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Stereoselektive Herstellung und
Reaktionen von Cycloalkylzink-
verbindungen**

Laurent Micouin, Martin Oestreich und Paul Knochel*

Die Synthese chiraler Organometallverbindungen mit sekun-
diren Alkylsubstituenten ist in den vergangenen zwei Jahrzehn-
ten intensiv untersucht worden. Am erfolgreichsten war die Her-
stellung entsprechender Organolithiumverbindungen,!!-?! bei
denen sich in a-Position zur Kohlenstoff-Lithium-Bindung ein
Heteroatom befindet, so da3 diese Reagentien préparativ hand-
habbar und konfigurativ stabil sind. Organometallverbindun-
gen mit einer stirker kovalenten Kohlenstoff-Metall-Bindung
weisen selbst ohne ein a-Heteroatom eine hohere
konfigurative Stabilitit auf; so sind Organozinkha-

Schema 1.

die mit Elektrophilen verschiedener Klassen unter Retention
der Konfiguration reagieren. So wird bei der Reaktion von
Diethylborylcyclododecan 1 mit iPr,Zn (2 Aquiv., rein, 25°C,
8 h) die gemischte Isopropylcyclododecylzinkverbindung 2a in
ca. 85% Ausbeute (durch Iodolyseexperimente ermittelt) gebil-
det. Wird Et,Zn statt iPr,Zn verwendet, bildet sich unter densel-

ben experimentellen Bedingungen keine korrespondierende
Zinkverbindung 2b (Schema 1).

BEtz Zn-R
EtoBH 2R2Zn
- ————-
40°C, 4d rein, 25 °C, 8 h
1 2a: R=jPr:ca.85%

2b : R =Et: keine Reaktion

Mit iPr,Zn ist erstmalig ausgehend von Olefinen des Typs 4
die Herstellung diastereomerenreiner Cycloorganozinkverbin-
dungen vom Typ 3 mdglich. Die Hydroborierung von 4 mit
Diethylboran fiihrt zu den frans-Diethylborylcycloalkanen §
(>99% trans). Die Reaktion von 5 mit iPr,Zn liefert wie erwar-
tet das gewiinschte 3, dessen Deuterolyse mit D,0 in THF bei
—78°C zu den trans-monodeuterierten Produkten 6 fiihrt
(Schema 2, Tabelle 1).171

Phenylcyclohexen 4a wird mit dieser Reaktionssequenz in
reines trans-2-Deutero-1-phenylcyclohexan 6 a iiberfiihrt, wobei
der Bor-Zink-Austausch und die anschlieBende Deuterolyse un-

logeniQe iiber.einen weiten Temperaturbereich kon- R3 Et,BH P /Pr22n rein R
figurativ stabil.l*! —_

Leider gibt es keine allgemeine Methode, eine chi- 40°C, 4d .",BEtz -10bis25°C “ ZniPr
rale Vorstufe stereoselektiv in eine chirale Organo-
zinkverbindung zu {iberfithren. So inserieren stereo- 4: R=Me, Ph 5 3 6
isomerenreine, sekunddre Alkylzinkiodide Zinkme- Schema 2,

tall Giber einen Radikalmechanismus und liefern
normalerweise eine Mischung aus stereoisomeren
Organozinkverbindungen.!®-* Wir haben festgestellt, daf3 sich
Organoborverbindungen, die durch Hydroborierung von Alke-
nen erhalten wurden, mit Et,Zn in Diorganozinkverbindungen
iiberfithren lassen. Wihrend der Austausch bei primaren Orga-
noboranen schnell verlduft, reagieren sekundire Organoborane
nur sehr langsam und nicht stereoselektiv.[* 3! So liefert die
Umsetzung von diastereomerenreinem trans-2-Diethylboryl-1-
methylcyclohexan mit Et,Zn (groBer UberschuB, rein, 25°C,
40 h) eine 1:2-Mischung der cis- und trans-2-Methylcyclohexyl-
zinkverbindungen in moderaten Ausbeuten.

Wie wir hier berichten, wird der Bor-Zink-Austausch drama-
tisch beschleunigt, wenn man iPr,Zn!® statt Et,Zn verwendet.
Dieses experimentelle Vorgehen ermdglicht erstmals die Herstel-
lung von stereoisomerenreinen Cycloorganozinkverbindungen,
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Tabelle 1. Ausbeuten an 6 sowie Bedingungen des Bor-Zink-Austauschs.

