Strukturell deformierter Ligand in
Dizirconocen-Kationen mit Elektronenmangel —
ungewoOhnliche 1,2- und 1,1-Dimetallioalken**

Von Andrew D. Horton* und A. Guy Orpen

Formale 14-Elektronen-d°-Komplexe [Cp,MR]* (M =
Ti, Zr, Hf, Th) gleichen die koordinative Ungesittigtheit am
Metallatom durch ungewohnliche bindende Wechselwirkun-
gen mit dem Liganden R oder einem labilen Gegenion aus.
Beispiele fiir die folgenden Wechselwirkungen sind bekannt:
X-CH, M (X = ClY_ Stz B3 M4 §i-Cl--- M®1 und
Mehrfachbindung --- M 2= ¢ ihnliche agostische Wechsel-
wirkungen «-"! und B-C-H--- M®! spielen vielleicht eine
wichtige Rolle bei der stereoselektiven Alkeninsertion. Wir
interessierten uns dafiir, ob sich die Chemie der elektrophilen
[(CsMe,),ZrR] " -Spezies als Agentien fiir die RC=CH-Oli-
gomerisierung?! auch auf die sterisch weniger anspruchs-
vollen C;H;-Analoga iibertragen 1iBt. Dabei stellten wir die
Bildung zweikerniger Zirconocen-Kationen mit Elektronen-
mangel fest, die ungewdhnlich koordinierende verbriickende
Kohlenwasserstoffliganden enthalten. Wir berichten hier
iber das erste stark deformierte 1,2-Dimetallioalken mit
zwei Ubergangsmetallkomplexfragmenten, die ein u-Alki-
nylligand verbriickt.

Kationische [(CsMe;),ZrR]*-Komplexe sind bei der Oli-
gomerisierung von RC=CH Kkatalytisch aktiver und fiihren
zu einem hoéheren Oligomerisationsgrad als ihre neutralen
Scandium-Analoga!?*!, Wir postulierten, daB sich diese Ten-
denz noch verstirken sollte, wenn man Komplexe mit ste-
risch weniger anspruchsvollen #°-Liganden als Katalysato-
ren einsetzt, da solche Kationen im Vergleich zu den
CsMe,-Komplexen eine erhohte Reaktivitat gegeniiber Alki-
nen zeigen, deren Dreifachbindung terminal angeordnet ist
(z.B. doppelte Insertion)!®<!, Uberraschenderweise entstan-
den bei —30 °C aus BuC=CH im Uberschul und einem
1:1-Gemisch von [Cp,ZrMe,] und [PhMe,NH][BPh,] (zur
Erzeugung von instabilem [Cp,ZrMe(NMe,Ph)|[BPHh,];
Ph’ = 4-C,H,F) nach Erwirmen auf 25 °C nur einige Aqui-
valente H,C=C(:Bu)C=CrBu und unumgesetztes Alkin.
Wird die Reaktion NMR-spektroskopisch verfolgt, so
beobachtet man die Bildung eines einzigen metallorgani-
schen Produkts, 1, und 0.5 Aquivalente unumgesetztes
[PhMe,NH]*. Gelbe Kristalle von 1-BPh, (80% Ausbeute)
werden mit einem 2:1-Gemisch von Zirconocen und ,,H**
sowie dem Alkin im UberschuB erhalten [GL. (a)].
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Sowohl die Ergebnisse von Elementaranalyse, 'H-
und "*C-NMR-Spektroskopie als auch die Bildung eines
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2:1:1-Gemisches aus [Cp,ZrCl,), BuC=CH und cis-
MeHC=CH/Bu nach Zugabe von HCl zu 1 in C;D,Br legen
nahe, daB 1 aus zwei [Cp,Zr]-Fragmenten mit tBuCC und
MeCCrBu als Liganden aufgebaut ist. Die NMR-Spekiren
deuten an, daB die tBuCC- und MeCCrBu-Liganden dqua-
torial, d.h. senkrecht zur Verbindungslinie der beiden
Schwerpunkte der Cp-Ringe und zwischen den Ebenen, die
die Cp-Ringe aufspannen, ans Zr-Zentrum gebunden sind;
das Vorhandensein einer agostischen C-H:--Zr-Bindung
zwischen der Methylgruppe und dem Zr-Atom wird jedoch
nur teilweise durch die NMR-Daten gestiitzt (!H-NMR:
8= —0.30; 13C-NMR: § = —14.6, J(C,H) = 128 Hz!®)),

