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1 Einleitung 1

1  Einleitung

In Organometallverbindungen bildet das Element Kohlenstoff Bindungen zu elektropositiven
Metallen aus. Mit zunehmendem elektropositiven Charakter der eingesetzten Metalle erhéht
sich der ionische Anteil der Bindung und die Reaktivitdt des resultierenden Metallorganyls,
sei es als Base oder als Nukleophil, steigt. Die Historie der Hauptgruppenmetallorganik belegt
diesen Trend sehr deutlich: Die Entdeckung von Dimethylzink als eine der ersten
metallorganischen Verbindung tberhaupt durch E. Frankland™ 1849 zog innerhalb weniger
Jahre eine nahezu vollstandige Erfassung der organischen Verbindungen der (brigen
Hauptgruppenmetalle nach sich — schon 1856 waren neben Zinkorganylen auch organische
Verbindungen der Elemente Blei, Zinn, Antimon, Bismuth, Quecksilber und Cadmium
bekannt.? Organyle der Alkalimetalle hingegen, also metallorganische Verbindungen der
elektropositivsten Metalle der ersten Periode — vor allem Lithium, Natrium und Kalium —
entzogen sich auf Grund ihrer auBerordentlichen Reaktivitdt und Empfindlichkeit gegeniiber
231 Erst die
bahnbrechenden Untersuchungen von W. Schlenk zu Beginn des 20. Jahrhunderts unter

Feuchtigkeit und Luftsauerstoff noch lange der praparativen Fassbarkeit.

Anwendung eigens angefertigter Glasapparaturen und neu entwickelter Schutzgastechniken
).[4]

machten die systematischen Studien der Alkalimetallorganyle moglich (Abb. 1.1

Abb. 1.1 Links: Filtrationsapparatur fir Alkalimetallorganyle nach Schlenk, 1913."! Rechts: Moderne Anlage zur
Manipulation luft- und temperaturempfindlicher Kristalle metallorganischer Verbindungen nach Stalke, 2008.

Seit den epochalen Arbeiten von Schlenk ist das Verstandnis liber die Beschaffenheit und
Reaktivitdt von Alkalimetallorganylen kontinuierlich erweitert worden: Zum Repertoire der
modernen Synthesechemie gehort eine Vielzahl von Reaktionen, fir die der Einsatz von
Alkalimetallorganylen unverzichtbar ist. Es existiert mittlerweile eine breite Palette an
kommerziell erhaltlichen Lithiumorganylen, die praparative Chemiker unter Beachtung der
»Schlenk-Arbeitstechniken” sicher und effizient einsetzen kénnen. Letztendlich trdgt auch die
Industrie Anteil am unverminderten Interesse an Alkalimetallorganylen — Lithiumalkyle
gehoren zu den wichtigsten industriell eingesetzten |Initiatoren fir die anionische




2 1 Einleitung

Polymerisation ungesattigter Kohlenwasserstoffe und sind damit unverzichtbar fir die
Darstellung von Kunststoffen, die ihren Weg in samtliche Bereiche des Alltags finden. Bereits
1998 betrug die Jahresproduktion an Alkyllithiumverbindungen 1800 Tonnen."!

Auf Grund des stark ionischen Charakters der Kohlenstoff-Metall-Bindung in
Alkalimetallorganylen ist ihre Tendenz zur Ausbildung oligomerer Aggregate starker
ausgepragt als bei samtlichen anderen metallorganischen Verbindungen. Aus diesem
Verhalten resultiert eine komplexe Beziehung zwischen Struktur und Reaktivitdt, die das
Verhalten von Alkalimetallorganylen in Reaktionen bestimmt und die selbst annahernd
100 Jahre nach den Entdeckungen von Schlenk weiterhin intensive Beachtung findet.

Eine genaue Kenntnis und Aufklarung dieser Struktur-Reaktivitats-Beziehung ist vonnoten,
um das Verstandnis der Alkalimetallorganyle weiter voranzutreiben.

Die Koordinationssphdre und Art des Metalls spielt erwiesenermalien eine enorme Rolle fiir
das Verhalten und die Reaktivitat des entsprechenden Metallorganyls — durch die geschickte
Wahl von Additiven lassen sich diese Parameter modellieren, um Reaktionen selektiver zu
gestalten oder Uberhaupt erst moéglich zu machen. Lewis-basische Loésungsmittel wie z. B.
Ether oder Amin-Liganden sind unabdinglich flir die Reaktivitatssteigerung von
Lithiumorganylen durch Aufbrechen oligomerer Aggregate zu geringer aggregierten,
reaktiven Spezies (Deaggregation). Chirale Diamin-Liganden wie z. B. (-)-Spartein haben sich
in den letzten 20 Jahren auf Grund ihrer Vermittlung von Stereoinformation in
stereoselektiven Reaktionen als unverzichtbare Additive fest in der Organolithiumchemie
etabliert (Schema 1.1).[8]

Reaktivitatssteigerung und -steuerung durch Deaggregation

Solvens-stabilisiertes Addukt mit
Polymer Oligomer chiralem Auxiliar
(MeLi)4 (MeLi'THF), [MeLi(-)-Spartein],

W&&-M%‘%“l- Py

3 N%L }
& 2‘&%@ -
o e

Schema 1.1 Deaggregation und Reaktivitdtssteigerung am Beispiel von Methyllithium: In polymerem [Meli]..
(links) machen Kontakte zwischen den [Meli],-Tetraedern die Verbindung génzlich unléslich in unpolaren

Lésungsmitteln.[gl Tetrameres, l6sliches Aggregat [Meli-THF], (Mitte) Einsatz als Base oder Nukleophil.m]

[12] [13]

Rechts: Dimeres Aggregat [Meli-(-)-Spartein], " — Stereoselektive Addition von Methyllithium an Imine.
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Auch die Kombination zweier oder mehr Metalle kann die Reaktivitat metallorganischer
Systeme entscheidend beeinflussen. Auf den Arbeiten von M. Schlosser beruhen die
sogenannten ,Schlosser-Basen”, Reagenzien, die auf der Mischung von Lithiumalkylen mit
Alkoxiden der héheren Alkalimetalle beruhen.™ Die sich daraus ergebende Reaktivitat
Ubersteigt die der einzelnen Komponenten bei weitem und ermdglicht so Reaktionen, die
durch die Verwendung von rein Alkyllithium-basierten Reagenzien versagt bleiben.
Aufbauend auf Schlossers ,,LICKOR”-Mischungen[”] haben die bimetallischen Systeme auch
abseits der reinen Alkalimetall-basierten Systeme Einzug in die Organometallchemie
gehalten: Die Arbeitsgruppe von P. Knochel hat durch die Mischung von Lithiumchlorid mit
Magnesiumalkylen Systeme geschaffen, die anndhernd die Reaktivitat von Lithiumalkylen mit
der Funktionsgruppentoleranz von Grignard-Reagenzien verbinden. Diese , Turbo-Grignard®“-
Verbindungen sind bereits heute kommerziell erhéltlich und erméglichen eine Vielzahl von
hochselektiven Transformationen unter milden Bedingungen.“sl Der ,Salz-Effekt” von
Lithiumhalogeniden auch auf die Reaktivitdit von Alkyllithiumreagenzien ist Gegenstand
aktueller Forschungen.!*®!

Bimetallische Mischungen von Alkalimetallamiden und Zinkalkylen ermoglichten es
letztendlich erst kirzlich der Arbeitsgruppe um R. Mulvey, empfindliche Anionen zu
stabilisieren. Somit gelang es der Gruppe den cyclischen Ether THF unter milden Bedingungen
und ohne Auftreten der unerwiinschten Ring6ffnung in a-Position zu metallieren.™” Mulvey
pragte fir diesen Reaktionstyp den Begriff ,Alkali Metal Mediated Zincation” (AMMZn,
»Alkalimetall-vermittelte Zinkierung”).

Die Bedeutung der Alkalimetallorganyle fir die synthetische Chemie hat sich also selbst mit
zunehmendem Verstandnis seit Beginn ihrer Studien nicht gemindert, sondern ist im
Gegenteil prdasenter denn je und stimuliert nach wie vor organische, anorganische und
metallorganische Chemiker gleichermalen.

Der Schlissel zur Entfaltung ihres vollstandigen synthetischen Potenzials in der praparativen
Chemie ist nach wie vor das grundlegende Verstandnis der Struktur-Reaktivitats-Beziehung.
Neben klassischen praparativen und analytischen Mitteln stehen dem modernen Chemiker
zur Aufklarung dieser Beziehung zwei weitere wichtige Methoden zur Verfligung: Die im

Verlauf der letzten 20 Jahre entwickelten und verfeinerten Cryo—Techniken[G'lgl

ermoglichen
die Manipulation und Praparation von Kristallen metallorganischer Verbindungen. Somit
kann selbst die Struktur von Spezies, die hochste Empfindlichkeit gegeniber Luft,
Feuchtigkeit oder Temperatur aufweisen, mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse

zweifelsfrei aufgeklart werden (vgl. Abb. 1.1 rechts).




4 1 Einleitung

Beschreibung von Alkalimetall-Organylen

Struktur-Reaktivitiats-Beziehung

l

Verstandnis von Mechanismen sowie Chemo-, Regio- und Stereoselektivitaten

Abb. 1.2 Methoden-Triade zur Entschliisselung der Struktur-Reaktivitats-Beziehung von Alkalimetallorganylen.

Hierzu kommt die kontinuierliche Entwicklung und Verfeinerung immer leistungsfahigerer
und schnellerer quantenchemischer Methoden, die die Beschreibung von selbst
komplizierten metallorganischen Spezies méglich macht.

Diese Triade aus prdparativen, analytischen und theoretischen Methoden erlaubt es, nach
und nach selbst komplexe Probleme der aktuellen Alkaliorganylchemie, wie beispielsweise
stereochemische Fragestellungen oder die Reaktivitdit gemischtmetallischer Systeme,
aufzuklaren (Abb. 1.2).

Hinfihrung zum Thema

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich  vornehmlich mit der Chemie der
Organolithiumverbindungen, den prominentesten Vertretern der Alkalimetallorganyle: Dank
ihrer hohen Reaktivitat, guten Loslichkeit und praparativen Zuganglichkeit stellen sie wichtige
und weit verbreitete Reagenzien in der Synthesechemie dar.

Auch heute noch stehen entscheidende Fragestellungen der Organolithiumchemie im Fokus
der Forschung: So haben seit den Pionierarbeiten von D. Hoppe und P. Beak in den letzten
20 Jahren stereoselektive Organolithium-basierte Synthesen unter Verwendung chiraler
Auxiliare wie (—)-Spartein breite Beachtung und Anwendung gefunden.[g’lgl Die Aufklarung
und das Verstandnis von Mechanismen und beobachteten Selektivitdten in enantio- und
diastereoselektiven Reaktionen sind Ziel zahlreicher Untersuchungen. Entscheidende
Beitrdage wurden schon durch die Isolierung und strukturelle Studie reaktiver
lithiumorganischer Intermediate in Kombination mit quantenchemischen Methoden erzielt,
um Aufschluss iber Reaktionsablaufe zu erlangen.

Entscheidenden Einfluss auf den Ablauf der Reaktionen von Lithiumorganylen hat die
Ausbildung von ,stabilisierten Intermediaten”, die Uber die Vorkoordination des
Lithiumorganyls durch geeignete Lewis-basische Gruppen des Substrats zustande kommen.
Solche ,,Prélithiierungskomplexe” bringen reaktive Gruppen nahe und resultieren in einem
Absinken der Barriere flir die Reaktion mit dem Lithiumorganyl als auch in einer Steigerung
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der Selektivitdt der Umsetzung. Die hierfiir gebrduchliche Bezeichnung ,,Complex-Induced
Proximity Effect” (CIP-Effekt) fiir dieses Verhalten geht auf P. Beak zuriick.!?”!

In der eigenen Arbeitsgruppe haben sich  a-(aminomethyl)silylsubstituierte
Alkyllithiumverbindungen als Modellverbindungen bewahrt (vgl. Abb. 1.3), da Uber das
vicinale Silicium-Zentrum eine Reihe von stabilisierenden Effekten auf das carbanionische

Zentrum genutzt werden kénnen.!?!

Reaktionssequenz unter Beteiligung
stereogener lithiierter Carbanionen -
Variation der s -
Si-gebundenen :(erﬁlogenefsf lithiiertes
Lithiierung L.Jmsetzung. Substituenten ohlenstoffzentrum
mit Elektrophil R2
R -, &
H Li E \C—Li Chirale Information
RY, / R3Li R, / EX R, / / f erméglicht stereoselektive
R2 ~C, TP,H> R2 ~Cr T X T R2 ~C RoSi Reaktion mit Substrat
H H H \—NR
N
Konfigurationen? Mechanismus? Si-Zentrum stabilisiert Aktivierung und Deaggregation
Selektive Reaktionsfiihrung? Vorhersage moglich? metallierten a-Kohlenstoff durch Seitenarmkoordination

Abb. 1.3 a-Lithioalkylsilane (rechts) als stereochemische Sonden zur Aufklarung von Reaktionsverlaufen.

Wiahrend so beispielsweise schon Reaktionen von hoch-diastereomerenangereicherten
lithiierten Benzylsilanenm] beziglich ihrer Stereoselektivitat aufgeklart werden konnten,
stehen dennoch beispielsweise vergleichbare umfassende Untersuchungen an lithiierten
Alkylsilanen aus: In den bisher studierten Modellsystemen handelte es sich bei den
metallierten Zwischenstufen ausschlieBlich um monomere Spezies. Da in der
Organolithiumchemie allerdings haufig auch Dimere vorliegen, ist hierbei u. a. die Rolle des
Aggregationsgrades  flir den  resultierenden  stereochemischen  Verlauf  von
Lithiierungsreaktionen von entscheidendem Interesse.

Stickstoff-funktionalisierte Organolithiumverbindungen stellen vielseitige Synthesebausteine
dar, die beispielsweise Einsatz beim Aufbau von pharmakologisch aktiven Systemen
finden.”®! Ihre Darstellung durch direkte Deprotonierung von tertiaren Aminen stellt eine
attraktive  Alternative zur Darstellung aus  Vorlaufer-Verbindungen durch
Transmetallierung[24] oder reduktive Bindungsspaltung[zs] dar. Es existiert bereits eine Reihe

von literaturbekannten Strategien zur direkten Deprotonierung sowohl von ,,gesch[]tzten”[zs]

als auch von freien tertiaren Aminen,m]

allerdings stehen in vielen Fallen weiterfiihrende
Untersuchungen zur Stabilitdit und Reaktivitdit der dargestellten Aminoalkyllithium-
Verbindungen aus.

Der Fokus des ersten Teils dieser Arbeit liegt auf der Nutzung silyl-stabilisierter
Alkyllithiumverbindungen als stereochemische Sonden zur Aufklarung des stereochemischen
Verlaufs von  Deprotonierungs-, Additions- und  Substitutionsreaktionen  von
Lithiumorganylen. Im zweiten Teil der Arbeit liegt das Hautaugenmerk auf dem
Metallierungsverhalten tertidrer Amine sowohl durch Lithiumalkyle als auch durch Schlosser-

Basen-Gemische sowie die Folgereaktionen der gebildeten Aminoalkylmetallspezies.
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2 Kenntnisstand

2.1 Aligemeine Strukturmotive von Alkalimetallorganylen

Die Natur der Metall-Kohlenstoff-Bindung in Alkalimetallorganylen und der daraus
resultierende Grad des ionischen Charakters waren fiir lange Zeit Gegenstand der Forschung
und das Thema kontroverser Diskussionen sowohl in der experimentellen als auch der
theoretischen Chemie:® In einigen Vorarbeiten der theoretisch-chemischen Gruppen von
Schleyer und Pople,” Lipscomb®” und Ahlrichs" in den 1980er und 90er Jahren wurden die
kovalenten Anteile der Bindung vor allem in Lithiumorganylen in den Vordergrund gestellt.
Selbst neuere Arbeiten von Bickelhaupt et al. postulierten kovalente Bindungsanteile in
Alkalimetallmethyltetrameren von 35-93 %.B4 Ein experimenteller Hinweis auf einen
substanziellen kovalenten Beitrag zur Metall-Kohlenstoff-Bindung stellt beispielsweise die im
NMR feststellbare C-Li-Kopplungskonstante in Lithiumorganylen von bis zu 17 Hz dar.B!
Neuere und umfassendere Arbeiten unterstiitzen allerdings einen vorwiegend ionischen
Beitrag der Bindung in Alkalimetallorganylen (80-90 %). Hierzu zdhlen auf Seite der
Quantenchemie sowohl das Elektrostatik-Modell von Streitwieser und Bushby, welches gute

t[34]

Vorhersagen fur die Strukturen von Lithiumalkylen liefer sowie neuere

31 Eine aktuelle anerkannte

Populationsstudien von Lambert, Kaupp und Sch/eyer.[
experimentelle Methode zur Bestimmung des Bindungscharakters in Lithiumorganylen, die
ebenfalls einen sehr hohen ionischen Charakter indiziert, stellt die Elektronendichte-
Verteilung dar.®® In Kombination mit der QTAIM-Theorie (,Quantum Theory of Atoms in

Molecules”) nach Bader®" liefert sie ionische Beitrage von ca. 90 %.

2.1.1 Bindungssituation in Alkalimetallalkylen

Aus dem hohen ionischen Anteil der C-M-Bindung ergeben sich als wichtigste
strukturbildende Eigenschaft die elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen den
positiven Lithium- und den negativ geladenen carbanionischen Kohlenstoffzentren.
Vergleichbar mit rein ionischen Salzen streben Alkalimetallalkyle deshalb im Festkérper und
in Losung Strukturen an, die einen optimalen Ladungsausgleich gewdhrleisten und in denen
jedes lon Kontakte zu moglichst vielen Gegenionen ausbilden kann. Monomere Strukturen
vom Typ | (Abb. 2.1) werden in Abwesenheit von Lewis-basischen Donoren nur in der

B8] oder durch Praparierung mittels Matrix-Isolations-Technik beobachtet.?¥ In der

Gasphase
Reihe dieser monomeren Verbindungen liegt der carbanionische Kohlenstoff jeweils spa—
hybridisiert vor (H-C-H-Winkel ca. 107°) und erwartungsgemal steigt die Lange der C—M-
Bindung mit zunehmender GroRe des Metalls. Auf Grund der sinkenden Loslichkeit und
steigenden Empfindlichkeit der hoheren Alkalimetallalkyle im Vergleich zu Lithiumalkylen
sind nur wenige Festkorperstrukturen reiner Alkalimetallalkyle bekannt. Allerdings gelang der
Arbeitsgruppe von E. Weiss die Aufklarung der vollstandigen Reihen der Alkalimetallmethyl-

Verbindungen mit Hilfe von Neutronenbeugungs- und PuIverdiffraktometriemessungen.ml
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Gasphase Kondensierte Phase
| ] ]
M'NM\
H““‘/"C\|
H H

C
H
O H

//\ Mim\

Abb. 2.1 Mogliche Strukturmotive innerhalb reiner Alkalimetallmethylverbindungen.

Die Alkalimetallmethyle liegen im Festkdrper ausnahmslos als Polymere vor, wobei der
salzartige Charakter innerhalb der Reihe zunimmt. Das zentrale Strukturmotiv von
Methyllithium als leichtestem Vertreter ist ein Lis-Tetraeder, dessen Lis-Dreiecksflachen
jeweils von einer Methylgruppe lberkappt sind (Abb. 2.1, Typ II).[4°a] Zusatzlich bildet die
Riickseite jeder Methylgruppe einen Kontakt zur Ecke eines benachbarten Lis-Tetraeders aus,
wodurch ein dreidimensionales Koordinationspolymer entsteht. Betrachtet man hingegen die
Struktur von Methylnatrium, so wird der Effekt des groBeren lonenradius des Metalls
ersichtlich: 50 % der Methylnatriumeinheiten sind in Analogie zu Methyllithium in Form von
Tetraedern aggregiert, die durch C-Na-Kontakte mit der zwischen ihnen angeordneten

[40c]

zweite Halfte der Methylnatriumeinheiten verknipft werden. Die Struktur von

Methylnatrium stellt somit eine Zwischenstufe zwischen Methyllithium und den drei héheren

[40del piese drei

Alkalimetallmethylverbindungen von Kalium, Rubidium und Caesium dar.
Verbindungen besitzen separierte lonen mit Strukturen im NiAs-Typ. In ihnen ist jedes
Methylanion trigonal prismatisch von sechs Alkali-lonen umgeben. Es zeigt sich weiterhin,
dass das Methylanion nicht planar ist, sondern pyramidalisiert vorliegt (Abb. 2.1, Typ Ill). Das
carbanionische Elektronenpaar zeigt hierbei auf eine der beiden Ms-Dreiecksflachen, zu der
dementsprechend kirzere C-M-Abstande beobachtet werden. Insgesamt resultiert diese
Geometrie des Methylanions in einer Verzerrung des ihn umgebenden trigonal-prismatischen

Metall-Koordinationspolyeders.

2.1.2 Strukturmotive in Lithiumorganylen

Organolithium-Verbindungen sind die am besten untersuchten und verstandenen Vertreter
der AIkaIimetaIIorganer.Ml] Neben der schon diskutierten Struktur des Methyllithiums

existieren  Festkorperstrukturen von  nahezu allen  kommerziell erhéltlichen

[43]

Alkyllithiumreagenzien: Sowohl EthyIIithiumm] als auch tert-Butyllithium liegen wie

Methyllithium als Tetramere mit zentralem Lis-Tetraeder vor, wahrend hexamere Strukturen

[44] [43]

far iso-Propyllithium"™ und n-Butyllithium"™ unter Bildung eines zentralen Lis-Oktaeders

vorgefunden werden. Allen Strukturen ist in Analogie zu der oben diskutierten Struktur von
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Methyllithium die Uberkappung jeweils einer Lis-Dreiecksflache durch einen carbanionischen
Alkylrest gemein.

Die Zugabe von koordinierenden Losungsmitteln und Additiven beeinflusst entscheidend den
Aggregationsgrad und die Struktur von Lithiumorganylen: Durch Koordination von Lewis-
basischen  Stickstoff- oder  Sauerstoff-haltigen Liganden  kdnnen  oligomere
Organolithiumverbindungen in niedriger aggregierte, besser I6sliche und reaktivere
Aggregate Uberfihrt werden. Hierzu eignen sich eine Vielzahl von geldufigen polaren,
aprotischen Losungsmitteln und Additiven, die eine ausreichende Stabilitdit gegentber
Organolithiumverbindungen besitzen: Wie in Abb. 2.2 dargestellt, werden in der praparativen
Chemie bevorzugt Sauerstoff-haltige Systeme in Form von etherischen Losungsmittel wie
Diethylether (Et,0), Tetrahydrofuran (THF) oder 1,2-Dimethoxyethan (DME) eingesetzt.

Sauerstoffhaltige Stickstoffhaltige
Liganden Liganden
achirale Additive chirale Auxiliare
Me/\O/\Me (IF)l’ )
PSS / N\
MegN \ NMe2 N N N
Et0 NMe, Me:N - NMez  ve,N 'NMe,
{ \ HMPTA TMEDA (R,R)-TMCDA (~)-Spartein
(0]
THE (0] Me Me
(0]
am\ MeNJ\NMe Me,N N NMe ;m
MeO  OM 2 i 2 N N
Bu Bu
DME DMPU PMDTA (S,S)-t-BuBOX

Abb. 2.2 Zur Reaktivitatssteigerung in der Organolithiumchemie eingesetzte Lewis-basische Additive.

Haufig werden ebenfalls Stickstoff-basierte Di- oder Triaminliganden wie TMEDA oder
PMDTA zur Reaktivitdtssteigerung eingesetzt. Ein Losungsmittel, das sich sehr gut zur
Reaktivititssteigerung von Lithiumorganylen einsetzen lisst, stellt HMPTA dar.”*! Auf Grund
seiner hohen Toxizitit*® kann es allerdings in vielen Féllen gegen das weitaus weniger giftige
DMPU ausgetauscht werden.!*”!

Neben diesen achiralen Zusatzen und Losungsmitteln gibt es allerdings noch die Klasse der
chiralen Auxiliare, die als stereochemisch reine Additive in der Lage sind, stereoselektive
Reaktionen zu vermitteln. Am haufigsten eingesetzt werden in der Organolithiumchemie
tertidre Diaminliganden wie (—)-Spartein, das sich als natirlich vorkommendes Alkaloid
beispielsweise aus Besenginster oder Schoéllkraut isolieren lasst.*! Ein weiterer Vertreter
dieser Substanzklasse stellt das C,-symmetrische (R,R)-TMCDA dar, dessen Precursor-Amin
sich durch Diastereomerentrennung aus dem kommerziell erhaltlichen
1,2-Cyclohexandiamin-Diasteremerengemisch darstellen lasst.*” Bisoxazolin-Liganden wie
das in Abb. 2.2 dargestellte (S5,5)-t-BuBOX stellen ebenfalls C,-symmetrische, zweizahnige
Liganden dar, die sich beispielsweise durch Kondensation von Aminosdure-abgeleiteten
enantiomerenreinen Aminoalkoholen mit Malonsduredichlorid darstellen lassen. Je nach
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eingesetzter Aminosdure kann der Alkylsubstituent an den beiden Oxazolin-Ringen leicht
variiert werden.””

Die Lewis-basischen Sauerstoff- und Stickstoff-Zentren der Additive koénnen durch
Koordination des positivierten Lithiumzentrums reine Lithiumorganylstrukturen aufbrechen.

Wie in Abb. 2.3 dargestellt, kdnnen hierbei unterschiedliche Strukturmotive gebildet werden.

Solvensfreie Hexamere und Tetramere

R3C*7~\:/,\Li\;/:/’\'CR3 RC. Li CRs

o /”\Li o HIS
LI%U// I “Li

RsC” //\\//\\ CR3 R,C” Li=""

Trimer symmetrisches Dimer Monomer
Tetramer Leiter unsymmetrisches Dimer
R
D ¢R ’ R
3 p .C RO R D D
L) AN D ~ N
ReColie i R, Li<—Li DL’ Nli<p ﬁ‘/
/) VAR N~
LIIZ>L| Li—Li g "R RE R D RUCx
RsC L oNp DT 3 R O o R® R
D CR3 R D—Li Li J
(o 3 E F \C/ AN
D R D
{ R
RsC---Li---CR R R D
RVAVAR Ny H D} D
Li—Li ( /LI\ /LI\ %'
p” ¢ b D R/Q)R D RiCo
R3 R R( R
D G K

Abb. 2.3 Solvensfreie (oben) sowie durch Lewis-Basen-Koordination (,,D“) erhaltene geldufige Strukturmotive
fiir Organolithiumverbindungen.

Die lI6sungsmittelfreien hexameren oder tetrameren Strukturen vom Typ A und B werden im
Allgemeinen durch Zugabe von Donoren in kleinere Aggregate vom Typ C-K verwandelt. Die
Ausbildung der verschiedenen Verkniipfungsmuster erfolgt in Abhangigkeit vom sterischem
Anspruch sowohl des carbanionischen Alkylrests als auch der Substituenten an den
Donorzentren sowie der Zahnigkeit der eingesetzten Liganden. Ein Beispiel fiir Solvens-
stabilisierte Tetramere vom Typ C stellt beispielsweise das schon erwdhnte Addukt
(MeLi-THF)4 dar.® |n Et,0 wird in Analogie dazu das vergleichbare (MelLi-Et,0)4 gebildet.[sl]
Der zweizdhnige Ligand TMEDA stabilisiert in der Verbindung [(Meli)s:(TMEDA),]. ebenfalls
durch einfache Koordination Methyllithium-Tetramere, wobei allerdings durch die zweite
Koordinationsstelle ein Kontakt zu einem benachbarten Tetraeder ausgebildet und so ein

[52]

Koordinationspolymer aufgespannt wird. Dass nicht nur Methyllithium-Tetraeder im

Strukturmotiv C stabilisiert werden koénnen, zeigen die analogen THF-Addukte von
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n-Butyllithium (n-BuLi-THF)4[53] sowie von Neohexyllithium [t-Bu(CHz)zLi-THF]4[54] und das
DME-Addukt von n-Butyllithium [(n-BuLi)4-DME)z]w.[53] Der Ubergang zwischen den Typen B
und C ist flieRend moglich, wie das Addukt von n-Butyllithium mit dem ebenfalls
zweizdhnigen Liganden N,N‘-Dimethylpiperazin zeigt: Die resultierende Struktur
[(n-BuLi)s-(N,N‘-Dimethylpiperazin)s/]- ist vergleichbar mit [(Meli)s(TMEDA),].., wobei
jedoch eine Tetraederecke der Lis-Einheit unkoordiniert bleibt.”” Damit ist diese Struktur
vergleichbar mit der Struktur [(MeLi);:(DEM)3/2]-, dem DEM-Addukt von Methyllithium.[ssl In
der Verbindung [(n-Buli)4 TMEDA].. bleiben sogar zwei Tetraederecken unbesetzt.l**

Trimere Strukturen vom Typ D stellen in der reinen Organolithium-Addukt-Chemie eher eine
Seltenheit dar: Das Addukt des cyclischen Triaminliganden 1,3,5-Trimethyltriazin mit
tert-Butyllithium resultiert in der Verbindung [(t-Buli)s:(1,3,5-Trimethyltriazin)], in der ein
einzelner Ligand ein tert-Butyllithium-Dreieck Uberkappt.[SG] Die Struktur [(i-PrLi)s-(TEEDA),]
stellt als ,,unsymmetrisches Trimer” eher den Ubergang zu einer dimeren Spezies am Rande
der sterischen Uberfrachtung dar.F”!

In Strukturen vom Typ E liegen zwei Arten von carbanionischen Fragmenten vor: Neben
Lis-Einheiten Uberkappenden Alkylresten existieren auch Alkylreste, die nur Li,-Kanten
Uberbriicken. Hieraus werden Sprossen aufgespannt, die dem Strukturtyp die Bezeichnung
yLeiterstruktur” eingetragen haben. Wahrend dieses Motiv beispielsweise haufig bei
Festkorperstrukturen von Lithiumamidverbindungen vorgefunden wird, ist es in der
Organolithiumchemie vergleichsweise selten. Ein Beispiel fur eine reine Alkyllithium-Leiter
stellt das Aggregat [(n-BuLi),:(R,R)-TMCDA], dar.”’® Phenyllithium kann mit (—)-Spartein
ebenfalls Leiterstrukturen vom Typ [(PhLi),:(-)-Spartein], ausbilden, stellt allerdings keine
Alkyllithiumverbindung dar.®

Abhdngig von der Zahnigkeit der eingesetzten Liganden kdnnen sich unterschiedliche
symmetrische Dimere bilden, in denen ein C-Li-Vierring mit zwei verbriickenden
carbanionischen Resten das zentrale Strukturmotiv darstellt: Dimere vom Typ F werden z. B.
vom sterisch anspruchsvollen tert-Butyllithium mit nicht-chelatisierenden Liganden
ausgebildet; hierzu gehoren beispielsweise die Komplexe mit Et,0 oder
N,N‘-Dimethylpiperazin, (t—BuLi-EtZO)z[Gb] und [(t-BulLi),:(N,N‘-Dimethylpiperazin)]., wobei
letztere Uber den verbriickenden Liganden ein 1D-Koordinationspolymer aufspannt.mb] In
Strukturen vom Typ F besitzt jedes Lithiumzentrum die Koordinationszahl drei.
Carbanionische Alkylreste mit geringerem sterischem Bedarf in Kombination mit
Chelatliganden resultieren in Strukturen vom Typ G, in denen die Lithiumzentren vierfach
koordiniert sind: Beispiele hierfiir sind die Addukte mit achiralen Liganden wie TMEDA:
(n-BuLi-TMEDA),, (i-PrLi-TMEDA),®”" oder [n-BuLi-(1,2-Dipiperidinoethan)],.** AuRerdem
existieren eine Reihe dimerer Addukte chiraler Diaminliganden mit Alkyllithiumreagenzien
wie z. B. [n-BuLi-(—)-Spartein]zleol oder [n-BuLi-(R,R)-TMCDA]z.[Gl] Neben n-Butyllithium lassen
sich auf diesem Weg ebenfalls Dimere von iso-Propyllithium, Methyllithium oder auch
Phenyllithium stabilisieren, wie die Strukturen von [i-PrLi:(R,R)-TMCDA],, [Meli-(R,R)-
TMCDA], *Y [MelLi-(-)-Spartein],, [PhLi-(R,R)-TMCDA], und [PhLi-(-)-Spartein], belegen.® Fur
den dreizdhnige Liganden 1,3,5-Trimethyltriazin existiert das dimere Addukt mit
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Phenyllithium  [PhLi-(1,3,5-Trimethyltriazin)],, in dem die Koordinationszahl der
Lithiumzentren sogar funf betrégt.[ssl
Fiir unsymmetrische Dimere vom Typ H existiert nur ein publiziertes Beispiel, das Addukt von

! Hier deutet sich schon der

iso-Propyllithium mit Spartein [(i—PrLi)z-(—)—Spartein-EtZO].[60
Ubergang zu Monomeren vom Typ J und K an, die von sterisch anspruchsvollen
Alkyllithiumreagenzien mit chelatisierenden Liganden gebildet werden kénnen. Fir Typ J
existieren einige Beispiele mit sterisch anspruchsvollen Diaminliganden. [t-BuLi-(—)-Spartein]
stellte die erste monomere Festkérperstruktur eines Lithiumalkyls dar.”®® |hm folgten einige
Strukturen von TMCDA-basierten Liganden: (R,R)-TMCDA kann sowohl sec- als auch tert-
Butyllithium als Monomere [s-BuLi-(R,R)-TMCDA][Gll bzw. [t-BuLi-(R,R)-TMCDA]mb]
stabilisieren, wahrend die sterisch anspruchsvollere Verbindung (R,R)-TECDA sogar die
Isolierung des monomeren iso-Propyllithium-Addukts [i-PrLi-(R,R)-TECDA] ermbglicht.[57]
TEEDA ist ebenfalls in der Lage, monomeres tert-Butyllithium in der Struktur (t-BuLi-TEEDA)
zu stabilisieren.?’?

Typ K, also die Stabilisierung eines Monomers durch einen dreizdhnigen Liganden, ist fir
einfache reine Alkyllithium-Verbindungen bisher in der Literatur unbekannt. Vom einfachsten
Aryllithiumreagenz Phenyllithium konnte allerdings die Verbindung (PhLi-PMDTA) als Addukt
mit dem dreizahnigen Liganden PMDTA aufgeklart werden.'® Erst kirzlich gelang allerdings
im eigenen Arbeitskreis die Stabilisierung eines monomeren tert-Butyllithium-Monomers

durch ein dreizahniges, optisch aktives Alkoxyaminosilan.

2.1.3 Konjugations- und hybridisierungsstabilisierte Alkalimetallorganyle

Neben den reinen Alkalimetallalkylverbindungen, in denen das Metallion primar durch ein
»aliphatisches”, sp3—hybridisiertes Carbanion koordiniert wird, existieren auflerdem
zahlreiche strukturelle Beispiele fiir konjugations- und hybridisierungsstabilisierte organische
Alkalimetallverbindungen. Die Vielzahl an strukturell charakterisierten Vertretern dieser
Verbindungsklasse im Vergleich zu den reinen Metallalkylen ist der hoheren Aciditat von
»aktivierten” C—H-Bindungen wie beispielsweise der Benzyl- oder Allylposition sowie Csp—H-
oder Cs,—H-Bindungen geschuldet, woraus sich ein besserer synthetischer Zugang ergibt und
gleichzeitig auch eine Stabilisierung der metallierten Spezies resultiert (vgl. Tab. 2.1).

Tab. 2.1 pK,-Werte verschiedener Verbindungen.lss]

Acide Bindung Verbindung pK; Acide Bindung Verbindung pK;
C(sp’)-H Ethan 50 Benzol 43
Propan 51 C(sp)—-H Acetylen 25

Propen 43 Phenylacetylen 23

Toluol 40 N-H Diisopropylamin 36

Diphenylmethan 32 Anilin 27

Cyclopentadien 17 O-H Ethanol 16

C(sp®)-H Ethen 44 Phenol 10
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Wie aus Tab. 2.1 ersichtlich wird, steigt der acide Charakter einer C—H-Bindung deutlich mit
Zunahme des s-Charakters des entsprechenden Hybridorbitals gemal der Bentschen
Regel.[66] Dieser Anstieg der Aciditat korreliert mit der besseren Stabilisierung, die das freie
Elektronenpaar des Carbanions durch die Lokalisierung in einem energetisch niedriger
liegenden Orbital mit starkem s-Charakter erfahrt. Jedoch kann je nach chemischer
Umgebung auch die Aciditit von sp*-hybridisierten reinen Kohlenwasserstoffen stark steigen:
Allyl- oder Benzylstellungen lassen sich bevorzugt deprotonieren, da die entstehenden
Carbanionen des Typs O bzw. P dank des benachbarten, ,a-standigen“ mn-Systems
konjugationsstabilisiert sind (vgl. Abb. 2.4).

Stabilisierung der Ladung durch steigenden

2 .- g =
sp®- und sp-hybridisierte Metallorganyle s-Charakter des carbanionischen Elektronenpaars

R R,C
R, ~ — &) NI S) S)
“EM @M R—=—"M R“;CO < \/CO < R-c=cO
L M N R 4 R,
sp sp sp
konjugationsstabilisierte Metallorganyle Delokalisierte negative Ladung 7°- bzw. 7°-

Koordination

@
M M M ®
— O o A o (O
AN = ‘\@/’
o P Q

Abb. 2.4 Stabilisierung von Metallorganylen mittels Hybridisierung (oben) bzw. Konjugation (unten).

Mit zunehmender Lange des in Konjugation stehenden m-Systems steigt demnach auch die
Aciditdat der a-C—H-Bindung. Wird durch die Deprotonierung ein konjugiertes System mit
(2n+2) Elektronen, also ein aromatisches System ausgebildet, so erfahrt die Aciditat einen
deutlichen Sprung, wie der pKs-Wert von Cyclopentadien im Vergleich mit dem Wert von
Toluol eindrucksvoll beweist. Alkalimetallcyclopentadienyl-Verbindungen vom Typ Q stellen
beispielsweise  wichtige Bausteine fiir die Einfihrung von Cp-Liganden in
Ubergangsmetallkoordinationsverbindungen dar.[®”]

Das Vorliegen von elektronenreichen mn-Systemen hat auch fiir die Struktur von
Alkalimetallorganylen Folgen: Ahnlich den klassischen ,Lewis-Donoren” kénnen auch diese
n-Systeme mit ihrer negativen Ladungsdichte positivierte Metallzentren stabilisieren. Ein
Beispiel hierfiir ist die Struktur von l6sungsmittelfreiem Phenyllithium:lsg] Der Grundkorper
ist ein (PhLi),-Dimer mit zentralem C-Li-Vierring, wie sie Phenyllithium auch in Solvens-

691 pie Koordinationssphéare jedes

stabilisierten Strukturen vom Typ G ausbilden kann.
Lithiumzentrums wird allerdings durch n6-artige Kontakte zum Phenylring einer
benachbarten (PhLi),-Einheit vervollstandigt. Hierbei sind die C-Li-Kontakte nicht gleich lang,
sondern das Lithiumzentrum ist leicht zum ipso-Kohlenstoffatom des Aromaten verschoben,
so dass die Kontakte zu ipso- und ortho-Kohlenstoffen um ca. 0.2 A kiirzer sind als zu den

meta- und para-Kohlenstoffen. Diese n°®-Verkniipfung resultiert in der Ausbildung polymerer
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Ketten, die ahnlich wie bei Methyllithium die Unloslichkeit von Phenyllithium in
Kohlenwasserstoffen bedingen (vgl. Abb. 2.5 links).
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Abb. 2.5 Supramolekulare Strukturen und Wechselwirkungen von polymerem Phenyllithium (Iinks)[68] und

Cyclopentadienyllithium (rechts) im Festkérper.lsg]

Solvensfreie Strukturen des aromatischen Cyclopentadienylanions mit Alkalimetallen vom

[0 Yier ist das Strukturmotiv eine

Typ Q existierten fir Lithium, Natrium und Kalium.
polymere ,Multidecker”-Struktur, in denen die Metallzentren an Ober- und Unterseite
jeweils n>-artig von den m-Systemen der Aromaten umgeben sind.

Wahrend die isostrukturelle Lithium- und Natriumverbindung lineare, streng ekliptische
Multidecker-Stapel ausbildet (vgl. Abb.2.5 rechts), ist bei Cyclopentadienylkalium die
Polymerkette verzerrt, da auch zwischen den einzelnen Ketten weitere Kontakte bestehen:
Auf Grund des hoéheren lonenradius von Kalium kann jedes Kaliumzentrum zusatzlich
nz—Kontakte zu den Kanten zweier benachbarter Cp-Liganden ausbilden.

Von Benzyl- und Allylalkalimetall-Verbindungen des Typs O und P existieren zwar keine
bekannten solvens-freien Festkorperstrukturen, jedoch zahlreiche Beispiele Lewis-Basen-
stabilisierter Vertreter. Anhand der von Mulvey et al. kirzlich aufgekldrten Reihe der
MegTREN-Solvate der Benzylverbindungen von Lithium, Natrium und Kalium lassen sich
allerdings gut die unterschiedlichen moglichen Koordinationsmodi von Benzylanion und
Alkalimetallkation erkennen: Mit zunehmender GréRBe des vom TREN-Liganden vierzahnig
koordinierten Kations verschieben sich diese ausgehend von einer reinen o-artigen
n'-Wechselwirkung mit einem pyramidalisierten benzylischen Kohlenstoffzentrum im Fall des
Lithiums hin zu einer n°Koordination durch die m-Ebene des Aromaten bei nahezu
vollstandig planarisiertem Benzylkohlenstoff im Fall der analogen Kaliumverbindung
(Abb. 2.6).""
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Abb. 2.6 Darstellung der drei MesTREN-Addukte der ersten Benzylalkali-Verbindungen und Ubergang von o- zu

n-Koordination innerhalb der Reihe: Benzyllithium (links), Benzylnatrium (Mitte) und Benzylkalium (rechts).”

Der Planarisierungsgrad des benzylischen Kohlenstoffs kann hierbei als Indikator fiir die
Delokalisierung der negativen Ladung am carbanionischen Kohlenstoff in den Aromaten
dienen — wahrend ein vollstandig sp’-hybridisierter, planarer Benzylkohlenstoff zu einer
optimalen Delokalisierung der negativen Ladung (iber das m-System des Rings befahigt sein
sollte, ist diese Moglichkeit bei einem sp*-hybridisierten, pyramidalisierten benzylischen
Kohlenstoffzentrum  vermindert bzw. nicht gegeben. Zur Feststellung des
Hybridisierungsgrades kann neben der Strukturaufklarung von Benzylmetallverbindungen im
Festkérper auch die NMR-Spektroskopie in Losung herangezogen werden: Die “J(**C,*H)-
Kopplungskonstante am metallierten Kohlenstoff schwankt je nach Hybridisierungsgrad
zwischen 125 Hz fir ein pyramidalisiertes sp>-Carbanion und 167 Hz fir ein planares,
spz—hybridisiertes Carbanion.”?! Weiterhin kénnen z. B. auch die chemische Verschiebung der
para-CH-Einheit im Aromaten als Hinweis dienen, da diese mit zunehmender Ndhe des
Metalls zum aromatischen System eine héhere Abschirmung und dementsprechend eine
Hochfeldverschiebung erfahrt.72!

Das Vorliegen von m-Systemen, die mit dem carbanionischen Zentrum in Konjugation treten
kénnen, macht prinzipiell das Ausbilden einer Multihapto-Koordination des Metallzentrums
Uber das konjugierte System moglich. Hierbei spielen allerdings neben der Art des Metallions
auch dessen Solvatisierung durch externe Donoren und sterische Faktoren eine nicht zu
vernachldssigende Rolle, wie abschlieend ein Beispiel aus der Strukturchemie der
Allyllithiumverbindungen zeigt (Abb. 2.7): Die Struktur von solvensfreiem Allyllithium 1 ist
nicht bekannt — ab initio-Berechnungen zufolge sollte das isolierte Monomer in der Gasphase

eine symmetrische Geometrie unter Bildung eines m-Komplexes ausbilden.”
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Abb. 2.7 Links: Energieminimum des hypothetischen monomeren Allyllithium 1 sowie Vorliegen in Losung als
lonenpaar. Mitte: Polymeres Allyllithiumaddukt mit TMEDA unter doppelter r]l—Koordination der Lithiumzentren
durch die terminalen Kohlenstoffe jeder Allyleinheit. Rechts: Monomeres TMEDA-Addukt von
Hexatriendilithium unter n4-Koordination zweier Lithiumzentrums durch das Dianion.

Diese Tendenz kann aber durch die Anwesenheit von externen Donoren entscheidend
beeinflusst werden: Wahrend das TMEDA-Addukt von Allyllithium selbst im Festkorper als
(CsHsLi-TMEDA).. 2 polymere Ketten ausbilden kann, in denen die beiden terminalen
Kohlenstoffe des Allylanions jeweils ein Lithiumzentrum koordinieren,ml ist im
entsprechenden TMEDA-Komplex des Hexatriendilithiums 3 auf Grund des hoheren
sterischen Bedarfs des Dianions diese Moglichkeit der Kettenbildung im Festkdrper nicht
gegeben. Stattdessen wird eine r]4—Koordination jedes Lithiumzentrums durch einen Teil der
[75] NMR-Spektroskopische

Untersuchungen und Molmassenbestimmungen an Allyllithium haben ergeben, dass die

konjugierten Hexatriendianion-Einheit festgestellt.

Spezies in einer THF-Losung vorwiegend als solvatisiertes Monomer vom Typ 1 vorliegt, in
dem das Lithium vom Allylanion vergleichbar zur Struktur von 3 als m-Komplex koordiniert
wird. In Et,O hingegen ist Allyllithium in Losung starker aggregiert und bildet oligomere
Ketten aus, deren Strukturmotiv dem des TMEDA-Addukts im Festkodrper dhnelt.”®

Letztlich kann auch die Stochiometrie und Art der Donoren am Metallzentrum die Haptizitat
des carbanionischen Molekilteils beeinflussen, wie zwei Indenyllithium-Addukte aus der
Gruppe von D. Hoppe belegen: Wahrend im durch Deprotonierung des Grundkérpers Inden 4
erhaltenen (—)-Spartein-Addukt 5 das Lithiumzentrum neben der zweizdahnigen Koordination
durch den Diaminliganden n*-artig tiber der Allyleinheit des Indenylrests fixiert wird, besteht
im THF-Solvat 6 auf Grund der Koordination des Lithiums durch drei Sauerstoffdonoren zum
Indenylrest nur noch ein n*-Kontakt (vgl. Schema 2.1).[77]

Wie die angeflihrten Beispiele veranschaulichen, spielen in entsprechenden Systemen
Multihapto-Wechselwirkungen des , Metallkations” mit den m-Elektronen von ungesattigten
Kohlenstoffen, die z. B. in Konjugation mit dem formell metallierten Kohlenstoffzentrums
stehen konnen, eine grolRe Rolle. lhr Zustandekommen wird allerdings zum einen
entscheidend von der restlichen Koordinationssphdre des Metallzentrums sowie dessen
GrolRe und Beschaffenheit diktiert und moduliert.
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Schema 2.1 Deprotonierung von Inden 4 in Gegenwart von (—)-Spartein (oben) und THF (unten) unter

Ausbildung unterschiedlicher Haptizitdtsmodi in der resultierenden Indenyllithiumspezies 5 und 6 (rechts).””

2.2 Stereochemisch angereicherte Lithiumorganyle

Der praparative Nutzen von Organolithiumverbindungen kann durch die Einfihrung
definierter Stereoinformation in das System auch auf das Gebiet der stereoselektiven
Synthese ausgeweitet werden. Hierzu wurden in den letzten drei Dekaden zahlreiche
Untersuchungen an verschiedenen Systemen durchgefiihrt, die die Anwendung von
enantiomeren- und diastereomerenangereicherten Lithiumorganylen demonstrieren./’®!

Die Stereoselektivitat der Lithiierung prochiraler Gruppen und die Weiterreaktion mit
Elektrophilen wird hierbei entscheidend von drei Faktoren beeinflusst, die in Schema 2.2 am
Beispiel der enantiodifferenzierenden Lithiierung einer Methylengruppe der Spezies R

beispielhaft zusammengefasst sind:

a) Die vorherrschende Selektivitdat wahrend der Bildung der stereoisomeren lithiierten
Intermediate R-Li und epi-R-Li ausgehend von R.

b) Die Geschwindigkeit der Epimerisierung von R-Li und epi-R-Li in Relation zu der
Geschwindigkeit der Reaktion mit einem externen Elektrophil.

c) Der stereochemische Verlauf der elektrophilen Substitution (d.h. Ablaufen von
Inversion oder Retention).

Diese drei Variablen sind fur den stereochemischen Verlauf einer Reaktion verantwortlich.
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Lithiierung Epimerisierung Substitution
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Schema 2.2 Darstellung der entscheidenden Schritte der Lithiierung und Substitution einer prochiralen
Methylengruppe. [Li]* steht fiir das Lithiumzentrum in einer stereochemisch definierten Umgebung [z. B. durch
Koordination eines chiralen Auxiliars wie (—)-Spartein].

Dem lithiumorganischen Chemiker stehen demnach drei verschiedene Strategien zum
Transfer von Stereoinformation mittels stereogener lithiierter Intermediate zur Verfluigung:

a) Die asymmetrische Deprotonierung, d. h. die selektive Bildung von entweder R-Li oder
epi-R-Li durch stereoselektive Lithiierung von R unter Bildung eines konfigurativ
stabilen Intermediats.

b) Die dynamische kinetische Stereomerenspaltung: Hierbei ist das lithiierte Intermediat
konfigurativ labil (d. h. R-Li und epi-R-Li kdnnen sich schnell ineinander umwandeln).
Stereoselektivitdt wird hier durch Unterschiede in der Energie der Ubergangszustinde
der elektrophilen Substitution beider diastereomerer Intermediate erreicht.

c) Bei der dynamischen thermodynamischen Stereomerenspaltung hingegen ist die
konfigurative Stabilitdit abhdngig von der Temperatur und Stereoselektivitdt wird
durch die Anreicherung des bevorzugten diastereomeren Intermediates erreicht.

Unabhdngig davon, welche Strategie verfolgt wird, resultiert die Anreicherung eines der
beiden mdglichen Stereoisomere aus dem Energieunterschied der entsprechenden Spezies
bzw. der Ubergangszustinde, die zu ihrer Bildung fiihren. Im Fall der asymmetrischen
Deprotonierung und der kinetischen Stereomerenspaltung handelt es sich um energetische
Unterschiede zwischen diastereotopen-differenzierenden Ubergangszustinden, also um
kinetische Effekte. Dementsprechend fihrt im Allgemeinen eine Verringerung der
Temperatur beim entsprechenden Reaktionsschritt, also eine kinetische Reaktionsfiihrung zu
einer Erhohung der beobachteten Stereoselektivitdt. Bei der thermodynamischen
Stereomerenspaltung ist der Energieunterschied zwischen zwei diastereomeren lithiierten
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Spezies fiir die Anreicherung verantwortlich: Stereoselektivitat wird hier durch Equilibrierung
zwischen beiden Spezies mittels Temperaturerhdhung erreicht, also durch eine
Reaktionsfiihrung unter thermodynamischen Bedingungen.

Die Aufklarung des Verhaltens und der konfigurativen Stabilitdit der diastereomeren
Intermediate ist deshalb von entscheidender Bedeutung fir das Verstindnis des
Reaktionsverlaufs und der auftretenden Stereoselektivitaten.

2.2.1 Inversionsbarriere und -mechanismus lithiierter stereogener Kohlenstoffzentren

Die Konfiguration lithiierter Kohlenstoffzentren ist im Allgemeinen sehr labil und unterliegt
selbst bei sehr niedrigen Temperaturen leicht Racemisierungsprozessen. Es existieren selbst
nach aktuellem Stand der Forschung bisher noch keine Beispiele fiir acyclische,[79]
sp>-hybridisierte Lithiumalkyle, die in Abwesenheit von a-Heteroatom-Substituenten eine
ausreichende konfigurative Stabilitat aufweisen, um ihre synthetische Nutzbarkeit unter
Standardbedingungen in der stereoselektiven Organolithiumchemie zu gewéhrleisten.m]

Es kdnnen jedoch eine Reihe von Effekten herangezogen werden, um die Inversion eines
stereogenen Kohlenstoffzentrums zu erschweren oder unter Umstdanden zu unterdriicken
und somit dessen Konfiguration zu stabilisieren. Die a-Substitution des carbanionischen
Zentrums mit Heteroatomen spielt hierbei eine wichtige Rolle. Im Fall stereochemisch reiner
Organolithiumverbindungen ermoglicht dies letztendlich deren Einsatz in stereoselektiven
Synthesen (iber einen breiteren Temperaturbereich, da erst bei hdheren Temperaturen eine

Epimerisierung und Verlust definierter Stereoinformation eintritt.

t
R! R! R" |o R’ R’
2\\)\ _— Z‘J O @ o\ O k,,, P ————— /k,,l 2
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N., R Y [Li] [Li] 3 [Li] 3
\'} w syn-X anti-X
~110 kJ:mol™ ~35 kJ-mol™ ~50 kJ-mol™

Schema 2.3 Allgemeine Darstellung des Racemisierungsprozess einer Alkyllithiumspezies R zu ent-R und
Moglichkeiten zur Erhéhung der Inversionsbarriere durch intramolekulare Chelatisierung (V), elektronegative
Substituenten in a-Position (W) sowie negative Hyperkonjugation (X).

Ein haufig diskutierter Vorschlag fir den Mechanismus der Epimerisierung geht wie in
Schema 2.3 dargestellt zunachst davon aus, dass das Lithiumsatom vom carbanionischen
Zentrum abgeldst wird.*®! Diese Entfernung macht die Inversion des nun ,isolierten”
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Carbanions zur entgegengesetzten Konfiguration (ber einen sp’-hybridisierten
Ubergangszustand moglich.

Bereits zu Beginn der 1980er Jahre demonstrierten Still und Sreekumar die limitierte
Stabilisierung  von  stereochemisch  angereicherten Lithiumalkylen mithilfe von
a-Alkoxysubstituenten in Systemen vom Typ W (Schema 2.3).[8°] GemalR der Regel von Bent
erhoht ein stark elektronegativer Substituent in a-Position den p-Charakter der Bindung zu
ihm. Hierdurch steigt die Barriere fiir die Umhybridisierung des Carbanions liber einen

planaren Ubergangszustand auf etwa 35 ki-mol™

. Hierdurch wird die weitere Umsetzung
ohne Verlust von Stereoinformation bei Temperaturen von bis zu =30 °C ermdglicht.
a-Sulfansubstituenten stellen eine weitere Moglichkeit zur Stabilisierung der Konfiguration
dar, wie Experimente der Arbeitsgruppe von Hoffmann an a-Thioalkyllithiumreagenzien vom
Typ X zeigen.[81] Der stabilisierende Effekt der negativen Hyperkonjugation eines a-standigen
Schwefelzentrums sorgt dafiir, dass die Rotation um die C-S-Bindung mit einer Barriere von
rund 50kl-mol™ den  geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt des gesamten
Inversionsprozesses darstellt.!®?