Eintrag 4 6 Temp. [°C}[a] Zeit [h] [a] trans:cis[b] Ausb. [%][c]
1 a b 25 7 100:0 56
2 b b 25 7 87:13 54
3 b b —10 10 98:2 56
4 c c 25 7 88:12 47
5 c c —10 10 99:1 61
6 d d —10 10 97:3 60

[a] Temperatur bzw. Zeit fiir den Bor-Zink-Austausch. [b] Das trans: cis-Verhiltnis
wurde 2H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [c] Gesamtausbeute (bezogen auf das
Olefin 4) an isoliertem, analytisch reinem Produkt.

Ph Ph Ph
4a 6a

‘D
4b 6b
Me Me Me Me
«D
D OO~ CC
4c 6c 4d 6d
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ter Retention der Konfiguration ablaufen (Eintrag 1 in Tabel-
le1). Die Umsetzung von trans-Isopropyl(2-phenylcyclo-
hexyl)zink 3a mit CuCN-2 LiCl1!8! fiihrt iiber eine nicht isolierte
und charakterisierte Zink-K upfer-Verbindung mit derselben Se-
lektivitdt zu 6a. Dies 148t den SchluB} zu, daB auch die Zink-
Kupfer-Transmetallierung und die Deuterolyse ecines Zink-
Kupfer-Reagens unter Retention der Konfiguration ablaufen.
Im Fall des Cyclopentans mit flexiblerer Konformation war die
Stereoselektivitit von der Temperatur abhingig, bei der der
Bor-Zink-Austausch durchgefiihrt wurde. So erhielt man nach
der Deuterolyse von 3b das deuterierte Produkt 6b in einem
trans: cis-Verhiltnis von 87:13, wenn der Bor-Zink-Austausch
an trans-2-Diethylboryl-1-phenylcyclopentan 5b bei 25°C
durchgefiihrt wurde; hingegen betrug das trans: cis-Verhiltnis
98:2, wenn der Bor-Zink-Austausch bei —10 °C durchgefiihrt
wurde (Eintrdge 2 und 3 in Tabelle 1). Ahnliches wurde auch bei
1-Methylinden 4¢ (Eintrdge 4 und 5 in Tabelle 1) festgestellt.
Interessanterweise konnte bei der Deuterolyse eines sekundaren
Zinkreagens wie trans-Isopropyl(2-phenylcyclopentyl)zink 3b,
das eine Woche bei 5 °C gelagert wurde, kein Selektivitdtsverlust
festgestellt werden (trans: cis-Verhiltnis 98:2), d. h. diese Orga-
nozinkverbindungen behalten bei dieser Temperatur mindestens
eine Woche ihre Konfiguration bei. Die Transmetallierung der
sekundiren Zinkreagentien 3 mit CuCN-2LiCl fihrt zu 7, das
mit hoher Retention der trans-Konfiguration zu 8 und 9 allyliert
und alkinyliert werden kann (Schema 3, Tabelle 2).

Der Retentionsgrad der Konfiguration ist stark von den Re-
aktionsbedingungen abhingig. Wird die Alkinylierung bei Tem-
peraturen > — 50 °C durchgefiihrt, findet eine signifikante Epi-
merisierung statt. Wéahrend 3a und die entsprechende Zink-
Kupfer-Verbindung weniger empfindlich beziiglich der Reak-
tionsbedingungen sind, fiihrt ein zusitzliches Aquivalent Zink-
bromid bei 3b zu erheblicher Isomerisierung. Fiir 8b (Eintrag 3
in Tabelle 2) wurde ein trans:cis-Verhiltnis von 66:34 festge-
stellt, was in deutlichem Gegensatz zum trans: cis-Verhéltnis von
95:5 bei der Reaktion ohne Zinkbromid steht.

Wir haben eine neue Methode vorgestellt, mit der stereo-
selektiv Cycloorganozinkverbindungen hergestellt werden kon-
nen, die nicht durch Heteroatome stabilisiert sind. Diese Or-
ganometallverbindungen reagieren in Gegenwart von Cu-
CN-2LiCl stereoselektiv mit Kohlenstoff-Elektrophilen (Al-
lylierung, Alkinylierung). Die Herstellung von diastereomeren-
reinen aliphatischen Organozinkverbindungen mit dieser Reak-
tion und die Stereoselektivitit der Abfangreaktionen dieser
Organometallverbindungen werden derzeit untersucht.