Die Rontgenstrukturanalyse von 1-BPh, ! zeigt, daB die
tert-Butylalkinyl- und die Alkendiyl-Briickenliganden im
zweikernigen Kation dquatorial beziiglich der Koordination
am Zr gebunden sind (Abb. 1). Im Gegensatz zur normalen,
symmetrischen und ebenen Struktur von 1,2-Dimetallio-
alkenen ! ist die C2-C3-Doppelbindung (1.336(14) A) in 1
relativ zum Zr -+ Zr-Vektor verschoben, so dall C2 mit Zr2
in Kontakt kommt (Zr2-C2 = 2.486(13) A). Der Elektro-
nenmangel an Zrl, unter anderem wegen der ziemlich
schwachen Zr1-C2-Bindung von 2.365(11) A (Zr2-C3 =
2.168(12) A), wird teilweise durch die agostische Koordina-
tion?™8 11l yon C1-H1A an Zr1 kompensiert (Zri-
C1 = 2.616(14), Zr1-H1A = 2.27(15) A) und dadurch, daB
der u-Alkinylligand etwas stirker an Zr1 gebunden ist. Die
Alkinylbriicke ist deshalb schwach asymmetrisch, wobei die
Zr1-C8-Bindung ca. 0.11 A kiirzer ist als die Zr2-C8-Bin-
dung. Die Deformation des 1,2-Dimetallioalkens zeigt sich
auch in den Zr1-C2-C1- und Zr2-C3-C4-Winkeln von
81.6(7) bzw. 145.0(8)°.

Obwohl die allgemeinen Strukturmerkmale und die Bin-
dungsparameter fiir die y-Alkin-Wechselwirkung mit Zr2 je-
nen dhneln, die kiirzlich von Erker et al. fiir die Zr-Komplexe
[Cp,Zt(u-CCPh){ u-MeCCPh}AlMe,] 12! und [Cp,Zr(u-Cl)-
{4-Me;SiCCPh}AIMe,] 3! beschrieben wurden, kann die
asymmetrische Bindung der Briickenliganden an die Metall-
zentren in 1 nicht unterschiedlichen Affinitdten der beiden
Metalle zu den Liganden zugeschrieben werden, wie das fiir
die Zr-Al-Komplexe vorstellbar ist. Die asymmetrische Ko-
ordination des MeCC¢Bu-Liganden in 1 verringert den Elek-
tronenmangel an Zr2 sowie die sterische Uberfiillung an Zr2
durch die rBu- und Cp-Liganden und erméglicht die
agostische H-Zr1-Bindung, indem die Methylgruppe (C1)
sich Zr1 stirker ndhern kann.

Abb. 1. Struktur des Kations 1 im Kristall (H-Atome, auBer denen an C1,
wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen). Ausgewihlte Bin-
dungslingen [A] und -winkel [°]: C(1)-C(2) 1.513(19), C(3)-C(4) 1.554(16), C(8)-
C(9) 1.22421), C(9)-C(10) 1.516(21), Zr(1)---Zr(2) 3.485(2), Zr(1)-C(8)
2.289(14), Zr(2)-C(8) 2.399(12); C(2)-Zr(1)-C(8) 88.7(4), C(2)-Zr(2)-C(8)
83.5(4), C(1)-C(2)-C(3) 125.9(11), Zr(1)-C(2)-Zr(2) 91.8(4), C(2)-C(3)-C(4)
128.0(11), Zr(1)-C(8)-Zr(2) 96.0(6), Zr(1)-C(8)-C(9) 136.6(9), Zr(2)-C(8)-C(9)
127.4(9), C(8)-C(9)-C(10) 177.5(16).
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Sterisch weniger anspruchsvolle Alkine RC=CH mit
R =iPr, nPr oder 4-Tolyl reagieren mit [Cp,ZrMe,]/
[PhMe,NH][BPh]] (2:1-Gemisch) bei —30°C zu den
blauen, mikrokristallinen Komplexen 2-BPh, (Ausbeute
>70%) [Gl. (b)]. Setzt man Zirconocen/,,H*** im Verhiltnis