Letztlich existieren Beispiele flir Systeme vom Typ V, die die Inversionsbarriere fir
Alkyllithiumsysteme auf tber 100 kJ-mol™ erhéhen und somit deren konfigurative Stabilitat
Uber einige Minuten selbst bei Raumtemperatur gewahrleisten. Hierbei resultiert die
Stabilisierung der Konfiguration aus der intramolekularen Chelatisierung des Lithiums,
welche dessen Ablosung von dem carbanionischen Zentrum erschwert und somit die
Inversion unterdriickt. Entsprechende Systeme wurden erstmals erfolgreich von Chan et al.
eingesetzt, um die Stereoinformation von a-lithiierten Benzylsilanen mit einem chiralem
Seitenarm zu Ubertragen.[83]

In der eigenen Arbeitsgruppe konnten aufbauend auf den Ergebnissen von Chan der
komplette stereochemische Verlauf der Lithiierungs- und Substitutionssequenz an hoch
diastereomerenangereicherten a-lithilerten Benzyl- und (Trimethylsilyl)methylsilanen
aufgeklart werden.®® Auf diese Ergebnisse soll im folgenden Kapitel genauer eingegangen

werden.

2.2.2 Darstellung und Reaktivitdt hoch stereomerenangereicherter Lithiumalkyle

Die Literatur kennt nach intensiven Forschungen auf dem Bereich der Organolithiumchemie
innerhalb der letzten drei Dekaden eine Reihe gut untersuchter stereochemisch hoch
angereicherter Alkyllithiumreagenzien, welche auch zahlreiche Anwendungen in der
prdparativen Chemie gefunden haben. Im Folgenden sollen einige dieser Systeme vorgestellt
werden, wobei das Augenmerk hierbei auf Verbindungen liegen soll, bei denen die
Konfiguration des metallierten stereogenen Kohlenstoffs bekannt ist.

Bei der Giberwaltigenden Mehrzahl handelt es sich hierbei um diastereomerenangereicherte
Systeme, bei denen die Konfiguration am metallierten Kohlenstoff durch die chirale Induktion
eines oder mehrerer weiterer Stereozentren definierter Konfiguration bestimmt wird. Diese
kann entweder intermolekular durch ein externes chirales Auxiliar oder intramolekular durch
einen Seitenarm mit einem Stereozentrum definierter Konfiguration vermittelt werden.
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Ein Beispiel fiir ein hoch enantiomerenangereichertes Alkyllithiumreagenz wurde 1997 in der

Gruppe von D. Hoppe dargestellt und untersucht (Schema 2.4).[85]

(\NMez
Me Me MeoN ‘4_ E ) Me Me
OH Me“)\S)J\NX oBuli, TMEDA ~ L=—0 Me o pe MeJ\S)LN)Q

|
H\)\Ph—> Ph A\/O _78°C =0 °C Mgr.‘]\ SJ\NXO —> Ph /)\/O
Me Me ~ BuH M /‘\/ Me Me
e

Me
(R)-7 (S)-8 (S)-9 10
ee > 99:1
E = SiMe3, C(O)R, C(O)OR

Schema 2.4 Darstellung von hoch enantiomerenangereichertem a-Thiobenzyllithium (S)-9 durch Hoppe et al.

mittels Deprotonierung des stereochemisch hoch angereicherten Benzylthiocarbamats (S)-8.[85]

Es handelt sich hierbei um die a-Deprotonierung des Benzylthiocarbamats (5)-8 mittels
sec-Butyllithium/TMEDA. Das Edukt konnte ausgehend vom entsprechenden Phenylethanol
definierter Konfiguration bereits enantiomerenrein erhalten werden. Da die a-Position nur
ein acides Proton enthdlt, welches abstrahiert werden kann, muss keine weitere chirale
Information im System vorliegen; der lithiierte Kohlenstoff ist das einzige stereogene
Zentrum der Verbindung und seine anfangliche Konfiguration ergibt sich zwingend aus der
des Edukts. Es handelt sich also um keine stereodifferenzierende Deprotonierung.
Abfangexperimente zeigen, dass die Konfiguration des metallierten Kohlenstoffs selbst bei
0 °C noch liber mindestens 10 min stabil bleibt und mit hoher Selektivitat auf verschiedene
Elektrophile Gbertragen werden kann.

2.2.3 (-)-Spartein-koordinierte hoch stereomerenangereicherte Alkyllithiumreagenzien

Bei der Mehrheit der stereomerenangereicherten Alkyllithiumreagenzien handelt es sich
jedoch wie oben beschrieben strenggenommen um diastereomere Systeme mit mindestens
einem weiteren Stereozentrum definierter Konfiguration neben dem stereogenen
metallierten Kohlenstoff. Haufig wird die Stereoinformation im Substrat im Rahmen einer
asymmetrischen Deprotonierung an einem prochiralen Zentrum mit einem Lithiumalkyl im
Beisein eines externen Auxiliars wie (—)-Spartein erzeugt. Hierbei spricht man bezogen auf
das Substrat von einer enantiotopos-differenzierenden Deprotonierung. Wird die
Stereoinformation hingegen durch eine im Substrat selbst vorliegende chirale Gruppe
definierter Konfiguration an das prochirale Zentrum vermittelt, so handelt es sich um eine
diastereotop-differenzierende Deprotonierung.

Ein Beispiel fiir den ersten Fall stellt die im Arbeitskreis Hoppe durchgefiihrte stereoselektive
Deprotonierung des Allylcarbamats 11 dar (Schema 2.5). Bereits 1991 konnte die absolute
Konfiguration des (—)-Spartein-Addukts der lithiierten Spezies (S)-12 eindeutig mittels
Einkristallrontgenstrukturanalyse bestimmt werden. Neben der n’Uberkappung des
Lithiumzentrums durch den Sparteinliganden wird dieses zudem durch die intramolekulare

Koordination des Carbonylsauerstoffs des Carbamat-Seitenarms stabilisiert.®®!
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s-BuLi
Hr 5HS Q (-)-Spartein
MesSi” X" "0~ “N(Pr), -78°C Me3Si
1 - BuH

Schema 2.5 Links: (—)-Spartein-vermittelte asymmetrische Deprotonierung des Allylcarbamats 11 durch

Hoppe et al. Rechts: Struktur des lithiierten Intermediats (5)-12.[86]

Es existieren aullerdem strukturell charakterisierte Vertreter einer Reihe von
literaturbekannten a-heteroatomsubstituierten Benzyllithiumverbindungen. So publizierte
1993 die Arbeitsgruppe Ahlbrecht die Struktur des Benzyllithium-(-)-Spartein-Addukts (S)-14.
Mit einer Winkelsumme von 341° an der carbanionischen Einheit ist das metallierte

Kohlenstoffzentrum deutlich pyramidalisiert (Schema 2.6).[87]

o)
)]\ t-BuLi, (-)-Spartein
Ph/\ry ‘Bu ~78°C, E,0
Me - t-BuH
13

Schema 2.6 Links: (—)-Spartein-vermittelte asymmetrische Deprotonierung des N-Pivaloylbenzylamids 13 durch
Ahlbrecht et al. Rechts: Struktur des resultierenden lithiierten Intermediats (5)-14.[87]

Die Arbeitsgruppe von P. Beak entwickelte Anfang der 1990er Jahre eine Methode, um durch
(=)-Spartein-vermittelte asymmetrische Deprotonierung o-substituierte hoch
8] Hierzu wird der Stickstoff des

Pyrrolidins mit der tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe (Boc-Gruppe) versehen. Neben der

enantiomerenangereicherte Pyrrolidine darzustellen.

Schutzfunktion dient die Boc-Gruppe auch als aktivierende und dirigierende Gruppe gemaR
des CIPE-Konzepts (Schema 2.7).22”
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Raumliche Nahe

bestimmt Selektivitat
s-Buli, A\
[ ) _Sparein [ ~_PhMesicl [\ N N
’Tj 78 °C N Li«(-)-Spartein _LiCl N "'SiPh,Me \Li/
Boc - BuH Boc Boc 'R c/\o
15 16 (S)17 SR YOy
ee bis zu 98:2 H N
15-RLi-(-)-Spartein
Schema 2.7 Links: (—)-Spartein-vermittelte asymmetrische Deprotonierung von N-Boc-Pyrrolidin. Rechts:

Struktur des fiir die Stereoselektivitat verantwortlichen Pralithiierungskomplexes.

Es handelt sich bei dieser Reaktion um eine asymmetrische Deprotonierung, die bei strikt
kinetischer Reaktionsfiihrung gute bis exzellente Stereoselektivitaten liefert. Wird die
zwischenzeitlich gebildete lithiierte Spezies 16 hoheren Temperaturen ausgesetzt, so sinkt
die bei der Umsetzung mit einem Elektrophil erzielte Stereoselektivitat: Bei diesen
Temperaturen eintretende Epimerisierungsprozesse machen die Anreicherung des unter
kinetischen Bedingungen erhaltenen Hauptstereoisomers zunichte. Fiir die Selektivitat ist
also der Deprotonierungs-Ubergangszustand mit der niedrigsten Energie verantwortlich, der
durch die Vorkoordination des (—)-Spartein-Uberkappten Lithiumalkyls durch das Substrat
diktiert wird. Bisher ist es noch nicht gelungen, die Struktur des lithiierten Intermediats 16
und damit die Konfiguration am metallierten Kohlenstoff aufzuklaren.

Auf diesem Weg in der eigenen Arbeitsgruppe dargestellte enantiomerenangereicherte
o-silylierte Pyrrolidinderivate vom Typ (S)-17 haben sich in weiteren Untersuchungen und
Kooperationsprojekten beispielsweise als effiziente Katalysatoren in der Organokatalyse
herausgestellt.[sg]

2.2.4 Diastereomerenangereicherte Alkyllithiumreagenzien

Neben der durch chirale Auxiliare vermittelten enantiotopos-differenzierenden
Reaktionsfiihrung existieren allerdings auch eine Reihe Beispiele fiir die diastereotopos-
differenzierende Lithiierung. 1989 wurde in der Gruppe von T. H. Chan das optisch aktive
Benzylsilan (5)-18 synthetisiert. Die chirale Information wird durch das Prolin-Derivat
(5)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin (SMP) in das Molekiil eingefiihrt (Schema 2.8).[83]

(5)-18 wurde mit sec-Butyllithium in Et,0 behandelt und im Folgenden mit verschiedenen
Halogenalkanen unter hohen Diastereoselektivitaten (beobachtete d.r.’s im Bereich von 95:5
und groBer) umgesetzt. In einem weiteren Reaktionsschritt gelang es der Arbeitsgruppe, die

]

Si—C-Bindung oxidativ im Rahmen einer Tamao—Fleming—Reaktion[9° zu spalten, um die

Seitenkette in Form des hoch enantiomerenangereicherten a-chiralen Alkohols freizusetzen.
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Schema 2.8 Diastereotopos-differenzierende Deprotonierung des optisch aktiven Benzylsilans (S)-18 und
Abfangen der lithiierten Spezies mit verschiedenen Halogenalkanen gefolgt von Si—-C-Bindungsspaltung und
Freisetzung der Seitenkette als hoch enantiomerenangereicherter Alkohol. Die Konfigurationen sind der
Originalveroffentlichung entnommen und im Fall des lithiierten Zentrums von 19 falschlicherweise zugewiesen.

In der Originalpublikation weist Tamao auf Grund von sterischen Uberlegungen dem
lithiierten Kohlenstoffzentrum in Verbindung 19 (S)-Konfiguration zu, da diese so die
exo-Position im bicyclischen System einnehmen wiirde. Diese Interpretation wird auch in
spateren NMR-spektroskopischen Untersuchungen zu 19 durch die Arbeitsgruppe von
G. Fraenkel vertreten, in denen belegt wird, dass die lithiierte Verbindung 19 in THF im
Temperaturbereich zwischen -93°C und +27°C monomer in Form von nur einem
Diastereomer vorliegt.[gl]

Im eigenen Arbeitskreis gelang es allerdings K. Lehmen und D. Schildbach, die Struktur der

Lithiumverbindung 19 sowohl in unpolaren Ldsungsmitteln als auch in Gegenwart von
[21c]

koordinierenden Additiven aufzuklaren (vgl. Abb. 2.8).

Abb. 2.8 Molekdlstrukturen von (R,S)-19 (links), (R,S)-19-DABCO (Mitte) und [(R,S)-19],-TMEDA (rechts).

Es zeigt sich in samtlichen gemessenen Strukturen von (R,S)-19, (R,S)-19-DABCO und
[(R,S)-19],-TMEDA, dass das metallierte Kohlenstoffzentrum in 19 R-Konfiguration und nicht
wie von Chan und Fraenkel postuliert (S)-Konfiguration besitzt.

In allen drei Strukturen ist das lithiierte Kohlenstoffzentrum R-konfiguriert. Das
Lithiumzentrum bildet neben einem Kontakt zum benzylischen Kohlenstoff zwei weitere
Kontakte zum Sauerstoff- und Stickstoffzentrum des SMP-Seitenarms aus. In reinem (R,S)-19
wird das Lithium weiterhin durch m-Wechselwirkungen der Phenylringe benachbarter
Molekiile n*-artig tberkappt, wihrend in (R,S)-19:-DABCO und [(R,S)-19],-TMEDA der vierte
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Kontakt jeweils zum Stickstoffzentrum des Aminliganden aus; im Fall von [(R,S)-19],-TMEDA
verbriickt das TMEDA-Molekil zwischen zwei lithiierten Benzylsilaneinheiten.

Mit Hilfe von quantenchemische Rechnungen konnte weiterhin belegt werden, dass beim
Deprotonierungsschritt unter kinetischen Bedingungen das pro-R-Proton bevorzugt
abstrahiert wird, woraus sich die Anreicherung in der lithiierten Spezies (R,S)-19 ergibt. In
unpolaren Losungsmitteln ist die Konfiguration am metallierten Zentrum selbst bei hohen
Temperaturen stabil und somit kann auch in Toluol eine gute Stereoselektivitat in der
Abfangreaktion beobachtet werden. In polaren Losungsmitteln wie THF wird die Barriere fir
die Inversion hingegen herabgesetzt und eine Epimerisierung kann selbst bei niedrigeren
Temperaturen ablaufen. Allerdings zeigt ein Vergleich der Energien der moglichen
Stereoisomere (R,S)-19 und (S,5)-19 im Beisein koordinierender Additive wie Ethern oder
DABCO, dass (R,S)-19 trotz moglicher Epimerisierung das energetisch bevorzugte
Diastereomer darstellt.

Somit stellt die Lithiierung von (5)-18 bei tiefen Temperaturen ein Beispiel fiir die
asymmetrische, da diastereotopos-differenzierende Deprotonierung dar. Die Anreicherung
von (R,S)-19 in polaren Losungsmitteln entspricht hingegen einer dynamischen
thermodynamischen Stereomeren-Spaltung. Beide Strategien fiihren zur bevorzugten
Ausbildung einer Konfiguration am metallierten Kohlenstoffzentrum.

Das lithiierte Benzylsilan 19 reagiert somit nicht wie von Chan in der Originalpublikation
postuliert unter Retention, sondern unter Inversion mit Halogenalkanen.[ZZb]

Eine weitere Modellverbindung, die im eigenen Arbeitskreis intensiv beziglich des
sterochemischen Verlaufs ihrer Transformationen untersucht wurde, stellt das
(Trimethylsilylmethyl)silan (S)-22 dar. Je nachdem, ob man die Deprotonierung von (5)-22 in
unpolaren Lésungsmitteln durchfihrt oder im Beisein vom koordinierenden Lésungsmittel
THF, kann die lithiierte Spezies (S,5)-23 entweder l6sungsmittelfrei oder als THF-Addukt
(5,5)-23-THF isoliert werden. Wahrend so in (S,5)-23 selbst das Lithiumzentrum nur dreifach
koordiniert ist, wird in (S,5)-23-THF die offene Koordinationsstelle durch den Sauerstoff eines
Solvensmolekiils besetzt (Abb. 2.9).

Abb. 2.9 Molekilstrukturen von (S,5)-23 (links) und (S,S)-23-THF (rechts).
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Hieraus ergeben sich fiur die Abfangreaktion mit dem Elektrophil MesSnCl zwei
unterschiedliche Reaktionspfade (vgl. Schema 2.9).

Me,Si Retention MesSi
s-BuLi, Toluol __ Me\Si%'}'*OMe Me;SnCl, Toluol Ph\S?_8nMe3
-78 °C>RT Me” N, i 78 °C>RT Ph” N
- BuH — LiCl
MeO
Me;Si (S,S)-23 (R,S)-24
N d.r.=92:8
Ph._
Ph .
N THF
MeO
(S)-22 O
i O Inversion ;
s-BuLi Me3S|>_L./ Me38|>78 "
Toluol, THF Me\Si T"OMe Me;3SnCl, Toluol Ph\Si niles
-78 °C>RT Me” \—N'/. 78 °C>RT Ph~ \—N
— BuH é — LiCl
MeO
(S,5)-23 THF (S.S)-24
d.r.=91:9

Schema 2.9 Asymmetrische Deprotonierung von (5)-22 und diastereodivergente Reaktionsflihrung der
Abfangreaktion mit Me;SnCl in Abhangigkeit von der Wahl des Losungsmittels.

Ist die vierte Koordinationsstelle am Lithiumzentrum frei, so lduft die Reaktion unter
Retention ab. Ist sie hingegen besetzt, so wird eine Reaktion unter Inversion am metallierten
Kohlenstoff beobachtet. Im ersten Fall kann eine Vorkoordination des Elektrophils tGber das
Lithiumzentrum an der Vorderseite der carbanionischen Einheit stattfinden; die
nachfolgende Reaktion verlauft als Vorderseitenangriff, also unter Retention. Besetzt
hingegen THF diese Koordinationsstelle, so kann keine Vorkoordination stattfinden und der
Angriff erfolgt Gber die Rickseite des Carbanions unter Inversion.'””?! Somit kann bei der
Abfangreaktion je nach Wahl des Losungsmittels ausgehend von der lithiierten Spezies (S)-23
eine Diastereodivergenz erzielt werden.

2.2.5 Dimere Diastereomerenangereicherte Organolithiumreagenzien

Neben der vorgestellten Reihe an monomeren Vertretern diastereomerenangereicherter
Lithiumalkyle existieren jedoch auch Beispiele fiir dimere Spezies: Bereits 1990 konnte durch
die Arbeitsgruppe von H. Ahlbrecht und G. Boche die Struktur des lithiierten Produkts der

Deprotonierung des chiralen Allylaminderivats (S)-25 aufgeklirt werden (Schema 2.10).?
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(S)-25 [(S.S)-26],

Schema 2.10 Links: Deprotonierung des optisch aktiven Diphenylaminopropens (S)-25 durch Ahlbrecht et al.
Rechts: Struktur des dimeren lithiierten Intermediates [(S,S)-261,.

Die Molekilstruktur von [(S,5)-26], zeigt, dass es dimer vorliegt und sowohl als Benzyllithium-
als auch als Allyllithiumspezies diskutiert werden kann: Der zentrale Li—C- Vierring wird von
den beiden Lithiumzentren und den y-standigen Kohlenstoffen der Allylgruppierung gebildet,
welche beide S-Konfiguration besitzen. Die von Stickstoff sowie a-, B- und y-Kohlenstoff
gebildete Einheit ist nahezu planar und die Bindungslange zwischen a- und B-Kohlenstoff ist
im Bereich einer Doppelbindung; man kann (§,5)-26 demnach auch als lithiiertes Enamin
betrachten. Die noch freien Koordinationsstellen der Lithiumzentren werden von Sauerstoff-
und Stickstoffzentren der SMP-Henkel beider Dimerhalften besetzt.

Durch die weitere Umsetzung von lithiierten Verbindungen vom Typ (S,S)-26 mit lodalkanen
und anschlieBende Hydrolyse der resultierenden Enaminspezies konnten die entsprechenden
B-funktionalisierten Ketone in Enantiomerenverhaltnissen von bis zu 88:12 erhalten
werden. "]

Ein fiir die vorliegende Arbeit zentrales System wurde erstmals in der eigenen Arbeitsgruppe
durch B. C. Abele synthetisiert und untersucht.”® Das chirale Ethylsilan (S5)-27 wurde erstmals

dargestellt, um zu Uberprifen, ob neben der bekannten a-Deprotonierung von Methyl—,[94]

|- %l auch die a-Lithiierung von Alkylsilanen mit langeren, reinen

Benzy und AIIyIsiIanen[
Alkylseitenketten moglich ist. In der Tat gelang es durch Behandlung von (S)-27 mit
sec-Butyllithium in Hexan bei —78 °C und Aufbewahrung tber einen Zeitraum mehrerer Tage,

die a-lithiierte Spezies 28 darzustellen (Schema 2.11).

Me Me Vo
Ph\Si> ﬂ»Ph\ i>‘LI<—OMe M. Ph. ?~8n8u3
PN Hexan — PN\, 78°C~RT Ph\_y

~78°C, 3d ‘ - LiCI

MeO - BuH oo

(S)-27 28 2o
d. r. bis zu 97:3

Schema 2.11 a-Deprotonierung des optisch aktiven Ethylsilans (S)-27 und Umsetzung der lithiierten Spezies 28
mit Bu3SnCl zum entsprechenden Stannan 29 durch B. C. Abele.
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Der erfolgreiche Ablauf einer a-Deprotonierung der Ethylgruppe konnte durch Abfangen von
28 mit BusSnCl und Konversion in das entsprechende Stannan 29 belegt werden. Weiterhin
konnte B.C. Abele beobachten, dass je nach Reaktionsbedingungen 29 mit
Diastereomerenverhadltnissen von bis zu 97:3 dargestellt werden konnte. Es gelang im
Rahmen dieser Untersuchungen jedoch weder, die Struktur und absolute Konfiguration des
lithiierten Intermediats noch die des Abfangproduktes aufzuklaren.

Erst K. Lehmen gelang es im Rahmen seiner Untersuchungen, die lithiierte Spezies 28 zu
).[97]

kristallisieren und strukturell zu charakterisieren (Abb. 2.10

Me

Ph. >7Li<—OMe
ph!
N,

[(R.S)-28], 2

Abb. 2.10 Molekilstruktur und Nummerierungsschema des dimeren lithiierten Ethylsilans [(R,S)-28], im Kristall.

Es handelt sich hierbei um die dimere Verbindung [(R,S)-28],. Das zentrale Strukturmotiv ist
auch hier ein C-Li-Vierring, in dem die beiden metallierten Kohlenstoffzentren
(R)-Konfiguration aufweisen Es handelt sich bei (R,S)-28 somit also nicht nur um ein
diastereomerenangereichertes Ethyllithiumreagenz, sondern auch um ein seltenes Beispiel
einer dimeren Spezies einer stereochemisch angereicherten Alkyllithiumspezies. Auch
K. Lehmen konnte durch seine Untersuchungen zur Reaktivitat von (R,S)-28 mit Elektrophilen
jedoch keine Aussage zur Stereoselektivitdat der Abfangreaktion und absoluten Konfiguration
des Produkts 29 machen.

2.3 Zersetzungsmechanismen von Alkalimetallorganylreagenzien

Als hochreaktive metallorganische Verbindungen unterliegen Alkalimetallorganyle einer
Reihe von Reaktionen, die ihre Zersetzung bzw. Umwandlung zur Folge haben. In vielen
Fallen ist deshalb ihre inerte Lagerung und Handhabung in speziellen Solventien oder
Temperaturbereichen notwendig, um diese Prozesse zu unterdriicken bzw. zu verlangsamen.
Hierzu zdhlen nicht nur die im Allgemeinen am haufigsten angefiihrte Empfindlichkeit
gegenlber Luft (Reaktion mit Sauerstoff oder Kohlendioxid)[98] sowie Feuchtigkeit, sondern
auch eine Reihe weiterer Prozesse, die im Folgenden kurz dargestellt werden sollen.
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Wiéhrend bei ,,héheren” Metallalkylen wie beispielsweise Blei- oder Quecksilberalkyle diese
Zerfallsreaktionen im Allgemeinen Uber radikalische Zwischenstufen verlaufen, sind die
Mechanismen bei Alkalimetallorganylen vorwiegend, jedoch nicht ausschlieBlich, ionischer
Natur. Die reichhaltige Umlagerungschemie von Alkalimetallorganylen, die auch ein wichtiges

Werkzeug in der Synthesechemie darstellt, soll hierbei jedoch auBen vorgelassen werden.

2.3.1 Alkalimetallhydrid-Eliminierung

Die Zersetzung von Alkalimetallalkylen durch Hydrid-Eliminierung stellt eine grundlegende
Zerfallsroute fiir diese Substanzklasse v. a. in Abwesenheit weiterer Reaktanden dar.**” Der
Prozess verlduft im einfachsten Fall unter Bildung eines Alkalimetallhydrids und einer
ungesattigten Olefinkomponente.

Bereits 1917 konnten Schlenk und Holtz die Beobachtung machen, dass reines Ethyllithium
(Smp. 95 °C) sich unter Stickstoff-Atmosphare teilweise unzersetzt destillieren l3sst.*? Damit
ist es gemall dem Reaktivitatstrend innerhalb der Reihe der Alkalimetallorganyle stabiler als
das hohere Homologe Ethylnatrium, welches sich bei Erhitzen zu Natriumhydrid und Ethen
zersetzt.!0

Im Gegensatz zu Ethyllithium |dsst sich das langere Lithiumalkyl n-Butyllithium nicht

1021 Erhitzen von [6sungsmittelfreiem Butyllithium hat ab etwa 100 °C

unzersetzt destillieren.
die langsame Zersetzung zur Folge. Bei Raumtemperatur ist es in Reinform bzw. als Losung in
gesattigten Kohlenwasserstoffen hingegen fast unbegrenzt stabil. Im Hochvakuum betragt

die Halbwertszeit von reinem, 6ligen n-Butyllithium bei 80 °C ca. 2 d, bei 100 °C ca. 8 h.

Li
; A BuLi BuLi
Me/\/\ . - LiH Me/\/ - BuH Me)\/ - LiH 2 N
H n
30 31 32 33 34

Schema 2.12 Schematischer Verlauf der B-Eliminierung in Metallalkylen am Beispiel von Butyllithium und
weitere Reaktion der gebildeten Spezies.

Die thermische Zersetzung von n-Butyllithium flhrt letztendlich zu einem Produktgemisch: In
der Gasphase liber der Reaktionsmischung lasst sich je nach Reaktionsfiihrung, -temperatur
und -druck ein Gemisch aus hauptsachlich n-Butan und 1-Buten detektieren, wahrend der
feste Riickstand neben Lithiumhydrid auch polymeres Material enthilt.™®  Das
Primarprodukt 1-Buten 31 kann also von im Uberschuss vorliegenden Lithiumalkyl
deprotoniert werden, wobei Butan und 3-Butenyl-2-lithium (32) gebildet werden. Letzteres
kann wieder unter Hydrideliminierung reagieren, um Butadien freizusetzen. Butadien kann
letztendlich durch Einwirkung von n-Butyllithium eine anionische Polymerisation

(104

eingehen.™® Auf dieser Reaktivitit beruht letztendlich auch die Bedeutung von Butyllithium

fir die industrielle Chemie: Ein betrachtlicher Teil des industriell hergestellten
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n-Butyllithiums flieRt in heutiger Zeit in die anionische Polymerisation von Butadien, Styrol
und anderer AIkenspezies.[los]

Die B-Hydrideliminierung lasst sich in Analogie zu einer durch Zugabe von Base katalysierten
1,2-Halogenwasserstoff-Abspaltung in Anwesenheit von Hydridakzeptoren beschleunigen
(vgl. Schema 2.13).[106] So reagiert nach Reetz und Stephan das Triphenylmethyl-
Carboniumion mit Alkyllithiumreagenzien nicht unter Kniipfung einer C—C-Bindung, sondern

als Hydridakzeptor unter Ausbildung des entsprechenden Olefins, hier 1-Buten.

H H

Et . Ak Et Et B Et
Li —— L | ———— Bt~ X — X | — Et A
Y\ )H/\ I - M+AkH_ ~F W/\ /\H(\ v ~~
Ak B

30 31 35 31
Ak: Hydridakzeptor (PhzC*BF,, s-BusB, Cy3B) X: Halogen B: Base

Schema 2.13 Gegeniiberstellung der durch Hydridakzeptoren beschleunigten B-Hydrideliminierung aus
Alkyllithiumverbindungen nach Reetz und Stephan (links) und der basenkatalysierten
Halogenwasserstoffeliminierung (rechts; E1 bzw. Elcb unter Annahme eines carbanionischen Intermediates).

Das Triphenylmethylkation (Einsatz in der Reaktion als Tetrafluoroborat-Salz) vermittelt die
Hydrideliminierung schon bei niedrigen Temperaturen von bis zu —78 °C und ist damit
effizienter als die isoelektronischen Trialkylborane, welche die Eliminierung erst bei deutlich
hoheren Temperaturen und langeren Reaktionszeiten herbeifiihren. Reetz und Stephan
implizieren flr diese Reaktion B-Lithio-Carbeniumionen als transiente Spezies.[1°7]

Allerdings werden in der Literatur fiir den eigentlichen Eliminierungsschritt eher konzertierte
Reaktionsabldufe diskutiert, welche Uber einen viergliedrigen Ring, also syn-Anordnung des

zu abstrahierenden Wasserstoffs und Metallzentrums verlauft (Schema 2.14).

t

\

H H
R - S
W/\M—> R\;:\;AH . RJ + MH
I Heenin

Y Y-Ts z
Schema 2.14 syn-Mechanismus der Hydrideliminierung aus einem Metallalkyl.

Die Eliminierung ergibt sich somit als , Riickreaktion“ der entsprechenden Addition eines
Metallhydrids an ein Alken. Dementsprechend ergibt sich aus den quantenchemischen
Berechnungen von Schleyer et al. gemaR dem in Schema 2.15 dargestellten syn-Mechanismus
eine Aktivierungsbarriere von 113 kl-mol™ fir die Eliminierung von Lithiumhydrid aus
Ethyllithium. ™!
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Edukte Komplex Ubergangszustand Produkt
H
ol Ly 1°
., -54 H., . H +82 Vo -113 .
CH; + LH —— H’/—\H — |y ] —— EfLi
0 -54 +28 +85

Schema 2.15 Relative Energien [kl-mol™] der stationdren Punkte der Reaktion von Lithiumhydrid mit Ethylen
nach von Rague Schleyer (MP2/6-31G*) — die Riickreaktion entspricht der analogen Eliminierungsreaktion.

Diese Energien korrelieren mit den durch Li und San Filippo experimentell ermittelten

(109 Kinetische

Werten von 127 ki-mol™ fir die LiH-Eliminierung aus n-Octyllithium.
Messungen belegen, dass der Zerfall strikt erster Ordnung ist; ein Aufbrechen der oligomeren
Alkyllithiumaggregate vor der Zerfallsreaktion ist also nicht notwendig. Damit verhalt sich das
hexamere n-Octyllithium in strenger Analogie zum kirzeren, im Festkdrper ebenfalls
hexameren n—ButyIIithium.“OS] Die Annahme der Eliminierung aus einem Aggregat heraus
wird auch durch den Befund der thermischen Zersetzung von unsolvatisiertem
sec-Butyllithium gestijtzt.[llol Neben dem Hofmann-Produkt 1-Buten wird bei der Thermolyse
von reinem sec-Butyllithium das cis-Isomer des Saytzeff-Produkts 2-Buten bevorzugt gebildet
(cis:trans = 3.4). Dies wird von den Autoren mit der Assoziation des Lithiumalkyls zu einem
Oligomer erklart: Die Eliminierung findet aus einer tetrameren Spezies statt, in der die
sterischen Gegebenheiten den zum cis-Produkt fiihrenden Ubergangszustand energetisch
beglinstigen. Bei der Pyrolyse von sec-Butyllithium in n-Octan hingegen wird
erwartungsgemald trans-2-Buten bevorzugt gebildet (cis:trans = 0.81) — in Losung kann das
sec-Butyllithium-Tetramer zu sterisch weniger Uberfrachteten dimeren Spezies dissoziieren,
aus denen die Eliminierung unter Bevorzugung des thermodynamisch beglinstigten
trans-2-Buten ablauft.

Kinetische Studien zur Pyrolyse von sec-Butyllithium durch Glaze und Adams zeigen weiterhin
auf, dass die Hydrideliminierung durch die Anwesenheit von Alkoholaten katalysiert wird.[t4
Dazu zahlt beispielsweise auch sec-Butylat, das durch Hydrolyse des Lithiumalkyls
entstehende Alkoxid. Auf Grund seiner koordinierenden Eigenschaften ist ein
Lithiumalkoholat in der Lage, die oligomeren Aggregate des Lithiumalkyls zu kleineren,
reaktiveren Spezies aufzubrechen, aus denen dann die Hydrideliminierung bevorzugt
ablaufen kann. Die durch die Autoren bestimmte Reaktionsordnung bezogen auf das
Lithiumalkyl betragt 0.5 und 1 fiir das Lithiumalkoxid.

2.3.2 Bildung geminaler Dilithioverbindungen

Methyllithium als einfachstes Lithiumalkyl besitzt keine B-Wasserstoffe und ist deswegen
nicht zur 1,2-Hydridabstraktion befahigt. K. Ziegler stellte bereits 1955 fest, dass es beim
Erhitzen von Methyllithium zu einer thermischen Umlagerung unter Bildung von
Dilithiomethan H,CLi, und Methan kommt.*? Auch die Pyrolyse von verzweigten
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Alkyllithiumverbindungen ohne abstrahierbare Wasserstoffe in B-Position zum metallierten
Zentrum wie z.B. (Trimethylsilyl)methyllithium, Bis(trimethylsilyl)methyllithium oder
Neopentyllithium verlauft unter Bildung der entsprechenden geminalen Dilithioverbindungen
und macht so deren synthetische Nutzung méglich.[m] Durch Nutzung einer optimierten
Pyrolyseprozedur gelang es so 1990 der Arbeitsgruppe um Stucky, die Struktur von
Dilithiomethan durch Neutronen- und Rontgenbeugungsexperimente aufzuklren. ™4
Tiefergehende Untersuchungen zum Mechanismus der Methyllithium-Pyrolyse durch
Lagow et al. deuten allerdings darauf hin, dass selbst fiir das einfachste Lithiumalkyl eine
komplexe Produktverteilung zu beobachten ist."”® Neben dem Hauptprodukt Methan
wurden auch beachtliche Mengen Ethen und sogar Anteile von Cs;- und
Cs-Kohlenwasserstoffen in der Gasphase festgestellt, sowie die Bildung von Lithiumhydrid
beobachtet. Die Autoren prasentieren eine mogliche Reaktionsfolge, die das Auftauchen
dieser Produkte erklart.

Der erste Schritt des Pyrolyseprozesses besteht in dem Aufbrechen des polymeren
Methyllithium-Aggregats lber eine tetramere Stufe zum Dimer (Meli),. Aus dieser dimeren
Spezies kann nun sowohl die Umlagerung zu Methan und Dilithiomethan als auch zu
Ethyllithium und Lithiumhydrid stattfinden. B-Hydrideliminierung aus Ethyllithium flihrt zum
Nebenprodukt Ethen, welches in einer Carbolithiierungsreaktion mit Methyllithium zu
Propyllithium reagieren kann und somit die héherwertigen Kohlenstofffragmente aufbaut
(vgl. Schema 2.12).

————> H,CLi, Bildung von Dilithiomethan

— CH,4
[MeLi]y [MeLil, — Umlagerung und Folgereaktionen
EtLi HyC=CHy— e i Me(H)C=CH, — !
L R — = > - = —_—
~LH T W Me(H)C=CH,
> Mey(H)CCH,Li — 5™ Me,C=CH,
Gas Methan Ethen Isobuten Propen Ethan Allen 2-Buten
Ausbeute 75.19% 20.84 % 2.04 % 1.65% 0.26 % 0.01% Spuren

Schema 2.16 Verteilung der bei der Pyrolyse von Methyllithium entstehenden Kohlenstoff-haltigen Gase sowie

Reaktionsfolge zu deren Darstellung gemal Lagow et al.!

2.3.3 Alkalimetallalkyl-Eliminierung

Wahrend fir Lithiumalkyle ohne B-Wasserstoffe bei thermischer Belastung wie oben
beschrieben Zersetzungen unter Ausbildung von 1,1-Dilithioalkylen auftreten, lauft bei den
homologen Natriumalkylen stattdessen eine ,Alkid-Eliminierung” ab, also analog zur
Abstraktion eines B-Hydrids die einer B-standigen Alkylgruppe. Ein Beispiel hierfir ist die
Zersetzung von Neopentylnatrium zunachst unter Bildung von iso-Buten und
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Methylnatrium.[m] Die Bildung eines Carbenoids durch 1,1-Eliminierung von Natriumhydrid
ist als mogliche als Zerfallsroute auszuschlielen, da die entsprechenden denkbaren
Carbeninsertionsprodukte 1,1-Dimethylcyclohexan 39 bzw. 2-Methyl-1-buten 40 und
2-Methyl-2-buten 41 nicht detektiert werden (vgl. Schema 2.17). Die a-Hydrid-Abstraktion ist
im Gegensatz zu Alkalimetallalkylen eine bekannte Reaktivitit von Ubergangsmetallalkyliden-

Komplexen ohne B-Wasserstoffzentren.[m]

t

Me Me Me
o >§:\‘ - - >= + MeNa 1,2-Alkid-Eliminierung
Me™ X3 Na Me

Me 36-TS1 37
Me>& A 1,1-Hydrid-Eliminierung
Me N
a + int |
36 Me Me intramol. - Me Me
y Me Me>< Carben-Insertion ><I od. )\/Me
Me”™ O Nal| — NaH [Me M
) CH, e
H 39 40
36-TS2 38
Me
od. M
Me)\/ e
41

Schema 2.17 Die Pyrolyse von Neopentylnatrium verlauft unter Bildung von iso-Buten 35 und Methylnatrium
Uber eine 1,2-Alkideliminierung (oben); Hinweise auf eine a-Hydrideliminierung unter Carbenbildung liegen
nicht vor (unten).

Bei dem hoéheren Homologen Neopentylkalium lduft diese Reaktion im Gegensatz zur
Natriumspezies nicht erst unter Pyrolysebedingungen, sondern schon bei Raumtemperatur
ab 18]

Weiterhin kann die Alkid-Eliminierung ebenfalls in gespannten Alkalialkylverbindungen
stattfinden, in denen durch die Eliminierung Ringspannung abgebaut wird. Ein Beispiel
hierfiir ist die Umsetzung von Nortricyclylchlorid 42 mit elementarem Natrium, die unter ein-
oder sogar zweifacher Ring6ffnung des Tricyclus 43, verlaufen kann, also der Bildung eines
Norbornens ausgehend von Verbindung 44 oder Vinylcyclopentens ausgehend von Spezies 45
(vgl. Schema 2.18).11*!

Einfache bzw. doppelte 1,2-Alkid-Eliminierung
ﬁ/m 2 Na bNa A Na
— NaCl \
42 43 Na g4 45

Schema 2.18 Verringerung der Ringspannung durch Alkideliminierung in Nortricyclylnatrium.
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2.3.4 Solvens-Metallierung: Angriff von koordinierenden Losungsmitteln

Aufgrund ihrer oftmals eingeschrankten Loslichkeit in reinen Kohlenwasserstoffen und ihrer
Tendenz zur Bildung oligomerer, in ihrer Reaktivitdt beschrankter Aggregate werden v. a.
Lithiumalkyle in der Synthese haufig in etherischen Ldsungsmitteln wie Diethylether,
Tetrahydrofuran (THF) oder 1,2-Dimethoxyethan (DME) eingesetzt. Als Lewis-Basen kénnen
Ether und Polyether durch Lithiumkoordination die Aggregate aufbrechen und in kleinere,
reaktivere Spezies Uberfihren. Somit konnen Ether die Reaktivitdit von Lithium- und
allgemein Alkalimetallalkylen gegeniber zugesetzten Substraten entscheidend erhohen;
allerdings koénnen Ether in Abwesenheit reaktiverer Spezies u.U. auch selbst
Metallierungsprozesse mit Alkalimetallorganylen eingehen. Diese schon friih durch Ziegler
und Gellert entdeckte und belegte Reaktivitat limitiert die Haltbarkeit lithiumorganischer
Reagenzien in etherischen Losungsmitteln v. a. bei Temperaturen {iber 0 °C deutlich."* so
besitzt das in aliphatischen Kohlenwasserstoffen bei Raumtemperatur nahezu unbegrenzt
haltbare n-Butyllithium in Et,O bei 25 °C nur noch eine Halbwertszeit von 153 h.21 Weitere
experimentell bestimmte Halbwertszeiten von haufig eingesetzten Losungen von n-, sec- und
tert-Butyllithium in etherischen Losungsmitteln sind in Tab. 2.2 zusammengestellt.llzz]

Die Zersetzung von Ethern durch Lithiumalkyle verlduft abhdngig vom Substitutionsmuster

nach unterschiedlichen Mechanismen.!}2%1%4

Tab. 2.2 Halbwertszeiten einiger gebrduchlicher Butyllithium-Losungen in etherischen L&sungsmitteln bei
unterschiedlichen Temperaturen nach Stanetty et al.t#

ti -70°C -40°C -20°C 0°C 20°C 35°C
t-BuLi/DME 11 min <2 min
s-Buli/DME 120 min 2 min
s-BuLi/TMEDA/THF [0.4 co)* 28 min
t-BuLi/THF 5.63 h 42 min
t-BuLi/TMEDA/THF 45 min
s-BuLi/THF [0.4 c]° 1.30h
n-BulLi/DME 1.85h
t-BuLi/TMEDA/Et,0 [0.8 ¢o]°
t-BuLi/Et,0 8.1h 1.0h
s-BuLi/TMEDA/Et,0 [0.5 ¢)°
s-BuLi/Et,0 19.8 h 2.32h
n-BuLi/TMEDA/THF 55.2 h 5.63h 38 min
n-BuLi/THF 17.3h 1.78 h
n-BuLi/TMEDA/Et,0 10.1
n-Buli/THP 21.0h 46h
n-BuLi/Et,0 153 h 31h

Werte in eckige Klammern bezeichnen gemal Lit."?!  stabile Konzentrationen bezogen auf die
Ausgangskonzentration der engesetzten sec-Butyllithium-Lésung (co = 1.3 M): *0.53 M ®1.04 M 0.65M
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2.3.5 a-Metallierung acyclischer Ether

Dimethylether, der einfachste Vertreter der Klasse der Ether, reagiert mit Lithiumalkylen

zundchst unter a-Lithiierung gefolgt von sofortiger Eliminierung von Lithiummethanolat und

[120]

Bildung eines Methylen-Carbenoids. Dieses kann indirekt Uber die resultierenden

Insertionsprodukte nachgewiesen werden, so entsteht beispielsweise bei Anwesenheit von
Cyclohexen das Additionsprodukt Norcaran.™ Analog reagiert auch der unsymmetrisch

substituierte tert-ButyImethylether.[m]

a-Spaltung
RLi Cycloh
Vo0 o Mo 0 e 0 YO ©>
-RH /- -LiOMe
46 47

Schema 2.19 a-Spaltung von Dimethylether durch Lithiumalkyle unter Bildung von Lithiummethanolat und
Methylencarbenoid (Nachweis tber Insertionsprodukt Norcyclan 47 durch Umsetzung mit Cyclohexen).

2.3.6 B-Metallierung und —Eliminierung etherischer Losungsmittel

In Ethern mit langeren Alkylketten konnen, je nach Substitutionsmuster, zwei
unterschiedliche Formen der pB-Eliminierung stattfinden: Bei Diethylether oder
Methyl(1-methyl)heptylether*®!
d. h. zunachst findet eine Metallierung in B-Position zum Sauerstoffzentrum statt, welche von

wird beispielsweise vorwiegend a,B-Spaltung beobachtet,

einer Eliminierung von Ethen und Bildung von Lithiumethanolat gefolgt wird.
Benzylethylether 49 hingegen geht eine o,B’-Spaltung ein: Der Ether wird zunéchst in
benzylischer Position a-standig zum Sauerstoff deprotoniert und im Folgenden liber eine
Abstraktion des B-Protons der Ethylgruppe, also Uber das Sauerstoffzentrum in den anderen
Substituentenarm hinweg, ebenfalls Ethen eliminiert und Lithiumbenzylat gebildet
(Schema 2.20).[127]

a,B-Spaltung

Me/\o/\Me_—RH> Me/\O/ﬁlv LiOEt + H,C=CH,
\vLi
48

LiOBn + H,C=CH,

. H o,B'-Spaltung
L
w W7
)

Ph/\o Me _RH

49 50

Schema 2.20 Gegenliberstellung von a,B- und a,B‘-Spaltung am Beispiel von Diethyl- und Benzylethylether.
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Wie nahe die beiden moglichen Reaktionspfade der a- und B-Lithiierung fir Diethylether
liegen und wie sehr sich daraus schon durch kleine Effekte die Konkurrenz zwischen den
beiden moglichen daraus erfolgenden Eliminierungsrouten bestimmen ldsst, zeigen
Isotopenmarkierungsexperimente: Wird ausschliellich a-deuterierter Diethylether mit
Lithiumalkylen umgesetzt, so wird selektiv das Aublaufen von o,B-Spaltung beobachtet, das
B-deuterierte Derivat hingegen geht vorwiegend a,B‘-Spaltung ein.™® Grund hierfiir ist der
primare kinetische Isotopeneffekt des Deuteriums, der die Spaltung von B-deuteriertem

Diethylether um den Faktor vier bis finf verlangsamt.[m]

2.3.7 a-Metallierung und Cycloreversion cyclischer Ether

THF, eines der gebrauchlichsten Losungsmittel fur Lithiumalkyle, reagiert mit diesen bei

hoheren Temperaturen hauptsachlich unter a-Metallierung und darauf aufbauend unter
einer [3+2]-Ringoffnungsreaktion, bei der Vinylalkoholat und Ethen gebildet wird.3!
Weiterhin kdnnen langerkettige Ethylen-Insertionsprodukte in Uberschissige Lithiumalkyl-

Spezies detektiert werden.3

RLi O\Li [3+2]-Cycloreversion o Elektrophil o E

y o, = a
51 o~ b
\o / * RLi

+n C,H ;
O\ .| a-Spaltung H.,C=CH, ———24 » Li
o) b 2 R
{ ) H BB
O .
THF oLi
53 T .
/ \ Elektrophil
/ _ /\/\O/E

B@/\' I

H
Base CZ_> 5-endo-trig 54 cc
GO

Schema 2.21 Spaltung von THF durch Lithiumalkyle bzw. Lithiumalkyl/Additiv-Mischungen nach Clayden et al.

Die Empfindlichkeit von etherischen Losungsmitteln gegeniber Lithiumalkylen wird in
verstarktem MaR auch gegenliber den hoheren Metallalkylen festgestellt. So konnte
beispielsweise P. Schorigin bereits 1910 die Zersetzung von Diethylether von insitu
hergestelltes Ethylnatrium feststellen.®? In Analogie zu den Lithiumalkylen verlauft auch
diese Reaktion unter B-Eliminierung von Natriumethanolat und Abspaltung von Ethen.
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2.3.8 Stabilisierung von a-metallierten cyclischen Ethern

o-metallierte cyclische Ether vom Typ 51 konnten bis vor kurzem noch nicht erfolgreich
isoliert werden. Erst 2009 gelang es der Arbeitsgruppe um Mulvey, mit Hilfe eines
bimetallischen Systems auf Natrium/Zink-Basis a-metalliertes THF zu stabilisieren und
strukturell zu charakterisieren. Zum Einsatz bei der Metallierung von THF und Stabilisierung
des resultierenden anionischen Fragments kam die Dreikomponentenmischung aus
NaTMP/TMEDA/Zn(CH,SiMes),. Formell handelt es sich bei der isolierten Spezies 55
allerdings nicht um ein Natriumorganyl, sondern um eine Mischung aus Natriumamid und
unsymmetrischem Zinkorganyl (Schema 2.22).[133] Das Alkalimetall Natrium dient hierbei zur
Vermittlung der Metallierung, wahrend das weichere Zink letztendlich als stabilisierendes
Gegenkation fir das a-Tetrahydrofuranylanion wirkt. Unter Nutzung derselben
Basenmischung geht auch Tetrahydropyran (THP), das sechsgliedrige Analogon von THF,
selektiv eine a-Metallierung unter Ausbleiben einer Ring6ffnung ein.

M
NaTMP, Zn(CH,SiMes),  Me.

[\ TMEDA . N\N N\
o ~ SiMe, [N/ a\o zn—/
Me” |
THF &
&) 55

o}
Q BzClI l 71 %

Stabilisierung empfindlicher Anionen O\«Ph
durch Einsatz geeigneter Kationen 0

56 O

Schema 2.22 Links: a-Metallierung von THF mittels NaTMP/TMEDA/Zn(CH,SiMes), unter Erhalt der cyclischen
Struktur und Konversion des a-Anions mit dem Elektrophil Benzoylchlorid. Rechts: Molekilstruktur der

resultierenden Natriumamid-Zinkalkyl-Mischverbindung 55171

Unter Nutzung des Prinzips der bimetallischen Deprotonierungsgemische gelang der
Arbeitsgruppe von Mulvey aulRerdem die selektive Deprotonierung von Ethen mit Hilfe des
Systems KTMP/PMDTA/Zn(CH,SiMes),. Reine Alkalimetallorganyle hingegen gehen mit Ethen

ausschlieBlich Additionsreaktionen ein, anstatt es zu deprotonieren.[17'133]
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KTMP, Zn(CH,SiMes),, Mewy
PMDTA -
HC=CH, " SiMe, Me-N—K__ o/

R H,C RM _ H2C
N\ tH, . CH

Bimetallische Basengemische zur
Reaktivitdtssteigerung und -steuerung

Schema 2.23 Links: Metallierung von Ethen mittels KTMP/PMDTA/Zn(CH,SiMej3),. Rechts: Molekiilstruktur der
resultierenden Kaliumamid-Zinkalkyl-Mischverbindung 5717

2.3.9 Metallierung von Amin-Additiven

In Analogie zu etherischen Losungsmitteln kdnnen in Abwesenheit reaktiverer Substrate auch
Amine wie z.B. TMEDA von Lithiumalkylen metalliert und gegebenenfalls zersetzt
werden.!*¥ Die Metallierung von TMEDA kann durch Alkyllithiumreagenzien in unpolaren
Losungsmitteln bei hdhereren Temperaturen ablaufen und verlduft nicht einheitlich: Es
werden sowohl die Methylgruppen als auch die Ethylenbriicke metalliert — die Verwendung
des sterisch weniger anspruchsvollen n-Butyllithium resultiert hauptsachlich in der
Metallierung der Ethylenbriicke, wahrend die sterisch anspruchsvolleren Reagenzien
iso-Propyllithium und tert-Butyllithium eher die Lithiierung der Methylgruppen zur Folge
haben. In jedem Fall lassen sich jedoch Produkte beider Regioselektivititen feststellen.
Wadhrend die o-Deprotonierung der Methylgruppen in einer stabilen lithiierten Spezies
resultiert, die sich in guten Ausbeuten mit Elektrophilen zu Verbindungen vom Typ 58
umsetzen ldsst, ist das Intermediat, welches durch die Deprotonierung der Ethylenbriicke
gebildet wird, nicht stabil. Auch hier lauft eine sofortige B-Eliminierung von LiNMe, und der
Bildung des Vinyldimethylamin 59 ab (Schema 2.24).1***!

a-Deprotonierung /\ Li MesSnCl /\  SnhMe;
Me,;N  N—4 — = MeoN N
/ /
Me Me
. B RLi TMEDA-Li,, 58
Me;N  NMe, —RH
Li
TMEDA p-Deprotonierung - p-Eliminierung Z>NMe
> 2
Me,N B {NMe, — LiNMe,
TMEDA-Lig 59

Schema 2.24 Uneinheitliche Metallierung von TMEDA durch Alkyllithiumreagenzien nach Kéhler et al.
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Die Lithiierung des TMEDA-verwandten TMMDA mit t-Buli in Hexan resultiert nach 3d
Aufbewahrung bei RT gemal} Ergebnissen von H. Karsch sogar in einer glatten Dilithiierung
des Substrats. Die Lithiierung findet hierbei selektiv an den Methylgruppen und nicht an der
Methylenbriicke zwischen beiden Stickstoffen statt.[*%®!

In der eigenen Arbeitsgruppe wurden umfassende Untersuchungen zur Deprotonierung
einiger tertidgrer Amine durch V. H. Gessner durchgerhrt.m] Wie das achirale Analogon
TMEDA |3sst sich auch (R,R)-TMCDA durch starke Alkyllithiumbasen deprotonieren. Im
Gegensatz zu TMEDA findet die Lithiierung allerdings selektiv in o-Stellung an den
Methylgruppen statt. Der so erhaltene a-lithilerte TMCDA-Baustein ermoglicht eine
reichhaltige Folgechemie, wie weitere Folgearbeiten von V. H. Gessner belegen.[sl] Auch die
Methylgruppen von PMDTA, dem dreizdhnigen Pendant von TMEDA koénnen von
Lithiumalkylen deprotoniert werden: Es findet in diesem Fall zwar kein Angriff der
Ethylenbriicken statt, allerdings kann je nach Verwendung verschiedener Lithiumalkyle die
Regioselektivitat beeinflusst werden und entweder bevorzugt die duReren oder die mittleren
Methylgruppen deprotoniert werden.

Wird statt einem methylierten Diaminligand wie TMEDA ein ethyliertes Analogon wie TEEDA
oder (R,R)-TECDA verwendet, so findet wie in Schema 2.25 verdeutlicht statt einer a- eine
selektive B-Deprotonierung der Ethylgruppe statt, der eine sofortige Eliminierung von Ethen
und Bildung des entsprechenden Lithiumamids vom Typ (R,R)-60 folgt — genau wie die
analogen B-lithiierten Ether erweisen sich B-lithiierte Amine also in Abwesenheit weiterer

Stabilisierungseffekte als nicht stabil.PY

a-Deprotonierung
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Me\N:‘ N,Me N _ Li
- > —— 1/3 a
HC N/ Mo " iun O
‘H oL NMe,
e ANeMe 3
MeJ\Me
(R,R)-TMCDA t-BulLi (R,R)-TMCDA-LI
B-Deprotonierung B-Eliminierung

Et Et

[ B [

Et- Q _E N : N
S N‘E: . N Li
,l/_\ N/ - t-BuH - C2H,

r\ \CH:; ~ L| NEtz NEtz
\\/L;”'Me

(R,R)-TECDA t-BulLi (R,R)-TECDA-Li (R.R)-60

Schema 2.25 a-Metallierung von (R,R)-TMCDA und B-Lithiierung von (R,R)-TECDA gefolgt von B-Eliminierung.
Anhand der Isolierung von Pralithiierungs-Addukten wie [(R,R)-TMCDA-t-BulLi] oder

[(R,R)-TECDA-t-BulLi] konnte die Wichtigkeit des CIPE-Prinzips fir die beobachtete Selektivitat
und Aktivierungsbarriere der nachfolgenden Metallierung belegt werden: Die raumliche Lage
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der Alkylgruppe des Aminliganden in Bezug auf das carbanionische Zentrum des
koordinierten Alkyllithiumreagenz bestimmt die Hohe der energetischen Barriere fir die

Abstraktion der entsprechenden Protonen.!*”!