Experimentelles

9b: 4b (649 mg, 4.50 mmol) wurde nach dem Entgasen tropfenweise mit Diethylbo-
ran (1.32 g, 13.5 mmol, 3 Aquiv., hergestellt aus Triethylboran und Boran-Methyl-
sulfid-Komplex) unter Argon bei 25 °C versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 4 d

Br
R , R V4
CuCN 2 LiCl
—_—
“ZniPr “Cu(CN)ZniPr
3: R=Me, Ph 7 Ph<cs~
=Co

9:91-96 % trans

Schema 3.
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8 : 90-98 % trans

R
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Tabelle 2. Ausbeuten und rans: cis-Verhiltnisse von 8 und 9, die durch stereoselek-
tive Reaktion von 7 mit Allylbromid bzw. 2-Brom-1-phenylacetylen erhalten wur-
den.

Eintrag 7 [a] Produkt trans:cis [b] Ausb. [%] [¢]
1 a 8a 98:2 46
2 a 9a 91:9 44
3 b 8b 95:5 36
4 b 9b 96:4 41
5 [ 8¢ 90:10 57
6 c 9c 93:7 42

[a] M = Cu(CN)ZniPr. [b] Das trans: cis-Verhiltnis wurde durch GC-Analyse und
aus den '3C-NMR-Spektren der Rohgemische ermittelt. [c] Gesamtausbeute (bezo-
gen auf das Olefin 4) an isoliertem, analytisch reinem Produkt.

Ph U
."'M ‘IIC\\

N
C.
Ta 8a 9a Ph
oo, O
"'IM /,C
\
7b 8b 9b Ph

Me

bei 40 °C geriihrt. Uberschiissiges Diethylboran wurde abdestilliert (25°C, 2 h) und
iPr,Zn (1.36 g, 9.00 mmol, 2 Aquiv.) vorsichtig mit einer Spritze bei 25 °C zugege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde sofort auf —10°C abgekiihlt und 10 h unter
LichtausschiuB bei dieser Temperatur gehalten. Eine Mischung aus CuCN (806 mg,
9.00 mmol, 2 Aquiv.) und LiCl (763 mg, 18.0 mmol, 4 Aquiv.) wurde im Vakuum
getrocknet (130°C, 3 h), in trockenem THF (9 mL) gelost und auf —78°C abge-
kiihlt. Dann wurde iiberschiissiges /Pr,Zn unter LichtausschiuB abdestilliert (25 °C,
1 h). Die Organozinkverbindung wurde mit trockenem THF (2 mL) verdiinnt, auf
—78°C gekiihlt und die CuCN -2 LiCl-Lésung zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde 15 min bei — 78 °C geriihrt und 2-Brom-1-phenylacetylen (1.63 g, 9.00 mmol,
2 Aquiv.) in trockenem THF (5 mL) innerhalb von 20 min so zugetropft, daB die
Temperatur nicht {iber —70°C stieg. Die Reaktionsmischung wurde auf 25°C er-
wirmt, aufgearbeitet und das Rohprodukt flashchromatographisch (Petrolether)
gereinigt. Es wurde eine schwach gelbe Fliissigkeit erhalten. Ausbeute: 459 mg
(1.82 mmol, 41%).
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Eingegangen am 28. August 1996 {Z9506)

Stichworte: Asymmetrische Synthesen + Kupfer - Zink
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Fiinffach koordinierter Schwefel in einem
polymeren Kupfer(1)-Thiolat-Komplex**