CeH,Br

2[Cp,ZrMe,} + [PhMe,NH] [BPh,] + 2RC=CH ———————>
[Cp,ZrMe,] + [PhMe,NH] [BPH,] + e

T b)
I (

\®
Cp22r< /ZGCl/BPh;e+ NMe,Ph + CH, 4+ H,C=C(R)}Me)
Me
2a-¢

R = iPr (2a), nPr (2b), 4-Tolyl (2¢)

1:1 ein, so entstehen dieselben Produkte und — im Gegensatz
zur Reaktion mit fBuC=CH — werden auch bei verinderten
Reaktionsbedingungen keine Alkin-Oligomere gebildet. Die
NMR-Spektren und die Bildung von D,C=C(R)(Me) und
CH, D bei der Behandlung von 2 a—¢ mit D, O zeigen, daB die
Komplexe 2 u-Methyl- und u-Alkenyliden-Liganden enthal-
ten, die die beiden [Cp,Zr]-Fragmente verbriicken. Die bis-
her nicht bekannte Alkenyliden-Verbriickung von zwei
d°-Ubergangsmetallelementen wurde durch die charak-
teristischen C,- und C,-Resonanzfrequenzen!'# bestitigt
(2a: 6 = 304.9 bzw. 159.1).

Durch die u-Alkenyliden-Koordination bildet die ver-
briickende Methylgruppe (2a: 'H-NMR: § = —1.15; 13C-
NMR: § = 55.7) eine gebogene Briicke (¥ Zr-C-Zr < 180°),
was sich am niedrigen 1J(C,H)-Wert von 110 Hz fiir die Me-
thylgruppe zeigt™!"!. Da die Signale fiir die Protonen des
Cp-Liganden in 2a und 2b dieselbe und die fiir die Kohlen-
stoffatome nahezu dieselbe chemische Verschiebung haben
(A = 0.1-0.3), sind die [Cp,Zr|-Fragmente relativ symme-
trisch verbriickt und die Komplexe 2 eben. Diese SchluBfol-
gerung wird auch — jedoch weniger stichhaltig — durch den
fehlenden NMR-Nachweis fiir eine agostische Wechselwir-
kung mit den Alkylgruppen der Alkylidenliganden gestiitzt.

Wir mdchten einen Mechanismus zur Bildung von 1 und
2a—c¢ vorschlagen (Schema 1). Der wahrscheinlich erste Re-
aktionsschritt ist die Insertion des Alkins in ,,[Cp,ZrMe-
(NMe,Ph)]"* unter Bildung der Alkenylkomplexe
3i20.6< 161 Schnelle Metathese der o-Bindung mit dem Al-
kin und Freisetzen von H,C=C(R)Me (NMR-spektrosko-
pisch nachweisbar) liefert die Alkinylkomplexe 4, ent-
sprechend der bekannten Verbindung [(C;Mes),Zr-
(C=CrBu)(thf)] *[2<l. Abfangen der ungesittigten Kom-
plexe 471 durch die Lewis-Base [Cp,ZrMe,] kénnte ein
intermedidres Dizirconocen liefern, wahrscheinlich den u-
Alkinyl-g-methylkomplex 5%, Die schnelle Insertion der
Alkinyl-Dreifachbindung in eine Zr-Me-Bindung in 5
(R # rBu)*®! fithrt zu den p-Alkenylidenkomplexen 2a—c.
Eine solche Insertion scheint fiir 5 (R = Bu) sterisch ungiin-
stig zu sein. Die Bildung von 1 kann statt dessen iiber eine
sterisch weniger anspruchsvolle o-Bindungs-Metathesereak-
tion zwischen einem weiteren Molekiil /BuC=CH und einer
Zr-Me-Gruppe in 5 ablaufen, wobei ein Zr,-Intermediat mit
einem Methyl- und zwei Alkinyl-Liganden entsteht, wie bei-
spielsweise 6 in Schema 1. ,,Reduktive Eliminierung* von
Methyl- und Alkinylgruppen™?!in der hypothetischen Ver-
bindung 6 konnte dann zu einem MeCC¢Bu-Liganden mit
der cis-Anordnung fiihren, die in 1 vorliegt. Versuche, andere
mogliche Mechanismen der Bildung von 1 und 2 auszuschlie-
Ben, werden momentan durchgefiihrt.
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Schema 1. Méglicher Reaktionsmechanismus fiir die Bildung von 1 und 2a—c.
a, R = iPr; b, R = nPr; ¢, R = 4-Tolyl.

