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Kupfersalze und Organokupfer(I)-Verbindungen werden fiir
stochiometrische und katalytische Additionen und Substitu-
tionen weithin eingesetzt.'"” Das groBe Potenzial dieser
Komplexe in der Synthese, aber auch die Schwierigkeiten,
neue aktive Katalysatoren zu erarbeiten, resultieren beide
unter anderem aus der Fihigkeit von Kupfer(I)-Verbindun-
gen, in organischen Losungsmitteln komplexe supramoleku-
lare Strukturen aufzubauen, die ein anspruchsvolles Beispiel
fiir molekulare Erkennung sind."*! Eine Optimierung von
Kupferreagentien oder -katalysatoren durch rationale An-
sdatze wurde bisher erschwert durch die schwierige Bestim-
mung der Strukturen dieser supramolekularen Spezies in
Losung,® das Vorhandensein dynamischer Gleichgewichte
zwischen unterschiedlichen gelosten Spezies® sowie die aus
beiden Punkten resultierende Modulierbarkeit der Reaktio-
nen durch unterschiedliche Salze oder Losungsmittel.!?

In den letzten Jahren gelang es uns, an Modellverbin-
dungen die supramolekularen Grundstrukturen und einige
Struktur-Reaktivitédts-Beziehungen der stochiometrisch ein-
gesetzten, diastereoselektiven Lithiumdiorganocuprate auf-
zuklidren.”! Dagegen ist bis jetzt noch sehr wenig iiber die
Strukturen der Prikatalysatoren oder der katalytisch aktiven
Komplexe fiir die noch bedeutenderen katalytischen, enan-
tioselektiven Additionen und Substitutionen mit Kupfersal-
zen und chiralen Liganden bekannt.!! Zum Beispiel sind im
Falle der gesamten bahnbrechenden Katalysatorklasse fiir
enantioselektive Additionen an Enone (Verwendung von
Phosphoramiditliganden fiir die Kupfer-katalysierte Addition
von Dialkylzink)®” bis jetzt nur zwei Kristallstrukturen von
Katalysatoren mit méBig selektiven Phosphoramiditliganden
bekannt (siche Abbildung 1).

Wir présentieren hier nun die ersten Strukturinformatio-
nen tiber einen prikatalytischen Phosphoramidit-Kupfer-
Komplex in Losung, ermittelt unter Standardbedingungen
gingiger Synthesevorschriften. Die postulierte Struktur ist
das Resultat einer Kombination von *'P-NMR-Spektren, 'H-
NMR-spektroskopischen Diffusionsmessungen, Elementar-
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Abbildung 1. Bekannte Kristallstrukturen von Phosphoramidit-Kupfer-
Komplexen. a) [{CuBr(O,0'-(R)-(1,1-Spirobiindan-7,7"-diyl)-N,N'-dime-
thylphosphoramidit),},],! b) [Cul (O,0"-(S)-(1,1"-Dinaphthyl-2,2'-diyl)-
N,N’-dimethylphosphoramidit),].®! Schematische Modelle siehe 8 und
7 in Schema 2.

analysen, Massenspektrometrie und Kristallstrukturen dhn-
licher Verbindungen. Der gefundene zweikernige Kupfer-
komplex mit einer gemischt trigonal/tetraedrischen Koordi-
nationsumgebung représentiert einen neuen Strukturtyp
prékatalytischer Kupferkomplexe. Dieser Befund kann erst-
mals die Beobachtungen bei préaparativen Katalysatoropti-
mierungen erkldren und bildet zudem eine Basis fiir das ra-
tionale Design weiterer katalytisch aktiver Komplexe.

Fiir die Strukturuntersuchungen der Phosphoramidit-
Kupfer-Komplexe in Losung wurden als Modellsysteme zwei
Phosphoramiditliganden ausgewihlt, die sich in 1,4-Additio-
nen an Enone als hochst effizient erwiesen hatten (Schema 1).
Dabei ist 1 ein Vertreter der von Feringa und Mitarbeitern
entwickelten Liganden auf Binaphtholbasis™® und 2 ein
Vertreter fiir die biphenolbasierten Liganden von Alexakis
und Mitarbeitern.''l Als Kupfersalz wurde Cu'Cl gewihlt,
da dieses bekanntermaflen in mehreren Losungsmitteln zu
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Schema 1. Verwendete Phosphoramidit-Liganden als typische Beispiele
der in den Arbeitsgruppen von Feringal und Alexakis!'” entwickelten
Liganden auf Binaphthol- und Biphenolbasis.
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hohen Ausbeuten und ee-Werten fiihrt!"” und Tests mit CuCl
langzeitstabile, diamagnetische NMR-Proben ergaben.