2.4 Mehrkomponentenmischungen in der Metallorganik
2.4.1 Die ,Lochmann-Schlosser-Base“

In den 1960er Jahren entdeckten unabhéangig voneinander M. Schlosser und L. Lochmann die
aktivierende = Wirkung der  Beimischung  von Kalium-tert-butylat  auf die
Metallierungseigenschaften von n—ButyIIithium.[13’138] Letzteres ist in benzolischer Losung bei
Raumtemperatur nahezu unbegrenzt stabil. Erst bei Kochen der Mischung unter Rickfluss
Uber mehrere Stunden werden Spuren von Phenyllithium gebildet. In Gegenwart von TMEDA
betrdagt der Umsatz der Metallierung zu Phenyllithium nach 3 h bei Raumtemperatur etwa
60 %.139 Eine n-BulLi-Losung mit substochiometrischen Anteilen von t-BuOK hingegen ist in
der Lage, das Losungsmittel Benzol schon nach wenigen Minuten annahernd stéchiometrisch
zu metallieren. Die Reaktivitatssteigerung wirkt sich auch auf die Metallierung benzylischer
Positionen aus, was z.B. die milde und effiziente Deprotonierung von Toluol oder
Diphenylmethan durch das ,,LICKOR"“-System moglich macht.

Deprotonierung von Benzol
n-BuLi, TMEDA
A

©/H 7 N O/M
./

n-BuLi, -BuOK
wenige Minuten bei RT

Schema 2.26 Deprotonierung von Benzol: Kinetische Hemmung der Metallierung durch n-BulLi/TMEDA (oben)
und glatte Metallierung durch n-Buli/t-BuOK (unten).

Basierend auf den Pionierarbeiten von Schlosser und Lochmann hat sich die LICKOR-Base in
der Metallierung einer Vielzahl von Systemen bewahrt: Sie macht die glatte Deprotonierung
von C—H-Funktionen sehr niedriger Aciditat (pKs-Bereich 35-50, vgl. Tab. 2.1) moglich und ist
deswegen zu einem Standard-Instrument im Bereich der Organometallchemie avanciert, um
Systeme zu metallieren, deren Deprotonierung mit reinen Lithiumalkylen nicht oder nur
schwer méglich ist.*°!

In einer Reihe von Untersuchungen wurde versucht, die Identitat der reaktiven Spezies der
n-BuLi/t-BuOK-Mischung aufzuklaren, die fir die erh6hte Reaktivitat verantwortlich ist. Eine
Reihe von Moglichkeiten, die in der Literatur bereits formuliert und diskutiert wurden, sind in
Schema 2.27 zusammengefasst.
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Neben der Moglichkeit eines At-Komplexes mit einem ,nackten” Kaliumgegenion und
asymmetrischen bzw. symmetrischen n-BuLi/t-BuOK-Addukten deuten einige experimentelle
Befunde auf die Bildung einer Kaliumalkyl-Spezies hin: So beobachteten Lochmann und Lim,
dass sich beim Rlhren einer Hexan-Suspension von Butyllithium und verschiedener

Kaliumalkoholate ein Niederschlag bildete, dessen Hauptbestandteil von Butylkalium gebildet
[141]

wurde.
Bu.©.0.
T Bu.
Aktive Spezies K® «
der Metallierung? - i
BuLi/{-BUOK g7 At-Komplex Butylkalium
: Bu Bu Li L
LICKOR-Basenmischung \Li---Oi ,K"'d Bu': 0-'Bu
K Bu ‘Bu K

Asymmetrisches 1:1-Addukt Symmetrisches 1:1-Addukt

Schema 2.27 Maogliche reaktive Spezies, die aus der LICKOR-Mischung gebildet werden kénnen.3"!

Andererseits konnte Schlosser belegen, dass die Verwendung von n-BulLi/t-BuOK oder reinem
Butylkalium unterschiedliche Produktverteilungen bei der Metallierung von Cumol zur Folge
haben (vgl. Tab. 2.3).[13b]

Tab. 2.3 Regioselektivitat der Metallierung von Cumol mit verschiedenen Deprotonierungsreagenzien.

b

Mischung Pentan® THF Pr
Ausbeute Bn:m:p  Ausbeute Bn:m:p
MeLi/t-BuOK 2% 42:33:25 - -
n-BuLi/t-BuOK 39% 16:38:44  16% 5:63:32
s-BuLi/t-BuOK 24% 35:26:39 8% 4:63:33 o1 ,
t-BuLi/t-BUOK 24% 27:42:31 11%  5:63:32 RM/ROM ‘ M=K Li
n-BuLi/n-PrOK 23% 16:48:28 3% 3:64:33 ' ' |
n-BuLi/i-PrOK 34% 15:46:39  11% 6:63:31 Me_ M ' '
n-BuLi/i-Pr,NOK  28% 35:37:28 3% 3:78:19 Me 'Pr 'Pr
“LPL”-Feststoff®  38% 14:39:43 9% 10:61:29
n-Buk 14% 31:39:30 8% 18:53:39 * *
(TMS)CH,K 42% 14:54:32 45% 99:1:0 M W
Reaktionsbedingungen: ° 5 h, RT° 3 h, 50 °C © Niederschlag, der Bn-62 m-62 p-62

durch Rihren von n-BuLi/t-BuOK in Hexan gebildet wurde. ™

Dieser Befund deutet darauf hin, dass die Beschaffenheit der aktiven Spezies des LICKOR-
Systems komplexer ist und eine Reduzierung auf ein reines ,Kaliumalkyl-Aquivalent” eine zu
starke Vereinfachung darstellt, um die Reaktivitdt der Schlosser-Lochmann-Base korrekt zu
beschreiben.
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2.4.2 Anionenwanderungen durch ternare Deprotonierungsmischungen

In der Arbeitsgruppe von D. O’Shea gelang es unter Verwendung eines Drei-Komponenten-
Systems basierend auf der Erweiterung der klassischen n-BulLi/t-BuOK-Mischung durch das
sterisch anspruchsvolle Amin 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (TMP),[MZ] das
Metallierungsverhalten von  OMOM-substituierten  Toluol-Derivaten (OMOM =
Methoxymethylether) entscheidend zu beeinflussen (vgl. Schema 2.28).

OMOM . omMom  1.n-Buli OMOM
M 1. n-BuLi 2. t-BuOK
X 2. t-BuOK X 3. TMP X M
| Me — [ —Me |
-78°C = -78°C =
64 63 66
| MeoD | MeoD
OMOM "Anionenmigration" OMOM
D
~ kat. TMP X D
| —Me |
= -78°C =
65 67
Kinetisches Produkt M=Li K Thermodynamisches Produkt

ortho-Metallierung Benzylische Metallierung

Schema 2.28 Von O’Shea und Fleming entwickeltes Metallierungsprotokoll zur regioselektiven Metallierung von
OMOM-substitutierten Toluolderivaten; links: ortho-Metallierung mit n-Buli/t-BuOK, rechts: benzylische
Metallierung mit n-BuLi/t-BuOK/TMP.

Gangige Deprotonierungsreagenzien wie n-Buli oder die Schlosser-Base reagieren mit diesen
Substraten exklusiv unter ortho-Metallierung (64); zwar ist die Deprotonierung in der
Mesomerie-stabilisierten benzylische Position thermodynamisch (66) beglinstigt, jedoch
offenkundig kinetisch gehemmt.

Fugt man der Basenmischung n-Buli/t-BuOK jedoch katalytische Mengen von TMP zu, so
kann bereits bei —78 °C eine ,,Anionenmigration” von der ortho- zur benzylisch metallierten
Spezies beobachtet werden (vgl. Schema 2.28).[143]

Neben der OMOM-Gruppe konnen auch eine Reihe weiterer dirigierender Gruppen als
Substituenten eingesetzt werden. Auf diesem Weg gelang es erstmals, flr diese
Substanzklasse von mit dirigierenden Gruppen substituierten Toluolderivaten eine

Metallierungs-/Funktionalisierungsroutine in benzylischer Position zu erschliefRen.

2.4.3 ,Salzeffekt” von Lithiumhalogeniden in metallorganischen Reaktionen

Die Beimischung von Alkalimetallhalogeniden in Organometallreagenzien hat in vielen Fallen
nicht zu unterschatzende Effekte auf die Reaktivitdt der entsprechenden Mischungen. Der
,Salzeffekt” ist insofern eine Erweiterung des von Schlosser erforschten Superbasen-

Konzepts und ebenfalls Gegenstand intensiver aktueller Forschungen.[ls]
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Die Arbeitsgruppe von D. Collum hat im Rahmen kinetischer Studien festgestellt, dass schon
die Beimengung von geringen Mengen an Lithiumchlorid in THF-Losungen der haufig
eingesetzten Base Lithiumdiisopropylamid (LDA) drastisch die Reaktionsgeschwindigkeit z. B.
bei Additionsreaktionen oder Halogen-Metall-Austauschreaktionen erhéht (Schema 2.29).
Collum postuliert hierbei gemischte Aggregate oder At-Komplexe als fir die erhohte
Reaktivitdt verantwortliche Spezies. Aus diesen unsymmetrischen Aggregaten kdnnen

leichter monomere, hochreaktive LDA-Fragmente freigesetzt werden.*4

1,4-Addition von LDA an Michael-Systeme ortho-Lithiierung
0 (ProN O
A X X X X
- LDA By @ LDA C[
THF, -78°C Y// H THF,-78°C Y// Li
68 <1 mol-% 69 70 <0.5mol-%Licl 71
Licl X,Y =F, Cl, CF,
70-fache Beschleunigung der Reaktion! bis zu 100-fache Beschleunigung der Reaktion!

Schema 2.29 Beispiele flir Reaktionsbeschleunigung in Anwesenheit von LiCl: 1,4,-Michael-Addition (links) und
ortho-Lithiierung (rechts) durch LDA.

Mittels einer Kombination von (DOSY)-NMR/DFT-Studien konnten 2010 Maddaluno et al.
belegen, dass die Anwesenheit von Lithiumchlorid einen entscheidenden Einfluss auf die
Deaggregation von Methyllithium ausiibt: So ist die aus tetramerem (Meli-THF); und
(LiCI-THF), in THF gebildete Equilibriumsspezies ein unsymmetrisches, dinucleares (MeLi-LiCl)-
Aggregat. Dieses vermutliche Tris-THF-Solvat enthdlt ein monomeres Methyllithium-
Fragment.[144]

Ein kirzlich publiziertes Beispiel aus der Arbeitsgruppe von D. Stalke belegt die Wichtigkeit
des Salzeffekts fir Organolithiumverbindungen auch anhand von strukturellen
Untersuchungen im Festkorper: Die Lithiierung von 9,10-Dibromanthracen 72 in THF oder
DME mit n-Butyllithium resultiert je nachdem, ob unter salzfreien Bedingungen oder in
Anwesenheit von Lithiumbromid gearbeitet wird, in der Bildung des symmetrischen
,salzfreien” Dimers (73-THF), oder dem unsymmetrischen gemischten Aggregat

73-LiBr-(THF), (vgl. Schema 2.30).1*#*!
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Br
Salzfreies Protokoll Anwesenheit von LiBr
e (L
Br(C14Hg)~ - ~Li,-"“‘THF Br(C4Hg)~ - ~Li,‘““‘THF
Y . ‘\\‘ Br \ . \‘
THE= L™ =~(C14Hg)Br 72
3 [ THF
& (T3 THF), n-BuLi | - BuBr
THF Li
Br
73
Symmetrisches Dimer Unsymmetrisches, gemischtes Aggregat

Schema 2.30 Einfluss des Salzeffekts auf die Struktur von Anthracenyllithium-Aggregaten: Aufbrechen eines
symmetrischen Dimers zu einem unsymmetrischen, gemischten Aggregat durch LiBr nach Stalke et al. !

Neben den beschriebenen reaktivitdtssteigernden Einflissen existieren allerdings auch
»Salzeffekte”, die Reaktionen in der Metallorganik inhibieren. Beispielsweise kann das
Lithiumchlorid-Addukt des  dreizahnigen Liganden PhP(CH,Py), 74 nicht mit
Alkyllithiumreagenzien an den Phosphor-standigen Methylengruppen deprotoniert werden,
da die potenziell zur Vorkomplexierung des Metallorganyls zur Verfligung stehenden

Gruppen schon das Lithiumkation des Salz chelatisieren.*%®!

Ph
| n-BuLi i
. X P N Unterdriickung
Ll AdduKE @/\ D 6/;» der Metallierung
L||
Cl

74LiCl

[ Et,0 OEt,
\L_/ 7 N\
|
AN Pho=N_ ]|
Ph 2 n-BuLi, 7N P
"Salzfreier" Ligand | = P | A Et,0 05| S ~j
N N~ —2BuH ' CTT—
u Et,0
74 - (75), 2

Glatte Dilithiierung
Schema 2.31 Inhibierender Salzeffekt von LiCl bei der Deprotonierung des Phosphan-Chelatliganden 74047

Erst der salzfreie Ligand kann schnell und effizient mit einem doppelten Uberschuss
Butyllithium direkt dilithiiert werden (Schema 2.31).[147]
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3  Zielsetzung

Ein zentrales Ziel der vorliegenden Arbeit war die Studie von funktionalisierten
Organolithiumverbindungen bzw. im Allgemeinen von Alkalimetallorganylen. Im ersten Teil
lag der Augenmerk hierbei auf silylierten Carbanionen, an denen Fragestellungen zur
Stereoselektivitat von Umsetzung und Weiterreaktion aufgeklart werden sollten. Ein zweiter
zentraler Teil dieser Arbeit sollte sich mit der Metallierung von Allyl- und Aralkylaminen
befassen und Studien zur Struktur, Reaktivitat und Stabilitdt dieser Systeme beinhalten.

Reaktivitdt dimerer diastereomerenangereicherter silylierter Organolithiumreagenzien

Chirale Organolithiumverbindungen spielen mittlerweile eine wichtige Rolle als hochreaktive
Basen oder Nukleophile in der stereoselektiven synthetischen Chemie. Allerdings ist zum
rationalen Einsatz und Aufbau von Lithiumalkylen in der stereoselektiven Synthese eine
genaue Kenntnis ihrer Struktur- und Reaktivitatsbeziehung von Noéten, um beobachtete
Chemo-, Regio- und Stereoselektivitaten zu verstehen und gezielt nutzen zu kénnen. Dies gilt
insbesondere fur Verbindungen, in denen der metallierte Kohlenstoff selbst stereogen ist und
in dem deswegen die selektive Konfigurationseinstellung an diesem labilen Stereozentrum
zum Ziel wird.

Die Tendenz von lithiumorganischen Verbindungen zur Aggregation sorgt daflir, dass
Lithiumalkyle haufig jedoch nicht als Monomere, sondern beispielsweise als Dimere
vorliegen, was die Beschreibung und Vorhersage der resultierenden Reaktivitat
verkompliziert. Aus diesem Grund war ein zentrales Ziel dieser Arbeit, zum einen einen
Zugang zur Darstellung geeigneter Modellsysteme fiir die Studie dimerer chiraler
Alkyllithiumreagenzien zu finden und im Weiteren die Stereoselektivitat ihrer Transformation
zu untersuchen und aufzuklaren (Schema 3.1).

Deprotonierung Dimerisierung Reaktion mit Elektrophil
Me
R2 > RLi *
2Si T _RH RN\
R \NR, éRs / /SI(R Yo éRe»
Li—C+H
H.,., . 3 / /1 + Hm
bD R Ly — %2 RH:?"' ;R —E Ra._~F
RZ/SI /C'“LI Rz,Sl .
\—NR - NR
2 (R?),Si 2
2 \> ROLi \NR;
R2-Si . FF (FF) GG
\—NR,
I Stereogene lithiierte Struktur? Stereoselektivitat?
EE Carbolithiierung Kohlenstoffzentren Mechanismus?

R, R? = Alkyl, Aryl; R® = Alkyl, Aryl, H

Schema 3.1 Stereoselektiven Darstellung und weitere Umsetzung von chiralen dimeren silylierten
Alkyllithiumverbindungen.
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Silicium-substituierte chirale Alkyllithiumverbindungen haben sich bereits Gber den eigenen
Arbeitskreis hinaus als wertvolle Sonden fiir die Aufklarung des Reaktionsverlaufs wahrend
Aufbau und Umsetzung stereochemisch hoch angereicherter, monomerer Lithiumorganyle
bewadhrt. Aus diesem Grund wurden silylierte Alkyllithiumreagenzien auch fir die im Rahmen
dieser Arbeit bearbeiteten Aufgabenstellung im Vorfeld als geeignete Modellsysteme fir die
Studie stereomerenangereicherter Dimere identifiziert.

Als Zugang zu den entsprechenden diastereomerenangereicherten Dimeren sollte sowohl die
diastereodifferenzierende Deprotonierung entsprechender chiral modifizierter Alkylsilane
bzw. die asymmetrische Carbolithiierung von chiralen Vinylsilanen untersucht werden.

Untersuchungen zur Metallierung von Aminen

Stickstoffhaltige organische Verbindungen gehéren zu den wichtigsten chemischen
Substanzklassen liberhaupt, weswegen ihre Funktionalisierung auch in der metallorganischen
Chemie Gegensstand intensiver Forschungen ist. Die Deprotonierung von C-H-Funktionen
tertidarer Amine in Nachbarschaft zum Stickstoffzentrum nimmt hierbei eine spezielle Rolle
ein, da es sich hierbei meist um wenig acide Bindungen handelt, zu deren Metallierung
bestimmte Vorbedingungen erfiillt sein missen.

Vor allem die Einfihrung eines Metalls in B-Position zum Stickstoff stellt hierbei eine
synthetische Herausforderung dar: Eine Alkylkette, die ein sehr elektropositives
Metallzentrum und ein Stickstoffzentrum in 1,2-Position zueinander beinhaltet, ist dafir
pradestiniert, eine 1,2-Eliminierung einzugehen und anstelle des metallierten Alkylamins zu
Metallamid und Alken zu zerfallen. Obwohl B-metallierte Amine interessante Synthone
darstellen, machte sie bisher diese B-Eliminierung nicht fassbar und damit synthetisch nicht

nutzbar.
. R2 R?
a-Deprotonierung | EX ,
> R1/YN‘R3 _MX > R1/\(N\R3
B 32 M E
1~ Nz RM KK
R X R “RH JJ
HH M< R2
| -Eliminierun
R’ R® ~ MNR2R? SUSES
-Deprotonierun
P-Deprotonierung LL MM
Stabilisierung der p-metallierten B-Funktionalisierung?
Zwischenstufe und Ubertragung auf E R2
externe Elektrophile moglich? EX . J\/lll
- MX R! R3
NN

R', R?, R3= Alkyl, Aryl, M = Li, Na, K

Schema 3.2 Studie verschiedener Effekte in der Metallierung tertidrer Amine.
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Ein Ziel dieser Arbeit war deshalb, geeignete Metallierungsbedingungen und
Stabilisierungseffekte zu untersuchen, um die B-Eliminierung in B-metallierten Aminen
einzudammen und ihre weitere Umsetzung zu gewahrleisten. Da bisher aullerdem kein
Beispiel fiur stabile B-metallierte Amine strukturell charakterisiert werden konnte, war neben
der Synthese vor allem die Strukturaufklarung eines entsprechenden Vertreters von
zentralem Interesse. Daneben sollten auRerdem auch andere potentielle Zugédnge zu dieser
Substanzklasse wie z. B. die Aminometallierung von Alkenen oder die Carbolithiierung von
Allylaminen untersucht werden.

Reaktivitatsstudien zu Schlosser-Basen-Gemischen

Die Beimischung von Alkoxiden oder Amiden der hoéheren Alkalimetalle zu reinen
Lithiumorganylen hat in vielen Fadllen eine Reaktivitatssteigerung zur Folge. Der Einsatz dieser
superbasischen , LICKOR-Gemische” ist zwar seit der Beschreibung durch M. Schlosser ein
etabliertes Instrument in der synthetischen metallorganischen Chemie, allerdings existieren
bisher wenige systematische theoretische Studien zum Ablauf von Schlosser-Basen-
vermittelten Metallierungsreaktionen. Im Rahmen dieser Arbeit sollte deshalb ein Beitrag
zum Verstandnis der Wirkweise der Schlosser-Base an Hand der Reaktion mit Aralkylaminen
geleistet werden.

Deprotonierung von

Schlosser-Base-Gemisch - .
benzyl-aciden Aralkylaminen

H

©) @
RLi R Li Ar)\M NR, M
d o n - )\MNR
K R Ar 2

n

BUOK/

Aktive Spezies? Struktur?

Mechanismus?
R = Alkyl; Ar = Aryl; n=0-1, M = Li, Na, K

Schema 3.3 Untersuchungen zur Reaktivitat von Schlosser-Basen-Gemischen gegeniber Aralkylaminen.

Insgesamt sollten im Rahmen dieser Arbeit neben der klassischen Synthesechemie vor allem
die Strukturaufklarung zentraler metallorganischer Intermediate und die quantenchemische
Beschreibung der studierten Reaktionen im Vordergrund stehen und zu ihrem Verstandnis
herangezogen werden.
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4  Diskussion der Ergebnisse

4.1 Lithiierung von (Aminomethyl)ethylsilanen

Die Funktionalisierung mit zur Vorkoordination von Lithiumalkylen befdhigten Gruppen wie
z. B. (Aminomethyl)-Seitenarmen ist gemaR dem CIP-Effekt eine zentrale Voraussetzung fiir
die effiziente a-Deprotonierung von Silicium-standigen Alkylgruppen, da nur durch die
Vorkoordination die Herstellung einer raumlichen Nahe zwischen Alkyllithiumreagenz und zu
deprotonierendem a-Kohlenstoff und damit eine ausreichende Reaktivitdit gewahrleistet
werden kann. Wahrend in der Literatur jedoch zahlreiche Beispiele zur Deprotonierung von

[94b] |- [21d.e]

sowie Propargyl-'**? Allyl-, 1214 Benzy und

[22a]

Methylgruppen
(Trimethylsilyl)methylgruppen in a-Position zu Siliciumzentren existieren, ist die

erfolgreiche Deprotonierung langerer Alkylseitenketten in Silanen nicht literaturbekannt.

4.1.1 Darstellung der Edukte

Im Rahmen dieser Arbeit wurden unterschiedliche (Aminomethyl)ethylsilane dargestellt
(Abb. 4.1): 76 als einfachster Vertreter mit nur einer Koordinationsstelle im Henkel sowie 77
mit einer verzweigten Bis(2-methoxyethyl)amin-Funktion (BMEA) im Seitenarm, die drei
mogliche Koordinationsstellen aufweist. Auerdem wurden die beiden Verbindungen (S)-27
und (R,R)-78 als chirale Silane mit stereochemisch reinen, zweizdhnigen Seitenarmen
synthetisiert (SMP bzw. TMCDA) (Abb. 4.1).

Me
Me Ph. /"

ph. /—Me pn. /—Me OMe Phi/ o S
o S o S — Ph™\_y N N-Me

N ) N OMe Mé J Me

_/
MeO
76 77 (S)-27 (RR)-78

Abb. 4.1 Vier im Rahmen dieser Arbeit untersuchte (Aminomethyl)ethylsilane mit unterschiedlichen Aminen im
Henkel: 76, 77, (S)-27 und (R,R)-78.

Die Verbindungen 77 und (5)-27 wurden bereits im eigenen Arbeitskreis ausgehend von den

B3 und K. Lehmen®”

entsprechenden Methylsilanen von B. C. Abele synthetisiert. Hierzu
wurde an den Methylverbindungen zundchst die Methylgruppe mit sec-Butyllithium
deprotoniert und im Anschluss durch Reaktion mit lodmethan zur Ethylkette verldangert (vgl.

Schema 4.1).
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1. s-BuLi, Pentan
Ph\Si’Me _BUH Ph \Si/—Me
Ph \NR, 2;'\|ilie|>| Ph \NR,
79: NR, = BMEA 77: NR, = BMEA
80: NR, = SMP 27: NR, = SMP

Schema 4.1 Syntheseroute der Ethylsilane 77 und (5)-27 ausgehend von den entsprechenden Methylsilanen 79
und (S5)-80 nach Abele und Lehmen.

In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch auf diesen Syntheseweg zu Gunsten einer anderen
Route verzichtet: Durch die Einfihrung von zwei Phenylgruppen gefolgt von einer
Ethylgruppe an Trichlor(chlormethyl)silan 81 mittels Grignard-Reaktionen wurde
Ethyl(chlormethyl)diphenylsilan 82 dargestellt. Im Anschluss wurde durch eine
Finkelsteinreaktion die Chlormethyl- in eine reaktivere lodmethylgruppe Uberfiihrt. Der
Vorteil dieser Route liegt zum einen im Ausschlieen von Spuren von Methylsilanen aus der
Synthese, zum anderen in der divergenten Reaktionsfiihrung, die von der resultierenden
Verbindung Ethyl(iodmethyl)diphenylsilan 84 moglich ist.

Die ersten drei Ethylsilane wurden dementsprechend durch Aminierung von 84 mit den
entsprechenden sekunddren Aminen Piperidin, BMEA und SMP dargestellt. (R,R)-78 hingegen
wurde mittels Kupplung von lithilertem TMCDA mit Chlorethyldiphenylsilan 85 erhalten
(Schema 4.2).

2 PhMgBr EtMgBr Nal
Cl\S'ICI Et,0 . ph\Spl Et,0 - Ph\S/_Me Aceton Ph\S/_Me
CI”\_g ~2MgBCl  PhA\_  ~MgBrCl  PhTA_, —NaCl PR\,
63 % 76 % 88 %
81 82 83 84
2 Piperidin| — [C5H1oNH,]I BMEA, NEt3| - [EtsNH]I SMP, NEt5 | — [EtzNH]I
Toluol 83 % Toluol 53 % Toluol 75 %
Me
Ph. /"
Ph/SI Ph/SI Ph N
N ) N  OMe
__/
MeO
76 77 (S)-27
I\I/Ie
N_ _Li
“"NMe, "
e
2 PhMgBr (R,R)-TMCDA-Li Ph;Si/_
Et,0 ph. / Me Pentan/Et,0 Ph™\__
EtSiCl, CSi > N NMe,
— 2 MgBrCl Ph" g — LiCl Mé :
52 % 56 %
85 (RR)-78

Schema 4.2 Syntheseroute der vier Ethylsilane 76, 77, (S)-27 und (R,R)-78.
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4.1.2 Struktur von (Aminomethyl)diphenylsilanen

Durch die sukzessive Einflihrung sterisch anspruchsvoller, starrer Substituenten am
Siliciumzentrum von Silanen lasst sich letztendlich die Kristallinitdit des freien Silans
erreichen. Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich, dass diese Grenze im Fall von zwei
Phenylgruppen und einem [(S)-2-Methoxymethylpyrrolidinomethyl]-Seitenarm Uberschritten
wird, so dass bei den Silanen (5)-80 und (S)-27 im hochreinen Zustand schon bei Lagerung
knapp unter Raumtemperatur eine langsame Kristallisation einsetzt. Die Strukturen der
entsprechenden Silane sind in Abb. 4.2 dargestellt.

Die Silane kristallisieren aus Et,0/Pentan im orthorhombischen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2,2,2,. Die asymmetrische Einheit enthalt jeweils ein vollstandiges Molekiil
und die Bindungslangen und -winkel liegen im erwarteten Bereich. Bei beiden Verbindungen
nehmen sowohl der (Methoxymethyl)- als auch der (Triorganosilyl)methyl-Substituent am
Stickstoffzentrum des Pyrrolidinrings die energetisch glinstigere pseudo-axiale Position am
substituierten Funfring ein; fir das Stickstoffzentrum ergibt sich bei Beriicksichtigung des
freien Elektronenpaares als Substituent hieraus formal (R)-Konfiguration.

c4
cs L
C5
Cc6 0

s
4@4 o i

%é o2

Abb. 4.2 Molekilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen (5)-80 (links) und (S)-27 (rechts)
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslidngen (A) und -winkel (°): (S)-80: C1-Si 1.868(2), C8-Si 1.864(2), N-C14-Si
116.8(1); (S)-27: C3-Si 1.865(2), C1-Si 1.867(2), N-C15-Si 116.8(1).

c4

Waihrend die Einnahme dieser Konformation im Festkorper selektiv beobachtet wird, ist in
Losung allerdings im freien Silan mit einer schnellen Inversion, also einem ,,Durchschwingen”
des Stickstoffs zu rechnen. Quantenchemische Rechnungen an einem vereinfachten
Modellsystem mit sterisch weniger anspruchsvollen Methyl-Substituenten am
Siliciumzentrum wurden durchgefiihrt, um den Unterschied zwischen beiden Konfigurationen
abschatzen zu konnen. Fir die beiden moéglichen Konformationen des Pyrrolidinrings im TMS-
substituierten Modellsystem 86 und die daraus resultierenden unterschiedlichen
Konformationen des Stickstoffzentrums wurde ein Unterschied von +9 kJ-mol™ ermittelt. Das
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der im Kristall vorgefundenen Geometrie entsprechende Konformer ist hierbei gegeniiber
dem theoretisch moglichen Isomer mit axial stehendem Methoxymethylsubstituenten

bevorzugt.

86, 864x
OMe

N =
. R
Me;Si N -— —
TR Me;Si” oN
MeO 0

0 kJ-'mol™! +9 kJ-mol™"

Schema 4.3 Inversion durch ,Ring-Flip“ des 1,2-substituierten Pyrrolidinmodellsystems 86 und errechnete
Energie der beiden entsprechenden Konformere; M052x/6-31+G(d).

Dieser Energieunterschied tragt sicherlich dazu bei, dass im Kristall des freien Silans nur eine
der beiden moglichen Konformere vorliegt; fir die Reaktivitat eines SMP-substituierten Silans
gegeniber Lithiumalkylen spielt allerdings ohnehin nur die (Ry)-konfigurierte Konformation
eine Rolle, da nur aus dieser eine Chelatisierung des Metallzentrums sowohl durch Stickstoff

als auch das Sauerstoffzentrum des Methoxymethylsubstituenten erfolgen kann.

Tab. 4.1 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen (S)-80 und (S)-27.

Verbindung (5)-80 (5)-27
Empirische Formel CyoH,7NOSi C,1H,oNOSI
Formelmasse [g-mol™] 325.52 339.45
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2.2,2,(19) P2,2,2,(19)
a [A] 6.6127(3) 6.4696(3)
b [A] 11.9024(4) 12.3569(7)
c[A] 23.6788(8) 24.1123(11)
Zellvolumen [A%] 1863.69(12) 1927.64(17)
VA 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.160 1.170
Absorptionskoeffizient u [mm™] 0.129 0.129
F(000) 704 736
KristallgroRe [mm3] 0.40x0.40x0.30 0.30x0.20x0.20
Messbereich 0 [°] 2.43-26.00 2.36-29.00
Index-Breite -8<h<9 -5<h<8
-15<k<15 -16<k<16
-32</<32 -32</<21
Gemessene Reflexe 27611 8189

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F*
Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~°]

4631 (R;,, = 0.0400)

. 2
Full-matrix least-squares on F

4631/0/ 210
1.003
R1=0.0344, wR2 = 0.0667
R1=0.0491, wR2 = 0.0685
0.02(9)
0.262 und -0.234

4413 (Ri,; = 0.0296)
Full-matrix least-squares on F
4413 /0/219
1.003
R1=0.0420, wR2 =0.0769
R1=0.0604, wR2 =0.0798
—0.03(11)

0.378 und —-0.273
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Fiir die entgegengesetzte, nicht chelatisierende Konfiguration existiert nur ein Beispiel aus
dem eigenen Arbeitskreis, hierbei handelt es sich um eine BenzylpaIIadiumverbindung.[148]
Die Konfiguration des Stickstoffs in SMP-substituierten lithiierten Systemen wird im
Folgenden nicht gesondert diskutiert; dieser nimmt im Fall der entsprechenden lithiierten
Silane jedoch ausnahmslos (S)-Konfiguration ein. Diese Beobachtung wird auch fiir weitere,
literaturbekannte SMP-substituierte Lithiumalkyle wie (R,S)-19 oder (S,5)-23 gemacht.
Wechselt man von Lithium- hingegen zu hoheren  Hauptgruppen- oder
Ubergangsmetallalkylen, so dreht sich gemiR der CIP-Konvention die Konfiguration um. 14!

Die Konfigurationen der Stickstoffzentren, die durch Metallkoordination zu Stereozentren
werden, werden zwar in der Beschreibung der Strukturen diskutiert, die Stereodeskriptoren

fliet allerdings nicht gesondert in die Nomenklatur dieser Verbindungen ein.

4.1.3 Studien zur a-Deprotonierung von 76

Das Ethylsilan 76 unterscheidet sich vom bereits im eigenen Arbeitskreis durch B. C. Abele
dargestellten und untersuchten Methylsilan 87 lediglich durch die Verlangerung der
Alkylseitenkette. Die Silicium-standige Methylgruppe in 87 lasst sich wie in Schema 4.4
dargestellt glatt mit tert-Butyllithium in Pentan deprotonieren. Abele gelang es auf diesem
Weg, die lithiierte Verbindung 88 sowohl kristallographisch als auch durch Umsetzung mit
Elektrophilen und Charakterisierung der Abfangprodukte nachzuweisen.

Ph Me t-BuLi, Pentan  Ph_ /_Li

/
Ph/S'\_NC> 90 °C=RT Ph/SI\_NC>
— t-BuH

87 88

Schema 4.4 Metallierung von 87 in Pentan durch tert-Butyllithium.

Im Rahmen der eigenen Arbeiten wurde die Metallierung des korrespondierenden Ethylsilans
76 unter analogen Bedingungen untersucht, wobei sich jedoch schnell zeigte, dass in reinem
Pentan unter Verwendung von tert-Butyllithium als Base keinerlei Umsatz zu beobachten
war. Selbst die Verlangerung der Reaktionszeit auf mehrere Tage und die Erhéhung der
Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur bzw. Rickfluss erbrachte nach Umsetzen der
Reaktionslosung mit Trimethylzinnchlorid als Elektrophil keinen Umsatz an a-substituiertem
Abfangprodukt 89.

Wie aus Tab. 4.2 ersichtlich wird, war auch eine Reihe weiterer Reaktionsbedingungen
ungeeignet, um eine Metallierung von 76 herbeizufiihren: Selbst das Rihren der
Reaktionsmischung in Anwesenheit stark koordinierender Additive wie (—)-Spartein oder
TMEDA war nicht ausreichend, um 76 zu deprotonieren, ebensowenig die Umstellung des
Solvens von Pentan auf THF oder Toluol — im Falle des letzteren konnte allerdings eine
Lithiierung des Losungsmittels an Stelle des Ethylsilans detektiert werden.
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Tab. 4.2 Erprobte Reaktionsbedingungen zur Metallierung von 76.

Ph \Si/—Me RLi Solvens Additiv Temperatur Umsatz
Ph” N ) t-Buli Pentan - —78°C>RT -
76 t-Buli Pentan TMEDA -78°C>0°C -
t-Buli Pentan -)-Spartein -78°C > RT 2
1. RLi, Solvens $ 2. MesSnCl (=)-Sp
t-Buli Toluol - —-78°C2>RT -
Me%SnMe t-Buli . . >200°C b
Ph o/ ° n-Buli THF - —78°C>0°C -
Ph N ) ®<1 % Umsatz im GC/MS beobachtet. ® Erhitzen des [6sungsmittelfreien
89 Gemischs aus Silan und tert-Butyllithium bis zur Schmelze.

Letztlich wurde sogar das Erwarmen des Alkyllithium/Silan-Gemischs i.V. zur Schmelze
(>200 °C) erprobt, jedoch wurde auch unter diesen fiir lithiumorganische Reaktionen
extremen Bedingungen kein Umsatz beobachtet.

4.1.4 Quantenchemische Studien zur Reaktivitidt von 76 gegeniiber Lithiumorganylen

Quantenchemische Berechnungen wurden herangezogen, um die mangelnde Reaktivitat von
76 gegeniiber Alkyllithiumreagenzien naher zu beleuchten. Hierzu wurde zundchst die
energetische Barriere flr die Abstraktion eines a-Protons durch das im Experiment
vorwiegend verwendete Alkyllithiumreagenz tert-Butyllithium berechnet (vgl. Schema 4.5).

Erel [76:t-BuLi]-TS

[76:t-BuLi]-Ed

[76:t-BuLi]-Pr

71 kJ'-mol™*

-44 kJ'mol™
Schema 4.5 Deprotonierung von 76 mit tert-Butyllithium; M052X/6-31+G(d).

Es zeigt sich, dass die Aktivierungsenergie fiir eine Deprotonierung mit 71 kJ-mol™ in einem
Bereich liegt, der unter den getesteten Reaktionsbedingungen (Temperaturbereich zwischen
-78 °C und RT) sehr wohl fiir das System tberwindbar sein sollte. Auch die im Vergleich zum
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Edukt-Komplex geringere Energie des a-lithiierten Produkts spricht fiir den exothermen
Charakter und das freiwillige Ablaufen der Reaktion.

Allerdings muss hierbei noch zusatzlich die Energie berlcksichtigt werden, die fiir die
Deaggregation von tert-Butyllithium zu der im Rahmen der Rechnungen angenommenen
monomeren Spezies aufzuwenden ist.

0.25 (t-BuLi),

AE = +35 kJ'mol™
Entropieverlust

[76 t-Buli]

Schema 4.6 Bildung des monomeren Aggregats [76-t-Buli] ausgehend von 76 und (t-Buli),; M052X/6-31+G(d).

Flr das Aufbrechen von tetramerem (t-Buli), durch den einzahnigen Liganden 76 zur Spezies
[76-t-Buli] ergibt sich zusatzlich zur formalen Abnahme der Entropie eine Abnahme der
Energie von 35 kJ-mol™ bezogen auf die Komplexierung einer tert-Butyllithiumeinheit — die
Ausbildung einer monomeren Spezies in einem unpolaren Solvens wie Pentan oder Toluol ist
also sehr unwahrscheinlich (vgl. Schema 4.6).

Es soll nicht dariber hinweggetduscht werden, dass das System [76-t-Buli] als monomere
Spezies nur als erster, ungenauer Versuch der Reaktivitdtsbeschreibung gelten kann; bei
einem einzadhnigen Liganden wie 76 ist selbst mit einem sterisch anspruchsvollen
Alkyllithiumreagenz wie t-Buli die Ausbildung eines monomeren Solvats sehr
unwahrscheinlich. Vielmehr muss ein Reaktionsmechanismus Uber komplexere Aggregate,
also dimere, hohere oligomere und/oder unsymmetrische Spezies angenommen werden.
Hierzu wurden allerdings auf Grund der Komplexitat und GréBe der moglichen Systeme keine
weiterfiihrenden quantenchemischen Rechnungen angestellt.

Weiterhin wurden die erfolglosen Versuche, eine Reaktivitdtssteigerung durch Zusatz von
koordinierenden Losungsmitteln bzw. Additiven zu erreichen, im Rahmen der theoretischen
Betrachtungen des Systems ebenfalls nicht weiter verfolgt.

Der Befund der augenscheinlich ausbleibenden Reaktivitit von 76 gegeniiber
tert-Butyllithium selbst was das Deaggregieren des Alkyllithium-Tetramers angeht, wird
durch weitere experimentelle Beobachtungen gestiitzt: Wahrend beispielsweise die eingangs
erwahnte Methylsilan-Spezies 87 in unpolaren Solventien mit t-Buli direkt nach Zugabe bei
niedrigen Temperaturen einen unloslichen Niederschlag des (Aminomethyl)silan/t-Buli-
Aggregats bildet, welcher sich erst beim Auftauen allmahlich unter langsamer Lithiierung des
Silans 6st, ist im Experiment kein analoges Verhalten von 76 gegenliber t-Buli zu
beobachten; die Losung bleibt selbst bei hoheren Temperaturen und ldangeren
Reaktionszeiten durchgehend klar und weist keine Anzeichen von Tribung oder Niederschlag
auf.
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Der Grund fiir die deutlich abweichende Reaktivitdt des Ethylsilans im Vergleich zum
Methylsilan ist mit groRer Wahrscheinlichkeit in der beginnenden sterischen Uberfrachtung
des Systems begriindet: Durch die Kombination von zwei sterisch sehr anspruchsvollen
Phenylsubstituenten am Siliciumzentrum mit der im Vergleich zu einer Methylgruppe noch
grofReren Ethylgruppe bliRt das System soviel Flexibilitdt ein, dass die Energie fiir die
Ausbildung reaktiver Aggregate und Konformationen mit dem Alkyllithiumreagenz nicht mehr
aufgewendet werden kann; hieraus resultiert insgesamt ein inerter Charakter gegeniber
dem Lithiumorganyl, also eine kinetische Hemmung der Deprotonierung.

4.1.5 Studien zur a-Deprotonierung von 77

Da die Anwesenheit von nur einer Koordinationsstelle im Silan-Substrat wie im vorigen
Abschnitt beschrieben nicht ausreicht, um eine Deprotonierung einer Ethylseitenkette durch
ein vorkoordiniertes Alkyllithiumreagenz zu vermitteln, war der nachste logische Schritt die
Erprobung starker koordinierender Seitenarme im Ethylsilan-Substrat.

Durch Einfihrung des stark chelatisierenden, dreizahnigen BMEA-Liganden in den
Aminomethylseitenarm wurde das Ethylsilan 77 dargestellt und auf sein
Metallierungsverhalten hin untersucht. Hierzu wurde 77 mit tert-Butyllithium in Pentan fir
18 h bei —78 °C zur Reaktion gebracht und im Anschluss mit Tributylzinnchlorid umgesetzt.

Me Bus3Sn

M M t—BULi, Pentan Li M M M
Ph‘s'/_ e OMe _78°C Ph‘s'>7 i OMe Bu,SnCl - Ph‘s'>7 e OMe
PN oMe — t-BuH PN oMe _Licl PN oMe

__/ N~ 89 % —

77 20 91

Schema 4.7 a-Lithiierungs des Ethylsilans 77 durch tert-Butyllithium in Pentan und anschlieRende Stannylierung
mit BusSnCl.

Die entsprechende a-stannylierte Spezies 91 konnte nach nicht-basischer, wassriger
Aufarbeitung in einer Ausbeute von 89 % isoliert und vollstandig charakterisiert werden.

4.1.6 Quantenchemische Studien zur Deprotonierung von 77 durch Lithiumorganyle

Quantenchemische Studien untersteichen die im Vergleich zu 76 deutlich erhohte Reaktivitat
von 77: Wie es fur einen dreizahnigen Liganden zu erwarten ist, vermag 77 den Rechnungen
nach sehr effizient Alkyllithium-Oligomere durch Chelatisierung in monomere Spezies
aufzubrechen. Dies wird durch die deutlich negative Energiebilanz von —24 kJ-mol™ fiir den
Bildungsprozess von [77-t-Buli] aus (t-Buli)s und 77 (bezogen auf eine tert-
Butyllithiumeinheit).
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0.25 (t-BuLi)s
AE = -24 kJ-mol™!

Entropieverlust

[77-t-BuLi]

Schema 4.8 Bildung des monomeren Aggregats [77-t-BulLi] ausgehend von 77 und (t-Buli),; M052X/6-31+G(d).

Im Vergleich zu 76 ist die Deaggregation zu einer reaktiven, monomeren Spezies also mit
einem Energiegewinn verbunden, worin auch die drastisch erhohte
o-Metallierungsreaktivitat begriindet ist.

Auch fir den Deprotonierungsschritt ldsst sich analog zum oberen Beispiel 76 eine
Aktivierungsbarriere errechnen (Schema 4.9).

t

B

Me u\ Me

on —H Liz—OMe Bh >—lfi<—_/OMe
Si Va — Si Va

PN “ome -tBuH PN N “ome
[77-+-BuLi] 90

_ mal-1
Ea =71 kJ'mol Ubergangszustand

Schema 4.9 Energiebarriere fir die a-Deprotonierung im Komplex [77-t-Buli]; M052X/6-31+G(d).

Mit einer relativen Energie von 71 ki-mol™ im Vergleich zum Edukt-Komplex [77-t-BulLi] liegt
[77-t-Buli] in einem energetischen Bereich, der selbst bei tiefen Temperaturen eine Reaktion
zuldsst; da schon wie oben gezeigt die Deaggregation nicht geschwindigkeitsbestimmend ist,
sondern freiwillig unter Energiegewinn verlauft, belegen diese quantenchemischen Eckdaten
die Reaktivitat von 77 gegenlber starken Alkyllithiumbasen bezlglich einer
a-Deprotonierung.

4.1.7 Studien zur a-Deprotonierung von (S)-27

Die Untersuchung der Stereoselektivitat der Lithiierung von (S)-27 und die anschlieRende
Umsetzung mit Elektrophilen stellte ein zentrales Thema dieser Arbeit dar. In ersten
Untersuchungen im eigenen Arbeitskreis durch B.C. Abele konnten bereits die
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o-Deprotonierung von (S)-27 durch sec-Butyllithium unter milden Reaktionsbedingungen
demonstriert werden. Die Umsetzung mit  Tributylzinnchlorid lieferte  das
a-Stannylmethylsilan 29 in guten Ausbeuten und Diastereomereniberschiissen von bis zu
97:3 (Schema 2.11).

Me Me Me
Ph. > s-BulLi Ph. }—Li<—OMe Bu;SnCl Ph. %S”B%
_Si - > ___Si S _Si
Ph N Hexan Ph N, -78°C~RT Ph N
-78°C, 3d v — Licl
MeO ~ t-BuH MeO
(S)-27 28 29

Schema 4.10 a-Deprotonierung des optisch aktiven Ethylsilans (S)-27 und Umsetzung der lithiierten Spezies 28
mit BuzSnCl zum entsprechenden Stannan 29 durch B. C. Abele.

Erst K. Lehmen gelang es einige Jahre spater, die Struktur der lithiierten Verbindung 28
aufzuklaren. Hierbei stellte sich heraus, dass 28 nicht wie die bisher bekannten hoch
diastereomerenangereicherten a-lithiierten Silane als Monomer, sondern als Dimer
[(R,S)-28], im Festkorper vorliegt, welches zwei stereogene metallierte Kohlenstoffzentren
definierter Konfiguration beinhaltet. Allerdings konnte auch Lehmen keine Aussagen zur
absoluten Konfiguration der Abfangprodukte und somit zum Mechanismus der Umsetzung
von [(R,S)-28], mit Elektrophilen treffen.

Da in der Literatur bisher ausschlieflich monomere Verbindungen in den Studien zur
Stereoselektivitdit von Bildung und Weiterreaktion lithiierter Verbindungen untersucht
wurden und die Rolle von Dimeren in stereoselektiven Transformationen bislang noch nicht
weiter beleuchtet wurde, lag hiermit im eigenen Arbeitskreis ein ideales Modellsystem vor,
um die zugrundeliegenden Mechanismen und Stereoselektivititen der Bildung und
Weiterreaktion von [(R,S)-28], aufzuklaren.

4.1.7.1 Lithiierungsverhalten von (S)-27

Zunachst wurde die Lithiierung von (5)-27 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt, um die Abhdngigkeit der Stereoselektivitat der Bildung sowie der Umsetzung
mit Elektrophilen von Temperatur und Losungsmitteln zu untersuchen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde hierbei als Elektrophil Trimethylzinnchlorid verwendet.
Zinnhalogenide reagieren schon bei sehr tiefen Temperaturen mit Lithiumorganylen, was
eine sehr saubere und effiziente Ubertragung einer etwaigen Stereoinformation am
metallierten Kohlenstoffzentrum moglich macht, weswegen sie als Elektrophile dienen
kénnen, um Aussagen Uber die unmittelbare Stereoselektivitdt von Stereoselektivitaten
selbst bei sehr tiefen Temperaturen treffen zu kénnen.

Diese Wahl wurde in im Hinblick auf eine mogliche Kristallisierung des Abfangprodukts
getroffen. Die kirzeren Methylketten am Zinn sollten im Gegensatz zu den sehr flexiblen
Butylgruppen des von B. C. Abele verwendeten Tributylzinnchlorids die Kristallinitdt des
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stannylierten Abfangprodukts begiinstigen und somit letztendlich die Strukturaufklarung und
damit Bestimmung der absoluten Konfiguration am metallierten Kohlenstoff ermdéglichen.

Me Me Me
Ph. > t-BuLi Ph. }—Li*OMe MesSNCl  ph. }—SnMeg,
_Si — > ___Si T ——————> _Sj
Ph™ \_N Solvens Ph" \_N., ~78°C=RT Ph™\__\
TLith™ Tmax - Licl
MeO - t-BuH 91 % MeO
(S)-27 28 92

Schema 4.11 Lithiierungs-/Stannylierungs-Sequenz von (5)-27 mit tert-Butyllithium.

In einer Reihe von Testreaktionen wurde (S)-27 unter verschiedenen Bedingungen mit
tert-Butyllithium deprotoniert und im Anschluss mit Trimethylzinnchlorid umgesetzt. Die
entsprechenden Diastereomerenverhéltnisse sind in Tab. 4.3 zusammengefasst. Das als
Diastereomerengemisch anfallende stannylierte Produkt 92 konnte nach wassriger
Aufarbeitung und destillativer Aufreinigung typischerweise in Ausbeuten von bis zu 91 %
isoliert und vollstandig charakterisiert werden.

Tab. 4.3 Reaktionsbedingungen und erzielte Diastereomerenverhéltnisse im Produkt 92 bei der Lithiierungs-
/Stannylierungs-Sequenz von (S)-27 mit tert-Butyllithium und Trimethylzinnchlorid.

Lésungsmittel Tithiterung. T d.r.
Pentan -110°C -78 °C 86:14
Pentan -78°C -78°C 73:27
Pentan —-40 °C —-40 °C 66:34

THF -78°C -40°C -
Toluol -90°C -78°C .
Pentan -90 °C 20°C 86:14
Pentan —-40 °C 20°C 66:34

Pentan/THF® -40°C -20°C 91:9

Pentan/TMEDA® —-40°C -20°C 97:3

® Temperatur bei t-BulLi-Zugabe. ® Hochste Temperatur der Lésung wihrend Reaktionsverlauf. © Keine
Lithiierung von (S)-27 detektiert. d Lithiierung von Toluol beobachtet.® THF- bzw. TMEDA-Zugabe bei —
20 °C.

Es zeigt sich aus den Beobachtungen, dass die Deprotonierung durch tert-Butyllithium in
Pentan bereits bei =110 °C erfolgt. Wird hingegen THF oder Toluol als Losungsmittel gewahlt,
so tritt keine Lithiierung von (5)-27 ein: Im Fall vom koordinierenden Solvens THF wird fir
den Temperaturbereich bis —40 °C keinerlei Reaktivitat festgestellt; bei der Verwendung von
Toluol hingegen wird nicht das Ethylsilan, sondern das Losungsmittel lithiiert; nach
Umsetzung der Reaktionslosung mit Trimethylzinnchlorid wird neben unumgesetzten Edukt-
Silan Benzyltrimethylstannan aus der Reaktion des Chlorstannans mit Benzyllithium isoliert.
Das Ethylsilan wirkt hier offenbar nicht als Substrat, sondern als reaktivitatssteigerndes
Additiv, welches die Deprotonierung von Toluol vermittelt (vgl. Schema 4.12).
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Ph
Lithii Me
ithiierung Li<-OMe
von Toluol Ph\Si> ! MesSnCl BnSnMe
t Ph™\_\. - LiCl ’
ve B — ()27
Ph. Li=OMe  1o1uol (S)-27-BnLi
- J ~ t-BuH
Ph \_N., t-Bu Me}_ Me%
a-Deprotonierung Li<OMe  Me3SnCl SnMe;
(S)-27-t-BulLi ‘Ph;Si } A FJh:Si
Ph N, - LiCl Ph N
MeO
28 92

Schema 4.12 Abweichende Reaktivitdt von (5)-27 mit tert-Butyllithium in Toluol.

Es sollte jedoch erwdahnt werden, dass die lithiierte Spezies 28, sobald sie einmal in Pentan
hergestellt wurde, sehr wohl mit Toluol in Kontakt gebracht werden kann, ohne dass eine
Deprotonierung des LOosungsmittels auftritt — es ist demnach der Prélithiierungs-Komplex
(5)-27-t-Buli, der fiir die Lithiierung des Toluols verantwortlich ist. Die Lithiierung von Toluol
im Beisein von Aminliganden wie TMEDA oder auch DABCO ist literaturbekannt.™%

Das in der stannylierten Spezies beobachtete Diastereomerenverhdltnis bei einer
Deprotonierung von (S)-27 im Losungsmittel Pentan ist abhangig von der Temperatur, bei der
die Lithiierung stattfindet, also der Temperatur, bei welcher die t-BulLi-Zugabe vorgenommen
wird: Das unter kinetischen Verhaltnissen bestmogliche Verhaltnis von 86:14 wird bei einer
Temperatur von -110 °C erreicht; bei entsprechend héheren Temperaturen nimmt das
Diastereomerenverhaltnis kontinuierlich ab und betragt bei —40 °C beispielsweise nur noch
66:34. Allerdings verandert sich das Verhadltnis nicht, wenn zwischenzeitlich die
Reaktionslosung aufgetaut wird; selbst ein Erwdarmen bis auf Raumtemperatur hat keinen
Einfluss auf das Diastereomerenverhaltnis nach dem Abfangen.

Wird jedoch nach bereits erfolgter Lithiierung von (S)-27 der Reaktionsmischung ein
koordinierendes Additiv hinzugefiigt und die Reaktionsmischung bis auf —20 °C erwarmt, so
verandert sich die beobachtete Stereoselektivitat bei der Abfangreaktion. Bei Zugabe von
einigen Tropfen THF bzw. 1Aqg. TMEDA zur Reaktionsmischung und anschlieBendem
Erwdrmen verbessert sich das Diastereomerenverhéltnis auf 92:8 bzw. sogar 97:3. Dies
deutet darauf hin, dass die Konfiguration am metallierten Kohlenstoff in der Gegenwart von
polaren Losungsmitteln bzw. Additiven bei —20 °C nicht mehr stabil ist. Stattdessen wird eine
weitere Anreicherung des Isomers beobachtet, das schon unter rein kinetischen Bedingungen
bevorzugt gebildet wird. Dieser Befund deutet darauf hin, dass unter diesen
Reaktionsbedingungen eine thermodynamische Diastereomerenspaltung stattfindet, die in
einer sehr selektiven Bildung eines der beiden moglichen Diastereomere nach Umsetzung mit
dem Elektrophil resultiert.
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4.1.7.2 Struktur und Eigenschaften von lithiiertem (S)-27

Die Kristallisation der durch Lithiierung von (S5)-27 erhaltenen Spezies wurde mehrere Male
im Rahmen der eigenen Arbeit wiederholt, um die Reproduzierbarkeit der Struktur auch
unter anderen Reaktionsbedingungen, wie z.B. in Gegenwart weiterer koordinierender
Zusatze, zu gewahrleisten.

Hierzu wurde (5)-27 zunachst bei —78 °C mit tert-Butyllithium in Pentan deprotoniert und die
resultierende lithiierte Spezies 28 aus Pentan/Toluol umkristallisiert.

Das lithiierte Intermediat 28 konnte nach Aufbewahrung der Reaktionsmischung bei —30 °C
Uber 10d in Form von schwach gelblichen Blécken kristallin erhalten werden. AuBRerdem
konnten auch ohne Erwarmen der Reaktionsldsung aus reinem Pentan Kristalle von 28
erhalten werden, wenn das reine Silan (5)-27 bei -110 °C vorsichtig mit Pentan und danach
mit tert-Butyllithium Gberschichtet wurde. Auch aus dieser Reaktionsmischung konnte nach
Aufbewahrung bei —78 °C fiir 3 d die Verbindung 28 kristallin erhalten werden.

Me
Ph~”

[(R.S)-28], 2

Abb. 4.3 Molekiilstruktur und Nummerierungsschema von [(R,S)-28], im Kristall. Ausgewdahlte Bindungslangen
(A) und -winkel (°): Si-C1 1.827(2), Li-C1 2.281(3), Li-C1’ 2.305(4), Li-Li’ 2.488(6), Li-C1-Li’ 65.7(1), C1-Li-C1’
113.6(1), C2-C1-Si 113.0(2), H1-C1-C2 114.0(1), H1-C1-Si 118.7(3).

