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Warum denn Kupfer? — Strukturen und Reaktionsmechanismen von
Organocupratclustern in der Organischen Chemie

Eiichi Nakamura* und Seiji Mori

Organokupferreagentien sind in der
Organischen Chemie die universell-
sten Synthesewerkzeuge fiir die nu-
cleophile Ubertragung harter Carb-
anionen auf elektrophile Kohlenstoff-
zentren. Es wurden schon viele
Untersuchungen zu ihren Strukturen
und Reaktionsmechanismen beschrie-
ben; diese fiihrten zu einem breiten
Spektrum an Vorschldgen hinsichtlich
des Mechanismus, die einander aller-
dings teilweise sogar widersprachen.
Neuere theoretische und physikalische
Methoden haben es méglich gemacht,
aus dem gesammelten Wissen iiber die

mechanistische Grundprinzipien her-
auszuarbeiten. In diesem Beitrag wird
zuniichst ein Uberblick iiber die all-
gemeinen Strukturmerkmale von Or-
ganokupferverbindungen und die frii-
heren mechanistischen Uberlegungen
gegeben; anschlieend werden die ak-
tuellsten Vorstellungen prasentiert, die
man durch quantenchemische Rech-
nungen auf hohem Niveau fiir drei
typische Cupratreaktionen — die Car-
bocuprierung, die konjugierte Addi-
tion und die Sy2-Alkylierung — erhal-
ten hat. Die so erlangte einheitliche
Sicht der nucleophilen Reaktivitédt von

die Organocupratchemie ein kompli-
ziertes Beispiel fiir molekulare Erken-
nung und supramolekulare Chemie ist,
das Chemiker seit langer Zeit nutzen,
ohne dies geahnt zu haben. Wir werden
auch eine Erkldrung dafiir liefern,
warum das Kupferatom unter den be-
nachbarten Elementen im Perioden-
system so einzigartig ist.

Stichworter: Dichtefunktionalrech-
nungen - Katalyse - Konjugierte Ad-
ditionen - Kupfer - Supramolekulare
Chemie

\Organokupferchemie einige wenige

Organocupratclustern enthiillte, dass

%

1. Einleitung

Chemiker waren immer daran interessiert, etwas iiber die
Natur der Elemente zu erfahren —, und auch in Zukunft wird
sich daran nichts édndern. In diesem Beitrag geht es darum, die
Eigenschaften von Kupfer herauszuarbeiten, die die Organo-
kupferchemie innerhalb der Organischen Chemie so niitzlich
machen.

Kupfer liegt auf der Grenze zwischen Ubergangs- und
Hauptgruppenmetallen und hat damit eine einzigartige Stel-
lung im Periodensystem. Die Schliisselrolle von Kupfer in
vielen Gebieten ist mittlerweile allgemein anerkannt, z. B. bei
der Supraleitfihigkeit,!'! der biologischen Oxygenierung?
und der organischen Synthese.’- Die wichtigste Anwendung
von Kupfer in der Organischen Chemie ist der Einsatz von
nucleophilen Organokupfer(l)-Reagentien in katalytischer
oder stochiometrischer Menge. Organocuprat(1)-Komplexe —

[*] Prof. Dr. E. Nakamura, Dr. S. Mori
Department of Chemistry
The University of Tokyo
Bunkyo-ku, Tokyo 113-0033 (Japan)
Fax: (+81)3-5800-6889
E-mail: nakamura@chem.s.u-tokyo.ac.jp

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

allgemeine Formulierung R,CuM mit unterschiedlichen Me-
tallen M und Substituenten R — und verwandte Spezies sind
auBerordentlich wirksame Synthesereagentien fiir die Uber-
tragung harter anionischer Nucleophile wie Alkyl-, Vinyl- und
Arylanionen (Schema 1). Konjugierte Additionen,l Carbo-
cuprierungen,® Alkylierungen® und Allylierungen!'” geho-
ren zu den Reaktionen, die sich mit Organocupraten leicht,
mit anderen metallorganischen Reagentien dagegen gar nicht

R! o Cu X
=
i e
oder = R! R
R Cu \ R /
R1
[0}
JRCU" L\Fﬂ jon
[RoCulLi, RCu(X)Li, RMgXsCuY etc.] | ___,' <
R R

TN
FARRNY

Schema 1. Nucleophile Reaktivitdt von Organokupferreagentien RCu mit
R = anionisches sp?- oder sp*-Kohlenstoffzentrum, X, Y =Halogen usw.
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erreichen lassen. Ein halbes Jahrhundert nach ihrer Entde-
ckung durch Kharasch und Tawney!'! sind Organokupferrea-
gentien noch immer die niitzlichsten Synthesereagentien
unter den iibergangsmetallorganischen Verbindungen.'”) Zu
ihrer Chemie wurden zahlreiche Ubersichtsartikel verfasst,
deren Schwerpunkt auf dem Nutzen in der Synthese und
gelegentlich auf den Struktureigenschaften lag,'®! jedoch nur
selten auf den Reaktionmechanismen.!*4l

Trotz der langen Geschichte und Popularitédt von Kupfer ist
die wichtige Frage, welche seiner Eigenschaften die Organo-
kupferreagentien so niitzlich machen, noch immer nicht
vollstindig beantwortet. In Anlehnung an Julia auf dem
Balkon mochten wir uns fragen: ,,O Kupfer! warum denn
Kupfer?“ Die Informationen iiber die Natur der reaktiven
Spezies in Losung und ihre Reaktivitdt sind bis heute
bruchstiickhaft und unvollstdndig. Der am ehesten allgemein
akzeptierte ,,Ruhezustand“ von Organocuprat(i)-Spezies in
Losung ist das in Gleichung (1) gezeigte achtgliedrige Dimer

R—Cu—R
e ? ‘2
Li +E* [RCUR’ /E*}

R-E + RCU (1)
?

R—Cu—R

(R,CuLi),; es herrschte jedoch bisher wenig Einigkeit tiber
die ,,reaktive Konformation einer echten reaktiven Spezies®.
Schlimmer noch — auch die Strukturen der kupferhaltigen
Endprodukte sind im Allgemeinen unbekannt. Diejenigen,
die in Industrie und Universitdten an der vordersten Linie der
Organokupferchemie stehen, sind dringend auf ein besseres
Verstdndnis der Mechanismen angewiesen.

In den letzten Jahren wurden zwei neue Quellen fiir
Informationen zum Mechanismus erschlossen — neue analy-
tische und neue theoretische Methoden. Wie von den
Gruppen um Nakamura und Morokuma gezeigt wurde, ist
jetzt eine theoretische Analyse der Reaktionen von groflen
Lithiumorganocuprat-Clustern mit realistischen Elektrophi-

len unter expliziter Beriicksichtigung von Losungsmittelmo-
lekiilen und der Polaritdt des freien Losungsmittels mog-
lich.'5%] Dieser Beitrag soll einen Uberblick iiber den
gegenwirtigen Stand des Versténdnisses von Organocuprat-
Reaktionsmechanismen geben; wir konzentrieren uns dabei
auf Lithiumdialkylcuprat(i)-Cluster und behandeln folgende
Themen: 1)die Strukturen von Organocupratclustern in
Kristallen, in Losung und resultierend aus Berechnungen,
2) konventionelle Mechanismus-Schemata fiir Cupratreaktio-
nen, 3) die Reaktionswege von groBen Lithiumdialkylcup-
rat(i)-Clustern als Ergebnis einer kombinierten Analyse von
theoretischen und experimentellen Daten. Schlielich werden
wir einen Vorschlag fiir eine (Teil)antwort auf unsere Frage
»Warum denn Kupfer?* unterbreiten.

1.1. Historischer Hintergrund und neuere Fortschritte

Eine erste Andeutung des bevorstehenden goldenen Zeit-
alters der Organokupferchemie war die Veroffentlichung von
Kharasch und Tawney 1941, die die 1,4-Addition eines
Grignard-Reagens an ein a,3-ungesittigtes Keton in Gegen-
wart einer kleinen Menge eines Cu'-Salzes beschrieben.*!
Gilman et al. berichteten 1952, dass die Zugabe von einem
Aquivalent MeLi zu einem Cu'-Salz zur Bildung eines gelben
Niederschlags fiihrt, der dann bei Zusatz eines weiteren
Aquivalents MeLi eine farblose Losung liefert (Schema 2).125
1966 isolierten Costa et al. sowohl einen Komplex zwischen
Phenylkupfer() und Magnesium als auch Kristalle eines
Lithiumdiphenylcuprat(i)-Komplexes.?) Doch obwohl die

RLi RLi
Cul — RCu+Lil — RCuli+Lil
Organokupfer-

reagens

2 RMgY
—  RyCuMgY-MgXY

Organocuprat-
reagens

CuX

Schema 2. Herstellung von Organokupferreagentien.
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von Grignard-Reagentien abgeleiteten Organokupferreagen-
tien (Schema?2) verbreitet Anwendung finden und als
R,CuMgX beschrieben werden konnen, weil man noch
immer nicht genau, inwieweit diese Formel die Realitét in
Losung widerspiegelt.

Die rasche Entwicklung der Organischen Chemie der
Organocuprate setzte 1966 ein, als House et al. zeigten, dass
es sich bei der reaktiven Spezies der konjugierten Addition
um das als Gilman-Reagens bezeichnete Lithiumdiorganocup-
rat() handelt.?”! Die Grundlagen fiir die anschlieBenden
rapiden Fortschritte auf dem Gebiet der Synthese wurden
von Corey und Posner®] gelegt ; wichtige erste Entwicklungen
wie Substitutionsreaktionen an sp>-Kohlenstoffatomen oder
in einem Allylsystem!'* =1 und die Carbocuprierung von
Acetylen® wurden noch vor der Mitte der siebziger Jahre
beschrieben.

Die Natur des Gilman-Reagens muss nun sorgfiltig defi-
niert werden. Zahlreiche Berichte (vor allem iltere) beschrei-
ben das Gilman-Reagens als R,Culi; tatsdchlich wurde
jedoch in den weitaus meisten Fillen ein LiX-Cluster
R,CuLi-LiX eingesetzt, der durch eine In-situ-Reaktion aus
RLi und CuX (X=Br, I oder CN, manchmal mit einem
Liganden wie Me,S oder PR;) erhalten wurde. Es kann
durchaus sein, dass R,CuLi und R,CuLi-LiX im Grof3en und
Ganzen die gleiche Reaktivitét zeigen; dennoch sind sie nach
der Analyse der Reaktivitit und der spektroskopischen
Eigenschaften durch Lipshutz et al.[’*l auf jeden Fall verschie-
dene Spezies. Selbst ein nur wenig verschiedenes Losungs-
mittel kann die Zusammensetzung des Reagens und somit die
Reaktivitdt beeinflussen. Aufgrund dieser Komplexitét ist es
mittlerweile {iiblich, bei der Beschreibung eines Reagens
samtliche ,,Zutaten“ aufzufithren (z.B. R,CuLi-Lil-Me,S/
BF;- Et,0O in THF/Hexan).

Wenige Jahre nach dem Beginn des , Lewis-Sdure-Zeit-
alters“ 1973 mit der Entdeckung der Mukaiyama-Aldol-
reaktiont wurde durch die Berichte von Yamamoto und
Maruyama iiber das Reagens RCu:-BF;P%3 ein neues
Konzept der Lewis-Sédure-Unterstiitzung in der Organokup-
ferchemie eingefiihrt.?® Obgleich sich die Identitdt von
RCu-BF; noch immer der genauen Kenntnis entzieht,?"]
wurde die BF;-Aktivierung bei vielen Synthesen ange-
wendet, wie Schema 3 am Beispiel der diastereoselektiven
Addition eines Homoenolats im Rahmen einer Totalsynthese
zeigt.Ps!

Seit der Entdeckung durch Nakamura und Kuwajima im
Jahr 19841 hat sich Me;SiCl zu einem Standardreagens fiir
die Beschleunigung der konjugierten Addition entwickelt.
Dieser Effekt wurde zunichst fiir die kupferkatalysierte
konjugierte Addition des Zinkhomoenolats von Propion-
sdureestern (gezeigt in Schema 3) beschrieben, dann auch fiir

katalytische Reagentien vom  Grignard-Typ“-#1 und
fiir stochiometrisch eingesetzte Lithiumdiorganocupra-
te(r). 14246

Das Zinkhomoenolat war der Startschuss fiir die Chemie
der Metallhomoenolate.*”*1 Das Synthesepotential eines
derartigen ,nucleophiltragenden Elektrophils“ wurde zu-
néchst von Tamaru, Yoshida et al.?” und spiter sehr intensiv
von Knochel und Singer sowie anderen weiter ausgebaut.'-3]
Bis Mitte der achtziger Jahre wurde die Organokupfer-
chemie vor allem von Lithium- und Magnesiumsystemen
beherrscht; heute werden dagegen routineméflig wesentlich
mildere Nucleophile wie Organozink-, Organotitan-,* Or-
ganozirconium-F% 3¢ und Organoaluminiumreagentien®”) ein-
gesetzt. Unterstiitzt durch geeignete Aktivatoren zeigen diese
milden Reagentien eine Selektivitét, die sich mit den kon-
ventionellen Reagentien nicht erreichen ldsst, wie in Glei-
chung (2) fiir die Me;SiCl-abhidngige Chemoselektivitit ge-
zeigt ist.l

OP(O)(OEt), A Bu
\) ohne Me3SiCl _
©/ . 1.0 Aquiv. BuTi(O-iPr)4Li
O
S
~

5 Mol-% Cul«2LiCl
(2
OSiMes

MesSiCl

Bu

Noch immer wichst die Synthesebandbreite der Organo-
kupferchemie rasch. So konnte inzwischen die Carbocuprie-
rung, die sich zundchst auf Acetylene beschriankte, auf
Olefine ausgedehnt werden.”>¢?l Die enantioselektive kon-
jugierte Addition® ist dank der Verwendung von Dialkyl-
zink, einem kationischen Kupferkatalysator und einem chi-
ralen Liganden mittlerweile von groBem Nutzen [GL. (3)].[4
Reagentien auf Magnesiumbasis wurden bei der quantitativen
fiinffachen Arylierung von Cg[®! [Gl. (4)] und der dreifachen

=

OR H
OSiMe; ZnCl> .Substrat" O\]Ct‘>
— " |Solv—Zn~—0 OSiMe,
OEt 3
Et.O cooR R=iCgH; :
BF4*E1,0, kat. Cu, HMPA i-03H7ooc\/:'>
+ 2 Me3SiCl
3 97:3 (85%) Cortison
R=Et .
0 kat. CuBreMe,S OSiMe; N
HMPA o R
THE ' o «Substrat” = e OSi
100% COOEt | OSiMes

H

Schema 3. Durch Me;SiCl und BF; beschleunigte katalytische konjugierte Addition bei einer Cortisonsynthese.
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Et,Zn fe)

Cu(OT), (2 %) -

94 %
>98%ee

CO o : .
Ligand = oP™N gHg

O
O
Ligand (4 %)
C7Hg, 3 h, -30°C

\'Q./, @

Arylierung von C,[®! eingesetzt, was den Weg zu neuen
Klassen von Cyclopentadienyl- und Indenylliganden mit
ungewdhnlichen chemischen Eigenschaften ebnet.[*

1.2. Kontrovers diskutierte mechanistische Fragen

Da detaillierte mechanistische Informationen fehlen, be-
stehen noch immer Kontroversen iiber eine Reihe mecha-
nistischer Grundfragen. Sie werden in diesem Abschnitt grob
umrissen werden, und einige davon werden dann spiter
eingehender erortert werden.

1.2.1. Die Einelektronentransfer-Kontroverse

In den siebziger Jahren schlug House vor[®! dass die
konjugierte Addition von Organocupraten mit einem Ein-
elektronentransfer (single electron transfer, SET) vom Rea-
gens zum Enonsubstrat beginnt, eine Hypothese, die eine Zeit
lang groBBen Anklang fand. Nach Untersuchungen iiber viele
Jahre haben sich jedoch die Hinweise auf einen SET als zu
schwach erwiesen, um diesen einst populdren Mechanismus
zu stiitzen.

1.2.2. Der 1,2-Additionsmechanismus bei der konjugierten
Addition

Anfangs wurde vorgeschlagen, dass die konjugierte Addi-
tion und die Carbocuprierung iiber die direkte 1,2-Addition
von RCu an eine C-C-Mehrfachbindung verlaufen
[GL. (5)].1) Wie in Abschnitt4 genauer erldutert werden

R—-Cu

R—Cu R c Y R Cu

Jo— NL u ebenso? 4 — 5)
/r —/ = io

3906

wird, haben neuere theoretische Untersuchungen jedoch
gezeigt, dass die beiden Reaktionen zwar auf die gleiche
Weise ablaufen, nicht aber nach diesem Mechanismus.

