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Abb. 4. Extinktionswerte der Absorption von 1 (22.4um in CHCIl,/DMSO
1/1(v/v), 298 K) bei 410 nm bei der Titration mit Harnstoff. x = c¢(Harnstoff)/c(1).

1 weist als Rezeptor, der ausschlieBlich liber Wasserstoffbriik-
ken bindet, die hochste Affinitdt zu Harnstoff auf. Ein direkter
Vergleich zwischen 1 und einer Uranylverbindung, die ebenfalls
einen stabilen Komplex mit Harnstoff bildet,!**! kann nicht ge-
zogen werden, ohne daB Komplexierungsexperimente unter
dhnlichen Bedingungen durchgefiihrt werden. Die festgestellte
Kombination von Bindungsstdrke und Selektivitit macht 1 zu
einem attraktiven Objekt fiir Strukturmodifizierungen, die zu
Reagentien und Sensoren!?* 1 fiir die Harnstoffanalyse fiihren
sollen.

Eingegangen am 16. Dezember 1996 [Z9894]

Stichworte: Harnstoff + Molekulare Erkennung « Wasserstoff-
briicken
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R(Me;SiCH,)Zn — eine neue Klasse niitzlicher
Zinkverbindungen (R = Alkyl, Aryl)**

Stefan Berger, Falk Langer, Christian Lutz,
Paul Knochel,* T. Andrew Mobley und
C. Kishan Reddy

Organozinkhalogenide RZnX sind niitzliche Intermediate in
der organischen Synthese,!! die durch direkte Insertion von
Zink in organische Halogenverbindungen leicht zuginglich
sind.!?) Sie weisen eine auBerordentlich hohe Toleranz gegen-
iiber funktionellen Gruppen und eine hohe Reaktivitit gegen-
iiber einer Reihe von Elektrophilen in Gegenwart eines geeigne-
ten Ubergangsmetallkatalysators auf.!!! Diorganozinkverbin-
dungen R,Zn sind bedeutend reaktiver und kénnen zur Synthe-
se polyfunktioneller sekunddrer Alkohole an Aldehyde addiert
werden, wobei hohe Enantioselektivititen erzielt werden.!® Der
Nachteil dieser Reaktionen ™! ist, daB nur ein Rest R von R,Zn
libertragen werden kann. Dies st6rt insbesondere bei der asym-
metrischen Addition an Aldehyde, wenn ein hochfunktionali-
sierter, ,,wertvoller Rest R iibertragen werden soll und ein
UberschuB (2—3 Aquiv.) nétig ist, um hohe Umsiétze und Enan-
tioselektivititen zu erzielen. Wir beschreiben hier eine allge-
meine Losung dieses Problems unter Verwendung neuer Di-
organozinkreagentien.

Vor kurzem haben Bertz et al. festgestellt, daB die Cuprate
RR’CuLi-LiX zwar thermisch stabil, aber dennoch hochreaktiv
sind (R’ = nichtiibertragbare Me,SiCH,(TMSM)-Gruppe).t>!
Diese neue Klasse von Kupferreagentien ist synthetisch sehr
niitzlich, da durch sie 1,4-Additionen und Acylierungen in ho-
hen Ausbeuten ermoglicht werden. Wir haben Dialkylzinkver-
bindungen des Typs R(TMSM)Zn 1 hergestellt (R = Alkyl,
Aryl) und in Michael-Additionen und enantioselektiven Addi-
tionen an Aldehyde eingesetzt. Die neuen Reagentien 1 kénnen
tber drei Methoden hergestellt werden: 1) Reaktion von
(TMSM)Li 2 mit einem Organozinkhalogenid, 2) Reaktion von
(TMSM)ZnI 3 mit einem Organolithium- oder -magnesium-
reagens oder 3) Reaktion von (TMSM),Zn 4!¢} mit einer Di-
alkylzinkverbindung (Schema 1).

