ZUSCHRIFTEN

eine Strukturbestimmung geeignete Kristalle konnten aus einer konzen-
trierten n-Hexanlosung geziichtet werden.
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[6

[

Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 11

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien
angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ
(Fax:  (+44)1223-336-033; E-mail:  deposit@ccdc.cam.ac.uk).
b) ORTEP-Zeichnungen der Molekiilstrukturen von 5b, 6 und 7 sind
auf Anfrage von den Autoren erhiltlich.

[12] a) G. Chandra, P. Y. Lo, P. B. Hitchcock, M. F. Lappert, Organo-
metallics 1987, 6, 191; b) P. B. Hitchcock, M. F. Lappert, N.J. W.
Warhurst, Angew. Chem. 1991, 103, 439; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1991, 30, 438.

Mechanismus von 1,4- und 1,6-
Cupratadditionen: erstmalige Bestimmung von
AKkivierungsparametern**

Johannes Canisius, Andreas Gerold und
Norbert Krause*

Michael-Additionen von Organokupfer-Reagentien geho-
ren zu den zuverldssigsten Methoden zur regio- und stereo-
selektiven Kniipfung von C-C-Bindungen. Neben den klassi-
schen 1,4-Cupratadditionen an Enone, Enoate und acetyleni-
sche Ester wurden in jiingster Vergangenheit 1,6-, 1,8-, 1,10-
und 1,12-Additionen an Michael-Acceptoren mit Dreifach-
bindungen intensiv untersucht.l!’ Die Entdeckung dieser
neuen Reaktionstypen, aber auch Fortschritte bei stereo-
selektiven Cupratadditionen? begriinden ein gestiegenes
Interesse an der Struktur von Organokupfer-Reagentienl®!
und den Mechanismen ihrer Umsetzungen. Fiir mechanis-
tische Studien eignet sich vor allem die Tieftemperatur-NMR-
Spektroskopie,l" % mit der wt-Komplexe 2 als reaktive Inter-
mediate der 1,4-Cuprataddition an Enone und Enoate 1
nachgewiesen wurden.*> Auf dem weiteren Weg zu den
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Addukten 4 kommt es im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt vermutlich zu einer oxidativen Addition unter Bildung
der o-Kupfer(im)-Spezies 3; dieser Reaktionsverlauf steht in
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Einklang mit quantenchemischen Rechnungen,”! und inzwi-
schen wurden Kupfer(i))-Intermediate in biologischen Syste-
men auch experimentell nachgewiesen.[®]

Interessanterweise werden bei den 1,6-Cupratadditionen an
acceptorsubstituierte Enine 5 ebenfalls n-Komplexe 6 mit an
der C-C-Doppelbindung koordiniertem Cuprat gebildet, ob-
wohl der Rest R? auf die Dreifachbindung iibertragen wird.[]
Die groBe Ahnlichkeit der t-Komplexe 2 und 6 legt weitere

L
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Analogien im mechanistischen Verlauf der 1,4- und 1,6-
Additionen nahe, wobei vermutlich mehrere kurzlebige
Intermediate bei der Bildung des 1,6-Addukts 7 aus dem -
Komplex 6 beteiligt sind.!" © Um nun Informationen iiber den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dieser Umsetzungen
zu gewinnen, haben wir direkte kinetische Untersuchungen
zur 1,4-Addition von Organocupraten an Enone und zur 1,6-
Addition an Enine durchgefiihrt und erstmals Aktivierungs-
parameter bestimmt.’] Diese Messungen beweisen nicht nur
Analogien beziiglich der Reaktionsmechanismen, sondern
ermoglichen auch den Vergleich der Reaktivitédt verschiede-
ner Michael-Acceptoren.

Als Modellsubstrate fiir die kinetischen Untersuchungen
wurden das Enon 8 und der Eninsdureester 9 gewihlt;
qualitative Untersuchungen hatten ergeben, daf diese beiden
Michael-Acceptoren dhnliche Reaktivititen gegeniiber Cu-
praten aufweisen, so daB3 die kinetischen Messungen bei
gleicher Temperatur durchgefithrt werden konnten. Die