1.2.3. ,,Dummy*“-Liganden

Ein Problem bei Synthesen unter Verwendung von Homo-
cupraten [R,Cu]" ist, dass das Reagens nur einen der beiden
kostbaren Liganden R auf das Zielelektrophil (E, z.B. eine
a,f-ungesittigte Carbonylverbindung) iibertragen kann, wih-
rend der andere als unreaktive Spezies RCu verloren geht.
Die Einfiihrung von gemischten Organocupraten [RCu(Y)]",
bei denen die Gruppe Y als nicht iibertragbarer Dummy-
Ligand fungiert, lieferte im Jahr 1972 die erste allgemeine
Losung fiir dieses Problem [Gl. (6)].79 Typische Dummy-

R o
o R(Y)CuLi [— M\( + Cuy
/Af - (6)

I

YW\(O + RCu

Liganden sind unter anderem Alkinyl-,Y1 Cyano-,”?) Phenyl-
sulfanyl-,[ Dialkylamino- und Phosphanylgruppen.[’>74 Es
wurde angenommen, dass sich die Selektivitidt der Liganden-
iibertragung bei der Ligand-Ligand-Kupplung in einem
Intermediat mit den drei Liganden R, Y und E ergibt. Eine
weithin akzeptierte Hypothese war, dass diejenige Gruppe Y,
die eine stidrkere Cu-Y-Bindung bildet, der bessere Dummy-
Ligand ist (da sie einer Ubertragung widersteht). Diese
Hypothese wurde zwar erfolgreich beim Design von Dummy-
Liganden angewendet, doch haben neuere theoretische Un-
tersuchungen von Nakamura und Yamanaka gezeigt, dass der
kontrollierende Faktor in der Dummy-Liganden-Chemie ein
vollig anderer ist (siche Abschnitt 4.2).12%

1.2.4. Lewis-Sdure-Effekte des Gegenkations

Bei allen groferen Kategorien von Lithiumcupratreaktio-
nen lieB sich zeigen,!'>'”7] dass die gewiinschte Reaktion
durch Zugabe eines Kronenethers signifikant verzogert wird.
Des Weiteren sind Natriumcuprate Lithiumcupraten bei der
konjugierten Addition deutlich unterlegen.l® BF;- Et,O wie-
derum beschleunigt die konjugierte Addition® und die
Alkylierung von Epoxiden.”l Bei Allylierungen zeigen
Zink-,*1 Titan-P4 und Aluminiumorganokupferreagentien”l
eine wesentlich hohere Sy2'-Selektivitét als Lithiumcuprate.
Zweifellos ist somit die Lewis-Aciditédt des neben dem Cuprat
vorliegenden Gegenkations von Bedeutung [Gl. (7)], doch ist
noch eingehender zu untersuchen, welche Rolle es fiir den
Mechanismus spielt.[$ 23!

Reaktionsbe-
schleunigung
durch MX,,

(@] R o~
/\f +"RCuU" + MX,, \/\( (7)
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1.2.5. Beschleunigung durch Me;SiCl

Die durch ein Silylierungsmittel bewirkte Beschleunigung
und Selektivitdtsverdnderung bei konjugierten Additionen ist
mittlerweile etabliert [Gl. (8)].1! Me;SiCl beeinflusst auch
die Stereoselektivitit der Carbonyl-1,2-Addition;™! der Me-
chanismus wurde in der Literatur eingehend diskutiert.[*!

Reaktions-
beschleunigung R

0} OSiM
/\f +,RCU" + Me3SiX \/\r Mes ®)
und Silylierung

Einer der Erkldrungsvorschlidge ging von einer einfachen
Lewis-S4ure-Aktivierung des Ausgangs-Enons durch Me;SiCl
aus,® was jedoch weder durch Experimente noch durch die
Theorie bestitigt wurde.” Vielmehr konnte nachgewiesen
werden, dass das Lithiumkation im Cuprat an Me;SiCl
koordiniert (und zwar an das Chloratom).[* Eine theoretisch
vorhergesagte Koordination des Chlorids an Kupfer®®! be-
ruhte auf offensichtlich falschen experimentellen Daten.[!
Ein anderes Theorem, das mit der Hypothese einer Elektro-
neniibertragung in der inneren Sphire (Inner-Sphere-Elek-
troneniibertragung) kombiniert wurde, nimmt an, dass ein
enolatartiges Intermediat durch das Silylierungsmittel in situ
abgefangen wird, wodurch der Prozess irreversibel wird.*!
Die positive Korrelation zwischen der Silylierungskraft des
Reagens und dem AusmaB der Reaktionsbeschleunigung!® 84
lasst darauf schlieBen, dass der geschwindigkeitsbestimmende
Reaktionsschritt die Silylierung und nicht die Bildung der
C-C-Bindung ist. Mechanistische Daten wie die Reaktions-
geschwindigkeit und die Stereochemie sowie eine theoreti-
sche Analyse stehen jedoch noch aus.

1.2.6. Die Kontroverse um Cuprate hoherer Ordnung

Organokupfer(1)-Spezies, die drei anionische Gruppen
tragen ([R;Cu]*), werden als ,,Cuprate hoherer Ordnung*
bezeichnet.”’) Zur Unterscheidung konnen die konventionel-
len Cuprate(l) [R,Cu]~ als Cuprate niederer Ordnung be-
zeichnet werden. Kontrovers diskutiert wurde, ob ein Li-
thiumcyanocuprat hoherer Ordnung mit zwei carbanioni-
schen Resten und einem Cyanidion am Kupfer -
»RyCu(CN)Li,“ — als stabile Spezies existiert oder nicht
[GL. (9)]. Die Kontroverse bewirkte jedenfalls, dass zahlrei-
che allgemeinere mechanistische und Strukturuntersuchun-
gen an Cupraten duchgefithrt wurden.

CuCN + 2 RLi

R‘Cu’R 2 B
{ | } aLi* oder | R-Cu-R|  (LizCN)* ©)
CN

In den siebziger Jahren wurde berichtet, dass ein Cuprat-
reagens hoherer Ordnung, das unter Verwendung von mehr
als zwei Aquivalenten eines Alkyllithiumreagens hergestellt
wurde, reaktiver®> %! und selektiver ist als gewohnliche
Cuprate.’l Anhand von NMR- und Kryoskopiestudien
zeigten Ashby und Watkins, dass Spezies gebildet werden,
die als Cuprate hoherer Ordnung aufgefasst werden kon-
nen.®! Bertz und Dabbagh wiesen erstmals das Vorliegen
eines dreifach koordinierten Cu!-Komplexes ([R;Cu,]”) in

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924

Losung durch NMR-Untersuchungen nach,® und Olmstead
und Power™ belegten die Existenz eines dreifach koordi-
nierten Cuprats im Festkorper ([Li;Cu,Phs(SMe,),]).0!

Wie Lipshutz et al. 1982 berichteten, liefern Reagentien,
die man durch die Zugabe von zwei Aquivalenten RLi zu
CuCN erhilt, hohere Ausbeuten als die entsprechenden
Gilman-Cuprate (R,CuLi) oder Cyanocuprate niederer Ord-
nung (RCu(CN)Li); sie beschrieben diese Reagentien als
R,Cu(CN)Li,, um eine Dreifachkoordination zu implizie-
ren.? %21 Anhand von *C-, °Li- und ®N-NMR-Daten wiesen
Bertz et al. nach,>* dass das Cyanid in dem von Lipshutz
verwendeten Gemisch nicht an Kupfer(l) gebunden ist, womit
sie die kontroverse Diskussion auslosten.’™ Physikalische
Messungen aus dem Umfeld von Penner-Hahn®® und
Lipshutz!®® sowie theoretische Untersuchungen der Gruppen
um Snyder™! und Penner-Hahn und Frenking”! trugen viel
zur Diskussion bei. Nach allen neueren kristallographischen
Daten ist in den von Boche et al.'™ und van Koten und
Mitarbeiternl'® beschriebenen Cyanocupraten mit einer
Stochiometrie hoherer Ordnung das Cyanidion an Lithium
koordiniert und nicht an Kupfer. Nach vielen Jahren inten-
siver Untersuchungen herrscht daher jetzt Einigkeit dariiber,
dass ein dreifach koordiniertes [R,Cu(CN)]*~ in Ether keine
stabile Spezies ist.** 191% Trotz dieses Ergebnisses ist das
Lipshutz-Gemisch fiir viele Synthesen weiterhin das Reagens
der Wahl;['%! auBerdem wurde das Vorliegen eines dreifach
koordinierten Cuprat(i)-Dianions durch die *C-'*CN-Kohlen-
stoffkopplung beim Cyanostannylvinylcuprat(i)-Dianion in
einem THF/HMPA-Gemisch nachgewiesen.'") Zudem hat
das Cyanidion zumindest am Schluss der Reaktion seinen
Weg zum Kupfer unter Bildung von RCu(CN)Li gefunden,
wobei allerdings nicht bekannt ist, wann die Cyanid/Kupfer-
Koordination beginnt. Die eigentliche Rolle der Cyanogrup-
pe in den Reaktionen der Cyanocuprate hoherer Ordnung
liegt also nach wie vor im Dunkeln.['’]

1.2.7. Weitere offene Fragen

Wihrend zahlreiche Untersuchungen iiber konjugierte
Additionen und Sy2-Alkylierungen existieren, sind die Me-
chanismen vieler weiterer wichtiger kupferorganischer Reak-
tionen nicht diskutiert worden. Zu diesen Reaktionen ge-
horen die Substitution an sp?-Kohlenstoffatomen,! die
Acylierung mit einem Acylhalogenid,”! die Carbonyl-Addi-
tion, die oxidative Kupplung,'*®®! die nucleophile Offnung von
elektrophilen Cyclopropanen!'™ und die Kocienski-Reak-
tion.[""] Die Chemie von Organokupfer(i)-Spezies ist expe-
rimentell kaum!'!'"-'3] und theoretisch noch gar nicht unter-
sucht worden.

2. Die Strukturen von Organokupferverbindungen

Organokupferverbindungen lassen sich in vier Grundtypen
einteilen: RCu!, R,Cu'Li, R;Cu'Li, und R;Cu". Wie das
polymere MeCu als typischer Vertreter sind die RCu-Spezies
nicht reaktiv und somit als Synthesereagentien nicht beson-
ders niitzlich. R,CuM (M =Li, MgX etc.) und R;Cu'Li,, in
situ erzeugt, sind die niitzlichsten Quellen fiir Kohlenstoff-
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nucleophile und daher auch am besten untersucht. Vor
kurzem gelang es, die Struktur der Spezies R,Cu! zu
bestimmen, die lange Zeit diskutiert wurde, ohne dass ein
iiberzeugender Beweis fiir ihre Existenz vorlag. Bei der
zusammenfassenden Beschreibung der Strukturen von Orga-
nokupferreagentien in den folgenden Abschnitten beschrin-
ken wir uns auf diejenigen Strukturen, die fiir das Verstindnis
von Cupratreaktionsmechanismen relevant sind, da ausfiihr-
lichere Ubersichtsartikel zu den Strukturen bereits erschienen
sind.[¥! Einige reprisentative Cupratstrukturen im Kristall
sind in Abbildung 1 gezeigt und werden in den folgenden
Abschnitten besprochen werden.

2.1. Ein- und zweifach koordinierte Organokupfer()-
Verbindungen

2.1.1. Neutrale Organokupfer®)-Verbindungen: RCu

MeCu selbst ist zwar in Ether polymer, doch kénnen
Alkylkupferverbindungen RCu in Gegenwart eines Liganden
mit einer Affinitdt zu Kupfer (z.B. Phosphan) monomere
Komplexe wie [MeCu(PPh;);] bilden (Abbildung 1a).''Y Ein
starker neutraler Donorligand (wie PPh;) kann die Reaktivi-
tit eines neutralen Organokupferreagens erhéhen.''” Neu-
trale Organokupfer()-Verbindungen wurden auch als acht-
gliedrige cyclische Tetramere, [(2-Me,NC¢H,)Cu],,["
[(Me;SiCH,)Cu] 171, [PhCu],-2Me,SI'®1  (Abbildung 1b),
charakterisiert. Wie wir hier sehen, kann das Kupferatom
einer neutralen Spezies RCu Losungsmittelmolekiile als
Liganden aufnehmen. Allgemein zeichnen sich neutrale
RCu-Aggregate durch das Vorliegen eines Dreizentren-Zwei-
elektronen-Bindungsschemas und durch mit einem Hetero-
atomliganden solvatisierte Kupferatome aus.

Da die im Allgemeinen fiir die Erzeugung von RCu-Spezies
verwendete Methode zusitzliches Alkalimetallsalz in Losung
liefert (siche Schema 2), kann die iiblicherweise als neutrales
RCu-Reagens beschriebene Spezies auch als Halogenocup-
ratkomplex reagieren. Tatséchlich zeigen Dichtefunktional-
rechnungen, dass die Umwandlung von freiem, monomerem
MeCu in den sechsgliedrigen Komplex MeCu-2LiCl
[Gl. (10)] ein energetisch giinstiger Prozess ist.'”] Zudem

cl Li~™ L
Me—Cu + Li< LN — | (10)
Cl Me—Cu—Cl

wurde vor kurzem die Kristallstruktur eines gemischten
Alkylhalogenocuprats mit einer R-Cu-X-Einheit beschrieben
(Abbildung 1¢)."l Diese Verbindung wurde wegen des
sterischen Anspruchs der Gruppe R als monomere Spezies
isoliert.

2.1.2. Lineare freie Cuprate: [R,Cu]-

Das wesentlichste Strukturmerkmal von Diorganocupra-
ten(l) ist ihre lineare R-Cu-R-Anordnung. Gut erkennbar ist
diese bei [Li([12]krone-4),]*[CuPh,] - THF, das beim Mi-
schen von Ph,Culi mit dem Kronenether gebildet wird
(Abbildung 1d).1% Die lineare Cupratstruktur wurde auch
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fiir [Me,Cu]'? im Kristall nachgewiesen. Interessant ist,
dass diese Solvens-getrennten lonenpaare bei vielen Stan-
dard-Organokupferreaktionen nicht reaktiv sind; die Griinde
hierfiir wurden vor wenigen Jahren durch die Untersuchun-
gen von Nakamura, Morokuma et al. aufgezeigt.['"]

2.1.3. Der Lithiumcuprat-Minimalcluster: R,CuLi

Die Koordination eines Lithiumkations an das lineare
RCuR-Anion ergibt RCuRLi, das als Lithiumdiorganocup-
rat()-Minimalcluster bezeichnet werden kann. Zum Neutra-
lisieren der Partialladungen an den beiden Enden dimerisiert
oder polymerisiert der Minimalcluster, oder er zieht eine
ambiphile LiX-Einheit an und bildet damit den geschlossenen
Cluster R,CuLi- LiX.["?l Wegen des hohen Energieaufwands,
der fiir das Biegen der R-Cu-R-Einheit erforderlich ist,?!l
bildet sich keine viergliedrige cyclische Struktur (wie man sie
bei Alkyllithiumverbindungen hiufig findet).

Monomeres [Li(thf);][CuMe(PBu,)] (Abbildung 1e)!'22l
fand man in Kristallen, die aus einem Reaktionsgemisch mit
der fiir ein Dummy-Ligand-tragendes Cuprat typischen Re-
aktivitdt erhalten wurden. In den Strukturen von Dimeren aus
Cyanocupraten niederer Ordnung, ArCu(CN)Li, in denen die
Linearitdt des Cyanocupratteils erhalten bleibt (Abbil-
dung 1), beobachtet man ebenfalls eine starke Li-N-
Assoziation. Eine derartige dimere Struktureinheit liegt
moglicherweise in einem polymeren Komplex vor.[1%!

2.1.4. Geschlossene Cluster: R,CuLi - LiX und (R,Culi),

Neutrale geschlossene Cluster treten verbreitet in Kristal-
len und in Losung auf und werden als typischer Ruhezustand
von Lithiumorganocupraten in Ethern betrachtet. Achtglied-
rige Dimere von R,CuLi wurden erstmals von van Koten und
Noltes auf der Grundlage von NMR- und kryoskopischen
Analysen von Lithiumdiarylcupraten(r) in Benzol vorgeschla-
gen.'! Auf eine dimere Struktur wiesen auch NMR-spek-
troskopische, kryoskopische und Rontgenbeugungsexperi-
mente von Pearson und Gregory hin.'>! Im Anschluss an
die erste Bestimmung der Kristallstruktur eines Cuprats
R,CuLi durch van Koten et al.l? wurde in den Gruppen
von Weiss und Power eine Reihe weiterer dimerer Struktu-
ren charakterisiert: [Li(OEt,)CuPh,], (Abbildung 1g),*”
[Li,(SMe,);Cu,Ph,]""81 und [Li(SMe,)Cu(Me;SiCH,),], 1?8
In diesen Verbindungen ist das Lithiumkation dreifach
koordiniert (durch zwei Gruppen R und ein Losungsmittel-
molekiil). Die Gruppen R (Aryl und Alkyl) wiederum sind
funffach koordiniert, mit einer stirkeren Bindung zu Kupfer
und einer schwicheren, elektrostatischen Bindung zu Lithi-
um. Wie aus den Metall-C,,-C,,4,-C,,..,- Winkeln in Lithium-
diphenylcuprat hervorgeht (Abbildung1g), ist das ipso-
Benzolkohlenstoffatom durch das Kupferatom o-koordiniert,
und das Lithiumatom weist eine s-Koordination auf. In einem
Dialkylcuprat(i) ist das Kupferatom kovalent an ein anni-
hernd tetraedrisch umgebenes sp’-Kohlenstoffatom gebun-
den, das elektrostatisch mit einem Lithiumatom assoziiert ist.
Anders als das Kupferatom neutraler RCu-Komplexe (siche
Abschnitt 2.1.1) ist das negativ geladene Kupferatom dieser
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Cuprate keine Lewis-Sdure mehr und lagert keine weiteren
Liganden (Losungsmittelmolekiile) an.[2% 130

Auch die Struktur einer Organomagnesium-Organokup-
fer(1)-Verbindung ist bekannt; sie enthilt eine Magnesium-
briicke (Abbildung 1h).[3") Wie der Diederwinkel in Abbil-
dung 1h belegt, ist das Lewis-saure Magnesiumatom fester an
die Phenylgruppe gebunden als das Lithiumatom im entspre-
chenden Lithiumcuprat. Organocuprate mit einem noch
stiarker Lewis-sauren Metall wie Zink(11) und Titan(1v) wurden
bisher noch nicht charakterisiert.l'*?!