Das lithiierte Intermediat [(R,S)-28], kristallisiert aus Pentan im orthorhombischen
Kristallsystem in der Raumgruppe C2. Die asymmetrische Einheit enthalt eine Halfte des
C,-symmetrischen Dimers. Jedes Lithiumzentrum bildet Kontakte zu beiden metallierten
Kohlenstoffzentren sowie zu Stickstoff- und Sauerstoffdonoren einer Molekilhalfte aus; es
resultiert somit eine verzerrt tetraedrische Koordinationssphare fiir die beiden
Lithiumzentren. Zentrales Strukturmotiv ist ein C-Li-Vierring, der durch die Lithiumzentren
und die beiden metallierten Kohlenstoffzentren aufgespannt wird. Der Ring weist eine lechte
Abwinkelung auf, die sich in einem Winkel von 10.2° zwischen der C1-Li-C1'- und der
C1-Li'-C1'-Ebene wiederspiegelt. Trotz der formalen Ausbildung von fiinf Kontakten kann
jedem der beiden Kohlenstoffzentren eindeutig (R)-Konfiguration zugewiesen werden, da der
Winkel zwischen einem Kohlenstoff- und den beiden Lithiumzentren nur 65.7° betragt. Bei
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formaler Trennung von [(R,5)-28], in zwei Monomere resultiert immer (R)-Konfiguration fir
das metallierte Kohlenstoffzentrum; welches der beiden Lithiumzentren ihm als Partner
zugewiesen wird, hat darauf keinen Einfluss. Die metallierten Kohlenstoffe sind mit einer
Winkelsumme der carbanionischen Einheit (bestehend aus C1, C2, H1 und Si) von 330.4°
deutlich pyramidalisiert. Der Pyramidalisierungsgrad ist bemerkenswert nahe an einer
idealen tetraedrischen Umgebung (die theoretische Winkelsumme einer idealen tetraedrisch
konfigurierten carbanionischen Einheit betragt 328.4°) und ist damit deutlicher ausgepragt
als in monomeren silyl-substituierten  Lithiumorganylen oder vergleichbaren
centrosymmetrischen a-silylierten sekundaren Lithiumalkylen.“sn

Im Gegensatz zu monomeren literaturbekannten Benzylsilanen, die sowohl 16sungsmittelfrei
als auch als THF- oder ahnliche Lewis-Basenaddukte erhalten werden konnen (vgl.
Kap. 2.2.4), lasst sich die dimere Struktur von [(R,S)-28], im Kristall nicht durch die Zugabe
von koordinierenden Additiven weiter zu Strukturen vom Typ (R,S)-28-D (vgl. Schema 4.13)
aufbrechen: Weder die Zugabe von THF, dem zweizdhnigen Liganden TMEDA oder dem
tricyclischen einzdahnigen Chinuclidin bzw. zweizdhnigen DABCO resultierte in einem
Aufbrechen der  dimeren Struktur  von [(R,S)-28],. In entsprechenden
Kristallisationsexperimenten wurden stattdessen stets selektiv ausschlielRlich Kristalle der
bereits bekannten dimeren Struktur [(R,S)-28], isoliert. Auch die Bildung von ,verbriickten
Monomeren® in Analogie zu dem TMEDA-Addukt des chiralen lithiierten Benzylsilans
[(R,S)-19],-TMEDA (vgl. Abb. 2.8) wurde fiir [(R,S)-28], nicht beobachtet.

Kein Aufbrechen des Dimers im
Festkorper in Anwesenheit von
koordinierenden Additiven!

D
Me Me J Me D
o D r .
Ph‘s?_?l OMe ) Ph‘s%?l OMe i Ph\S.%LT"OMe
P\, % f Ph” '\_N, % W ppe '\_N,
[(R.S)-28], 2 (R,S)-28'D [(R,S)-28yD 2

D = THF, TMEDA, Chinuclidin, DABCO
Schema 4.13 Bestandigkeit des dimeren Strukturmotivs im Festkdrper in Gegenwart von Additiven.

Hieraus lasst sich schlieen, dass es sich bei [(R,S)-28], einerseits um das thermodynamisch
glinstigste Stereoisomer der lithiierten Spezies handelt, welches sich desweiteren selbst im
Beisein von koordinierenden Additiven bevorzugt bildet.

4.1.7.3 Bestimmung der absoluten Konfiguration des Abfangprodukts

Um die absolute Konfiguration des metallierten Kohlenstoffs im stannylierten Abfangprodukt
92 aufzuklaren, wurden Strategien erprobt, um die Verbindung in ein kristallines Derivat zu
Uberfihren, an welchem mittels Einkristall-Rontgenstrukturanalyse die
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Konfigurationsbestimmung durchgefiihrt werden konnte. Wie sich schon in vergangenen
Studien an vergleichbaren (Aminomethyl)silanen gezeigt hat, ist in diesem Fall die Salzbildung
durch Quaternisierung des Stickstoffzentrums eine gute Moéglichkeit zur Derivatisierung.
Hierzu wurden zunachst eine diastereomerenangereicherte Charge des Stannans 92 (d.r. =
86:14) in Et,0 geldst und bei -78 °C mit etherischer Chlorwasserstoff-Losung behandelt. Nach
Aufbewahrung der Reaktionslésung bei —30°C konnten nach 4d farblose Nadeln des
Hydrochlorids (Rn,Sc,Sc)-93 erhalten werden. Diese konnten in 78 % Ausbeute isoliert und
strukturell charakterisiert werden.

Me,’ Me,,
Ph. /O HCI, Et,0 Ph./~ oTMes
P\ 78°C=-30°C  Ph A/ €I

7 )

MeO 8% MeO

e

; (S, S)é221 (Rn,Sc, Sc)-93

.r.=86:14

Schema 4.14 Darstellung des Hydrochlorids (Ry,Sc,Sc)-93 durch Protonierung des a-stannylierten Silans (S,5)-92
mit etherischem Chlorwasserstoff.

(RN,Sc,Sc)-93 kristallisiert aus Et,0 im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1. Die
asymmetrische Einheit enthdlt zwei vollstindige Molekiile der Verbindung sowie ein
Aquivalent Chlorwasserstoff, d. h. pro Molekiil (Rx,Sc,Sc)-93 kokristallisiert ein halbes Molekiil
Chlorwasserstoff. Die beiden Einheiten (Rn,Sc,Sc)-93 unterscheiden sich nur unwesentlich in
ihrer Geometrie, allerdings ist die Methoxymethylgruppe des Pyrrolidinrings in der zweiten
unabhangigen Einheit leicht fehlgeordnet.

Me

Ph./~ omMes
P\, CI€
MeO

(Rn,Sc, Sc)-93

Abb. 4.4 Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung (Ry,Sc,Sc)-93 im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslangen (A) und -winkel (°): N1-CI1 3.195(6); N2-Cl2 3.150(5) C4-Si1 1.855(7), C4-Sn1 2.159(7), C28-Si2
1.842(8), C28-Sn2 2.154(8).

Beide Stickstoffzentren liegen protoniert vor und es kommt zur Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Ammonium-Protonen und den Chlorid-Anionen
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[N(1)-CI(1) 3.195(6) A; N(2)-CI(2) 3.150(5) A]. Die protonierten und damit stereochemisch
fixierten Stickstoffzentren liegen in (R)-Konfiguration vor. Die stannylierten, vormals
lithiierten a-Kohlenstoffzentren liegen in (S)-Konfiguration vor.

Eine weitere Strategie zur Kristallisation des Abfangprodukts besteht in der Quaternisierung
des Stickstoffzentrums durch Alkylierung. Hierzu wurde (S5,5)-92 bei -78 °C in Aceton mit
aquimolaren Mengen lodmethan versetzt (Schema 4.15). Nach Auftauen und Riihren der
Reaktionsmischung fiir 18 h und Entfernen des Losungsmittels wurde (Rn,Sc,Sc)-94 als gelber
Feststoff erhalten. Nach Umkristallisation des Rohprodukts aus iso-Propanol/Toluol fiel die
Verbindung in Form von gelblichen, quaderférmigen Kristallen an. (Rn,S¢,Sc)-94 konnte in
einer Ausbeute von 85 % bezogen auf das eingesetzte Diastereomerengemisch isoliert und
vollstandig charakterisiert werden.

Me, Me,
Ph\S?—SnMeB Mel, Aceton Ph\SZ_S”MMes,
Ph” I\—N _78 °C>RT Ph” I\—G?\jle |©

0,
0 8o % MeO

Me

(S,9)-92 (R.S,5)-94

d.r.=86:14

Schema 4.15 Darstellung der Ammoniumiodid-Spezies (Ry,Sc,Sc)-94 durch Methylierung des a-stannylierten
Silans (S,5)-92 mit lodmethan.

(Rn,Sc,Sc)-94 kristallisiert aus iso-Propanol/Toluol im orthorhombischen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2,2,2,. Die asymmetrische Einheit enthélt ein Molekiil der Ammoniumiodid-
Spezies.

Me

Ph. }—SnMe3
Ph/Sl\_(-B,Me |@

N. "
MeO
(Rn:Sc, Sc)-94

Abb. 4.5 Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung (Rn,Sc,Sc)-94 im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslingen (&) und -winkel (°): C1-Si 1.857(3), C1-Sn 2.176(4), C19-N 1.497(3), N-C20 1.512(2).

Wie in (Rn,Sc,Sc)-93 besitzt auch in (Rn,Sc,Sc)-94 das stannylierte a-Kohlenstoffzentrum (S)-
Konfiguration. Der methylierte Stickstoff des Pyrrolidinrings besitzt hingegen in Analogie zu
dem protonierten Stickstoffzentrum in (S,5)-93 (R)-Konfiguration.
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Tab. 4.4 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [(R,S)-28],, (Rn,S¢,Sc)-93 und (Ry,Sc,Sc)-94.

Verbindung

[(R,5)-28], (Rn,Sc,S5c)-94 (Rn,Sc,5c)-94

Empirische Formel
Formelmasse [g-mol™]
Temperatur [K]
Wellenldnge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe (Nr.)

a[A]

b [A]

c[A]
al’]

B[]
2N
Zellvolumen [A%]

Z
Berechnete Dichte p [g-cm ]
Absorptionskoeffizient u [mm™]
F(000)
KristallgroRe [mm3]
Messbereich 6 [°]
Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F

Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)]

R-Werte (samtliche Daten)

Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~°]

CayHs6lisN,0,Si, Cy4H355Cly sNOSISNn C,6H37INOSISN
690.96 557.01 653.25
173(2) 173(2) 173(2)
0.71073 0.71073 0.71073

monoklin triklin orthorhombisch
C2 (5) P1 (1) P2,2:2, (19)
20.016(6) 10.0817(3) 10.3994(2)
11.190(2) 10.3365(4) 12.5653(2)
9.266(2) 14.5009(5) 21.0997(3)
78.338(3)
95.48(3) 80.228(3)
66.302(3)

2066.0(9) 1348.53(8) 2757.1 (1)
2 2 4
1.111 1.372 1.574
0.121 1.155 2.107
1120 574 1300
0.40x0.40 x0.20 0.40x0.30x0.20 0.30x0.20 x0.20
2.86-27.96 2.18 - 25.00 1.93-26.00
-26<h<26 -11<h<11 -12<h<12
-14< k<14 -12<k<12 -15<k<15
-12</<12 -17<1<17 -26<1<26
11770 17592 61579

4871 (Riny = 0.1016) 9462 (Ryy = 0.0367) 5405 (Ry = 0.474)
Full-matrix least-squares on F

4871/1/230 9462 /3 /546 5405/0/281
1.058 1.007 1.009
R1=0.0476, R1 =0.0456, R1=0.0207,
wR2 =0.1253 wR2 =0.1072 WR2 =0.0417
R1=0.0526, R1=0.0607, R1=0.0253,
wR2 =0.1293 wR2 =0.1099 wR2 =0.0421
-0.13(11) -0.02(2) —-0.03(1)

0.392 und —0.482 0.310 und —0.545 0.619 und -0.304

Der stereochemische Verlauf der vollstandigen Lithiierungs-/Stannylierungs-Sequenz lasst
sich also wie folgt zusammenfassen (vgl. Schema 4.16): Unter kinetischer Kontrolle erfolgt
eine bevorzugte Abstraktion des pro-R-Protons der a-Methylengruppe am Siliciumzentrum
mit einem Diastereomerenverhaltnis von bis zu 86:14. Durch Zugabe von koordinierenden
Additiven wie TMEDA oder THF und Erwarmen der Reaktionslésung auf —20 °C lasst sich eine
weitere Anreicherung der (R)-Konfiguration am lithiierten Kohlenstoffzentrum erreichen,

woraus eine Verbesserung des Diastereomerenverhéltnisses auf bis zu 97:3 resultiert.
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Thermodynamische Kontrolle
Epimerisierung und Anreicherung der
R-konfigurierten Spezies

Kinetische Kontrolle Reaktion mit Elektrophil

Favorisierung der Me>—Li<—OMe unter Inversion am metallierten
-R-| i Ph.
pro-R-Deprotonierung Ssi T Kohlenstoff zentrum
Ph™ \_N.
R,S)-28
Me Hg (R.S) Me,
Ph\Si‘ Hg t-BuLi THF od L MesSnCl _ Ph. /—SnMe,
P\ _ t-BuH TMEDA ~ LiCl Ph™\_p
MeO M Lieom MeO
(S)-27 Ph. ./ 7} © (S.S)-28
P
N,
(S,S)-28

Schema 4.16 Stereochemischer Verlauf der Deprotonierung von (S)-27 mit tert-Butyllithium und der
anschlieBenden Stannylierung mit MesSnCl.

Die Umsetzung mit dem Elektrophil Trimethylzinnchlorid erfolgt letztlich unter Inversion der
Konfiguration am metallierten Kohlenstoffzentrum; das Hauptdiastereomer besitzt am
o-Kohlenstoff (S)-Konfiguration.

4.1.7.4 Quantenchemische Studien zur Lithiierung von (S)-27

Um die beobachteten Stereoselektivitdten wahrend der Umsetzung von (S)-27 aufzuklaren,
wurden quantenchemische Berechnungen angestellt. Zundchst wurde analog zu den
achiralen  (Aminomethyl)ethylsilane 76 und 77 berechnet, wie gut das
Deaggregationsvermogen von (S)-27 beziglich tert-Butyllithium ist. Wie in Schema 4.17
dargestellt, zeigt sich, dass die Koordinationsfahigkeit des zweizahnigen optisch aktiven
Ethylsilans mit einer Energieanderung von —7 kJ-mol™ zwischen der des einzihnigen Silans 76
(AE = +35kI-mol™) und und des dreizdhnigen Silans 77 (AE = —24 kI-mol™) liegt. Die
Ausbildung der monomeren Spezies (S)-27-t-Buli ist also den Rechnungen nach energetisch
begiinstigt und dirfte bei niedrigen Temperaturen selbst bei leicht ungiinstiger Entropie
freiwillig ablaufen. Literaturbekannte Strukturen von monomeren tert-Butyllithium-Addukten
mit sterisch anspruchsvollen, zweizdahnigen Liganden wie (R,R)—TMCDAma] oder

[63]

(-)-Spartein™" unterstreichen die Validitat der Annahme, dass (5)-27 mit tert-Butyllithium

einen monomeren Pra-Lithiierungs-Komplex der Form [(S)-27-t-Buli] eingeht.
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0.25 (t-BuLi),

AE = -7 kJ'mol™
Entropieverlust

(S)-27 [(S)-27-t-BuLi]
Schema 4.17 Bildung des Aggregats [(S)-27-t-BulLi] ausgehend von (5)-27 und (t-BulLi)s; M052X/6-31+G(d).

Der nachste zu betrachtende Schritt im Reaktionsverlauf besteht in der diastereotopos-
differenzierenden Abstraktion eines der beiden a-Protonen durch tert-Butyllithium. Hierzu
wurde fiir beide Reaktionen der jeweilige Ubergangszustand berechnet (Schema 4.18).

- -t
Hg----CMe
Me A Me,
aness---Li~-OMe ph_ ) Li=OMe
T S oL P
CMes ——N., ~ tBuHg N,
Me H L i
Ph \\\HS Li<OMe TS-pro-R (R,S)-28
<! YHr ] ) )
PhS\ ,Ij ¥
' Mel—/ls----/CMe;; Me
S)-27-t-BulLi Hol! o< oy
[(S) ] Ph\7 Li==OMe Ph. /—L|<—OMe
Y S — _ _Si
Ph™ "\ N., - tBuHgs Ph™ \_N.,
- TS-pro-S (S,5)-28

Schema 4.18 Die zwei méglichen, diastereotopos-differenzierenden Ubergangszustinde der a-Deprotonierung
von (S)-27 mit tert-Butyllithium.

Die berechneten Aktivierungsbarrieren fir die beiden méglichen diastereodifferenzierenden
Deprotonierungsschritte liegen mit 63 bzw. 67 ki-mol™ in einem Energiebereich, der auch
noch bei sehr tiefen Temperaturen GUberwunden werden kann. Gleichzeitig ist die Barriere
hoch genug, um bei entsprechender Einhaltung kinetischer Reaktionsbedingungen eine
langsame, kontrollierte Reaktion zu gewahrleisten (Abb. 4.6).
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[(S)-27-t-BuLi]-TS-pro-R [(S)-27-t-BuLi]-TS-pro-S

AEp g = 63 kd'mol™ AEp s = 67 kJ'mol™

Abb. 4.6 Vergleich der Geometrien und relativen Energien der beiden diastereodifferenzierenden
Ubergangszustinde fiir die a-Lithiierung von (5)-27 mit tert-Butyllithium; M052X/6-31+G(d).

Zusammen mit dem oben diskutierten, leicht exothermen Deaggregierungsschritt belegt
dieser Befund die experimentelle Beobachtung, dass selbst bei -110 °C noch eine langsame
Lithiierung von (S)-27 durch tert-Butyllithium festgestellt wird.

Gleichzeitig zeigt sich bei einem Vergleich der Energien, dass die Abstraktion des pro-R-
Protons um ca. 4 kl-mol™ gegeniiber der des pro-S-Protons bevorzugt ist. Es ist also unter
kinetischen Bedingungen von einer leicht bevorzugten Bildung von (R,5)-28 im Vergleich zu
(5,5)-28 auszugehen. Dies deckt sich mit den Befunden im Experiment, wo sich nach
Lithiierung von (S)-27 bei tiefen Temperaturen und anschlieBendem Abfangen mit
Trimethylzinnchlorid das entsprechende Stannan (S,5)-92 in einem Diastereomerenverhaltnis
von bis zu 86:14 erhalten ldsst.

4.1.7.5 Vergleich unterschiedlicher quantenchemischer Methoden

Die moglichst genaue quantenchemische Beschreibung eines komplexen Systems wie
[(5)-27-t-Buli] ist von enormer Wichtigkeit, vor allem bei Betrachtung einer sehr spezifischen
Reaktion wie dieser diastereotopos-differenzierende Deprotonierung einer bestimmten
Gruppe, bei der sich die beiden moglichen Ubergangszustidnde nur durch die Stellung eines
Alkylrests unterscheiden. Selbst schwache Interaktionen wie beispielsweise van-der-Waals-
Wechselwirkungen kdénnen in einem solchen System entscheidende Beitrage zur Energie
reaktiver Konformationen und Ubergangszustiande erbringen. Aus diesem Grund wurden am
Beispiel der a-Deprotonierung im Aggregat [(S)-27-t-BuLi] verschiedene Methoden
verwendet und jeweils die relativen Energien der stationaren Punkte der Reaktion berechnet.
Verglichen wurden die Hartree-Fock-Methode, die haufig angewandte DFT-Methode B3LYP
und das speziell fir Organometall-Verbindungen parametrisierte MO052X-Funktional.!**
Hierbei wurde jeweils der Basissatz 6-31+G(d) verwendet.

Die mit den drei Methoden errechneten relativen Energien der stationdren Punkte sind in
Tab. 4.5 zusammengefasst. Ein Vergleich zeigt, dass der mit MO052X errechnete
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Energieunterschied zwischen den beiden diastereotopos-differenzierenden
Ubergangszustinden von 4kl-mol™ durch die beiden anderen Methoden ebenfalls
wiedergegeben wird. Allerdings unterscheiden sich die berechneten Aktivierungsenergien:
Die vergleichsweise einfache HF-Methode schldgt mit Gber 100 kJ-mol™ eine unrealistisch
hohe Aktivierungsenergie fiir die Deprotonierung vor — eine solche Barriere ware erst bei
Reaktionstemperaturen zwischen ca. 0 °C und Raumtemperatur erreicht, was der deutlich
hoheren Reaktivitdt im Experiment widersprache. Die DFT-Hybridmethode B3LYP beschreibt
mit ca. 70 kJ-mol™ deutlich besser die im Experiment vorgefundene Deprotonierung bei sehr
niedrigen Temperaturen, schlagt aber im Vergleich zur vom MO052X-Funktional
vorgeschlagenen Barriere von 63 ki-mol™ einen etwas héheren Wert vor.

Benchmarking-Versuche im eigenen Arbeitskreis haben gezeigt, dass die M052X- im Vergleich
zur B3LYP-Methode lithiumorganische Systeme bei vergleichbarer Rechenzeit besser
beschreiben kann und sehr gute Ubereinstimmungen mit hochgenauen ab initio-Methoden
wie der MP2-Methode (Mgeller-Plesset Perturbation Theory/Storungstheorie) liefert.™>3 Aus
diesem Grund wurde fir die Mehrzahl der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten
Rechnungen an organometallischen Systemen, soweit nicht anders erwahnt, auf die M052X-

Methode zuriickgegriffen.

Tab. 4.5 Stationdren Punkte der diastereodifferenzierenden Lithiierung von (S)-27 mit tert-Butyllithium:
Ermittelte relative Energien mit unterschiedlichen Methoden; Basissatz 6-31+G(d).

Erer [kJ-mol™]
Struktur Art

MO052X B3LYP HF

[(S)-27-t-Buli] Edukt pro-R 0 0 0

[(S)-27-t-Buli] Edukt pro-S 4 0 1
[(5)-27-t-BulLi]-TS-pro-R TS pro-R 63 70 104
[(5)-27-t-BulLi]-TS-pro-S TS pro-S 67 74 108
[(R,S)-28-t-BuH] (R)-Produkt -50 -49 -59
[(5,S)-28-t-BuH] (S)-Produkt =51 -44 -54

4.1.7.6 Stabilitdt des lithiierten, dimeren Aggregates

Wie die Kristallstruktur des lithiierten Ethylsilans (R,S)-28 zeigt, liegt die Verbindung im
Gegensatz zu literaturbekannten diastereomerenangereicherten Lithiumorganylen nicht
monomer, sondern als Dimer [(R,S)-28], vor, was entscheidende Auswirkungen auf die
daraus folgende chemische Reaktivitat in darauf folgenden Transformationen hat.

Die Praferenz des Systems, in unpolaren Lésungsmitteln als Dimer vorzuliegen, lasst sich
anhand des Energiegewinns abschatzen, der durch das Kombinieren von zwei monomeren
Spezies zum Dimer frei wird. Dieses theoretische Experiment ist in Schema 4.19 dargestellt.
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(R,S)-28 [(R,S)-28];

Schema 4.19 Formaler Aufbau des Dimers [(R,S)-28], aus zwei monomeren Einheiten (R,S)-28; M052X/6-31G(d).

Mit einem Energiegewinn von 130 kJ-mol™ fiir das Zusammenfiigen zweier Monomere ist die
Dimerisierungstendenz eindeutig belegt — in unpolaren Losungsmitteln ist deshalb damit zu
rechnen, dass ausschlieRlich das dimere Aggregat [(R,S)-28], vorliegt, in dem die
Lithiumzentren durch Kontakte zu den verbriickenden carbanionischen Kohlenstoffen
vollstandig koordinativ abgesattigt sind und eine Koorinationszahl von vier besitzen.

Uber die Dimerisierung von (R,S)-28 hinaus wurden auBerdem die Energiegewinne fiir die
Dimerisierung der anderen Stereocisomere sowie des Modellsystems 95 berechnet
(Schema 4.20). In diesem wurden die sterisch anspruchsvollen Si-standigen Phenylgruppen
durch kleinere und weniger rechenintensive Methylgruppen ersetzt.

Zu Vergleichszwecken wurde aulRerdem an Hand des lithiierten Benzylsilans (R,S)-19 (vgl.
Kapitel 2.2.4) fur eine bekannte ,monomere” Verbindung der Energiegewinn fiir die Bildung
des hypothetischen Dimers [(R,S)-19], berechnet.

. Py

Rz /—Li~OMe AE MeO,_ / _\/Si(RZ)z
2 RZ'SI\_,IL Dimerisierung ” Rl, I,’LI_“;’CtaH1
HC---Li
R' = Me, R? = Ph: 28 RPSi, f “ome
R' = Me, R? = Me: 95 N,

R'=Ph, R?2 = Me: 19

Schema 4.20 Im Rahmen der theoretischen Studien untersuchte Dimerisierung verschiedener lithiierter
Organosilane.

Im Rahmen der Rechnungen zu den Modellsystemen zeigt sich, dass die Energiegewinne
durch Dimerisierung zweier Monomere durchgehend sowohl fiir 28 als auch das kleinere
Modellsystem 95 deutlich tiber 100 kJ-mol™ betragen und somit gut mit den Energien fur das
nicht vereinfachte System Ubereinstimmen (Tab. 4.6).
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Tab. 4.6 Vergleich der Energiegewinne durch Dimerisierung verschiedener Stereoisomere der Monomere der
lithiierten Ethylsilane 28 und 95 sowie des lithiierten Benzylsilans (R,S)-19 gemaR Schema 4.19.

Monomer(e) Dimer Methode Basissatz AE [k)-mol™]
(R,S)-28 [(R,S)-28], MO052X 6-31G -117
(5,5)-28 [(S,5)-28], MO052X 6-31G -108

(R,5)-28 + (S,5)-28 (R,S),(S,5)-(28), MO052X 6-31G -119
(R,S)-28 [(R,S)-28], MO052X 6-31G(d) -130
(5,5)-28 [(S,5)-28], MO052X 6-31G(d) -118
(R,S)-28 [(R,S)-28], B3LYP 6-31+G(d) -132
(5,5)-28 [(S,5)-28], B3LYP 6-31+G(d) -125
(R,S)-95 [(R,S)-95], MO052X 6-31G(d) -142
(R,S)-95 [(R,S)-95], MO052X 6-31+G(d) -137
(S,5)-95 [(S,5)-95], MO052X 6-31+G(d) -119

(R,S)-95 + (S,5)-95 (R,S),(S,5)-(95), MO052X 6-31+G(d) -131
(R,S)-19 [(R,S)-19], MO052X 6-31+G(d) -51

Mit einem Energiegewinn von 51 kJ-mol™ scheint selbst fir das eigentlich monomere
lithiierte Benzylsilan (R,S)-19 auch hier zunadchst das Dimer als eine energetisch glinstigere
Alternative als die isolierte monomere Einheit. In der Festkdrperstruktur von (R,S)-19 werden
allerdings monomere Verbindungen vorgefunden, die nur durch schwache intramolekulare
Wechselwirkungen zwischen Lithiumzentren und Benzyleinheiten benachbarter Monomere
verknlipft sind — hierdurch wird auch schon der Modellcharakter der quantenchemischen
Rechnungen betont, da diese supramolekulare Wechselwirkung im polymeren Festkorper
schlecht in Rechnungen beriicksichtigt werden kann.

Der deutlich geringere Energiegewinn durch Dimerisierung des lithiierten Benzylsilans
(R,S)-19 im Vergleich zum lithiierten Ethylsilan (R,S)-19 (>100 kJ-mol™) untermauert
allerdings, welchen Einfluss die GroBe des organischen Rests neben dem lithiierten
a-Kohlenstoff auf die resultierenden Aggregate besitzt (Schema 4.21).

Wadhrend eine vergleichsweise kleine a-lithiierte Ethylgruppe die Zusammenlagerung zum
Dimer unter Ausbildung eines zentralen C-Li-Vierrings ermoglicht, wird fiir die analoge
Benzyllithiumspezies keine entsprechende Aggregation beobachtet.
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T %TL

R =Me, R'=Ph: 28

kleiner a-Alkylrest R = Ph, R' = Me: 19 grofer a-Organylsubstituent
R R=TMS, R' = Ph: 23 R
b J—Li~—OMe R /—Li=OMe
_Si T ,Si T Im Festkdrper: Monomer
PA™\_N,, RN,
(R S)-28 \ )X (R,S)-19 \3‘
MeO\ SlR'
Li-----
Me, ? D R R
ph ) Li~OMe «—fl— NG *\\—> >7L|<—0Me
oSt siR; | OMe R./ f
N, N \—N
(R,S)-28-D [(R,S)-28]; (R,S)-28D
Im Festkorper: Dimer Bildung des Lewis-Basen-Addukts

D = THF, DABCO, TMEDA, Chinuclidin

Schema 4.21 Auswirkung des Organylsubstituenten am carbanionischen Zentrum in a-lithiierten Silanen auf die
resultierende Strukturbildung und die Selbstaggregation bzw. Koordination von Lewis-basischen Additiven im
Festkorper.

4.1.7.7 Rolle von homo- und heterochiralen Dimeren

Im Rahmen der Reaktivitatsuntersuchungen muss die Frage beantwortet werden, ob es sich
bei [(R,S)-28], tatsachlich um das stabilste Stereoisomer der dimeren lithiierten Verbindung
handelt — abgesehen von [(R,S)-28], sind zwei weitere Stereoisomere der dimeren Spezies
denkbar, indem man an einem oder sogar zwei metallierten Kohlenstoffen eine
entgegengesetzte Konfiguration annimmt: Das heterochirale Dimer (R,S),(S,S)-(28), mit zwei
entgegengesetzt konfigurierten stereogenen metallierten Kohlenstoffen sowie das
homochirale [(S,S)-28],, in dem beide metallierten Stereozentren (S)-Konfiguration besitzen.
In den in Tab. 4.6 zusammengestellten Fallen zeichnet sich bereits fiir die Dimerisierung eine
Bevorzugung der Bildung des homochiralen [(R,S)],-Variante unter strikt thermodynamischen
Gesichtspunkten ab. Im Vergleich hierzu sind die Dimerisierungsenergiegewinne bei der
Bildung des heterochiralen Dimers bzw. des zweiten moglichen homochiralen [(S,S)]>-
Stereomers etwas niedriger. Um eindeutige Aussagen (iber die Bevorzugung eines der drei
moglichen dimeren Stereoisomere treffen zu kénnen, ist es jedoch vonnéten, die Energien
der drei moéglichen Spezies direkt miteinander zu vergleichen. Um Rechenzeit einzusparen,
wurde hierbei auf die Berlicksichtigung der Si-standigen Phenylgruppen in 28 verzichtet und
diese durch Methylgruppen ersetzt, woraus das Modellsystem 95 resultiert (Schema 4.22).




4 Diskussion der Ergebnisse

Relative Energie der mdglichen diastereomeren Dimere?

N "N N
MeO J SiPh, MeO\J SiPh, MeO l SiPh,
Li----- R Li----- ,CSH Li----- CsH
Me ; R Me / /= Me / /e
Me 1 / Me O / e
HCR----Ll - l-!CR----Ll ~ I-jC sLi
Ph,Sii | OMe Ph,Si. | “OMe PhSi. [ OMe
\—N% NN, N,
[(R,S)-28], (R,S).(S,5)-(28), [(S,S)-28],

<Vereinfachung zum Modellsystem im Rahmen der quantenchemischen Berechnungen

N "N N
MeO. / SiMe; MeO. | SiMe; MeO. | SiMe;
Li-—--CgH Li-—-CsH Li—-CH
Me, | PN Me / /= Me / " e
T I-‘|C L| Me T
rRLIL R™ sTLiL
Me,Si | OMe MeZS| “OMe Me,Si. [ OMe
—N.., N g \—Ng
[(R,S)-95], (R,S),(S,S)-(95), [(S,5)-95]

Schema 4.22 Oben: Mégliche Diastereomere des dimeren lithiierten Ethylsilans 28 und Uberfiihrung ineinander

durch formale Epimerisierung ausgehend von [(R,S)-28],. Unten: Entsprechende berechnete Modellsysteme

(95), welche sich jeweils durch Substitution der SiPh,- durch SiMe,-Gruppen ergeben.

Ein Vergleich der relativen Energien der moglichen Stereocisomere von (95), zeigt, dass die

zweifach (R)-konfigurierte Spezies [(R,S)-95], tatsachlich die energetisch glinstigste ist: Zum

heterochiralen Dimer (R,S),(S,S)-(95), betrigt der Energieunterschied 10 kJ-mol™, zum
entsprechenden homochiralen [(S,5)-95], sogar 26 kJ-mol™ (Abb. 4.7).

E.. [(S.S)-95]2

A
(R.S)/(S,S)-(95)

[(R.S)-95],

26 kJ:-mol™"

10 kJ'mol™’

Abb. 4.7 Vergleich der relativen Energien der moglichen Diastereomere des Modelldimers (95),; M052X/6-

31+G(D), Symmetriebeschrankung (Punktgruppe C,) im Fall der beiden homochiralen Verbindungen.
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Ubertrigt man die Energieunterschiede von 10 bzw. 26 kl-mol™ zu den beiden anderen
moglichen Stereoisomeren in den oben angestellten Modellsystemen auf die tatsachlich im
Experiment verwendete diphenylsubstituierte Verbindung 28, so sollte [(R,S)-28], tatsachlich
das Diastereomer sein, welches sich unter thermodynamischen Bedingungen bevorzugt
bildet und sich sogar anreichern lassen sollte. Dies wird auch praparativ beim Erwdarmen des
lithiierten Ethylsilans auf —20 °C in Anwesenheit von koordinierenden Additiven beobachtet.
Aus den Rechnungen wird auBerdem ersichtlich, dass die Ausbildung der beiden anderen
moglichen Dimere (R,S),(S,S)-(28), und [(5,5)-95], aus den monomeren Spezies ebenfalls
moglich sein sollte — diese Spezies, die sich zwar nicht direkt beobachten lassen sind
offensichtlich dennoch im Reaktionsgemisch vorhanden, wenn unter streng kinetischen
Bedingungen keinerlei Uberfiihrung der Stereoisomere ineinander méglich ist. Je nachdem,
wie das Verhédltnis zwischen monomerem (R, S)-28 und (55)-28 aus dem
Deprotonierungsschritt unter kinetischen Bedingungen ist, kdnnen sich die beiden
zusatzlichen dimeren Spezies neben dem Hauptstereoisomer [(R,S)-28], ausbilden.

In der folgenden Reaktion mit Elektrophilen sind diese dann fiir die Verschlechterung der
beobachteten Diastereomerenverhaltnisse im Abfangprodukt verantwortlich.

4.1.7.8 Epimerisierung im Dimer

Wie das Experiment zeigt, ist die Konfiguration an den stereogenen lithiierten Kohlenstoffen
in [(R,S)-28], in unpolaren Lésungsmitteln bei Raumtemperatur Uber langere Zeit stabil, es
tritt also keine Epimerisierung ein. Fir die Konfigurationsinderung eines der beiden
carbanionischen Kohlenstoffe in [(R,S)-28], kann in Analogie zu monomeren

2141 gjn Ubergangszustand angenommen werden, in dem der carbanionische

Verbindungen
Kohlenstoff spz—hybridisiert ist und das freie Elektronenpaar nicht auf die Li,-Achse des
zentralen C—Li-Vierrings zeigt, sondern um ca. 90° gedreht dazu (vgl. Schema 4.23). Nach
Durchlaufen des Ubergangszustands und anschlieBender Umhybridisierung liegt das

Kohlenstoffzentrum anschlieBend in umgekehrter Konfiguration vor.

/,,N I“N

. “N . .
MeO_§  SiPh; MeO_J  SiPhp MeO_/  SiPh;
Li——CrH Li---CrH Li——CgH
Me, Sy \M Me ® / 2M Me / EM
HCg—-LI, ¢ Q%H R HCs--Li, °
Ph,Sii | OMe Ph,Si f “ome Ph,Sii | OMe
\—N',, \—N.,, \—N.,,
(R, S)-28], B epi-TS-(28), (R,S).(S,S)-(28),

Schema 4.23 Moglicher Epimerisierungsschritt in der dimeren Spezies (28),.

Zur energetischen Lage des Ubergangszustandes wurden deshalb Rechnungen am
Modellsystem [(R,5)-95], durchgefiihrt. Es zeigt sich hierbei, dass der Ubergangszustand mit
83 kl-mol™ in einem energetischen Bereich liegt, der eigentlich schon fiir ein schnelles
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Ablaufen der Epimerisierung im System bei Raumtemperatur sorgen sollte. Dieser Befund
widerspricht also zundchst offenbar den experimentellen Befunden. Allerdings zeigt eine
genauere Betrachtung der sterischen Verhiltnisse im Ubergangszustand des Modellsystems,
dass es schon zu einer beginnenden sterischen Uberfrachtung kommt, bei der die Silicium-
gebundenen Methylgruppen der einen Dimerhalfte dem Pyrrolidinring der anderen Halfte
sehr nahe kommen (Abb. 4.8).

= . -1 sterische AbstoBung zwischen
AEa =83 kJmol Methylgruppe und Pyrrolidinring

Abb. 4.8 Modelliibergangszustand epi-TS-(95), der Epimerisierung; links: Geometrie und relative Energie;
rechts: Verdeutlichung der sterischen Verhiltnisse im Ubergangszustand (Kalottenmodell); M052X/6-31+G(d).

Eine solche Geometrie kann vom dimethylsubstituierten Modellsystem zwar noch
eingenommen werden, ist fir das tatsachlich vorliegende [(R,S)-28], und die beiden anderen
denkbaren Spezies [(S,5)-28], und (R,S),(S,S)-(28), allerdings auf Grund der sperrigen
Phenylgruppen nicht mehr moglich (Abb. 4.9). Die lithiierte Ethylgruppe einer Molekilhalfte
wird also jeweils durch die gegeniberliegende, sterisch anspruchsvolle Diphenylsilyl-Gruppe
in der anderen Halfte des Dimers an der Epimerisierung gehindert. Hieraus resultiert eine
konfigurative Stabilitat der metallierten Kohlenstoffzentren in unpolaren Solventien selbst
bei hohen Temperaturen.
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N "N
MeO, l /SlMez MeO. J SiPh,
Li-----CH Li-----CH
Me / /\ Me / 2N
/ / Me / / Me
HC-----Li VS. HC----- Li
Me,Si f OMe Ph,Si / OMe
N N
(95), (28),

sterische Uberfrachtung durch
Phenylgruppe destabilisiert
Ubergangszustand

Abb. 4.9 Konsequenz fiir eine Epimerisierung im sterisch tGberfrachteten Dimer [(R,S)-28], (Kalottenmodell des
vollstandigen Dimers).

Tatsachlich konnte im Rahmen der quantenchemischen Untersuchungen am vollstindig
phenylsubstituierten dimeren System [(R,S)-28], kein Ubergangszustand fiir die
Epimerisierung eines stereogenen Kohlenstoffzentrums gemdfl dem in Schema 4.23
vorgeschlagenen Mechanismus gefunden werden.

4.1.7.9 Epimerisierung in polaren Solventien

Die konfigurative Stabilitat der lithiierten Kohlenstoffzentren wird im Experiment durch die
Zusetzung von Additiven wie TMEDA oder THF aufgehoben. Als Lewis-Basen sind diese

Spezies dazu befahigt, Alkyllithium-Oligomere aufzubrechen und in kleinere, reaktivere
Aggregate zu Uberfiihren. Fir das System [(R,S)-95], kann man durch THF-Zugabe
beispielsweise die Bildung eines monomeren Solvats vom Typ 95-THF formulieren (vgl.
Schema 4.24).

2 THF
AE = +13 kJ'mol™"

[(R,S)-95]> (R,S)-95-THF

Schema 4.24 Aufspaltung des Dimers [(R,S)-95], zu monomerem (R,S)-95-THF durch Zugabe von THF;
MO052X/6-31+G(d).
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Hierbei wird die freie Koordinationsstelle, die durch das Aufbrechen des Dimers an den
Lithiumzentren gesschaffen wird, von einem THF-Molekiil eingenommen. Fir diesen Schritt
lasst sich ein Energieverlust von 13 ki-mol™ bezogen auf die Spaltung eines Dimers
bestimmen: Die Deaggregation sollte also zu einem geringen Teil ablaufen, wobei das
Gleichgewicht der Reaktion immer noch auf Seite des Dimers liegt.

Auch in dieser monomeren Spezies ist die Konfigurationsanderung durch Inversion des
carbanionischen Zentrums denkbar (Schema 4.25).

0 0 0
Me J Me 5 ®F Me,’, J
Li=-OMe = H Li<OMe| =— —Li=-OMe
Mesi | Me,Si ! Me,Sii |
\_N"/ \—N"/ \—N.,,
(R, S)-95-THF  epi-TS-95THF (S,5)-95-THF

Schema 4.25 Moglicher Epimerisierungsschritt im monomeren Solvat 95-THF.

In der monomeren Spezies 95-THF zeigt sich, dass zwischen den beiden moglichen
Diastereomeren (R,S)-95-THF und (S,5)-95-THF keinerlei energetische Praferenz besteht — ihre
relative Energie ist nahezu gleich.

Die Aktivierungsbarriere der Epimerisierung im System 95-THF lisst sich zu 71 kJ-mol™
bestimmen (Schema 4.26) und gibt damit zufriedenstellend die Beobachtung im Experiment
wieder, dass ab ca. -20°C bei Zugabe von THF Ldésungen von [(R,S)-28],
Epimerisierungsprozessen unterliegen.

Erel epi-TS-95THF

(R,S)-95THF (S,S)-95THF

71 kJ'mol ™!

Schema 4.26 Stationdre Punkte der Epimerisierung im System 95-THF; M052X/6-31+G(d).
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Die Zugabe selbst weniger Tropfen THF macht also zu einem geringen Teil das Aufbrechen
der dimeren Spezies (95), zu einer monomeren Spezies moglich, in der die Epimerisierung
ungehindert ablaufen kann (vgl. Schema 4.27).

t
H Hr™~CMes Mg Hs™"CMes
e~ -Li=-OMe o7 -~ -Li=-OMe
>si | >si
N., Me N.,
“Hs 7
pro-RTS Ph\3i>\\HR |f|+onv|e pro-S TS
Ep = 63 kJ-mol™! Ph" N Ep = 67 kJ-mol! Diastereotopos-
BuH BuH differenzierende
—- t-BuHg (S)-27-t-BuLi - t-BuHs Deprotonierung
Me Me,’
b —Li~OMe b /—Li<OMe
ph:Si T Ph:Si
N, N,
(R,S)-28 (S,5)-28
Vereinfachung zum Modellsystem durch
Substitution der SiPh,- durch SiMe,-Gruppen
Me Me,,
Ve, J—Li—OMe V. /—Li~OMe
oS! ve St
€ \_N. e N
(R,S)-95 (S,5)-95

X2 | AE = -137 kJ'mol™"

rr,

AE =-131 kJ'mol™! X2| AE = -119 kJ'mol™!

N— "N "N
MeO_/  SiMe, MeO_ §  SiMe; MeO_ /  SiMe;
Li--—-CpH Li-—-CgH Li-——-CsH
Me‘ \Me Me‘ ZMe Me,/ S EMe Aufbau von homo-
HCR--Li HCR--Li HCg--Li und heterochiralen
o A o/ 7 AS . .
Me,Si f OMe Me,Si f OMe Me,Si f OMe dimeren Spezies
\—N% N.., N..,
[(R,S)-95], (R.S),(S,S)-(95)2 [(S,S)-95],

E;e = 0 kJ'mol™

Ere = 10 kd'mol™ E,e = 26 kJ'mol™’

— %
2 THF| AE = 14 kJ'mol™’ (j 2 THF | AE = -12 kJ'mol™!
Me @ /O
O Ve SH Li~OMe
_Si
Me>; ,O Me N, Me, ,O Epimerisierung tiber
Li=OMe . ) ,/—Li=<-OMe monomerem Solvat nach
me:Si < epi-TS-95 THF me:Si Lewis-Basen-Zugabe
e e
N Ea=71kJmol™ N
(R,S)-95THF (S,S)-95 THF
E;e = 0 kJ'mol™ E;e; = 0 kJ'mol™
Schema 4.27 Zusammenfassung der berechneten Reaktionswege und Spezies im Rahmen der

guantenchemischen Studien; M052X/6-31+G(d).
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Allerdings bleibt das Gleichgewicht insgesamt auf der Seite des Dimers. Hierbei greifen nun
wieder die vorher ermittelten Energieunterschiede zwischen den moglichen homochiralen
und heterochiralen Spezies: [(R,S)-95], ist wie oben herausgestellt im Vergleich zu [(S,S)-95],

und (R,S),(S,5)-(95), die deutlich giinstigere Spezies (AE = 10 bzw. 26 kJ-mol™).

Durch den nun moglichen Epimerisierungsprozess lUber eine monomere Spezies kann die
Einstellung des thermodynamischen Gleichgewichts in Richtung des energetisch glinstigsten
Dimers [(R,S)-28], ablaufen — hieraus resultiert der Anstieg des im Experiment festgestellten

Diastereomerenverhaltnis im Abfangprodukt auf 97:3.

- t-BuHg ¢ AE, =4 kJ'mol™! l—t'BUHs

Me Me,
b —Li~OMe b /—Li=OMe
Ph/SI\_,Ij' PhS\
(R,S)-28 (S,S)-28
0
Me, o ®F
H Li<OMe
"N Ph,Si "N
MeO_ |  SiPhy N, MeO_ |  SiPh
Li----CH = . = Li----CrH
Me / //, 2 epI—TS-28THF Me / /// »
05 >/ ./ Me 05 |\ [/ Me
H/C"'LI\ o H/CR--L|\
Ph,Si f OMe AE¢ > 10 kJ'mol Ph,Si f OMe
N.., N,
(28), [(R,S)-28],
Me;SnCl | - LiCl Me, Me;SnCl | - LiCl
ph./ STMes
ol X
d.r. bis zu 86:14 Ph N d.r. bis zu 97:3
Kinetische Kontrolle in MeO Thermodynamische Kontrolle
unpolaren Lésungsmitteln: (S.5)-92 durch Zugabe von Lewis-Basen:

keine Diastereomeren-
anreicherung méglich

Schema 4.28 Stereochemischer Verlauf der Deprotonierung von (S)-27 mit tert-Butyllithium und der

Anreicherung durch
Epimerisierung im Monomer

anschlieBenden Stannylierung mit Me;SnCl unter Einbeziehung der theoretischen Ergebnisse.
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4.1.7.10 Reaktion mit Elektrophilen

In der Spezies [(R,S)-28], liegen die Lithiumzentren in einem Kohlenstoff-Vierring im Inneren
des Dimers. Jedes Lithium bildet vier Kontakte aus und ist damit sowohl sterisch abgeschirmt
als auch koordinativ abgesattigt. Ein Elektrophil wie Trimethylzinnchlorid hat also keine
Moglichkeit, Gber den negativ polarisierten Chlor-Substituenten Wechselwirkungen zum
positivierten Lithiumzentrum auszubilden. Uber eine derartige Vorkoordination des
Elektrophils in chiralen Alkyllithiumverbindungen mit einer freien Koordinationsstelle am
Lithium kann eine stereoselektive Reaktion unter Retention der Konfiguration am
metallierten Kohlenstoff ablaufen.®" Fir Lithiumorganyle, in denen das Lithiumzentrum
gegenuber vorkoordinierenden Elektrophilen hingegen abgeschirmt ist, wird ein
Rickseitenangriff des Elektrophils am carbanionischen Zentrum unter Inversion dessen
Konfiguration diskutiert.¢?

Quantenchemische Berechnungen zeigen, dass die Orbitalkoeffizienten des HOMO in
[(R,S)-28],, also des Orbitals, welches das ,freie Elektronenpaar“ des Carbanions tragt, wie
fiir ein symmetrisches Molekdl zu erwarten, an beiden metallierten Kohlenstoffen lokalisiert
sind (Abb. 4.10). Wie es flir pyramidalisierte metallierte Kohlenstoffe zu erwarten ist, zeigen
hierbei die groReren Orbitallappen jeweils in die Mitte des C—Li-Vierrings in Richtung der
beiden Lithiumzentren, sind also an der ,Vorderseite“ des Carbanions lokalisiert. Dennoch
wird ersichtlich, dass auch an der Rickseite noch ein nicht zu vernachldssigender
Orbitallappen zu finden ist, der mit dem LUMO eines angreifenden Elektrophils
wechselwirken kann. Die elektronischen Voraussetzungen fiir eine Reaktion mit einem
Elektrophil unter Inversion der Konfiguration sind also im Dimer [(R,S)-28], durchaus erflllt.

Wechselwirkung der
"Carbanionen"-Riickseite
mit Elektrophilen moglich

Abb. 4.10 Darstellung des hochsten besetzten Orbitals (HOMO) in der dimeren Spezies [(R,S)-28],
[B3LYP/6-31+G(d), Cut-off 0.065]: Ansicht senkrecht (links) und parallel (rechts) zum zentralen C—Li-Vierring.

Trotz der sterisch anspruchsvollen Phenylsubstituenten an den Silicium-Zentren neben den
carbanionischen Einheiten zeigt eine Betrachtung der raumlichen Verhaltnisse in [(R,S)-28],,
dass die Rickseiten der carbanionischen Einheiten sterisch nicht abgeschirmt, sondern fir
den Angriff eines Elektrophils zuganglich sind (Abb. 4.11).
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Abb. 4.11 Visualisierung des sterischen Anspruchs in [(R,S)-28], (Kalottenmodell).

Letztlich verdeutlicht auch eine Visualisierung des elektrostatischen Potentials im Dimer, dass
auch an den Riickseiten der carbanionischen Einheiten negative Ladungsdichten vorhanden
sind, also ein weiterer Beleg fiir die potenzielle Reaktivitdt der carbanionischen Einheiten
unter Inversion ausgehend von der dimeren Spezies (Abb. 4.11).

Negative Ladungsdichte
an der Riickseite der
carbanionischen Einheiten

Abb. 4.12 Visualisierung des elektrostatischen Potentials von [(R,S)-28], [MEP (Conolly-Oberflache,
Sondenradius 1.6 A); B3LYP/6-31+G(d); elektrostatisches Potential V [a. U.]: Vinay = 0.04947 IR | "BE V., =
-0.0751].

Um die tatsachliche Reaktivitat gegenlber dem im Experiment verwendeten Elektrophil
Trimethylzinnchlorid zu untersuchen, wurde der Ubergangszustand der Substitution
modelliert und die Aktivierungsenergie berechnet (Schema4.29). Im Rahmen der
Rechnungen wurde zusétzlich zur Vereinfachung des Systems von [(R,S)-28], zu [(R,S)-95], auf
die Berlicksichtigung von Polarisierungsfunktionen verzichtet. Fir die quantenchemisch
Beschreibung des schweren Elements Zinn wurden ECPs (Energy Consistent Pseudo
Potentials) verwendet (ECP4A6MWB, multi-electron quasi-relativistic fit).“ss]
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Substitution unter Inversion

— —F
1 N 1,4N 1 N
MeO_ ¢  SiMe, ol MeO_ ¢  SiMe; ol MeO_ ¢  SiMe,
L—CH o Sy-Me Li—---CH L -Me Li—---CH
Me / / ol Me" I—I\I/le‘ /7 Me — |Me" " Iﬁ/le‘ /) Me
HC---Li Mé "C---Li Me C---Li
Me,Si. [ “OMe MeSi. [ “OMe MeSi, [ “OMe
N.., N, N..,
[(R,S)-95]; [(R, S)-95],-Me3SnCl Sn-Sub1-TS
"N "N
MeO. SiMe; MeO ¢ SiMe;
Li--—-CH “Satzbildung®” ol Li---CH
of 7 Ve alzbildung \®/Me @ AR
Me;Sn T~Li Y Me'Sn Li
s S|M62 f OMe Me N S|Me2 f OMe
Me N.., Me N..,
97 96

Schema 4.29 Berechneter Reaktionsweg fiir die Substitution von [(R,5)-95], mit Me;SnCl unter Inversion.

Es zeigt sich, dass die Substitution (iber den entsprechenden Ubergangszustand Sn-Sub1-TS
mit einer Aktivierungsenergie von nur 15 kJ-mol™ sehr leicht ablaufen kann und somit schon

bei sehr niedrigen Temperaturen fir eine sehr selektiv ablaufende Reaktion sorgen sollte
(Abb. 4.13).

— —%
"N
cl MeO, l SiMe;
T s
Me‘\‘ |_|\|/Ie‘ // ./// Me
Mé G-
Me,sii | OMe
\N..,
Sn-Sub1-TS

Ea =15 kJ'mol™!

Abb. 4.13 Ubergangszustand der Substitution von [(R,S)-95], mit Trimethylzinnchlorid unter Inversion am
beteiligten Kohlenstoff-Zentrum [M052X/6-31G(d), Sn: ECP46MWAB].

In den quantenchemischen Berechnungen ergibt sich als ,Produkt“-Minimum fir den
erfolgten nukleophilen Angriff des Carbanions am Zinn-Atom formal das Stannat 96, in dem
das Zinn trigonal pyramidal von vier Kohlenstoff- und einem Chlorsubstituenten umgeben ist.
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Die Unbestandigkeit dieser hoherkoordinierten Spezies zeigt sich selbst im Rahmen der hier
durchgefihrten Gasphasen-Berechnungen durch ihre im Vergleich zum Eduktkomplex um
10 kJ-mol™ hohere Energie.

Ein deutlicher Energiegewinn im betrachteten System wird dadurch erreicht, dass sich der
Chlorid-Substituent vom Zinn abspaltet und in einer Spezies vom Typ 97 eine verbriickende
Position zwischen den beiden Lithiumzentren einnimmt, wodurch sich unter Einbeziehung
des verbleibenden carbanionischen Zentrum der zweiten Halfte des Dimers ein C-Li-Cl-Li-
Ring ausbildet. Fiir diese Spezies ist im Vergleich zum Eduktkomplex der Energiegewinn mit
-142 ki-mol™ sehr deutlich (vgl. Abb. 4.14).

Erer = +10 kd'mol™’ Erel = —142 kJ'mol™’

Abb. 4.14 Struktur und relative Energie der beiden Spezies 96 (links) und 97 (rechts) bezogen auf
[(R,5)-95],-MesSnCl [die Wasserstoffe wurden aus Ubersichtsgriinden weggelassen; M052X/6-31G(d), Sn:
ECP46MWB].

Ausgehend von Spezies 97 kann im Folgenden ein weiteres Molekil Trimethylzinnchlorid von
dem zweiten carbanionischen Kohlenstoff angegriffen werden (vgl. Schema 4.30).
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Substitution am carbanionischen Zentrum der zweiten Halfte des Dimers

"N "N/ Me
MeO_ §  SiMe, MeO, ) Me:Si—  Me
Li----CH /Li S Me
S e Me;SnCl C(@ Me O\
MesSn Cl |/ > Me3Sn el Me
~—SiMe f OMe S—SiMe f OMe
Me N... Me N..,
97 98
ﬂ - Vereinfachung im Rahmen der Rechnung EE—— ﬂ
— —f
"N N " N—\. Me
MeO Ll__CH,SIMez MeO_ |  SiMe, MeO LJ Me,Si—  Me
i . /LI"‘ ’CL,_H\ Me @l /Sn\“‘Me
CI~\‘ / Me e3 n CI/\\\ .// Me / . Cl\\\\ . Me @ M
Liy Li Me’§n\C| LI\
f OMe f OMe Me f OMe
Me—N..,, Me—N.., Me—N.,,
99 Sn-Sub2-TS 102

Schema 4.30 Berechneter Reaktionsweg fiir die Substitution am zweiten carbanionischen Zentrum des Dimers
aus der Spezies 97 durch ein weiteres Aquivalent MesSnCl; der (Triorganylsilylmethyl)-Rest am SMP-
Substituenten der umgesetzten Halfte des Dimers wurde im Rahmen der Rechnungen zu einer Methylgruppe

vereinfacht.

