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Kationische Metallocen-Polymerisationskatalysa-
toren: das erste basenfreie Zirconocenhydrid**

Von Xinmin Yang, Charlotte L. Stern und Tobin J. Marks*

Immer mehr Befunde aus der spektroskopischen Verfol-
gung von Reaktionen und den Studien an Modellverbindun-
gen'! weisen darauf hin, daB die aktiven Bestandteile hoch
wirksamer!?! und hoch stereoselektiver® homogener und
heterogener Olefin-Polymerisationskatalysatoren auf der
Basis von Metallocenen der Gruppe 4 und Lewis-Siduren wie
AlLO, ™, Aluminoxan'®* und Organoboranen!® elektro-
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phile, basenfreie, Kation-artige Alkylkomplexe des Typs A
sind (M = Ti, Zr, Hf; R = Alky)!"8. Da Hydrogenolyse

und f-Hydrid-Eliminierung essentiell fiir die Molekularge-
wichtskontrolle und die Ketteniibertragung bei Olefinpoly-
merisationen mit Metallocen-Katalysatoren sind, ist es von
groBem Interesse, die chemischen Eigenschaften und die
Struktur der entsprechenden kationischen ,,Metallocenhydri-
de“ (Bis(cyclopentadienyDhydridometail(iv)-Kationen) zu
ermitteln. Wir berichten nun von der Synthese, Reaktivitit
und réntgenographisch bestimmten Struktur des ersten ba-
senfreien kationischen Zirconocenhydrids'®l. Dieses ist hoch
elektrophil und polymerisationsaktiv; dariiber hinaus sind
damit auch Einblicke in strukturelle und dynamische Aspekte
der Tonenpaarung bei derartigen Verbindungen méglich.
Die Hydrogenolyse des Kations in 1 (Cp =n°-
(CH,)sCs)!! fiihrt rasch und in zwei aufeinanderfolgenden
Schritten zu den Mono- und Dihydridokomplexen 2 bzw. 3
(Schema 1). Alternativ dazu ist 3 auch durch Hydridabstrak-

H,/Pentan

[Cp,ZrCH J[CH,B(C,F,),] [Cp,ZrH][CH,B(CF,),]
1 * 2

Hz/CaHa \{/' CHA

Pentan oder

[CP,ZiH,) + BICGF )y ~———>  [CpyZrHIIHB(C,F),)

4 3

Schema 1. Hydrogenolyse (1 — 2 — 3) und Hydridabstraktion (4 — 3) als We-
ge zu den kationischen Hydridokomplexen 2 und 3.

tion aus 4 zuginglich!'®. 2 und 3 wurden spektroskopisch
und elementaranalytisch charakterisiert (siche Experimen-
telles). Deutliche Hinweise auf die Struktur sind die tieffeld-
verschobenen Signale der Zr-gebundenen H-Atome
(8 =7.70(2), 8.18 (3) gegeniiber § =7.46 (4)). Das Signal des
B-gebundenen H-Atoms in 3 ist, wie aufgrund des '!B-Qua-
drupoleffekts zu erwarten!'!, verbreitert; falls ein Zr-H/B-
H-Austausch stattfindet, so ist er bei 0°C auf der NMR-
Zeitskala langsam. Die sehr hohe Elektrophilie kommt darin
zum Ausdruck, daBl 2 und 3 in deuterierten aromatischen
Losungsmitteln leicht Zr-H/C-D-Austauschreaktionen ein-
gehen (¢, , fiir das Verschwinden des Zr-H-Signals betrégt in
C¢D¢ 12 h bzw. 6 min). Die Banden der v;, _;-Schwingungen
sind zu deutlich héheren Wellenzahlen verschoben: v,
erscheint im Falle von 2 bei 1642 (v, ., bei 1174) und im
Falle von 3 bei 1663 und 1604 cm™'['2 (Nujol-Ver-
reibungen); die entsprechenden Werte fiir 4 und
[Cp,Zr(H)(O:Bw)]'1 %1 betragen 1555 bzw. 1582 cm ™!,

