnit beliebigen Permuta- 
tionen konjugierter Doppel- und Dreifachbindungen regio- 
selektive Additionen rnit Organokupferreagentien eingehen. 
Dabei gilt die folgende Regel: Michael-Acceptoren mit einer be- 
liebigen Anordnung von konjugierten Doppel- und Dreifachbin- 
dungen reagieren mit Organocupraten regioselektiv an der Drei- 
fachbindung, die die geringste Entfernung zum Acceptor-Substi- 
tuenten aufweist. 

4. Diastereoselektive Reaktionen 
3.3. 1,8-, 1,10- und 1,lZAdditionen 

4.1. Substitutionen 
Die Addition von Organocupraten an Acceptor-substituierte 

Enine verlauft mit hoher Regioselektivitat. Damit stellt sich die 
Frage, ob diese Reagentien auch dann Dreifachbindungen be- 
vorzugt angreifen, wenn der Abstand zur Acceptorgruppe 
durch Einfiigen weiterer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbin- 
dungen vergroljert wird. Dabei erhoht sich rnit zunehmender 
LHnge des Michael-Acceptors die Zahl der moglichen regioiso- 
meren Produkte : So konnte der 2,4-Dien-6-insaureester 57 von 
einer Organokupferverbindung an C-3, C-5 oder C-7 angegrif- 
fen werden, und das in letzterem Falle gebildete vinyloge Allenyl- 
enolat weist vier reaktive Positionen auf (Enolat-Sauerstoff- 
atom, C-2, C-4, C-6). Umso bemerkenswerter ist die hohe Re- 
gioselektivitat bei der Umsetzung von 57 mit Lithiumdimethyl- 
cuprat[601: Das Cuprat greift ausschliefllich an der Dreifachbin- 
dung an, und Protonierung an C-2 des Enolats rnit Pivalinsaure 
ergibt rnit 90% Ausbeute das IJ-Addukt rac-58 als einziges 
isolierbares Regioisomer (Schema 22). Dieses Vinylallen eignet 
sich hervorragend als Dien fur regio- und stereoselektive Diels- 
Alder-Reaktionen.[601 

Analog reagiert der Trieninsaureester 59 unter 1,lO-Addition 
zu 60 (68 ‘YO Ausbeute), und aus dem Michael-Acceptor 61 rnit 
vier( !) Doppelbindungen zwischen Dreifachbindung und Ac- 
ceptor-Substituent wird das 1,12-Addukt 62 erhalten (Sche- 
ma 22).[601 Hier ist offenbar ein Grenzfall erreicht, denn die 
Ausbeute sinkt auf 26 ‘YO; dies beruht aber wahrscheinlich nicht 
auf einem Verlust an Regioselektivitat (62 ist neben polymeren 
Verbindungen das einzige isolierbare Reaktionsprodukt), 
sondern auf der mit zunehrnender Lange des konjugierten 
n-Systems abnehmenden thermischen Stabilitat der Additions- 
produkte. 

90% 

Substitutionen chiraler Elektrophile rnit Organokupfer- 
reagentien verlaufen in den meisten Fallen rnit hoher Diastereo- 
selektivitat. Gut dokumentierte Beispiele hierfiir sind die unter 
Inversion der Konfiguration eintretenden Substitutionen von 
Alkylhalogeniden, -tosylaten und -acetaten sowie Oxiranen mit 
Cupraten.[’] Allyl- und Propargyl-Elektrophile reagieren eben- 
falls meist regio- und anti-diastereoselektiv zu den SN2’-Substi- 
tutionsprodukten. Da die chiralen Substrate leicht in enantio- 
merenreiner Form zuganglich sind (z. B. durch enantioselektive 
Reduktion von Carbonylverbindungen1611), eignen sich diese 
Substitutionen gut zur Herstellung stereochemisch definierter 
Zielmolekiile. 

Ibuka und Yamamoto et a1.[621 untersuchten die Moglichkei- 
ten der 1,2- und 1,3-1nduktion bei SN2-Reaktionen chiraler 
y-Mesyloxyenoate und verwandter Verbindungen : z. B. ergeben 
63 und 64 mit Cyanocupraten in Gegenwart von Bortrifluorid 
das anti-SN2’-Reaktionsprodukt 65 (Schema 23). 1 ,CAdduk- 

& Li[Cu(CN)Me] * BF3 I 
OMS C02Me 

63 +co2Me 

65 

OMS 
64 

Li[Cu(H,C=C(OMe)M * BF3 
L C 0 2 M e  

66 

Schema 23. Diastereoselektive SJ-Reaktionen chiraler y-Mesyl- 
oxyenoate (Ms = Mesyl, TBS = rerr-Butyldimethylsilyl). 

2.  BUCOvH Y -co2Et 
59 I 

60 
66% 

CO2Et 
1. Li[CuMed 

61 62 
26% 

Schema 22. l,&, 1,lO- und I ,12-Cupratadditionen an acetylenische Michael-Acceptoren. 

te werden nicht gebildet, und das zweite Chiralitats- 
zentrum am 6-C-Atom beeinfluljt nicht den stereo- 
chemischen Verlauf der Substitution. In einigen Fal- 
len wird auch das Reduktionsprodukt 66 gebildet, das 
selektiv durch Umsetzung von 64 mit Alkenylcupra- 
ten erhalten werden kann. 