Fir diesen Substitutionsschritt wird wie in Abb. 4.15 dargestellt eine Barriere von nur noch
10 kJ-mol™ errechnet. Somit bestitigen die Rechnungen, dass selbst nach erfolgter
Umsetzung des ersten carbanionischen Zentrums des Dimers mit Trimethylzinnchlorid auch
dessen zweite Halfte selektiv unter Inversion am Kohlenstoffzentrum mit einem weiteren

Zinn-Elektrophil reagieren kann.

Sn-Sub2-TS

Ea =10 kJ'mol™

Abb. 4.15 Ubergangszustand der Substitution von 97 mit Trimethylzinnchlorid unter Inversion am beteiligten
Kohlenstoff-Zentrum [M052X/6-31G(d), Sn: ECP46MWAB].
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4.1.7.11 Verwendung eines Chlorsilans als Elektrophil

Wie bereits in Vorarbeiten in der eigenen Arbeitsgruppe festgestellt wurde, hat ein Wechsel
des Elektrophils vom reaktiven Chlorstannan zur analogen, weniger reaktiven Chlorsilan-
Spezies den Verlust von Stereoselektivitdt in der Abfangreaktion mit dem lithiierten Ethylsilan
zur Folge (Schema 4.31). So verschlechtert sich das bestmdgliche Diastereomerenverhaltnis,
welches durch kinetische Reaktionsflihrung, also Deprotonierung bei =110 °C, moglich ist, bei
Verwendung von Trimethylchlorsilan an Stelle von Trimethylzinnchlorid. Das silylierte
Abfangprodukt 103 wird nur noch mit einer Anreicherung von 67:33 isoliert und nicht wie im
analogen Fall von Trimethylzinnchlorid mit einer Anreicherung von 86:14.

Me Me Me
Ph. ) t-Buli  Ph. 7—Li=OMe MesSiCl — Ph. 7—SiMe;

>Si — _§j ———— _§j
Ph™\__\ Pentan Ph™ \_N. ~78°C=RT Ph™ \__\

-110 °C v - LiCl
MeO ~ t-BuH MeO
(S)-27 28 103
d.r.=67:33

Schema 4.31 Abfangen des lithiierten Ethylsilans mit Trimethylchlorsilan unter Abnahme der Stereoselektivitat.

Auch zu dieser Reaktion wurde der entsprechende Ubergangszustand ausgehend vom
Modellsystem [(R,S)-95], berechnet, um die Aktivierungsenergie zu bestimmen. Wie sich
herausstellt, ist die Barriere fiir den Rickseitenangriff des Chlorsilans Uber den
Ubergangszustand Si-Sub-TS mit 72 ki-mol™ energetisch deutlich héherliegend als bei der
vergleichbaren Reaktion des dimeren lithiierten Ethylsilans mit Trimethylzinnchlorid
(Abb. 4.16).

"N
cl Meo\ J S|M92
~Me Li---C
Me"“s' Me, / / Me
Me /C---Li
Me,Si. | OMe
N"/
Si-Sub-TS

Ea = 72 kJ'mol™

Abb. 4.16 Ubergangszustand der Substitution von [(R,S)-28], mit Trimethylchlorsilan unter Inversion am
beteiligten Kohlenstoff-Zentrum; M052X/6-31+G(d).

Die Reaktion mit dem Chlorsilan lauft folglich also erst bei deutlich hdheren Temperaturen
ab, bei denen also auch schon mit Auftreten einer Epimerisierung oder Nebenreaktionen zu
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rechnen ist, worin die verminderte Stereoselektivitdt der Abfangreaktion begriindet ist. Ein
moglicher konkurrierender Prozess ist in Schema 4.32 dargestellt: Statt als Elektrophil
konnteTrimethylchlorsilan zundchst als Lewis-Base fungieren und die dimere Spezies
aufbrechen; in diesem Fall findet eine Koordination des Lithiumzentrums des lithiierten
Ethylsilans Gber den negativ polarisierten Chlorsubstituenten statt. Rechnungen ermitteln fir
die Spaltung des Modelldimers [(R,S)-95], durch zwei Molekiile Trimethylchlorsilan zum
monomeren Addukt (R,S)-95-MesSiCl einen Energieaufwand von 44 kJ-mol™ bezogen auf eine

Dimer-Einheit.

2 Me;SiCl
AE = +44 kJ-mol™"

[(R,S)-28]; (R,S)-28-Me;SiCl

Schema 4.32 Aufspaltung des Dimers [(R,S)-95], durch Trimethylchlorsilan zur monomeren Spezies
(R,5)-95-Me;SiCl als Vorstufe zur Reaktion im Monomer unter Retention am metallierten Kohlenstoff;
MO052X/6-31+G(d).

Fir die anschlieBende Weiterreaktion des Addukts (R,S)-95-MesSiCl unter Substitution am
Kohlenstoffzentrum unter Retention lasst sich gemadll Abb.4.17 ebenfalls ein
Ubergangszustand bestimmen.

B Me %

Me (" Cl

Hiic—Li-OMe

/
|
\—N.,

Si-Sub-TS-Ret

Ea =51 kJ'mol™

Abb. 4.17 Ubergangszustand der Substitution von monomerem (R,S)-28 mit Trimethylchlorsilan unter Retention
am beteiligten Kohlenstoff-Zentrum; M052X/6-31+G(d).
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Die entsprechende Aktivierungsenergie von 51 kJ-mol™* ist um ca. 20 kJ-mol™* geringer als die
der entsprechenden Substitution des Dimers — berticksichtigt man noch den vorgelagerten,
endothermen Deaggregationsschritt, der pro Ausbildung einer monomeren Einheit einen
Energieaufwand von ca. 20 kl-mol™ fordert, so hat man es mit zwei Prozessen zu tun, die
insgesamt einen sehr dhnlichen Energieaufwand besitzen.

In der Reaktion des Chlorsilans mit dem lithiierten dimeren Ethylsilan konkurrieren somit der
direkte elektrophile Riickseitenangriff unter Inversion mit der Deaggregation des Dimers und
anschlieBender Substitution unter Retention — das gleichzeitige Ablaufen zweier
Reaktionsmechanismen mit entgegengesetztem stereochemischen Verlauf sorgt somit
insgesamt fur eine Abnahme der Stereoselektivitat der Abfangreaktion (vgl. Schema 4.33).

Direkte Reaktion mit Dimer; Substitution unter Inversion

o
cl MeO. J SiPh, Me,
| siFMe /"'"",chf' . Ph._/SiMe;
Me Hol 7 Me Si
mé Gl P\
Ph,Si. | OMe
\—N% MeO
N
. - Si-Sub-TS - R,S)-103
Meo\f SiPh, I-su (R.S)
oA Messi
/ / €390l . . i ey .
0.5 Mil‘c'/ ] Me —22~1 Konkurrierende Mechanismen—Stereoselektivitit nimmt ab
""" |
A
Phsii | OMe _ Mo
—N.., i
CI/S|M93 Me\Si‘Me
) Me
R,S)-28 / Cl
[(R.5r28, Me =~/ '\,ﬂe\ b ) SiMe;
L o, yLi=OMe —» | pH"C-Li<oMe| PNy
>si >si 4 Ph"\_
Ph N, Ph \_N..
- MeO
(R,S)-28-Me3SiCl Si-Sub-TS-Ret (S,S)-103

Deaggregation - Substitution unter Retention im Monomer

Schema 4.33 Darstellung der beiden moglichen, konkurrierenden Mechanismen zur Reaktion von [(R,S)-28], mit
Trimethylchlorsilan und die daraus resultierenden Folgen fir die Stereoselektivitat.

Vergleicht man hingegen die Energien des entsprechenden hypothetischen Deaggregations-
Retentionsmechanismus unter Verwendung von Trimethylzinnchlorid, so zeigt sich, dass der
vorgeschaltete Deaggregationsschritt von [(R,S)-95], durch durch das Elektrophil zur Spezies
(R,5)-95-MesSnCl in Analogie zu dem in Schema 4.32 dargestellten mit einem Energieaufwand
von +128 kJ-mol™ deutlich unginstiger ist: Das gemaR HSAB-Prinzip weichere
Trimethylzinnchlorid kann wesentlich schlechter als das entsprechende, hartere Chlorsilan
eine dimere Alkyllithiumspezies vom Typ [(R,S)-95], aufbrechen und reagiert deswegen
bevorzugt und selektiv mit dem Dimer — der Retentionsmechanismus lauft hingegen nicht ab.
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4.1.8 Versuche zur a-Deprotonierung von (R,R)-78

(R,R)-TMCDA hat sich bereits in vorangehenden Untersuchungen im eigenen Arbeitskreis als
chiraler Henkel beispielsweise bei der ,Si-Asymmetrisierung” von Dimethylsilanen vom durch
diastereomerendifferenzierende Lithiierung der Methylgruppen bewihrt.!**®! (R,R)-78 wurde
als verwandtes, chirales Ethylsilan dargestellt, um dessen Lithiierungsverhalten zu
untersuchen und somit das Induktionsvermdgen des chiralen TMCDA-Henkels in einer
diastereotopen Deprotonierung einer Ethylgruppe am Silicium-Zentrum im Vergleich zum
SMP-Analogon (S)-27 abschatzen zu kénnen. Hierzu wurde (R,R)-78 mit tert-Butyllithium bei
-110 °C in Pentan umgesetzt und im Anschluss mit Trimethylzinnchlorid umgesetzt. Es zeigte
sich hierbei allerdings, dass (R,R)-78 unter diesen Bedingungen nicht deprotoniert wurde.
Selbst Erwarmen der Reaktionslosung auf —78 °C hatte keine Metallierung zur Folge. Erst ab
ca. —40 °C wurde das Einsetzen einer Reaktion von (R,R)-78 mit dem Lithiumalkyl festgestellt.
Nach Konversion zum entsprechenden Stannan konnte das Diastereomerenverhaltnis zu
73:27 bestimmt werden (vgl. Schema 4.34).

Me Me Me
Ph.) tBui  Pph. /U ph. )" SnMe;
ph/SI Pentan ph/S' Me3SnCl ph/s'
N NMep —————> N NMe, ———"» N  NMe,
Me/ N - f—BUH Me/ N - L|C| Me/ N
(RR)-T8 104 (R,R)-105

d.r.=73:27

Schema 4.34 a-Deprotonierung von (R,R)-78 mit t-Buli in Analogie zu (S)-27.

Bei der wassrigen Aufarbeitung einer Reaktion des a-stannylierten Abfangprodukts (R,R)-105
wurden beim Ansduern der etherischen Reaktionslosung mit verdiinnter Salzsdure Kristalle
der Verbindung (R,R)-106 erhalten. Es handelt sich hierbei um einfach protoniertes (R,R)-
TMCDA mit Dichloridotrimethylstannat als Gegenion. (R,R)-106 kristallisiert aus Et,O im
orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,2,2;.

NHMe, | | Cl

Abb. 4.18 Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung (R,R)-106 im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslingen (&) und -winkel (°): C1-Sn1 2.113(3), Cl1-Sn1 2.629(1).
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Die asymmetrische Einheit enthdlt zwei vollstdndige Molekile des lonenpaares. Im
[MesSnCl,]-Anion ist das Zinnzentrum trigonal bipyramidal von den finf Bindungspartnern
umgeben, wobei die beiden sterisch weniger anspruchsvollen Chlorid-Substituenten
erwartungsgemal die axialen Positionen einnehmen. Der Wasserstoff am protonierten
Stickstoff des TMCDA-Rests bildet in der Struktur keine Wasserstoffbriickenbindungen aus.
Zwar sind die Abstinde zu den nachsten potenziellen Donoren, dem zweiten
Stickstoffzentrum mit 2.21 A sowie zum néchsten Chlorid-Zentrum des [MesSnCly]-Anions mit
2.68 A im denkbaren Bereich der Linge einer Wasserstoffbriickenbindung. Allerdings
weichen die entsprechenden Winkel N1-H1-N2 bzw. N1-H1-CI3 mit 120.3° und 128.7° zu
stark von der linearen Anordnung ab, um von einer Wasserstoffbriickenbindung ausgehen zu
kénnen.

Das Entstehen der Verbindung (R,R)-106 ist aufbauend auf den vorangegangenen
Reaktionsweg zundchst unerwartet, da kein freies (R,R)-TMCDA in der Reaktionsmischung
vorlag. Allerdings existieren im eigenen Arbeitskreis einige Beispiele fir die Labilitat der
Si-C-Bindung von Aminomethylsilanen, insbesondere unter sauren Bedingungen.[m]
Demnach muss davon ausgegangen werden, dass unter den gewdhlten
Aufarbeitungsbedingungen — also in wassriger saurem Milieu — eine solche hydrolytische
Si-C-Bindungsspaltung des Stannans (R,R)-105 eingetreten ist, bei der reines (R,R)-TMCDA
aus dem optisch aktiven Ethylsilan freigesetzt wird, welches dann mit Uberschiissigem
Trimethylzinnchlorid in salzsaurer Losung zur Stannat-Spezies (R,R)-106 reagieren kann
(Schema 4.35). Eine ahnlich leicht ablaufende Si-C-Bindungsspaltung wird wahrend der
Aufarbeitung des Edukts (R,R)-78 unter sauren Bedingungen allerdings nicht festgestellt.

Me
+ +
SnMe
Ph. = 3 Cl
o S HCI, H,0 NHMez2 | Messnel NHMe: | 1 e, T
N NMe; ~ _Rrosion , o - ) Vo ShMe

Me/ 3 ’NMe2 /NMGQ (|;|

(R,R)-105 (R,R)-TMCDAHCI (R,R)-106

Schema 4.35 Moglicher Reaktionsweg zur Bildung von (R,R)-106 ausgehend von Stannan (R,R)-105.

Im Vergleich zu (5)-27 wird (R,R)-78 weniger bereitwillig durch tert-Butyllithium deprotoniert:
Erst bei ca. —40°C tritt eine Lithiierung der Ethyl-Seitenkette ein; auch die hieraus
resultierende Diastereomerenanreicherung nach Konversion der lithiierten Spezies in das
korrespondierende Stannan ist mit 73:27 etwas schlechter als in der analogen SMP-
substituierten Spezies. Da weder die Abfangprodukte noch das lithiierte Intermediat
strukturell aufgeklart werden konnten, wurde im Rahmen der Arbeit auf weitere
Untersuchungen zur Stereoselektivitat der Metallierung von (R,R)-78 verzichtet.
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Tab. 4.7 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindung (R,R)-106.

Verbindung (R,R)-106
Empirische Formel Cy3H3,Cl,N,Sn
Formelmasse [g-mol™] 406.00
Temperatur [K] 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2.2,2,(19)
a[A] 11.8089(3)
b [A] 17.2488(5)
c [A] 19.0148(5)
Zellvolumen [A%] 3873.11(18)
YA 8
Berechnete Dichte p [g-cm_?’] 1.393
Absorptionskoeffizient u [mm™] 1.585
F(000) 1664
KristallgroRe [mm?] 0.20 x 0.20 x 0.20
Messbereich 6 [°] 2.35-27.00
Index-Breite -15<h<15
-22<k<22
-22<L/<L24
Gemessene Reflexe 34473

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A™%]

8411 (R, = 0.0347)
Full-matrix least-squares on F>
8411/0/347
1.020
R1=0.0255, wR2 = 0.0446
R1=0.0351, wR2 =0.0454
—0.019(18)

0.404 und -0.477
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4.2 Carbolithiierungsreaktionen an Vinylsilanen
4.2.1 Strukturelle Studien an achiralen Modellsystemen

In eigenen Vorarbeiten im Rahmen der Diplomarbeit konnten bereits einige Produkte der
Carbolithiierung achiraler Vinylsilane strukturell charakterisiert werden. Hierbei zeigte sich,
dass die Reaktivitdit der entsprechenden Silane gegenliber Alkyllithiumreagenzien
entscheidend von der Beschaffenheit des koordinierenden Henkels abhdngig ist (vgl.
Schema 4.36): 107, ein Vinylsilan, welches nur mit einem koordinierenden, Lewis-basischen
Stickstoffzentrum im Seitenarm ausgestattet ist, zeigt bei Temperaturen von -78 °C keine
Reaktivitat gegentber Lithiumalkylen und geht bei hoheren Temperaturen eine Alkyllithium-
vermittelte anionische Polymerisation anstelle einer kontrollierten Carbolithiierung ein. Im
Gegensatz dazu zeigen analoge Versuche an der Verbindung 108, dass schon die Einflihrung
eines weiteren koordinierenden Zentrums ausreicht, um bei tiefen Temperaturen die
Addition selbst extrem unreaktiver Alkyllithiumreagenzien wie Methyllithium an die
Doppelbindung zu vermitteln. Die resultierenden silylierten Alkyllithiumverbindungen vom
Typ OO liegen im Festkorper als Dimere vor. 109 hingegen, die analoge Verbindung mit drei
Koordinationsstellen im Henkel, ist noch reaktiver als 108 und bildet monomere Strukturen

der allgemeinen Struktur PP im Kristall aus.r°8!

Me../— Me../— Me../—
Me,Si Me,Si Me/Si Me
© N ) € \—/N NMe, € \—/N N  NMe,
ve ve L/
107 108 109
RLi RLiJ RLIl
keine Reaktion /~\ Me
MeN  N— R Me
N/ SiMe, N
AT R—\ ’LI\“‘C/H %
\ H/Ci:\Li,// R Mes; /'-'\
Polymerisation Me,Si YN Me \—/N N’
\—/N NMe, Mé — Me
R = Alkyl, Phenyl Me
00 PP

Schema 4.36 Carbolithiierung von (Aminomethyl)vinylsilanen: Steuerung von Reaktivitdt und Aggregationsgrad
durch Einstellung des Koordinationsvermégens des Henkels.

Mit der Verbindung 108 konnte bereits in der Diplomarbeit eine vollstandige Reihe der
Strukturen der dimeren Carbolithiierungsprodukte mit den gebrauchlichen und kommerziell
erhaltlichen Alkyllithiumreagenzien Methyllithium, n-Butyllithium, iso-Propyllithium, tert-
Butyllithium und Phenyllithium erhalten werden (vgl. Abb. 4.19). Alle flinf Verbindungen
bilden im Kristall symmetrische Dimere aus, deren zentrales Strukturmotiv jeweils ein
Kohlenstoff-Lithium-Vierring ist. Auffallend ist jedoch, dass bei vier der Verbindungen
Inversionssymmetrie vorliegt; beim tert-Butyllithiumaddukt liegt hingegen C,-Symmetrie vor.
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Ein Vergleich der Kohlenstoff-Lithium-Abstdnde im zentralen Vierring zeigt, dass diese in der
Reihe Me < n-Bu < Ph < j-Pr < t-Bu ansteigen.

Me "Bu
Sirn o —H Sit\o—H
221.7/ (\224.8 2286, \225.9
Li Li Li Li
68.2 X7 111.8 67.5 X 71125
H—C~si H—C~si
Me/ ”B(
ipr
B D
S e 2319/ (\227.9
¥ ocnl Li Li
%&?{L 67.5 1125
cs cn
. Cc1
.f “' N .
\ jsr Bu Ph
> W Si"mC/H Si“"'C/H
g 230.9/\\232.9 229.4,/ 7\ 225.6
N @ iU s L (L L (L
y, %\ N 9P 67.4 X 71057 68.0 X 7112.0
A% H/C:}“Si H=C>si
/ T cn /
Cf&* B{ Ph/

Abb. 4.19 Reihe der Molekiilstrukturen der Carbolithiierungsprodukte verschiedener Alkyllithiumreagenzien an
108 im Kristall. V. I. n. r.: Methyllithium (110),, n-Butyllithium (111),, iso-Propyllithium (112),, tert-Butyllithium
(113), und Phenyllithium (114),. Jeweils daneben: Vergleich der im zentralen C-Li-Vierring vorliegenden
Geometrien in den entsprechenden Strukturen (rot und blau Bindungslangen [pm], griin und violett Winkel [°]).

Basierend auf den strukturellen Studien wurden quantenchemische Berechnungen
durchgefiihrt, um die unterschiedlichen Punktgruppen der Dimere zu untersuchen. Hierzu
wurden sowohl die entsprechenden in den Festkodrperstrukturen vorgefundenen Geometrien
und Symmetrien als auch die ebenfalls theoretisch moglichen abweichenden Symmetrien
modelliert und unter Symmetriebeschrankung optimiert (Abb.4.20). Fir das
Carbolithiierungsprodukt der Addition von Methyllithium, dem kleinstmoglichen
Alkyllithiumreagenz, zeigt sich eine deutliche Bevorzugung der inversionssymmetrischen
Struktur gegeniiber der gedachten C,-symmetrischen von 41 kJ-mol™. Es zeigt sich im Verlauf
der Reihe jedoch, dass mit zunehmender GroRe des Alkylrests, der im Rahmen der
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Carbolithiierung eingeflihrt wird, der energetische Unterschied abnimmt und sich
beispielsweise fiir einen Ethylrest schon auf nur noch auf 14 kJ-mol™ und einen iso-Propylrest
sogar nur noch auf 3 ki-mol™ beliuft. Wie in den Kristallstrukturen beobachtet, ist die
Trendwende mit dem tert-Butyllithium-Addukt erreicht, in dem nun die C,-Symmetrie um
6 kJ-mol™ gegeniiber der moglichen inversionssymmetrischen Geometrie bevorzugt ist.

Wie in den Kristallstrukturen beobachtet, ist die Trendwende in der Symmetrie mit dem
tert-Butyllithium-Addukt erreicht, in dem nun die C,-Symmetrie um 6 kJ-mol™ gegeniiber der
moglichen inversionssymmetrischen Geometrie bevorzugt ist.

EreI (110)2'C2 Erel

(mod-1 1 )2-Ci

(Mod-111),-C,

41 kJ'mol™

Erel (110)-C;

Abb. 4.20 Vergleich der relativen Energien der moglichen Dimere vom Typ OO in den Punktgruppen G
(Inversionssymmetrie) und C, (Drehachse); M052x/6-31+G(d), Symmetriebeschrankung. (mod-111), dient im
Rahmen der Rechnungen als Modellstruktur fiir das eigentlich strukturell charakterisierte n-Butyllithium-
Additionsprodukt (111),.

Wiahrend sich die ,flachen” Phenyl- und iso-Propyl-Gruppen jeweils innerhalb des
Ci-symmetrischen Dimers so drehen kdnnen, dass die sterische AbstoRung mit dem Henkel
der gegeniberliegenden Dimerhalfte minimiert werden kann, ist dies der sterisch deutlich
anspruchsvolleren tert-Butyleinheit nicht mehr méglich und es kommt zur Ausbildung eines
Cy-symmetrischen Dimers.

Die theoretischen Untersuchungen untermauern hiermit den in den Kristallstrukturen
vorgefundenen Symmetrietrend.
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4.2.2 Carbolithiierung von chiralen Vinylsilanen

Aufbauend auf den erarbeiteten Ergebnissen zur stereoselektiven a-Deprotonierung von
Alkylsilanen und der erfolgreichen Synthese achiraler sekundarer silylierter
Alkyllithiumverbindungen durch Carbolithiierung wurde im nachsten Schritt versucht, beide
Strategien in der stereoselektiven Addition von Lithiumalkylen an chiral modifizierte
Vinylsilane zu verbinden.

In Analogie zu den chiralen Ethylsilanen (S)-27 und (R,R)-78 wurden die nicht
literaturbekannten optisch aktiven Vinylsilane (S)-115, (S)-116 sowie (R,R)-117 dargestellt
und vollstandig charakterisiert (vgl. Schema 4.37).

H,C=C(H)MgBr SMP, NE, —
Me. C! Et,O/THF Me. /— Nal,Aceton Me./—  Toluol Me.q;
S - O L PSS e et
Me ™\, — "MgCIBr" Me™™\_ - NaCl Me ™"\, - [EtsNH]I N
87 % 88 % 84 %
MeO
118 119 120 (S)-115
H,C=C(H)MgBr SMP, NEt, —
Ph\Si/C| Et,O/THF Ph./~ _ NalAceton  Ph. /= _ Toluol E:;Si
Ph"\_g, — "MgCIBr" PA"\_g - NaCl Ph"\_, - [EtsNHI]I N
85 % 93 % 77 %
MeO
82 121 122 (S)-116
Me.g/™
NM p
©2 1. t-BuLi, Pentan Me™ N  N-Me
“ 2 Vanni g Mé { Me
’”NM92 . Me\si
Me cl
(R.R)-TMCDA 123 (RR)-117
Et,0
87 %

Schema 4.37 Synthese der optisch aktiven Vinylsilane (S)-115, (5)-116 und (R,R)-117.

Die Synthese der SMP-substituierten Silane erfolgte ausgehend von den entsprechenden
Chlor(chlormethyl)diorganylsilanen 116 und 82 in drei Stufen: Zunadchst wurde die
Chlorfunktion durch Umsetzung mit kommerziell erhaltlicher Vinylmagnesiumbromid-L6sung
vinyliert. Im Anschluss erfolgte der Chlor-lod-Austausch an der Halogenmethylgruppe in einer
Finkelstein-Reaktion. Die Aminierung mit dem optisch aktiven Amin SMP lieferte (S)-115 und
(5)-116 in Gesamtauseuten von 64 % bzw. 61 %. Die Darstellung von (R,R)-117 wurde
ausgehend von lithilertem (R,R)-TMCDA vorgenommen, welches mit kommerziell
erhaltlichem Chlordimethylvinylsilan umgesetzt wurde. Das TMCDA-substituierte Vinylsilan
wurde in einer Ausbeute von 87 % erhalten.
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4.2.3 Carbolithiierung von (S)-115

Die Umsetzung von (S)-115 mit den Alkyllithiumreagenzien Methyllithium, n-Butyllithium, iso-
Propyllithium, tert-Butyllithium sowie Phenyllithium wurde in Pentan bei -78°C
vorgenommen. Im Fall von Methyllithium und Phenyllithium kamen herstellungsbedingt
etherische LOsungen zum Einsatz (Meli: Et,0, PhLi: Bu,0). Nach Aufbewahrung der
Reaktionslosungen bei -78°C fir 12 h konnten die entsprechenden
Carbolithiierungsprodukte kristallin erhalten werden. Es handelt sich bei den erhaltenen
Strukturen der funf lithiierten Spezies ausnahmslos um dimere Verbindungen, deren
Molekilstrukturen in Abb. 4.21 und Abb. 4.22 dargestellt sind sind.

R
(ﬁ [(R,S)-124],: R = Me
= RLi. Pentan Me. ) Li=OMe|  [(RS)-125): R =n-Bu
Me;Si - - 05| S A (R S)-126],: R = i-Pr
Me™ \__\ -78°C,12h Me™ \_\.. [(R,S)-127],: R = t-Bu
, [(RS}128];:R=Ph
MeO
(S)-115

Schema 4.38 Im Rahmen dieser Arbeit vorgenommene Addition verschiedener Lithiumorganyle an (S)-115 unter
Bildung dimerer Carbolithiierungsprodukte.

Das Produkt der Addition von Methyllithium [(R,S)-124], kristallisiert aus Pentan/Et,O im
monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2. Die asymmetrische Einheit enthalt zwei
monomere Molekile der lithiierten Verbindung, die durch Symmetrieoperationen jedoch zu
zwei jeweils C;-symmetrischen Dimeren aufgebaut werden. Diese beiden Dimere besitzen
leicht abweichende Bindungslangen und -winkel. Die Gilite der Kristalle von Verbindung
[(R,S)-124], war nicht ausreichend, um eine freie Verfeinerung der Wasserstoffe an den
metallierten  Kohlenstoffzentren  durchzufiihren, weswegen auch der genaue
Pyramidalisierungsgrad der carbanionischen Einheit in der Struktur von [(R,S)-124], nicht
diskutiert werden kann.

[(R,5)-125],, das Produkt der Addition von n-Butyllithium, kristallisiert aus Pentan/Hexan im
monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2;. Die asymmetrische Einheit enthalt zwei
vollstandige Dimere, deren Bindungslangen und —winkel sowohl voneinander als auch
untereinander innerhalb der beiden Dimerhalften voneinander abweichen.

Das lithiierte Intermediat der Addition von iso-Propyllithium [(R,S)-126], kristallisiert aus
Pentan im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,2,2,. Die asymmetrische
Einheit enthalt ein vollstandiges Dimer.
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[(R,S)-125]: R = n-Bu

R

Me gfLi<—OMe

g
Me” I\_N'

c12 Cc13 2

[(R,S)-126],: R = i-Pr

Abb. 4.21 Molekdilstruktur und Nummerierungsschema der Carbolithiierungsprodukte von Methyllithium,
n-Butyllithium und iso-Propyllithium an (S)-115 im Kristall. Ausgewdahlte Bindungslingen (A) und -winkel (°):
[(R,S)-124], (links): Erstes unabhangiges Dimer: C3-Lil 2.295(18), C3-Si1 1.849(9), Lil-N1 2.142(15), Li1-01
2.069(16), Li2-N2 2.112(16), Li2-02 2.070(16), Li1-C3 2.255(15), C3-Li1-C3’ 114.1(3), Li1-C3-Li1’ 65.9(3).
Zweites unabhangiges Dimer: Li2-C15 2.240(14), C15-Li2 2.263(16), C15-Si2 1.815(8), C15-Li2-C15’ 113.9(4),
Li2-C15-Li2’ 66.1(3). [(R,S)-125], (rechts): Erstes unabhangiges Dimer: C3-Lil 2.250(7), C3-Li2 2.207(7), C3-Sil1
1.816(4), C18-Lil 2.265(7), C18-Li2 2.287(7), C18-Si2 1.811(5), Lil-Li2 2.423(9), Li1-N1 2.109(7), Li1-01
2.039(7), Li2-N2 2.085(7), Li2-02 2.040(7). Zweites unabhdngiges Dimer: C33-Li3 2.262(7), C33-Li4 2.245(7),
C33-Si3 1.832(4), C48-Li3 2.208(7), C48-Li4 2.252(7), C48-Si4 1.817(4), Li3-Li4 2.412(8), Li3-N3 2.083(7),
Li3-03 2.070(7) Li4-N4 2.093(6), Li4-04 2.071(7). [(R,S)-126], (unten; aus Ubersichtlichkeitsgriinden wurden
einige Wasserstoffatome weggelassen): C3-Lil 2.265(1), C3-Li2 2.279(2), C3- Sil1 1.805(2), C17-Li1 2.270(2),
C17-Li2 2.270(1), C17-Si2 1.810(1), Li1-Li2 2.494(1), Li1-N1 2.107 (1), Li1-O1 2.0880(1), Li2-N2 2.102(2),
Li2-02 2.064(1), Li1-C3-Li2 66.6(1), Li1-C17-Li2 66.6(1), C3-Li1-C17 113.7(1), C3-Li2-C17 113.1(1).

Das Carbolithiierungsprodukt bei Verwendung von tert-Butyllithium, [(R,S)-127], kristallisiert
aus Pentan im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2;. Die asymmetrische Einheit
enthalt ein vollstandiges Dimer.

Das durch Phenyllithium-Addition erhaltene Dimer[(R,S)-128], kristallisiert aus Pentan/Bu,0
im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:2,2,. Die asymmetrische Einheit
enthalt ebenfalls ein vollstandiges Dimer.
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[(R,S)-127],: R = t-Bu [(R,S)-128],: R = Ph

Abb. 4.22 Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Carbolithiierungsprodukte von t-Butyllithium und
Phenyllithium an (5)-115 im Kristall. Ausgewahlte Bindungsliangen (A) und -winkel (°): [(R,$)-127]; (links): C3-Li1
2.272(4), C3-Li2 2.339(4), C3-Si1 1.813(3), C18-Li1 2.343(4), C18-Li2 2.313(4), C18-Si2 1.809(2), Lil-Li2
2.503(5), Lil-N2 2.087(3), Lil-02 2.145(4), Li2-N1 2.124(5), Li2-01 2.103(3). [(R,S)-128], (rechts): C3-Lil
2.252(14), C3-Li2 2.309(15), C3-Si1 1.853(8), C20-Li1 2.349(17), C20-Li2 2.233(16), C20-Si2 1.792(9), Li1-Li2
2.455(20), Lil1-N2 2.105(14), Li1-02 2.083(16), Li2-N1 2.083(15), Li2-O1 2.080(16), Li1-C3-Li2 65.1(5),
Li1-C20-Li2 64.8(5), C3-Li1-C20 113.7(6), C3-Li2-C20 116.0(6).

In allen funf Verbindungen ist, wie fur a-silylierte Alkyllithiumreagenzien zu erwarten, die
Bindung zwischen Silicium und metalliertem Kohlenstoff mit Langen von 1.811(7) bis
1.818(5) A stark im Vergleich zu den Bindungen zu den anderen Si-standigen Substituenten
verkirzt. Hierflir kann der stabilisierende Effekt von Silicium auf benachbarte carbanionische
Zentren durch Polarisationseffekte verantwortlich gemacht werden.'® Bis auf die Struktur
von [(R,5)-124], handelt sich bei den Carbolithiierungsprodukten nur um pseudo-C,-
symmetrische Dimere, die nicht durch Symmetrieoperationen aus einer monomeren Einheit
aufgebaut werden konnen (vgl. Abb. 4.23). Die Bindungslangen und -winkel beider
Dimerhalften weichen also jeweils leicht voneinander ab.

Abb. 4.23 Zusatzliche Ansichten fir das zentrale Strukturmotiv der untersuchten sekunddren silylierten
Alkyllithiumdimere.
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Allen funf Strukturen ist jedoch die Konfiguration an den metallierten Kohlenstoffen sowie
die Koordinationsumgebung der Lithiumzentren gemein: Wie schon bei der zuvor
diskutierten Struktur von [(R,S)-28], ist das zentrale Strukturmotiv ein Kohlenstoff-Lithium-
Vierring, der jeweils leicht abgeknickt ist — die Torsionswinkel innerhalb des Vierrings reichen
von 0.2° fur die anndhernd planare, sterisch am wenigsten anspruchsvoll substituierte
Verbindung [(R,S)-124], bis zu 10.2° fiir die am starksten abgeknickte Verbindung [(R,S)-126],,
die durch Einfiihrung von iso-Propylgruppen an der Seitenkette gebildet wird. Eine Tendenz
des Torsionswinkels des Vierrings in Abhangigkeit von der GroRe des durch die
Carbolithiierung eingefiuihrten Alkylrests kann anders als bei den analogen achiralen
Verbindungen bei den chiralen Verbindungen nicht aufgestellt werden — der Grad der nimmt
in der Reihe Me < t-Bu < Ph < n-Bu < i-Pr zu. Samtlichen carbanionischen Kohlenstoffen kann
eindeutig (R)-Konfiguration zugewiesen werden, die Alkylketten an beiden sekunddren
Carbanion zeigen demnach wie bei [(R,S)-28], in dieselbe Richtung aus der Ebene des

zentralen Vierrings.

Tab. 4.8 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [(R,S)-124],, [(R,S)-125],und [(R,S)-126],.

Verbindung [(R,S)-124], [(R,S)-125], [(R,S)-126],
Empirische Formel Cy4Hs6LioN,0,Si, Cs3oHe4li;N,0,Si, CysHgolLi>N,0,Si;
Formelmasse [g-mol_l] 492.74 594.87 594.87
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2 (3) P2, (4) P2,2,2,(19)
a[A] 9.414(8) 10.4681(15) 9.6735(10)
b [A] 8.843(7) 9.2414(13) 16.004(14)
c [A] 18.783(14) 38.064(5) 21.1788(17)
B[] 103.230(13) 93.746(3)
Zellvolumen [A%] 1522(2) 3674.5(9) 3279(3
Z 2 2 4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.027 1.002 1.067
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.136 0.121 0.133
F(000) 540 1230 1168
KristallgroRe [mm3] 0.20x0.20x0.20 0.40x0.40x0.20 0.30x0.20x0.10
Messbereich 0 [°] 1.11-25.00 1.07 - 25.00 2.31-26.00
Index-Breite -11<h<11 -12<h<12 -11<h<7
-9<k<10 -10<k<10 -16<k<19
-22</<L22 -45</<45 -14</<26
Gemessene Reflexe 12277 31407 11924
Unabhingige Reflexe 5206 (Riy = 0.1520) 12862 (R, = 0.0576) 6427 (Riy = 0.0354)
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F
Daten / Restraints / Parameter 5206/1/297 12862 /1/717 6427 /0/343
Goodness-of-fit an F* 1.031 1.015 1.005
. R1=0.1443, R1=0.0626, R1=0.0482,
Endglltige R-Werte [/ > 20(/)] WR?2 = 0.3902 WR2 =0.1328 WR2 = 0.0522
T R1=0.1595, R1=0.0840, R1=0.0924,
R-Werte (samtliche Daten) WR2 = 0.4115 WR2 = 0.1450 WR2 = 0.0550
Absoluter Strukturparameter -0.1(4) -0.07(11) —0.08(8)

Restelektronendichte [e-,&_?’] 1.319 und -0.532 0.683 und —0.314 0.541 und -0.513
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Die Carbolithiierungsprodukte an (S)-115 setzen hiermit den Trend der die durch
Deprotonierung erhaltene, dimeren Struktur [(R,S)-28], fort. Selbst die Einfihrung der
sterisch sehr anspruchsvollen tert-Butylgruppe in die lithiierte Seitenkette durch die Addition
von tert-Butyllithium resultiert in einem Dimer, da zwischen den metallierten
Kohlenstoffzentren und den eingefiihrten Alkylresten die B-stindige Methylengruppe als
,Spacer” fungiert und hierdurch sterische Uberfrachtung im Dimer vermeidet. Wie auch
schon fir [(R,S)-28], konnten auch fiir die finf oben diskutierten Carbolithiierungsprodukte
bei Umsetzung mit externen Additiven wie TMEDA oder DABCO kein Aufbrechen der im
Festkorper vorliegenden dimeren Strukturen erreicht werden; auch hier ist das Dimer mit
zentralem C-Li-Vierring selbst im Beisein von stark koordinierenden Lewis-Basen im

Festkorper strukturbestimmend (vgl. Kap. 4.1.7.6).

Tab. 4.9 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [(R,S)-127], und [(R,S)-128],.

Verbindung [(R,S)-127], [(R,S)-128],
Empirische Formel C3oHg4Li>N,05Si; C34Hs6Li>N,05Si,
Formelmasse [g-mol_l] 554.89 594.87
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2, (4) P2.2,2,(19)
a[A] 9.7086(7) 10.0044(9)
b [A] 18.6996(8) 11.4497(13)
c [A] 10.7089(7) 31.637(2)
B[] 113.427(8)
Zellvolumen [A%] 1783.91(19) 3624.0(6)
YA 2 4
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.033 1.090
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.125 0.127
F(000) 616 1296
KristallgroRe [mm3] 0.30x0.20x0.20 0.50x0.30x0.10
Messbereich 0 [°] 2.18 —25.00 2.41-25.00
Index-Breite -11<h<11 -11<h<11
—22< k<22 -8<k<13
-12</<12 -37<L1<25
Gemessene Reflexe 17971 13481
Unabhangige Reflexe 6276 (Rin = 0.0412) 6290 (R;,: = 0.0733)
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F
Daten / Restraints / Parameter 6276/1/363 6290/0/393
Goodness-of-fit an F* 1.021 1.019
Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)] R1=0.0360, wR2 = 0.0568 R1 = 0.1040, wR2 = 0.2690
R-Werte (samtliche Daten) R1=0.0544, wR2 = 0.0586 R1=0.1545, wR2 =0.2844
Absoluter Strukturparameter 0.01(7) -0. 1(3)

Restelektronendichte [e-/f\_3] 0.255 und -0.217 0.965 und -0.629
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4.2.3.1 Umsetzung der Carbolithiierungsprodukte mit Zinnhalogeniden

Die Produkte der Carbolithiierung von (S)-115 mit den verschiedenen Lithiumorganylen unter
streng kinetischen Bedingungen wurden mit Tributylzinnchlorid umgesetzt und die
Diastereomerenverhaltnisse der Umsetzung bestimmt. Hierzu wurde (5)-115 jeweils mit dem
entsprechenden Butyllithiumreagenz bei -115 °C in Pentan gemischt und auf -78 °C erwarmt
und fiir 12 h gelagert. Im Anschluss wurde die Reaktionsmischung mit stochiometrischen
Mengen Tributylzinnchlorid umgesetzt und unter Rithren aufgetaut (Schema 4.39).

1. RLi, Pentan, gM 190 R = 0 - 7E.
Me. /— 285G 12 h Me. - SnBus (S) 129: R = Me (71 /oo, d.r. _75.2.5)
°Si : Si (S)-130: R = n-Bu (87 %, d. r. = 85:15)
Me Lf;j 2. Bu3SnCl Me N (S)-131: R = i-Pr (85 %, d. r. = 55:45)
(
o) (

78 °C>RT S)-132: R = t-Bu (91 %, d. r. = 52:48)
- LiCl MeO S)-133: R = Ph (64 %, d. . = 66:34)

(S)-115

Schema 4.39 Carbolithiierung von (5)-115 mit verschiedenen Lithiumorganylen und anschlieBende Umsetzung
mit BusSnCl.

Das beste Diastereomerenverhaltnis wurde mit 85:15 fir die Umsetzung mit n-Butyllithium
erzielt. Die Anreicherung ist fiir Methyllithium und Phenyllithium mit 75:25 bzw. 66:34 etwas
geringer. Fir iso-Propyllithium und tert-Butyllithium wird hingegen kaum eine Praferenz fir
eines der beiden moglichen Diastereomere vorgefunden; mit 55:45 bzw. 52:48 liegt fast
keine Selektivitat vor.

Unter kinetischen Bedingungen ist die Stereoselektivitat der Carbolithiierung also abhangig
von der Wahl des verwendeten Lithiumorganyls: Mit den reaktivsten Lithiumalkylen, also
tert-Butyllithium (d.e.=4%) und iso-Propyllithium (d.e.=10%), wird nahezu keine
Selektivitat beobachtet; hingegen wird beim primdaren und damit weniger reaktiven
Lithiumalkyl n-Butyllithium (d.e.=70%) die beste Stereoselektivitdit beobachtet.
Methyllithium (d. e. = 50 %) und Phenyllithium (d. e. = 32 %) fallen zunachst mit den in ihrem
Fall erzielten Diastereomereniiberschiissen etwas aus dem Rahmen, da sie eigentlich im
Vergleich zu n-Butyllithium als unreaktiver einzustufen sind; allerdings enthalten die
kommerziell erhaltlichen Loésungen beider Lithiumorganyle Et,0 bzw. Bu,0. Es existiert also
schon zu Beginn der Reaktion koordinierendes Losungsmittel im Reaktionsgemisch, welches
zu Epimerisierungsprozessen fiihren kann (vgl. Kap. 4.1.7.9). Allerdings ist die Verwendung
von etherischen Losungsmitteln erforderlich, um die Loslichkeit von Methyllithium und
Phenyllithium zu gewahrleisten.

Mit den beiden Butyllithiumreagenzien tert-Butyllithium und n-Butyllithium wurde im
Folgenden die Mdoglichkeit der Epimerisierung der lithiierten Spezies unter
thermodynamischen Bedingungen untersucht. Hierzu wurden die beiden in Pentan bei -40 °C
durch Carbolithiierung erhaltenen Verbindungen 125 bzw. 127 jeweils im Beisein von THF bis
auf -20 °C erwarmt und im Anschluss wiederum bei =78 °C mit Tributylzinnchlorid umgesetzt
(Schema 4.40).
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R
1. RLi, Pentan, &m
~40°C>-20°C
— SnBu
Me./— 2.THF  _ Me s
Me™ \_\ 3. BuzSnCl Me™ \_N
-78°C=RT
MeO — LiCl MeO
(S)-115 (S)-130: R = n-Bu (87 %, d. r. = 92:8)

(S)-132: R = t-Bu (91 %, d. r. = 55:45)

Schema 4.40 Carbolithilerung von (5)-115 mit n-Butyllithium bzw. tert-Butyllithium, anschlieBender
Epimerisierung im Beisein von THF und Umsetzung mit BusSnCl.

Hierbei zeigte sich, dass sich das Diastereomerenverhaltnis im Fall von n-Butyllithium im
Vergleich zu der Umsetzung unter rein kinetischen Bedingungen von 85:15 auf 92:8
verbessert hatte. Bei Verwendung von tert-Butyllithium verbesserte ein zwischengelagerter
Epimerisierungsschritt das Diastereomerenverhaltnis auf nur 55:45. Im Vergleich zur
Umsetzung unter rein kinetischen Bedingungen (52:48) kam es also nicht zu einer
signifikanten Verbesserung der Stereoselektivitat.

Basierend auf diesen Befunden wurde untersucht, wie kristallines [(R,S)-127], mit
Tributylzinnchlorid reagiert. Hierzu wurde unter kinetischen Bedingungen bei -110 °C (5)-115
mit tert-Butyllithium umgesetzt und durch Lagerung der Reaktionsmischung bei -78 °C
[(R,S)-127], auskristallisiert. Die Uberstehende Losung wurde bei tiefen Temperaturen von
den entstandenen Kristallen separiert und diese mit auf -78 °C vorgekiihltem Pentan
Uberdeckt. Sowohl die abgetrennte Losung als auch die Kristalle wurden im Folgenden bei
-78°C mit Tributylzinnchlorid umgesetzt. Eine nennenswerte Anreicherung eines
Diastereomers blieb jedoch bei beiden Versuchen aus, die Diastereomerenverhaltnisse
betrugen in beiden Fallen wieder nur max. 55:45.

Aus diesem Experiment lasst sich folgern, dass auch kristallines, dimeres [(R,S)-127],, in dem
Kohlenstoffzentren definierter Konfiguration vorliegen, nicht selektiv mit BusSnCl reagiert. Im
Gegensatz dazu reagiert das Dimer [(R,S)-125], jedoch offenkundig unter identischen
Bedingungen mit deutlich héherer Selektivitat. Diese im Vergleich zu den sterisch weniger
anspruchsvoll substituierten Dimeren geringe Stereoselektivitat der Weiterreaktion von
[(R,5)-127], war im Folgenden Gegenstand quantenchemischer Untersuchungen.

4.2.3.2 Quantenchemische Studien zur Carbolithiierung von (S)-115

Mit Hilfe theoretischer Methoden wurde sowohl der Carbolithiierungsschritt als auch die
Weiterreaktion der hierdurch erhaltenen Dimere untersucht. Hierzu wurde zunachst die
Aktivierungsenergie fiir die Carbolithiierung von (5)-115 durch Ethyllithium bzw. durch tert-
Butyllithium aus den entsprechenden monomeren Prdlithiierungskomplexen berechnet.
Ethyllithium wurde hierbei als Modellverbindung fir das im Experiment verwendete
n-Butyllithium modelliert.
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In  Analogie zum  diastereotopos-differenzierenden  Deprotonierungsschritt  der
o-Methyleneinheit von (5)-27 existieren auch fiir die Carbolithiierung der Vinylgruppe von
(5)-115 aus einem monomeren Pralithiierungskomplex [(S)-115-RLi] zwei mogliche
diastereodifferenziende Ubergangszustinde, die zu unterschiedlichen Konfigurationen am
stereogenen metallierten Kohlenstoffzentrum fihren. Die Vinylgruppe des chiralen Silans
reagiert hierbei in einem diastereoseitendifferenzierenden Additionsschritt mit dem
Lithiumalkyl — je nachdem, an welche Seite der Doppelbindung das Alkyllithiumreagenz
addiert (vgl. Schema 4.41).

Diastereoseiten-differenzierende Addition von tert-Butyllithium an Vinylgruppe

tBu H ¢ tBU
/ Hu| (= /BU
L s 7N i R R
Y i<OMe pro- SVH Li=OMe pro- Li==OMe
Me,Si. 1 < Me,Si ! ~  Me,Si
N, N, N..,
(S,S)-127 (S)-115-t-BulLi (R,S)127
Dimerisierung
x2 x2
Epimerisierung?
[(S,S)127], (R,S),(S,S)-(127), —_— [(R,S)-127],
homochirales Dimer heterochirales Dimer homochirales Dimer

Wird selektiv im Kristall beobachtet

Reaktion mit Elektrophil | BuzSnCl

Bu

SnBu
M\gm 3
eS.

i
Me™ "\
N Erklarung fir die

i ?
Mechanismus? ausbleibende Selektivitat?

MeO
(S)-132
d.r.<55:45

Schema 4.41 Diastereoseiten-differenzierende Carbolithiierung von (S)-115 durch t-Butyllithium aus dem
monomeren Pralithiierungskomplex (S)-115-t-Buli, Bildung der dimeren Zwischenstufe und Umsetzung mit
BusSnCl.

Als reaktivstes experimentell eingesetztes Alkyllithiumreagenz, bei dem in Abfangreaktionen
nach der Carbolithiierung an (5)-115 die geringsten Selektivitaten resultierten, stand bei den
guantenchemischen Studien tert-Butyllithium im Mittelpunkt der Untersuchungen.

Zunachst wurden die beiden moglichen diastereoseiten-differenzierenden
Ubergangszustande fiir die Carbolithiierung aus dem monomeren Aggregat [(S)-115-t-Buli]
berechnet. Fir die Carbolithiierung der pro-S-Seite der Vinylgruppe wird eine Barriere von
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nur 13 kJ-mol™* errechnet, fir das resultierende monomere Produkt (S,5)-127 wird mit einer
relativen Energie von -126 kJ-mol™ ein deutlicher Energiegewinn berechnet (Schema 4.42).
Diese quantenchemischen Befunde decken sich mit der im Experiment vorgefundenen
rapiden Addition von tert-Butyllithium an (5)-115 selbst bei -110 °C.

Erel [(S)-115-t-BuLi]-TS1

[(S)-115-t-BuLi]-Ed1

[(S)-115-t-BuLi]-Pr1

13 kJ'mol™"

-126 kJ-mol™!

Schema 4.42 Stationare Punkte fir die Carbolithiierung der pro-S-Seite der Vinyleinheit im System
[(5)-115-t-BuLi]; M052X/6-31+G(d).

Im Vergleich dazu liegen die relativen Energien der errechneten stationdaren Punkte fir die
Addition von tert-Butyllithium an die pro-R-Seite der Vinylgruppe hoher. Wahrend sich die
beiden unterschiedlichen als ,Edukte” angenommenen Konformationen des Aggregats
[(S)-115-t-BuLi] nur um 5 ki-mol™ zugunsten des pro-S-Pfades voneinander unterscheiden, ist
die Energie des zu (R,S)-127 fiihrenden Ubergangszustandes mit einer relativen Energie von
31 kJ-mol™ deutlich hoher als der Ubergangszustand des pro-S-Pfades (13 kJ-mol™). Auch in
den Produkten ist die Bildung von (R,S)-127 im Vergleich zu (R,S)-127 mit -118 kJ-mol™ etwas
ungunstiger, allerdings immer noch deutlich exotherm (Schema 4.43).
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= [(S)-115-t-BuLi]-TS2

[(S)-115-t-BuLi]-Ed2

[(S)-115-t-BuLi]-Pr2

31 kJ-mol™

-118 kJ'mol™!

Schema 4.43 Stationare Punkte fur die Carbolithiierung der pro-R-Seite der Vinyleinheit im System
[(5)-115-t-Buli]; MO052X/6-31+G(d); die relative Energie ist bezogen auf das Isomer Ed1 der Spezies
[(S)-115-t-BulLi] (vgl. Schema 4.42).

Wird in den Rechnungen zur Carbolithiierung an (5)-115 tert-Butyllithium durch das weniger
reaktive Ethyllithium oder sogar das kleinste Lithiumalkyl Methyllithium ersetzt, so werden
nur unwesentlich abweichende Energien fir die ablaufende Addition errechnet, die auch den
fir tert-Butyllithium vorgefundenen Trend wiederspiegeln. Die errechneten Ergebnisse sind
in Tab. 4.6 kurz zusammengefasst.

Tab. 4.10 Berechnete Energien fir die Carbolithiierung von (S)-115 durch Ethyllithium [M052X/6-31+G(d)] sowie
Methyllithium [B3LYP/6-31+G(d)].

Relative Energie

Spezies Art 1 Stereodifferenzierung
[kJ-mol 7]

(5)-115-EtLi-Ed1 Edukt 0

(5)-115-EtLi-TS1 Ubergangszustand 12 pro-S
(5)-115-EtLi-Pr1 Produkt -114

(5)-115-EtLi-Ed2 Edukt 5

(5)-115-EtLi-TS2 Ubergangszustand 30 pro-R
(5)-115-EtLi-Pr2 Produkt -115
(5)-115-Meli-Ed1 Edukt 0

(5)-115-Meli-TS1 Ubergangszustand 21 pro-S
(5)-115-Meli-Pr1 Produkt -85
(5)-115-Meli-Ed2 Edukt 2

(5)-115-Meli-TS2 Ubergangszustand 37 pro-R

(5)-115-Meli-Pr2 Produkt -80
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Bei der Carbolithiierung aus dem monomeren Addukt (S5)-115 sollte gemaR den Rechnungen
die Bildung des Isomers, das am lithiierten Kohlenstoff (S)-Konfiguration aufweist, also
unabhadngig vom sterischen Anspruch des verwendeten Lithiumalkyls bevorzugt sein.
Allerdings muss hierbei bemerkt werden, dass selbst die ,ungiinstigeren” Ubergangszustinde
mit Barrieren von nur etwa 30 kJ-mol™* aufweisen, d. h. sehr niedrige Aktivierungsenergien
besitzen und selbst bei tiefsten Temperaturen sehr leicht ablaufen sollten. Fiir diesen Befund
ldsst sich die sterische Uberfrachtung in den pro-R-Ubergangszustinden verantwortlich
machen, da hier die Methoxymethylgruppe mit dem carbanionischen Alkylrest wechselwirkt
und somit die Barriere erhoht. (Schema 4.44). Auch in den monomeren Produkten, die aus
der Carbolithiierung resultieren, ist die Energie der am metallierten Kohlenstoff
(R)-konfigurierten Diastereomere etwas hoher als die der entsprechenden (S)-konfigurierten
Stereoisomere. Zur Erkldrung kann hierbei derselbe Effekt wie fiir die Ubergangszustinde
herangezogen werden, wobei die Energieunterschiede auf Grund der geringeren Ordnung
der Produkte nicht so stark zur Geltung kommt — die viergliedrigen Ubergangszustinde der
Addition sind vergleichsweise kompakt, weswegen sterische Effekte sehr stark zur Geltung
kommen.

Ubergangszustinde fiir
Carbolithiierung der Vinylgruppe

pro-S By pro-R
oy | \ i
Bu-- Li=<=OMe tBy-~" "3
/ // . Bu’ //\/\
e <SiMe2 . Me28|\_T — \\>Li SiMe,
MeO” } ./ NS Med™ t o

N- N=

(S)-115-t-BuLi

geringe Barriere hohe Barriere
¢ AbstoRung zwischen ¢
. carbanionischem Alkylrest
/BU und Methoxymethyl-Gruppe ‘Bu
}S—I}H—OMe R ?i‘—OMe
Me,Si Me,Si
N, T~ laut Rechnungen: N,
Bevorzugte Bildung unter
(S,S)-127 kinetischen Bedingungen (R,S)-127

Schema 4.44 Ergebnisse der Rechnungen zur Carbolithiierung von (S)-115 am Beispiel der Addition von
tert-Butyllithium.