Zwar wurden noch keine Kristallstrukturen von R,CulLi-
LiX (X=Halogen) bestimmt, doch lieBen Elektrospray-
Tonisierungs-massenspektrometrische Untersuchungen auf
das Vorliegen von [Li,X,, ] -Einheiten in Cupratclustern
schlieBen.'3l Die sechsgliedrige Struktur eines neutralen
Arylkupferkomplexes (Abbildung 11)[1% ist ein gutes Modell
dafiir; sie dhnelt den berechneten Strukturen von Me,CulL.i -
LiCl und Me,Cul.i - Lil.

In der in Schema 4 gezeigten hypothetischen Strukturum-
wandlung konnen wir ausgehend von einem freien Dialkylcup-
rat()-Anion [R'R?Cu]" iiber einen Minimalcluster R'R?>CuLi
zu Polymeren, zu achtgliedrigen Dimeren oder zu gemischten
cyclischen Clustern gelangen. Die Linearitit der R!-Cu-R>
Einheit wird dabei wihrend der gesamten Umwandlung
erhalten bleiben. Diese stabile lineare Anordnung ist auf
die Beteiligung des Kupfer-d,-Orbitals an der Bindung zu-
riickzufiihren.?!

-l L% RiCu—
R-cu-R?] —— 3+ P
RI-Cu-R? ;!
6 Fouw?
JLi,,
R{C R2 l FLX N
u
X R?2-Cu—R!
o‘LI’I,, Izi“ "l;i |;i Ei
R-Cu-RZ X =—= 3 > : :
Ch RI-Cu-R R1-Cu—R2

Schema 4. Mehrere strukturelle Moglichkeiten bei Cupraten. Durchgezo-
gene Linien symbolisieren (im Wesentlichen) kovalente Bindungen,
gestrichelte Linien (im Wesentlichen) elektrostatische Bindungen zwischen
einem Metallkation und einem organischen oder Heteroatom-Anion. (In
den weiteren Schemata wird auf diese Unterscheidung in den meisten
Fillen verzichtet.) X =RCuR, Halogen, CN etc.

2.1.5. Dynamische Gleichgewichte in Losung

Die Kiristallstrukturen liefern zwar wichtige Anhaltspunk-
te, sagen jedoch nichts iiber die reaktiven Konformationen
dieser Spezies in Losung aus. Neuere experimentelle Unter-
suchungen haben jetzt eine Fiille an Informationen sowohl
iiber die zeitlich gemittelten als auch iiber die dynamischen
Strukturen in Losung geliefert.

Die am genauesten untersuchte Spezies ist das Dimer
(Me,CuLi),. Das Molekulargewicht spricht fiir eine (im
zeitlichen Mittel) dimere Struktur in Ether und Me,S;
Rontgenbeugungsexperimente stiitzen diesen Schluss durch
den Befund, dass der Cu-Cu-Abstand in Losung 2.6-2.8 A
betrigt,>> 3% was anndhernd dem in Kristallen gefundenen
Wert entspricht. EXAFS-Spektren (EXAFS: extended X-ray
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absorption fine structure) in Losung deuten auf eine Zwei-
fachkoordination des Kupferatoms mit einer C-Cu-Bindungs-
linge von 1.94—-1.96 A hin.'® 134 Diese Daten sind samtlich
mit dem Beibehalten der achtgliedrigen Struktur im Kristall
und in Losung in Einklang.

Die kryoskopische Messung am Reagens Me,CuLi- Lil in
THF lieB3 darauf schlieBen, dass diese Stochiometrie erhalten
bleibt;!13] theoretisch wurde gezeigt, dass die stabile Struktur
dieses Reagens ein sechsgliedriger Ring ist, wie er in
Schema 4 zu sehen ist. Gestiitzt wird eine solche Struktur
auch durch EXAFS-Untersuchungen an Me,CuLi - LiCN und
Me,CulL.i- Lil in THF, die ein einzelnes Cu-Atom je Cluster
ergaben.l0 130. 136 Wije NMR-Untersuchungen in Ether nahe-
legen,!'¥"] existiert das Reagens moglicherweise als Gleich-
gewichtsgemisch von dimerem Me,Culi und dem LiX-
Cluster.

Neuere NMR-Untersuchungen von Berger etal. an den
Cupraten Me,CuLi, Me,CuLi-LiMe und Me,CuLi-LiCN in
THF haben die dynamischen Eigenschaften der Cluster in
Losung enthiillt.'! Das Lithiumatom hilt sich im zeitlichen
Mittel in der Nachbarschaft der Methylgruppe der [Me,Cu] -
Einheit auf, tauscht jedoch rasch mit anderen Lithiumatomen
aus. Somit unterliegt ein vorherrschender und thermodyna-
misch stabiler cyclischer Cluster einer raschen und reversiblen
Spaltung der elektrostatischen Me-Li-Bindung (Schema 5).
Die spektroskopischen Ergebnisse sind in Einklang mit den
experimentellen und theoretischen thermodynamischen Be-
funden. Die Dissoziation des Me,CuLi-Dimers in das Mono-
mer ist nach Rechnungen in der Gasphase enthalpisch sehr
ungiinstigl®®* und muss aufgrund der Losungsmittelbeteili-
gung auch hinsichtlich der Entropie ungiinstig sein,!'% 140 wie
man aus experimentellen Befunden fiir Alkyllithiumoligo-
mere weill [Gl. (11); der Dissoziationsprozess ist mit einer
Entropieénderung von 18.8 cal mol'K~! verkniipft!“’l].

(BuLi)s4THF  + 4THE =—  2[(BuLi)(thf)] (11)

Bekannt ist, dass Lithiumhalogenide die Reaktivitdt und
Selektivitit beeinflussen,? jedoch nur in der GréBenordnung
von wenigen kcalmol~!' an Aktivierungsenergie. Dies konnte
zum Teil auf eine beschleunigte Clusterreorganisation, zum
Teil auf die Koordination des Lithiumhalogenids an ein im
Verlauf der nucleophilen Reaktion gebildetes Cu™-Zwischen-
produkt zuriickzufiihren sein. Angesichts einander widerspre-
chender Berichte (eine Veroffentlichung erwihnt eine lang-
samere konjugierte Addition in THF als in Ether,!"*!] wihrend
eine andere von einer rascheren Reaktion in Toluol berich-
tet,? und eine weitere beschreibt, dass Me,S in Toluol die
1,4-Addition gegeniiber der 1,2-Addition begiinstigt!'**!) sind
Losungsmitteleffekte ein schwieriges Thema.

Setzt man die derzeit vorliegenden Daten zu einem Bild
zusammen, so ldsst sich eine Folge von mobilen Gleich-
gewichten formulieren, wie in Schema 5 fiir (Me,CuLi), und
Me,CuLi- LiX gezeigt ist; diese werden in Ether stufenweise
unter Verlust von immer mehr Gibbs-Energie bis zu freiem
[Me,Cu]~ dissoziieren. Me,CuLi-LiX steht mit dem Dimer
iiber den Austausch von LiX gegen eine Me,CuLi-Einheit im
Gleichgewicht. Auch Oligomere und Polymere konnen sich
bilden. Wie in Abschnitt 4 erortert werden wird, dient der
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Schema 5. Rasche Cluster-Aquilibrierung bei (Me,CuLi), und Me,CuLi-LiX. Die gestrichelten Linien stehen fiir koordinative Bindungen zwischen
Metallkationen und neutralen Losungsmittelmolekiilen oder Liganden; S = Losungsmittel, X = Halogen, CN, RO etc.

»offene Cluster” (neben anderen Clustern) als Einstieg fiir
Cupratreaktionen.

2.2. Strukturen von dreifach koordinierten
Kupferverbindungen: [R;Cu']*>~ und R;Cu™

2.2.1. Cuprate hoherer Ordnung

Das in Abbildung 1j gezeigte [Li;Cu,Phs(SMe,),Jl U ist
das einzige der umstrittenen®! nucleophilen Cuprate hoherer
Ordnung, das kristallographisch charakterisiert ist. Dieser
Komplex bildet sich nur aus einer Dimethylsulfidlosung, nicht
jedoch aus Ether oder THF. Es ist daher unklar, ob solche
Cuprate hoherer Ordnung auch in Ethern existieren kénnen.
NMR-Untersuchungen in Losung!'™! sprechen fiir eine Dis-
soziation von Me;CulLi, in Me,CuLi und MelLi, die iiber einen
raschen Austausch der Lithiumatome verlduft. Was die
umstrittenen Cyanocuprate hoherer Ordnung betrifft, so
wurden bisher keine derartigen dreifach koordinierten Kup-
fer()-Spezies experimentell oder theoretisch nachgewiesen;
die einzige Ausnahme ist [Cu(CN);]*>~(Abbildung 1k),!"4 bei
dem die beiden negativen Ladungen durch die drei Cyano-
gruppen stabilisiert werden. Anders als bei dieser Tricyano-
struktur liegen bei allen anderen bekannten Cupraten mit
einer Stochiometrie, die einem Cyanocuprat hoherer Ord-
nung entspricht, gewohnliche zweifach koordinierte Kupfer-
zentren vor.!'%: 101, 123]

2.2.2. Organokupfer()-Spezies

Trialkylkupfer(i)-Spezies sind seit den siebziger Jahren in
zahlreichen mechanistischen Diskussionen aufgetaucht, doch
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wurde das tatsdchliche Vorliegen solcher Spezies erst spiter
durch Kristallstrukturanalysen untermauert. Inzwischen wur-
den die Strukturen von drei diskreten Organokupfer(i)-
Spezies im Kristall beschrieben.['*] Wie fiir [Cu(CF,H),]" in
Abbildung 11 gezeigt,!'*] weisen sie sdmtlich eine annihernd
quadratisch-planare Anordnung auf, was mit dem formalen
Cu-d®-Elektronensystem in Einklang ist, und koénnen als
T-foérmige neutrale Cu-Spezies mit einem vierten Liganden
aufgefasst werden. Neuere theoretische Analysen zur Stabili-
tit von Me;Cullli4-141 stiitzen die stabilisierende Wirkung
eines Donorliganden.

2.3. Die theoretische Analyse von
Organokupferstrukturen

Obwohl eine Vielzahl an Strukturdaten schon Anfang der
neunziger Jahre vorlag, war es eine schwierige Aufgabe, diese
Datenfiille zu Mechanismen auf Molekiilebene zu verkniip-
fen. Dank der Entwicklungen in der Theorie und bei den
Computern spielen quantenmechanische Berechnungen in-
zwischen eine Schliisselrolle. Die Entwicklung von iiber die
Hartree-Fock(HF)-Néherung hinausgehenden Verfahren und
Dichtefunktionalrechnungen, fiir die 1998 der Nobel-Preis
verlichen wurde, hat sich auf die Untersuchungen der
Organokupferchemie stark ausgewirkt.

Die bahnbrechenden theoretischen Arbeiten von Poirier
et al. [’ Ziegler et al. '] Morokuma et al.,['"> 153 Bauschli-
cher et al. Frenking et al.'> und Baerends et al.l*l hatten
hiufig monomeres MeCu zum Thema. Studien von Power und
Hwang, Snyder et al., Sosa et al. und Frenking et al. haben die
Bedeutung der Elektronenkorrelation bei der Berechnung
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der Strukturen von Cupratclustern aufgezeigt.!!! 121 157 18]
Die Elektronenkorrelationsmethoden (MP2, B3LYP und
hohere Niveaus) sind fiir die Beschreibung der Intermediate
und Ubergangszustinde bei den Reaktionen von Lithiumor-
ganocuprat-Clustern obligatorisch, da eine gute Beschreibung
der hoch liegenden Kupfer-3d-Orbitale notwendig ist. Die
HF-Berechnungen ergeben sehr tief liegende d,,-Orbitale und
versagen damit verstdndlicherweise bei der addquaten Be-
schreibung der n-Riickbindungsfihigkeit der Cuprate.['’] Wie
bei R,Zn liegen auch bei neutralem RCu die 3d-Orbitale zu
tief, als dass die Spezies nucleophil sein konnte; sie verhalt
sich eher wie eine Lewis-Sdure.'”! Relativistische Effekte
machen sich bei Kupfer in den Strukturen und der Energetik
kaum bemerkbar.'”l Die hohen Aktivierungsenergien von
MeCu-Additionsreaktionen, die bei fritheren Rechnungen
erhalten wurden,[''> 156157 gind auf die fehlende d-Orbital-
beteiligung zuriickzufiihren.

3. Experimentelle Untersuchungen zum
Mechanismus von Organocuprat-Reaktionen

Mechanistische Untersuchungen von Cupratreaktionen
wurden durch die Komplexitdt der Clusterstrukturen er-
schwert. Kristallographische und spektroskopische Struktur-
analysen lieferten Informationen nur fiir diskrete Daten-
punkte. Eine Reihe einander widersprechender Vorschlige
zum Mechanismus hat das mechanistische Bild der Cuprat-
chemie verwischt. Nichtsdestotrotz wurde eine gewisse Einig-
keit hinsichtlich der Mechanismen erzielt, die in den folgen-
den Abschnitten prisentiert werden. Drei Kategorien von
Cupratreaktionen — die konjugierte Addition, die Carbocup-
rierung und die Alkylierung — wurden dabei besonders
intensiv untersucht.

3.1. Die konjugierte Addition

3.1.1. Mechanismen mit vier- oder sechsgliedrigem
Ubergangszustand

Die Addition von RCu an ein Enon iiber einen vier-
gliedrigen Ubergangszustand wurde in den sechziger Jahren
erortert.'®? Noch Ende der achtziger Jahre gab es Dis-
kussionen iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand,'s2
der jedoch die Bildung eines E/Z-Gemisches von Enolat-
Stereoisomeren!>” 19l nicht erkliren konnte. Beide Mecha-
nismen (Schema 6) sind inzwischen als iiberholt zu betrach-
ten.

MX
0 Rcu+ R R o
RMX 3(0 &y OMX 5 g,\o)/: RCu H&
-l — B —
| " o KK N RY £ |
-~

R
Schema 6. a) 1,2-Additions- und b) 1,4-Additionsmechanismus.
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3.1.2. Das SET-Theorem

In den siebziger Jahren fiihrten House et al. die ersten
Untersuchungen zu mechanistischen und Syntheseaspekten
von Cupratreaktionen durch und schlugen einen Mechanis-
mus vor (Schema 7), der einen Einelektronentransfer (SET)
vom Dimer annimmt, welcher zu einem Cu'™-Zwischenpro-
dukt fiihrt.®® 1911 Das SET/Cu-Theorem war viele Jahre

o)
)H K( W)
rir D Ol
7N — SET RR
Cu cu R—LIR
R—LI—R LN o~
Cu Cu //
[N Al
R—LI“R .
. reduktive
R—LI—R Eliminierung
@ ey N
| [—
R—Li—R - Y
| o) O

Schema 7. Der House-Mechanismus der 1,4-Addition.

sehr einflussreich. Die meisten der im Folgenden vorgestell-

ten experimentellen Ergebnisse, die frither einmal als den

SET-Prozess stiitzend betrachtet wurden, gelten heute jedoch

nicht mehr als Beweis fiir diesen Mechanismus. Lediglich die

Cu™-Hypothese hat auch heute noch Bestand.

1) Die E/Z-Isomerisierung des Olefinteils eines Enons wurde
frither als Beleg fiir einen reversiblen Elektronentransfer
gewertet. Spéter wurde berichtet, dass die Isomerisierung
auch in Gegenwart von Lil stattfindet, einer iiblichen
Komponente des Gilman-Clusterreagens (Me,CuLi-
LiI).l')] Eine solche Isomerisierung ist auch durch die
reversible Erzeugung eines d —m*-Kupfer/Enon-Komple-
xes wihrend der Reaktion moglich*> %4 und daher kein
iiberzeugender Beleg fiir einen SET.