RZnl + (TMSM)Li R(TMSM)Zn + Lil

1

RLi/RMgX + (TMSM)Znl R(TMSM)Zn + Lil/Mg()X
3 1

THF
RoZn + (TMSM)sZn ——==— 2 R(TMSM)Zn
4 1

Schema 1. Herstellung der TMSM-Organozinkreagentien 1.
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Die letztgenannte Methode ist besonders niitzlich, da sie die
Herstellung der salzfreien Dialkylzinkverbindung 1 ermoglicht.
Dies ist besonders wichtig, um hohe Enantioselektivititen in der
asymmetrischen Addition von Dialkylzinkverbindungen an Al-
dehyde zu erzielen. Mit modernen NMR-Techniken wurde das
Gleichgewicht zwischen R,Zn und R(TMSM)Zn untersucht
und die Diorganozinkverbindung 1 nachgewiesen. Durch
Mischen dquimolarer Mengen /Pr,Zn und (TMSM),Zn 4
(6(CH,) = — 093 und (CH,) = — 3.0) in einem Verhiltnis von
47:53 in [DG]THF bei — 20 °C wurde ein neuer Signalsatz er-
halten, der auf Pr(TMSM)Zn la (6(CH,)=—0.99 und
6(CH,) = — 3.7) zuriickzufiihren ist. Neue Signale fiir die /Pr-
und die TMS-Gruppe traten ebenfalls auf. Das Verhiltnis zwi-
schen nichtumgesetztem (TMSM),Zn 4, Pr,Zn und iPr-
(TMSM)Zn 1a, das durch Integration der Methylengruppen
der TMSM-Gruppe von 4 und la ermittelt wurde, betrug
(TMSM),Zn:iPr,Zn:Pr(TMSM)Zn 20:15:65 und lieferte dic
Gleichgewichtskonstante K, =14. Um die Struktur von 1a zu
belegen, wurde ein gradientenselektives heteronucleares Mehr-
bindungskohirenz(HMBC)-spektrum aufgenommen.!” Dieses
wies ein Kreuzsignal zwischen den Methylenprotonen von 1a
und dem a-Kohlenstoffatom (CH) der iPr-Gruppe auf, ein Hin-
weis darauf, daB beide Substituenten kovalent an das gleiche
Zinkatom gebunden sind."® Durch Mischen der Dialkylzinkver-
bindung Et,Zn mit 4 wurde ein dhnliches Ergebnis erhalten.
Allerdings war der Austausch von E(TMSM)Zn 1b mit
(TMSM),Zn 4 auf der NMR-Zeitskala schneller als bei iPr-
(TMSM)Zn 1a.

Das thermische Verhalten von /Pr(TMSM)Zn 1a und Et-
(TMSM)Zn 1b wurde durch NMR-Spektroskopie bei unter-
schiedlichen Temperaturen untersucht. Die chemische Verschie-
bung war von der Temperatur abhingig, und es trat ein Aus-
tauschprozeB bei den drei Verbindungen Et(TMSM)Zn 1b,
Et,Zn und (TMSM),Zn 4 in Losung auf. Die Spektren fiir den
Bereich der Methylenprotonen der TMSM-Gruppen sind in
Abbildung 1 dargestellt. Fiir die Methylensignale von 1b und 4
(Av = 42.3 Hz) betrigt die Koaleszenztemperatur 7, 305 K fiir
die untersuchte Probe (1.4 M Losung von 1b in [DJTHF) mit
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Abb. 1. 500-MHz-'H-NMR-Spektren fiir den Bereich der Methylenprotonen der
TMSM-Gruppen von Et(TMSM)Zn 1b und (TMSM),Zn 4.
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der experimentell festgestellten Gleichgewichtskonstanten
K=94s5"1und AG* = 63.2kJmol .

Dagegen betrigt die Koaleszenztemperatur fiir eine 1.0 M L6-
sung von iPr(TMSM)Zn 1a 333 K (Av = 46.5 Hz).I° Eine Ab-
hingigkeit der Austauschgeschwindigkeit von der Konzentra-
tion wurde bei Verdiinnung der konzentrierten Probe von 1a um
den Faktor vier festgestellt. Die Koaleszenztemperatur lag da-
nach oberhalb des Siedepunkts des fiir die NMR-Messungen
verwendeten Losungsmittels THF. Zinkverbindungen mit pri-
méren Alkylresten (Et(TMSM)Zn 1b) weisen eine hohere Aus-
tauschgeschwindigkeit auf als solche mit sekunddren Alkyl-
resten (/Pr(TMSM)Zn 1a), allerdings sind die Austauschge-
schwindigkeiten fiir 1 a und 1b sehr viel hoher als die experimen-
tell festgestellten Reaktionsgeschwindigkeiten mit organischen
Substraten.