Richard V. Parish,* Zahra Salehi und
Robin G. Pritchard

Metallkomplexe mit Thiolatliganden zeigen eine bemerkens-
werte Vielfalt an Strukturen. Im Falle der Kupfer(1)-Komplexe
reichen diese von einfachen Anionen mit zwei- und dreifach
koordinierten Kupferatomen iiber Ringe und Kéfigen bis zu
komplizierten Clustern.!*) Diese Verbindungen werden nicht zu-
letzt wegen ihrer Bedeutung als mogliche Modellverbindungen
fir natiirliche, kupferhaltige Proteine untersucht. Bei Kupfer(1)-
Verbindungen ergibt sich die Bandbreite der Strukturen aus dem
Vermodgen sowohl des Metalls als auch des Schwefelatoms zu
unterschiedlicher Koordination. Das Kupfer(1)-Zentrum kann
die Koordinationszahlen zwei, drei oder vier haben, das Schwe-
felatom der Thiolatliganden kann an ein, zwei oder drei Metall-
atome gebunden sein. Die hidufigste Struktureinheit in Thiolat-
komplexen ist ein dreifach koordiniertes Kupferatom, das an
u,-verbriickende Thiolatliganden gebunden ist. Trotz der
grofen Vielzahl bekannter Stochiometrien und Strukturen ist
das Verhéltnis SR:Cu in Komplexen mit Monothiolatliganden
niemals kleiner 1; u,-verbriickende Thiolatliganden sind we-
sentlich hdufiger als pu,-verbriickende, eine symmetrische u,-
Verbriickung ist nicht bekannt. Wir stellen hier eine neue Ver-
bindung vor, bei der das Verhéltnis SR : Cu kleiner 0.5 ist und in
der das Schwefelatom des Thiolatliganden gleichzeitig vier d4qui-
valente Metallatome verbriickt — Beispiel fiir einen neuen und
reizvollen Strukturtyp.

Gibt man festes CuCl zu einer wilirigen Losung von
Cysteaminhydrochlorid, HSCH,CH,NH; Cl™, so zeigen Leit-
fihigkeits- und pH-Wert-Messungen, daB fiir jedes Mol Cu'-
Ionen ein Mol H ™ -Ionen frei wird, aber keine zusitzlichen Cl1~-

[*] Dr. R. V. Parish, Z. Salehi, Dr. R. G. Pritchard
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Tonen in Loésung gehen. Diese Befunde sind in Einklang mit
denen fritherer pH-Wert-Messungen, und sie zeigen, dal3 das
Zwitterion ~SCH,CH,NH/ als neutraler Ligand fungiert und
einen 1:1-Komplex bildet."?! L4B8t man Ldsungen mit einem
Metall/Ligand-Verhdltnis von ungefdhr 1:4 stehen (pH-Wert
etwa 1.9),13 so scheiden sich langsam farblose, nadelfdrmige
Kristalle ab, die fir die Rontgenstrukturanalyse geeignet sind.

Die Kiristallstrukturanalyse™ ergab einen polymeren
Komplex der Zusammensetzung [Cu,,Cl;5(SR)s - H,0],
(R = CH,CH,NH;) mit einem zentrosymmetrischen Cu,,-
Kuboktaeder als Grundeinheit. Die Schwefelatome der
Thiolatliganden bilden ein Oktaeder, wobei die organischen
Reste nach auflen zeigen; jede Kante ist mit einer CuCl-
Einheit verbriickt (Abb. 1, oben). So ergeben sich drei zu-

Abb. 1. Oben: Struktur der Grundeinheit Cu,;Cl,,(SR), im Kristall. Der Uber-
sichtlichkeit halber wurden die Wasserstoffatome weggelassen und vom fehlgeord-
neten Paar N2a/N2b nur N2a abgebildet. In der Mitte des S,-Kaifigs liegt ein
Inversionszentrum vor. Unten: Die Schichten der Cluster bilden Ebenen, die in der
einen Richtung tber CI5 (Cu5-Cl5-Cu5’) und in der anderen iiber C17 via Cu7
(Cud-Cl7-Cu7-CI7-Cud’) verkniipft sind. Wassermolekille, CH,CH,NH; -lonen
und die an die Cluster gebundenen Chloratome sind aus Griinden der Ubersichtlich-
keit weggelassen. Die verbriickenden Cu7-Atome sind auf den zwei gezeigten Posi-
tionen fehlgeordnet; Symmetrieverknlipfung itber ein Inversionszentrum.

einander senkrechte, planare, achtgliedrige [(CuCl)(u,-SR)l,-
Ringe, die sich in den Schwefelatomen schneiden und der
Verbindung eine ,,kardanringartige®, sphérische Gestalt geben
(Abb. 2a).
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