2) Die qualitative Korrelation der scheinbaren Geschwindig-
keit der 1,4-Addition mit dem Reduktionspotential des
Enons!'*l war, wie spiter durch quantitative kinetische
Untersuchungen von Krauss und Smith gezeigt wurde, nur
oberflichlich. 6]

3) a,f-ungesittigte B-Cyclopropylketone wie das in Glei-
chung (12) gezeigte ergeben héufig ein Ringdffnungspro-
dukt, was als starkes Indiz fiir die Bildung eines Radikal-
anions durch SET gewertet wurde.') Eine elegante

“CuyMeyli

(12)
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Studie von Casey und Cesa unter Verwendung von
deuteriummarkiertem Substrat ergab aber, dass die Off-
nung des Cyclopropanrings stereospezifisch verlduft
[GL (12)], was einem Radikalmechanismus wider-
spricht.'] Auf der Grundlage einer Reihe von Kontroll-
experimenten wurden die Ergebnisse durch Bertz et al.
mit Hilfe von Cu'-Intermediaten, die durch eine Zwei-
elektronentibertragung gebildet werden, neu interpre-
tiert.[168]

4) Bei ESR- und CIDNP-Untersuchungen (ESR: Elektro-
nenspinresonanz, CIDNP: chemisch induzierte dynami-
sche Kernpolarisation) konnten keine radikalischen Inter-
mediate nachgewiesen werden.'" Die konjugierte Addi-
tion eines Vinylcupratreagens an ein Enon verldauft unter
Retention der Vinylgeometrie, woraus sich schlie3en lésst,
dass kein radikalisches Vinylintermediat beteiligt ist.['7% 171
Kinetische Isotopeneffekte und Substituenteneffekte bei
der Cuprataddition an Benzophenon weisen darauf hin,
dass die Bildung der C-C-Bindung geschwindigkeitsbe-
stimmend ist, was mit der Beteiligung eines Radikalionen-
paar-Intermediats nicht in Einklang ist.['7?]

Bei méBig elektrophilen olefinischen Acceptoren finden
somit keine SET-Prozesse statt; sie sind aber wahrscheinlich
bei stark elektrophilen Substraten beteiligt. Ein neueres
Beispiel ist die Polyaddition von Cuprat an Fullerene [siche
Abschnitt 1.1, Gl. (4)]. Bei einer Cupratreaktion von Fluo-
renon wurde das Fluorenonketylradikal nachgewiesen.['>]
Zweifach aktivierte Olefinel'>741 und Bromnaphthochi-
nonl'> 17l reagieren wahrscheinlich ebenfalls iiber einen SET.

3.1.3. Kinetik und die spektroskopische Analyse von
Intermediaten

Die wichtigste Cupratreaktion ist die konjugierte Addition
an a,B-ungesittigte Ketone und Ester. MafBgebliche kineti-
sche Untersuchungen von Krauss und Smith mit Me,CuLi
und einer Vielzahl an Ketonen ergaben die kinetischen
Ausdriicke von Gleichung (13), die erster Ordnung sowohl
beziiglich des Cupratdimers als auch beziiglich des Enons
sind.l'! Dieser Geschwindigkeitsausdruck ist mit dem in
Gleichung (14) gezeigten, auf der Veroffentlichung von
Krauss und Smith basierenden Reaktionsschema in Einklang.

ki ko
(Me,Culi),+ Enon == Intermediat" — Produkt (13)
k.
" K= kylk,
d[Intermediat] kK|(Me.Cu:Li:|
- = —[Enon]
dt 1+ K[Me.Cu:Li:]

Danach wandelt sich der zunéchst gebildete Cupratdimer/
Enon-Komplex mit Lithium/Carbonyl- und Kupfer/Olefin-
Koordinierung!”"! iiber ein Intermediat (oder mehrere) in das
Produkt um. Daneben bildet sich auch ein Lithium/Carbonyl-
Komplex, der jedoch eine ,,Sackgasse darstellt. Die genauen
Strukturen der Intermediate lagen lange Zeit im Dunkeln,
doch zumindest in den Grundziigen wurde dieses Schema
durch spiter durchgefiihrte NMR-Untersuchungen und
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neuere Rechnungen gestiitzt. Als Schliissel-,, Intermediat®
wird jetzt eine durch einen Inner-Sphere-Zweielektronen-
transfer gebildete Organokupfer(i)-Spezies angesehen
[GL. (14)].016-20

- o
R—LI—R R-Cu-R _
C|U C‘U | — 1 L‘ ,,,,, o:<7
R—LI—R R-Cu-R

H (14)

OJ\//_k

% R—Cu-R «
LIi Lli — Lo - Lioj\/\\
/C m
R—Cu-R rROR R

geschwindigkeits-
bestimmender Schritt

Jntermediat”

Corey und Boaz schlugen fiir einen derartigen Cu'/Olefin-
Komplex explizit einen Dewar-Chatt-Duncanson-Komplex
[DCD-Komplex; siehe GI. (15)] vor.*2l Die XANES-Unter-
suchung (XANES: X-ray absorption near-edge structure) des

R ERE
[Rocu-[ R, R 2 R,
u—R
e I e i e SRL D
H—==H H—=H H H
DCD-Komplex  viergliedriger

Ubergangszustand

Komplexes zwischen einem trans-Cinnamat und Me,CulLi-
Lil in THF ergab eine Verldngerung der C-Cu-Bindung und
eine Erhohung der Koordinationszahl des Kupferatoms.
NMR-Untersuchungen des organischen Anteils der
Komplexe durch Ullenius et al.,['” Krause et al.'”! und
anderel'™ deuteten auf eine Lockerung der Olefinbindung
hin. Erst kiirzlich haben Krause etal. die Aktivierungs-
energien einiger konjugierter Additionen bestimmt (E,=17 -
18 kcal mol—1).1181

3.2. Die Carbocuprierung von Acetylenen und Olefinen

Die Carbocuprierung von Acetylen verlduft glatt mit cis-
Stereochemie und bietet so einen verldsslichen Zugang zu
Vinylkupferverbindungen [Gl. (15)].F2 Magnesium und
Zink, die stiarkere Lewis-Sduren sind als Lithium, sind fiir
diese Reaktion die besseren Gegenkationen, wihrend die
starke Koordination eines Lithiumdialkylcuprats(i) durch
einen Kronenether die Reaktion drastisch verlangsamt.['”]
Fiir diese Reaktion wurde allgemein angenommen, dass sie
iiber einen viergliedrigen Ubergangszustand verliuft, sich
also mechanistisch von der konjugierten Addition unter-
scheidet.

Bei der Addition von Me,CuLi-Reagentien an Elektronen-
mangel-Acetylenel'®-184 wurden Komplexe vom DCD-Typ
NMR-spektroskopisch identifiziert.l') Wie in Gleichung (16)
gezeigt, ergibt ein Inoat ein Vinylkupfer-Intermediat, wih-
rend ein Inon ein Allenolat liefert.') Der Grund fiir diesen
Unterschied ist noch unklar. Ein verwandter Carbocuprie-
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X X=0OMe R COOMe

Me,CulLisLil R\_/g /\_<
X V=2 — ] Me Cu
R;§ ‘\\ ,'l JR— (16)

o] Me/Cu Me R Me
R =tBu, Me3Si DCD-Komplex X =Me Me; /\OLi

rungsmechanismus wurde auch fiir die Reaktion mit Allenyl-
phosphanoxid vorgeschlagen.”! Die Carbocuprierung von
Olefinen ist fiir Dienel'®”) und Cyclopropenel® bekannt, doch
auch hier ist der Mechanismus noch ungeklrt.

3.3. Die Sy2-Substitutionsreaktion am sp*-
Kohlenstoffatom

Die S\2-Substitutionsreaktion eines Alkylhalogenids mit
einem harten Nucleophil wie einem Alkylanion l4sst sich am
einfachsten mit Hilfe der Organokupferchemie erzielen.['8l
Auch die Sy2-Reaktion mit Epoxiden und Aziridinen ist fiir
Synthesen von Nutzen.'®”) Die Beschleunigung der Reaktion
durch BF;- Et,0 bei letzterer Reaktion zeigt, welche Bedeu-
tung der Substrataktivierung zukommt.[*"]

Die Alkylierung eines Alkylbromids, -tosylats oder -epo-
xids mit Organocupraten verlduft unter 100proz. Inversion
der Konfiguration am elektrophilen Kohlenstoffatom, wie in
Gleichung (17) gezeigt ist.? 1!l Die GroBe der priméren und

Br,,, H Ph,CulLi H,, Ph
Et,O/THF an
(R) A (S
67 %

sekundiren kinetischen Isotopeneffekte bei der Reaktion von
Me,CulLi - Lil - PBu; mit Mel war ein starkes Indiz dafiir, dass
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion die
Sn2-Substitution ist.l'””] Die Reaktion von R,CuLi mit Alkyl-
halogeniden, Arylhalogeniden und Alkyltosylaten ist erster
Ordnung beziiglich der Konzentration des R,Culi-Dimers
und der des Alkylierungsmittels.'”> 171 RCu und RCu(PBus)
reagieren nicht mit Epoxiden,'®! und in Gegenwart eines
Kronenethers finden Alkylierungsreaktionen von R,CuLi
nicht statt, was zeigt, welch wichtige Rolle eine mit der
Cuprateinheit assoziierte Lewis-saure Verbindung LiX spielt.

Zwei Mechanismen sind fiir die Substitutionsreaktion
vorgeschlagen worden (Schema 8).°] Der erste nimmt eine

ks .
cu 7‘( . R‘{ + Cux
=
ka
- k — R-R! +RCu
RAC_, RIX ' Rycull—R! —]
Li* \ * = R-R +RICu
+LiX

Schema 8. Zwei Vorschlige fiir den Mechanismus der Alkylierung durch
Kupferreagentien.
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einfache Sy2-Substitution durch die anionische Gruppe R an,
wiahrend der zweite von einer geschwindigkeitsbestimmenden
Verdriangung der Abgangsgruppe, bei der Kupfer eine
negative Formalladung trigt, und der anschlieBenden Bildung
eines Trialkylkupfer(iin)-Intermediats ausgeht.['*] Aus diesem
entsteht dann durch reduktive Eliminierung das Kreuzkupp-
lungsprodukt. Doch wenn auch der zweite Mechanismus
einem Kupferspezialisten vielleicht gut gefallen mag, ldsst er
einige wichtige Fragen unbeantwortet, ndmlich die nach der
Rolle des Lithiumkations, der relativen Grof3e von k; und k,
und unter anderem auch nach dem Grund dafiir, warum in
allen Fillen ausschlieBlich das kreuzgekuppelte Produkt
R—R! aus dem R,(R!")Cu-Intermediat entsteht. Die vorge-
schlagene Beteiligung eines Cu™-Zwischenprodukts basiert
auf einer Analogie zur Chemie von Lithiumdiorganoaura-
ten(l) R,Au'Li.l* 1 Kristallographische Daten von Cu'll-
Verbindungen!'! sprechen ebenfalls fiir die Ahnlichkeit
zwischen Au™ und Cu!™.[1%7]

Der SET-Mechanismus wurde auch fiir die Alkylierung von
sekunddren Alkyliodiden diskutiert, bei der die Substitution
stereochemisch zufillig verlduft.?> °'"! Die Reaktion von
Triphenylmethylbromid mit Me,CuLi erzeugte ein ESR-
aktives Triphenylmethylradikal, was jedoch als ein Spezialfall
betrachtet werden kann.['""®l Die intramolekulare Cyclisierung
eines Olefiniodids in Gegenwart eines Organokupferreagens
wurde als moglicher, aber nicht schliissiger Beweis fiir einen
SET angesehen.!'*]

3.4. Die S\2'-Allylierungsreaktion

Organocuprate reagieren rasch mit Allylhalogeniden (oder
-acetaten),B 2% Propargylhalogeniden (oder -acetaten)?!]
und VinyloxiranenB, hiufig S\2'-regioselektiv (Schema 9).
Die Reaktion verlduft anti beziiglich der Abgangsgruppe;
dagegen beobachtet man mit einem Allylcarbamat als Sub-
strat eine syn-Substitution."

[RoCul™

AaRERS

Sn2' Sp2

| T T
2 r\ﬁ\\\XHRZCUI”Yﬁ — WCu R:

Schema 9. anti-Sy2'-Allylierung mit konkurrierendem Sy2-Reaktionsweg.
X =Halogen, OAc, OP(0)Y,.

o

Die Reaktionen von R,Cul.i liefern meist ein Gemisch aus
Sx2- und Sy2'-Produkten; als Erkldrung wurde die Beteili-
gung der regioisomeren o-Allyl-Cu'-Spezies vorgeschlagen,
die in Schema 9 in der eckigen Klammer gezeigt sind.?"!
Untersuchungen zu Substituenteneffekten bei Konkurrenz-
reaktionen lieBen darauf schlieBen, dass am geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt moglicherweise eine Zweielektro-
neniibertragung von Kupfer auf das Allylsubstrat beteiligt
ist.?¥ Die S\2-Selektivitdt der Reaktion von Bu,Cu(X)-
2MgBr ist mit X =1, OTs hoher als mit X=Cl, Br und in
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Ether hoher als in THE.2%! Die Kombination einer Organo-
kupferverbindung mit einer Lewis-Sdure wie in RCu-BF;,
R,CuLi-ZnCl,,*! R,CuLi- Ti'™VF oder R,CuLi- AICL! er-
hoht die Sy2'-Selektivitiat betrdchtlich. NMR-Untersuchun-
gen an R,CuLi-ZnCl, und R,CuLi-Ti'"V belegten lediglich
eine rasche Transmetallierung von Cu zu Zn bzw. Ti, was
wenig Informationen iiber ein mogliches gemischtes Cu/Zn-
oder Cu/Ti-Reagens liefert.** 7]

Uber den Ubergangszustand ist nur wenig bekannt. Die
Stereoselektivitit der Reaktion von d-substituierten Allylha-
logeniden, die nach S\2' verlduft, lieB darauf schlieBen, dass
bei der Ubertragung einer Gruppe R vom Kupfer ein
viergliedriger Ubergangszustand vorliegt, wie in Glei-
chung (18) (S/M/L kennzeichnet die Substituenten als small/
medium/large) gezeigt ist.*12% 2% Diese Hypothese wurde
durch einen theoretischen Vergleich der Ubergangszustands-
geometrien von Olefincarbolithiierung und Acetylencarbo-
cuprierung gestiitzt (vgl. Schema 10).[16 203

R
M M "
X [ReCU]™
SL)\(V [ReCul"| | cu Sn}\fi\ (18)
H 1R L =
HE H

4. Auf der Theorie basierende Vorstellungen zum
molekularen Ablauf von Cupratreaktionen

Wie in den vorangegangenen Abschnitten zusammenfas-
send dargestellt, sprechen zahlreiche experimentelle Studien
fiir eine aktive Beteiligung gro3er Organokupfercluster. Sie
enthalten im Allgemeinen nucleophile Alkylreste, Kupfer(1)-
Atome und Gegenkationen (meist Lithium). Die theoretische
Analyse von Nakamura und Morokuma hat eine Reihe von
Fragen unter den vielen der Organocupratchemie beantwor-
tet. Drei représentative Reaktionen, die Carbocuprierung, die
konjugierte Addition und die Sy2-Alkylierung, wurden bisher
im Einzelnen untersucht, so dass Vorstellungen zur Cluster-
beteiligung und zur Cu/Cu™-Redoxchemie bei diesen Reak-
tionen auf molekularer Ebene entwickelt werden konnten.

4.1. Der Reaktionsweg der Acetylencarbocuprierung

Die Carbocuprierung von Acetylen wurde systematisch mit
fiinf Modellreagentien, MeCu, [Me,Cu]-, Me,CuLi, Me,Cu-
Li-LiCl und (Me,CuLi),,™ untersucht, die alle im Verlauf
der Diskussion der Cupratmechanismen irgendwann einmal
eine Rolle gespielt haben. Es wurden einige allgemeine
Schliisse hinsichtlich der Reaktivitidt dieser Reagentien ge-
geniiber m-Acceptoren gezogen: 1) Da das d-Orbital von
MeCu sehr tief liegt (und somit fiir Redoxreaktionen nicht zur
Verfiigung steht),?!! kann MeCu ausschlieBlich iiber einen
Mechanismus mit viergliedrigem Ubergangszustand addieren
[sieche GI. (5)]. 2) Dieser Weg ist sehr energicaufwindig, da
die kovalente Me-Cu-Bindung (55 kcalmol~'%) gespalten
werden muss. Die neutrale Spezies RCu ist daher kein
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reaktives Nucleophil. (Nebenbei ergibt diese Analyse, dass
es sich bei einem konventionellen ,,RCu“-Reagens um eine
Art RCu- X -Cluster handeln muss, in dem X~ ein Haloge-
nidion sein kann). 3) Lithiumcuprate (R,CuLi), binden — da
sie elektronenreich sind (also hoch liegende d-Orbitale
haben) — iiber eine Zweielektronendonorbindung vom Kup-
feratom fest an Acetylen (siche CP in Schema 10 und
Abbildung 2). 4) Fiir die Bildung eines derartigen Komplexes
ist mit Sicherheit eine Clusterstruktur erforderlich, die groB3er
ist als die Ausgangsspezies R,Culi, um eine Kooperation von
Lithium und Kupfer zu erreichen.