Diorganozinkverbindungen R,Zn kénnen an Michael-Ac-
ceptoren in THF : N-Methylpyrrolidon NMP (2:1) addiert wer-
den.!] Bei dieser Reaktion wird nur ein Rest R iibertragen, der
andere wird nicht verwendet. Wir haben festgestellt, daB} das
Dialkylzinkreagens 1 leicht mit einem typischen Enon wie Cy-
clohexenon zum 1,4-Additionsprodukt 5 reagiert, wobei nur
1.2 Aquiv. R(TMSM)Zn 1 bendtigt werden (Schema 2 und Ex-
perimentelles). Mit TMSBr!'® wurden in allen Fillen héhere
Ausbeuten erzielt als mit TMSCI (Tabelle 1).

o}
TMSX (2 Aquiv.
ROTMSM)Zn  + __TMSX @2 Aquiv.)
THF : NMP o
—20°C —= 25 °C, 12 h
1 X =0Cl, Br 5

Schema 2. Michael-Additionen von 1 an Enone.

Tabelle 1. Michael-Addition von R{TMSM)Zn 1 an Cyclohexenon in THF:NMP
in Gegenwart von TMSBr (oder TMSCI).

Eintrag R Zinkreagens 1  Produkt 5 Ausbeute [%][a,b)
1 c-Hex 1c Sa 83 (76)
2 Bu 1d 5b 69 (52)
3 Ph 1e 5¢ 82 (45)
4 p-MeO-CH, 1f 5d 87
5 mi— 1g Se 84
(¢]
6 PivO(CH,), 1h s5f 52 (70)[c]
7 EtO,C(CH,), 1i S5g 49

[a] Ausbeuten an isolierten, analytisch reinen Produkten. [b] Ausbeuten in Klam-
mern beziehen sich auf Reaktionen in Gegenwart von TMSCIL. [c] Ausbeute fiir die
Herstellung von 1h durch Mischen von (PivO(CH,);5),Zn mit 4 (1:1) und Reaktion
in Gegenwart von TMSBr.

Die Addition von Dialkylzinkverbindungen mit funktionali-
sierten priméiren Resten (1b) wird am besten nach Methode 3),
d.h. durch Mischen dquimolarer Mengen von (TMSM),Zn 4
und (PivO(CH,)s),Zn und anschlieBende Zugabe von TMSBr
durchgefithrt (Eintrag 6, Tabelle 1). Bemerkenswerterweise
kann auch die enantioselektive Addition des Zinkreagens
an Benzaldehyd durchgefithrt werden. Durch Mischen von
Pent,Zn mit (TMSM),Zn 4 wird Pent(TMSM)Zn 1j
(1.8 Aquiv.) erhalten. Die anschlieBende Addition in Gegenwart
von (1R,2R)-1,2-Bis(trifluormethansulfonamido)-cyclohexan 6
(15 Mol- %), Ti(OiPr), (0.6 Aquiv.) bei — 20°C ergab inner-
halb von 9 h den gewiinschten chiralen Alkohol 7 in 92 % Aus-
beute (97 % ee). Nach der neuen Vorschrift wird erheblich weni-
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ger Zinkreagens benétigt (1.8 Pentylreste gegeniiber 4—6 Pentyl-
resten unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen!?!) und
der enantioselektive Transfer ,, wertvoller Reste R auf den Al-
dehyd ermdglicht (Schema 3).

NHTH
OH
) 6: 15 Mol-%
" NHTf

Ti(OPr)4 (0.6 Aquiv.)
1j Et,0, —20 °C

Pent(TMSM)Zn + PhCHO

7:92 %, 97 % ee
Schema 3. Enantioselektive Addition von Pent(TMSM)Zn 1j an Benzaldehyd.