In den Kristallstrukturen der dimeren Produkte der Carbolithiierung wird hingegen selektiv
die Ausbildung der (R)-Konfiguration, also der laut Rechnungen im Monomer unglinstigeren
Konfiguration beobachtet. Betrachet man jedoch die relativen Energien der dimeren Spezies,
so ergibt sich ein abweichendes Bild: Wie Abb. 4.24 verdeutlicht, ist das homochirale
(R,S),-konfigurierte Dimer energetisch am glinstigsten. Das heterochirale (R,S),(S,S)-Dimer ist
um 18 kl-mol™, das homochirale (S,5),-Dimer sogar um 57 kJ-mol™ ungiinstiger. Der schon
fir das lithiierte Ethylsilan (vgl. Kap. 4.1.7.7) vorgegebene Stabilitatstrend der moglichen
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Dimere wird somit auch fir (127), vorgefunden, wobei durch die sterisch anspruchsvollere
tert-Butylgruppe in der Seitenkette die Energieunterschiede zwischen den einzelnen
Diastereomeren im Dimer noch extremer ausfallen.

N _ [(S.9)127),

[(R,S)-127],

57 kJ-mol™"

18 kJ'mol™"

0 kJ'mol™!

Abb. 4.24 Vergleich der relativen Energien der moglichen Diastereomere des Dimers (127),; M052X/6-31G(d),
Symmetriebeschrankung (Punktgruppe C2) im Fall der beiden homochiralen Verbindungen. Bis auf die
Wasserstoffatome an den metallierten Zentren wurde aus Ubersichtsgriinden auf deren Darstellung in den
berechneten Strukturen verzichtet.

Die im Kristall vorgefundene einheitliche (R,S)-Konfiguration der beiden metallierten
Kohlenstoffzentren ist somit auch bei den dimeren Carbolithiierungsprodukten die giinstigste
mogliche und sollte somit unter thermodynamischen Bedingungen deutlich bevorzugt
werden. Dies lasst sich beispielsweise durch Erwarmen der Reaktionslésung auf —20 °C und
Zugabe von THF realisieren.

In Anwesenheit des koordinierenden Solvens lassen sich Deaggregationsprozesse in Analogie
zum lithiierten Ethylsilan formulieren, in denen die Dimere durch das Losungsmittel zu
monomeren Lewis-Basen-Addukten aufgebrochen werden. Wahrend die Spaltung des
thermodynamisch glinstigsten Dimers [(R,S)-127], in die isolierten Monomere einen
Energieaufwand von 131 kJ-mol™ bendtigt, ist die Spaltung im Beisein koordinierender
Additive deutlich glinstiger: Die Spaltung von [(R,S)-127], durch Dimethylether, welcher im
Rahmen der Rechnungen an Stelle des experimentell verwendeten THF als Lewis-Base
verwendet wurde, verlduft zwar unter Entropieverlust, allerdings auch mit einem
Energiegewinn von 8 ki-mol™" bezogen auf die Spaltung eines Dimers zu zwei Molekiilen der
Spezies (R,S)-127-Me;0 (Schema 4.45).
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Spaltung in Abwesenheit koordinierender Additive

AE = +131 kJ'mol™’

Entropieabnahme

2 Me,O
AE = -8 kJ-'mol™"

Entropieabnahme

[(R,S)-127],

Spaltung durch Me,O

(R,S)-127-Me,0

Schema 4.45 Energieumsatz fiir die Spaltung des Dimers [(R,S)-127], in Abwesenheit koordinierender Additive
in monomeres (R,S)-127 (oben) bzw. durch Zugabe von Dimethylether zum monomeren Lewis-Basen-Addukt
(R,S)-127-Me,0; M052X/6-31G(d).

Fiir die beiden anderen moglichen, thermodynamisch ungtlinstigeren diastereomeren Dimere
[(5,5)-127], und (R,S),(S,5)-(127), resultieren bei der Spaltung durch Me,O noch hoéhere
Energiegewinne. So schldgt die Spaltung des heterochiralen Dimers in die beiden
entsprechenden Me,0-Addukte mit einem Energiegewinn von 27 kl-mol™, die des
homochiralen (S,5),-Dimers sogar mit einem Energiegewinn von 67 kJ-mol~ zu Buche.

Im Experiment wird im Festkorper im Beisein von koordinierenden Additiven wie THF,
TMEDA oder Chinuclidin zwar kein Aufbrechen der homochiralen (R,S)-konfigurierten Dimere
der lithiierten Alkylsilane zu den entsprechenden Lewis-Basen-Addukten festgestellt,
allerdings weisen die Rechnungen darauf hin, dass die Spaltung der Dimere zumindest
intermediar in Losung ablaufen kann. Aus dem Lewis-Basen-Addukt 127-Me,0 kann dann
prinzipiell wieder eine Epimierisierungsreaktion stattfinden, wie Schema 4.46 verdeutlicht:

- "
¢ Bu ¢
/BU OM62 OM62 Bu OMe2
” Y o. ®F ¥/
Li<OMe H Li<OMe| =7 Li<OMe
Mesi. 1 Me,Si ! Me,Si
N, N, N..,
(S,S)-127-Me,0  epi-TS-127-Me,0 (R, S)-127-Me,0

Schema 4.46 Mogliche Epimerisierung der Konfiguration des metallierten Kohlenstoffzentrums im monomeren
Solvat 127-Me,0.




106 4 Diskussion der Ergebnisse

Zwischen den beiden diastereomeren Me,0-Addukten (S,S)-127-Me,0 und (R,S)-127-Me,0
besteht nur ein geringer energetischer Unterschied von 1 kJ-mol™ zu Gunsten des
(5,5)-Isomers (Schema 4.47). Die Umwandlung zwischen beiden Spezies kann auch hier
prinzpiell wieder Uber einen Epimerisierungsschritt mit einem planaren Carbanion formuliert
werden. Fir die Epimerisierung wird eine Aktivierungsbarriere von 64 kJ-mol™ errechnet, was
gut mit der schon berechneten Barriere fiir die Epimerisierung des lithiierten Ethylsilans
Ubereinstimmt und dafiir spricht, dass auch die sterisch anspruchsvoller substituierten, durch
Carbolithierung erhaltenen sekundaren silylierten Alkyllithiumverbindungen in Anwesenheit
von THF Epimerisierungsprozessen unterliegen.

Erel TS-epi-127-Me,0

(S,S)-127-Me,0

(R,S)-127-Me,O

64 kJ:mol™"

Schema 4.47 Stationare Punkte fir die Epimerisierung ausgehend vom Addukt (S,5)-127-Me,0;
M052X/6-31+G(d).

Die geringe energetische Differenzierung zwischen den beiden méglichen diastereomeren
Me,0-Addukten lasst einen Schluss darauf zu, warum die Reaktion von 127 mit
Zinnhalogeniden in THF ohne Diastereomerenanreicherung verlduft: Da beide moglichen
lithiierten Diastereomere anndhernd ohne Praferenz gebildet werden, erfolgt auch die
Stannylierung ohne Stereoselektivitat.

In Abwesenheit von koordinierenden Additiven ist die Epimerisierung der Konfiguration an
den metallierten Kohlenstoffen prinzipiell aus einer monomeren bzw. einer dimeren Spezies
denkbar, wobei im ersten Fall jedoch eine freie Koordinationsstelle am Lithiumzentrum
vorliegt und die Energie zur Spaltung des Dimers aufgewendet werden muss (vgl.
Schema 4.48).
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By ‘Bu Bu
0,6 ®
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[(S,9)-127], epi-TS-(127), (R.S),(S,S)-(127),

Schema 4.48 Mogliche Epimerisierung eines metallierten Kohlenstoffzentrums in 127 ausgehend von
monomerem (S,5)-127 (oben) oder dimerem [(S,5)-127], in Abwesenheit koordinierender Additive.

Flr die Epimerisierung aus der monomeren Spezies (S,5)-127 wird eine Aktivierungsenergie
von 81 kJ-mol~ berechnet (Schema 4.49).

Erel 127-TS-epi

(R,S)-127

81 kJ-'mol™’

Schema 4.49 Stationdre Punkte fur die Epimerisierung ausgehend von monomerem (S,5)-127;
MO052X/6-31+G(d).




108 4 Diskussion der Ergebnisse

Die Barriere ist damit um ca. 17 kl-mol™ héher als die der entsprechenden Me,0-
stabilisierten Spezies. Dieser Unterschied ldsst sich mit dem Wegfall der zuséatzlichen
Koordination des Metallzentrums duch die externe Lewis-Base erklaren, wodurch das
Ablosen des Lithiums vom carbanionischen Zentrum erschwert wird.

Fiir den Fall der Dimerisierung aus einer dimeren Spezies wurde die Barriere am Beispiel des
homochiralen [(S,S)-127],-Dimers berechnet, also des energetisch unglinstigsten der drei
moglichen Dimere. Auf Grund der GroBe des Molekiils wurde die Geometrie des
Ubergangszustandes  zwar auf dem  MO052X/6-31+G(d)-Niveau  optimiert, die
Frequenzrechnung allerdings ohne Berlicksichtigung von Polarisationsfunktionen
durchgefihrt (Schema 4.50).

Erel Epi-TS-(127),

[(S,S)-127],

(R,S).(S,S)-(127),

21 kJ'mol™!

-39 kJ'mol™!

Schema 4.50 Stationare Punkte fiir die Epimerisierung ausgehend vom Dimer [(S,S)-127],; M052X/6-31G(d).

Mit einer Barriere von nur 21 kJ-mol™ sollte die Epimerisierung aus der dimeren Spezies
[(5,5)-127], sehr leicht ablaufen. Der Grund fir diese sehr niedrige Aktivierungsbarriere liegt
in der bereits sehr hohen relativen Energie des an den metallierten Kohlenstoffen
(5)-konfigurierten Ausgangsisomers begriindet (vgl. Abb. 4.7). Da dieses sterisch schon sehr
Uberfrachtet ist, wird die Barriere fiir das intermediare , Aufbrechen” des zentralen C-Li-
Vierrings verringert, das zum Durchlaufen des Ubergangszustandszustandes der
Epimerisierung notig ist.

Dieser Befund deutet darauf hin, dass selbst bei tiefsten Temperaturen die (S)-Konfiguration
des ungiinstigen [(5,5)-127], nicht stabil ist, sondern sich Uber einen energetisch niedrig
liegenden Ubergangszustand in die giinstigere (R)-Konfiguration umwandelt.

Wie auch im Fall des lithiierten Ethylsilans 28 stellt auch im Fall des Carbolithiierungsprodukts
127 in unpolaren Losungsmitteln das homochirale [(R,S)-127], die thermodynamische Senke
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dar und wird im Experiment selbst im Beisein von koordinierenden Additiven als Kristall aus
Reaktionslosungen von 127 selektiv erhalten.

Wie kommt es also, dass im Gegensatz zur Abfangreaktion von [(R,S)-28], mit
Trimethylzinnchlorid, woraus hohe Diastereomerenverhaltnisse resultieren, im Fall der
Umsetzung selbst von kristallinem [(R,S)-127], mit MesSnCl unter identischen Bedingungen
keine signifikante Diastereomerenanreicherung beobachtet wird? Eine Visualisierung der
sterischen und elektrostatischen Verhéltnisse im Dimer [(R,S)-127], liefert einen ersten
Aufschluss lber die Unterschiede zum lithiierten Ethylsilan (Abb. 4.25): Die Riickseiten der
beiden carbanionischen Kohlenstoffe in [(R,5)-127], sind auf Grund der benachbarten tert-
Butylgruppen der Alkylseitenkette deutlich weniger zuganglich und besitzen auch weniger
negative Ladungsdichte als im lithiierten Ethylsilan.

Sperrige tert-Butylgruppe
schirmt Riickseite des Carbanions
gegen elektrophilen Angriff ab

Abb. 4.25 Links: Visualisierung des elektrostatischen Potentials von [(R,S)-127], [MEP (Conolly-Oberflache,
Sondenradius 1.6 A); B3LYP/6-31+G(d); elektrostatisches Potential V [a. u.]: Vipax = 0.0455 Vin = -0.0427].
Rechts: Visualisierung des sterischen Anspruchs in [(R,S)-127], (Kalottenmodell).

Der Angriff des Elektrophils Trimethylzinnchlorid an der Riickseite unter Inversion der
Konfiguration sollte also schwieriger ablaufen als beim sterisch weniger anspruchsvoll
substituierten dimeren lithiierten Ethylsilan. Tatsachlich ergibt sich aus den Rechnungen eine
Barriere fur die Substitution aus dem Dimer mit Trimethylzinnchlorid unter Inversion eine
Aktivierungsenergie von 73 kl-mol™ (vgl. Abb.4.26). Dies ist ein deutlich héherer
Energieaufwand als fir die analoge Reaktion des sterisch besser zugdnglichen lithiierten
Ethylsilans [(R,S)-28],, bei dem die Barriere fiir die Substitution am carbanionischen
Kohlenstoff nur 15 ki-mol™ betragt.
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Abb. 4.26 Ubergangszustand der Substitution von dimerem [(R,S5)-127], mit Trimethylzinnchlorid unter Inversion
am metallierten Kohlenstoffzentrum; M052X/6-31G(d), Sn: ECP46MWB.

Die Spaltung des Dimers [(R,S)-127], durch das zugesetzte Elektrophil Trimethylzinnchlorid

zur Spezies (R,S)-127-MesSnCl l3uft mit einem Energieaufwand von 74 kJ-mol™ pro Dimer ab
(Schema 4.51).

2 MezSnCl

AE = +74 kJ'-mol-1

Entropieabnahme

[(R,S)-127], (R,S)-127-Me3SnCl

Schema 4.51 Spaltung des Dimers [(R,S)-127], durch Trimethylzinnchlorid zum monomeren Lewis-Basen-Addukt
(R,S)-127-CISnMe3; M052X/6-31G(d), Sn: ECPA6MWB.

Diese Reaktion ist damit zwar immer noch deutlich endotherm, allerdings deutlich glinstiger
als die Spaltung des lithiierten Ethylsilans [(R,S)-127], unter identischen Bedingungen
(128 kI-mol™, vgl. Kap. 4.1.7.6). Aus dem derart gebildeten monomeren Addukt (R,S)-
127-MesSnCl betragt die Barriere fir die Substitution am metallierten Kohlenstoff unter
Retention der Konfiguration nur 9 kJ-mol™ (Abb. 4.27).
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Abb. 4.27 Ubergangszustand der Substitution am metallierten Kohlenstoffzentrum unter Retention der
Konfiguriation ausgehend vom monomeren Addukt (R,S)-127-MesSnCl; M052X/6-31G(d), Sn: ECP46MWB.

Bezieht man neben dem homochiralen [(R,S)-127], zusatzlich noch die beiden mdglichen
diastereomeren Dimere [(S5,5)-127], und (R,S),(S,S)-[127],, die vor allem unter streng
kinetischen Bedingungen entstehen sollten, in die Betrachtung der Stereoselektivitat der
Abfangreaktion, so verkompliziert sich diese natirlich betrachtlich, da eine Reihe weiterer
diastereomerer und diastereo-differenzierender Ubergangszustinde mit beriicksichtigt
werden missen. Hierauf wurde allerdings im Rahmen der quantenchemischen
Untersuchungen verzichtet.

Es wird allerdings klar, dass die VergroRerung des sterischen Anspruchs der Alkylkette neben
dem metallierten Kohlenstoffzentrum in dimeren silylierten Alkyllithiumverbindungen einen
entscheidenden Einfluss auf die weitere Transformation der Verbindung mit Elektrophilen
hat.

Zwar ist selbst beim sterisch am anspruchsvollsten substituierten [(R,S)-127], die im Kristall
vorgefundene (R)-Konfiguration am metallierten Kohlenstoffzentrum die thermodynamisch
glinstigste, allerdings wird durch die sterisch anspruchsvolle tert-Butylgruppe die
Stereoselektivitdat der Abfangreaktion vermindert: Einerseits kommt es im Dimer durch die
Gruppen zu einer Abschirmung der Rickseite der carbanionischen Zentren, so dass der
Rickseitenangriff des Elektrophils unter Inversion nicht mehr so leicht ablaufen kann.
Andererseits wird durch die sterisch anspruchsvolle Seitenkette der Energieaufwand fiir die
Spaltung des Dimers geringer und damit auch die anschlieBende Reaktion mit dem
Elektrophil unter Retention glinstiger. Es kommt somit zu einer Konkurrenz beider méglicher
Mechanismen ohne dass einer der Pfade bevorzugt wird. Hieraus resultiert insgesamt selbst
bei Umsetzung des diastereomerenreinen, kristallinen [(R,5)-127], mit MesSnCl keine
Disatereomerenanreicherung im Abfangprodukt (Schema 4.52).
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Schema 4.52 Umsetzung des Dimers [(R,S)-127], mit MesSnCl unter Ausbleiben von Stereoselektivitat auf Grund
zweier konkurrierender Mechanismen.

4.2.3.3 Umsetzung eines Carbolithiierungsprodukts mit Cyclohexanon

Beispielhaft wurde in einem Fall die Reaktion eines Carbolithiierungsprodukts mit einer
Carbonylverbindung untersucht: Hierzu wurde das Produkt der Carbolithiierung von
tert-Butyllithium an (S5)-115, die lithiierte Verbindung 127 mit Cyclohexanon umgesetzt. Das
Ziel war hierbei zunachst, das intermediar entstehende B-silylierte Lithiumalkoholat (S)-134
zu erhalten, also das primadre Produkt der Reaktion der Lithiospezies 127 mit dem Keton.
Allerdings zeigte schon die Untersuchung des Rohprodukts mittels GC-gekoppelter
Massenspektrometrie und NMR-Spektroskopie, dass bereits eine Peterson-Olefinierung
eingetreten war, also die B-Eliminierung einer Silanolatkomponente (5)-135 unter Freisetzung
der organischen Seitenkette in Form des Alkens 136 (Schema 4.53).[94]
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Schema 4.53 Carbolithiierung von (S)-115 mit tert-Butyllithium und anschlieRende Umsetzung des lithiierten
Intermediats mit Cyclohexanon: Peterson-Olefinierung aus dem gebildeten B-Silylalkoholat (S)-134.

Das zum Lithiumsilanolat (5)-135 korrespondierende Silanol erwies sich im wassrigen Milieu
erwartungsgemal als nicht stabil und kondensierte zum Disiloxan (S,5)-137 - das
Siliciumzentrum ist sterisch zu wenig anspruchsvoll substituiert, um eine Kondensation zu
unterbinden.

4.2.3.4 Carbolithiierung von (S)-116

Durch Umsetzen von (S)-116 in Toluol mit etherischer Methyllithiumlésung bei -78 °C und
anschlielender Lagerung des Reaktionsgemischs bei dieser Temperatur tGiber mehrere Tage
konnte das Additionsprodukt [(R,S)-138], in Form von farblosen Kristallen erhalten werden.
[(R,S)-138], kristallisiert aus Toluol/Et,0 im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C..
Die asymmetrische Einheit enthalt neben einer Halfte der dimeren Verbindung auch jeweils
eineinhalb Molekile Toluol. Pro Dimer [(RS)-138], kokristallisieren somit drei
Losungsmittelmolekiile. Die C,-symmetrische dimere Verbindung selbst ist streng analog zum
lithiierten Ethylsilan [(R,S)-28], aufgebaut: Der zentrale Kohlenstoff-Lithium-Vierring in [(R,S)-
138], weicht mit einem Torsionswinkel von 7.0° dhnlich stark von der Planaritdt ab wie in der
verwandten Verbindung [(R,S)-28],. Die C—Li-Abstdnde unterscheiden sich mit 2.256 und
2.516 A geringfigig von denen in [(R,5)-28], mit 2.281(3) und 2.305(4) A. Ansonsten sind auch
wie bei allen zuvor besprochenen optisch aktiven Dimeren dieser Arbeit die metallierten
Kohlenstoffzentren in [(R,S)-138], (R)-konfiguriert.
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[(R,S)-138],

Abb. 4.28 Molekdilstruktur und Nummerierungsschema von [(R,S)-138], im Kristall
(Symmetrieoperation: -x, y, -z+1). Ausgewihlte Bindungsldngen (A) und -winkel (°): C1-Li 2.256(2) C1-Si
1.819(1), Li-N 2.123(1), Li-0 2.0690(1), Li-Li‘ 2.517(2), C1-Li‘ 2.296(3), C1-Li-C1‘ 112.5(1), Li-C1-Li‘ 67.1(1).

Fir die Carbolithiierungsprodukte der langerkettigen Alkyllithiumverbindungen an (S)-116
konnten in verschiedenen Versuchsreihen keine Kristalle erhalten werden. Die Produkte der
Umsetzung fielen stets amorph aus und lieBen sich nicht erfolgreich umkristallisieren.
Deshalb kann keine Aussage dariiber getroffen werden, inwiefern die Kombination von
sterisch  anspruchsvollen Phenylsubstituenten am  Silicium-Zentrum und sterisch
anspruchsvollen eingefiihrten Alkylgruppen an der lithiierten Seitenkette eine vom bisher
diskutierten Motiv des Dimers abweichende Struktur zur Folge haben.

4.2.3.5 Untersuchungen zur Deprotonierung von (S)-139

Auf Grund der sehr geringen Barriere fiir die Addition von Lithiumalkylen an die

Doppelbindung von Donorbasen-funktionalisierten VinyIsiIanen“GO]

eignet sich die
Carbolithiierung als effiziente Methode zur Darstellung von sekunddren silylierten
Alkyllithiumverbindungen selbst bei Vorliegen von Methylgruppen am Silicium. Was fir eine
Spezies wirde allerdings bei der erneuten Umsetzung der reprotonierten
Carbolithiierungsprodukte mit Lithiumalkylen gebildet werden, sobald die reaktive
Doppelbindung in eine substituierte Ethylenbriicke umgewandelt wurde? Um diese Frage zu
beantworten, wurde zundchst das optisch aktive Phenethylsilan (S)-139 durch die
Carbolithiierung von (S)-115 mit Phenyllithium und anschlieRender Hydrolyse der lithiierten

Spezies in einer Ausbeute von 91 % dargestellt und vollstéandig charakterisiert (Schema 4.54).
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Schema 4.54 Links: Darstellung von (S)-139 ausgehend von (S)-115. Rechts: Mdgliche deprotonierbare Gruppen
in (5)-139 bei Umsetzung mit einem Lithiumalkyl.

Wie reagiert (5)-139 nun mit Alkyllithiumreagenzien? Vier C-H-Funktionalititen um das
Silicium-Zentrum stehen als potenziell flir eine Deprotonierung zur Verfligung: Neben den
beiden diastereotopen Methylgruppen am Siliciumzentrum sind auch die beiden
Methyleneinheiten der Phenethyl-Seiten als mogliche reaktive Gruppen denkbar: Vor allem
die Deprotonierung der B-standigen Methyleneinheit neben dem Aromaten wirde in der
Ausbildung einer konjugationsstabilisierten Benzyllithiumspezies resultieren, wahrend die
a-Positionen nur durch den Polarisationseffekt des Siliciums stabilisiert wiirden.

Die Umsetzung von (S)-139 wurde mit n-Butyllithium in Pentan/Et,0 bei -78 °C durchgeflhrt.
Nach Aufbewahrung der Reaktionslosung bei dieser Temperatur fir 3 d bildeten sich farblose
Kristalle der Verbindung [(Rs;, S)-140],.

Me, /—Li=OMe
Ph/\’SI\_,L,,

J [(Rs; S)-140],

Abb. 4.29 Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von [(Rs;,S)-140], im Kristall
(Symmetrieoperation: —x+1, y, -z). Ausgewihlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): C1-Li 2.256(2) C1-Si
1.819(1), Li-N 2.123(1), Li-0 2.0690(1), Li-Li* 2.517(2), C1-Li‘ 2.296(3), C1-Li-C1° 112.5(1), Li-C1-Li‘ 67.1(1).

[(Rs;,S)-140], kristallisiert aus Pentan/Et,0 im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
C,. Die asymmetrische Einheit enthadlt neben einer Halfte des C,-symmetrischen Dimers ein
Molekil Et,0. Es handelt sich bei [(Rs;,S)-140], um das dimere Produkt der Lithiierung von
(5)-139 an der pro-R-Methylgruppe am Siliciumzentrum. Daraus resultiert an diesem
(R)-Konfiguration. Wie bei den zuvor diskutierten Carbolithiierungsprodukten an Vinylsilane
bildet in [(Rs;,S)-140], ein Kohlenstoff-Lithium-Vierring das zentrale Strukturmotiv, in dem die




116 4 Diskussion der Ergebnisse

Sauerstoff- und Stickstoffzentren der SMP-Seitenarme jeweils die verbleibenden
Koordinationsstellen der Lithiumatome besetzen. Der Vierring ist mit 5.5° schwach
abgeknickt. Die Silicium-standigen Phenethylsubstituenten nehmen in den durch die
Koordination des Lithiumzentren durch der Aminomethyl-Seitenarm aufgespannten
Flinfringen die energetisch glinstigere pseudo-aquatoriale Position ein.

Tab.4.11 Kristalldaten und  Strukturverfeinerung der Verbindungen [(R,S)-138],-3 Toluol und

Verbindung [(R,S)-138],:3 Toluol [(Rs;,S)-140],-2 Et,0
Empirische Formel CgsHagaLi;N,O,Siy C34H76Li;N,0,4Si,
Formelmasse [g-mol ] 995.40 743.11
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) G, (5) G, (5)
a[A] 20.2026(14) 26.952(8)
b [A] 11.1052(6) 8.7127(16)
c [A] 13.5229(10) 10.354(2)
B[] 99.454(7) 110.10(3)
Zellvolumen [A%] 2992.7(3) 3624.0(6)
z 2 2
Berechnete Dichte p [g-cm_3] 1.105 1.081
Absorptionskoeffizient u [mm™] 0.102 0.116
F(000) 1076 816
KristallgroRe [mm3] 0.30x0.20x0.20 0.50x0.30x0.10
Messbereich 6 [°] 2.04 - 25.00 2.47 - 25.00
Index-Breite -24<h<23 -32<h<33
-13<k<13 -10<k<10
-16</<16 -12</<12
Gemessene Reflexe 28903 12340
Unabhangige Reflexe 5267 (Rin: = 0.0394) 6290 (R, = 0.0733)
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on F>
Daten / Restraints / Parameter 5267 /1/339 4485 /1 /247
Goodness-of-fit an F* 1.005 1.004
Endgiltige R-Werte [/ > 20(/)] R1=0.0519, wR2 =0.1406 R1=0.0501, wR2 =0.1109
R-Werte (samtliche Daten) R1=0.0591, wR2 =0.1444 R1=0.0774, wR2 =0.1168
Absoluter Strukturparameter —0.03(14) —0.09(16)
Restelektronendichte [e-A~°)] 0.531 und —0.392 0.348 und —0.198

Um die Stereoselektivitdt der Reaktion zu untersuchen, wurde die Lithiierung von (S)-139
unter kinetischen Bedingungen wiederholt und die lithiierte Spezies mit Trimethylzinnchlorid
umgesetzt. Das entsprechende Stannan (5)-141 wurde in einer Ausbeute von 79 % und einem
Diastereomerenverhaltnis von 70:30 erhalten.
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Schema 4.55 Deprotonierung der diastereotopen Methylgruppen in (5)-139 und Umsetzung mit Me3SnCl zum
entsprechenden Abfangprodukt (S)-141.

Es zeigt sich, dass die Deprotonierung der Silicium-standigen Methylgruppen offenkundig
gegenlber der Deprotonierung der Phenethyleinheit bevorzugt ist. Die Bevorzugung der
Methylgruppen gegeniber der a-standigen Methylengruppe der Phenethylseitenkette kann
mit dem geringeren Substitutionsgrad der entstehenden Alkyllithiumspezies begriindet
werden: Bei Deprotonierung der Methylgruppen resultiert ein primares, bei Deprotonierung
der Phenethylgruppe in a-Position jedoch ein sekundares Lithiumalkyl. Im Fall des Vergleichs
mit der pB-standigen Methylengruppe gilt es allerdings, nicht nur die Stabilitdat der
entstehenden lithiierten Spezies zu vergleichen — eine (Triorganylsilyl)methyllithium auf der
einen und eine Methylbenzyllithiumspezies auf der anderen Seite. Eine mogliche Erklarung
liegt in der Koordinationsgeometrie der Ubergangszustinde zur Bildung der lithiierten
Spezies (Schema 4.56).

- R
H-.
Ph_ / B GroRere, ungiinstigere
Me j\‘Li*OMe RingréRe im Ubergangszustand
‘/[7L' M :Si T Keine benzylische Deprotonierung
€ N
\ \ Ph L i
Me\Sif RLi
Me/ \_TF _ H |
;R
H,Coeooyl a-Deprotonierung .
MeO Me., 2 Li=OMe|  jor Methylgruppe Me., / Li=OMe
(S)-139 — S T NG T
Ph N Ph \N.,
B B (S)-140

Schema 4.56 Vergleich der RingréRBen im Ubergangszustand fiir die Deprotonierung von (5)-139 in Benzyl- bzw.
Methylposition.

Im Fall der Deprotonierung der B-stindigen Methylengruppe miisste im Ubergangszustand
ein groBerer achtgliedriger Ring ausgebildet werden, im Fall der a-Methylgruppen allerdings
ein glinstigerer, siebengliedriger Ring. Hieraus resultiert die bevorzugte Deprotonierung der
Methylgruppen.
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4.2.4 Umsetzung von (R,R)-117 mit Metallalkylen

Neben dem N,O-Chelator SMP wurde auch das Diamin (R,R)-TMCDA als funktionaler, chiraler
Seitenhenkel in ein Vinylsilan eingebaut. Bei den Studien an der hieraus resultierenden
TMCDA-substituierten Verbindung (R,R)-117 stand die Untersuchung der Reaktion mit
verschiedenen Metallalkylen im Vordergrund, um zu untersuchen, inwiefern die
Carbometallierungs-Reaktivitdt vom eingesetzten Metall abhangt.

4.2.4.1 Carbolithiierung von (R,R)-117 durch Lithiumalkyle

Die Umsetzung des Vinylsilans (R,R)-117 mit Alkyllithiumreagenzien fihrte in zwei Féllen zur
erfolgreichen Kristallisation von Carbolithiierungsprodukten: Im Fall der Zugabe von einem
Uberschuss n-Butyllithium und anschlieBender Lagerung der Reaktionsmischung bei —78 °C
konnte die Bildung der Spezies [(R,R,S)-142:n-Buli], in Form von farblosen Kristallen
beobachtet werden (Abb. 4.30).

C22 4P a
N c21 \%\021
2 o}
cr
qCc20 c20 S A
o ¢ " C10
= d cl9 o
1 NG go'-\\o \ T [ _
< ]
N A G P "Pr_Hy
Lo 0Lz Li2Sg ) N
R P 1 c12 //C\
L I "Bu—. Liz/. .

[(R,R,S)-142-n-BuLil,

Abb. 4.30 Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von [(R,R,S)-142:n-Buli], im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslidngen (A) und -winkel (°): Li2-N1 2.121(8), Li2-N2 2.157(9), Li2-C3 2.314(10), Li2-Li1 2.542(13),
Li2-C4 2.610(13), Si-C3 1.806(5), C3-Lil 2.174(12), Cl6-Lil 2.227(12), C21-Lil 2.297(14), Li2-C3-Lil 68.9(4),
C3-Li1-C16 141.5(5), C3-Li1-C21 124.7(6), C16-Li1-C21 40.2(3).

[(R,R,S)-142:n-BulLi], kristallisiert im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe
C222,. Die asymmetrische Einheit enthalt eine Halfte des C,-symmetrischen Aggregats. Es
handelt sich um eine Leiterstruktur, die das Produkt der Carbolithiierung von n-Butyllithium
an (R,R)-117 mit Uberschissigem Lithiumalkyl bildet. Hierbei ist das potenziell dimere
Carbolithiierungsprodukt durch den Einschub zweier Butyllithiumeinheiten aufgeweitet, so
dass eine dreisprossige C4lis-Leiter entsteht, die insgesamt auf Grund der C,-Symmetrie stark
abgeknickt ist (vgl. Abb. 4.31). Die duBeren Lithiumzentren weisen die Koordinationszahl vier
auf und werden neben dem Chelat durch den TMCDA-Seitenarm sowohl durch den
carbanionischen Kohlenstoff der Si-standigen Hexylgruppe als auch durch den einer
Butylgruppe koordiniert. Die stereogenen Stickstoffe der TMCDA-Henkel nehmen (S)-
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Konfiguration ein, der (Triorganosilyl)methylsubstituent nimmt somit im durch die
Lithiumkoordination aufgespannten Fiinfring die giinstigere pseudo-aquatoriale Position ein.

p
e
S8 25
Li1 ﬁ‘ W S
II Li2 " ©)
/J/EC?° ol o K mf

Abb. 4.31 Zusatzliche Ansichten des Leitermotivs in [(R,R,S)-142-n-Bulil,.

Die beiden mittleren Lithiumzentren bilden dahingegen drei Kontakte aus: Sie werden durch
die carbanionischen Kohlenstoffe der Hexyl- und zweier Butylgruppen koordiniert. Die
Butylgruppen (berkappen somit eine Lis-Dreiecksflaiche, wahrend die Hexylgruppe eine
Li-Kante Uberbrickt. Die stereogenen Kohlenstoffe der Hexylgruppen nehmen selektiv
(8)-Konfiguration ein. Die pB-Kohlenstoffe der Butylketten kommen den zentralen
benachbarten Lithiumatomen mit einem C20-Lil‘-Abstand von 2.318(5) A vergleichsweise
nahe: Die Abstande sind nur um ca. 2-3 pm grof3er als der Abstand der B-Butylkohlenstoffe zu
den Lithiumzentren im  I6sungsmittelfreien  hexameren  n-Butyllithiumoktaeder
[2.280(3)-2.295(3) A], fir dessen Struktur auch schwache agostische Cg-Li-Wechselwirkungen
diskutiert werden.*! Ein Vergleich mit der analogen Leiterstruktur, die freies (R,R)-TMCDA
mit zwei Aquivalenten n-Butyllithium bildet, liegt in diesem Fall nahe.™ In
[(R,R,S)-142:n-Buli], ist der entsprechende Abstand zwischen pB-Butylkohlenstoff und
Lithiumzentren mit 2.506(3) A deutlich vergroRert. Die Bindung zwischen Silicium und
carbanionischem Kohlenstoff ist erwartungsgemaB mit 1.806(5) A auf Grund des
stabilisierenden a-Effekts deutlich verkdrzt.

4.2.4.2 Versuche zur Deprotonierung von Benzol mit [(R,R,S)-142-n-Buli],

(R,R)-TMCDA kann als Additiv in n-Butyllithiumldsungen die Deprotonierung von Benzol bei
RT vermitteln. Auf Grund der strukturellen Ahnlichkeit von [(R,R,S)-142:n-Buli], mit
[(R,R)-TMCDA:n-Buli]l, wurde untersucht, ob mit (RR)-117 eine &hnliche
Reaktivitatssteigerung von n-Butyllithium gegenulber der Lithiierung von Benzol beobachtet
werden kann. Hierzu wurde (R,R)-117 mit 2 Aq. n-Butyllithium unter Kiithlung in Benzol geldst
und 2 h bei RT gerthrt.
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Tab. 4.12 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [(R,R,S)-142-n-Buli], und [(R,R,R)-143],.

Verbindung [(R,R,S)-142-n-Bulil, [(R,R,R)-143],
Empirische Formel CaqHogliaN,Siy C36H7sLi>N,Siy
Formelmasse [g-mol™] 765.19 637.08
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenliange [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) €222, (20) P2,2,2,(19)
a[A] 15.5355(8) 11.753(4)
b [A] 18.0561(8) 12.888(4)
c[A] 18.4835(7) 27.504(8)
Zellvolumen [A’] 5184.8(4) 4166(2)
VA 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm ] 0.980 1.016
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.098 0.112
F(000) 1712 1414
KristallgroRe [mm3] 0.20x0.20x0.10 0.40x0.40x0.20
Messbereich 0 [°] 2.20-26.00 1.48 —25.00
Index-Breite -19<h<19 -13<h<13
—-22<k<22 -15<k<15
-22</<22 -32</<32
Gemessene Reflexe 43172 33747

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F
Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~]

5102 (Ri,: = 0.0379) 7334 (Ri,, = 0.0722)
Full-matrix least-squares on F
5102 /0/ 263 7334/0/437
1.036 1.082
R1=0.0725, wR2 = 0.2063 R1=0.0624, wR2 =0.1568
R1=0.1065, wR2 = 0.2190 R1=0.0716, wR2 = 0.1622
-0.1(2) 0.04(15)
0.611 und -0.307 0.599 und -0.214

Im Anschluss wurde das Reaktionsgemisch mit 2 Agq. Methyldiphenylchlorsilan umgesetzt und
die Reaktionsmischung NMR-spektroskopisch untersucht. Sollte die Deprotonierung von
Benzol durch das n-Butyllithium/Additiv-Gemisch erfolgreich sein, wirde intermediar

Phenyllithium gebildet, welches sich im Produktverhdltnis der gebildeten Silane
wiederspiegeln wiirde (Schema 4.57).
Deprotonierung von Benzol
_ . MePh,SiCl s
" BuH PhLi “La Ph;SiMe
B |+ n-Buli Additiv
enzol + n-Butl 2h,RT Keine Deprotonierung des Losungsmittels
MePh,SiCl .
"BuSiPh,Me
- LiCl

Schema 4.57 Mogliche Pfade fir die Reaktion von n-Butyllithium mit Benzol in Anwesenheit von
koordinierenden Additiven [(R,R)-TMCDA oder (R,R)-117] und anschlieRender Umsetzung mit Chlorsilanen.




4 Diskussion der Ergebnisse 121

Das Experiment zeigte jedoch, dass (R,R)-117 weder bei 20 mol-% noch als dquimolar
zugesetztes Additiv die Deprotonierung von Benzol durch n-Butyllithium vermittelt — es wird
exklusiv das Kupplungsprodukt des Chlorsilans mit Butyllithium detektiert (Tab. 4.13).

Tab. 4.13 Produktverhaltnis der Umsetzung von n-Butyllithium mit Benzol in Gegenwart von (R,R)-TMCDA bzw.
(R,R)-117 nach Abfangen mit MePh,SiCl.

Additiv Aq. PhsSiMe : Ph,MeSi(n-Bu)
(R,R)-TMCDA 1 93:7
0.5 50:50
(R,R)-117 0.5 0:100
0.1 0:100

Anders als das freie Amin (R,R)-TMCDA lasst sich (R,R)-117 also nicht zur Katalyse der
Deprotonierung von Benzol verwenden. Trotz der Ahnlichkeit der durch Zugabe von 2 Aq.
n-Butyllithium von beiden Diaminen gebildeten Leiterstrukturen sind die &dulleren
carbanionischen Kohlenstoffen in [(R,R,S)-142:n-Buli], silylsubstituiert und damit deutlich
weniger basisch als die entsprechenden Butylgruppen in [(R,R)-TMCDA-n-Buli,],. Dies setzt
offenkundig die Reaktivitdt gegenliber Benzol derart herab, dass keine Deprotonierung mehr
stattfinden kann, weder katalytisch unter Beteiligung der freien Butylgruppen in
[(R,R,5)-142:n-BulLi], noch stdchiometrisch unter Reprotonierung des Silylalkyllithium-
Fragments.

Mit tert-Butyllithium bildet (R,R)-117 unter identischen Reaktionsbedingungen das definierte
dimere Carbolithiierungsprodukt [(R,R,R)-143],.

By
Li
Me
VA
MmN N-Me
Mée y Me
L P

[(RRR)-143],

Abb. 4.32 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von [(R,R,R)-143], im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslingen (A) und -winkel (°): C3-Li1 2.315(7), C3-Li2 2.405(7), C3-Si1 1.803(4), C21-Li1 2.416(7), C21-Li2
2.281(7), C21-Si2 1.801(4), Li1-Li2 2.685(9), Lil-N1 2.257(7), Li1-N2 2.250(7), Li2-N3 2.170(7), Li2-N4 2.345(7),
Lil-C3-Li2 69.3(2), Li1-C21-Li2 69.7(2), C3-Li1-C21 101.0(3), C3-Li2-C21 102.4(2).
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[(R,R,R)-143], kristallisiert aus Pentan im orthorhombischen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2;2;2;. Die asymmetrische Einheit enthélt ein vollstindiges Molekil der
dimeren Verbindung. Das Dimer besitzt nur pseudo-C,-Symmetrie, beide Molekilhalften
weisen leicht unterschiedliche Bindungsldngen und -winkel auf. Wie bei den
Carbolithiierungsprodukten des entsprechenden SMP-substituierten Silans (S)-115 ist auch
bei [(R,R,R)-143], das zentrale Strukturmotiv ein Kohlenstoff-Lithium-Vierring, der allerdings
mit 32.6° im Vergleich deutlich starker geknickt ist. Die beiden metallierten
Kohlenstoffzentren nehmen selektiv (R)-Konfiguration ein; die stereogenen Stickstoffzentren
nehmen hingegen (S)-Konfiguration ein — damit sind die im Verlauf der Carbolithiierung
gebildeten stereogenen Zentren in [(R,R,R)-143], genau entgegengesetzt konfiguriert wie in
[(R,R,S)-142:n-Buli],. Wie in den zuvor diskutierten silylierten Alkyllithiumverbindungen ist
die Bindung des Siliciums zum carbanionischen Kohlenstoff in a-Position in beiden Halften
des Dimers im Vergleich zu den anderen Substituenten mit 1.803(4) und 1.801(4) A deutlich
verkiirzt.

4.2.4.3 Umsetzung von (R,R)-117 mit Dibutylmagnesium

Magnesiumalkyle erfreuen sich in der Organometallchemie wie Lithiumalkyle grof3er
Beliebtheit als Basen oder Nukleophile. Im Gegensatz zu den entsprechenden
Lithiumverbindungen zeichnen sich Alkylmagnesiumverbindungen allerdings durch deutlich
geringere Reaktivitat aus. Dementsprechend sollte bei Umsetzungen mit Vinylsilanen auch
eine deutlich geringere Carbometallierungsaktivitdit im Vergleich zu den analogen
Lithiumalkylen beobachtet werden. Um dies zu Uberprifen, wurde Dibutylmagnesium mit
(R,R)-117 bei -78 °C in Pentan umgesetzt und bis auf —30 °C aufgetaut. Nach Aufbewahrung
bei dieser Temperatur Uber mehrere Tage konnten Kristalle der Verbindung
[(R,R)-117-MgBus,] erhalten werden.

[(R,R)-117-MgBu,] kristallisiert im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1l. Die
asymmetrische Einheit enthadlt zwei unabhangige Molekiile des monomeren Aggregats, die
sich in Bindungsldangen und -winkeln voneinander unterscheiden. Auf Grund der starken
Fehlordnung einer Butylgruppe im zweiten Monomer ist die Glte der Struktur von eher
geringer Qualitat. Es besteht allerdings ebenfalls die Moglichkeit, dass die vergrofRerten
Ellipsoide dieser Alkylgruppe von einer Fehlbesetzung der Position im Kristall durch Anteile
einer sec-Butylgruppe herrihren: Zwar ist die Hauptkomponente von kommerziell
erhaltlichen Dibutylmagnesiumlosungen in der Tat Di-n-butylmagnesium, allerdings sind auch
sec-Butylgruppen sowie zu einem geringen Anteil auch n-Octylgruppen vorhanden, die die
Loslichkeit des Reagenz in unpolaren Losungsmitteln erhéhen.™ Ein Einbau von geringen
Mengen von sec-Butyl- anstelle von n-Butylgruppen ist deshalb auf Grund der stark
vergroRerten Ellipsoide nicht auszuschlieRen.
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[(R,R)-117-MgBu,]

Abb. 4.33 Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von [(R,R)-117-MgBu,] im Kristall (Es ist nur eines der
beiden unabhingigen Monomere der asymmetrischen Einheit abgebildet). Ausgewahlte Bindungslangen (A)
und -winkel (°): C1-Sil 1.871(3), C3-Si1 1.849(3), C15-Mgl 2.194(3), C19-Mgl 2.178(4), C37-Mgl 2.164(4),
Mgl1-N1 2.213(3), Mgl-N2 2.245(4), Mg2-N3 2.233(3), Mg2-N4 2.236(4), Mg2-C41 2.154(3), C15-Mg1-C19
133.8(1), C15-Mgl-N1 108.3(1), C15-Mgl-N2 107.8(2), C19-Mgl-N1 107.1(1), C19-Mgl-N2 106.3(1),
N1-Mg1l-N2 81.0(1), C37-Mg2-N3 111.2(1), C37-Mg2-N4 106.0(1), C37-Mg2-C41 127.8(1), N3-Mg2-N4
81.5(1), N3-Mg2-C41 109.9(1), N4-Mg2-C41 110.7(2).

Im Gegensatz zu den entsprechenden Produkten der Umsetzung von Lithiumalkylen mit
Vinylsilanen bei deutlich tieferen Temperaturen handelt es sich bei der Verbindung nicht um
das Resultat einer bereits abgelaufenen Carbometallierung, sondern um die Vorstufe, das
Aggregat aus Vinylsilan und Metallalkyl. Neben Kontakten zu den beiden Butylgruppen ist das
Magnesium ebenfalls von den beiden Stickstoffzentren des TMCDA-Henkels chelatisiert. Die
Mg—N-Abstiande sind hierbei im erwarteten Bereich fir Stickstoffbasen-koordinierte
Magnesiumalkyle.“sz] In beiden monomeren Einheiten nimmt der stereogene Stickstoff
hierbei die (R)-Konfiguration ein, bei welcher der sterisch anspruchsvolle
(Triorganylsilyl)methylrest im durch die Koordination des Metalls aufgespannten Flinfring die
energetisch glinstigere Position eines pseudo-aquatorialen Substituenten einnimmt. Die
Orientierung der Vinylgruppe und des Metallzentrums lasst keine Wechselwirkung zwischen
den beiden potenziell reaktiven Gruppen zu — der Abstand des Magnesiums zum
a-Kohlenstoff der Vinylgruppe betragt im ersten Monomer der asymmetrischen Einheit 3.5 A,
im zweiten Monomer sogar 5.1 A. Der kiirzeste Abstand eines B-Vinylkohlenstoffes zu einem
carbanionischen Kohlenstoff der Butylgruppen am Magnesium betragt 4.1 A. Es existiert
somit zwar eine Vorkoordination des Metallalkyls durch das chelatisierende Vinylsilan,
allerdings ist in der Struktur des resultierenden Aggregats keine Orientierung der reaktiven
Gruppen zueinander zu erkennen, da das Magnesiumzentrum durch die beiden Alkylgruppen
und die beiden Stickstoffzentren des TMCDA-Seitenarms koordinativ bereits abgesattigt ist.
Die tetraedrische Koordinationssphdre der Magnesiumzentren erweist sich als relativ stark
verzerrt: Wahrend die N-Mg—N-Winkel zum TMCDA-Chelat in beiden unabhangigen
Molekilen mit 81.0° bzw. 81.5° deutlich geringer als der ideale Tetraederwinkel von 109.5°
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ausfallen, sind die C—Mg—C-Winkel mit den Butylgruppen mit 127.8° bzw. sogar 133.8° stark
aufgeweitet. Die Verzerrung der tetraedrischen Koordinationssphare in chelatisierten
Diorganylmagnesiumverbindungen wird generell beobachtet und lasst sich z. B. auch schon
im kleinsten Grundkoérper dieser Verbindungsklasse, dem Addukt [TMEDA-MgMe,]

beobachten. !

4.2.4.4 Quantenchemische Studien zur Carbomagnesierung von (R,R)-117

Das Aggregat [(R,R)-117-MgBu,] stellt die Vorstufe der Reaktion eines koordinierenden
reaktiven Substrates mit einem Metallalkyl gemald des CIPE-Konzepts dar: Dementsprechend
sollte sich die ausbleibende Carbomagnesierung bei -30°C in einer deutlich erhéhten
errechneten Barriere fir die Addition aus dem kristallisierten Aggregat niederschlagen. Um
diese Vermutung zu Uberprifen, wurde die Barriere fiir die Carbomagnesierung aus dem
Aggregat [(R,R)-117-MgBu,] berechnet. Als Vereinfachung wurden hierbei die Butylgruppen
am Magnesiumzentrum durch Ethylgruppen dargestellt (Schema 4.58).

Erel [(R,R)-117"MgEt,]-TS

R,R)-117-MgEt,]-P
87 kJ'mol™" [(RR) 9ELIPr

-93 kJ'mol™
Schema 4.58 Stationare Punkte fur die Carbomagnesierung im System [(R,R)-117-MgEt,]; M052X/6-31+G(d).

Zwar ergeben sich in den Rechnungen fiir die Carbomagnesierung in der Spezies
[(R,R)-117-MgEt,] ein deutlicher Energiegewinn von 93 kl-mol™. Tatsachlich ergibt sich
allerdings auch eine Aktivierungsenergie von 87 kJ-mol™" unter Verwendung der M052X-
Methode und des 6-31+G(d)-Basissatzes. Diese ist damit deutlich hoher als die der
entsprechenden Addition eines Lithiumalkyls. Die Aktivierungsbarriere ist somit hoch genug,
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um dafiir zu sorgen, dass bei tiefen Temperaturen keine Addition des Magnesiumalkyls an
die Doppelbindung des Vinylsilans erfolgt, was im Experiment auch durch die Aufwarmung
der Reaktionsmischung auf maximal —30 °C bestatigt wird.

Somit zeigt sich, dass eine Metallierungsreaktion bei Verwendung eines weniger reaktiven
Metallalkyls auf der Stufe des Aggregates ,eingefroren” werden kann. Ahnliche
Beobachtungen wurden kirzlich im eigenen Arbeitskreis durch V. P. Colquhoun fir
Deprotonierungsreaktionen von (Aminomethyl)silazanen mit Metallalkylen gemacht:
Wahrend die reaktiveren Lithium- und Magnesiumalkyle die acide N-H-Funktion des Silazans
selbst bei niedrigen Temperaturen angreifen und das Proton abstrahieren, kann mit den
weniger reaktiven Zinkalkylen die Reaktion bei =78 °C auf der Stufe des Addukts angehalten

werden; erst bei Auftauen auf Raumtemperatur tritt eine Deprotonierung ein. 1164

4.2.4.5 Umsetzung von (R,R)-117 mit Trimethylaluminium

Aluminiumorganische Verbindungen lassen sich ebenfalls in Carbometallierungsreaktionen
einsetzen, wie das Beispiel der Ubergangsmetall-vermittelten Carboaluminierung

. |m Rahmen dieser Arbeit wurde ebenfalls untersucht, ob sich eine

demonstrier
entsprechende Reaktion an einem zur Vorkoordination befdhigten Vinylsilan beobachten
lasst. Hierzu wurde (R,R)-117 in Pentan bei -30 °C mit Trimethylaluminium zur Reaktion

gebracht, wobei sich sofort ein weilser Niederschlag bildete.

— —+

\ Me\ /Me
Me. /™ 2 Aq. AMe, Me. > Al
Me”"\__ Pentan S
N NMe, Me™ \_ _
M 3 _30°C>RT /N \\\NMGZ [AlMe,]
Me
(RR)-117 (RR)-144

Schema 4.59 Umsetzung von (R,R)-117 mit Trimethylaluminium in Pentan zu (R,R)-144.

Beim Auftauen der Reaktionsmischung auf RT I6ste sich der Niederschlag wieder auf. Nach
Aufbewahrung bei RT lber 10 d konnten farblose Kristalle der Verbindung (R,R)-144 erhalten
werden. Bei dieser Verbindung handelt es sich formell um die Koordinationsverbindung des
Vinylsilans an ein Dimethylaluminiumkation mit dem Tetramethylaluminat-Gegenion.
(R,R)-144 kristallisiert aus Pentan im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2;. Die
asymmetrische Einheit enthalt zwei Molekile der salzartigen Verbindung, die sich leicht in
ihren Bindungslangen und -winkeln voneinander unterscheiden. Das erste, kationische
Aluminiumzentrum tragt noch zwei Methylgruppen und vervollstindigt seine
Koordinationssphadre durch die Kontakte zu den Stickstoffen des Vinylsilanliganden. Die Al-C-
Abstande sind mit 1.935(2)-1.945(2) A kiirzer als die Al-C-Abstinde um das anionische
Aluminiumzentrum.
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Me” i
20 \—/N N-Me | [AIMe,]
Me \ Me

(R R)-144

Abb. 4.34 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von (R,R)-144 im Kristall (Es ist nur eines der beiden
unabhangigen Monomere der asymmetrischen Einheit abgebildet). Ausgewihlte Bindungslingen (A) und
-winkel (°): Al1-C16 1.935(2), Al1-C15 1.946(2), Al1-N1 2.006(1), Al1-N2 2.008(1), Al2-C19 1.988(3), Al2-C20
1.996(2), Al2-C(17) 2.006(3), Al2-C18 2.014(2), AI3-C(36) 1.938(2), AI3-C35 1.945(2), AI3-N3 1.994(2), AI3-N4
2.005(2), Al4-C40 1.991(3), Al4-C38 1.998(3), Al4-C37 1.999(2), Al4-C39 2.005(3), C16-Al1-C15 119.9(1),
C16-Al1-N1 110.8(1), C15-Al1-N1 112.5(1), C16-Al1-N2 109.5(1), C15-Al1-N2 110.9(1), N1-AI1-N2 89.1(1),
C36-AI3-C35 118.8(1), C36-Al3-N3 112.5(1), C35-AI3-N3 111.8(1), C36-AI3-N4 110.2(1), C35-AI3-N4
110.3(1), N3-AI3-N4 89.6(1).

Die Bindungsldngen der Tetraaluminat-Gegenionen liegen mit 2.006(3)-2.014(2) A im Bereich

[1%6] Dje tetraedrische

literaturbekannter Verbindungen, die dieses Anion enthalten.
Koordinationssphdre der chelatisierten, kationischen Aluminiumzentren sind deutlich
weniger verzerrt als in der oben diskutierten Verbindung [(R,R)-117-MgBu2]:[167] Die C-Al-C-
Winkel sind mit 119.9(1)° bzw. 118.8(1)° geringer als in der entsprechenden
Magnesiumverbindung, wahrend die N-AI-N-Winkel mit 89.1(1)° und 89.6(1)° vergroRert
sind. Wie schon in [(R,R)-117-MgBu,] nimmt auch in (R,R)-144 der stereogene Stickstoff
(R)-Konfiguration ein; eine Wechselwirkung der Vinylgruppe mit dem koordinierten
Metallzentrum wird nicht beobachtet.

Wie kommt es nun jedoch zur unerwarteten Bildung der salzartigen Verbindung (R,R)-144"
Zunachst muss festgehalten werden, dass eine mogliche Carboaluminierung der
Doppelbindung des Vinylsilans in Analogie zur Umsetzung mit Lithiumalkylen ausgeblieben
ist. Dieser Befund ist auf Grund der deutlich geringeren Nukleophilie von
aluminiumorganischen Verbindungen wie AlMes nicht verwunderlich. Stattdessen ist die
Tatsache bemerkenswert, dass es offensichtlich zu einer ,,asymmetrischen Spaltung” des in
unpolaren Lésungsmitteln vorliegenden Trimethylaluminium-Dimers”ss} durch das zugesetzte
Diamin gekommen war (Schema 4.60).
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symmetrische Spaltung

2 R3N—-AIMe,X  bekannt fiir X = Alkyl, Hal
Neutrale
L . Lewis-Base
Me\Al/i/ >, -Me 2NR;
P \l,r’ < — |
Me /'E\X/ Me .
AlM asymmetrische Spaltung RSN\ bish bek
LMeg _ isher nur bekannt
/AIMez [AIMe,X5] fiir X = Hal
R3N

Schema 4.60 Symmetrische bzw. asymmetrische Spaltung von Organoaluminium-Dimeren durch Lewis-Basen.