Der Reaktionsweg kann als ein ,,Fang-und-bei3“-Mecha-
nismus interpretiert werden: Die Strukturen sind in Sche-
ma 10 und Abbildung 2 dargestellt; ein ungefdhres Energie-

./X\ ) oxidative TET TR _Li—R
Li G Addition i i | I X "
R-cu'-R - Recy R | — “cu” AN ) fu
+ K Li., =
H—=H H—=-H H = H H H
RT TScp CP INT1
* Li
reduktive Li< P Trans-
Eliminierung| X~ R\ X '3 metallierung _/R\ |
— L cut — \LbCu' R -y Cu R
i g )_(
w0 >;< Xm0
= R H H Liny H
H H
TScc INT2 PD

Schema 10. Der ,Fang-und-bei3“-Reaktionsweg der Carbocuprierung.
X =RCuR, Halogen usw.

profil zeigt Abbildung 3. Der Cluster 6ffnet sich und fangt
zunichst das Acetylen ein (INT1), iibertrdgt Elektronen und
,,beiBt schlieBlich das Substrat auf“, wobei eine C-C-Bindung
gebildet wird (TScc). Wichtig sind dabei unter anderem
folgende Schritte: die Bildung eines DCD-Komplexes (CP)

= L 1
[ T ] e & 1
- -
e =
H H
I-j :|' TEm =1
L
s ® . o4
3
i &0 [ L. By h
.k s B - P
- i -
1T
| e
- Y & 5 25 .
L o . o .
8 : : . .

T1F

Abbildung 2. Momentaufnahmen der Intermediate auf der Potentialhy-
perfliache der Acetylencarbocuprierung mit Me,CuLi- LiCl. Farben: Cu=
dunkelgriine, Li= orangefarbene, Cl=hellgriine, C=grofle blaue, H=
kleine blaue Kugeln.
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20 = TScc

reduktive
Eliminierung

Carbolithiierung

- Qs
E /kcal mol”! Cu”-Bildung INT2

Transmetallierung
von Li zu Cu'

PD

p

Abbildung 3. Ungefdhres Energieprofil der Acetylencuprierung. Die
Energien sind relativ zur Energie der Reaktanten angegeben. p: Reak-
tionskoordinate. (In der Physikalischen und der Theoretischen Chemie
werden alle auf einer Energiehyperfldche auftretenden Spezies als Inter-
mediate bezeichnet.)

iiber einen Ubergangszustand mit niedriger Energie
(TScp),?!1 die Inner-Sphere-Elektroneniibertragung unter
Bildung eines unbestindigen Intermediats (INT1), die Bil-
dung einer C-C-Bindung im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt (TScc) und die Intra-Cluster-Transmetallierung von
Lithium zu Kupfer() (INT2). Der DCD-Charakter von CP
wird durch die lokalisierten Molekiilorbitale (LMOs, Abbil-
dung 4) belegt und ist auch aus konjugierten Additionen an
Enale und Enone bekannt.l'¥ Da die C-Cu™-Bindung sehr
instabil ist, wird die Aktivierungsenergie fiir die Bildung der
C-C-Bindung via TScc klein (<20 kcalmol™!). In Losung
verlduft die Reaktion moglicherweise tiber offene Cluster, wie
sie in Schema 5 gezeigt sind, direkt unter Bildung von INT1
oder verwandten Spezies.

Wir mochten darauf hinweisen, dass das Zeichnen der
»organischen“ Pfeile und die Angabe der Wertigkeit des
Metalls wie in Schema 10 (und anderen Schemata in den
folgenden Abschnitten) von einem rein anorganischen oder
theoretischen Standpunkt aus notwendigerweise ungenau ist.
Dennoch haben wir diese Angaben gemacht, um die theore-
tischen Ergebnisse in das Geriist der konventionellen Orga-
nischen Chemie einzupassen und Organikern, die die Rea-

LMO1 LMO2

Abbildung 4. Lokalisierte Molekiilorbitale des CP-Komplexes aus
Me,CuLi- LiCl und Acetylen.

gentien in ihrem Forschungsalltag verwenden, das Verstdand-
nis der Chemie zu erleichtern.

Die Momentaufnahmen der intermedidren Spezies auf der
Potentialhyperfliche der Carbocuprierung (Abbildung 2) ver-
anschaulichen die Umwandlung des reagierenden Komplexes.
Am wichtigsten ist dabei die Bildung des unbestindigen
carbolithiierten Zwischenprodukts INT2, da dieses Zwischen-
produkt der Schliissel zum Verstdndnis der Verwandtschaft
von Carbocuprierung, Sy2'-Allylierung!™™ und konjugierter
Addition ist.

4.2. Der Reaktionsweg der konjugierten Addition

Der Mechanismus der konjugierten Addition von Me,CuLi
und Me,CuLi-LiCl wurde an Acrolein! und Cyclohexe-
non!®! untersucht; dabei ergab sich eine gute Ubereinstim-
mung hinsichtlich der *C-NMR-Eigenschaften der Zwischen-
produkte, der kinetischen Isotopeneffekte und der diaste-
reofacialen Selektivitit. Auch diese Reaktion verlduft nach
dem ,,Fang-und-beil“-Mechanismus, wie in Schema 11 be-
schrieben ist. Aus Abbildung 5 ldsst sich entnehmen, dass der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion (TScc)
die Bildung der C-C-Bindung ist, die durch die reduktive
Eliminierung unter Ubergang von Cu™ zu Cu! hervorgerufen
wird.

Auf der Stufe von TScc greift auch die Enantioseiten-
differenzierung der Reaktion.?”! Diese Feststellung steht im
Gegensatz zur géngigen Annahme, dass die Seitenselektivitét
schon bei der einleitenden m-Komplexierung zum Tragen
kommt, die jedoch, wie 1992 gezeigt wurde, Teil eines dem
TScc vorgelagerten Gleichgewichts ist.?*®! Die unter Beriick-

X7 R -
[ \ O @ — X\ \O cu™R . \-/O \\Cu'
-~ Li \ B — Li/ \§ S Li \\
H H

L 1
LinR X/Li R

H H H H
TScc PD

|H geschwindigkeits- und stereochemiebestimmender Schritt

R\ L x
Li/ CUI‘R /LlHuHR
s
X/leo
CPop
H / CPcl
R R
. Li \
M L d o =
qw == X ]
Li_"? Li—R
3-Cuprio(in)-enolat

o eu”/' C:u'

Cupracyclopropan  Olefin--Komplex

R Rj_ R R 117

= o= :

Schema 11. Mogliche Reaktionswege der konjugierten Addition von (R,CuLi), an ein Enon. Losungsmittelmolekiile wurden der Ubersichtlichkeit halber
weggelassen. Die Lithiumatome sind vollstdndig solvatisiert; die R-Li-Assoziierung in CPop und TScc, die durch eine gesternte, schraffierte Linie angedeutet

ist, kann in Losung extrem schwach sein oder fehlen. X = RCuR, Halogen usw.
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reduktive
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CUIII . CUI

E /kcal mol™

o —

Abbildung 5. Ungefdhres Energieprofil der konjugierten Addition von
(R,CuLi), an ein Enon.

sichtigung der Solvatisierung der Lithiumatome berechnete
Aktivierungsenergie (E,=10.6 kcalmol™!) stimmt mit den
vor kurzem ermittelten experimentellen Daten (E,=17-
18 kcalmol~'[81) recht gut iiberein.

Im Zentrum des Mechanimus steht der 3-Cuprio(iir)-enolat-
Komplex CPop vom Typ des offenen Dimers. Wie der
Vergleich von theorischen und experimentellen *C-NMR-
Spektren sowie kinetischen Isotopeneffekten?® 271 zeigt, ist
diese Spezies die direkte Vorstufe fiir das Produkt PD
(Schema 11, oberer Kasten). Bei diesem Schliisselkomplex
CPop treten eine Kupfer/Olefin- (weich/weich) und eine
Lithium/Carbonyl-Wechselwirkung (hart/hart) auf. Der of-
fene Komplex kann direkt iiber einen offenen Cluster (unten
links in Schema 11) oder iber einen Komplex aus dem
geschlossenen Cluster und dem Enon (Cpcl) entstehen.
Experimente haben ergeben, dass der Enon/Lithium-Kom-
plex (oben links in Schema 11) eine Sackgasse darstellt.['6> 17

Das Zwischenprodukt CPop ist das ,,5-Cuprioketon®, das in
den Diskussionen zum Mechanismus der konjugierten Addi-
tion eine groBe Rolle gespielt hat [vgl. mit Gl. (13) und (16)].
Auf der Grundlage der theoretischen Analyse von Nakamura
und Morokuma konnen jetzt drei Grenzstrukturen fiir CPop
angenommen werden, die im unteren Kasten von Schema 11
gezeigt sind. Der Grund fiir die — fiir eine Trialkylkupfer(i1r)-
Spezies sehr ungewohnliche — Stabilitdt von CPop wird leicht
verstiandlich, wenn man sich die ,,3-Cuprio(ii)-enolat“-Struk-
tur ansieht, bei der der Enolatteil als starker innerer
stabilisierender Ligand fiir die Oxidationsstufe Cu'' fun-
giert.[’

Trotz der offensichtlichen Unterschiede zwischen konju-
gierter Addition und Carbocuprierung (Schemata 8 und 9) ist
die Ahnlichkeit der wichtigsten metallorganischen Merkmale
der beiden Reaktionen nun deutlich erkennbar. Bei beiden
Reaktionen wird die stabile C-Cu'-Bindung durch eine Inner-
Sphere-Elektroneniibertragung in eine instabile C-Cu'-Bin-
dung umgewandelt, und die Offnung des Clusters erzeugt eine
nucleophile, vierfach koordinierte Alkylgruppe. Der Unter-
schied besteht darin, dass das Produkt PD der konjugierten
Addition ein durch RCu' komplexiertes Lithiumenolat bleibt
(Schema 11), wihrend das erste Produkt der Carbocuprie-

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924

rung (INT2) weiter reagiert (Li/Cu-Transmetallierung) und
eine neue Organocupratverbindung bildet (Schema 10). (Zu
beachten ist jedoch, dass dieser Unterschied moglicherweise
gar nicht so grof3 ist, da sich das Produkt der konjugierten
Addition eher wie ein Komplex aus einem Lithiumkation und
einem a-Cuprio()-keton verhalten konnte als wie ein mit
Kupfer() komplexiertes Lithiumenolat). Fiir beide Reaktio-
nen lieferten Rechnungen keinerlei Hinweise auf radikalische
Zwischenprodukte (d.h. auf einen SET).['> 16201

Préparativ tédtige Chemiker kénnen heute mit den drei-
dimensionalen Bildern der konjugierten Addition arbeiten,
die auf einer Web-Seitel*] zur Verfiigung gestellt werden."]
Falls keine sterische Hinderung auftritt (z. B. bei 5-Methylcy-
clohexenon), ist ein ,axialer Angriff“ tiber eine Halbsessel-
konformation giinstiger (Schema 12), wihrend beispielsweise
unter dem von bicyclischen Ringen ausgeiibten sterischen
Zwang ein ,iquatorialer Angriff* tiber eine Halbwannen-
konformation bevorzugt wird (z.B. bei der Cortisonsynthese
in Schema 3).

: gu % /N Me
N T Me,\Li"‘o‘gi‘@M
H

“M - ::
-
H

. .
(MezCuL, axialer Angriff

— —
(e} : O 3
OSiMes OSiMes
A Th
R
+ RCu(X)yM*
N yd
_ Me 1
OW\
" OSiMe3
M* ;
X,Cu\|.Q H /9

aquatorialer Angriff

Schema 12. Ubergangszustinde fiir diastereoselektive konjugierte Addi-
tionen. In Losung sind die Lithium- und M-Kationen vollstindig durch
Losungsmittelmolekiile solvatisiert. Die Me-Li-Assoziation (mit einem
Stern gekennzeichnet) kann in Losung extrem schwach sein oder fehlen.
X =RCuR, Halogen usw.

Die Erkenntnis, welche Bedeutung die Clusterstruktur hat,
fiihrte zu einem neuen Verstdndnis der Rolle, die Dummy-
Liganden Y in der Chemie gemischter Cuprate MeCu(Y)Li
spielen.?? Wie in Schema 13 fiir den Fall Y = Alkinyl gezeigt,
ist die Ubertragung der Methylgruppe gegeniiber der Uber-
tragung der Alkinylgruppe auBlerordentlich stark begilinstigt.
Dies liegt daran, dass die Alkinylgruppe als feste Briicke
zwischen Cu und Li* fungiert (Abbildung 6). Sie bindet
namlich gleichzeitig an das Cu- und das Li-Atom (d.h., es

[¥] Die theoretischen 3D-Bilder und Koordinaten sind unter
http://www.chem.s.u-tokyo.ac.jp/ ~ common/HTML/3D.structure.html
zu finden.
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R
\ 1 + Cu—=-R
X—Li LiO
[T T curme \\_\
Li—0— o

Schema 13. Dummy-Liganden: selektive Ubertragung der Methylgruppe
(oder Alkyl-, Alkenyl-, Arylgruppe), da gegeniiber der Ubertragung der
Alkinylgruppe bevorzugt. X = RCuR, Halogen usw.
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Abbildung 6. Dreidimensionale Struktur des offenen Komplexes aus
Acrolein und Me(C,H)CuLi-LiCl; an jedes Lithiumatom ist ein Me,O-
Molekiil koordiniert (B3LYP/631A). Die Bindungslingen sind in A
angegeben. Farben: Cu=dunkelgriine, Li=Kkleine rote, Cl=hellgriine,
O = grofe rote, C = grofle blaue, H =kleine blaue Kugeln.

herrscht eine starke elektrostatische Wechselwirkung zwi-
schen Li und der Alkinylgruppe) und verbleibt daher am
Kupferatom. Folglich wird der wesentlich schlechter verbrii-
ckende organische Ligand auf das Enonsubstrat iibertragen.
Dies steht im Gegensatz zur verbreiteten Hypothese, dass
diejenige Gruppe Y, die eine stidrkere Cu-Y-Bindung bildet
(und deshalb einer Ubertragung widersteht), der bessere
Dummy-Ligand ist. Hier wird ein weiteres Mal deutlich,
welch entscheidende Rolle die Clusterstrukturen in der
Organokupferchemie spielen.

4.3. Der Reaktionsweg der Sy2-Alkylierung

Bei der Alkylierung wurde ein weiterer mechanistischer
Aspekt der Cuprierungsreaktionen deutlich. Die theoretische
Analyse der Reaktion von Alkylhalogeniden (Mel und
MeBr)!'"l und Epoxiden (Ethylenoxid und Cyclohexen-
oxid)!"®! mit Lithiumorganocuprat-Clustern (Me,CuLi-Dimer
oder Me,CuLi - LiCl, Schema 14 und Abbildung 7) beantwor-
tete die seit langem offenen Fragen im Zusammenhang mit
dem Mechanismus dieser Alkylierungsreaktion. So zeigten
Dichtefunktionalrechnungen, dass der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt der Reaktion (TSsb) die Substitution der
C-Z-Bindung durch eine R-Cu-o-Bindung ist. Das lineare
Kupfer-3d,-Orbital fungiert hier als Nucleophil, wie das LMO
in Abbildung 8 belegt. Der fiir die Reaktion von Methyliodid
berechnete kinetische Isotopeneffekt stimmt mit dem expe-
rimentell bestimmten gut iiberein, was die obige Schlussfol-
gerung stiitzt.2%]
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Schema 14. Reaktion von R,CuLi- LiX mit R'Z. An Lithium koordinierte
Losungsmittelmolekiile wurden weggelassen. X = RCuR, Halogen usw.,
Z =Halogen.

TSsb reduktive

20 = Eliminierung
—
0 = TSce
CP
INT1
und/oder INT2
E /kcal mol™ N

oxidative Addition unter
Bildung von Cu'"

PD

p —

Abbildung 7. Ungefidhres Energieprofil der Sy2-Substitutionsreaktion zwi-
schen R,CuLi-LiX und R!Z.

Interessant ist, dass auch bei TSsb wieder eine offene
Clusterstruktur identifiziert werden kann, in der das Lithium-
atom die Abgangsgruppe elektrophil aktiviert. Nach der
geschwindigkeitsbestimmenden Halogenidverdriangung kann
sich ein Trialkylkupfer(ii)-Intermediat bilden, jedoch nur als
instabile unbestdndige Spezies INT1 oder INT2 (siehe
Schema 14). Dabei handelt es sich um Trialkylkupfer(ir)-
Komplexe mit T-férmiger Geometrie, die durch den vierten
Liganden (Losungsmittel oder Halogenid) zu einer quadra-
tisch-planaren Struktur erginzt wird.’ Die trans-Stindigkeit
der beiden Alkylgruppen R ist durch die lineare Geometrie
der Cuprateinheit im Ubergangszustand TSsb gesichert, was
eine Gewihr fiir die Kreuzkupplung zwischen R und R! in

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924
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TScc bietet. Damit ist dieser Mecha-
nismus eine Mischung aus den bei-
den in Schema 8 gezeigten fritheren
Vorschldgen.

