ZUSCHRIFTEN

Liganden als auch drei verbriickende Thiolatliganden vor-
handen, die vermutlich im aktiven Zentrum dieser Enzyme
auftreten. Weiterhin wird der in der Nihe eines Eisen(ir)-
Atoms im H-Cluster erwartete Histidinrest der reinen [Fe]-
Hydrogenasen im vorgestellten Komplex durch zwei Amin-
stickstoffatome des dsdm-Liganden représentiert. Die Kom-
bination von zwei zwar unterschiedlichen, aber dennoch
verwandten Liganden konnte hilfreich sein als neue Methode
bei der Synthese anderer asymmetrischer, zweikerniger
aktiver Zentren, z.B. der [NiFe]-Hydrogenasen, Ureasen
und Phosphatasen.

Experimentelles

K[HFe(CO),] wurde nach einer Literaturvorschrift!’?l synthetisiert, die
Reaktionszeit wurde allerdings von 30 min auf 16 h erhoht.

Zu einer Suspension aus 0.48 mmol [{Fe(dsdm)},] und 0.96 mmol Bis(2-
sulfanylethyl)sulfid in 10 mL Toluol" wurde eine Lésung von 1.92 mmol
K[HFe(CO),] in 10 mL EtOH gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 4 h
unter Riickfluf erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung wurde sie zur
Entfernung von Verunreinigungen filtriert. Ohne die Losung aufzuwirbeln,
wurde vorsichtig Diethylether zugefiigt und das Zweiphasensystem bei
Raumtemperatur aufbewahrt. Nach einigen Tagen bildeten sich hexago-
nale, orange-braune Kristalle (Ausbeute 44 %). Zufriedenstellende Ele-
mentaranalyse. IR (KBr): 7=2011 (C=0), 1957 (C=0) cm™!; Vis-NIR
(Festkorper; D,-Lampe): 1 =308, 347, 764, 1066 nm.

Kiristallstrukturanalyse von 1: C,,H,,Fe,N,0,Ss, M,=526.37, monoklin,
P2//c, a=12.502(2), b=7.8709(5), c=22.277(4) A, f=108.639(13)°, V=
2077.1(5) A3, Z=4, pp.=1684gcm3, T=150Q2) K, (SinO/A)mu=
0.649 A-!, orange-braune, hexagonale Plittchen (0.25 x 0.5 x 0.5 mm?),
8091 gemessene Reflexe, davon 4746 unabhingig (R;, =0.030), R-Werte
(I>20l): R1=0.0346, wR2=0.0640, alle Daten: R1=0.0588, wR2=
0.0713. Diffraktometer: Enraf-Nonius CAD4T mit rotierender Anode
(Moy,, A=0.71073 A). Strukturldsung mit Patterson-Methoden (DIRDIF-
96).1 Verfeinerung mit SHELXL-97 gegen F2051 330 Parameter, keine
Restraints. Alle Nichtwasserstoffatome wurden mit anisotropen Tempera-
turfaktoren verfeinert, Wasserstoffatome wurden mit isotropen Tempera-
turfaktoren frei verfeinert. Absorptionskorrektur mit Psi-Scans (u=
1.911 mm~', 76-98 % Transmission). Die Struktur wurde mit dem Pro-
gramm PLATON!! gezeichnet, mit dem auch die Symmetrie iiberpriift
wurde. Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in
dieser Veroffentlichung beschriebenen Struktur wurden als ,,supplemen-
tary publication no. CCDC-101009“ beim Cambridge Crystallographic
Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender
Adresse in GroBbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road,
Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).
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Struktur-Reaktivitits-Beziehung bei der
Reaktion von hochreaktivem Zink mit
Alkylbromiden**