Wir haben drei Methoden zur Herstellung der neuen Di-
organozinkreagentien 1 entwickelt. Diese wurden NMR-spek-
troskopisch charakterisiert. Die TMSM-Gruppe spielt dabei
immer die Rolle eines nichtiibertragbaren Restes. Mit den Zink-
reagentien 1 kdnnen sowohl 1,4-Additionen in THF : NMP-L6-
sungsmittelgemischen als auch hochenantioselektive Additio-
nen an Aldehyde effizient durchgefiihrt werden.

Experimentelles

Typische Experimente fiir 1,4-Additionen von 1 an Enone:

Herstellung von 5a: 1¢ (1.0 Aquiv.), das aus ¢-HexZnl und (TMSM)Li (— 80
bis — 30°C, 0.5 h) in THF :NMP (2:1) erhalten wurde, wurde 5 h bei — 20 °C mit
Cyclohexenon (ca. 0.8 Aquiv.) in Gegenwart von 2.0 Aquiv. Trimethylsilylchlorid
(TMSC) oder TMSBr umgesetzt. Sa wurde in 76 bzw. 83 % Ausbeute erhalten.

Herstellung von Sc¢: Durch Zinkinsertion wurden 12 mmol (TMSM)Znl aus
TMSMI (2.5g, 12mmol) und Zink-Pulver (2.6g, 40mmol) hergestellt.
(TMSM)Znl wurde in THF unter Argon bei — 50 °C langsam mit Phenyllithium
(12 mmol) und nach 30 min mit NMP (2 mL), Cyclohexenon (0.75 g, 8 mmol) und
TMSBr (2.4 g, 16 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf
Raumtemperatur erwirmt und weitere 12 h geriihrt. Nach dem Verdiinnen mit THF
(20 mL) wurde mit einer HCIl-Lésung (10 %, 20 mL) versetzt und 15 min geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde wie iiblich aufgearbeitet. Nach Flash-Chromatogra-
phie mit Petrolether:Ether (9:1) wurde Sc rein als farbloses Ol erhalten (1.15g,
82%). Weniger reaktive R(TMSM)Zn-Verbindungen (R = Aryl-, primirer Alkyl-
rest) wurden 12 h bei 25 °C geriihrt.

Typisches Experiment fiir die enantioselektive Addition von 1 an Aldehyde. Herstel-
lung von 7: 6 (0.38 mmol, 15Mol-%) und Ti(OiPr), (0.45mL, 1.5 mmol,
0.6 Aquiv.) wurden in Diethylether (3 mL) unter Argon gelést und die erhaltene
Katalysatorldsung auf — 20°C abgekiihlt. Unterdessen wurden Pent,Zn (0.45 g,
2.1 mmol, 0.9 Aquiv.) und (TMSM),Zn (0.56 g, 2.3 mmol, 0.9 Aquiv.) bei 25°C zu
Pent(TMSM)Zn 1j umgesetzt. 1j (1.8 Aquiv.) gab man langsam zur Katalysator-
16sung. Nach 10 min wurde Benzaldehyd (0.26 g, 2.45 mmol, 1 Aquiv.) zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wurde 9 h bei — 20 °C geriihrt und wie {iblich aufgearbeitet.
Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie mit Petrolether: Ether (2:1)
gereinigt. Es wurde analysenreines 7 (0.40 g, 92 %, 97 % ee) erhalten (HPLC, Daicel,
Chiracel OD, Heptan:iso-Propanol 97:3); [a]2° = — 36.4 (¢ = 4.2, CHCl,).

Eingegangen am 7. Januar 1996 [Z9972]

Stichworte: Asymmetrische Reaktionen + Michael-Additionen -
NMR-Spektroskopie - Zink
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5881--5884; c) H. Takahashi, T. Kawakita, M. Ohno, M. Yoshioka, S. Ko-
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[6] (TMSM),Zn 4 wurde durch Reaktion von (TMSM)MgCl mit ZnBr, in Di-
ethylether hergestellt und nach Filtration unter Argon fraktioniert destilliert
(Sdp. 41°C/0.1 mm Hg).