Die Rontgenstrukturanalyse von 3 (Abb. 1)[!3] zeigt ein
{Cp,ZrH] " -Ton mit gewinkelter Sandwichanordnung ohne
strukturchemische Besonderheiten!® %% 141 das schwach an
ein [HB(CF;);]™-Ton koordiniert ist. Der weitaus interes-
santeste Aspekt dieser Ionenpaarung ist, dafl die a priori zu
erwartende Koordinationsbeteiligung der B-H-Gruppe aus-
bleibt (Struktur B wire in Analogie zu einigen bekannten
Strukturen C zu erwarten gewesen!® '41). Dies kann auf eine
Kombination aus sterischen und elektronischen Faktoren
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Abb. 1. Struktur von 3 im Kristall. Wichtige Bindungslingen [A] uad -winkel
[]: Zr-H1 2.00(5), Zr-H2 4.87(5), Zr-F1 2.416(3), Zr-F2 2.534(3), B-H2 1.06(6);
H2-B-C1 104(3), H2-B-C7 109(3), H2-B-C13 105(3), C1-B-C7 112.9(4), C1-B-
C13 111.9(4), H1-Zr-F1 128(1), H1-Zs-F2 65(1). Nur eine der beiden moglichen
Orientierungen des fehigeordneten Cp’-Ringes ist gezeigt.

zuriickgefithrt werden, wobei die letzteren schwache, jedoch
nicht zu vernachldssigende Zr --- F—C-Wechselwirkungen

H CH,
L/ +/
Cp’ZZr_\ L,Zr
H-B(CF); CH,—B(C(F,);
B C
L = Cp, 1,2<(CH,),C,H,

beinhalten' ). Man kann daher die Abstinde Zr-F1 und
Zr-F2 mit 2.416(3) bzw. 2.534(3) A durchaus mit den Zr-F-
Absténden in [Cp,ZrF,]"® und im Kation von 5 verglei-
chen, die 1.98(1) bzw. 2.108(2) und 2.118(2) A betragen.

[Cp,Zr(CH )(u-F)ZK(CH)CpJICHB(CeFy)] 5

Die Bindung C2-F1 ist mit 1.396(5) A zwar nur wenig,
jedoch signifikant l&nger als eine durchschnittliche C-F-Bin-
dung, deren Linge 1.354(4) A betrigt. Die Bindungswinkel
am Boratom entsprechen annihernd Tetraederwinkeln. Das
1F_NMR-Spektrum von 3 bei tiefer Temperatur (—75 °C)
ist in Einklang mit der Molekiilsymmetrie, wie sie auch im
Kristall (Abb. 1) gefunden wird; bei Temperaturerhohung
auf —20 °C tauschen die Fluorsubstituenten rasch ihre Plitze,
dies gilt sowohl zwischen den Ringen als auch innerhalb der
Ringe.

2 und 3 sind aktive Homogenkatalysatoren fiir die Olefin-
polymerisation. Bei 25 °C/1 atm wird Ethylen rasch polyme-
risiert, wobei lineares Polyethylen gebildet wird, wie NMR-
spektroskopische Untersuchungen™” zeigen (M, = 4.34 x
10%;, M, =1.54x10° (Gelpermeationschromatographie,
GPQ)). Die Turnover-Zahl N, betrigtca. 32571 (3.2x 10% g
Polyethylen (mol Zr)~'h~*atm ™). Bei 0°C in Toluol wird
Propylen zu ataktischem Polypropylen (13C-NMR)[* " poly-
merisiert (M, = 3900; M, = 2500 (GPC); N,~2.1s7!
(3.2 x 10% Polypropylen (mol Zr)~'h™!); die 'H- und '3C-
NMR-spektroskopische Endgruppenanalyse des Polypro-
pylens zeigt, daB zu 90 % Vinyl/Isopropyl- und zu 10% Vi-
nyliden/n-Propyl-Struktureinheiten vorliegen. Sowohl die
kinetischen Daten als auch die Mikrostruktur der Produkte

Angew. Chem. 1992, 104, Nr. 10

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1992

dhneln also denen, wie sie bei [Cp,Zr(CH,),]/Methylalumi-
noxan-Katalysatorsystemen gefunden werden!? ¢ 181,

Diese Ergebnisse werfen ein erstes Licht auf die Eigen-
schaften basenfreier Zirconocenhydride. Bemerkenswert
sind ihre Elektrophilie, ihre Polymerisationsaktivitit und
das Auftreten von Ionenpaarungseffekten, die nicht auf ver-
britickenden Wasserstoffatomen beruhen.

Experimentelles

Alle Arbeiten wurden unter rigorosem Luft- und FeuchtigkeitsausschluB
durchgefithrt.

2: In einen mit [Cp),Zr(CH;),] (82 mg, 0.21 mmol) und B(C¢F;); (123 mg,
0.24 mmol) beschickten, auf - 78 °C gekiihiten 25 mL-Kolben wurden 15 mL
Pentan kondensiert. Der Kolben wurde dann bis zu einem Druck von 1 atm mit
H, gefiilit. Die entstandene Suspension wurde 2 h bei —78 °C und danach 15 h
bei 25 °C gerithrt. AnschlieBend wurde filtriert und das Produkt, ein hellgelber
Feststoff, mit Pentan gewaschen und im Vakuum getrocknet; Ausbeute 80%.
'H-NMR (300 MHz, C;Ds, 25°C): § =7.70 (s, 1 H; ZrH), 1.48 (s, 30 H; Cp),
0.10 (brs, 3H; BCH,); *°F-NMR (282 MHz, C(Ds, 25°C): § = —132.94 (d,
3J = 22.6 Hz, 6F; 0-F); —159.80 (t, 3J = 20.6 Hz, 3F; p-F), —176.02 (m, 6 F;
m-F). IR (Nujol): ¥{cm~!] =1642 (Zr-H), 1174 (Zr-D). — Korrekte C,H-
Analyse.