Albert Guijarro und Reuben D. Rieke*

Die Reaktion von Organohalogenen mit nullwertigem,
metallischem Magnesium oder Lithium ist der direkte und
iibliche Weg zu organischen Verbindungen dieser Metalle.
Diese Umsetzungen verlaufen nicht sehr strukturselektiv, was
einmal so ausgedriickt wurde: ,the reaction of organic
bromides with magnesium is among the least selective of
organic reactions®.l! Die Bildung von Organolithiumverbin-
dungen #hnelt der der Organomagnesiumverbindungen.? In
den letzten Jahren hat iiber diese beiden Metalle hinaus Zink
an Bedeutung gewonnnen,P! weil es eine groBe Bandbreite
funktioneller Gruppen toleriert. Seit der Einfithrung hoch-
reaktiven Zinks kann zudem fast jedes Organozinkreagens
aus dem entsprechenden Bromid erhalten werden.!l Der
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Mechanismus dieser Reaktion dhnelt der der Bildung der
Magnesium- und Lithiumverbindungen.’! Bislang gibt es
allerdings nur wenige mechanistische Untersuchungen zu
dieser Bildung von Organozinkhalogeniden.

Wir bestimmten die Geschwindigkeit der Reaktion von
Alkylbromiden mit hochreaktivem Zink durch kinetische
Konkurrenzmessungen.l.  Die  Reaktionsgeschwindigkeit
zweier Organobromide hingt prinzipiell von ihren Konzen-
trationen [R!Br] bzw. [R?Br] und einigen nicht genau
bekannten physikalische Eigenschaften f(Zn) der Metallober-
fliche ab [GI. (a) und (b)]. Unter der Bedingung, daB die
Konzentrationen der beiden, an der gleichen Metallober-
fliche reagierenden Alkylbromide in Losung gleichzeitig
bestimmt werden, konnen die beiden Gleichungen zu Glei-
chung (c) vereinfacht werden.

—d[R'Br]/dt = k, [R'Br]*f(Zn) (a)
—d[R?Br]/dt = k,[R®Br]*f(Zn) (b)
d[R'Br}/d[R?Br] = k/k,([R'Br]/[R?Br])* (©)
In([R'Br]/[R'Brly) = ky/k,In([R?Br]/[R?Br],) (d)

Mit x=1 (d.h., die Reaktionen sind erster Ordnung
beziiglich des Alkylbromids, zur Richtigkeit dieser Annahme
sieche unten) folgt nach Integration Gleichung (d), die ausge-
zeichnet zu den experimentellen kinetischen Daten paf3t
(Abb. 1): Trdgt man In([R'Br]/[R'Br],) gegen In([R>Br]/
[R?Br],) auf, erhilt man bis zu einem Umsatz des reaktiveren
Halogens von iiber 95% eine lineare Abhingigkeit. Die
Steigungen dieser Geraden wurden durch lineare Regression
ermittelt und lieferten direkt k;/k,. Jede Kurve enthilt
zwischen 8 und 11 MeBpunkte, die Regressionskoeffizienten
betrugen in allen Fillen >0.99. Dies zeigt, da3 die Reaktion,

4.5

+ 2-Brom-2-methylbutan
(27.1;0.9948)
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Abb. 1. Experimentelle Bestitigung der Giiltigkeit von GI. (d) bei der
Konkurrenzreaktion von 1-Brompentan und jeweils einem weiteren
Bromalkan mit aktivem Zink. Die Verhiltnisse der Geschwindigkeitskon-
stanten, k,/k,, und die Regressionskoeffizienten sind in Klammern ange-
geben.
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wie vermutet und auch fiir Magnesium und Lithium fest-
gestellt, beziiglich des Alkylbromids erster Ordnung ist.
Tabelle 1 faBt die ermittelten Verhéltnisse ki/k, der Ge-
schwindigkeitskonstanten fiir alle untersuchten Substratpaare
zusammen. Da die Ausbeuten an Organozinkbromiden hier
sehr hoch sind, ist der EinfluB3 von Nebenreaktionen auf die
MeBwerte sehr klein.