In Abbildung 2a sind die *'P-NMR-Spektren einer Mi-
schung aus 2 und CuCl in vier unterschiedlichen Losungs-
mitteln und im von gédngigen Synthesevorschriften als optimal
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Abbildung 2. *'P-NMR-Spektren der Komplexe aus 2 und CuCl (0.02 m)
bei einem Ligand/Kupfersalz-Verhiltnis von 2:1 (a) und 1:1 (b) in vier
Lésungsmitteln bei 220 K (die zwei Hauptspezies sind als C1 und C2
bezeichnet).

beschriebenen Verhiltnis 2:15:31% gezeigt. Unter Standard-

bedingungen wird in CD,Cl, und CDClI; auf3er freiem Ligand
nur eine einzige Komplexspezies (C2) detektiert, was auf C2
als aktiven prékatalytischen Komplex schliefen lédsst. In
[Dg]THF und [Dg]Toluol belegen mehrere breite Signale in
den *'P-NMR-Spektren das Vorhandensein unterschiedlicher
Kupferkomplexe. Trotzdem kann eine zweite Hauptspezies
identifiziert werden, die in der Folge als C1 bezeichnet wird.
Bei Verringerung des Ligand/Kupfersalz-Verhéltnisses auf 1:1
oder weniger liegt in allen Losungsmitteln nur C1 vor (siehe
Abbildung 2b), unabhingig von Temperatur und Konzen-
tration (Details sieche Abbildung S1 in den Hintergrundin-
formationen). Somit konnen in CDCIl; und CD,Cl, die zwei
Hauptkomplexspezies C1 und C2 getrennt untersucht
werden.

Abbildung 3 zeigt den Anteil der Komplexe C1 und C2
bei variierendem Ligand/Kupfersalz-Verhiltnis.'”! Bei einem
Uberschuss an CuCl sowie bis zu einem 1:1-Verhiltnis wird
ausschlieBlich Cl1 (6=121.7ppm) beobachtet. ~Ab
1.05 Aquivalenten 2 werden erste Anteile von C2 bei 6 =
126.6 ppm detektiert. Zwischen 1.05 und 1.5 Aquivalenten 2
wichst das *'P-NMR-Signal von C2 kontinuierlich, wihrend
die Signalintensitit von C1 abnimmt. Bei mehr als 1.5 Aqui-
valenten 2 werden neben C2 zunehmende Mengen an freiem
Liganden beobachtet. Sehr dhnliche *'P-NMR-Spektren einer
identischen Messreihe mit Ligand 1 zeigen analoge Kom-
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Abbildung 3. *'P-NMR-Spektren von 2 und Mischungen aus 2 und
CuCl in unterschiedlichen Verhiltnissen in CDCl; bei 220 K.

plexbildungstendenzen wie bei Ligand 2 (Spektren nicht ab-
gebildet).

Wegen der sehr effizienten Quadrupolrelaxation des
asymmetrisch umgebenen Cu'-Kerns sowie dynamischer
Prozesse innerhalb der Komplexe zeigen die *'P-NMR-
Spektren sehr breite Komplexsignale (v,,~ 120 Hz) ohne
Jcup- oder 2Jpp-Kopplungsmuster und verhindern damit Dif-
fusionsmessungen an *'P-NMR-Signalen. Um Informationen
iiber den hydrodynamischen Radius von C1 und C2 zu er-
halten, wurden deshalb 'H-Diffusionsexperimente durchge-
fiithrt. Die viskosititskorrigierten Diffusionskoeffizienten von
1, 2 und ihren Komplexen C1 und C2 sind in Tabelle 1 auf-

Tabelle 1: Diffusionskoeffizienten D (107° m?s™") der freien Liganden
und der Komplexe C1 und C2 (CuCl mit 1 oder 2).

Ligand al 2
1 230 1.60 1.62
2 2.68 1.81 1.83

[a] Experimenteller Fehler +2%, 0.02m in CDCl; bei 220 K.

gelistet. Die Diffusionskoeffizienten von Ligand 1 und seinen
Komplexen sind insgesamt niedriger als die entsprechenden
Werte von 2, was den groBeren Molekiilradius von 1 wider-
spiegelt. Allerdings dhneln sich die Diffusionskoeffizienten
von C1 und C2 mit dem gleichen Liganden tiberraschender-
weise sehr.