Analog reagieren 4,5-Epo~y-2-enoate~~*~] sowie 
Substrate des Typs 67 und 69 rnit einer stickstoffhalti- 
gen funktionellen Gruppe (Schema 24),[62a, ‘ x f l  die 
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75 76 77 

' z b C O , M e  - Li[Cu(CN)Me] +C02Me 

HNTs 69 
70 
92% 

Schema 24. Synthese von Dipeptid-Isosteren (Boc = rert-Butoxycarbonyl, Ms = 
Mesyl, Ts = Tosyl). 

von besonderem Interesse sind, da die SN2'-Reaktion Dipeptid- 
Isostere liefert (z. B. 68 und 70). Diese Verbindungen sind po- 
tentielle Protease-Inhibitoren, in denen die Amidbindung des 
entsprechenden Dipeptids durch eine topologisch sehr ihnliche, 
aber unpolare und biochemisch schwerer abbaubare Kohlen- 
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindung ersetzt ist. 

Chirale Allyl-Elektrophile, bei denen sich das Chiralitatszen- 
trum nicht am y-C-Atom befindet, konnen ebenfalls in stereo- 
selektiven SN2'-Reaktionen rnit Organokupferreagentien einge- 
setzt ~ e r d e n . [ ~ ~ - ~ ~ '  Bloch et al.[64] setzten das chirale Sultam 71 
rnit Cyanocupraten Li,[CuR,(CN)]. BF, um, und nach redukti- 
ver Abspaltung des Sultam-Restes wurden nahezu enantiome- 
renreine Homoallylalkohole 72 erhalten (Schema 25). Ein Fall 

v 

R =  Me, nBu, Vinyl, Ph 71 
72 

95 - 98% ee 

R AN/COMe 1. MeLi odernBuLi 
2. RCU 

74 
R = Me, nBu. Ph 82 - 95% ee 73 

Schema 25. Stereoselektive S,2'-Reaktionen chiraler Allyl-Elektrophile. 

von ,,remote stereocontrol" wurde von Denmark et bei 
Substitutionen des chiralen Carbamats 73 festgestellt : Deproto- 
nierung und Umsetzung rnit Organokupferverbindungen liefert 
74 rnit Enantiomerenuberschussen bis 95 % ee. 

Die diastereoselektive Substitution chiraler Propargylderiva- 
te durch Organokupferverbindungen ist die wichtigste Methode 
zur stereoselektiven Herstellung chiraler Allene.[41s 571 Die 
Moglichkeiten zur Stereokontrolle bei diesen Umsetzungen 
wurden eingehend von Alexakis et a1.[661 untersucht. Anhand 
von Propargylethern und -0xiranen wurde festgestellt, daI3 der 
stereochemische Verlauf stark von der Zusammensetzung des 
Reagens abhangt (Schema 26): So erhalt man aus dem Epoxid 
75 und nBuMgBr in Gegenwart katalytischer Mengen von 
CuBr ' 2  nBu,P das anti-Substitutionsprodukt 76, wahrend bei 

nBuMgBr / CuBr * 2 nBusP (5 Mol-%): > 99 : c 1 
nBuMgCl / Me3SiCI / CuBr (5 Mol-%): 10 : 90 

Schema 26. Diastereoselektivitat bei SJ-Reaktionen des Propargyloxirans 75. 

der Umsetzung mit n-BuMgCI/Me,SiCl/CuBr (kat.) das syn- 
Isomer 77 mit einer Diastereoselektivitat von 90 % gebildet 
wird. Diese Reaktionen verlaufen vermutlich nach einem Addi- 
tions-Eliminierungs-Mechanismus iiber Alkenylkupferverbin- 
dungen, die sich in einigen Fallen rnit Elektrophilen abfangen 
lassen.[661 

Zu den Kupfer-vermittelten Substitutionen gehort auch die 
Ullmann-Kupplung, bei der Biaryle durch Behandeln von Halo- 
genarenen rnit Kupferpulver oder Kupfer(1)-triflat gebildet wer- 
den."] Allerdings eignet sich diese Methode nicht zur Herstel- 
lung unsymmetrischer Biaryle Ar-Ar', denn die Kupplung 
zweier unterschiedlicher Arylhalogenide liefert ein statistisches 
Gemisch der drei moglichen Reaktionsprodukte. Dieses Pro- 
blem wurde von Lipshutz et al.[671 durch Oxidation gemischter 
Diarylcuprate der (vermuteten) Zusammensetzung Li,[CuAr- 
Ar'(CN)] gelost [Gl. (9)]. Diese Cuprate erhalt man durch suk- 

ArLi AtLi 
CuCN - Li[CuAr(CN)] - Liz[CuArAt(CN)] A Ar-At (9) -1 25% -1 25°C 

zessive Umsetzung von einem Aquivalent CuCN rnit je einem 
Aquivalent der Organolithiumverbindungen ArLi und Ar'Li; 
dabei ist es von entscheidender Bedeutung, die Zugabe der zwei- 
ten Aryllithiumverbindung und die nachfolgende Oxidation rnit 
Sauerstoff bei moglichst tiefer Temperatur durchzufiihren, da 
andernfalls Austauschreaktionen zu den Homocupraten 
Li,[CuAr,(CN)] und Li,[CuAr',(CN)] eintreten, aus denen 
dann die symmetrischen Biaryle gebildet werden. Als Arylreste 
eignen sich Phenyl- und Naphthylgruppen, aber auch Hetero- 
arene wie Thiophene, Benzothiazole und P ~ r i d i n e . [ ~ ~ I  

Eine diastereoselektive Kupplung der beiden Arene ist bei 
Verkniipfung iiber eine chirale Brucke moglich. Auf diesem 
Prinzip beruht eine elegante Synthese des wichtigen chiralen 
Auxiliars (S)-2,2'-Binaphthol81 (Schema 27) .[681 Die in 78 ver- 
wendete Briicke ist aus (S,S)-Weinsaure leicht zuganglich; zwei- 
facher Brom-Lithium-Austausch, Transmetallierung rnit Kup- 
fer(1)-cyanid zum Cuprat 79, Oxidation zu 80 sowie Abspaltung 
der Brucke fuhren zum enantiomerenreinen Zielmolekiil. 