Tabelle 1. Relative Geschwindigkeitskonstanten k,/k,.1"]

Nr. R'Br kil ke,
priméres sekundéres
Bromalkan R?Brl®
1 P 1 0.33

Bi
2 /\)L 2.99 1

271, 28.6 9.58

4 JVBF 0.25 0.084

5 105 351

6 Cle BT 2.58 0.86

7 EtOzc/\/\/Br 2.38 0.80

8 NS B 15.6 522

9 @ 0.42 0.17
Br

10 SN 1 0.39

1 Py 252 1
12 W

13 B 1.32 0.52

31.8,32.8 13.0

[a] Konkurrenzreaktion zweier Alkylbromide (R'Br, R?Br) mit hochreak-
tivem Zink (in THF bei 0°C). Die relativen Geschwindigkeiten wurden aus
der Kinetik der Konkurrenzreaktionen bestimmt. [b] Geschitzter Fehler
5%. Die ki/k,-Werte nicht direkt gemessener Substanzpaare sind kursiv
gedruckt. [c] Als Vergleichssubstrat R?Br dienten 1- bzw. 2-Brompentan
bei Nr. 1-8 und 1- bzw. 2-Bromoctan bei Nr. 9—13.

Die Natur des Alkylrests beeinfluit die Geschwindigkeit
der Reaktion, diese verlduft also selektiv (Tabelle 1). Die
Geschwindigkeit des Elektronentransfers nimmt bei den
Alkylhalogenide in der Reihe tertidr > sekundér > priméar
ab; das Verhiltnis der Geschwindigkeiten betrdgt 30:3:1.
Cyclopentylbromid reagiert 3.5mal schneller als 2-Brompen-
tan und 1-Adamantylbromid 6.0mal langsamer als 2-Bromoc-
tan (und 77mal langsamer als 2-Brom-2-methylheptan). Diese
Daten lassen sich mit den geometrischen Verhéltnissen in den
radikalischen Zwischenstufen erkldren. Auch sterische Fak-
toren scheinen einen gewissen Einfluf auszuiiben. So reagiert
Neopentylbromid 4.0mal langsamer als 1-Brompentan. Polare
Gruppen an der Alkylkette erhohen die Reaktionsgeschwin-
digkeit. Dieser Effekt, der bei 5-Bromvaleronitril besonders
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auffillig ist, konnte von einer bindenden Wechselwirkung
zwischen der Nitrilgruppe und der Metalloberfldache vor dem
Elektronentransfer herriihren.

Um das Auftreten radikalischer Intermediate ndher zu
priifen, wurde die Reaktion von hochreaktivem Zink, Zn*,
mit einem optisch aktiven Alkylbromid untersucht. (+)-(R)-
2-Bromoctan 1L [a]F = +39.7°, >95% ee, wurde syntheti-
siert und bei 0°C mit 4.0 Aquivalenten Zn* umgesetzt. Das
gebildete 2-Octylzinkbromid lieB man bei 0°C mit 1.0 Aqui-
valent Di-fert-butylazodicarboxylat (DBAD) reagieren.!’!
Nach Entschiitzen und Reduktion wurde ( + )-2-Aminooctan
3 erhalten, wie durch NMR-Untersuchungen mit dem chira-
len Reagens (+)-(5)-O-Acetylmandelsidure gezeigt wurde.[®
Kohlenstoff-Zink-Bindungen sind konfigurativ stabil,’! die
Racemisierung trat also wahrscheinlich wéihrend der Bildung
des Organozinkreagens ein (Schema 1).11

1. 4.0 Aquiv. Zn*

Br THF 0°C tBuO,CNH-NCO,Bu
\/\/\/K T .
2. DBAD
(1 2(94 %)

1. CF3CO,H \/\/\)"tz
—_—

2. E:“?;’t'n'j' (£)-3 (92 %)

Schema 1. Synthese von 2-Aminooctan 3 aus optisch aktivem 2-Bromoc-
tan 1. Racemisierung findet hochstwahrscheinlich im ersten Schritt, der
Umsetzung mit aktivem Zink, statt.