Nun konnen die Informationen iiber die Komplexgrofie
und -zusammensetzung kombiniert werden, um so die beiden
Komplexspezies C2 und C1 zu identifizieren. Als erstes stellt
sich die Frage, ob sich mithilfe der Diffusionsmessungen die
Zahl der Liganden und der CuCl-
Einheiten in den jeweiligen Kom-
plexen ermitteln ldsst. Zur Kldrung
dieser Frage wurden vier Modell-

Komplexen sind in Schema?2 gezeigt. Als zusdtzliche Mo-
dellkomplexe 7 und 8 wurden die beiden bekannten Kris-
tallstrukturen verwendet. In Tabelle 2 sind die experimen-
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Schema 2. Modelle ein-, zwei- und dreikerniger Kupferkomplexe inklu-
sive der postulierten Strukturen von C1 und C2.

tellen Volumina von C1, C2 sowie die berechneten Volumina
der Modellkomplexe 3-8 angegeben (experimentelle Details
siche Hintergrundinformationen). Ein Vergleich der Volu-
mina von 3-8 zeigt signifikante Unterschiede zwischen
Komplexen mit 2, 3 oder 4 Liganden; eine variierende Zahl
an CuCl-Einheiten fiihrt dagegen nur zu marginalen Ande-
rungen. Deshalb kann aus den angegebenen Volumina von
C1, C2 und 3-8 gefolgert werden, dass a) unabhingig vom
eingesetzten Liganden in beiden Komplexen, C1 und C2, je-
weils drei Liganden enthalten sind; b) mittels NMR-Diffusi-
onsmessungen (DOSY) die absolute Zahl der CuCl-Einhei-
ten in den Komplexen nicht bestimmt werden kann; c) leicht
reduzierte Volumina von C2 verglichen mit denen von C1 auf
eine kleinere Zahl an CuCl-Einheiten in C2 hindeuten.

Die fehlende Information tiber das Verhéltnis zwischen
Ligand und CuClin C1 und C2 kann Abbildung 3 entnommen
werden. Da Tests mit reinem CuCl in CHCl; oder CH,Cl, nur
sehr geringe Loslichkeiten ergaben (ca. 1 mm bei Raumtem-
peratur), entspricht das angegebene Ligand/Kupfer-Verhilt-
nis dem Verhiltnis im Kupferkomplex.'” Daraus folgen fiir
Cl1 ein 1:1-Verhiltnis und die Molekiilformel [(LCuCl);]
sowie fiir C2 ein Verhéltnis von 1.5:1 und die Formel
[L;Cu,Cl,]. Kristallstrukturen dhnlicher Verbindungen mit
identischer Stochiometrie, [(PPh;),Cu,X,(PPh;)] mit X=ClI,
Br, und I sowie ein [L;Cu,Br,]-Komplex mit einem cycli-
schen Phosphorliganden,™ zeigen die typische rdumliche

Tabelle 2: Experimentelle (C1, C2)¥ und berechnete (3-8) Volumina [A’] der aus CuCl und Liganden 1
oder 2 zusammengesetzten Komplexe "

komplexe ausgewdhlt, die alle L,- Ligand CI 2 3 (1:1) 4(2:1)  5(1) 6 (1.5:1) 7(3:1) 8(2:1)
(CuCl),-Stochiometrien mit zwei L,Cu,Cl, L,Cudl L;Cu,Cl4 L;Cu,Cl, L,CuCl L,Cu,Cl,
oder drei Liganden und Ligand/ 4 23059 22289 1595 1565 2393 2363 2333 3131
Kupfersalz-Verhéltnissen zwischen 2 1588 15251 1018 989 1528 1498 1468 1977

1:1 und 2:1 abdecken. Schematische

[a] Berechnet aus den experimentellen Diffusionskoeffizienten in Tabelle 1; [b] fiir jeden Modellkomplex

Zeichnungen dieser Modellkom-
plexe 3-6 mit charakteristischen
rdumlichen Anordnungen in Cu'-
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ist das Ligand/CuCl-Verhiltnis in Klammern angegeben; [c] +383, —314; [d] +371, —303; [e] + 264,
—216; [f] + 254, —207. Entspricht £ 5% Fehler im Diffusionskoeffizienten (42 % experimenteller Fehler
plus &3 % eventueller systematischer Fehler).
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Anordnung zweikerniger Komplexe mit jeweils einem drei-
fach und einem vierfach koordinierten Kupferzentrum. Des-
halb wird fiir den prikatalytischen Komplex C2 ein zweiker-
niger Komplex mit einer gemischt trigonal-planaren/tetra-
edrischen Anordnung postuliert (siche 6 in Schema 2).

Dreikernige Kupferkomplexe wie C1 sind viel seltener als
zweikernige oder vierkernige Komplexe mit Cu', und es sind
keine Kristallstrukturen von dreikernigen Komplexen mit
einzdhnigen, nicht chelatisierenden Phosphorliganden be-
kannt. Daher lasst sich fiir C1, in Anlehnung an andere be-
kannte dreikernige Kupferkomplexe,'*! nur eine planar-he-
xagonale Ringstruktur (siche 5 in Schema 2) oder eine tri-
angulare Struktur annehmen. Ubereinstimmend mit diesen
postulierten Strukturen zeigen Elektrospray-Massenspektren
einer 1:1-Mischung aus 2 und CuCl in CH,Cl, einen domi-
nanten Basis-Peak eines Fragment-Tons bei m/z 605
([2-Cu,ClI]"), wihrend eine 2:1-Mischung ein Fragment-Ion
erzeugt, dem der Basis-Peak bei m/z 941 ([2,-Cu]*) zugeord-
net wird, gefolgt von dem Molekiilionen-Peak des freien Li-
ganden 2 bei m/z 438 (Abbildung S3 in den Hintergrundin-
formationen).