o

CO,Et
/\/

9

Bu

Reaktionen mit Lithiumdimethylcuprat (Me,CuLi - Lil) wur-
den in einem Doppelwandkolben im Temperaturbereich von
—43 bis —65°C in Diethylether durchgefiihrt, also unter den
fiir priaparative Anwendungen von Cupratadditionen tibli-
chen Bedingungen (siche Experimentelles). Nach Zugabe des
Substrats zur Cupratlosung bildet sich sofort der t-Komplex 2
bzw. 6; NMR-spektroskopische Studien**® belegen, daB
dieser Schritt nahezu quantitativ verldauft. Im geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt zerféllt der m-Komplex dann zum
Enolat des Typs 3 bzw. 7. Die Zusammensetzung der Reak-
tionsmischung wurde in regelméBigen Zeitabstdnden durch
die Entnahme von Proben untersucht, die hydrolysiert und
gaschromatographisch analysiert wurden (dabei wird aus dem
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n-Komplex das noch nicht umgesetzte Substrat 8 oder 9
quantitativ zuriickerhalten). Um systematische Fehler bei der
Probenentnahme und -analyse zu minimieren, wurde der
Reaktionsmischung Tetradecan als interner Standard zuge-
setzt. In Abbildung 1 ist ein fiir diese Arbeitsweise typischer
Konzentrations-Zeit-Verlauf dargestellt.
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Abbildung 1. Zeitliche Abnahme der Substratkonzentration fiir die Reak-
tion des Enins 9 mit Me,CuLi - Lil (7=219 K; Ausgangskonzentrationen:
co(Cuprat) =0.05M, ¢y(9) =0.025m in Diethylether).

An die erhaltenen Mefwerte wurde die Exponentialfunk-
tion ¢ =cyexp(— br) angeglichen. Die so erhaltenen Koeffi-
zienten b sollten im Falle einer Reaktion 1. Ordnung (v =k [r-
Komplex]) unabhingig von der Cupratkonzentration sein
(d.h. b =k), wihrend bei Zeitgesetzen hoherer Ordnung (z. B.
v =k [n-Komplex][Cuprat]) eine starke Abhingigkeit von der
Cupratkonzentration zu erwarten ist. Tatséchlich sind die fiir
beide Michael-Acceptoren 8 und 9 mit unterschiedlichen
Cuprat-Anfangskonzentrationen gemessenen Werte b inner-
halb der Fehlergrenzen konstant,'” d.h. sowohl die 14-
Addition® als auch die 1,6-Addition verlaufen iiber einen
intramolekularen Zerfall des jeweiligen m-Komplexes.

Um die Aktivierungsparameter fiir die Michael-Additio-
nen an die Modellsubstrate 8 und 9 zu bestimmen, wurden die
kinetischen Messungen fiir verschiedene Temperaturen zwi-
schen 204 und 230 K durchgefiihrt. Die erhaltenen Geschwin-
digkeitskonstanten!': 12l weisen Fehlergrenzen im Bereich von
3-30% auf, wobei der Fehler in den meisten Fillen unter
10% des Wertes von k liegt. Probleme ergaben sich vor allem
bei niedrigen Mef3temperaturen, bei denen die wiederholte
Probenentnahme gelegentlich zur Zersetzung des Cuprats
fiihrte. Die Geschwindigkeitskonstanten ergeben im Arrhe-
nius-Plot (Abbildung 2) nahezu parallele Geraden, aus denen
folgende Aktivierungsparameter berechnet wurden:

o 1,4-Addition von Me,CulL.i - Lil an das Enon 8:
E,=76+7kImol',1gA =16 £ 2 (Korrelationskoeffizient
r=—0.985)

o 1,6-Addition von Me,CuLi-Lil an den Eninsdureester 9:
E,=70+7 kImol, 1gA =15+ 2 (Korrelationskoeffizient
r=-0.975)

Die fiir die Michael-Acceptoren 8 und 9 erhaltenen
Aktivierungsparameter sind innerhalb der Fehlergrenzen
identisch. Vergleichswerte fiir andere kupfervermittelte Re-
aktionen liegen nicht vor; es fallt allerdings auf, da} die hier
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Abbildung 2. Arrhenius-Plot fiir die 1,4-Addition von Me,CuLi-Lil an
das Enon 8 (A) und die 1,6-Addition an den Eninsiureester 9 (m).

gemessenen praexponentiellen Faktoren (IgA=15-16) in
einem Bereich liegen, der typisch fiir die Offnung kleiner
Ringe ist.l"”l Direkte Riickschliisse aus der Ahnlichkeit von
Aktivierungsparametern auf analoge geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritte sind nicht moglich; dennoch erscheint es
moglich, da3 sowohl die 1,4-Cuprataddition an das Enon 8 als
auch die 1,6-Addition an das Enin 9 iiber o-Kupfer(u)-Spezies
verlaufen, die durch oxidative Addition des jeweiligen
Substrats an das Cuprat gebildet werden. Unter dieser
Pramisse 146t sich das folgende mechanistische Modell fiir
die 1,6-Addition an acceptorsubstituierte Enine entwickeln:
Im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion zer-
fallt der m-Komplex 6 zur Kupfer(i)-Spezies 10, die mit der
Kupferallenverbindung 11 im Gleichgewicht stehen konnte.
Beide Intermediate sollten reduktive Eliminierungen einge-
hen konnen, wobei aus 10 das 1,4-Addukt und aus 11 das 1,6-
Additionsprodukt entstiinde. Die experimentell beobachtete
ausschlieBliche Bildung des 1,6-Addukts konnte darauf be-
ruhen, daB3 das hypothetische Gleichgewicht weit auf der Seite
des Intermediats 11 liegt oder daf die reduktive Eliminierung
von 11 wesentlich schneller verlduft als die von 10.04