Bei Einsatz hochreaktiven Zinks kann man sich offenbar
nicht nur die Strukturselektivitit, sondern auch die hohe
Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen zunutze machen.
Um diese Hypothese zu priifen, wurde 1,6-Dibrom-6-methyl-
heptan 4" bei Raumtemperatur in THF mit hochreaktivem
Zink (1.1 Aquiv.) zum substituierten, bemerkenswert stabilen
Organozinkbromid 5 umgesetzt.l'?l Transmetallierung mit
Lithium-2-thienylcyanocuprat bei —30°C und Umsetzung
mit einer Elektrophil-Mischung aus 2-Cyclohexenon und zwei
Aquivalenten Me;SiCl (TMSCI) fiihrte nach Abbruch der
Reaktion zum konjugierten Additionsprodukt 6 in 65 %
Ausbeute (bezogen auf 4; Schema 2).11 Dieses Beispiel zeigt,
daB eine tertidre Bromidfunktionalitdt in Gegenwart einer
primiren umgesetzt werden kann. Das resultierende substi-
tuierte primédre Bromid kann dann fiir weitere Reaktionen
verwendet werden.

Br ZnBr

MBr 1.1 Aquiv. Zn* Br
THF, RT
4 5
. o]
1. Li [(2-Th)CuCN], THF, -30°C
2. 2-Cyclohexenon, 2 Aquiv. TMSCI Br
3. H0"

6 (65 %)

Schema 2. Selektive Bildung einer Kohlenstoff-Zink-Bindung durch Re-
aktion an der tertidren Bromfunktionalitdt des Dihalogenids 4 und
Umsetzung zu 6. 2-Th =2-Thienyl.
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Das Ergebnis der oxidativen Addition von aktivem Zink an
Alkylbromide héngt stark von deren Struktur ab. Versuche
zur Messung der Kinetik der Konkurrenzreaktionen mit
Benzyl-, Allyl-, Aryl- und Vinylbromiden, deren Reaktions-
geschwindigkeiten sich von denen der Alkylbromide erheb-
lich unterscheiden, sind derzeit im Gange.

Experimentelles

6: Unter Argon wurde zu aktivem Zink!® (2.2 mmol) in wasserfreiem THF
(10 mL) 1,6-Dibrom-6-methylheptan!'! (544.1 mg, 2.0 mmol) gegeben und
die Mischung ca. 10 h bei Raumtemperatur geriihrt. Kupfer(1)-cyanid
(179.2 mg, 2.0 mmol) in wasserfreiem THF (10 mL) wurde bei —30°C mit
2-Thienyllithium (2 mL, 1.0m in THF) versetzt und dieses Gemisch 30 min
geriihrt. Das Organozink-Reaktionsgemisch wurde 2 min bei 2500 U min ™"
zentrifugiert und die iiberstehende Losung mit einer Spritze bei —30°C
zum CuCN/2-Thienyllithium-Gemisch gegeben, anschlieBend wurde eine
Losung von 2-Cyclohexenon (202.4 mg, 2.0 mmol) und TMSCI (439 mg,
4.0 mmol) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in 1d langsam auf
Raumtemperatur gebracht, dann wurde nochmals 2-Cyclohexanon/TMSCl
(0.5 Aquiv.) zugegeben und 2 d geriihrt. Die Mischung wurde hydrolysiert
(2m HCI) und mit Diethylether (2 x 100 mL) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, und das Losungsmittel wurde
entfernt (15 torr, 30°C). Durch sidulenchromatographische Aufarbeitung
(Florisil, Hexan/Ethylacetat) wurde noch unreines 6 erhalten. Neben-
produkte wurden durch 5 min Schiitteln einer Losung des Rohprodukts in
Hexan (50 mL) mit einer Losung von Quecksilber(ir)-acetat in MeOH (ca.
0.25Mm, 25 mL) entfernt. Nach Zugabe von Wasser (50 mL), Extraktion mit
Diethylether (2 x 100 mL), Trocknen (MgSO,) und Entfernung des Lo-
sungsmittels wurde reines 6 (375 mg, 65 %) erhalten.
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