Dank der Identifizierung der Komplexe C1 und C2
konnen nun nicht nur etliche Beobachtungen aus priparati-
ven Katalysatoroptimierungen verstanden werden, es lésst
sich auch ein verfeinerter Katalysezyklus postulieren. Dies
ermoglicht es, ein rationales Design zukiinftiger Katalysato-
ren zu unterstiitzen. 1) Ligand/Kupfersalz-Verhiltnisse unter
1.5:1 fithren in konjugierten Additionen an Enone bekann-
termaBen zu schlechteren Ergebnissen.? Dies lisst auf C2 als
Vorstufe fiir den tatsidchlichen enantioselektiven Katalysator
schlieBen (siche Abbildung 3). 2) Im Liganden scheint das
Substitutionsmuster des Amins entscheidend die ee-Werte
der Reaktion zu bestimmen; sowohl zu kleine Substituenten
(z.B. Methylgruppen) als auch zu groe Reste (z.B. 1-Naph-
thyl- anstelle von Phenylgruppen in 1) reduzieren die ee-
Werte.”! Vergleicht man C2 mit den Molekiilstrukturen in
Abbildung 1, zeigt sich, dass zu kleine Amineinheiten zu
einer ausschlieflich tetraedrischen Koordination der Kupfer-
atome fithren konnen, wihrend zu grofle Substituenten
vermutlich die Bildung zweikerniger Strukturen behindern.
3)In dem auf der einkernigen Molekiilstruktur (Abbil-
dung 1b) basierenden Katalysezyklus fiir kupferkatalysierte
1,4-Additionen von Dialkylzinkreagentien wird zuerst eine
Transmetallierung des Alkylrestes von Zink zu Kupfer pos-
tuliert, gefolgt von der Substitution eines Liganden durch das
n-koordinierte Enon.' Alternativ werden, basierend auf
dem eingesetzten Ligand/Kupfersalz-Verhiltnis von 2:1 und
den beobachteten negativen nichtlinearen Effekten, dimere
[L,CuX],- oder einkernige [L,CuX]-Prikatalysatoren vorge-
schlagen,"*” bei denen der zweite Komplex die fiir einker-
nige Kupferkomplexe ungewohnliche, dreifache Koordinati-
on aufweist.!”

Die gemischt trigonal/tetraedrische Koordination in C2
scheint etliche Eigenschaften des untersuchten Katalysator-
systems zu erkldren. Die freie Koordinationsstelle an einem
der Kupferatome bietet eine einfache Erklarung fiir die stark
ligandenbeschleunigte Katalyse. Die drei Liganden kénnten
fiir den leicht negativen nichtlinearen Effekt verantwortlich
sein.®! Die verbriickenden Anionen koénnen den starken
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Einfluss der verwendeten Kupfersalze erkliren,” und die
Losungsmittelabhingigkeit 14sst sich durch ein unterschied-
liches AusmaB der Komplexaggregation verstehen.”! Zu-
sétzlich ist es moglich, dass m,7-Wechselwirkungen innerhalb
der {L,Cu}-Einheit zusammen mit Stickstoff-Zink-Wechsel-
wirkungen die Amine in Richtung der freien Koordinations-
stelle ausrichten. Dies wiirde die starke Abhéngigkeit des
Katalysators von der Koordinationssphire und dem steri-
schen Anspruch des Aminfragments erklédren.

Durch eine Kombination von NMR-Spektroskopie,
Massenspektrometrie und Elementaranalyse gelang es uns
erstmals, die Struktur eines prikatalytischen Phosphoramidit-
Kupfer-Komplexes in Losung zu postulieren, die gleichzeitig
ein neues Strukturmotiv katalytisch aktiver Kupferkomplexe
ist. Der gefundene zweikernige Kupferkomplex mit einer
gemischt trigonal/tetraedrischen Koordinationsumgebung
tragt nicht nur zum Verstdndnis praparativer Katalysator-
optimierungen bei, er ermoglicht zudem die Reduktion des
Ligand/Kupfer-Verhéltnisses von 2:1 auf 1.6:1 und legt nicht
zuletzt auch den Grundstein fiir das Design neuer, verbes-
serter Katalysatoren.
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