4.2. Michael-Additionen 

Das Synthesepotential diastereoselektiver Additionen von 
Organokupferreagentien an Michael-Acceptoren wurde vor ei- 
nigen Jahren ~usarnmengefaBt.[~~] Neue Resultate auf diesem 
Gebiet betreffen unter anderem Weiterentwicklungen von Me- 

Angcw. Cliem. 1997, 109, 194-213 205 



N. Krause und A. Gerold AU FSATZE 

1. 2 BuLi 
2. CuCN 
___) 

79 

I O2 

81 
86% 

80 
78% 

Schema 27. Herstellung von (S)-2,2'-Binaphthol 81 durch Oxidation des Cuprats 
79 (Bn = Benzyl, NBS = N-Bromsuccinimid). 

thoden, die Verwendung neuartiger Substrate (z. B. chiraler Me- 
tallkomplexe) und die Synthese von Naturstoffen und (poten- 
tiellen) Wirkstoffen. 

Die Diastereoselektivitat der 1,4-Cuprataddition ist bei cycli- 
schen Michael-Acceptoren in der Regel leichter zu beeinflussen 
als die bei acyclischen Substraten. Daher kommen bei vielen 
praparativen Anwendungen dieses Reaktionstyps chirale, cycli 
sche Enone zum Einsatz. Das klassische Anwendungsgebiet ist 
die Synthese von Prostaglandinen (siehe Schema 2)". ''I; dabei 
wird das Prostaglandin-Gerust (z. B. 12) direkt in einer Eintopf- 
reaktion durch anti-diastereoselektive Cuprataddition an ein 
chirales Cyclopentenon des Typs 10 und anschlieflende (eben- 
falls anti-stereoselektive) Abfangreaktion aufgebaut. Diese Me- 
thode eignet sich auch zur Herstellung anderer Naturstoffe. So 
basiert eine Synthese des makrocyclischen Antibiotikums ( + )- 
Hitachimycin auf dem Fragment 84, das durch diastereoselekti- 
ve 1,4-Addition der Organokupferverbindung 83 an das chirale 
Enon 82 erhalten wird (Schema 28).[711 

Diastereoselektive Cupratadditionen an chirale 4-Alkoxy-2- 
cyclohexenone bilden den Schlusselschritt weiterer Naturstoff- 
synthesen (Schema 29). Beispielsweise ergibt die 1,4-Addition 
von Lithiumdimethylcuprat an das Enon 85 nach oxidativer 
Abfangreaktion 86, das in wenigen Schritten in das Fragment 87 
des Immunsuppressivums FK-506 umgewandelt wird."'] Ana- 
log verlauft die Umsetzung von 88 unter Stereokontrolle durch 
den Silyloxyrest zum 1,4-Addukt 89, einem Zwischenprodukt in 
einer Synthese des Antibiotikums ( + ) - M a ~ b e c i n I . [ ~ ~ ]  Diese 
Umsetzungen sind weitere Beispiele fur den gut dokumen- 
tierten['* 691 EinfluB von Additiven auf den stereochemischen 
Verlauf von Cupratadditionen, denn nur in Gegenwart von 
Chlortrimethylsilan werden hohe anti-Diastereoselektivitaten 
erreicht. 

Von der groBen Zahl weiterer Beispiele['. 691 werden hier zwei 
elegante stereoselektive Synthesen des Naturstoffs (+ )-Clavula- 
rinA 93 erlautert (Schema 30). Aufbauend auf ihren Arbeiten 

90 2. 2,4,6-Collidinium- 
trifluoracetat 

91 
96% ee 

93 92 

1. Li(CuMed I MeaSiCl 

2 nBu4NF 

94 95 ' 
I 1. LDA 

2. Me3SiC(Me)=CHCH2I 

OMe a2 a3 
" 

a4 
> 99% ds 

Schema 28. Diastereoselektive 1.4-Addition an das chirale Enon 82 (TBS = f e r f -  
Butyldimethylsilyl). 

PMBO PMBO 

96 
PMBO OTBS 

1. Li[CuMed / MeaSiCl - -  
2.0.504 / NMO ~ O T B S  

3. TBSCI (MCPBA = m-Chlorperbenzoesaure). 
TBSO-CHO Schema 30. Zwei Synthesen des Naturstoffs (+)-ClavularinA 93 

Q--- 

~ : ?  
a7 0 0 

a5 86 

.: Ph '.. .Ph uber die Herstellung stereochemisch einheitlicher 2-exo-Methy- 
l encyc l~a lkanone[~~~  verwendeten Tamura et al.[751 das aus dem 

1. Li[CuMed / MenSiCl fi:+T; 
e Enon 90 durch Addition von Li[CuMe,] und Eliminerung des 

- - chiralen Auxiliars gebildete 91 zur Herstellung des Zielmole- 0 0 0  2. H* 

OTBS OTBS kuls. Sakurai-Reaktion und cis-diastereoselektive Protonierung 
mit 2,4,6-Collidiniumtrifluoracetat fiihren zu 92, das durch Ein- 
fuhrung der endocyclischen Doppelbindung und Oxidation in 
den Naturstoff 93 umgewandelt wird. Dagegen gehen Winter- 

aa 89 

Schema 29. Diastereoselektive 1,4-Cupratadditionen an chirale 4-Alkoxy-2- 
cyclohexenone (NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid, PMB = p-Methoxybenzyl, 
TBS = tert-Butyldimethylsilyl). 
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erfolgt der Cuprat-Angriff aus sterischen Grunden ausschlieD- 
lich auf der konvexen Molekulseite unter Bildung des Addukts 
95, und anschlieoende diastereoselektive Allylierung, Oxidation 
und thermische Retro-Diels-Alder-Reaktion fiihren iiber 96 
zum Zielmolekul 93. 