Die bemerkenswerte Empfindlichkeit dieser Reaktionen
beziiglich den sterischen Anforderungen der Substituenten
am Alkin und auch am Cyclopentadienylliganden spiegelt
sich in der selektiven Bindung der katalytisch inaktiven
Verbindungen 1 und 2 wider; im Gegensatz dazu wird
ja RC=CH durch den sterisch anspruchsvolleren Komplex
[(CsMe;),ZrMe]* 12 <] katalytisch oligomerisiert. Unsere Er-
gebnisse legen nahe, daB die Desaktivierung von elektrophi-
len d®-Katalysatoren durch Bildung von inaktiven zweiker-
nigen Verbindungen™!® 1! auch bei der Katalyse der
Polymerisation von Alkenen wichtig sein kénnte, besonders
wenn weniger volumindse Liganden die aktiven Spezies we-
niger stark abschirmen kénnen.

Experimentelles

1-BPh;: Eine Lésung von tBuC=CH (0.40 mL, 3.3 mmol) in C4HBr (4 mL)
wurde bei —30 °C zu einem gerithrten Gemisch von [(C,H,),ZrMe,] (200 mg,
0.80 mmol) und [PhMe,NH]{B(4-C,H,F),] (200 mg, 0.39 mmol) gegeben. Es
bildet sich sofort eine purpurfarbene Suspension, die nach Erwirmen auf 25 °C
fiir 5min eine gelbe Losung ergibt. Das Produkt wurde mit Hexan gefillt,
anschlieBend aus CH,Cl,/Hexan umkristallisiert und im Vakuum getrocknet.
Es entstand reines 1-BPh}, (335 mg, 2 Fillungen; 83 %).

2a-BPhj: Zugabe einer Losung von iPrC=CH (0.3 mL, 3.0 mmol) in C¢H,Br
(6mL) bei —30°C zu einer gerihrten Losung von [(CsHs),ZrMe,]
(200 mg, 0.80 mol) und [PhMe,NH][B(4-C,H,F),] (200 mg, 0.39 mol) und an-
schlieBende Erwidrmung auf 25 °C fithrte zur Abscheidung eines biauven, mikro-
kristallinen Feststoffes. Zugabe von Hexan, anschlieBendes Umkristallisieren
des ausgefallenen Feststoffes aus CH,Cl,/Hexan und Trocknen im Vakuum
lieferte reines 2a-BPh; (265 mg; 70%). 2b-BPh und 2¢-BPh), wurden analog
hergestellt; 2b-BPh; enthilt 10 % des cokristallisierenden [(Cp,Zr),(p-Me){u-
C=C(nPr)CH=C(nPr)(Me)}]* [NMR-spektroskopisch nachgewiesen und
auch aufgrund der Bildung von H,C=C(nPr)CH=C(nPr)(Me) mit H*], ent-
standen durch Insertion von #nPrC=CH in 3b; aufgrund der geringen Léslich-
keit konnte 2¢-BPh, nicht umkristallisiert werden. Ausgewihlte 'H-NMR-Da-
ten fiir die Kationen (siche auch Text) (300 MHz, CD,Cl,, 25 °C): 1: § = 6.09,
5.92 (s, 10H; C,;Hy), 1.49,1.29 (s, 9H; CMe;,). (C,D,Cl,, 25°C): 2a: 6 = 6.54
(s, 20H; C,H,), 0.82 (d, 6H; CHMe,), 0.3% (s, 3H; C=C(:Pr)(Me)), —0.18
(sep, 1H; CHMe,). 2b: 6 = 6.54 (s, 20H; C,H,), 1.26 (m, 2H; CH,CH,CH,),
0.85 (t, 3H; CH,CH,CH,), 047 (s, 3H; C=C(nPr)(Me)), 0.44 (m, 2H;
CH,CH,CH,), —1.14 (s, 3H; u-Me). 2¢: & = 6.63,6.29 (s, 10H; C,H,), —1.10
(s, 3H; u-Me).