-Li
R2771 2 .
Rz—c,l/l 9 langsam Racy - od
1 —_—
: = Z s
N 4 AN X Rl = .
1
6
OLi OLi
—R2Cu
R? .MX schnell R&Cu ./ 77X
R? R?
7 11

Zusammenfassend ist festzustellen, daf3 kinetische Unter-
suchungen wertvolle Einblicke in den mechanistischen Ver-
lauf von Cuprat-Additionen erdffnen. Die hier erstmals
bestimmten Aktivierungsparameter deuten auf starke Ana-
logien der Reaktionen verschiedener Michael-Acceptoren
hin.
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Experimentelles

Die kinetischen Messungen wurden unter Argon in einem Doppelwand-
kolben mit Doppelwand-Tropftrichter durchgefiihrt, die an einen Kryo-
maten RUK90 der Fa. Lauda angeschlossen waren. Die Temperatur im
Reaktionsgefdl wurde mit einem PT-100-Thermometer gemessen und auf
+0.5 K konstant gehalten. Lithiumdimethylcuprat (Me,CuLi - Lil) wurde
im Doppelwandkolben durch Zugabe von 2 Aquiv. MeLi (salzfrei; ca. 1.5m
Losung in Diethylether) zu einer Suspension von 1 Aquiv. Cul in
Diethylether hergestellt. Die Cupratlosung wurde auf die MeBtemperatur
abgekiihlt, und eine Losung des Michael-Acceptors und des internen
Standards Tetradecan wurde im Tropftrichter ebenfalls abgekiihlt. Zum
Zeitpunkt t=0 wurde das Substrat in einem Guf} zum Cuprat gegeben
(Endvolumen: 40 mL; Anfangskonzentration von Substrat und Cuprat:
0.02-0.10m); die durch die Bildung des w-Komplexes verursachte Erwir-
mung der Reaktionsmischung konnte auf max. 0.5 K beschrénkt werden. In
regelméBigen Zeitabstdinden wurden mit Pipetten, die zuvor in fliissigem
Stickstoff gekiihlt wurden, Proben entnommen, die sofort hydrolysiert und
gaschromatographisch analysiert wurden.

Eingegangen am 23. November 1998,
verdnderte Fassung am 15. Januar 1999 [Z12692]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1644 -1646

Stichworter: Cuprate - Kinetik - Michael-Additionen -
Reaktionsmechanismen
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194-213; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 186—204.

[2] a) B.L. Feringa, M. Pineschi, L. A. Arnold, R. Imbos, A.H. M.
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Engl. 1997, 36, 2620—2623; b) N. Krause, Angew. Chem. 1998, 110,
295-297; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 283 —285.
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Abel, F. G. A. Stone, G. Wilkinson), Pergamon, Elsevier, Oxford,
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Angew. Chem. 1998, 110, 1779 -1781; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,

1684-1686; c¢) C.M.P. Kronenburg, J. T. B. H. Jastrzebski, A.L.

Spek, G. van Koten, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9688 —-9689; d) C.-S.

Hwang, P. P. Power, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6409-6410; e) N.

Krause, Angew. Chem. 1999, 111, 83-85; Angew. Chem. Int. Ed. 1999,

38, 79-81.

K. Nilsson, T. Andersson, C. Ullenius, A. Gerold, N. Krause, Chem.

Eur. J. 1998, 4, 2051 —2058, zit. Lit.

n-Komplex-Bildung bei 1,4-Cupratadditionen an acetylenische Ester;

a) K. Nilsson, C. Ullenius, N. Krause, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,

4194-4195; b) K. Nilsson, T. Andersson, C. Ullenius, J. Organomet.

Chem. 1997, 545 -546, 591 —595.

[6] N. Krause, J. Org. Chem. 1992, 57, 3509-3512; b) N. Krause, R.
Wagner, A. Gerold, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 381 —382.