Derartig hohe Diastereoselektivitaten konnen mit chiralen, 
acyclischen Michael-Acceptoren wegen ihrer groDeren kon- 
formativen Beweglichkeit nicht ohne weiteres erzielt wer- 
den.['. 62a, 6 9 3  771 Es bedarf hierzu einer konformativen Fixierung 
des Substrats durch chirale Auxiliare mit sperrigen Substituen- 
ten oder durch ~-Stacking['~'; Beispiele hierfur sind aus 8-Phe- 
nylmenthol oder chiralen Campherderivaten gebildete cc,p-un- 
gesattigte Ester.['. 699  78--801 Zu dieser Klasse von Michael- 
Acceptoren gehoren auch chirale N-Crotyloxazolidinone des 
Typs 97 (Schema 31)[811; dieses geht mit der aus dem Grignard- 

feldt et al.[761 bei ihrer Synthese von dem Polycyclus 94 aus; hier CpMo(CO~s 0 1. cuprat c ~ M O ( C O ) ~  0 R' 

I&R1 
___) 

) A R 1  2. H I  

104 105 

Li[CuMed: 80% ds 
Li[CuMez] . BF3: 93% ds 
EtZCuMgBr: 86% ds 
Et2CuMgBr - BF3: > 95% ds 

c,p 1. LilCuPhd 

106 

108 
107 

109 
98% ee 

Schema 33. Diastereoselektive Cupratadditionen an chirale Metallkomplexe. 

1. CuBr * Me+ 
2. NBS 

98 0 
0 0  

97 
99 

99% ds 

Schema 31. Diastereoselektive Michael-Addition an  das N-Crotyloxazolidinon 97 
(NBS = N-Bromsuccinimid). 

Reagens 98 und CuBr . Me$ gebildeten Organokupferverbin- 
dung eine hochdiastereoselektive 1,4-Addition ein, und das ent- 
standene Enolat kann protoniert oder durch elektrophile Bro- 
mierung in 99 umgewandelt werden. Hieraus sind die entspre- 
chenden diastereo- und enantiomerenreinen cc-Aminosaurederi- 
vate leicht zuganglich. 

Ahnlich hohe Diastereoselektivitaten werden bei Iodtrime- 
thylsilan-induzierten Additionen von Organokupferreagentien 
an chirale, a,B-ungesattigte Amide und Imide erreicht.L8'] Ein 
weiteres fur diese Reaktionen gut geeignetes chirales Auxiliar 
ist das C,-symmetrische trans-I ,2-Cyclohexandiol (Sche- 
ma 32) Beispielsweise ergibt die Umsetzung der Ester 100 
mit Gilman-Cupraten die Addukte 101 rnit Diastereoselektivi- 
taten von 86-94% ds, und aus 102 wird durch Cuprataddition 
und anschlieoende Cyclisierung 103 mit 90% ds erhalten. 1,4- 
Cupratadditionen an cc,fl-ungesattigte Binaphthylester verlau- 
fen dagegen mit geringeren Diastereo~eIektivitaten.[~~] 

In jiingster Vergangenheit wurden auch chirale Metallkom- 
plexe erfolgreich als Michael-Acceptoren in diastereoselektiven 
Cupratadditionen eingesetzt (Schema 33). Wahrend im Falle 

100 101 
R1, R2 = Alkyl, Aryl 86 - 94% ds 

eines chiralen Arylchrom-Komplexes noch ein chirales Organo- 
kupferreagens in Form eines ,,matched pair" notwendig war, 
um eine hohe Diastereoselektivitat zu e r r e i ~ h e n , ~ ~ ~ ]  reagiert die 
n-Allylmolybdanverbindung 104 auch rnit einfachen Gilman- 
Cupraten mit guten bis sehr guten Diastereoselektivitaten zu 
den 1,4-Addukten 105.[s61 Auch planar-chirale q3-Allyleisen- 
komplexe eignen sich fur derartige Um~etzungen.[*~~ Dagegen 
verwendeten Gladysz et aLL8'] die chirale Lewis-Saure 106; diese 
bildet mit Enonen (z. B. 107) Komplexe des Typs 108, aus denen 
die chiralen Ketone (z. B. 109) durch 1,4-Cuprataddition und 
Abspaltung der Lewis-Saure rnit Enantioselektivitaten bis zu 
98 YO ee erhalten werden. 

Eine Ubertragung dieser Resultate auf die 1,6-Cuprataddi- 
tion an Acceptor-substituierte Enine ist wegen der noch grol3e- 
ren konformativen Beweglichkeit dieser Substrate problema- 
tisch. Es uberrascht daher nicht, daD 1,6-Additionen an 
acyclische chirale 2-En-4-insaureester nur rnit sehr geringen 
Diastereoselektivitaten verlaufen. Wesentlich besser geeignet 
sind chirale 5-Alkinyliden-I ,3-dioxan-4-one des Typs 110, denn 
die aquatoriale tert-Butylgruppe zwingt das Molekiil in eine 
sehr starre Konformation und der Trifluormethylrest schirmt 
die Oberseite des Eninteils ab, so daI3 der Angriff des Cuprats 
bevorzugt von der Unterseite erfolgt (Schema 34). Die Umset- 
zung mit Lithiumdimethylcuprat und Pivalinsaure ergibt daher 
das Allen 111 mit einer Diastereoselektivitat von 98% ds, und 
die so gewonnene stereochemische Information bleibt auch bei 
der Umwandlung in das chirale Vinylallen 112 erhalten.[893 

1. Li[CuMed. -2OOC F3cv0 2. tBuCOpH, -8OOC * 

110 Ill 
98% ds 

1. EtOH I H' 

2. MSCl I Et3N 
3. DBU 

112 
94% er! 