Ausgewihlte 13C-NMR-Daten (75.43 MHz, CD,Cl,, —30°C): 1: § = 232.5
(MeCCCMe,), 145.9, 127.2 (CCCMe, oder MeCCCMe,), 111.2, 107.9 (C,H,),
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107.2 (CCCMe, oder MeCCCMe;,), 41.7, 29.6 (CMe,), 29.2, 28.5 (CMe,).
(C,D,Cl,, 0°C): 2a: 6=1142, 1139 (C,H,), 367 (CHMe,), 20.4
(CHMe,), 17.6 (C=C(iPr)(Me)). 2Zb: &= 3069 (C=C(nPr}(Me)), 153.9
(C=C(nPr)(Me)), 114.1, 114.0 (C.H.,). 56.6 (q, 'J(C.H) = 109 Hz: y-Me).
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Enantioselektive Synthese des Antidepressivams
Rolipram durch Nitroolefin-Michael-Addition

Von Johann Mulzer*, Ralf Zuhse und Ralph Schmiechen

Chiral verzweigte Pyrrolidone vom Typ des Roliprams 1la
sind hochwirksame Antidepressiva mit neuartigem, postsyn-
aptischem Wirkmechanismus!". Die Vorziige des Roliprams
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gegeniiber den herkémmlichen Antidepressiva liegen in der
geringen Dosierung (3 x 0.75 mg pro Tag) und dem Fehlen
ldstiger und zum Teil gefdhrlicher anticholinerger Nebenwir-
kungen wie Mundtrockenheit, Sehstdrungen und Cardioto-
xizitdt. Die pharmakologische Aktivitdt hdngt vom Rest R
und von der Absolutkonfiguration ab; bei 1a hat das (R)-
(—)-Enantiomer die stirkere Wirkung.

RO

;
Me0—<‘ >—< NHI

Die bekannten Synthesen!?! beschrinkten sich auf die Ge-
winnung von Racematen, die anschlieBend chromatogra-
phisch in die Enantiomere getrennt wurden. Wir beschrei-
ben hier die erste enantioselektive Synthese jeweils beider
Enantiomere von la—¢ im Multigramm-Mafstab. (R)-1c
kann durch Williamson-Veretherung mit einer Vielzahl von
Resten R versehen werden und ist damit eine Schliisselver-
bindung dieser Serie. Das zentrale priparative Problem ist
die Anlage der chiralen C-C-Verzweigung in der Aminocar-
bonsidure 2. Unter den zahlreichen Lésungsmoglichkeiten
fiir dieses Problem (z.B. Alkylierung eines chiralen Enolats,
Claisen- oder [2,3]-sigmatrope Umlagerung, Epoxidoffnung
mit Cupraten etc.) erschien uns die in Schema 1 dargestellte

(R)—1a . R=Cyclopentyl [Rolipram)
(R)—1b . R=Benzyl
(R)—1c .R=H

BnO BnO 0-M
COH /N0 = %
1 = Me0 = Me0 + N—(
NH, Bn '«,0
2 3 4

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von 1.

Michael-Addition des chiralen Enolates 4 an das w-Nitrosty-
rol 3 als besonders giinstigt®!. Wie in Schema 2 dargestellt,
wird der bekannte Aldehyd 5! ins Nitrostyrol 6 iiberfiihrt
und mit dem Enolat (R)-4 des N-Acetyloxazolidinons 8%
umgesetzt. Es entstehen 7 und sein C(3")-Diastereomer im
Verhiltnis 94:6 (HPLC- und '*C-NMR-Analyse). Nach ein-
maligen Kristallisieren aus Methanol ist 7 zu mehr als 99 %

BnO
a NO,
MeO CHO ————=  MeO /
5

g o0 b c
A A o, OBn
L‘Bn OMe

8 7 (94 : 6)

HN

8n 2b

Schema 2. Synthese von (R)-1a (Rolipram). a: CH,;NO,, NH,OAc, HOAc,
Riickflu3, 73%; b: 1) NaN(SiMe,),. THF, 2) 6, 65% nach Kristallisation;
c: H,, Raney-Nickel, EtOA¢/EtOH (1:1), 3 bar, 22°C, 20 h,72%;d: C,H,, Br,
NaH, THF, Riickfluf3, 60%.
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d
R)-1c —— (R)-1a