[7] a) A.E. Dorigo, J. Wanner, P. von R. Schleyer, Angew. Chem. 1995,
107, 492 -494; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 476 -478; b) E.
Nakamura, S. Mori, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
4900-4910; siehe jedoch: ¢) J. P. Snyder, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
11025-11026; d) S. H. Bertz, G. Miao, B. E. Rossiter, J. P. Snyder, J.
Am. Chem. Soc. 1995, 117,11023-11024.

[8] A.P. Cole, D. E. Root, P. Mukherjee, E. I. Solomon, T. D. P. Stack,

Science 1996, 273, 1848 -1850; b) W. B. Tolman, Acc. Chem. Res. 1997,

30, 227-237.

Frithere kinetische Untersuchungen von 1,4-Cupratadditionen:

a) S.R. Krauss, S. G. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 141148

(Messungen bei Raumtemperatur; unter diesen Bedingungen zer-

setzen sich Cuprate und Enolate); b) S.H. Bertz, G. Miao, M.

Eriksson, Chem. Commun. 1996, 815-816 (logarithmische Reaktivi-

titsskalen); c) D. E. Frantz, D. A. Singleton, J. P. Snyder, J. Am. Chem.

Soc. 1997, 119, 3383 -3384 (kinetische Isotopeneffekte).

Typische Resultate fiir die 1,4-Addition von Me,CuLi-Lil an das

Enon 8 bei 215K mit c¢y(Enon)=0.025m: k=0.012+0.001 s~

(co(Cuprat) =0.025m),  0.009 +£0.001 s7'  (¢y(Cuprat) =0.050m),

=

[4

—_

5

—

[9

—

[10
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0.0080 + 0.0005 s 0.009 £0.001 s
(co(Cuprat) =0.10m).

[11] Geschwindigkeitskonstanten k fiir die 1,4-Addition von Me,CuLi - Lil
an das Enon 8: 0.0011+0.0002s™! (204 K), 0.0016=+0.0005 s™!
(208 K), 0.0046+0.0003s! (211 K), 0.009+0.001s"' (215K),
0.0080+0.0005s!  (215K), 0.009+0.001s™' (215K), 0.012+
0.001 s7! (215 K).

[12] Geschwindigkeitskonstanten k fiir die 1,6-Addition von Me,CuLi - Lil
an das Enin 9: 0.00012 £0.00004 s~ (208 K), 0.00052 +0.00008 s~!
(211 K), 0.00067 £ 0.00008 s~! (215 K), 0.00145 £ 0.00008 s~! (219 K),
0.00154 £ 0.00005 s! (221 K), 0.0036 4 0.0009 s~ (223 K), 0.0078 +
0.0003 s~! (230 K).

[13] a) P.J. Robinson, K. A. Holbrook, Unimolecular Reactions, Wiley,
London, 1972, S.189-205; b) R.H. DeWolfe in Comprehensive
Chemical Kinetics, Vol. 9 (Hrsg.: C. H. Bamford, C.F. H. Tipper),
Elsevier, Amsterdam, 1973, S. 460 —-481.

[14] Analoge mechanistische Modelle konnen fiir Cupratadditionen an
jeden beliebigen Michael-Acceptor entworfen werden, wobei ggf.
mehrere Umlagerungsschritte des Typs 10 —11 nétig sind, um zum
experimentell beobachteten Regioisomer zu gelangen.[!]

(co(Cuprat) =0.075m),

Ein getragertes Phosphazin als stabiles und
niitzliches Reagens in der Drei-Komponenten-
Synthese substituierter (Cyclopentadienyl)-
tricarbonylrhenium-Komplexe**

Filippo Minutolo und John A. Katzenellenbogen*

In den letzten Jahren hat der Einsatz von Reagentien und
Katalysatoren, die an anorganische oder organische Triger
gebunden sind, zunehmend Interesse geweckt,[!l da sie iiber
einige offensichtliche Vorteile gegeniiber ihren l6slichen
Analoga verfiigen: Sie lassen sich aus der Reaktionsmischung
durch einfaches Filtrieren entfernen und koénnen oftmals
zuriickgewonnen und wiederverwendet werden. Hier berich-
ten wir iiber die Herstellung und den FEinsatz eines getra-
gerten stabilen Diazocyclopentadien(CsH,N,)-Analogons,
das als sichere und lagerfihige Quelle fiir CsHyN, in der
Synthese substituierter Cyclopentadienyl-Re(CO);-Komple-
xe genutzt werden kann.