Schema 34. Diastereoselektive 1,6-Cuprataddition an das chirale Dioxanon 110 
(Ms = Mesyl, DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.O]undec-7-en). 

102 103 
90% ds 

Schema 32. Diastereoselektive 1,4-Additionen an chirale o$ungesittigte Ester. 
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5. Enantioselektive Reaktionen 

5.1. Substitutionen 

Enantioselektive Substitutionen prochiraler Elektrophile rnit 
chiralen Organokupferreagentien wurden bisher kaum unter- 
sucht, insbesondere weil enantiomerenreine oder -angereicherte 
Substitutionsprodukte leicht durch Umsetzung chiraler Sub- 
strate mit achiralen Organokupferverbindungen zuganglich 
sind.[’I Ein Beispiel fur eine durch ein chirales Kupferreagens 
katalysierte enantioselektive SN2’-Reaktion wurde kurzlich von 
Backvall und van Koten et al.[911 beschrieben (Schema 35): Das 
Allylacetat 113 reagiert rnit n-Butylmagnesiumiodid in Gegen- 
wart von 14 Mol-YO des chiralen Kupferarylthiolats 114 zu 115 
(42 YO ee) .  

113 

nBuMgl * 

@ (14 Mol-%) 

% nBu 

115 
42% ee 

114 

Schema 35. Enantioselektive SN2’-Substitution, katalysiert durch das Kupferaryl- 
thiolat 114. 

5.2. Michael-Additionen 

Enantioselektive 1,4-Additionen chiral modifizierter Organo- 
kupferreagentien an achirale Michael-Acceptoren werden seit 
etwa zehn Jahren intensiv untersucht.[’. 691 Wie z. B. die Arbei- 
ten der Gruppen Bertz, Corey, Dieter, Rossiter und Tanaka 
ergaben, eignen sich hierfur insbesondere Reagentien der Sto- 
chiometrie Li[CuR(L*)] , wobei der stereochemische Verlauf der 
Ubertragung des Restes R auf das Substrat durch den chiralen, 
nichttransferierbaren Liganden L* kontrolliert wird. Als chirale 
Liganden L* werden vor allem leicht zugangliche Alkoholate 
und Amide einge~etzt.~~’] Problematisch ist dabei das dynami- 
sche Verhalten von Organokupferverbindungen in Losung (Ab- 
schnitt 2.2): In vielen Fallen werden mit den Reagentien Li- 
[CuR(L*)] nur sehr bescheidene Enantioselektivitaten erzielt ; 
dies wird auf Gleichgewichte mit achiralen, aber reaktiveren 
Cupraten (z. B. Homocupraten Li[CuR,]) zuriickgefuhrt, die 
racemische 1,4-Addukte bilden. 

Neuere Arbeiten auf diesem Gebiet betreffen vor allem die 
Entwicklung effizienter chiraler Ligandenr9’. 931 und die kataly- 
tische R e a k t i o n ~ f i i h r u n g . [ ~ ~ - ~ ~ ~  Eingehende Untersuchungen 
zu enantioselektiven 1,4-Additionen chiraler Amidocuprate 
wurden von Rossiter et al.[931 durchgefuhrt (Schema 36); dabei 

0 

sind die durch Deprotonierung von (S)-N-Methyl-I -phenyl-2- 
(1 -piperidinyl)ethanamin [ (S)-MAPP] 116 und Umsetzung rnit 
Organokupferverbindungen gebildeten Cuprate des Typs 117 die 
selektivsten, und die Additionen an cyclische Enone 118 ergeben 
die Addukte 119 rnit Enantioselektivitaten von 45-97Y0 ee. 

Selektivitaten dieser GroDenordnung konnen inzwischen 
auch bei 1,4-Additionen von Grignard-Reagentien an Enone in 
Gegenwart chiraler Kupferkatalysatoren erreicht werden (Sche- 
ma 37). So werden bei der Umsetzung substituierter Benzyliden- 

ent-114 

2. H’ 

R = H: 76% ee 
R = CI: 69% ee 
R = Me: 6436 ee 
R = OMe: 56% ee 

n = 2: 54 - 72% ee 
n = 3: 71 - 87% ee 122 

2. H’ 

Schema 37. Enantioselektive 1 ,4-Additionen von Grignard-Reagentien, katalysiert 
durch die chiralen Kupferthiolate enr-114 und 122. 

acetone 120 mit Methylmagnesiumiodid und katalytischen 
Mengen des von van Koten et al.[951 entwickelten Kupferaryl- 
thiolats ent-114 die Addukte 121 mit 56-76% ee erhalten. 
Pfaltz et al.[961 verwendeten dagegen das strukturverwandte 
Sulfanylaryldihydrooxazol 122, das enantioselektive 1 ,4-Addi- 
tionen von Alkylmagnesiumhalogeniden an cyclische Enone 
118 katalysiert; die Addukte 123 werden mit Selektivitaten von 
maximal 87 % ee gebildet. In beiden Fallen werden komplizierte 
nichtlineare Beziehungen zwischen den Enantiomerenuber- 
schiissen des Katalysators und des Addukts festgestellt; daraus 
kann geschlossen werden, daD die Produkte iiber mehrere Reak- 
tionswege unter Beteiligung unterschiedlicher Organokupfer- 
verbindungen gebildet werden. Dabei tritt eine bemerkenswerte 
Substratspezifitat auf, denn der Katalysator ent-114 eignet sich 
ebensowenig fur enantioselektive Additionen an cyclische Eno- 
ne wie 122 fur acyclische Substrate. 