Ein dhnlicher Reaktionsweg wur-
de fiir die S\2-Substitution eines
Epoxids mit einem Lithiumorgano-
cuprat-Cluster gefunden.'¥! Anders
als bei der Reaktion von MeBr ist
die Konfiguration des elektrophilen
Kohlenstoffzentrums bereits im
Ubergangszustand invertiert, was
die Erkldrung fiir die bevorzugte
trans-diaxiale Epoxidoffnung liefert, die bei Synthesestudien
vielfach beobachtet wurde. Der Ubergangszustand der Sy2-
Reaktion von Cyclohexenoxid ist in Gleichung (19) gezeigt.

Abbildung 8. LMO des
Ubergangszustands ~ bei
der S\2-Reaktion von
Me,CulLi - LiCl mit MeBr.

L
o

&) t

A _
RocuListicl  [R I;7H o
B ™
AR

. le (19)

R

leAQ7

Cu—R

4.4. Orbitalwechselwirkungen bei
Organocupratreaktionen

Die theoretische Analyse von Nakamura und Morokuma
hat hinsichtlich der Geometrie der nucleophilen C-Cu-C-
Einheit einen sehr interessanten Unterschied zwischen den
Additionsreaktionen und der Sy2-Alkylierungsreaktion auf-
gezeigt. Wie in Abschnitt 2 ausgefiihrt, ist die C-Cu-C-Einheit
in stabilen zweifach koordinierten Organocuprat(l)-Ionen
ausnahmslos linear. Da das HOMO eines linearen [R,Cu] -
Molekiils im Wesentlichen ein Kupfer-3d,-Orbital ist,!* 2!
eignet sich die lineare C-Cu-C-Gruppe fiir eine Wechselwir-
kung mit dem o*-Orbital von MeBr (Abbildung 9a).?1 Ein
Abwinkeln der C-Cu-C-Einheit auf weniger als 150° hat ein
Mischen des Kupfer-3d,,-Orbitals mit dem Methyl-2p-Orbital
zum neuen HOMO des Cuprats (Abbildung 9b) zur Folge,
das sich jetzt fiir die Wechselwirkung mit dem st*-Orbital von

a) HOMO b) .
' Cu
c 1 \
Br g H
0*(C-2) ™ (C=C)

Abbildung 9. Orbitalwechselwirkungen zwischen [R,Cu]~ und Substraten
in a)einer frithen Stufe der Reaktion mit Methylbromid und b) der
Bildung eines m-Komplexes mit einem Acetylen oder Olefin.
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Enonen und Acetylenen eignet. Der durch das Abwinkeln
verursachte Energieverlust (ca. 20 kcalmol™! fiir einen 120°-
Winkel) wird durch den durch Riickbindung erzielten Ener-
giegewinn weitgehend kompensiert.

Die obige Analyse fiir Kupfer gilt auch fiir das zur gleichen
Elementklasse gehorende Gold, das jedoch wesentlich stabi-
lere Bindungen zu Kohlenstoff bildet™% und daher reaktions-
unfihig ist. Die d-Orbitale von Zink(11), dem Hauptgruppen-
nachbarn von Kupfer, dagegen liegen zu tief, als dass
Organozinkverbindungen die gleiche Nucleophilie aufweisen
koénnten wie Organokupferverbindungen.!!)

4.5. Die Rolle der Clusterstruktur bei Cupratreaktionen

Aus den vorgestellten experimentellen und theoretischen
Daten kristallisieren sich mehrere wichtige Merkmale von
Cupratstrukturen und -reaktionsmechanismen heraus.

1) Der C-Cu-C-Winkel in einem kovalenten [R,Cu] -Frag-
ment betrdgt in stabilen Zustinden immer anndhernd
180°.2U In Ethern liegt R,CuLi in Form hoherer Aggregate
vor, die Li-R-Bindungen mit nichtganzzahliger Bindungs-
ordung enthalten.[”” 136l Tn Kristallen von cyclischen Oli-
gomeren und hoheren Polymeren ldsst sich immer ein
neutrales Fragment RCuRLi identifizieren (vgl. Sche-
ma 4). Abhingig vom reagierenden Elektrophil (o* oder
n*) kommt entweder die lineare oder die gewinkelte
Konformation der C-Cu-C-Einheit bei nucleophilen Re-
aktionen zum Einsatz (siche Abbildung 9).2!]

Wegen der nichtganzzahligen R-Li-Bindungsordnung!'*’]
konnen Cluster und Polymere reversibel offene Cluster
bilden, die das ungesittigte Substrat iiber eine Mehr-
zentrenbindung einfangen (vgl. Schemata 10 und 11).
Lithiumkationen unterstiitzen den Elektronenfluss vom
Cuprat zum Elektrophil; damit ein solches Zusammen-
wirken moglich wird, kann ein Cluster mit bestimmter
GroBe erforderlich sein. Andere Lewis-saure Metalle als
Lithium (z.B. Zn") spielen wahrscheinlich eine #dhnliche
Rolle. Die elegante molekulare Anordnung in den Reak-
tionen von Me,CuLi-Clustern kommt in Abbildung 10
zum Ausdruck.

2)

b CY
o ']
1 @
-

90 -

_I' a L _..I

'H_:-" & s §

. o

Abbildung 10. Dreidimensionale ~ Ansicht des Ubergangszustands

(B3LYP) von A) (Me,CuLi), mit Cyclohexenon, B) (Me,CuLi), mit
Methylbromid und C) Me,CuLi-LiCl mit Ethylenoxid. Farben: Cu=
dunkelgriine, Li=orangefarbene, Cl=hellgriine, O =rote, Br=rote,
schraffierte, C = grof3e blaue, H=Kkleine blaue Kugeln.

3) Eine C-Cu'-Bindung ist eine stabile kovalente Bindung
und als solche nur schwer zu spalten.”® Nach der
Ladungstibertragung vom Cuprat(i) auf das Substrat wird
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die Spaltung der resultierenden R-Cu™-Bindung hingegen
zu einer leichten Ubung. Bei der reduktiven Eliminie-
rungsreaktion entsteht wieder RCu!, das sich an weiteren
Katalysecyclen beteiligen kann. Daher wird bei kupferka-
talysierten Reaktionen ein Uberschuss des Anions R~ mit
RCu reagieren und so die notwendige Cupratspezies
regenerieren.

Die Acetylencarbocuprierung und die konjugierte Addi-
tion wurden frither als zwei verschiedene Reaktionen
angesehen; wie jetzt jedoch gezeigt wurde, verlaufen sie im
Wesentlichen nach dem gleichen Reaktionsmechanismus.
Dank der theoretischen Untersuchungen von Nakamura
und Morokuma steht die Verwandtschaft zwischen Car-
bocuprierung, konjugierter Addition, Sy2'-Allylierung!
und Sy2-Alkylierung heute fest.

Herausragendes Ergebnis der theoretischen Analyse der
Cupratchemie ist es, die entscheidende Rolle aufgezeigt zu
haben, die die offene Konformation der Polymetallcluster
spielt. Sowohl priparativ als auch mechanistisch orien-
tierte Chemiker zeigen grofles Interesse an Polymetall-
clustern im Zusammenhang mit einer Reihe von Syn-
thesereaktionen. 210214

Zusammenfassung und Ausblick

»Warum denn Kupfer?“ Die Einzigartigkeit der Organo-

kupferchemie ist vor allem darauf zuriickzufiihren, dass
Kupfer auf der Grenzlinie zwischen Hauptgruppen- und
Ubergangsmetallen liegt. Ein Vergleich der benachbarten
Elemente Ni’, Cul, Ag!, Au' und Zn", die sdmtlich d%-
Konfiguration haben, mag instruktiv sein. Die Energieniveaus
der 3d-Orbitale liegen bei Kupfer() wesentlich hoher als bei
Zink(11) und werden beim Mischen mit dem 2p-Orbital des
Alkylliganden ([R,Cu]™-Bildung) sogar noch weiter angeho-
ben.'>-21l Ein Redoxsystem analog dem Cu!/Cu™-System ist
bei Zink() nicht moglich. Organonickel- und -silberspezies
sind weniger stabil und daher viel schwieriger zu synthetisie-
ren als Organokupfer(l)-Reagentien. Organogold(i)-Verbin-
dungen wiederum sind zu stabil, um fiir Synthesen von Nutzen
zu sein. Der C-Cu-C-Winkel ist mit der Reaktivitdt der
Diorganocuprate() eng verkniipft; die Lewis-Sdure (hiufig
Li") bietet in den Cupratclustern eine Push-pull-Unterstiit-
zung fiir die Ladungsiibertragung von Cu! auf das Elektrophil.
Die sich aus Rechnungen ergebende Vielfalt an Koordina-
tionsstrukturen deutet darauf hin, dass die Organokupferche-
mie eine ,,supramolekulare Chemie“ ist, die Chemiker lange
Zeit genutzt haben, ohne dies zu wissen. Zahlreiche weitere
Aspekte der Organokupferchemie warten noch auf mecha-
nistische Untersuchungen. Die Bedeutung von R;Cu'-Spe-
zies wurde inzwischen zweifelsfrei erkannt;/*! ihnen muss in
den kiinftigen Untersuchungen zu mechanistischen und
praparativen Aspekten der Organokupferchemie mehr Auf-
merkamkeit geschenkt werden.

Wir danken Prof. Keiji Morokuma fiir die fruchtbare
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schaft, Kultur und Sport) fiir finanzielle Unterstiitzung durch

3920

ein Grant-in-Aid for Scientific Research on Priority Area
(No. 283, Innovative Synthetic Reactions). Ein Teil der Arbeit
wurde im Rahmen des JSPS/NSF Cooperative Research
Program durchgefiihrt. E.N. dankt der Colorado State Uni-
versity fiir den Syntex Distinguished Lectureship, der ihn zu
dieser Ubersicht stimulierte. S.M. dankt dem JSPS fiir ein
Postdoc-Stipendium.

Eingegangen am 18. August 1999,
verdnderte Fassung am 14. Februar 2000 [A 358]
Ubersetzt von Dr. Elke Buchholz, Aachen

a) J. G. Bednorz, K. A. Miiller, Z. Phys. B 1986, 64, 189-193; b) L.

(1

[2]

[4
[s
6

(7]

(14]

(15]
[16]
(17]
(18]
(19]

[20]

Gao, Y. Y. Xue, F. Chen, Q. Xiong, R. L. Meng, D. Ramirez, C. W.
Chu, J. H. Eggert, H. K. Mao, Phys. Rev. B 1994, 50, 4260.

a) S. J. Lippard, Science 1995, 268, 996 —997; b) N. Kitajima, Y. Moro-
oka, Chem. Rev. 1994, 94, 737-757; c) M. J. Henson, P. Mukherjee,
D. E. Root, T. D. P. Stack, E. I. Solomon, J. Am. Chem. Soc. 1999,
121,10332-10345, zit. Lit.

J. F. Normant, Synthesis 1972, 63 -80; G. H. Posner, An Introduction
to Synthesis Using Organocopper Reagents, Wiley, New York, 1980;
Y. Yamamoto, Angew. Chem. 1986, 98, 945 —-957; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1986, 25, 947 -959.

E. Nakamura, Synlett 1991, 539 —547.

B. H. Lipshutz, S. Sengupta, Org. React. 1992, 41, 135-631.

a) Organocopper Reagents (Hrsg.: R. J. K. Taylor), Oxford Univer-
sity Press, Oxford, 1994; b) B.H. Lipshutz in Comprehensive
Organometallic Chemistry II, Vol. 12 (Hrsg: E. W. Abel, F. G. A.
Stone, G. Wilkinson), Pergamon, Oxford, 1995, S.59-130; c) N.
Krause, A. Gerold, Angew. Chem. 1997, 109, 194-213; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 186—204; d) Y. Ibuka, Y. Yamamoto,
Synlett 1992, 769-777.

a) G. H. Posner, Org. React. 1972, 19, 1-113; b) J. A. Kozlowski in
Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 4 (Hrsg.: B.M. Trost, I
Fleming, M. F. Semmelhack), Pergamon, Oxford, 1991, S. 169—-198;
c¢) P. Perlmutter, Conjugate Addition Reactions in Organic Synthesis,
Pergamon, Oxford, 1992.

J. F. Normant, A. Alexakis, Synthesis 1981, 841 -870.

a) G. H. Posner, Org. React. 1975, 22, 253-400; b) J. M. Klunder,
G. H. Posner in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 3 (Hrsg.:
B. M. Trost, I. Fleming, G. Pattenden), Pergamon, Oxford, 1991,
S. 207 -239.

J. A. Marshall, Chem. Rev. 1989, 89, 1503 -1511.

M. S. Kharasch, P. O. Tawney, J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2308 -
2315.

J. P. Collman, L. S. Hegedus, J. R. Norton, R. G. Finke, Principles and
Applications of Organotransition Metal Chemistry, 2. Aufl., Univer-
sity Science Books, Mill Valley, CA, 1987, Kap. 14.

a) A. E. Jukes, Adv. Organomet. Chem. 1974, 12, 215-322; G.
van Koten, J. G. Noltes in Comprehensive Organometallic Chemistry,
Vol. 2 (Hrsg.: G. Wilkinson, F. G. A. Stone), Pergamon, Oxford,
1982, S. 709-763; b) G. van Koten, S. L. James, J. T. B. H. Jastrzebski
in Comprehensive Organometallic Chemistry 11, Vol. 3 (Hrsg: E. W.
Abel, F. G. A. Stone, G. Wilkinson), Pergamon, Oxford, 1995, S. 57 -
133 ¢) P. P. Power, Prog. Inorg. Chem. 1991, 39, 75-11.

R. A.J. Smith, A.S. Vellekoop in Advances in Detailed Reaction
Mechanisms, Vol. 3 (Hrsg.: J. M. Coxon), JAI, Greenville, CT, 1994,
S. 79-130.

E. Nakamura, S. Mori, M. Nakamura, K. Morokuma, J. Am. Chem.
Soc. 1997, 119, 4887 —4899.

E. Nakamura, S. Mori, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
4900 -4910.

E. Nakamura, S. Mori, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
8273 -8274.

S. Mori, E. Nakamura, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
7294 -7307.

S. Mori, E. Nakamura, J. Mol. Struct. (Theochem) 1999, 461 —462,
167-175.

S. Mori, E. Nakamura, Chem. Eur. J. 1999, 5, 1534 -1543.

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924



AUFSATZE

Organokupferchemie

[21] S. Mori, E. Nakamura, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5319-5322; S. [52] P. Knochel, R. D. Singer, Chem. Rev. 1993, 93, 2117 -2188.
Mori, A. Hirai, M. Nakamura, E. Nakamura, Tetrahedron 2000, 56, [53] E. Nakamura in Organometallic Chemistry, A Manual (Hrsg.: M.
2805 -2807. Schlosser), 2. Aufl., Wiley, New York, in Vorbereitung.

[22] E. Nakamura, M. Yamanaka, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 8941 — [54] M. Arai, E. Nakamura, B. H. Lipshutz, J. Org. Chem. 1991, 56, 5489 —
8942. 5491.

[23] E. Nakamura, M. Yamanaka, S. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, [55] B. H. Lipshutz, E. L. Ellsworth, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7440 -

(24]
(23]

[26]
(27]
(28]
(29]

(30]

(31]
(32]

(33]
(34]
(3]
(36]
(37]
(38]
[39]
(40]
(41]
(42]
(43]
(44]
(45]
[46]
(47]

(48]

(49]

(50]

(51]

1826-1827.

J. Munch-Petersen, J. Org. Chem. 1957, 22, 170-176.

H. Gilman, R. G. Jones, L. A. Woods, J. Org. Chem. 1952, 17,1630 —
1634.

G. Costa, A. Camus, L. Gatti, N. Marsich, J. Organomet. Chem. 1966,
5,568-572.

H. O. House, W. L. Respess, G. M. Whitesides, J. Org. Chem. 1966,
31,3128 -3141.

E.J. Corey, G. H. Posner, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 3911-3912;
E. J. Corey, G. H. Posner, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5615-5616.
G. M. Whitesides, W. F. Fischer, Jr., J. San Filippo, Jr., R. W. Bashe,
H. O. House, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 4871 -4882.

R. Anderson, C. A. Henrick, J. B. J. Siddall, J. Am. Chem. Soc. 1970,
92, 735-737; R.J. Anderson, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 4978 —
4980; R. W. Herr, C. R. Johnson, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 4980 —
4981; J. Staroscik, B. Rickborn, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 3046 —
3047; D. M. Wieland, C. R. Johnson, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93,
3047 -3049.

Vgl. H. L. Goering, S. Kantner, J. Org. Chem. 1981, 46, 2144 -2148.
A. Alexakis, J. Normant, J. Villiéras, Tetrahedron Lett. 1976, 3461 —
3462.