3: Verfahren A: In diesem Fall wurde dhnlich wie fiir 2 beschrieben gearbeitet;
als Losungsmittel wurde jedoch Toluol verwendet (worin 2 18slich ist). Verfah-
ren B: [Cp5ZrH,] (150 mg, 0.41 mmol) uad B(C,Fs); (230 mg, 0.45 mmol) wur-
den zuniichst 0.5 h bei —78°C in 15 mL Toluol in einem 25 mL-Kolben umge-
setzt, danach 1 h bei 25 °C. Die entstandene L3sung wurde filtriert, und 25 mL
Pentan in das Filtrat kondensiert. Dabet fiel ein gelbes Pulver (3) aus, das durch
Filtration abgetrennt, mit Pentan gewaschen und im Vakuum getrocknet wur-
de; Ausbeute 75%. "H-NMR (300 MHz, [D;]Toluol, 0°C): § = 8.18 (s, ZrH),
3.98 (brd, BH), 1.50 (s, Cp"); *F-NMR (282 MHz, C¢D, 25°C): § = —137.08
(brs, 6 F; 0-F), —160.75 (t, *J = 20.6 Hz, 3F; p-F), —168.36 (brs, 6 F; m-F).
IR (Nujol): #lem™'] =1663, 1604 (Zr-H); 2364 (B-H). - Korrekte C,H-
Analyse.

Ethylen- und Propylenpolymerisationen wurden wie bereits beschrieben[6, 19]
durchgefiihrt. Typisches Experiment zur Ethylenpolymerisation: Eine Lésung
von 3 (7.5mg in 5mL Toluol) wurde unter starkem Rithren rasch mit einer
gasdichten Spritze in 50 mL mit vorgereinigtem Ethylen gesittigtes Toluol
injiziert, das sich in einem 250 mL-Kolben unter Ethylen befand. Nach kurzer
Zeit (78 s) wurde die Reaktion durch Zugabe von CH,;OH beendet. Zu diesem
Zeitpunkt hatte sich bereits eine betrichtliche Menge Polymer gebildet. Das
ausgefallene Polymer wurde mit Standardmethoden isoliert; Ausbeute 0.61 g.
Typisches Experiment zur Propylenpolymerisation: Ein ausgeheiztes Druckge-
fiB aus Quarz wurde mit 7.5 mg 3, 4 mL Toluol und 1015 mL vorgereinigtem
Propylen beschickt. Mach 2 h starken Rihrens bei 0 °C wurde nicht umgesetztes
Monomer im Vakuum entfernt. Das Polymer wurde mit Standardmethoden
isoliert; Ausbeute 5.5 g. Polymerisationen im groBeren MaBstab (1 L-Reaktor)
und iiber lingere Zeitrdume hinweg ergaben dhnliche Polymerisationsaktivitd-
ten [20].
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Synthese und biologische Aktivitat von
D-3-Desoxy-3-fluorphosphatidylinosit, ein nener
Weg zu nicht auf DNA zielenden Cytostatica**

Von Alan P. Kozikowski*, Werner Tiickmantel
und Garth Powis

Ligandenaktivierte Wachstumsfaktoren und mitogene
Rezeptoren aktivieren Phosphatidylinosit(PtdIns)-Phospho-
lipase C, die Phosphatidylinosit-4,5-bisphosphat zu Inosit-
1,4,5-trisphosphat (Ins(1,4,5)P;) und Diacylglycerin hydro-
Iysiert!*!, Ins(1,4,5)P, setzt Ca?* aus nichtmitochondrialen
Depots frei, wodurch die cytoplasmatische Konzentration
an freien Ca**-Ionen heraufgesetzt wird; Diacylglycerin ist
ein Aktivator der Proteinkinase C (PKC)"?\. Der Anstieg der
cytoplasmatischen Konzentration an freien Ca2*-Ionen und
der Anstieg der PKC-Aktivitdt bewirken eine Reihe von Ab-
laufen, die in DNA-Synthese und Zellproliferation gipfeln (3!,