Zur Herstellung chiraler Organokupferreagentien mull das 
chirale Auxiliar nicht notwendigerweise als anionischer Ligand 
an das Kupferzentrum gebunden sein. In einigen Fallen werden 
bereits durch Zusatz neutraler, chiraler Verbindungen (als 
,,Cosolvens“) zur Reaktionsmischung enantiomerenreine oder 
-angereicherte 1,4-Additionsprodukte gebildet.[691 Diese Reak- 
tionen verlaufen vermutlich ebenfalls uber chirale Organokup- 
ferreagentien, in denen der chirale Neutralligand die Posi- 
tion eines Solvensmolekiils einnimmt. So erhielten Tomioka 
et al.[971 bei der Umsetzung von 2-Cyclohexenon 124 rnit 
nBuMgBr/CuCN in Gegenwart von zwei Aquivalenten des chi- 
ralen Amidophosphans 125 das Addukt 126 mit 98 % ee (Sche- 
ma 38). Dagegen verwendeten Alexakis et al.[981 Heterocyclen 

n = 1: 45% ee 
= 2: 92% ee 

n = 3: 97% ee 

Schema 36. Enantioselektive 1,4-Additionen des chiralen Amidocuprats 117. 
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0 
11 1. nBuMgCl (2 Aquiv.) / CuCN (1 Aquiv.) 

* 0 (&,PPh2 I (5Aquiv.) 
124 

Me2NA0 
125 

2. H' 

126 
98% ee 

,PA, ,b (2~quiv.) 
ent-126 

> 95% ee 

124 - P 
NMez 

127 
2. Hi 

Schema 38. Enantioselektive 1,4-Additionen in Gegenwart chiraler Neutralligan- 
den. 

des Typs 127 als chirale Liganden bei der enantioselektiven 1,4- 
Addition von Cupraten der Stochiometrie Li,[Cu,R,] an Enone 
und ungesattigte Lactone; 2-Cyclohexenon 124 ergibt unter die- 
sen Bedingungen das Addukt ent-126 rnit > 95 YO ee. Aus bisher 
unbekannten Griinden ist dabei der Zusatz von Lithiumbromid 
im UberschuD notwendig, um derartig hohe Stereoselektivitaten 
zu erreichen. 

Eine dritte Moglichkeit zur stereoselektiven Durchfiihrung 
von 1,4-Cupratadditionen ist die Verwendung von Organokup- 
ferreagentien rnit chiralen, transferierbaren Resten. Einige Bei- 
spiele fur die Ubertragung chiraler, organischer Reste auf 
Michael-Acceptoren sind dokumentiert;[691 kurzlich wurden 
enantioselektive Additionen chiraler Amidocuprate beschrieben 
(Schema 39). So ist das diastereo- und enantiomerenreine p- 
Aminosaure-Derivat 129 durch 1,4-Addition des aus dem Amin 
128 durch Deprotonierung und Transmetallierung gebildeten 
Amidocuprats an Crotonsaureethylester z u g a n g l i ~ h . [ ~ ~ ~  

1. nBuLi 

2. CUl. (E1O)jP Ph'N'Ph 

ph'NAph H A 3. Ht MeCH=CHCOzEt- L C O 2 E t  .. . . 
129 

> 99% ds 

128 

Schema 39. 1,4-Addition eines .4midocuprats. 

Wie bei den diastereoselektiven Varianten (Abschnitt 4.2) er- 
weisen sich auch enantioselektive 1,6-Additionen chiral modifi- 
zierter Cuprate an Acceptor-substituierte Enine als schwierig. 
Ursachen hierfiir sind die haufig unzureichende Reaktivitat von 
Hetereocupraten gegeniiber diesen Michael-Acceptoren und die 
hohe konformative Beweglichkeit der Substrate. Erst jiingst ge- 
lang es, rnit den von Rossiter et al.[931 beschriebenen chiralen 
Amidocupraten erste bescheidene Erfolge zu erzielen (Sche- 
ma 40): So ergibt die 1,6-Addition des Cuprats 130 an das Enion 

29b das axial-chirale Allen 131 rnit 16% ee."ool Diese Enantio- 
selektivitat ist zwar unzureichend fiir synthetische Anwendun- 
gen, konnte aber durch Wahl besser geeigneter Substrate und 
Liganden optimiert werden. 

6. Untersuchungen zum Reaktionsmechanimus 

Ein gutes Verstandnis des mechanistischen Verlaufs der Um- 
setzungen kupferorganischer Verbindungen ist die Vorausset- 
zung fiir eine gezielte Feinabstimmung der Regio- und Stereo- 
selektivitat der Reagentien durch Wahl geeigneter Reaktionsbe- 
dingungen (Solvens, Stochiometrie, Liganden usw.). Vorausset- 
zung hierfur ist ein gutes Verstandnis des Mechanismus der Re- 
aktionen. Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt, die Mecha- 
nismen von Additions- und Substitutionsreaktionen kupfer- 
organischer Reagentien aufzuklaren, wofur sich neben indirekten 
Methoden (z. B. die Untersuchung der Stereochemie) als direkte 
vor allem kinetische Messungen und der NMR-spektroskopi- 
sche Nachweis reaktiver Intermediate eignen. Es stellte sich her- 
aus, dal3 SN2'-Substitutionen und Michael-Additionen in bezug 
auf ihren Mechanismus eng verwandt sind; dabei konnen Mi- 
chael-Additionen als Substitutionen aufgefaat werden, bei de- 
nen ein Bindungselektronenpaar als Abgangsgruppe fungiert. 