Ahnliche Spaltungen wurden in der Literatur fiir Dimethylaluminiumchlorid sowie
Dimethylaluminiumbromid[169] durch Zugabe von Lewis-Basen sowie fiir Diboran in THF!!
beobachtet und diskutiert.

Allerdings existieren bisher keine Beispiele in der Literatur fiir die asymmetrische Spaltung
einer Triorganylaluminium-Spezies durch einen neutralen Diaminliganden. Offenkettige
Diamine wie TMEDA und TMMDA bilden mit Trimethylaluminium beispielsweise die
entsprechenden 1:2-Addukte, in denen beide Stickstoffzentren jeweils eine AlMes-Einheit
koordinieren.”* Mmit Aluminiumhalogeniden bilden bidentate Diamin-Liganden wie TMEDA
oder 1,2-Ethylendiamin hingegen ionische Strukturen mit chelatisierten
Dihalogenidoaluminium-Kationen und Tetrahalogenidoaluminat-Gegenionen.[172] Ein Beispiel
fur die asymmetrische Spaltung von (AlMes), durch ein Alkoholat wurde von Mulvey
publiziert: Die Umsetzung von (AlMes); in Toluol mit t-BuOK im Beisein von PMDTA resultiert
in der Bildung der ionischen Spezies [K(PMDTA),][AIMe,] sowie t-BuOAIMe,.r"!

Bei (R,R)-TMCDA, dem Grundkdrper von (R,R)-117, handelt es sich um ein cyclisches Diamin,
dessen zwei Stickstoffzentren so fixiert sind, dass sie fiir die Chelatisierung eines einzelnen
Metallzentrums préadestiniert sind: Wahrend fiir diesen Koordinationsmodus zahlreiche
Strukturen in der Literatur bekannt sind, existiert jedoch kein Beispiel fiir ein nicht
chelatisierendes TMCDA-Derivat, in dem die beiden Stickstoffe jeweils ein Metallzentrum
koordinieren. Dieser Umstand ist wahrscheinlich ausschlaggebend fir die abweichende
Reaktivitat des cyclischen Amins gegeniber einer Triorganylaluminiumspezies im Vergleich zu
Monoaminen oder nicht-cyclischen, flexibleren Diaminen wie TMEDA oder TMMDA. Aus
diesem Grund wurden im Folgenden quantenchemische Untersuchungen zur Bildung von
ionischen Strukturen wie (R,R)-144 durch die Reaktion von (AlMes), mit cyclischen Diaminen
angestellt.
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Tab. 4.14 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [(R,R)-117-MgBu,] und (R,R)-144.

Verbindung [(R,R)-117-MgBu;,] (R,R)-144
Empirische Formel CyHagMg,N,Si CyoHasAl;N,Si
Formelmasse [g-mol_l] 393.02 398.65
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem triklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P1(1) P2, (4)
a [A] 10.6012(16) 11.1384(6)
b [A] 11.5367(14) 11.8004(5)
c[A] 11.8353(15) 20.2503(11)
a[°] 111.068(12)
B[] 93.841(12) 98.423(5)
v I[°] 103.529(12)
Zellvolumen [A%] 1294.9(3) 2632.9(2)
Z 2 4
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.008 1.006
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.123 0.162
F(000) 584 1160
KristallgroRe [mma] 0.40x0.40x0.30 0.30x0.30x0.30
Messbereich 0 [°] 2.36-27.00 2.36-27.00
Index-Breite -12<h<10 -13<h<13
-13<k<13 -14<k<14
-14</<13 -24</<24
Gemessene Reflexe 7358 80430

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F
Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~%]

6039 (Ri.. = 0.0338)
Full-matrix least-squares on F
6039 /3 /483
1.002
R1=0.0735, wR2 = 0.1598
R1=0.1186, wR2 =0.1738
0.3(2)

0.358 und —-0.219

10336 (R, = 0.0476)
Full-matrix least-squares on F
10336/1/621
1.008
R1=0.0335, wR2 = 0.0725
R1=0.0414, wR2 =0.0739
—-0.01(7)

0.343 und -0.162
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4.2.4.6 Quantenchemische Studien zur asymmetrischen Spaltung von Trimethylaluminium

Die Bildung von (R,R)-144 wurde modellhaft in quantenchemischen Studien fiir die Reaktion
des Grundkorpers (R,R)-TMCDA mit (AlMes), untersucht, also dem Trimethylaluminium-
Dimer, welches in unpolaren Losungsmitteln vorIiegt.“SS]
Es wurden deshalb die Energiegewinne fiir die Bildung einer Reihe von Spezies ausgehend
von (AlMes), und (R,R)-TMCDA berechnet (Schema 4.61).

AlMe
2:1 Addukte &M%
—
“’"NMe,
AlMe y
lthez 1:1 Addukte AlMes

O’ - TMCDA-2AIMe;
“’NMe, Mo
2
NM92
TMCDA-AIMe(exo) 0.5 (AlMe3), O’ (AlMes), _ O:NMez

NMe, Me-Al-Me—AlMeg
Me, Me (R,R)-TMCDA Me
O,N\ - n'-TMCDA-(AIMe;),
AlMe;
“’NMe, Me_Me
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Schema 4.61 Mogliche Addukte der Reaktion von (R,R)-TMCDA mit (AlMe3),.

Fir die beiden moglichen Mono-Addukte TMCDA-AlMes(exo) und TMCDA-AlMes(endo)
werden sehr hohe Bildungsenergien von -133 kJ-mol™ bzw. =76 kJ-mol™ errechnet. Fiir das
2:1-Addukt TMCDA-2AIMe; ist der Energiegewinn mit -54 kJ-mol™ geringer. Die Ausbildung
einer einzahnigen Koordination eines TMCDA-Liganden an ein ,getffnetes AlIMes-Dimer” in
der Spezies n'-TMCDA-(AlMe;), verlduft mit einem Energiegewinn von -75 kJ-mol™. Fur die
Reaktion zum ,offenen Dimer” n>-TMCDA:-(AlMe;),, in dem unter Auflésung einer Methyl-
Verbriickung ein TMCDA-Chelat an ein fiinffach koordiniertes Aluminiumzentrum eingefiihrt
wird, wird hingegen nur ein Energiegewinn von mit —42 kJ-mol™ ermittelt. Allerdings trennt
das Aggregat n>-TMCDA-(AlMe;), nur ein Al-C-Bindungsbruch unter Abspaltung eines
Tetramethylaluminat-Fragments von der ionischen Struktur [TMCDA-AlMe,][AlMe,], die der
oben diskutierten Verbindung (R,R)-144 entspricht.
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Schema 4.62 Energiebilanzen fiir die Bildung unterschiedlicher Aggregate aus (R,R)-TMCDA und (AlMes),;
MO052X/6-31+G(d).

Fir die beiden moglichen Mono-Addukte TMCDA-AlMes(exo) und TMCDA-AlMe;s(endo)
werden sehr hohe Bildungsenergien von -133 kl-mol™ bzw. =76 ki-mol™* errechnet. Fiir das
2:1-Addukt TMCDA-2AlMe;s ist der Energiegewinn mit -54 kJ-mol™ geringer. Die Ausbildung
einer einzahnigen Koordination eines TMCDA-Liganden an ein ,ge6ffnetes AlMes-Dimer” in
der Spezies n'-TMCDA-(AlMe;), verlduft mit einem Energiegewinn von -75 kJ-mol™. Fur die
Reaktion zum ,offenen Dimer” nz'TMCDA'(AIMG?,)z, in dem unter Auflésung einer Methyl-
Verbrickung ein TMCDA-Chelat an ein funffach koordiniertes Aluminiumzentrum eingefiihrt
wird, wird hingegen nur ein Energiegewinn von mit —42 kJ-mol™ ermittelt. Allerdings trennt
das Aggregat n>-TMCDA-(AlMe;), nur ein Al-C-Bindungsbruch unter Abspaltung eines
Tetramethylaluminat-Fragments von der ionischen Struktur [TMCDA-AlIMe;][AlMe,], die der
oben diskutierten Verbindung (R,R)-144 entspricht.

NMez Mez Mez
O/ Chelatbildung N\ I/\/I/eMe Bindungsspaltung N\ @ S)
%';lMez Al H /AIMeg, AlMe,

/ Sel
M H/(':\AIM M
Me"f‘l\ /H )} H €3 e,
Me H/(':\AIMe
H 3
n'-TMCDA - (AlMe;), n2-TMCDA(AlMe;), [TMCDA-AIMe;][AIMe,]
0 kJ-mol™’ 11 kJ-mol™ 26 kJ-mol™"

Schema 4.63 Umwandlung von r|1-TMCDA-(AIMe3)2 in [TMCDA-AIMe,][AIMe,;] durch Chelatisierung zu
n>-TMCDA-(AIMes), und anschlieBende Al-C-Bindungsspaltung sowie errechnete relativer Energien der
beteiligten Spezies in der Gasphase; M052X/6-31+G(d).
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Tatsichlich wird ausgehend von n>-TMCDA-(AlMe;), eine Aktivierungsbarriere von nur
54 kJ-mol™ fir die Bildung von [TMCDA-AlMe;][AlMe;] errechnet (Schema 4.64).

Erel TMCDA (AlMe3),-TS [TMCDA-AlMe;,][AIMe,]

TMCDA (AlMes),

+54 kJ-mol™"

+15 kJ-mol™"

0 kJ-mol™

Schema 4.64 Stationare Punkte flr die asymmetrische Spaltung von (AlMe;), aus dem System TMCDA-(AlMe;),
unter Bildung von [TMCDA-AlMe,][AlMe,]; M052X/6-31+G(d).

Fur die Bildung von [TMCDA-AIMe;][AlMe,] wird ein Energieverlust von 15 kl-mol™ bezogen
auf das Edukt TMCDA:(AlMes), ermittelt; dieser Befund ist allerdings fiir eine ionische
Verbindung in einer Gasphasen-Rechnung zu erwarten, in der diese Spezies keine weitere
Stabilisierung erfahrt bzw. von der Gitterenergie einer salzartigen Verbindung profitiert.
Interessanterweise ist die Bildung von [TMCDA-AlMe;][AlMe,] allerdings bezogen auf die
Bildung aus den reinen Edukten TMCDA und (AlMes), mit —29 kJ-mol™ selbst in der Gasphase
laut Rechnungen eine exotherme Reaktion.

Die Berechnungen am Modellsystem deuten darauf hin, dass die asymmetrische Spaltung des
Trimethylaluminiumdimers durch einen zweizdahnigen Liganden wie das chirale Silan
(R,R)-117 in Abwesenheit weiterer koordinierender Additive sehr leicht vonstatten gehen
sollte. Dies zeigt sich im Experiment durch die Bildung des salzartigen Spaltungsprodukt
(R,R)-144 im unpolaren Losungsmittel Pentan.

4.2.4.7 Umsetzung von silylierten TMICDA-Derivaten mit Zinkbromiden

Zinkhalogenid-Addukte mit TMCDA-basierten Diaminliganden haben sich in Vorarbeiten im
eigenen Arbeitskreis durch P. K. Eckert und V. H. Gessner in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von S. Herres-Pawlis als robuste und effiziente Zinn-freie Katalysatoren fir die
Lactid-Polymerisation herausgestellt. Aus diesem Grund wurden auch die im Rahmen dieser
Arbeit dargestellten unsymmetrischen silyl-substituierten TMCDA-Derivate auf ihre Reaktion
mit Zinkbromid untersucht. Neben dem schon vorgestellten (R,R)-117 wurden auch dessen
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Derivate (R,R)-145 und (R,R)-146 auf ihre Reaktion mit Zinkbromid untersucht. (R,R)-145 und
(R,R)-146 lieBen sich durch Carbolithilerung von R,R)-117 mit tert-Butyllithium bzw.
Phenyllithium und anschlieRende Methanolyse der Reaktionsmischung in guten Ausbeuten
von 81 % bzw. 86 % erhalten (Schema 4.65).

R
Me\S_/_ 1. RLi, Pentan Me\s/
ol _ol
Me™ \_yN NMe, 2. MeOH Me™ \_N NMe,
/ N / N
Me Me
(RR-117 (R,R)-145: R = t-Bu (81 %)

(R,R)-146: R = Ph (86 %)

Schema 4.65 Darstellung der silylierten TMCDA-Derivate (R,R)-145 und (R,R)-146 ausgehend von (R,R)-117.

Zur Reaktion mit Zinkbromid wurden bei Raumtemperatur jeweils Ldsungen der
entsprechenden Silane (R,R)-117, (R,R)-145 und (R,R)-146 in Aceton mit dquimolaren Mengen
von Zink(ll)bromid in iso-Propanol gemischt. Nach vorsichtigem Entfernen des Losungsmittels
konnten die entsprechenden Koordinationsverbindungen in Form von farblosen Kristallen in
sehr guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten werden (Schema 4.66).

Br\ Br
Me\siR ZnBr, Me\siR zn
~ . ~ PR
Me™ \_y NMe, Aceton/i-PrOH Me™ \_y NMe,
/ N / N
Me Me
(R,R)-117: R = C(H)=CH, [(R,R)-117-ZnBr,] (95 %)
(R,R)-145: R = (CH,),'Bu [(R,R)-145-ZnBr,] (89 %)
(R,R)-146: R = (CH,),Ph [(R,R)-146-ZnBr,] (97 %)

Schema 4.66 Umsetzung von TMCDA-substituierten Vinylsilanderivaten mit Zink(Il)bromid.

Die monomeren Zinkbromidaddukte der umgesetzten Silane kristallisieren aus
iso-Propanol/Aceton. [(R,R)-117-ZnBr,]und [(R,R)-145:ZnBr,] kristallisieren im
orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:2:2;, [(R,R)-146-ZnBr,] dagegen
kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2;. Die asymmetrischen
Einheiten aller drei Verbindungen enthalten jeweils ein vollstandiges Molekil des
Zinkbromidaddukts. In allen drei Verbindungen ist das Zinkzentrum tetraedrisch von den vier
Bindungspartnern — den beiden Bromiden und dem chelatisierenden TMCDA-Derivat —
umgeben. Der Tetraeder weist erwartungsgemall eine Verzerrung auf; der kleinste
Bindungswinkel von ca. 88° ist zwischen Zink und den beiden Stickstoffzentren zu finden;
entsprechend ist der Winkel zwischen den sterisch anspruchsvolleren Bromidosubstituenten
und Zink mit 116.4-117.6° im Vergleich zur idealen Tetraederumgebung aufgeweitet. Allen
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drei Verbindungen ist weiterhin gemein, dass das N1-Stickstoffzentrum auf Grund des
Substitutionsmusters und der Koordination des Metallzentrums stereogen wird.

(R,R)-117: R = C(H)=CH, (R,R)-145: R = (CH,),'Bu

\j cs

co

Br1
e Q C19
cr c10
c6
Zn Q%
< ~ , y N2
s

Br\ Br
“ Me.. siR i
Me” /X

(R,R)-146: R = (CH,),Ph

Abb. 4.35 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von [(R,R)-117-ZnBr,] (oben links), [(R,R)-145-ZnBr,]
(oben rechts) und [(R,R)-146-ZnBr,] (unten) im Kristall. Ausgewahlte Bindungsldngen (A) und -winkel (°):
[(R,R)-117-ZnBr,]: Br1-Zn 2.354(1) Br2-Zn 2.346(1) N1-Zn 2.067(2) N2-Zn 2.097(2), N1-Zn-N2 88.5(1), N1-Zn-Br2
115.07(8), N2-Zn-Br2 109.7(1), N1-Zn-Br1 110.9(1), N2-Zn-Br1 111.4(1), Br2-Zn-Brl 117.6(1). [(R,R)-145-ZnBr,]:
Brl-Zn 2.349(1), Br2-Zn 2.340(1), Zn-N2 2.079(3), Zn-N1 2.085(2), N2-Zn-N1 87.9(1), N2-Zn-Br2 111.3(1), N1-Zn-
Br2 114.2(1), N2-Zn-Br1 110.2(1), N1-Zn-Br1 113.2(1), Br2-Zn-Brl 116.5(1). [(R,R)-146-ZnBr,]: Brl-Zn 2.358(1),
Br2-zn 2.357(1), N1-Zn 2.096(2), N2-Zn 2.086(2), N2-Zn-N1 87.9(1), N2-Zn-Br2 112.1(1), N1-Zn-Br2 114.1(1), N2-
Zn-Br1110.9(1), N1-Zn-Br1 111.9(1), Br2-Zn-Br1 116.485(13).

Von den beiden moglichen Konfigurationen wird selektiv die (S)-Konfiguration
eingenommen: Durch die Annellierung des Flinfrings mit dem starren, stereochemisch reinen
Cyclohexyl-Rickgrat des TMCDA-Liganden nimmt der sterisch anspruchsvolle Silylmethyl-
Substituent die thermodynamisch giinstigere pseudo-aquatoriale Position ein (Schema 4.67).

Stellung des sterisch anspruchsvollen (Triorganylsilyl)methyl-Substituenten

/A [N

RaSIN \ Me o —~ Me\N\i ~ Me
Me/ S Z‘n\Br R,Si / R Z‘n\Br
Br Br
pseudo-dquatoriale Position pseudo-axiale Position
(S)-Konfiguration (R)-Konfiguration

Schema 4.67 Sterik der Substituenten im bicyclischen System als Entscheidungskriterium fiir die selektive
Ausbildung einer Konfiguration am stereogenen Stickstoffzentrum in den dargestellten Zinkbromidaddukten.
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Unter Annahme einer unter thermodynamischen Bedingungen labilen Metall-Stickstoff-
Bindung kann die Gleichgewichtseinstellung zum glnstigeren Isomer stattfinden.
Umfassende weiterfihrende Untersuchungen zum Koordinationsverhalten und der
konfigurativen Stabilitdt von stereogenen Stickstoffzentren in TMCDA-Derivaten finden sich
in im eigenen Arbeitskreis angefertigten Arbeiten von P. K. Eckert und V. H. Gessner und

wurden deshalb im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht weiter verfolgt.[m]

Tab. 4.15 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [(R,R)-117-ZnBr,], [(R,R)-145-ZnBr,] und
[(R,R)-146-ZnBr,].

Verbindung [(R,R)-117-ZnBr,] [(R,R)-145-ZnBr,] [(R,R)-146-ZnBr;]
Empirische Formel Cy4H30Br;N5SiZn CyoH36Br;N5SiZn CygH40Br;N5SiZn
Formelmasse [g-mol'l] 1958.63(14) 537.80 557.79
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlidnge [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2.2,2,(19) P2, (4) P2.2,2,(19)
a[A] 11.0468(5) 11.5449(3) 8.3092(4)
b [A] 11.9389(5) 8.3298(2) 11.4120(5)
c[A] 14.8509(6) 12.8667(4) 26.1640(19)
B[] 96.059(3)
Zellvolumen [A%] 1958.63(14) 1230.44(6) 2481.0(2)
z 4 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.627 1.505 1.440
Absorptionskoeffizient u [mm™] 5.419 4.301 4.286
F(000) 1224 568 1320
KristallgroRe [mm3] 0.50x0.20x0.20 0.40x0.20x0.20 0.50x0.30x0.20
Messbereich 0 [°] 2.19-27.00 2.25-27.00 2.37-26.00
Index-Breite -13<h<14 -14<h<14 -10<h<9
-15<k<15 -10<k<10 -14<k<14
-18</<18 -16</<16 -32</<30
Gemessene Reflexe 20147 27748 22057

4261 (R;,; = 0.0427) 5355 (R, = 0.0408)

. 2
Full-matrix least-squares on F

Unabhéngige Reflexe 4829 (Ri,: = 0.0530)

Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter 4261/0/ 186 5355/1/240 4829/0/ 225
Goodness-of-fit an F2 1.006 1.000 1.021
s R1=0.0240, R1=0.0192, R1 =0.0275,
Endgultige R-Werte [/ > 20(/)] WR2 = 0.0458 WR2 = 0.0369 WR2 = 0.0494
L R1=0.0331, R1 =0.0230, R1=0.0361,
R-Werte (samtliche Daten) WR2 = 0.0463 WR2 = 0.0371 WR2 = 0.0500
Absoluter Strukturparameter 0.007(9) —0.006(5) —0.003(8)

Restelektronendichte [e-A~%] 0.403 und -0.487 0.329 und —0.243 0.603 und —0.441
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4.3 Carbolithiierung von Alkinylsilanen

Neben C—C-Doppelbindungen von Alkenen konnen prinzipiell auch C—C-Dreifachbindungen
von Alkinen mit Alkyllithiumreagenzien in Carbolithiierungsreaktionen umgesetzt werden.!”®!
Hierbei kann allerdings kein terminales Alkin eingesetzt werden, da dieses in Anwesenheit
starker Basen wie Lithiumalkyle bevorzugt die Deprotonierung des relativ aciden Alkinyl-
Protons eingeht. Auch die Deprotonierung in Propargylstellung kann gegebenenfalls eine
unerwiinschte Konkurrenzreaktion darstellen.’’®" Aus diesem Grund wurde im Vorfeld
Phenylacetylen als sinnvolle Alkinkomponente identifiziert, da das entsprechende Produkt

weder ein acides Proton noch eine Propargylstellung besitzt.

4.3.1 Versuche zur Darstellung von Alkinyl(aminomethyl)silanen

Als Syntheseroute zu Aminomethyl-substituierten Alkinylsilanen wurde die Strategie der
Aminierung der entsprechenden Halogenmethyl-Verbindungen untersucht, die sich schon im
Rahmen der Diplomarbeit bei der Darstellung der entsprechenden
(Aminomethyl)vinylsilanen bewihrt hatte.*>®!

Hierzu wurde zunachst Phenylacetylen mit n-Butyllithium deprotoniert und mit
Chlor(chlormethyl)dimethylsilan zum entsprechenden literaturbekannten Alkinylsilan 147 mit
einer Ausbeute von 86 % umgesetzt.[m] In einer anschlieBenden Finkelsteinreaktion wurde
147 mit zwei Aquivalenten Natriumiodid in Aceton umgesetzt. Das entsprechende
lodmethylsilan 148 konnte in einer Ausbeute von 88% isoliert und erstmals vollstandig

charakterisiert werden (Schema 4.68).

Ph Ph
1. n-BuLi, Et,0 2 Aq. Nal,
2. Me,Si(CH,CI)CI / Aceton /
PhCCH o Me. o ~ Me.
—u Me” \__ —Na Me” \___
86 % Cl 88 % '
147 148

Schema 4.68 Darstellung der Alkinyl(halogenmethyl)silane 147 und 148.

Bei der Umsetzung mit sekunddren Aminen unter Standard-Aminierungsbedingungen
(110 °C, Toluol) wurden fir 148 jedoch drastische Abweichungen von der Reaktivitat des
analogen (lodmethyl)vinylsilans festgestellt, wie das Beispiel der Aminierung mit Piperidin
zeigt: Statt des erwarteten Alkinyl(piperidinomethyl)silans 149 wurde nach wassriger
Aufarbeitung der Reaktionsmischung das Disiloxan 151 isoliert. Zusatzlich konnten im NMR-
Spektrum des Rohprodukts Signale fiir freies Phenylacetylen detektiert werden. Bei
Wiederholung der Reaktion und anschlieBender Analyse des Reaktionsgemischs zeigte sich,
dass schon vor der Aufarbeitung eine Abspaltung des Alkin-Substituenten stattgefunden
hatte — statt 149 wurden in den NMR-Spektren wieder Signale von freiem Phenylacetylen
neben Signalen einer Spezies, die anhand der NMR-Verschiebung im *°Si-NMR typischen
Aminosilanen wie dem Piperidino(piperidinomethyl)silan 150 zugeordnet werden konnte
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(Schema 4.69). Neben Piperidin wurde diese Zersetzung auch fiir die versuchte Aminierung
mit Triethylethylendiamin (TrEEDA) sowie BMEA festgestellt.

Erwiinschte Aminierung Hydrolyse/Kondensation des Aminosilans im wassrigen Milieu

Aminolyse des aktivierten Alkinylsilans

/Ph /Ph e /—NR;
CSi
ve. ) ey, /) NS g MR 1O e
Me” '\_I - [HNRo | e~ '\_NR - PhCCH Me” '\_NR - HNR; Me. o/
2 2 Me”~ NR
2
148 149 150 151

R = (CsHq0), BMEA, TrEEDA
(MeO),(R")3.,Si

(JrN(R3),
QQ
R', R? = Alkkyl; n, m = 1-3

"Wacker"-Silane

Schema 4.69 Aminolyse von Aminomethyl-substituierten (,aktivierten”) Alkinylsilanen in situ; Kasten:
Allgemeine Struktur von , Wacker“-Silanen.

Die Aminolyse der erwiinschten (Aminomethyl)alkinylsilane wurde auch festgestellt, wenn an
Stelle von der lodverbindung 148 das Chloranalogon 147 umgesetzt wurde. Die Zerfallsroute
Uber die Aminolyse wurde selbst bei einer Erniedrigung der Reaktionstemperatur fir die
Aminierung auf RT festgestellt.

4.3.2 Zerfall von Alkinyl(aminomethyl)silanen durch Aminolyse der Si—-C-Bindung

Silylsubstituenten werden in der Synthesechemie haufig als Schutzgruppen fir terminale
Alkine eingesetzt, um die acide C—H-Funktion zu maskieren. Die Entschiitzung zum freien
Alkin geschieht hierbei im Allgemeinen durch Umsetzung mit Fluoridionendonatoren wie
Ammonium- oder Kaliumfluorid oder sauerstoffhaltigen Basen wie Kaliumcarbonat,
Kaliumhydroxid oder Natriummethanolat.*’® Insofern ist es zunichst nicht verwunderlich,
dass die Aufarbeitung der Alkinyl(aminomethyl)silane 149 im stark basischen Milieu, wie es
z. B. im Ethertrennungsgang auftritt, in einer Desilylierung resultieren sollte. Interessant ist
allerdings, dass diese Spaltung schon insitu im nicht-wdssrigen Medium wadhrend der
Aminierung des Alkinyl(iodmethyl)silans auftritt.

Vergleicht man die erwiinschten, aber unter den gewdahlten Reaktionsbedingungen
offensichtlich instabilen Alkinyl(aminomethyl)silane 149 mit industriell eingesetzten
Aminoalkyl-substituierten Alkoxysilanen vom Typ QQ (Schema 4.69), die als Additive in
Silikonen Anwendung finden, so fillt eine strukturelle Ahnlichkeit auf: Neben der
Aminomethyleinheit finden sich ebenfalls ein oder mehrere potenziell labile Substituenten in
Form von Alkoxygruppen bzw. einer Alkingruppe bei 149 am Siliciumzentrum, die im

wassrigen basischen Medium abgespalten werden konnen. 179!
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Die Alkoxysilane vom Typ QQ werden v. a. durch die Wacker Chemie AG als Additive unter
dem Markennamen Geniosil® in Formulierungen fir schnell aushartende Klebstoffe und
Montageschaume. Diese sogenannten ,a-Silane” dient hierbei der schnellen Vernetzung
Silikon-basierter Polymere, da sie deutlich rascher als nicht-(Aminomethyl)-substituierte
Alkoxysilane einer Hydrolyse unterliegen. Grund fiir die erhéhte Reaktivitat ist der ,Wacker-
o-Effekt” des elektronegativen Stickstoffsubstituenten auf das Siliciumzentrem, der die
Nukleophilie der anderen Si-standigen Substituenten erhoht und somit z. B. zur weiteren
Labilisierung von Si—O-Bindungen von Alkoxysubstituenten beitragen kann. Die Folge ist eine
erhohte Empfindlichkeit des Siliciumzentrums gegeniber nukleophiler Substitution —
beispielsweise einer Hydrolyse oder Aminolyse.[lgol

Es existieren keine Beispiele fir Alkinyl(@aminomethyl)silane in der Literatur, was die
Empfindlichkeit und problematische praparative Fassbarkeit dieser Substanzklasse
untermauert. Lediglich eine strukturell verwandte Verbindung ist literaturbekannt:
Alkinylsilan 153 besitzt allerdings statt einer (Aminomethyl)- eine 2-Pyridylfunktion am
Silicium-Zentrum. In Analogie zur Darstellung von 153 kann durch die Nutzung a-lithiierter
Amine eine Syntheseroute zu Alkinyl(aminomethyl)silanen entworfen werden, die protische
Bedingungen bei der Synthese vermeidet (Schema 4.70).

N\ MgBr Et
(J /
Z Me-si
2PyMgBr Me~ N Synthese nach Itami und Yoshida
R — MgBrCl 7\
% R =Et —
Me\Si ] 153
e Ph
Me cl /
152 TMEDA-Li / Mogliche Synthese analoger
: Me. o/ Alkinyl(aminomethyl)silane
- LiCl Me oL Me y y
R =Ph N NMe,

154

Schema 4.70 Vorschlag fir einen Syntheseweg fiir (Aminomethyl)-substituierte Alkinylsilane wie 154 unter
Vermeidung protischer Reaktionsbedingungen durch Einsatz a-lithiierter tertidrer Amine analog zur
literaturbekannten Synthese von 153.

Dieser Ansatz wurde im Rahmen dieser Arbeit zu Gunsten der Untersuchung von
Alkinylsilanen ohne Aminomethyl-Henkel allerdings nicht weiterverfolgt.

4.3.3 Carbolithiierung von Alkinylsilanen

In Analogie zum Alkinyl(chlormethyl)silan 147 wurden die beiden literaturbekannten
Alkinylsilane 155 und 156 durch Kupplung von lithilertem Phenylacetylen mit den
entsprechenden Chlorsilanen in Ausbeuten von 95 bzw. 87 % dargestellt und im folgenden
auf ihre Reaktivitdt gegeniber Alkyllithiumreagenzien untersucht. Hierzu wurden die
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Alkinylsilane jeweils mit dquimolaren Mengen kommerziell erhéltlicher Lithiumorganyle in
Pentan/TMEDA oder Et,0 bei Temperaturen von —78 °C bis 0°C umgesetzt und die
Reaktionsmischung im Anschluss hydrolytisch aufgearbeitet (vgl. Schema 4.71).

t-BuLi: Carbolithiierung L, ‘Bu ‘Bu

+ prm—

'R2=tBy_Re(Me)Si Ph —R-pp~ Ra(Me)Si Ph
85 %
R,(Me)Si— T R2Lj 156 157
2(Me)Si—= <\ /> Pentan/TMEDA
od. Etzo, 0°C Li R2
R = Me: 154 > ' —

R = Ph: 155 R2=Me, n-Bu, i-Pr, Ph  Re(Me)Si Ph

Ausbleiben der Addition 158

Schema 4.71 Reaktivitat der Alkinylsilane 154 und 155 gegenuber Alkyllithiumreagenzien.

Die Addition von tert-Butyllithium an das sterisch anspruchsvoll substituierte Alkin 155
verlauft in Et,0 bereits bei —40 °C bzw. in n-Pentan/TMEDA bei —78 °C glatt unter selektiver
Ausbildung des B-alkylierten Produkts. Die anschlieRende Hydrolyse der Reaktionsmischung
und wassrige Aufarbeitung resultiert in guten Ausbeuten von bis zu 85% in dem
entsprechenden substituierten Vinylsilan 157, welches kristallin aus Et,0 erhalten werden
kann (Abb. 4.36).

Bu

Ph,MeSi”  Ph

Abb. 4.36 Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 157 im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen (A)
und -winkel (°): C1-Si 1.866(2), C2-Si 1.866(2), C8-Si 1.876(2), C14-C15 1.336(2), C14-Si 1.8577(15),
C15-C14-Si 132.4(1), C14-C15-C16 120.2(1).

157 kristallisiert aus Et,O im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:/c. Die
asymmetrische Einheit enthdlt ein Molekiil. Die Bindungslangen und —winkel sind im zu
erwartenden Bereich und zeigen keine Besonderheiten. Der Phenylsubstituent ist um ca. 87°
aus der Doppelbindungsebene herausgedreht, was seinen Raumbedarf minimiert und die
cis-Konfiguration der Doppelbindung ermdoglicht.

Im Gegensatz zu tert-Butyllithium erfolgt die Addition der primdren Lithiumalkyle
iso-Propyllithium, n-Butyllithium und Methyllithium sowie von Phenyllithium an 154 und 155
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nicht: Weder in Pentan/TMEDA noch in Et,0 wird bei Reaktionstemperaturen bis hin zu RT
und Rihren tber mehrere Stunden die Bildung des Additionsprodukts detektiert. Damit ist
das substituierte Alkinylsilan deutlich unreaktiver als unsubstituierte Vinylsilane gegeniiber
der Addition von weniger nukleophilen Lithiumorganylen.

Bei der Umsetzung von 154 mit etherischer Methyllithiumlésung und einem Aquivalent
TMEDA in Pentan konnte nach Lagerung der Reaktionslasung bei =78 °C nach 3 d farblose,
nadelformige Kristalle der Verbindung 159 isoliert werden (Abb. 4.37).

CBl‘ c7

- _ c13'
H c14'

Me H, v H Me O/LU
Me\Ne ('; N Me ! ‘/:” '9 “‘» |-I ¢

\ / AN /

L Ll ] L 0L ’_)

/ \\\ // \N ‘ | c16' 0’ : 012

M N C I "Me ) -
€ Me H72"H Me SiMe, }\O
L _ c18'
159

C2

Abb. 4.37 Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 159 im Kristall (Symmetrieoperation: 1-x,y, z).
Ausgewdhlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): C12-Li1 2.261(4), C13-Lil1 2.220(4), Lil-N1 2.171(4), Li1-N2
2.220(4), Li1-C12-Li1° 64.9(2), Li1-C13-Li1‘ 66.2(2), C12-Li1-C13 113.4(2).

Die Verbindung 159 kristallisiert im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe
Cmc2,. Es handelt sich hierbei um ein durch TMEDA-Koordination stabilisiertes
Methyllithium-Dimer mit einem kokristallisierten Molekiil 154. Die asymmetrische Einheit
enthdlt genau die Halfte des dimeren Addukts und des kokristallisierten Alkins 154: beide
carbanionischen Kohlenstoffe sitzen auf speziellen Lagen mit dem Besetzungsfaktor 0.5. Dies
gilt auch fir die Atome des Alkins bis auf den C2-Kohlenstoff der Si-standigen Methylgruppe,
der aus der Symmetrieebene herausragt.

Der fir Alkyllithiumverbindungen charakteristische zentrale C,Li,-Vierring ist in 159 um 11.4°
abgeknickt — die (MeLi-TMEDA),-Einheit besitzt fir sich genommen C,,-Symmetrie: Die
Spiegelebene steht senkrecht zu dem GC,li,-Vierring und verlduft durch die beiden
Kohlenstoffzentren. Die Wasserstoffatome der beiden carbanionischen Methylgruppen sind
bezogen auf die Lithiumzentren jeweils gestaffelt angeordnet und zeigen damit eine dhnliche
Anordnung wie in der bekannten Verbindung [MeLi-trans—TMCDA]z.[Sl] Sowohl die Li—N-
Abstinde mit 2.171 bzw. 2.220 A als auch die C-Li-Abstinde innerhalb des Rings mit 2.220
bzw. 2.261 A liegen im Bereich fiir Strukturen von mit zweizdhnigen Aminliganden
stabilisierten bekannten Methyllithiumdimeren.

Das Zustandekommen der Struktur von 159 ist beim Vergleich mit literaturbekannten
Strukturen von Methyllithium zundchst verwunderlich: Es existiert fir Methyllithium und
TMEDA bereits das bekannte Aggregat [(Meli)s(TMEDA);]-, in dem die TMEDA-Liganden
nicht zweizahnig ein Methyllithiumdimer stabilisieren, sondern (Uber die beiden
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Stickstoffzentren (iber die jeweilige Koordination zweier jeweils benachbarter
Methyllithiumtetramere diese miteinander verbinden.®? Lediglich mit sterisch
anspruchsvoller substituierten TMEDA-Derivaten wie trans-TMCDA bzw. (R,R)-TMCDA oder
dhnlicher groRer Diaminliganden wie (—)-Spartein wird die Grundstruktur der supramolekular
zu Polymeren verkniipften Methyllithiumtetraeder zu dimeren Aggregaten aufgebrochen.

Ein Unterschied zwischen dem literaturbekannten [(Meli)s(TMEDA),]= und dem in 159
beobachteten (MeLi-TMEDA),-Dimer besteht allerdings in der Stochiometrie beider
Komponenten: Im polymeren Aggregat ist das TMEDA-Methyllithiumverhaltnis 1:2, wahrend
esin 159 1:1 betragt (Schema 4.72).

MeLi TMEDA =2:1 MeLi: TMEDA=1:1
Supramolekular

m% Diskretes Dimer
verkniipfte
Tetramere \

TMEDA

[(MeLi)s (TMEDA),] [MeLi-TMEDA],

Schema 4.72 Umwandlung von [(Meli)y:(TMEDA),] in (MeLi-TMEDA), durch TMEDA-Zugabe und
Struktur(ausschnitt) der entsprechenden entstehenden Aggregate.

Es besteht also die Maoglichkeit, dass es sich bei der publizierten Verbindung
[(MeLi)s(TMEDA);].. um eine ,unvollstandig” durch TMEDA im Unterschuss deaggregierte
Form des Grundkorpers [(Meli)s]- handelt — dagegen spricht allerdings, dass die Autoren zur
Synthese von [(Meli)4(TMEDA),]. tatsdchlich auch dguimolare Mengen von TMEDA bezogen
auf die etherische Methyllithium eingesetzt haben. Diese 1:1-Stéchiometrie wurde auch in
der Kristallisation von 159 verwendet.

Es ist schwierig, einzuschatzen, welchen Einfluss das kokristallisierte Silylalkin 154 auf die
Struktur im Methyllithium-Addukt 159 auslibt — der nachste Kontakt der Lithiumzentren des
[MeLi-TMEDA],-Fragments zu einem Atom des Alkins ist mit 2.854 A der zu einem meta-
Wasserstoff des Phenylrests eines benachbarten Alkin-Fragments — es ist also von keiner
stabilisierenden intermolekularen  Wechselwirkung zwischen beiden Fragmenten
auszugehen. Im Rahmen supramolekularer Betrachtungen besteht allerdings die Mdoglichkeit,
dass das Alkin 154 als ,,Spacer” passender GroRe zwischen den [MeLi-TMEDA],-Einheiten die
Gitterenergie erhoht und so die Kristallisation der Struktur 159 begiinstigt. TMEDA bildet
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beispielsweise mit Lithiumchlorid ebenfalls Dimere, die formelle Isostrukturalitat mit 159
aufweisen. 8%

Konventionelle quantenchemische Methoden eignen sich in diesem Fall nicht zur
Untersuchung der Fragestellung, welches der beiden Aggregate — [MelLi-TMEDA], oder
[(MelLi)4(TMEDA),] — thermodynamisch beglinstigt ist, da in letzterer Struktur auf Grund
der verbriickenden TMEDA-Liganden supramolekulare Wechselwirkungen auftreten.

Die im Rahmen dieser Untersuchungen aufgeklarte Struktur von 159 deutet in Kombination
mit der durch Weiss et al. charakterisierten literaturbekannten Struktur [(MeLi)s(TMEDA);]«
darauf hin, dass die Deaggregation von Methyllithium durch den zweizdhnigen Liganden
TMEDA kein einheitlicher Prozess ist, sondern weiteren Einflissen unterliegt, die die
Strukturbildung diktieren und zwischen einer ,isolierten” dimeren bzw. einer polymer

verkniipften tetrameren Struktur entscheiden.

4.3.4 Quantenchemische Studien zur Carbolithiierung von Alkinylsilanen

Um die ausbleibende Reaktivitat von Alkyllithiumreagenzien wie Methyllithium im Vergleich
zu tert-Butyllithium zu untersuchen, wurden quantenchemische Berechnungen durchgefiihrt.
Hierzu wurden zunédchst die Reaktionsbarrieren fiir die Addition mit Hilfe des im Experiment
verwendeten Alkyllithium-TMEDA-Komplex an das Alkin 154 berechnet.

Fur die Addition von [MeLi-TMEDA] an 154 wird eine Aktivierungsenergie von 53 kJ-mol™
errechnet (Schema 4.73).

Erel [154-MeLi- TMEDAJ-TS

[154-MeLi- TMEDA]-Ed

0 kJ'mol™!

-84 kJ-mol™

Schema 4.73 Stationére Punkte der Carbolithiierung von 154 durch [MeLi-TMEDA]; B3LYP/6-31+G(d).
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Die Barriere ist niedrig genug, dass die Carbolithiierung aus dem Aggregat selbst bei
niedrigen Temperaturen ablaufen sollte. Allerdings wird im Experiment keine Addition von
Methyllithium an 154 beobachtet, obwohl die Bildung des Produkts der Carbolithiierung mit
einem Energiegewinn von 84 kl-mol™" thermodynamisch sehr giinstig sein sollte.

Fir das reaktivere tert-Butyllithium wird mit 77 kl-mol™ wider Erwarten eine héhere
Aktivierungsbarriere fiir die Carbolithilerung an 154 als fir das weniger reaktive
Methyllithium errechnet. Dies steht im Widerspruch zum Experiment, in dem
tert-Butyllithium bereitwillig an an 154 addiert, wahrend die Reaktion fir Methyllithium
ausbleibt.

Erel [154-t-BuLi-TMEDAJ-TS

[154-t-BuLi-TMEDA]-Ed

+77 kJ'mol™!
[154-t-BuLi- TMEDA]-Pr

0 kJ'mol™!

—77 kJ'mol™’!
Schema 4.74 Stationadre Punkte der Carbolithiierung von 154 durch [t-BuLi-TMEDA]; B3LYP/6-31+G(d).

Da fir die Addition beider Lithiumalkyle ein deutlicher Energiegewinn berechnet wird und
beide Reaktionsbarrieren niedrig genug sind, um eine Reaktion bei héheren Temperaturen
prinzipiell zu ermdoglichen, muss die abweichende Reaktivitdit in der Ausbildung des
jeweiligen angenommenen reaktiven Intermediates liegen.

Die Deaggregation von Methyllithium durch TMEDA zum Dimer [MeLi-TMEDA], geschieht
laut Rechnungen mit einem Energieverlust von nur 2 kJ-mol™ sowie unter Entropiezunahme
und sollte deshalb spontan ablaufen. Allerdings wird fir die Spaltung des Methyllithium-
TMEDA-Dimers durch die Zugabe von 154 ein Energieaufwand von 40 kJ-mol™* kombiniert mit
einer Abnahme der Entropie errechnet (vgl. Schema 4.75) — die im Prinzip ablaufenden
Carbolithiierung von 154 durch Methyllithium wird durch die ungiinstige Energiebilanz fur die
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Ausbildung des reaktiven Monomers kinetisch derart gehemmt, dass im Experiment selbst
bei hohen Temperaturen keine Addition von Methyllithium an 154 beobachtet wird.

TMEDA 55 . 154
2 _ e 2 - =
0.25 ,-X 1( “Me,0 0% X, » :

AE = +2 kJ-mol ™" AE = +40 kJ-mol™’
Entropiezunahme Entropieabnahme

b
[MeLi-Me,Ol, [MeLi- TMEDA], [154-MeLi-TMEDA]

(<]

Schema 4.75 Energieumsatz fiir die Deaggregation von [Meli-DME], durch TMEDA und 154 hin zum
Prélithiierungs-Aggregat [154-MeLi-TMEDA] Gber zwei Stufen; B3LYP/6-31+G(d).

Im Gegensatz zu Methyllithium wird fiir die Deaggregation des sterisch anspruchsvolleren
und reaktiveren tert-Butyllithium erwartungsgemald eine deutlich giinstigere Energiebilanz
errechnet (vgl. Schema 4.76). Ausgehend von tetramerem t-Buli wird die Bildung des
Pralithiierungs-Aggregat [154-t-BuLi-TMEDA] mit einem Energiegewinn von 13 ki-mol™
bestimmt (Schema 4.76); die Deaggregation zur reaktiven monomeren Spezies kann also
spontan geschehen und demnach wird in Kombination mit der oben errechneten niedrigen
Barriere fiir die Carbolithiierung im Experiment die Addition von tert-Butyllithium an 154
beobachtet.

TMEDA, 154

AE =-13 kJ-mol™
Entropieabnahme

/

(t-BuLi), [154-t-BuLi-TMEDA]

Schema 4.76 Energieumsatz fiir die Deaggregation von [t-BulLi], durch TMEDA und 154 hin zum Pralithiierungs-
Aggregat [154-t-BuLi-TMEDA]; B3LYP/6-31+G(d).

4.3.4.1 Quantenchemische Studien zur Chemoselektivitit der Carbolithiierung der
Silylphenylalkine

Die Addition von tert-Butyllithium an 154 verldauft selektiv unter Bildung der
a-Silylvinyllithiumspezies. Die Bildung einer B-Silylvinyllithiumspezies wird hingegen nicht
beobachtet, obwohl diese im Fall von 154 in einer phenyl-stabilisierten Vinyllithiumspezies
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resultieren sollte. Deshalb wurden Rechnungen zu den beiden mdoglichen Regioisomeren der
Addition von Lithiumalkylen an 154 durchgefihrt (Schema 4.77).

a-Addition TMEDA'Li, R
Me38i Ph
iy RLi, TMEDA
MezSi—=——Ph ] 160-c.
R Li-TMEDA
o B-Addition o
Me3Si Ph
R = Me, t-Bu 160.8

Schema 4.77 Mogliche abweichende Regioselektivitat der Addition von Lithiumalkylen an das Alkin 154.

Die Berechnung der relativen Energien der beiden maoglichen freien Vinylanionen resultiert
sowohl fur die methylierte als auch die tert-Butyl-substituierte Spezies in einer Bevorzugung
des phenylsubstituierten Vinylanions (vgl. Abb. 4.38); das im Experiment beobachtete Isomer
der Addition scheint unter diesem Gesichtspunkt somit das thermodynamisch ungiinstigere
zu sein.

Erel Anion-Me-alpha Anion-Me-beta

+24 kJ-mol™!

0 kJ-mol™!

Erel Anion-tBu-alpha Anion-tBu-beta

+19 kJ-mol™!

0 kJ-mol™!

Abb. 4.38 Berechnete relative Energien fiir die regioisomeren Vinylanionen; B3LYP-6-31+G(d).
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Bei der Berechnung der Aktivierungsenergien fir die Bildung der PB-silylierten
Vinyllithiumspezies zeigt sich allerdings, dass sowohl fiir Methyllithium als auch fir
tert-Butyllithium die Barriere hoher ist als flir die Bildung der a-silylierten Spezies.

Fir die B-Addition von Methyllithium-TMEDA an 154 betragt die berechnete Barriere
61 kJ-mol™ und ist damit deutlich héher als die Barriere fiir die a-Addition (vgl. Schema 4.78).
Der Energiegewinn fir das hypothetische Produkt [154-Meli-TMEDA]-Pr-beta ist mit 83
kJ-mol™ allerdings gréRer als fiir das analoge a-Produkt (76 kJ-mol™) und gibt damit auch die
in den Anionen gefundene Tendenz wieder.

[154:-MeLi-TMEDA]-TS-beta

i Erel

[154-MeLi-TMEDA]-Ed

+61 kJmol™ [154-MeLi- TMEDA]-Pr-beta

0 kJd-mol™’

-86 kJ-mol!

Schema 4.78 Stationdre Punkte der Carbolithiierung von 154 durch [Meli-TMEDA] unter Bildung der
B-silylierten Vinyllithiumspezies; B3LYP/6-31+G(d).

Eine dhnliche Tendenz wird auch fir die B-Addition von tert-Butyllithium vorgefunden: Mit
91 ki-mol™ ist die Aktivierungsbarriere deutlich hoher als die der a-Addition (77 kJ-mol™),
obwohl das resultierende Produkt [154-t-BuLi-TMEDA]-Pr-beta mit einer relativen Energie
von -80kJ-mol™ energetisch leicht gunstiger als die korrespondierende a-Spezies
(-77 k)-mol™)ist (Schema 4.79).




146 4 Diskussion der Ergebnisse

Eral [154-t-BuLi- TMEDAJ-TS

[154-t-BuLi- TMEDAJ-Ed

+77 kJ'mol™
[154-t-BuLi-TMEDAJ-Pr

0 kJ'mol!

—77 kJ'mol!

Schema 4.79 Stationdre Punkte der Carbolithiilerung von 154 durch [t-BuLi-TMEDA] unter Bildung der
B-silylierten Vinyllithiumspezies; B3LYP/6-31+G(d).

Widahrend gemdR der Thermodynamik also die Bildung der und B-silylierten,
phenylstabilisierten Vinyllithiumspezies leicht bevorzugt sein sollte, so unterscheiden sich
jedoch die Aktivierungsbarrieren fiir beide Reaktionsverlaufe derart zu Gunsten der
a-Addition, dass diese im Experiment selektiv ablauft.

Eine Erklarung fir die nicht ablaufende B-Addition kann in der unterschiedlichen Polarisation
von a- und B-Kohlenstoff liegen, die in Abb. 4.39 verdeutlicht ist.

&t &
Li-R
P o~-Addition
MezSi—C=C-Ph
& &
3 &
R—Li
Lo B-Addition

Me;Si—C=C—Ph
& &

Abb. 4.39 Links: Visualisierung des elektrostatischen Potentials von 154 sowie NBO-Ladungen der beiden Alkin-
Kohlenstoffen [MEP (Conolly-Oberflache, Sondenradius 1.4 A); B3LYP/6-31+G(d); elektrostatisches Potential V
[a.u.]: Vimax = 0.03058 HM"W | 'MM V., = -0.04094]. Rechts: Konsequenz fiir die Anndherung eines
Alkyllithiumreagenz.
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Der silylsubstituierte a-Kohlenstoff tragt eine deutliche negative Ladung, wahrend der
phenylsubstituierte B-Kohlenstoff eher positiv geladen ist. Ein Lithiumalkyl wird sich demnach
eher so am Alkin ausrichten, dass das kationische Lithiumzentrum eher dem negativ
polarisierte a-Kohlenstoff nahe kommt, wadhrend der carbanionische Rest sich dem
B-Kohlenstoff anndhert. Dies schlagt sich in einer geringeren Aktivierungsbarriere fiir die
o-Addition nieder.

Die durchgefiihrten Studien zeigen, dass die Addition von Alkyllithiumreagenzien an
unfunktionalisierte Alkinylsilane deutlich schwerer ablaufen als die entsprechenden
Additionsreaktionen an Vinylsilane — bis auf das tertidre und reaktivste Lithiumalkyl tert-
Butyllithium wird im Experiment fir keine der verwendeten Reagenzien eine
Carbolithiierungsreaktion beobachtet. Quantenchemische Studien verdeutlichen, dass die
Additionsreaktion selbst fiir das unreaktivste untersuchte Reagenz Methyllithium zwar
thermodynamisch glnstig ist, allerdings kinetisch gehemmt ist, weshalb die Reaktion unter
Standardbedingungen ausbleibt. Das Fehlen einer Lewis-basischen Koordinationsstelle im
Alkin-Substrat verhindert die Vorkoordination des Lithiumalkyls gemal? des CIPE-Konzepts
und trotz einer nominell ausreichend niedrigen Barriere flir den Additionsschritt aus einem
reaktiven Prélithiierungs-Aggregat kann die Reaktion nicht ablaufen.

Eine Einfihrung eines zur Vorkoordination befahigten (Aminomethyl)-Seitenarms an das
Silicium-Zentrum eines Alkinylsilans ist Gber die herkdmmliche Route der Aminierung einer
entsprechenden (Halogenmethyl)-Spezies nicht moglich, da bereits in situ die Aminolyse des
gebildeten Alkinyl(aminomethyl)silans unter Freisetzung des Alkins und Bildung der
entsprechenden Aminosilan-Spezies stattfindet.

In Kristallisationsexperimenten konnte mit Verbindung 159 erstmals ein TMEDA-stabilisiertes
Methyllithiumdimer charakterisiert werden. Die Struktur schldagt somit die Briicke zwischen
dem literaturbekannten polymeren Aggregat [(Meli);(TMEDA);].. und den dimeren
Aggregaten von Methyllithium mit sterisch anspruchsvolleren Diaminliganden wie TMCDA
oder (—)-Spartein.
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Tab. 4.16 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 157 und 159.

Verbindung 157 159
Empirische Formel CysHysSi Cy4Hs,Li5N,Si
Formelmasse [g-mol™] 356.56 454.68
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2./c (14) Cmc2, (36)
a [A] 12.2961(5) 15.0851(7)
b [A] 9.6717(4) 20.0947(9)
c[A] 17.5331(7) 10.4054(5)
B[] 90.346(4)
Zellvolumen [A’] 2085.07(15) 3154.2(3)
z 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.136 1.084
Absorptionskoeffizient u [mm™] 0.118 0.100
F(000) 768 1128
KristallgroRe [mm3] 0.40x0.40x0.30 0.40x0.20x0.20
Messbereich 0 [°] 2.32-26.00 2.58-26.00
Index-Breite -15<h<15 -18<h<18
-9<k<11 —-24< k<24
-21</<21 -12</<12
16546 20199

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F
Endgiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A%]

4074 (R = 0.0721)

3223 (R = 0.0427)

. 2
Full-matrix least-squares on F

4074/0/ 239
1.000

R1=0.0397, wR2 =0.1018
R1=0.0543, wR2 = 0.1050

0.323 und -0.265

3223/1/190
0.993

R1=0.0504, wR2 =0.1372
R1=0.0594, wR2 =0.1415

-0.16(18)
0.580 und —0.266
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4.4 Lithiierung des optisch aktiven Allylsilans (S5)-161

Allyllithiumverbindungen  stellen die kleinstmoglichen konjugationsstabilisierten
Lithiumorganyle dar. Im Gegensatz zu Benzyl- oder Alkyllithiumverbindungen kommt es bei
Allyllithiumverbindungen vom Typ RR bei der Reaktion mit Elektrophilen zur Bildung von
Regioisomeren, da diese neben der a-Position auch die y-Position der allylanionischen Einheit
angreifen konnen (Schema 4.80).

Y

™. , @ / E E
o 4 o Li i o Li E+
S\ bzw. . X > E + \ + A
X ) c X X X
GroRe des Elektrophils
RR «-SS 7£-SS 7,-SS

transoid cisoid

Struktur der substituierten Allyllithiumspezies Regioselektivitat der Abfangreaktion

Schema 4.80 Strukturen substituierter Allyllithiumspezies und Regioisomere der Reaktion mit Elektrophilen.

Ist die Allyleinheit in RR substituiert, so resultieren bei der Reaktion mit dem Elektrophil je
nachdem, ob der Substituent cisoid oder transoid zur allylanionischen Einheit steht,
entweder E- oder Z-konfigurierte y-Isomere. Bei chiralen Allyllithiumverbindungen kommt im
Fall der Bildung des a-Isomers auch prinzipiell noch die Frage der Diastereoselektivitat hinzu.

Die genaue Kenntnis der Struktur von Allyllithiumverbindungen ist also von groRem
Interesse, um Aussagen Uber ihre Reaktivitat treffen zu kénnen.