B. H. Lipshutz, J. A. Kozlowski, C. M. Breneman, J. Am. Chem. Soc.
1985, 107, 3197 -3204.

a) T. Mukaiyama, K. Narasaka, K. Banno, Chem. Lett. 1973, 1011 -
1014; b) T. Mukaiyama, K. Banno, K. Narasaka, J. Am. Chem. Soc.
1974, 96, 7503 —7509.

a) K. Maruyama, Y. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 8068 —
8070; b) Y. Yamamoto, K. Maruyama, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100,
3240-3241.

A. B. Smith III, P.J. Jerris, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 194-195.
B. H. Lipshutz, E. L. Ellsworth, S. H. Dimock, J. Am. Chem. Soc.
1990, 712, 5869 -5871.

Y. Horiguchi, E. Nakamura, I. Kuwajima, J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 6257 -6265.

E. Nakamura, I. Kuwajima, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3368 —337.
J. Enda, I. Kuwajima, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5495 —550.

E. Nakamura, S. Matsuzawa, Y. Horiguchi, I. Kuwajima, Tetrahedron
Lett. 1986, 27, 4029 —4032.

E. J. Corey, N. W. Boaz, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6015-6018; E. J.
Corey, N. W. Boaz, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6019 —6022.

A. Alexakis, J. Berlan, Y. Besace, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1047 —
1050.

Y. Horiguchi, S. Matsuzawa, E. Nakamura, I. Kuwajima, Tetrahedron
Lett. 1986, 27, 4025 -4028; S. Matsuzawa, Y. Horiguchi, E. Nakamu-
ra, I. Kuwajima, Tetrahedron 1989, 45, 349-362.

R.J. Linderman, A. Godfrey, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4553.

E. Nakamura in Organocopper Reagents (Hrsg.: R.J. K. Taylor),
Oxford University Press, Oxford, 1994, Kap. 6, S. 129-142.

E. Nakamura, S. Aoki, H. Oshino, I. Kuwajima, J. Am. Chem. Soc.
1985, 109, 8056 —8066.

Ubersichten: a) E. Nakamura, J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1989, 47,
931-938; b) ,,Metal Homoenolates“: I. Kuwajima, E. Nakamura in
Comprehensive Organic Synthesis, Vol.2 (Hrsg.: B.M. Trost, L
Fleming, C.H. Heathcock), Pergamon, Oxford, 1991, Kap. 1.14;
c) M. Nakamura, E. Nakamura, J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1998, 56,
632644,

E. Nakamura, I. Kuwajima, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 7360-7361;
E. Nakamura, H. Oshino, I. Kuwajima, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
3745-3755.

a) Y. Tamaru, H. Ochiai, T. Nakamura, Z. Yoshida, Angew. Chem.
1987, 99, 1193-1195; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 1157 —
1159; b) Y. Tamaru, H. Ochiai, F. Sanda, Z.-i. Yoshida, Tetrahedron
Lett. 1985, 26, 5529 —5532; ¢) Y. Tamaru, H. Ochiai, T. Nakamura, K.
Tsubaki, Z. Yoshida, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5559 —5562.

a) P. Knochel, M. C. P. Yeh, S. C. Berk, J. Talbert, J. Org. Chem. 1988,
53,2390; b) P. Knochel, Synlett 1995, 393 —403.

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924

(64]

(65]
[66]
[67]

(68]
[69]

[70]
(7]

[72]

(73]

[74]

[75]
[76]

[77]

(78]

7441.

B. H. Lipshutz, E. L. Ellsworth, S. H. Dimock, J. Am. Chem. Soc.
1990, 712, 5869 —-5871.

T. Ibuka, H. Minakata, Synth. Commun. 1980, 10, 119-125.

M. Arai, B. H. Lipshutz, E. Nakamura, Tetrahedron 1992, 48, 5709 -
5718.

] A. Alexakis, J. F. Normant, Isr. J. Chem. 1984, 24, 113-117.
] A.T. Stoll, E.-i. Negishi, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5671 -5674.
] J. Berlan, J. Besace, E. Stephan, P. Cresson, Tetrahedron Lett. 1985,

26, 5765-5768.

E. Nakamura, M. Isaka, S. Matsuzawa, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
1297 -1298.

a) B. E. Rossiter, N. M. Swingle, Chem. Rev. 1992, 92,771 -806;b) T.
Kanai, Y. Nakagawa, K. Tomioka, J. Syn. Org. Chem. Jpn. 1996, 35,
474-480; ¢) G. van Koten, Pure Appl. Chem. 1994, 66, 1455-1462;
d) A. Alexakis, J. C. Frutos, P. Mangeney, Tetrahedron: Asymmetry
1993, 4, 2427-2430; e) A. Alexakis in Transition Metal Catalysed
Reactions (Hrsg.: S.-1. Murahashi, S. G. Davies), Blackwell Science,
Oxford, GroBbritannien, 1999, S. 303.

a) B. L. Feringa, M. Pineschi, L. A. Arnold, R. Imbos, A.H. M.
de Vries, Angew. Chem. 1997, 109, 2733 -2736; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1997, 36, 2620-2623; b) A. K. H. Knébel, 1. H. Escher, A.
Pfaltz, Synlett 1997, 1429-1431; c) R. Naasz, L. A. Arnold, M.
Pineschi, E. Keller, B. L. Feringa, J. Am. Chem. Soc.1999, 121,1104 -
1105.

M. Sawamura, H. Iikura, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
12850-12851.

M. Sawamura, H. likura, A. Hirai, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc.
1998, 120, 8285 —8286.

H. Iikura, S. Mori, M. Sawamura, E. Nakamura, J. Org. Chem. 1997,
62, 7912-7913.

H. O. House, Acc. Chem. Res. 1976, 9, 59-67.

J. Berlan, J.-P. Battioni, K. Koosha, Tetrahedron Lett. 1976, 3351 —
3354; K. Koosha, J. Berlan, M.-L. Capmau, W. Chodkiewicz, Bull.
Chim. Soc. Fr. 1975, 1284-1291; K. Koosha, J. Berlan, M.-L.
Capmau, W. Chodkiewicz, Bull. Chim. Soc. Fr. 1975, 1291 -1294; J.
Berlan, J.-P. Battioni, K. Koosha, Bull. Chim. Soc. Fr. I1 1978, 183 —
190; J. Berlan, J.-P. Battioni, K. Koosha, J. Organomet. Chem. 1978,
152,359-365; J. Berlan, K. Koosha, J. Organomet. Chem. 1978, 153,
99-106; J. Berlan, K. Koosha, J. Organomet. Chem. 1978, 153, 107 —
113.

E.J. Corey, D.J. Beames, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7210-7211.
a) E. J. Corey, D. M. Floyd, B. H. Lipshutz, J. Org. Chem. 1978, 43,
3418-3420; b) H. O. House, M. J. Umen, J. Org. Chem. 1973, 38,
3893-3901; c) W. H. Mandeville, G. M. Whitesides, J. Org. Chem.
1974, 39, 400-405.

a) J. P. Gorlier, L. Hamon, J. Levisalles, J. Wagnon, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1973, 88; b) B. H. Lipshutz, R. S. Wilhelm, J. A.
Kozlowski, Tetrahedron 1984, 40, 5005 —5038.

S. H. Bertz, G. Dabbagh, G. M. Villacorta, J. Am. Chem. Soc. 1982,
104, 5824 -5826; siche zum Vergleich: G. H. Posner, C. E. Whiten,
Tetrahedron Lett. 1973, 1815-1818; G. H. Posner, C. E. Whiten, J. J.
Sterling, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7788 —7800.
Magnesiumhaltige Organocuprate: J. Drouin, F. Leyendecker, J.-M.
Conia, New. J. Chem. 1978, 2,267 -270; F. Leyendecker, J. Drouin, J.-
M. Conia, New. J. Chem. 1978, 2, 271 -274.

C. Ouannes, G. Dressaire, Y. Langlois, Tetrahedron Lett. 1977, 815—
818.

S. H. Bertz, C. P. Gibson, G. Dabbagh, Organometallics 1988, 7,227 —
232.

A. Alexakis, D. Jachiet, J. F. Normant, Tetrahedron 1986, 42, 5607 —
5619; A. Ghribi, A. Alexakis, J. F. Normant, Tetrahedron Lett. 1984,
25, 3075-3078; A. Ghribi, A. Alexakis, J. F. Normant, Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 3079 -3082.

S. Flemming, J. Kabbara, K. Nickisch, J. Westermann, J. Mohr,
Synlett 1995, 183 -185.

3921



AUFSATZE

(791

(80]

[81]
[82]
[33]
[84]

[85]

(6]

(87]
(38]
(39]
[90]
(1]

[92]

(93]

[94]

(95]

[96]

[97]

(98]

[99]

[100]
[101]
[102]

[103]
[104

[105]

3922

E. Nakamura und S. Mori

S. Matsuzawa, M. Isaka, E. Nakamura, I. Kuwajima, Tetrahedron
Lett. 1989, 30, 1975-1978; M. Arai, T. Nemoto, Y. Ohashi, E.
Nakamura, Synlett 1992, 309 -310.

Fiir einige mechanistische Vorschlidge siehe: a) B. H. Lipshutz, S. H.
Dimock, B. James, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9283 -9284;b) S. H.
Bertz, G. Miao, B. E. Rossiter, J. P. Snyder, J. Am. Chem. Soc. 1995,
117, 11023-11024; c) S. H. Bertz, A. Chopra, M. Eriksson, C. A.
Ogle, P. Seagle, Chem. Eur. J. 1999, 5, 2680-2691.

Y. Horiguchi, M. Komatsu, I. Kuwajima, Tetrahedron Lett. 1989, 30,
7087 -7090.

B. H. Lipshutz, D. H. Aue, B. James, Tetrahedron Lett. 1996, 37,
8471-8474.

M. Eriksson, A. Johansson, M. Nilsson, T. Olsson, J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 10904 —-10905.

M. Bergdahl, E.-L. Lindstedt, M. Nilsson, T. Olsson, Tetrahedron
1988, 44, 2055 -2062.

a) E. C. Ashby, J. Lin, J. J. J. Watkins, J. Org. Chem. 1977, 42, 1099 —
1102; b) E.C. Ashby, J.J. Lin, J. Org. Chem. 1977, 42, 2805-
2808.

a) H. Westmijze, H. Kleijn, J. Meijer, P. Vermeer, Recl. Trav. Chim.
Pays-Bas 1981, 100, 98-102; b) D.L.J. Clive, V. Farina, P. L.
Beaulieu, J. Org. Chem. 1982, 47,2572 -2582.

T. L. Macdonald, W. C. Still, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 52805281
W. C. Still, T. L. Macdonald, Tetrahedron Lett. 1976, 31, 2659 —2662.
E. C. Ashby, J.J. Watkins, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5312-5317.
S. H. Bertz, G. Dabbagh, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3668 —3670.
M. M. Olmstead, P. P. Power, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4135—
4136.

F. Olbrich, J. Kopf, E. Weiss, Angew. Chem. 1993, 105, 1136; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1077-1079.

a) B. H. Lipshutz, R.S. Wilhelm, J. A. Kozlowski, Synthesis 1987,
325-341; b) B. H. Lipshutz, R.S. Wilhelm, D. M. Floyd, J. Am.
Chem. Soc. 1981, 103, 7672-7674; c) B. H. Lipshutz, J. Kozlowski,
R.S. Wilhelm, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2305-2307; d) B. H.
Lipshutz, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 127-130; e) B. H. Lipshutz, K.
Siegmann, E. Garcia, F. Kayser, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9276 —
9282.

S. H. Bertz, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4031 -4032; S. H. Bertz, J.
Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5470-5471; S. H. Bertz, Chem. Eng. News
1997, 75(15), 4.

S. H. Bertz, K. Nilsson, 0. Davidson, J. P. Snyder, Angew. Chem.
1998, 110, 327-331; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 314-317.

B. H. Lipshutz, S. Sharma, E. L. Ellsworth, J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 4032-4034; B. H. Lipshutz, B. James, J. Org. Chem. 1994, 59,
7585-17587.

a) T. Stemmler, J. E. Penner-Hahn, P. Knochel, J. Am. Chem. Soc.
1993, 715, 348-350; b) T. M. Barnhart, H. Huang, J. E. Penner-
Hahn, J. Org. Chem. 1995, 60, 4310-4311.

T. L. Stemmler, T. M. Barnhart, J. E. Penner-Hahn, C. E. Tucker, P.
Knochel, M. Bohme, G. Frenking, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
12489-12497.

B. H. Lipshutz, K. L. Stevens, B. James, J. G. Pavlovich, J. P. Snyder, J.
Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6796 -6797; B. H. Lipshutz, J. Keith, D. J.
Buzard, Organometallics 1999, 18, 1571 -1574.

a) J. P. Snyder, D. P. Spangler, J. R. Behling, B. E. Rossiter, J. Org.
Chem. 1994, 59, 2665-2667; b) J. P. Snyder, S.H. Bertz, J. Org.
Chem. 1995, 60, 4312 -4313; c) H. Huang, K. Alvarez, Q. Cui, T. M.
Barnhart, J. P. Snyder, J. E. Penner-Hahn, J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 8808 —8816; Berichtigung: H. Huang, K. Alvarez, Q. Cui, T. M.
Barnhart, J. P. Snyder, J. E. Penner-Hahn, J. Am. Chem. Soc. 1996,
118,12252.

G. Boche, F. Bosold, M. Marsch, K. Harms, Angew. Chem. 1998, 110,
1779-1781; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1684 —1686.

C. M. P. Kronenburg, J. T. B. H. Jastrzebski, A. L. Spek, G. van Ko-
ten, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9688 —9689.

S. H. Bertz, G. Dabbagh, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1982, 1030 —
1032.

S. H. Bertz, G. Miao, M. Eriksson, Chem. Commun. 1996, 815 -816.
T. A. Mobley, F. Miiller, S. Berger, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
1333 -1334.

N. Krause, Angew. Chem. 1999, 111, 83-85; Angew. Chem. Int. Ed.
1999, 38, 79-81.

[106]

[107]
[108]

[109]
[110]
[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]
[120]

[121]
[122]
[123]
[124]
[125]
[126]
[127]
[128]
[129]
[130]
[131]

[132]
[133]

[134]

[135]

[136]
(137]
(138]
(139]
[140]

[141]

J. A. Cabezas, A.C. Oechlschlager, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
3878 -3886.

W. C. Still, J. A. Schneider, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1035-1038.
G. M. Whitesides, J. SanFilippo, Jr., C. P. Casey, E. J. Panek, J. Am.
Chem. Soc. 1967, 89, 5302 —5303.

G. H. Posner, J.-S. Ting, C. M. Lentz, Tetrahedron 1976, 32, 2281 —
2287.

P. Kocienski, S. Wadman, K. Cooper, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
2363 -2365.

G. V. Buxton, J. C. Green, J. Chem. Soc. Faraday Trans. 1978, 74,
697 -714.

J. K. Kochi, Acc. Chem. Res. 1974, 7, 351 -360; zum Vergleich siehe:
I. Ryu, M. Ando, A. Ogawa, S. Murai, N. Sonoda, J. Am. Chem. Soc.
1983, 105, 7192-7194.

Metastabile Dimethylgold(i)-Cluster wurden kiirzlich abgefangen;
siche: D. Zhu, S. V. Lindeman, J. K. Kochi, Organometallics 1999, 18,
2241 -2248.

P.S. Coan, K. Folting, J. C. Huffman, G. Caulton, Organometallics
1989, 8,2724-2728; R. Lingnau, J. Strihle, Angew. Chem. 1988, 100,
409; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 436.

S. Sakaki, Y. Musashi, Inorg. Chem. 1995, 34, 1914-1923.

M. D. Janssen, M. A. Corsten, A. L. Spek, D. M. Grove, G. van Ko-
ten, Organometallics 1996, 15, 2810 -2820.

M. E. Lappert, R. Pearce, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1973, 24—
25; J. A. 1. Jarvis, R. Pearce, M. F. Lappert, J. Chem. Soc. Dalton
Trans. 1977, 999 —1003.

M. M. Olmstead, P. P. Power, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8008 —
8014.

C.-S. Hwang, P. P. Power, Organometallics 1999, 18, 697 —700.

H. Hope, M. M. Olmstead, P. P. Power, J. Sandell, X. Xu, J. Am.
Chem. Soc. 1985, 107, 4337 -4338.

a) J. P. Snyder, G. E. Tipsword, D.J. Spangler, J. Am. Chem. Soc.
1992, 114, 1507 -1510; b) siehe auch Lit. [99a].

S. F. Martin, J. R. Fishpaugh, J. M. Power, D. M. Giolando, R. A.
Jones, C. M. Nunn, A. H. Cowley, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
7226 -7228.

C.-S. Hwang, P. P. Power, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6409 —6410.
G. van Koten, J. G. Noltes, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972,
940-941.

R. G. Pearson, C. D. Gregory, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 4098 —
4104.

G. van Koten, J. T. B. H. Jastrzebski, F. Muller, C. H. Stam, J. Am.
Chem. Soc. 1985, 107, 697 —698.

N. P. Lorenzen, E. Weiss, Angew. Chem. 1990, 102, 322 -324; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 300—-302.