Allyl-Elektrophile reagieren sowohl in stochiometrischen als 
auch in katalytischen Umsetzungen rnit Organokupferreagen- 
tien in den meisten Fallen regioselektiv (im Sinne einer SN2'- 
Substitution) und anti-diastereoselektiv (Abschnitte 3 und 4). 
Die Reaktionen verlaufen vermutlich iiber n-Komplexe des 
Typs G ,  in denen das Cuprat-Fragment aus elektronischen und 
sterischen Griinden anti-standig zur Abgangsgruppe X gebun- 
den ist (Schema 41) .L9 ,  '''I Im geschwindigkeitsbestimmenden 

J 

Schema 41. Postulierter Mechanismus der S,Z'-Reaktion von Allyl-Elektrophilen. 

Schritt werden die o-Kupfer(1Ir)-Verbindungen H gebildet. Re- 
duktive Eliminierung von Alkylkupfer unter Retention der 
Konfiguration fiihrt zu den anti-SN2-Reaktionsprodukten I. 
Der in einigen Fallen festgestellte Verlust an Regioselektivitit 
wird rnit einer Isomerisierung von H iiber n-Allylkupfer-Kom- 

1. -60% 

,NKNg 2, ,,+ p C O M e  + - m u c C O M e  plexe gedeutet. Intermediate, die zum rr-Komplex G analog sind 
(z. B. J), wurden kurzlich auch fur die durch die Kupferaryl- 
thiolate 37 und 114 katalysierten SN2'-Reaktionen (Schema 14 
bzw. Schema 35) vorge~chlagen.[~'. '''I Ahnliches gilt fiir die 
analogen Umsetzungen von Pr~pargyl-Elektrophilen.[~. 66] 

mu I 
29b MeCuLi 131 

130 

Schema 40. Enantioselektive 1,6-Addition des chiralen Amidocuprats 130. 

16% ee 
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Eingehende NMR-spektroskopische Untersuchungen zum 
Mechanismus der 1,4-Addition an Enone und Enoate wurden 
von Ullenius et aI.,['Oz1 Bertz et al.,['031 Oehlschlager et aI.['O4] 
und Smith et aI.['O5] durchgefuhrt. Dabei wurden in allen Un- 
tersuchungen x-Komplexe L als (in Losung bei tiefen Tempera- 
turen) stabile Zwischenstufen nachgewiesen (analoge x-Kom- 
plexe kommen als Intermediate bei 1,4-Cupratadditionen an 
acetylenische Ester vor['O6I). Ahnlich wie bei den Intermediaten 
G und J kommt es auch hier zu einer Wechselwirkung zwischen 
dem n-System der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung 
und dem nucleophilen Kupferatom, die nach der HSAB-Termi- 
nologie (HSAB = Hard and Soft Acids and Bases) ['''I als 
Weich-weich-Wechselwirkung aufzufassen ist (Schema 42). Wie 

12 
0- OLi OLi 

K L M N 

Schema 42. Postulierter Mechanismus der 1,4-Addition von Cupraten an Enone 
und Enoate. 

bei J liegt bei L zusatzlich eine zweite Wechselwirkung vor (zwi- 
schen dem harten Li+-Ion des Cuprats und dem harten Car- 
bonyl-Sauerstoffatom) . Die l ,4-Addition konnte iiber die 
Kupfer(II1)-Verbindung M verlaufen, die zu dem fur die S,2'- 
Substitution postulierten Intermediat H analog ist und durch 
intramolekulare Umlagerung des x-Komplexes L gebildet wird; 
reduktive Eliminierung von RCu ergabe dann das Enolat N. 
Kinetische Untersuchungen stehen im Einklang rnit diesem Mo- 
dell.[10s1 Eine alternative Vorstellung zum Mechanismus bein- 
haltet die Bildung eines 1,2-Addukts durch Anlagerung des 
Cuprats an die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung des 
Michael-Accept~rs.[ '~~~ 

Die fur die Additions- und Substitutionsreaktionen vorge- 
schlagenen Mechanismen ahneln sich ebenso wie die postulier- 
ten (J) und experimentell nachgewiesenen (L) x-Komplexe. 
Analoge Intermediate wurden fur enantioselektive 1,4-Addi- 
tionen chiral modifizierter Organokupferreagentien ange- 
geben.[93. 9 5 1  Umstritten ist allerdings das Auftreten der 
Kupfer(m)-Verbindungen H und M, die bisher nicht experimen- 
tell nachgewiesen werden konnten;" lo] durch Ergebnisse von 
Berechnungen wird das Vorkommen von Kupfer(II1)-Verbin- 
dungen in Reaktionen von Organocupraten bestatigtc' ' ' I  oder 
widerlegt." ' 2l 

Tiefere Einblicke in den Mechanismus wurden durch kineti- 
sche und NMR-spektroskopische Untersuchungen der 1,6-Ad- 
dition von Organocupraten an Acceptor-substituierte Enine 
(und der l,&Addition an Dienine) gewonnen. Bei diesen Sub- 
straten ist nicht nur die Zahl moglicher regioisomerer Produkte 
groI3er als bei einfachen Enonen (Abschnitt 3.2), sondern es 
sind auch mehrere regioisomere Zwischenstufen moglich. So 
konnte ein Cuprat an der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbin- 
dung oder der Dreifachbindung des Enins 0 koordiniert wer- 
den; das Dienin Q enthalt drei mogliche Koordinationsstellen 
(Schema 43). Anhand der 13C-NMR-Spektren der x-Komplexe 
P und R kann geschlossen werden, daI3 das Cuprat in beiden 
Fallen an die Doppelbindung gebunden wird, die der Estergrup- 