[*] Prof. Dr. A. P. Kozikowski, Dr. W. Tiickmantel

Neurochemistry Research, Mayo Clinic Jacksonville
4500 San Pablo Raod, Jacksonville, FL 32224 (USA)
Dr. G. Powis
Arizona Cancer Center

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (Grants CA
42286 fiir G. P. und CA 50175 fiir A. P. K.) gefordert. Wir danken Dr.
A. H. Faugq fir hilfreiche Diskussionen.
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In den letzten Jahren wurde ein weiterer Weg identifiziert,
iiber den PtdIns als Signalmolekil wirken kann, und mit der
Wirkungsweise einiger Wachstumsfaktoren und Onkogene
in Zusammenhang gebracht!*!. Es wurde eine Phosphatidyl-
inosit-3'-kinase (PtdIns-3’-kinase) gefunden, die mit einer
Reihe von Proteintyrosinkinasen, einschlieBlich der liganden-
aktivierten Rezeptoren fiir Insulin, den blutplittchenab-
stammenden Wachstumsfaktor, den epidermalen Wachs-
tumsfaktor und den Kolonie-stimulierenden Faktor sowie der
onkogenen Proteintyrosinkinasen, assoziiert vorkommt. Die
PtdIns-3'-kinase phosphoryliert die p-3-Position des myo-
Inositringes von PtdIns, was zur Klasse der PtdIns-3'-phos-
phate fiihrt, die nicht durch die PtdIns-Phospholipase C hy-
drolysiert werden!®) und daher anscheinend ihre Signal-
funktion unabhingig vom Inositphosphatweg ausiiben. Die
relativen Beitrdge des Inositphosphat- und des PtdIns-3'-ki-
nase-Signalweges zur Steuerung der Wirkung von Wachs-
tumsfaktoren und Onkogenen auf die Zellproliferation blei-
ben noch zu bestimmen'®).

Wir haben kiirzlich iiber die Synthese und biologische Ak-
tivitit einer Reihe von 3-substituierten 3-Desoxy-myo-inosit-
Derivaten berichtet!’!. Einige dieser Verbindungen wirken
sowohl gegeniiber normalen als auch gegeniiber transfor-
mierten Zellinien antiproliferativ, einige hemmen selektiv das
Wachstum von onkogentransformierten Zellen. Aufgrund
von Befunden, die in Studien mit tritiierten Derivaten von
D-3-Azido-3-desoxy-myo-inosit erhalten wurden!®, glauben
wir, daf} diese Analoga ihre Funktion der Hemmung mitoge-
ner Signale verdanken, die durch die Wirkung der PtdIns-3'-
kinase ausgeldst werden. Da aber die antiproliferative Akti-
vitdt aller bis jetzt synthetisierten Analoga in Gegenwart von
Inosit in normalen Serumkonzentrationen (40 pm) signifi-
kant abnimmt, ist es unwahrscheinlich, daB3 diese Verbindun-
gen in vivo aktiv sind!”. Wir wollten daher versuchen, ein
Phosphatidylinositderivat herzustellen, das an der 3-Posi-
tion des myo-Inositringes substituiert ist, um dessen inhibito-
rische Wirkungen auf das Zellwachstum zu untersuchen. Dié
Féhigkeit eines Inositisosters, die Wirkung von PtdIns-3'-
phosphat zu blockieren, sollte von seinem Einbau in mem-
branassoziiertes Phosphatidylinosit abhidngen — eine Trans-
formation, die eine Konkurrenz zwischen Isoster und
endogenem Inosit bei der Aufnahme in die Zelle und der
Reaktion mit PtdIns-Synthetase zur Folge hitte. Eine direk-
te Gabe von PtdIns-Isosteren wiirde die Notwendigkeit eines
Durchlaufens dieser ersten Schritte auf dem Weg zur ge-
wiinschten aktiven Struktur umgehen (Abb. 1).

Ptdins*(4)P .~ Ptdins'(4,5)R —»—= Ptdins'(3.4,5)R
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Abb. 1. Mdogliche Wege fiir D-3-substituierte myo-Inosit-Analoga in der Zelle.
Ins* ist das Analogon, das beim myo-Inosit-TransportprozeB aufgenommen
wird. Es wird dann in Inositphospholipide eingebaut und kann zu p-3-substi-
tuierten Inositphosphaten oder p-3'-substituierten Phosphatidylinositen fiih-
ren. Die Bildung einiger Phosphatidylinositphosphate und von Inosit-1,3,4,5-
tetrakisphosphat ist wegen der Substituenten an der D-3-Position blockiert
(durchgestrichene Pfeile). T = Transportprotein. Die Schlangenlinien kenn-
zeichnen die Stellen, an denen Ins* und Ins konkurrieren.
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