Uber die Verwendung von ,freiem“ CsH,N, in der Syn-
these Halogen-substituierter Cyclopentadienylrheniumkom-
plexe wurde bereits vor iiber zwanzig Jahren berichtet.?! Erst
vor kurzem jedoch entdeckten wir, dal C;H,N, gleichzeitig
und effizient mit einem [fac-Re(CO);]*-Vorldufer® und
externen Nucleophilen, wie Carboxylaten,?! in einer Ein-
topfreaktion (Drei-Komponenten-Reaktion) innerhalb kur-
zer Zeit unter Bildung acyloxysubstituierter Cyclopenta-
dienyl-Re(CO);-Komplexe reagiert. Inzwischen konnten wir
diese Reaktion auch fiir die Synthese von Kohlenstoff-

[*] Prof. Dr. J. A. Katzenellenbogen, Dr. F. Minutolo

Department of Chemistry, University of Illinois
600 S. Mathews Avenue, Box 37-5, Urbana, IL 61801 (USA)
Fax: (4 1)217-333-7325
E-mail: jkatzene@uiuc.edu

[**] Diese Arbeit wurde durch die National Institutes of Health und das
Department of Energy sowie die W. M. Keck Foundation und die
National Science Foundation (NMR-Ausstattung) gefordert.
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substituierten Cyclopentadienyl-Re(CO);-Komplexen nut-
zen, indem wir Boronsduren als Kohlenstoff-Nucleophile
einsetzten;"! diese Umsetzung ist eine neue Methode der
C-C-Verkniipfung auf der Basis von Boronséuren, die keinen
Katalysator wie Palladium benétigt. Unsere Ergebnisse
waren sehr ermutigend, besonders im Hinblick auf eine
mogliche Verwendung dieser Reaktion fiir die Radiomarkie-
rung biologisch interessanter Molekiile mit (Cyclopenta-
dienyl)tricarbonyl-Komplexen, die die Radionuclide *Re,
188Re oder ®™Tc enthalten. Die hohe Instabilitit von CsH N,
bedeutete jedoch fiir die Verwendung der Drei-Komponen-
ten-Reaktion zur Routineherstellung von Radiopharmazeu-
tika ein groBes Problem: Dieses Schliisselreagens muf3 in
Losung (gewohnlich in Pentan),! bei niedrigen Temperatu-
ren (z.B. — 40°C) und im Dunkeln gelagert werden; trotz aller
Vorsichtsmaflnahmen kann es dennoch wegen seiner schnel-
len Zersetzung nicht ldnger als ein paar Wochen aufbewahrt
werden. Damit aber ist diese Art der Radiomarkierung in
medizinischen Einrichtungen kaum praktisch zu nutzen.
Daher begannen wir, nach alternativen Reagentien Ausschau
zu halten, die bei besserer Stabilitit und besserer Hand-
habbarkeit iiber dieselbe gute Reaktivitat wie CsH,N, ver-
fiigen. Im Mittelpunkt unseres Interesses stand das Phospha-
zin 1, ein Addukt aus CsH,N, und Triphenylphosphan,”! von
dem bekannt ist, da3 es unter iiblichen Laborbedingungen
(feuchte Luft, Raumtemperatur, Licht, Erschiitterungen)
stabil ist.®] Beispielsweise wird iiber 1 der Gehalt an
Diazocyclopentadien in Losung gravimetrisch ermittelt.[!
Erfreulicherweise dissoziiert 1 in Acetonitril, dem Losungs-
mittel, das wir fiir unsere Reaktion nutzen, leicht in Ph;P und
die freie Azoverbindung [Gl. (1)].F) Bei 23°C liegt es bereits

CH3CN

PheP  + Q @

N2

>
Qé\,@

in betrachtlichem Mafle dissoziiert vor [GL. (2); K wurde
durch NMR-Analyse einer [D;]Acetonitril-Losung von 1 im
Gleichgewicht erhalten] und bildet unter typischen Reak-
tionsbedingungen (80°C) durch weitere Dissoziation genii-
gend freies CsHyN, fiir eine ausreichende Reaktivitit, wie wir

[CsHyN,][Ph,P]

K (23°C) = i

=4.0x103 molL! 2)
in Voruntersuchungen mit Carboxylaten nachweisen konnten.
Das bei der Dissoziation von 1 gebildete freie Triphenyl-
phosphan machte die Reinigung der Produkte jedoch sehr
problematisch, da es von den meisten der gebildeten Kom-
plexe kaum abgetrennt werden konnte. Dadurch nahm die
Ausbeute an isolierten Produkten ab, wenn 1 anstelle von
freiem CsH,N, verwendet wurde.

Um dieses Problem zu umgehen, entschieden wir uns, ein
Polymer-gebundenes Phosphazin, 2, zu verwenden, damit das
Phosphan am Ende der Reaktion durch Filtrieren entfernt
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