[7]1 W. Willker, D. Leibfritz, R. Kerssebaum, W. Bermel, Magn. Reson. Chem.
1993, 31, 287-292.

[8] Der entsprechende Kreuzpeak zwischen den a-Protonen der iPr-Gruppe und
dem a-Kohlenstoffatom der TMSM-Gruppe trat nicht auf wegen gleichzeitiger
Kopplung der «-Protonen mit den /Pr-Methylgruppen. Ein selektiv entkoppel-
tes HMBC-Spektrum, bei dem die schwache Kopplung iiber das Zinkatom
feststellbar sein sollte, konnte nicht erhalten werden.

[9] Wegen der Abhéngigkeit der chemischen Verschiebung von der Temperatur
verdndert sich auch Av als Funktion der Temperatur. Die Werte fiir Av bei der
Koaleszenztemperatur wurden daher fiir die Ethyl- und die Isopropylgruppe
(1b bzw. 1a) aus den chemischen Verschiebungen bei tiefer Temperatur extra-
poliert. Wegen des unterschiedlichen chemischen Verhaltens beider Verbindun-
gen unterscheiden sich die Werte im ersten und zweiten Fall in geringem Aus-
maB.

[10] M. Bergdahl, E.-L. Lindstedt, M. Nilsson, T. Olsson, Tetrahedron 1989, 45,
535-543.

Ubergangsmetallkatalysierte Oxidationen
in perfluorierten Losungsmitteln**

Ingo Klement, Henning Liitjens und Paul Knochel*

Perfluorierte Kohlenwasserstoffe sind chemisch inerte Ver-
bindungen, die z. B. als kiinstlicher Blutersatz verwendet wer-
den.!"! Wegen ihrer geringen Tendenz, van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen einzugehen, konnen sie eine Reihe von Gasen!? gut
16sen und sind mit den meisten organischen Lésungsmitteln bei
Raumtemperatur nur wenig mischbar. Bei hoheren Temperatu-
ren wurde allerdings eine gute Mischbarkeit mit einigen Lo-
sungsmitteln festgestellt.'® Diese Eigenschaften, die zuerst von
Horvéath und Rabai®! fiir synthetische Anwendungen genutzt
wurden, machen die perfluorierten Kohlenwasserstoffe zu ide-
alen Losungsmitteln fiir organische Reaktionen, an denen ein
Gas als Reaktand teilnimmt.[> 4

Die Tatsache, daBB die Mischbarkeit der perfluorierten Lo-
sungsmittel mit anderen organischen Losungsmitteln tempera-
turabhingig ist, kann zur Steigerung der Reaktionsgeschwin-
digkeit genutzt werden: So wird durch Temperaturerhdhung
wahrend der Reaktion ein Einphasensystem erhalten. Nach dem
Abkiihlen am Ende der Reaktion wird ein Zweiphasensystem
gebildet, so daBl man die Reaktionsprodukte leicht abtrennen
und das perfluorierte Losungsmittel wiedergewinnen kann
{Schema 1). Kiirzlich haben wir perfluorierte Losungsmittel fiir
die Oxidation von metallorganischen Verbindungen wie Orga-
nozinkderivaten zu polyfunktionellen Hydroperoxiden verwen-
det.’®? Unter diesen Bedingungen konnten auch Organoborane
mit Sauerstoff stereoselektiv zu Alkoholen oxidiert werden.!®!
Wir berichten hier iiber eine neue Zweiphasenoxidation von
Aldehyden, Sulfiden und Olefinen zu Carbonsduren, Sulfoxi-
den/Sulfonen bzw. Epoxiden unter Verwendung eines Uber-
gangsmetallkatalysators (Ni, Ru) mit perfluorierten Liganden.
Vorteile dieser effizienten direkten Oxidation mit Sauerstoff

[*] Prof. Dr. P. Knochel, Dr. I. Klement, Dr. H. Liitjens
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-StraBe, D-35032 Marburg
Telefax: Int. + 6421/282189
E-mail: Knochel@ps1515.chemie.uni-marburg.de
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