M. M. Olmstead, P.P. Power, Organometallics 1990, 9, 1720—
1722.

Die 3D-Strukturen stammen aus einer Suche im Cambridge Struc-
tural Database System vom April 1999.

H. Huang, C. H. Liang, J. E. Penner-Hahn, Angew. Chem. 1998, 110,
1628-1630; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1564 — 1566.

S. I. Khan, P. G. Edwards, H. S. H. Yuan, R. Bau, J. Am. Chem. Soc.
1985, 107, 1682 -1684.

E. Nakamura, J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1993, 51, 985—994.

B. H. Lipshutz, J. Keith, D.J. Buzard, Organometallics 1999, 18,
1571-1574.

T. M. Barnhart, H. Huang, J. E. Penner-Hahn, J. Org. Chem. 1995, 60,
4310-4311.

A. Gerold, J. T. B. H. Jastrzebski, C. M. P. Kronenburg, N. Krause, G.
van Koten, Angew. Chem. 1997, 109, 778-780; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1997, 36, 755-757.

T. Stemmler, J. E. Penner-Hahn, P. Knochel, J. Am. Chem. Soc. 1993,
115, 348-350.

S. H. Bertz, A.S. Vellekoop, R. A.J. Smith, J. P. Snyder, Organo-
metallics 1995, 14, 1213 -1220.

M. Bohme, G. Frenking, M. T. Reetz, Organometallics 1994, 13,
4237-4245.

G. Fraenkel, M. Henrichs, J. M. Hewitt, B. M. Su, M. J. Geckele, J.
Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3345 —3350.

J. Heinzer, J. F. M. Oth, D. Seebach, Helv. Chim. Acta 1985, 68,
1848 -1862.

G. Hallnemo, C. Ullenius, Tetrahedron 1983, 39, 1621 —1625.

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924



AUFSATZE

Organokupferchemie

[142] C.L. Kingsbury, R. A.J. Smith, J. Org. Chem. 1997, 62, 4629 —4634; [174] Y. Yamamoto, S. Nishii, T. Ibuka, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 617 -
C. L. Kingsbury, R. A. J. Smith, J. Org. Chem. 1997, 62, 7637 -7643. 618.

[143] C.L. Kingsbury, K. S. Sharp, R. A. J. Smith, Tetrahedron 1999, 55, [175] Y. Chounan, H. Horino, T. Ibuka, Y. Yamamoto, Bull. Chem. Soc.
14693 -14700. Jpn. 1997, 50, 1953 -1959.

[144] C. Kappenstein, R. P. Hugel, Inorg. Chem. 1978, 17, 1945-1949; P. [176] C.T. Wigal, J. R. Grunwell, J. Hershberger, J. Org. Chem. 1991, 56,

[145]

[146]

[147]
[148]

[149]

[150]
[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157

[158]
[159]
[160]
[161]

[162]

Chaudhuri, K. Oder, K. Wieghardt, J. Weiss, J. Reedijk, V. Hinrichs, J.
Wood, A. Ozarowski, H. Stratemaier, D. Reinen, Inorg. Chem. 1986,
25, 2951-2958; J. Cernak, J. Chomic, C. Kappenstein, M. Dunaj-
Jurco, Z. Kristallogr. 1994, 209, 43.

a) M. A. Willert-Porada, D. J. Burton, N. C. Baenziger, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1989, 1633-1634; b) D. Naumann, T. Roy, K.-F.
Tebbe, W. Crump, Angew. Chem. 1993, 105, 1555-1556; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32,1482 -1483; c) R. Eujen, B. Hoge, D. J.
Brauer, J. Organomet. Chem. 1996, 519, 7-20.

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) J. P.
Snyder, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11025-11026.

J. P. Snyder, Angew. Chem. 1995, 107, 112-113; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1995, 34, 80-81.

M. Kaupp, H. G. von Schnering, Angew. Chem. 1995, 107, 1076;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 986.

J. P. Snyder, Angew. Chem. 1995, 107,1076 —1077; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1995, 34, 986 —987; zum Vergleich siehe: J. K. Bera, A. G.
Samuelson, J. Chandrasekhar, Organometallics 1998, 17, 4136 —4145.
R. A. Poirier, G. A. Ozin, D. F. Mcintosh, G. Csizmadia, R. Daudel,
Chem. Phys. Lett. 1983, 191, 221 -229.

T. Ziegler, V. Tschinke, A. Becke, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1351 -
1358.

A. E. Dorigo, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4635—
4643; A.E. Dorigo, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
6524 -6536.

E. Nakamura, Y. Miyachi, N. Koga, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc.
1992, 114, 6686—6692; E. Nakamura, M. Nakamura, Y. Miyachi, N.
Koga, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 99-106.

C. W. Bauschlicher, Jr., S. R. Langhoff, H. Partridge, L. A. Barnes, J.
Chem. Phys. 1989, 91, 2399-2411.

I. Antes, G. Frenking, Organometallics 1995, 14, 4263 —4268; siche
zum Vergleich: M. Bohme, G. Frenking, Chem. Phys. Lett. 1994, 224,
195-199.

P. Belanzoni, M. Rosi, A. Sgamellotti, E. J. Baerends, C. Floriani,
Chem. Phys. Lett. 1996, 257, 41 -48.

C. Sosa, J. Andzelm, B. C. Elkin, E. Wimmer, K. D. Dobbs, D. A.
Dixon, J. Phys. Chem. 1992, 96, 6630 - 6636.

M. Bohme, G. Frenking, M. T. Reetz, Organometallics 1994, 13,
4237-4245.

H. O. House, W. L. Respess, G. M. Whitesides, J. Org. Chem. 1966,
31,3128-3141.

K. Yamamoto, H. Ogura, J.-i. Jukuta, H. Inoue, K. Hamada, Y.
Sugiyama, S. Yamada, J. Org. Chem. 1998, 63, 4449 —4458.

H. O. House, M.J. Umen, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5495—
5497.

J. Munch-Petersen, C. Bretting, P. M. Jgrgensen, S. Refu, V. K. An-
dersen, Acta Chem. Scand. 1961, 15, 277-292; siche auch
Y. Yamamoto, J. Yamada, T. Uyehara, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109,
5820-5822.

E. J. Corey, F. J. Hannon, N. W. Boaz, Tetrahedron 1989, 45, 545 —555.
A.S. Vellekoop, R. A. J. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2902 —
2913.

S.R. Krauss, S. G. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 141-148.
H. O. House, K. A.J. Snoble, J. Org. Chem. 1976, 41, 3076-3083.
C.P. Casey, M. C. Cesa, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4236—4244.
S. H. Bertz, G. Dabbagh, J. M. Cook, V. Honkan, J. Org. Chem. 1984,
49, 1739-1743.

D.J. Hannah, R. A.J. Smith, Tetrahedron Lett. 1975, 187-190;
R. A.J. Smith, D. J. Hannah, Tetrahedron 1979, 35, 1183 -1189.

C. P. Casey, R. A. Boggs, Tetrahedron Lett. 1971, 27, 2455 - 2458.

G. M. Whitesides, P. E. Kendall, J. Org. Chem. 1972, 37, 3718 -3725;
F. Naf, P. Degen, Helv. Chim. Acta 1971, 54, 1939-1949.

H. Yamataka, N. Fujimura, Y. Kawafuji, T. Hanafusa, J. Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 4305 —4308.

Y. Chounan, T. Ibuka, Y. Yamamoto, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1994, 2003 —2004.

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]
[182]

[183]
[184]

[185]

[186]

[187]

[188]

[189]

[190]
[191]
[192]
[193]
[194]

[195]
[196]

[197]
[198]
[199]

[200]

[201]

3759-3761; S. J. Anderson, W. T. Hopkins, C. T. Wigal, J. Org. Chem.
1992, 57, 4304 —4305.

J. Berlan, J.-P. Battioni, K. Koosha, Bull. Chim. Soc. Fr. II 1979, 183 -
190.

G. Hallnemo, T. Olsson, C. Ullenius, J. Organomet. Chem. 1984, 265,
C22-C24; G. Hallnemo, T. Olsson, C. Ullenius, J. Organomet. Chem.
1985, 282, 133 —144; B. Christenson, G. Hallnemo, C. Ullenius, Chem.
Scr. 1987, 27,511 -512; C. Ullenius, B. Christenson, Pure Appl. Chem.
1988, 60, 57-64.

N. Krause, R. Wagner, A. Gerold, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,381 -
382.

S. Sharma, A. C. Ochlschlager, Tetrahedron 1991, 47, 1177-1184;
S. H. Bertz, R. A. J. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8276-8277,
B.-S. Lou, G. Li, F-D. Lung, V.J. Hruby, J. Org. Chem. 1995, 60,
5509 -5514.

J. Canisius, A. Gerold, N. Krause, Angew. Chem. 1999, 111, 1727 -
1730; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1644 —1646.

J. Klein, R. Levene, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1973, 1971 -1979.
N. Krause, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5219 -5222.

E.J. Corey, J. A. Katzenellenbogen, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91,
1851-1852; J. B. Siddall, M. Biskup, J. H. Fried, J. Am. Chem. Soc.
1969, 91,1852 -1854; J. Klein, R. M. Turckel, J. Am. Chem. Soc. 1969,
91, 6186-6187; J. Klein, N. Aminadav, J. Chem. Soc. C 1970, 1380—
1385; Y. Yamamoto, H. Yatagai, K. Maruyama, J. Org. Chem. 1979,
44,1744 -1746; J. P. Marino, R. J. Linderman, J. Org. Chem. 1981, 46,
3696-3702; 1. Fleming, D. A. Perry, Tetrahedron 1981, 37, 4027 —
4034.

K. Nilsson, C. Ullenius, N. Krause, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
4194 -4195.

K. Nilsson, T. Andersson, C. Ullenius, J. Organomet. Chem. 1997,
546, 591-595; K. Nilsson, T. Andersson, C. Ullenius, A. Gerold, N.
Krause, Chem. Eur. J. 1998, 4, 2051 —-2508.

J. Normant, G. Cahiez, J. Villieras, J. Organomet. Chem. 1975, 92,
C28-C30.

Ubersicht: J. M. Klunder, G. H. Posner in Comprehensive Organic
Synthesis, Vol. 3 (Hrsg.: B.M. Trost, 1. Fleming, G. Pattenden),
Pergamon, Oxford, 1991, S. 207 -239.

R. W. Herr, D. M. Wieland, C. R. Johnson, J. Am. Chem. Soc. 1970,
92, 3813-3814; C. R. Johnson, R. W. Herr, D. M. Wieland, J. Org.
Chem. 1973, 38, 4263 -4268; siche zum Vergleich: M. Aratani, L. V.
Dunkerton, T. Fukuyama, Y. Kishi, H. Kakoi, S. Sugiura, S. Inoue, J.
Org. Chem. 1975, 40, 2009 -2011.

M. J. Eis, B. Ganem, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1153 -1156.

a) C. R. Johnson, G. A. Dutra, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7783 -
7787; b) B. H. Lipshutz, R. S. Wilhelm, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
4696 —4698.

C.-y. Guo, M. L. Brownawell, J. San Filippo, Jr, J. Am. Chem. Soc.
1985, 107, 6028 - 6030.

S. Komiya, T. A. Albright, R. Hoffmann, J. K. Kochi, J. Am. Chem.
Soc. 1976, 98, 7255-7265.

S. Komiya, T. A. Albright, R. Hoffmann, J. K. Kochi, J. Am. Chem.
Soc. 1976, 98, 8440—8447.

A. Tamaki, J. K. Kochi, J. Organomet. Chem. 1973, 51, C39—C42.
J. Stein, J. P. Fackler, Jr., C. Paparizos, H.-W. Chen, J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 2192 -2198.

J. P. Collman, Acc. Chem. Res. 1968, 1, 136 —-143.

E. C. Ashby, R. N. DePriest, A. Tuncay, S. Srivastava, Tetrahedron
Lett. 1982, 23, 5251 -5254.

E. C. Ashby, D. Coleman, J. Org. Chem. 1987, 52, 4554—4565; S. H.
Bertz, G. Dabbagh, A. M. Mujsce, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,631 —
636.

H. L. Goering, C. C. Tseng, J. Org. Chem. 1983, 48,3986—3990; H. L.
Goering, S.S. Kantner, J. Org. Chem. 1984, 49, 422-426; H.L.
Goering, S. S. Kantner, E. P. Seitz, Jr., J. Org. Chem. 1985, 50, 5495 —
5499.

a) M. A. Sevin, W. Chodkiewicz, P. Cadiot, Tetrahedron Lett. 1965,
1953-1959; b) P. Rona, P. Crabbé, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4733 —

3923



AUFSATZE

[202]

[203]

[204]

[205]

[206]
[207]

[208]
[209]

[210]

[211]

3924

E. Nakamura und S. Mori

4734; P. Rona, P. Crabbé, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 3289 -3292;
J. L. Luche, E. Barreiro, J. M. Dollat, P. Crabbé, Tetrahedron Lett.
1975, 4615-4618; J.-M. Dollat, J.-L. Luche, P. Crabbé, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1977,761-762; c¢) P. Vermeer, J. Meijer, L. Brands-
ma, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 1975, 94, 112-114; A. Alexakis, 1.
Marek, P. Mangeney, J. F. Normant, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
8042 —-8047.

C. Gallina, P. G. Ciattini, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1035-1036;
H. L. Goering, S.S. Kantner, C. C. Tseng, J. Org. Chem. 1983, 48,
715-721.

J.-E. Bickvall, M. Sellén, B. Grant, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
6615-6621; E.S. M. Persson, J.-E. Bickvall, Acta. Chem. Scand.
1995, 49, 899 —906.

E. Nakamura, K. Sekiya, M. Arai, S. Aoki, J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 3091 -3093.

M. Nakamura, E. Nakamura, N. Koga, K. Morokuma, J. Chem. Soc.
Faraday Trans. 1994, 90, 1789-1798; K. Kubota, S. Mori, M.
Nakamura, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 13334 -
13341.

P. B. Armentrout, R. Georgiadis, Polyhedron 1988, 7, 1573 - 1581.
D. E. Frantz, D. A. Singleton, J. P. Snyder, J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 3383-3384.

B. E. Rossiter, N. M. Swingle, Chem. Rev. 1992, 92, 771 -806.

Es sei darauf hingewiesen, dass anders als Mel sekundire Iodide
nicht nach dem Sy2-Mechanismus reagieren. Siehe Lit. [18].

M. Nakamura, E. Nakamura, N. Koga, K. Morokuma, J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115,11016-11017.

S. Mori, B.-H. Kim, M. Nakamura, E. Nakamura, Chem. Lett. 1997,
1079 -1080.

[212]

[213]

[214]

[215]

[216]

E. Kaufmann, P. von R. Schleyer, K. N. Houk, Y.-D. Wu, J. Am.
Chem. Soc. 1985, 107, 5560 —5562.

M. P. Bernstein, D. B. Collum, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,789 -790;
P. G. Willard, Q.-Y. Liu, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3380-3381;
F. E. Romesberg, D. B. Collum, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2166 -
2178; K. W. Henderson, A.E. Dorigo, Q.-Y. Liu, P. G. Willard,
P.von R. Schleyer, P. R. Bernstein, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
1339-1347; siehe zum Vergleich: E. L. Coitino, E. Ciuffarin, F. M.
Floris, J. Tomasi, J. Phys. Chem. A 1998, 102, 8369 —8376.

M. Schlosser, G. Jan, E. Byrne, J. Sicher, Helv. Chim. Acta 1973, 56,
1630-1637; M. Schlosser, T. D. An, Angew. Chem. 1981, 93, 1114;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1981, 20, 1039-1041; M. G. Stanton,
C.B. Allen, R. M. Kissling, A.L. Lincoln, M. R. Gagné, J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 5981-5989; E.K. van den Beuken, B.L.
Feringa, Tetrahedron 1998, 12985-13011.

Siehe: H. Suzuki, H. Omori, Y. Moro-oka, Organometallics 1988, 7,
2579-2581; H. Suzuki, H. Omori, D. H. Lee, Y. Yoshida, M.
Fukushima, M. Tanaka, Y. Moro-oka, Organometallics 1994, 13,
1129-1146; M. Shibasaki, H. Sasai, T. Arai, Angew. Chem. 1997, 109,
1290-1310; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1236 —1256; siche
auch: T. lida, N. Yamamoto, H. Sasai, M. Shibasaki, J. Am. Chem.
Soc. 1997, 119, 4783 —4784; 1. Ojima, M. Okabe, K. Kato, H. B. Kwon,
I. T. Horvath, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 150-157; H. Steinhagen,
G. Helmchen, Angew. Chem. 1996, 108, 2489 —2492; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2339-2342; S. J. Lippard, Science 1995, 268,
996-997.

E. Nakamura, A. Hirai, M. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
5844 -5845; A. Hirai, M. Nakamura, E. Nakamura, J. Am. Chem.
Soc. 1999, 121, 8665 — 8666.

Angew. Chem. 2000, 112, 3902 -3924