Schema 43. rr-Komplexbildung bei 1,6- und l&Cupratadditionen an acetylenische 
Michael-Acceptoren. 

pe benachbart i ~ t . [ ~ ' ~ ]  Wie bei dem n-Komplex L liegen auch 
hier Li-0-Wechselwirkungen vor. Aus den I3C,' 3C-Kopplungs- 
konstanten rnit ' 3C-markierten Substraten wird deutlich, dalj 
das Cuprat in P nicht rnit der Dreifachbindung wechsel- 
wirkt" 14]; daruber hinaus konnten in einigen Fallen Kopplun- 
gen zwischen den markierten Michael-Acceptoren und den an 
das Kupfer- bzw. Lithiumatom gebundenen Alkylresten fest- 
gestellt werden, die erstmals Aussagen uber die Struktur 
des metallhaltigen Teils von Cuprat-x-Komplexen ermogli- 

Der wesentliche Unterschied im Mechanismus der 1 , 4 4 3 ~ -  
rataddition an Enone und der 1,6-Addition an Acceptor-substi- 
tuierte Enine ist, dalj im ersten Fall sowohl die x-Komplexie- 
rung als auch die Ubertragung des Kohlenstoffrestes an der 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung erfolgen, wahrend 
sich die Positionen im zweiten Falle unterscheiden (dies trifft 
natiirlich auch auf die 1 &Addition an 2,4-Dien-6-insaurester Q 
zu). Wie kommt es also zur Bildung des 1,6-Additionsprodukts 
aus dem x-Komplex P? Ein Modell zum Mechanismus, das mit 
den zur Zeit bekannten experimentellen Daten["3-1 ' 51 in Ein- 
klang ist, ist in Schema 44 dargestellt. Im geschwindigkeitsbe- 

chen,[ll4,115l 

It 
R2+OEt - - R2Cu RZCu faOEt 

R' R' 
u T 

Schema 44. Postulierter Mechanismus der 1,h-Cuprataddition an Acceptor-substi- 
tuierte Enine. 

stimmenden Schritt wird durch intramolekulare Umlagerung 
des x-Komplexes P das (zur kupferhaltigen Verbindung M ana- 
loge) Intermediat S gebildet, das rnit T im Gleichgewicht steht. 
Reduktive Eliminierung von R2Cu fiihrt dann zum Allenyleno- 
lat U. 

Die ausschlieljliche Bildung des 1,6-Addukts konnte darauf 
zuriickzufiihren sein, dalj das Gleichgewicht weit auf der Seite 
des Intermediats T liegt oder daB die reduktive Eliminierung 
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von T wesentlich schneller ablauft als die von S. Ahnliche Me- 
chanismen konnen auch fur die I&, 1,lO- und 1,12-Cuprataddi- 
tionen an acetylenische Michael-Acceptoren (Abschnitt 3 . 2 )  
formuliert werden, wobei zwei, drei bzw. vier Umlagerungs- 
schritte des Typs S + T notwendig sind, um zu den Allenen zu 
gelangen. 

7. Ausblick 

Organokupferreagentien werden seit etwa 30 Jahren mit 
groDem Erfolg in der organischen Synthese eingesetzt. Die hier 
zusammengefaljten neueren Beispiele bestatigen die hervorra- 
gende Eignung dieser Organometallverbindungen fur regio- und 
stereoselektive Umsetzungen. Wesentliche Neuentwicklungen 
sind die Erweiterung der Michael-Addition auf 1,6-, I&, 1,lO- 
und 1,12-Additionen an acetylenische Substrate sowie die 
Durchfuhrung hochdiastereoselektiver Substitutions- und Ad- 
ditionsreaktionen. Dagegen werden bei Additionen chiral modi- 
fizierter Organokupferverbindungen an achirale Acceptoren 
nur in Ausnahmefallen hohe Enantioselektivitaten erreicht, und 
die unterschiedlichen Reagentien sind jeweils nur auf wenige 
Substrate anwendbar. Die Weiterentwicklung enantioselektiver 
Umsetzungen und die Untersuchung der Reaktionsmechanis- 
men durften daher im Mittelpunkt zukunftiger Forschungsar- 
beiten stehen. 

Unsere Arbeiten uber Cupratadditionen an Michael-Accepto- 
ren wurden von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der 
Volkswagen-Stiftung, dem Fonds der Chemischen Industrie, der 
Dr.-Otto-Rohm-Gedachtnisstiftung, der Europaischen Gemein- 
schaft und dem Ministerium fur Wissenschaft und Forschung des 
Landes Nordrhein- Westfalen unterstutzt. Allen an diesen Unter- 
suchungen beteiligten Mitarbeitern (siehe Literaturzitate) sei fur  
ihre Beitrage herzlich gedankt. 
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Vorzug gegegen wird.[l] Aus diesem Grund und um uns und den Autoren das Leben zu erleichtern, 
werden wir daher ab diesem Jahr auch in der deutschen Ausgabe die Literaturverweise hinter die 
Satzzeichen stellen. Unsere Autoren bitten wir, ab sofort bei eingereichten Manuskripten diese neue 
Gestaltung bereits zu beriicksichtigen. 

Vielen Dank 
Die Redaktion 

[l] Rechtschreibung der deutschen Spruche und der Fremdworter (Duden Band l), 19. Aufl., Bibliographisches Institut, Mann- 
heim, 1986, S. 73; H. F. Ebel, C. Bliefert, Schreiben und Publizieren in den Nuturwissenschuften, 3. Aufl., VCH, Weinheim, 
1994, S. 227, 369. 
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