4.4.1 Zugrundeliegende Arbeiten von Chan et al.

Bereits 1989 wurde in der Arbeitsgruppe um Chan die Regio- und Stereoselektivitdt von
Deprotonierungsreaktionen an Allylsilanen untersucht. So wurde nach der Deprotonierung
des optisch aktiven Allylsilans (S)-161 mit sec-Butyllithium in polaren Solventien wie THF oder
Et,0 und anschlieBender Umsetzung mit lodmethan neben der Bildung geringer Mengen der
beiden durch y-Substitution erhaltenen Stereoisomere nur ein Diastereomer des

a-methylierten Isomers von (S)-161 erhalten (Schema 4.81).[182]
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(S)-161 (S)-162 (S)-163 87 % cis-(S)-164 7 %
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Schema 4.81 Deprotonierungs-/Methylierungssequenz am optisch aktiven Allylsilan (S)-161.

Bereits bei Verwendung des sterisch anspruchsvolleren 1-lodhexan anstelle von lodmethan
als Elektrophil stellten Chan et al. eine merkliche Verringerung der a-Selektivitat fest
(0 Verans : Veis = 63 : 34 : 3), jedoch keine Abnahme der Stereoselektivitdt bezogen auf die
Ausbildung von nur einem moglichen a-Diastereomer, der Spezies(S)-163. Es konnten im
Rahmen der Veroéffentlichung allerdings weder Aussagen zur Struktur der metallierten
Zwischenstufe noch  Aussagen zur absoluten Konfiguration am stereogenen
Kohlenstoffzentrum des a-Isomers (5)-163 gemacht werden.

Aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Arbeit die Lithiierung von (S)-161 ebenfalls
vorgenommen. Hierbei wurde allerdings tert-Butyllithium als Base eingesetzt. Dennoch zeigte
sich im Produkt nach der Umsetzung des lithiierten Intermediates ein &dhnliches
Isomerengemisch wie in der Originalveréffentlichung von Chan.

4.4.2 Lithiierung von (S)-161

In Anlehnung an die Literatur wurde die Deprotonierung von (S)-161 in THF bei —78 °C unter
Verwendung von tert-Butyllithium durchgefihrt (vgl. Schema 4.82). Nach Einengen der
Reaktionslésung und Aufbewahrung tiber 30 d bei =78 °C konnten plattchenférmige Kristalle
der Verbindung (R,S)-165 erhalten werden.

/ @
€l
Me._ - t-BuLi S
_ toukr N
Me/SI\_N THF, Me\Si Li==OMe
-78 °C -
Me N,
— BuH
MeO
(S)-161 (R,S)-165

Schema 4.82 Darstellung von (R,5)-165 durch Deprotonierung von (S)-161 mit tert-Butyllithium in THF.

Die lithiierte Verbindung (R,S)-165 kristallisiert aus THF im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2;. Die asymmetrische Einheit enthalt genau ein Molekdil.
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Abb. 4.40 Molekiilstruktur und Nummerierungsschema von (R,S)-165 im Kristall. Die Konfiguration des
Lithiumzentrums ist nicht in die Benennung eingeflossen. Die fehlgeordnete Position von C1, C1B, ist griin
markiert. Ausgewahlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): C1-Li 2.538(12), C2-C3 1.395(8), C2-Li 2.258(12),
C3-Si 1.777(6), C3-Li 2.447(11), Li-N 2.111(9), Li-O1 2.095(10), Li-02 1.942(8), Si-C3-Li 97.4(3), C3-C2-Li
80.4(4).

Das Lithiumzentrum in (R,S)-165 ist durch Stickstoff- und Sauerstoffzentrum des SMP-
Seitenarms sowie durch ein THF-Losungsmittelmolekil koordiniert. AuRerdem besteht eine
n>-artige Koordination durch die anionische Allyleinheit. Die Reihenfolge der C-Li-
Bindungslangen ist hierbei B <y < a (C2-Li 2.26 A < C1A-Li 2.36 A < C3-Li 2.45 A). Die gréRere
C—C-Bindungslange in der Allyleinheit ist zwischen a- und B-Kohlenstoff zu finden (C2-C3
1.40 A), die Bindung zwischen B- und y-Kohlenstoff ist deutlich kiirzer und besitzt
Doppelbindungscharakter (C1-C2 1.30 A).

Die Allyleinheit ist zum Teil fehlgeordnet, was die Position des y-Kohlenstoffs angeht:
Wahrend der Hauptanteil der Lage, C1A cisoid bezliglich des Siliciumzentrums angeordnet ist,
ist auch ein Teil in der Lage C1B transoid. Das Besetzungsverhaltnis zwischen den Lagen C1
und C1B wurde im Rahmen der Verfeinerung mit 70:30 angenommen. Im Hauptisomer, der
cis-Form, kann C2 auf Grund des kurzen Kontakts zum Lithiumzentrum die (R)-Konfiguration
zugeordnet werden. Der a-Kohlenstoff C3 besitzt in jedem Fall eindeutig ebenfalls (R)-
Konfiguration. Letztendlich kann dem Lithiumzentrum selbst (R)-Konfiguration zugewiesen
werden, wenn man die r]3—koordinierende Allyleinheit als einen Substituenten betrachtet.
Dieser Deskriptor wurde allerdings nicht bei der Benennung von (R,S)-165 verwendet.

4.4.3 Quantenchemische Studien zur Lithiierung von (S)-161

DFT-Studien wurden durchgefihrt, um die beobachtete Stereoselektivitdt der Lithiierung von
(5)-161 zu untersuchen. Hierzu wurden zunachst die Aktivierungsenergien fir die Abstraktion
der beiden diastereotopen a-Protonen durch tert-Butyllithium als Base ausgehend vom
monomeren Pralithiierungskomplex berechnet [(S)-161-t-Buli] (Schema 4.83).
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Schema 4.83 Schematischer Verlauf der Deprotonierung von (S5)-161 mit tert-Butyllithium tber zwei mogliche
diastereotope Ubergangszustiande beziiglich der Stereodifferenzierung am a-Kohlenstoff.

Hierbei miissen allerdings nicht nur zwei, sondern insgesamt vier Ubergangszustinde
berlicksichtigt werden, da wie in den oben gezeigten Kristallstrukturen ersichtlich die
Stellung der Doppelbindung bezliglich des Lithiumzentrums auch in Betracht gezogen werden
muss, da sich durch die Stellung der Doppelbindung und die im Produkt erfolgende maogliche
n>-Koordination des Lithiumzentrums auch die Konfiguration des B-Kohlenstoffs einstellt und
somit eine cisoide bzw. transoide Anordnung der Allyleinheit bezogen auf das
Siliciumzentrum. Die moglichen Stereoisomere des lithiierten Allylsilans sind der besseren
Ubersichtlichkeit halber in Abb. 4.41 noch einmal separat schematisch dargestellt.

Anordnung der Allyl-Einheit

trans-artig cis-artig

(R)
K°"fi§lurati°" trans-(R,S)-162 cis-(R,S)-162
es
a-Kohlenstoffs 30:70-Mischung liegt in (R, S)-165 vor
S ["~—_ Keine n3-Wechselwirkung
(S) Lf,'/,/f' SS " L K ;M\ zwischen Lithium und
i iMe, i iMe, -Einheit mogli
MeO/\ \‘\/ MeO/\ Allyl-Einheit méglich
trans-(S,S)-162 cis-(S,S)-162

(S,S)-Isomer wird im Kristall nicht vorgefunden

Abb. 4.41 Mogliche Stereoisomere des lithiierten Allylsilans 165.
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Die guantenchemischen Studien zeigen, dass die beiden zur a-R-Konfiguration fihrende
Ubergangszustande 161-TS-R,cis und 161-TS-R,trans mit einer Aktivierungsenergie von 39
bzw. 40 kJ-mol™ fiir eine Deprotonierungsreaktion energetisch sehr niedrig liegt. Weiterhin
sind beide Ubergangszustinde energetisch deutlich gegeniiber den zur S-Konfiguration
fihrenden Ubergangszustinden 161-TS-S,trans [Eastans = 55 kJ-moI'l] und 161-TS-S,cis
[Ea(s,cis) = 63 kJ-moI_l] bevorzugt (Abb. 4.42). Die Differenz von 15 kJ-mol™ zwischen den
beiden méglichen Sets von Ubergangszustinden sollte unter kinetischen Bedingungen also
fur eine (beraus selektive Bildung von nur einem a-Diastereomer, (R,S)-165, sorgen. Die
guantenchemischen Studien bestatigen somit die experimentellen Befunde.

Die selektive Differenzierung der Konfiguration des pB-Kohlenstoffs sollte bei einem
Energieunterschied von nur 1kJ-mol™ zwischen den beiden in Frage kommenden
Ubergangszustanden 161-TS-R,cis und 161-TS-R,trans unter rein kinetischen Bedingungen
allerdings nicht moglich sein.

161-TS-R,trans 161-TS-S,trans

Ea(r trans) =40 kJ-mol™ Ea(s,trans) = 55 kJ'mol™

161-TS-R,cis 161-TS-S,cis

Ea(R.cis) = 39 kJ-mol™ Eas,cisy = 63 kdJ'mol™!

Abb. 4.42 Vergleich der vier diastereodifferenzierenden Ubergangszustinde der a-Deprotonierung von (5)-161
mit tert-Butyllithium; M052X/6-31+G(d).

Neben der Selektivitdt der Deprotonierung unter kinetischen Bedingungen ist jedoch auch
die Frage nach der Stabilitat der Konfiguration in der lithiierten Spezies 162 von Interesse, da
gegebenenfalls Epimerisierungsprozesse der unter kinetischen Bedingungen erfolgenden
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Selektivitat eventuell entgegenwirken kénnten. Deshalb wurde die Aktivierungsbarriere fir
die Epimerisierung des Et,0-Solvats 162-Et,0 berechnet.

\ OEtz ,’ OEtz \, Et2
/s . 7N
&N © AN
--*Li=-OMe ®@Li=-OMe /’--->L|<—OMe
Me. ! = |Me./ == Me._/
Me™ | T Me” | M _Si T
€ \_N: € \—N, e \—N.,
(R,S)-162'Et,0O (S,S)-162'Et,0

Schema 4.84 Mogliche Epimerisierung von (R,S)-162 zu (S5,5)-162 im Beisein von Et,0.

Fir die Epimerisierung von (R,S)-162-Et,0] zu (S,5)-162-Et,0 wird eine Aktivierungsenergie
von 87 kl-mol™ festgestellt, allerdings ist (S,5)-162-Et,0 um 16 kJ-mol™ ungiinstiger als das
(R)-Isomer. Ein moglicher Grund fiir diesen schon recht hohen Energieunterschied bei diesem
Diastereomerenpaar konnte in der Anordnung der Allyleinheit bezogen auf das
Lithiumzentrum zu finden sein: Wahrend bei (R,S)-162-Et,0 die Allyleinheit sich derart
ausrichtet, dass ein ns—artiger Kontakt zwischen C2 und C3 und dem Lithiumzentrum
stattfinden kann, wird keine derartige Konformationsanderung und Koordination bei der
errechneten Struktur des (S)-Isomers festgestellt (Schema 4.85).

Erel 162-Et,O-TS-epi-alpha

(S,5)-162-Et,0

(R,S)-162-Et,0

87 kJ-mol™’

16 kJ'mol"

Schema 4.85 a-Epimerisierung von (S5)-162-Et,0; M052X/6-31+G(d).

Aus den quantenchemischen Rechnungen zur Epimerisierung des lithiierten Allylsilans ldsst
sich also schlielen, dass selbst beim Erwdarmen in etherischen L&sungsmitteln auf
Temperaturen, bei denen Epimerisierungsprozesse eintreten konnte, das Gleichgewicht der
Stereoisomere immer noch deutlich auf der Seite des bereits unter kinetischen Bedingungen
bevorzugt ausgebildeten Isomers (R,S)-162 Isomers liegen sollte.
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Die quantenchemischen Untersuchungen zur Deprotonierung von (S)-162 bezliglich der
Ausbildung von nur einem o-Stereoisomer der lithiierten Spezies decken sich mit dem
Experiment insoweit, als dass nach dem Abfangen der lithiierten Spezies mit einem
Elektrophil auch nur ein mogliches a-Diastereomer vorgefunden wird. Die im Rahmen dieser
Untersuchungen erhaltene Kristallstruktur des monomeren THF-Solvats (R,S)-165, enthalten
dieses laut Rechnungen bevorzugt gebildete Stereoisomer (R,5)-162 als Fragment.

Neben der a-Stereoselektivitdt der Lithiierung ist allerdings auch die Konfiguration und
konfigurative Stabilitat des B-Kohlenstoffs von Interesse: Da sich, wie in den beiden oben
diskutierten Kristallstrukturen gezeigt, durchaus beide mdoglichen Epimere in den Strukturen
auftauchen konnen, ist auch hier die Frage, welche der beiden moéglichen Konfigurationen
bevorzugt gebildet werden sollte, da sich hieraus die Stellung der Allyleinheit, also cisoid bzw.
transoid beziiglich des Siliciumzentrums, ergibt.

Wie in Schema 4.86 gezeigt ist auch fir die Interkonversion der beiden B-Epimere ineinander
ein Ubergangszustand vorstellbar, wiahrend dem die Konjugation der Allyleinheit aufgehoben
wird und die sich drehende Doppelbindungseinheit zwischen y- und B-Kohlenstoff
intermediar senkrecht zum ,carbanionischen” Elektronenpaar am a-Kohlenstoff steht.
Folglich wurden die Energien der beiden entsprechenden moglichen Epimere cis-(R,5)-162
und trans-(R,S)-162 berechnet; auf eine Betrachtung der beiden entsprechenden maoglichen
B-Epimere des (Sq)-Isomers wurde verzichtet, da sich bereits in den entsprechenden
Ubergangszustinden und Produktgeometrien aus den Rechnungen zur a-Deprotonierung
und den Kristallstrukturen abzeichnete, dass die entsprechenden Diastereomere energetisch
deutlich héher liegen.

T
p. OEt, OEt, p. OEt,
cis AN * { trans '\\\\ ¢

!
v~

R}-Li=-OMe :)5—Li+0|v|e R»—*Li=OMe
Me. Me. 7 = M

! -~ ~a SR
Me/SI\_L'I g Me/SI\_,L” g Me/SI\_L,I g

cis-(R,S)-162'Et,0 162 Et,O-TS-epi-beta trans-(R,S)-162 Et,0
Schema 4.86 Mogliche Epimerisierung der Konfiguration des B-Kohlenstoff in der Spezies (R,S)-162-Et,0.

Die Rechnungen zeigen zunichst, dass die Barriere fiir die Uberfiihrung der beiden B-Epimere
ineinander mit 61 kJ-mol™ deutlich giinstiger als die entsprechende Konfigurationsanderung
am a-Kohlenstoff ist und auch bei tiefen Temperaturen schon langsam ablaufen sollte (vgl.
Schema 4.87). Auch hier zeigt sich gemas den Rechnungen die deutliche Bevorzugung einer
der beiden méglichen Konfigurationen: cis-(R,S)-162-Et,0 ist um 8 kl-mol™ gegeniiber dem
Epimer trans-(R,S)-162-Et,0 beglinstigt. Das Gleichgewicht liegt also in etherischen
Solventien auf der Seite der Spezies cis-(R,S)-162.
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162: EtQO-TS-epi-‘beta

Erel

cis-(R,S)-162-Et,0

61 kJ-mol™!

Schema 4.87 B-Epimerisierung von (R,5)-162-Et,0; M052X/6-31+G(d).

trans-(R,S)-162-Et,0

Die quantenchemischen Studien zur Deprotonierung von (5)-161 stiitzen die von Chan et al.

gefundenen Trends in der Stereoselektivitat der Lithiierung sowie der in der Kristallstruktur

von (R,S)-165 vorgefundenen Konfigurationen (Schema 4.88).
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Me i ~Hr
Me™ "\ N
Deprotonierung pro-S, (S)-161 Deprotonierung pro-R,
Ep=55 kJ-mcj/ OMG\Q = 39 kJ'mol ™!
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der a-Selektivitat N. E, = 87 kJ'mol™" \N.,
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Kontrolle der Me. B-Epimerisierung Me. ./
B-Selektivitat ~ Me” \__\_ Ex = 61 kJmol! Me ™ \__p.

trans-(R,S)-162'Et,0O

cis-(R,S)-162-Et,0

Schema 4.88 Zusammenfassung der Stereoselektivitdt der Lithiierung von (S)-161 in etherischen Solventien.

Es wird unter kinetischen Bedingungen selektiv nur ein Diastereomer bezogen auf die
Konfiguration des a-Kohlenstoffs gebildet, wobei allerdings keine Differenzierung zwischen
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den beiden moglichen Konfigurationen am B-Kohlenstoff getroffen werden kann. Erst durch
Epimerisierungsprozesse bei hoheren Temperaturen in etherischen Losungsmitteln kommt es
auch am B-Kohlenstoff zur Anreicherung einer Konfiguration.

4.4.4 Reaktivitdt von (R,S)-162 gegeniiber Elektrophilen in polaren Lésungsmitteln

Die vorangegangenen Studien zeigen, dass die (R)-Konfiguration des a-Kohlenstoffs im
lithiierten Allylsilan sehr selektiv sowohl unter kinetischen als auch thermodynamischen
Reaktionsbedingungen einstellen lasst; die B-Konfiguration am nachsten Kohlenstoff lasst
sich hingegen etwas schlechter kontrollieren. Im Folgenden sollte diskutiert werden, wie
(R,5)-162 mit einem Elektrophil reagieren kdnnte.

Das Experiment belegt, dass die a-Selektivitdt nur fir kleine Elektrophile wie lodmethan
wirklich ausreichend hoch ist; schon bei Verwendung eines langeren und sterisch
anspruchsvolleren Alkylhalogenids wie 1-lodhexan nimmt der Anteil des a-Produkts ab,
wahrend das y-Produkt bevorzugt gebildet wird. Dies macht genaue Studien schwierig.

Ein Wechsel des Elektrophils von Alkylhalogeniden zu Chlorsilanen oder Zinnchloriden
resultiert vorangegangenen Studien im eigenen Arbeitskreis zufolge bei der Reaktion mit
lithiierten Allylsilanen in einer drastischen Abnahme der a-Selektvitat™® und ist damit
ungeeignet flr eine Aufklarung des stereochemischen Verlaufs am a-Kohlenstoffatom.

Eine genauere Betrachtung der elektronischen Verhaltnisse in der lithiierten Spezies
(R,5)-162 kann dazu dienen, die bei der Reaktion mit einem Elektrophil auftretende
Selektivitdt einzuschatzen (Abb.4.43): Die Visualisierung des hochsten besetzten
Molekilorbitals zeigt, dass fiir das silylierte Allylanion in (R,S)-162:Et,0O die an a- und
y-Kohlenstoff lokalisierten Orbitalkoeffizienten nahezu gleich groRR sind. Die Isoflache des
elektrostatischen Potentials zeigt, dass die negative Ladungsdichte bevorzugt am
y-Kohlenstoff lokalisiert ist.

Abb. 4.43 Links: Darstellung des hdchsten besetzten Orbitals (HOMO) in der Spezies (R,S)-162-Et,O [B3LYP/6-
31+G(d), Cut-off 0.065]. Rechts: Visualisierung des elektrostatischen Potentials von (R S)-162-Et,0 sowie NBO-
Ladungen der Kohlenstoffzentren der metallierten Allyleinheit [MEP (Conolly-Oberfliche, Sondenradius 1.6 A);
B3LYP/6-31+G(d); elektrostatisches Potential V [a. u.]: Vimax = 0.0643 I "Bl V,,,, = -0.1327].
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Bei zunehmender GrolRe des Elektrophils greift dieses also bevorzugt die besser zugangliche
y-Position und nicht die sterisch anspruchsvoller substituierte a-Position an. Wie in Abb. 4.43
dargestellt, ist die , Innenseite” der Allyleinheit in (R,S)-162-Et,0 sterisch vollstandig durch die
Koordination des Lithiumzentrums und die damit verbundene Koordinationssphare
abgeschirmt. Am Lithium selbst ist keine freie Koordinationsstelle vorhanden, tber die ein
Elektrophil vorkoordinieren konnte. Generell wird bei Alkylhalogeniden keine solche
Vorkoordination bei Substitutionsreaktionen an Lithiumalkyle mit einem planarisierten
carbanionischen Zentrum diskutiert.!*6**8%!

Fir die Reaktion von (R,S)-162-Et,0 mit lodmethan lasst sich also gemaR Schema 4.89 eine
elektrophile Substitution unter Inversion der Konfiguration am carbanionischen
Kohlenstoffzentrum formulieren, bei der das Elektrophil unter Rickseitenangriff mit der
lithiierten Allyleinheit reagiert. Diesem Mechanismus nach wiirde eine (S)-Konfiguration am

methylierten a-Allyl-Kohlenstoff resultieren.

H H Retention

Inversion OEtZ 74
----L|<—OMe nMe
_ Mel _ Me.
_Si
Me N,, T Me N
MeO
(R,S)-162Et,0 (S,5)-163

Schema 4.89 Modell fur die stereoselektive a-Substitution von (R,S)-162-Et,0 mit lodmethan unter Inversion
der Konfiguration am metallierten Kohlenstoffzentrum.

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es allerdings bislang nicht, die absolute Konfiguration am
stereogenen a-Kohlenstoff des resultierenden methylierten Derivats (5)-163 zu bestimmen —
auf Grund der kleineren organischen Reste am Silan erwies sich das System als zu flexibel, um
die Kristallinitat der entsprechenden Derivate zu bewirken: Sowohl die Quaternisierung
mittels Protonierung oder Alkylierung des SMP-Stickstoffs als auch die Umsetzung mit Boran
resultierten nicht in einem kristallinen Derivat, aus dem die absolute Konfiguration mitttels
Rontgenstrukturanalyse aufgeklart werden konnte. Eine weitere Moglichkeit, abseits
kristallographischer Methoden die Konfiguration zu erhalten, besteht in der Abspaltung der
Butenyl-Seitenkette durch oxidative Spaltung der Si—C-Bindung (Tamao-Oxidation); diese
Transformation lauft unter Retention der Konfiguration am Kohlenstoffzentrum ab.
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Schema 4.90 Mogliche Strategie zur Aufklarung der absoluten Konfiguration in (S)-163.

Das derart gebildete 1-Buten-2-ol unbekannter Konfiguration kann im Folgenden mit hoch

enantiomerenangereicherten Proben bekannter Konfiguration“SG]

verglichen werden, um
Rickschliisse auf die absolute Konfiguration der durch Spaltung erhaltenen Probe zu

erhalten. Derartige Studien wurden allerdings im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiihrt.

4.4.5 Stabilisierung eines trimeren tert-Butyllithium-Fragments durch (R,S)-162

Interessanterweise ist die Rickseite der Allyleinheit in (R,S)-165 komplett frei und bildet
keine weiteren intermolekularen Kontakte aus, obwohl Allyllithium-Verbindungen dafiir
pradestiniert sind, Uber beide Seiten des elektronenreiche, planaren Allylanions
Lithiumzentren zu koordinieren — wie in Abb. 4.43 dargestellt, besitzt neben dem a- auch der
y-Kohlenstoff der Allyleinheit einen beachtlichen Anteil am carbanionischen HOMO; die
rickwartigen Orbitalkoeffizienten sowohl am a- als auch am y-Kohlenstoff sollten prinzipiell
der Koordination eines weiteren metallorganischen Fragments zugdnglich sein
(Abb. 4.44).[184’185] Mit einem definierten Abstand von ca. 2.5 A zwischen a- und y-Kohlenstoff
handelt es sich bei der Rickseite der Allyleinheit potenziell um einen ,zweizahnigen”
neutralen 1,3-C,C-Donor, im Gegensatz zu haufig eingesetzten zweizahnigen 1,4-Diamin-
Donoren wie TMEDA oder (R,R)-TMCDA.

Definierter 1,3-Abstand
Intramolekulare Lithium-Koordination

7% Uber "Vorderseite" des Allylanions
Ve J-—Li=OMe
Koordination weiterer Si
Lithiumzentren tiber M€ \_\.
Riickseite moglich?
(R,S)-162

Abb. 4.44 Mogliche Koordination weiterer Metallzentren (iber die Riickseite des Allylanions in (R,S)-162.

Aus diesem Grund wurde im Folgenden die ,Ubertragung” des Strukturfragments (R,S)-162
auf weitere lithiumorganische Bausteine untersucht. Die schlechte Loslichkeit von lithiiertem
(5)-161 machte eine Aufklarung der Struktur in Abwesenheit koordinierender Additive im
Experiment nicht moglich. Aus diesem Grund wurde an Stelle der Allyllithiumverbindung
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selbst eine ,externe” Organolithiumspezies in Form von tert-Butyllithium hinzugegeben und
die Reaktion an Stelle vom sehr polaren THF in etwas weniger polarem Et,0 durchgefiihrt.
Demnach wurde im Experiment die Deprotonierung von (5)-161 mit einem Uberschuss an
tert-Butyllithium in Et,0 bei =78 °C vorgenommen. Nach Uberschichten der Reaktionslésung
mit Pentan konnten Kristalle der Verbindung (R,S)-166 erhalten werden.

MesC.. FMes

1S
{ AR
) 1 2
Me. ./ 4 t-BuLi MesC--Li. 4 om
Me/SI\_N Et,0O, Pentan MeoSi TI €
-78°C 2
B \—N{
- BuH
MeO
(S)-161 (R,S)-166

Schema 4.91 Darstellung von (R,S)-166 durch Deprotonierung von (5)-161 mit tert-Butyllithium im Uberschuss
in Et,0/Pentan.

Das lithiierte Addukt kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2, aus
Et,0/Pentan. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekul der Verbindung.

M(=}3C\\/’C|Me3
NG IR
N ) ot
) N 2
MesC-~~Lj._ y
~>-—-Li<OMe
Me,Si
S
(R,S)-166

Abb. 4.45 Molekiilstruktur und Nummerierungsschema von (R,5)-166 im Kristall. Die beiden roten
Stereodeskriptoren sind nicht in die Benennung eingeflossen. Ausgewahlte Bindungslangen (&) und -winkel (°):
C1-C2 1.355(3), C1-Li1 2.617(5), C1-Li2 2.247(5), C2-C3 1.417(4), C2-Li1 2.404(5), C3-Lil1 2.472(4), C3-Li3
2.264(4), C3-Si 1.827(2), C17-Li2 2.189(4), C17-Li3 2.264(5), C21-Li2 2.173(5), C21-Li4 2.220(5), C25-Li4
2.166(5), C25-Li3 2.214(5), Lil-N 2.126(4), Li1-0O1 1.993(4), Li1-02 1.985(4), Li2-Li4 2.350(6), Li2-Li3 2.707(5),
Li3-Li4 2.382(6), C1-C2-Li3 108.06(19), C2-C1-Li2 97.41(19), C2-C1-Li1 65.80(16), Li2-Li4-Li3 69.78(18),
Li4-Li3-Li2 54.55(15), Li4-Li2-Li3 55.67(15), Si-C3-Li1 97.81(13).
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Es handelt sich bei (R,5)-166 um das Addukt des Et,0-Solvats des lithiierten Allylsilans
(R,S)-162 an ein trimeres tert-Butyllithiumfragment, welches (iber die Rickseite der
Allyleinheit des lithiierten Silans stabilisiert wird, also nominell um das Aggregat des
Fragments (R,S)-162-Et,0 und einer trimeren (t-Buli)s-Einheit.

Das Lithiumzentrum Li1l wird dhnlich wie im THF-Solvat (R,S)-165 durch die Stickstoff- und
Sauerstoffzentren des SMP-Seitenarms des Allylsilans sowie den Sauerstoff eines zusatzlichen
Et,0-Molekiils aus dem Lésungsmittel koordiniert. Auch in (R,S)-166 besteht eine n*-artige
Koordination von Lil durch die Allylgruppe. Die Bindungslangen fallen insgesamt auf Grund
der zusitzlichen unten beschriebenen Uberkappung der Allyleinheit jedoch deutlich ldnger
aus. Der Gang der Kohlenstoffkontakte ist im Gegensatz zur obigen Allyllithium-Verbindung
B<a<y [(RS)-165: C2-Li 2.404(5) A < C1A-Li 2.472(4) A < C3-Li 2.617(5) A]. Mit 2.617(5) A
ist der Abstand des Lithiums zum y-Kohlenstoff der Allyleinheit also am langsten, allerdings
immer noch im fir n3—gebundene Allyllithiumverbindungen diskutierten Bereich.!"® Die C—C-
Bindungslangen innerhalb der Allyleinheit weichen um etwa 6 pm voneinander ab; die
Bindung zwischen C1 und C2 besitzt mit 1.355(3) A echten Doppelbindungscharakter,
wahrend die Bindung zwischen C2 und C3 mit 1.417(4) A deutlich aufgeweitet ist (C—C in
Benzol: 1.39 A).

Abb. 4.46 Weitere Ansichten des zentralen Strukturmotivs von (R,S)-166.

Die ,carbanionische” Einheit um C3 (bestehend aus C3, C2, H3 und Si) ist mit einer
Winkelsumme von 356.2° nicht komplett planar, sondern leicht pyramidalisiert.
Bemerkenswert ist, dass auf Grund der n*-artigen Koordination von Lil die Pyramidalisierung
hierbei nicht in Richtung des intramolekular durch den SMP-Henkel koordinierten Lil-
Zentrums zeigt, sondern zu der (t-Buli)s-Einheit, die von der Riickseite der Allyleinheit
koordiniert wird. Dies spiegelt sich in einer merklich kirzeren C3-Li3-Bindungslange von
2.264(4) A verglichen mit dem C3-Lil-Abstand von 2.472(4) A wieder. Bei ausschliBelicher
Berlicksichtigung der nachsten vier Nachbarn H3, Li3, C2 und Si besitzt C3 gemal der Cahn-
Ingold-Prelog-Nomenklatur (S)-Konfiguration, allerdings wurde im Rahmen dieser Arbeit die
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Konfiguration des Grundkorpers (R,5)-162 beibehalten, in dem die Riickseite der Allyleinheit
nicht Gberkappt ist. Dem Lithiumzentrum kann formal (R)-Konfiguration zugewiesen werden,
wobei dieser Deskriptor, wie bereits bei der Vorganger-Verbindung, ebenfalls nicht in der
Bezeichnung von (R,S)-166 bericksichtigt wurde.

Wie bei (R,S)-165 kann auf Grund des Kontakts zu Lil dem B-Kohlenstoff C2 eine
Konfiguration zugeordnet werden, obwohl sich keinerlei Tendenz zur Pyramidalisierung zeigt
— die Winkelsumme der drei kovalenten Substituenten von C2 (H2, C1 und C3) betragt genau
360°. Im Gegensatz zu (R,S)-165 ist allerdings die Allyleinheit bezogen auf das
Siliciumzentrum nicht cis-, sondern trans-artig konfiguriert. C2 besitzt folglich formal nicht
(R)- sondern (S)-Konfiguration, was aber wie oben diskutiert nicht in den Stereodeskriptoren
berlicksichtigt wurde.

Die Allylfunktion des Silans ist riickseitig von einer (t-Buli)s-Einheit Gberkappt, was sich neben
dem C3-Li3-Kontakt in einem weiteren Kontakt zwischen C1 und Li2 von 2.247(5) A
widerspiegelt. Der B-Kohlenstoff C2 ist mit einem Abstand von 2.741(5) A (zu Li2) bzw.
2.770(5) A (zu Li3) im Vergleich deutlich weiter von der Li2—Li3-Kante entfernt.

Die Struktur der (t-Buli);-Komponente von (R,S)-166 ergibt sich formal aus dem Grundkdrper
des bekannten (t-Buli)s-Tetraeders durch Entfernung einer tert-Butyllithiumeinheit: Die
Oberseite des verbleibenden Lis-Dreiecks wird von einem tert-Butylanion {berkappt,
wahrend die beiden anderen tert-Butyleinheiten jeweils eine Kante des Dreiecks
Uberbricken. Die letzte Kante wird durch die Koordination an die Allyleinheit abgeschirmt.
Dies zeigt sich auch in einer deutlichen Aufweitung des entsprechenden Abstands Li2—Li3 auf
2.707(5) A im Vergleich zu den anderen beiden Kanten [Li2-Li4 = 2.350(6) A, Li3-Li4 =
2.382(6)A] sowie dem (t-Buli)s;-Grundkérper [Li-Li = 2.383(9)-2.431(8) AL Diese
Aufweitung lasst sich durch die Moéglichkeit der Allylfunktion, die beiden Lithiumzentren tber
zwei verschiedene Kohlenstoffzentren mit carbanionischem Charakter — a- und y- Kohlenstoff
— zu koordinieren, wahrend ein tert-Butylanion nur ein Briickenkopfcarbanion stellt. Mit
diesem ungewohnlichen Strukturmotiv ist (R,5)-166 ein seltener Vertreter, der die
Koordination eines Liganden an eine (t-Buli)s-Einheit beinhaltet bzw. (iberhaupt eine trimere
Alkyllithium-Einheit stabilisiert. Es existiert in der Literatur nur eine weitere Verbindung,
welche ein dhnliches Fragment aufweist: V. H. Gessner gelang es im eigenen Arbeitskreis
durch Umsetzung des Liganden 1,3,5-Trimethyl-1,3,5-triazacyclohexan (TMTAC) mit einem
Uberschuss an tert-Butyllithium, das Aggregat [TMTAC:(t-Buli)s] strukturell zu

charakterisieren (Schema 4.92).[27C]

Me Me3Q\\/CI\/I\<\e? /,?Meg
N \L/———L'
Y 3tBuli Nty
_N N. Pentan N- N
Me™ > "Me Me7Z_NZ/ "Me
/
Me
TMTAC [TMTAC (t-BuLi)s]

Schema 4.92 Darstellung des Addukts [TMTAC:(t-BulLi);] durch V. H. Gessner.
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Wegen der der Cs3-Symmetrie und Dreizdhnigkeit des Liganden TMTAC zeichnet sich
[TMTAC:(t-BulLi)s] im Gegensatz zu (R,S)-166 jedoch durch eine symmetrische Anordnung der
(t-BulLi)s-Einheit iber dem Triazin-Grundgerist aus, d. h. jede der drei tert-Butyleinheiten
Uberspannt jeweils eine Kante des Lis-Dreiecks, welches von der anderen Seite komplett

durch den dreizdahnigen Liganden koordiniert wird (Schema 4.93).

Grundstruktur Tetraeder

Liz-/FMes
Me3C‘):\ ‘\\ ‘IZCMe3
\\‘ :/‘.\/Li/’/ ll‘ ,,'
dreizihniger 1,3,5-Ligand \Li// i\\ti zweizahniger 1,3-Ligand
b}
N+_-N I?/I PN
LN/ €3 R3*Si—C” ~C
(t-BuLi)y
" t-BuLi" '\C"e3
MesC, CMe; CMe C.

93 ‘\\\\,\’/ \‘:\3,///,/ 3 Me3C\§’ ‘\‘:Li

Li_g—SLi NN
\ Li f LiTO, (C
N./_-N K §
LN MesC™m ¢
R3*Si
Asymmetrisches Trimer
Symmetrisches Trimer
TMTAC: (t-BuLi)s (R,S)-166
LNN\\//N = TMTAC Rs*Si—C7C = (R,S)-162-E,0

Schema 4.93 Gegeniberstellung von symmetrischer (links) und asymmetrischer (rechts) Trimerbildung von

tert-Butyllithium ausgehend vom Tetramer-Grundkorper mit den beiden Liganden TMTAC und (R,S)-162-Et,0.

In (R,S)-166 liegt jedoch ein asymmetrisches Trimer vor. Die Struktur ermoglicht einen Blick in
den Deaggregationsprozess von tetramerem tert-Butyllithium: Durch die formale Entfernung
einer t-Buli-Einheit aus dem Grundkoérper [t-Buli]s resultiert ein nur unvollstandig durch die
drei verbleibenden tert-Butylanionen koordiniertes Lis-Dreieck, das an einer Kante zwei

offene Koordinationsstellen besitzt (Schema 4.94).

Freie Koordinationsstellen Stabilisierung durch 1,3-Allylithium-Donor
an Li,-Kante
Li,,,,(‘)Meg, Li,,—,CMeg, Li""CMe3
Me;sC? X "1:CM Me;C: ST b Mesct e
G/ e /) Rysi—6 e MGl /| (
VL N\ —_— /L > 2NN %
| //L'\\ ,r — t-BuLi \ //L' . \ T
Li=————Li L Lz \
N o Ny SiR3*
oy “CMe; CMe;
Me3
(R,S)-166
(t-BuLi), "(t-BulLi)3" (t-BuLi)s (R, S)-162-Et,0

Schema 4.94 Bildung des stabilisierten (t-BulLi)s-Trimers in (R,S)-166.
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Diese Koordinationsliicke kann durch die 1,3-Donoreigenschaften der Riickseite des
Allylfragments von (R,S)-162-Et,0 geschlossen werden, so dass das stabile Aggregat (R,5)-166
gebildet wird. (R,S)-162-Et,0 stabilisiert somit im Gegensatz zum gesattigten 1,3,5-Liganden
TMTAC direkt das aus dem tetraedrischen Grundkoérper hervorgehende (t-Buli)s-Fragment,
ohne dass dieses eine Reorganisation eingehen muss: Die Uberkappung der Lis-Flache durch
ein tert-Butylanion bleibt in (R,S)-166 erhalten, wahrend sie in [TMTAC:(t-Buli)s] durch die
zusatzliche Koordinationsstelle des Liganden bereits aufgehoben ist. Die Struktur (R,S)-166
stellt somit eine neue Zwischenstufe der Deaggregation eines tetrameren Lithiumalkyls zu

einer trimeren Spezies dar.

Tab. 4.17 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen (R,S)-165 und (R,S)-166.

Verbindung (R, S)-165 (R,S)-166
Empirische Formel Cy6H3,LINOSSI CygHg1LisNOSSI
Formelmasse [g-mol™] 305.46 499.63
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2, (4) P2, (4)
a[A] 8.818(3) 10.3460(6)
b [A] 10.575(2) 14.0324(6)
c[A] 10.268(4) 12.3830(7)
B 98.67(4) 107.526(6)
Zellvolumen [A%] 1783.91(19) 1714.31(15)
YA 2 2
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.066 0.968
Absorptionskoeffizient u [mm™] 0.127 0.089
F(000) 392 556
KristallgroRe [mm3] 0.40x0.40x0.20 0.20x0.20x 0.20
Messbereich 0 [°] 2.01-27.00 2.51-27.00
Index-Breite -11<h<11 -12<h<12
-13<k<13 -17<k<17
-13</<13 -15</<15
Gemessene Reflexe 10120 19358

Unabhéngige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F*
Endgiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~°)]

3990 (Ri,: = 0.0711) 6739 (R, = 0.0366)
Full-matrix least-squares on F
3990/1/209 6739 /1/355
1.002 1.008
R1=0.0780, wR2 =0.1611 R1=0.0480, wR2 =0.1083
R1=0.1525, wR2 =0.1764 R1=0.0701, wR2 =0.1128
-0.2(3) -0.01(12)
0.416 und -0.276 0.490 und -0.266
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4.4.6 Quantenchemische Berechnungen zur Struktur von (R,S)-166

Das Strukturmotiv von (R,S)-166 ist nicht nur ungewohnlich, sondern auf den ersten Blick
auch verwunderlich, da die Kristallstruktur aus einem Losungsmittelgemisch von Et,0 und
Pentan erhalten wurden. Der Einbau eines (t-Buli)s-Fragments in die Kristallstruktur ist
insofern unerwartet, als dass tert-Butyllithium in Et,0 eigentlich als Dimer vorIiegt.[Gb] Bei
Hinzufligen eines weiteren ,Liganden” wie des lithiierten Allylsilans 162 rechnet man also
zunachst nicht damit, dass statt einer dimeren eine trimere tert-Butyllithium-Spezies
entstehen kénnte — statt eines formellen , Anstieg” des tert-Butyllithium-Aggregationsgrades
sollte im Beisein eines neuen Liganden also entweder keine Beeinflussung oder eine
LSVerringerung” (d.h. die Ausbildung eines unsymmetrischen tert-Butyllithium-Dimers oder
einer monomeren Spezies) des Aggregationsgrades festgestellt werden.

Um diese Fragestellung genauer zu untersuchen, wurden Berechnungen zum Aggregations-
und Deaggregationsverhalten des lithiierten Allylsilan-Grundkoérpers (R,S)-162 bezogen auf
die Ausbildung des komplexen Aggregats (R,S)-166 durchgefiihrt. Auf Grund der GrofRe von
(R,S)-166 wurde bei den Berechnungen auf die Bertlicksichtigung von Polarisationsfunktionen
verzichtet.

0.75 (t-BuLi),

AE = -48 kJ-mol™
Entropieverlust

1.5 (t-BuLiEt,0),

~3E0 s
AE = +11 kJ-mol™’ !

(R,5)-162-Et,0 Entropiegewinn " (RS)-166

N

b : -
v
$

Schema 4.95 Bildung von (R,S)-166 ausgehend von (R,S)-162:Et,0 und (t-Buli), (oben) bzw. (t-Buli-Et,0),
(unten); M052X/6-31G(d).

In unpolaren Solventien wie Pentan liegt tert-Butyllithium als tetrameres (t-BulLi)s, in Et,0
hingegen als dimeres (t-BulLi-Et,0), vor. Es wurden deshalb die Energieumsatze fiir den
Aufbau von (R,S)-166 ausgehend von beiden Aggregaten mit (R,S)-162-Et,O berechnet (vgl.
Schema 4.95).

Es zeigt sich, dass die Deaggregation des (t-Buli)s-Tetraeders durch (R,5)-162-Et,0 zwar unter
leichtem Entropieverlust, aber auch unter Energiegewinn (AE = —48 kl-mol™) verliuft, also
energetisch deutlich beglinstigt ist. Hingegen ergibt sich fir den analogen
Deaggregationsprozess von (t-BulLi-Et,0), durch das lithiierte Allylsilan ein Energieverlust
(AE = +11 kJ-mol™). Energetisch gesehen erscheint die Bildung von (R,S)-166 ausgehend von
von (t-Buli-Et,0), also zunachst ungiinstig. Allerdings verlauft die Bildung unter Freisetzen
von Solvens-Molekiilen, ist also im Gegensatz zur vorhergehenden Reaktion entropisch
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beglinstigt, was moglicherweise die schwache Endothermie der Bildung ausgleichen kann.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass (R,5)-166 tatsadchlich eher eine Zwischenstufe der
Deaggregation des t-BuLi-Tetramers durch (R,S)-166 darstellt und nicht von diesem mit Hilfe
dimerer (t-Buli-Et,0),-Einheiten aufgebaut wird.

4.4.7 Berechnungen zur Dilithiierung von (S)-161

In der eigenen Arbeitsgruppe wurde durch K. Lehmen bereits in der Vergangenheit das
Deprotonierungsverhalten des achiralen  Allyldimethyl(piperidinomethyl)silan 167
untersucht. Die monolithiierte Spezies 168 ldsst sich durch Metallierung des Silans mit
dquimolaren Mengen an tert-Butyllithium in Pentan erhalten und liegt kristallin als Tetramer
vor. Weiterhin gelang es Lehmen aullerdem, durch die Umsetzung von 167 mit einem
Uberschuss tert-Butyllithium und anschlieBender Aufbewahrung der Reaktionsmischung bei
Raumtemperatur Gber mehrere Tage, die dilithiierte Spezies 169 zu erhalten. Die Verbindung
169 liegt im Festkorper als Hexamer vor und zeichnet sich ungewdhnlicherweise durch eine
zweifach metallierte Allyleinheit aus. Sie ist damit bis heute der einzige strukturell
charakterisierte Vertreter einer 1,3-dilithiierten AIIerinheit.[184]

Li
Me.o Li ~ tBuli Me.o 26BuLi _ Me. Li
Me” '\_N T 90°C>RT Me” '\_N RT,3d  Me” '\_N
— t-BuH 2 t-BuH

168 167 169

Schema 4.96 Mono- (links) und Dilithiierung von 167 in Gegenwart von 1 bzw. 2 Aq. tert-Butyllithium.

Ungeklart blieb jedoch die Frage, Uiber welche Spezies eine solche zweite Lithiierung ablaufen
kann. Im Rahmen dieser Arbeit wurde deswegen untersucht, inwiefern die ungewdhnliche
Struktur (R,S)-166 als Ausgangsverbindung fir eine monolithiierte Allyllithium-Spezies dienen
konnte, die eine zweite Lithiierung an der Allylgruppe eingeht.

Ein wichtiger Teil des Strukturmotivs von (R,5)-166, die Uberkappung der Allylgruppe durch
eine (t-Buli)s-Einheit, erscheint zunachst als interessanter Ausgangspunkt fir eine mogliche
zweite Lithiierung der Allylseitenkette. Die Koordination bringt zwei tert-Butylgruppen in
relative Ndhe zu den beiden endstandigen Protonen an C1, dem terminalen Kohlenstoff der
Allyleinheit. Zum cis-standigen Proton betragt die Distanz vom ,carbanionischen” €25 3.47 A.
Das trans-standige Proton hat sowohl zu C25 als auch zum ebenfalls carbanionischen C17
eine Entfernung von 4.10 A. Im Folgenden wurden anhand einer modellhaft vereinfachten
Struktur von (R,5)-166, dem System (R,S)-170, Rechnungen zur Abstraktion der beiden
Protonen durch die beiden tert-Butyleinheiten durchgefiihrt (vgl. Schema 4.97).
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Schema 4.97 Links: , Kirzeste Abstande” zwischen den carbanionischen Zentren der tert-Butylgruppen und den
endstandigen Protonen H1, und Hl,.,s des y-Allylkohlenstoffs in (R,S)-166; rechts: Betrachtete
Deprotonierungsreaktionen im Modellsystem (R,S)-170.

Fir die drei berechneten Deprotonierungsreaktionen werden Aktivierungsenergien von
135-144 kJ-mol™ errechnet (vgl. Abb. 4.47).

Eaq =135 kJ'mol™! Eaz = 137 kd'mol™

Dilith-TS1 Dilith-TS2 Dilith-TS3

Abb. 4.47 Geometrien und Aktivierungsenergien der drei berechneten Ubergangszustande zur Lithiierung von
(R,S)-170; M052x/6-31+G(d).

Die beiden etwas niedrigeren Reaktionsbarrieren werden fiir die beiden Reaktionspfade
erhalten, an denen die Uberbrickende tert-Butyleinheit um C17 beteiligt ist, die hochste
Energie wird fiir die Deprotonierung durch die Gberkappende tert-Butyleinheit errechnet. Es
zeigt sich somit, dass die Barrieren fiir die Abstraktion der Allyl-Protonen fir diese
berechneten Reaktionspfade sehr hoch sind und somit die praktische Reaktivitat im
Experiment nicht wiederspiegeln. Eine Reaktion mit einer Aktivierungsbarriere von deutlich
tber 130k)-mol™ I3uft erst bei Temperaturen ab, die fir die Handhabung von
Lithiumorganylen in polaren Losungsmitteln in keine Rolle mehr spielen, da hier schon
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Nebenreaktionen wie Etherspaltung fiir die Zersetzung des Substrats Uber andere Wege
sorgen sollten. Dies zeigt sich auch in der Energie der fiir die drei Deprotonierungen
errechneten jeweiligen Produkte, welche im Vergleich zur berechneten Eduktstruktur
(R,S)-170 allesamt positive Energien aufweisen. Dies ist wahrscheinlich unter anderem auf die
sinkende Stabilisierung der tiber der Allylgruppe angeordneten Liz-Einheit durch den Verlust
der tert-Butyleinheit, welche fir die Deprotonierung verantwortlich ist, zuriickzufihren.

Die Rechnungen deuten somit darauf hin, dass eine intramolekulare zweite Deprotonierung
der Allyleinheit in (R,S)-166 durch die koordinierten tert-Butylgruppen eher auszuschlieBen
ist. Dies deckt sich mit experimentellen Befunden, in denen auch nach Aufbewahrung von
(5)-161 mit tert-Butyllithium im Uberschuss in Pentan (ber mehrere Tage bei
Raumtemperatur keine Mehrfachlithiierung des Silans festgestellt wurde. Uber die Struktur
von monolithiiertem Allylsilan (S)-161 in unpolaren Solventieren konnte wegen der
schlechten Loslichkeit der metallierten Spezies, welche sofort amorph nach Zugabe von
Alkyllithiumreagenzien zu (S)-161 ausfiel, keine Aussagen getroffen werden.
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4.5 Lithiierung von Allylaminen

In Voruntersuchungen im eigenen Arbeitskreis durch D. Schildbach und K. Wild wurde das
Lithiierungsverhalten des optisch aktiven Allylamins (S)-171 gegeniiber tert-Butyllithium in
unterschiedlichen Lésungsmitteln untersucht. [149,187) Bareits im Arbeitskreis von H. Ahlbrecht
konnte die Deprotonierung der Verbindung im polaren Losungsmittel THF mit tert-
Butyllithium bzw. t-BulLi/t-BuOK erfolgreich durchgefiihrt werden.”?! Schildbach und Wild
beobachteten beim Wechsel zum unpolaren Losungsmittel Pentan einen Wechsel der
Chemoselektivitdat: Statt der Deprotonierung der Allylgruppe wurde in Pentan die
Carbolithiierung der Allyl-Doppelbindung und anschlieBRende Fragmentierung der nicht-
stabilisierten B-Aminoalkyllithiumspezies unter Freisetzung von 4,4-Dimethyl-1-penten und
lithilertem SMP festgestellt, welches nach Silylierung mit Trimethylchlorsilan als Aminosilan
(5)-173 erhalten werden konnte (vgl. Schema 4.98). Es war in Pentan also im Gegensatz zu
THF zu keiner Deprotonierung, sondern einer ,Deallylierung” des Allylamins (S)-171 durch
tert-Butyllithium gekommen.

Deprotonierung "Deallylierung"
1 t-Buli 1. t-BuLi
THE Pentan
MeZPhS|\‘J¢\/N - — t-BuH /\/N — t-BUCH,C(H)=CH, Me3Si/N
2. Me,PhSiCl 2. Me;SiCl
MeO - LiCl MeO - LiCl MeO
(S)-172 (S)171 (S)-173

+ Regioisomere
+ mehrfach silylierte Produkte

Schema 4.98 Durch Schildbach und Wild untersuchte unterschiedliche Chemoselektivitat der Lithiierung von
(5)-171 mit tert-Butyllithium in Abhangigkeit vom verwendeten Losungsmittel.

Wie in Schema 4.99 dargestellt, existieren demnach zwei unterschiedliche Méglichkeiten der
Reaktion von Allylaminen vom Typ TT mit Alkyllithiumreagenzien: Zum einen besteht die
Moglichkeit der Deprotonierung der Allylposition unter Bildung einer Aminoallyllithium-
Spezies UU in Analogie zur Deprotonierung des in Kap. 4.4 vorgestellten Allylsilans.
Andererseits kann das Lithiumalkyl auch nicht als Base, sondern als Nukleophil mit der
Allyleinheit reagieren und an deren Doppelbindung addieren. Dieser Carbolithiierungsschritt
resultiert intermediar in der Bildung einer 2-Aminoalkyllithiumspezies vom Typ VV. Da diese
Spezies keine weitere Stabilisierung erfahrt, geht sie eine B-Eliminierung ein und zerfallt
unter Bildung des entsprechenden Lithiumamids und der Alkenspezies WW. Bei diesem
handelt es sich formell um den allylierten Alkylrest des fiir die Lithiierung eingesetzten
Lithiumalkyls.
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Deprotonierung

L. 7%
7~ TNRy
R
— ® ~__NR,
—R'Li Li /9\/
Rl uu
A~ NRz Y Carbolithiierung Eliminierung
b ¥
T R-—-Li~ R y L
A | R'\/‘\\/ :NRZ
i \ - "
R' = Alkyl > RQ\/NRZ - L|NR2 > R\/\
\'A"/ Ww

Schema 4.99 Mogliche Reaktionspfade der Reaktion der Allylamin-Reihe mit Alkyllithiumreagenzien.

4.5.1 Umsetzung von Allylaminen mit Alkyllithiumreagenzien

Aufbauend auf diesen Studien war im Folgenden von Interesse, inwiefern die Beschaffenheit
des Amin-Henkels die Reaktivitat des Allylamins mit Alkyllithiumreagenzien beeinflusst.
Neben dem zweizdhnigen, SMP-substituierten (S)-171 wurde auBerdem das Piperidino-
substituierte, einzdhnige Allylamin 174, der entsprechende nominell zweizdhnige Vertreter
175 und die BMEA-substituierte, dreizahnige Spezies 176, um Einfliisse unterschiedliche
Koordinationsvermoégen des Aminseitenarms zu untersuchen.

In allen vier Fallen ldsst sich das Allylamin durch Deprotonierung des entsprechenden
sekunddren Amins und anschlieffender Umsetzung mit Allyloromid nach Aufarbeitung mittels
Ethertrennungsgang in Ausbeuten von 50-74 % erhalten (Schema 4.100).

1. n-BuLi, THF
— BuH NR . _ _
HNR2 /\/ 2 174 -NR2 =
2. Allylbromid (60 %)
— LiBr
OMe
175: -NR, = —N NMe (S)171: -NR, = —N 176: -NR, = —N OMe
(50 %) 7 (74 %) (60 %) ~/

MeO

Schema 4.100 Synthese der Allylamine 174, 175, (S)-171 und 176.

Die Reihe der Allylamine wurde jeweils mit den drei unterschiedlichen Alkyllithiumreagenzien
Methyllithium, n-Butyllithium und tert-Butyllithium umgesetzt. Als Losungsmittel wurden
jeweils entweder Pentan oder THF bzw. Et,0 als unpolares bzw. koordinierendes
Losungsmittel eingesetzt. Die Reaktionsmischung wurde innerhalb von 3 h von =78 °C bis auf
RT aufgetaut und im Anschluss entweder mit &quimolaren Mengen an
Chlordimethylphenylsilan bzw. Chlormethyldiphenylsilan versetzt oder mit einigen Tropfen
Wasser versetzt. Nach nicht-wassriger Aufarbeitung des Reaktionsgemischs wurde das
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Rohprodukt mittels GC/MS und NMR-Spektroskopie untersucht, um Rickschlisse auf die
entstandenen Produkte zu erlangen.

N-Allyl-N-methylpiperazin (175) stellte sich im Verlauf der Untersuchungen unter den
gewadhlten Reaktionsbedingungen als komplett unreaktiv gegentber Alkyllithiumreagenzien.
Selbst eine Verlangerung der Reaktionszeit bei RT auf 1 h hatte keine Metallierung von 175
zur Folge — in jeder der Reaktionen wurde das Edukt neben dem entsprechenden
Kupplungsprodukt des Chlorsilans mit dem eingesetzten Alkyllithiumreagenz reisoliert. Im
Fall von 175 handelt es sich zwar um einen potenziell zweizahnigen Liganden, der ein
Lithiumzentrum chelatisieren kann, jedoch haben bereits quantenchemische Rechnungen
und strukturelle Untersuchungen im eigenen Arbeitskreis gezeigt, dass die fir die
Chelatisierung notige Wannen-Konformation in N,N-dialkyliertem Piperazin auf Grund des
hohen Energieaufwands bei Alkyllithiumreagenzien nicht beobachtet wird. 28

Die Deaggregation zu kleineren, hochreaktiven Aggregaten ist also im Vergleich zu
beispielsweise (5)-171 deutlich beunglnstigt, was sich im Experiment in einer ausbleibenden
Reaktivitdt gegenliber dem zugesetzten Alkyllithiumreagenz niederschlagt.

Im Gegensatz dazu wurde beim analogen Allylpiperidin 174 sehr wohl eine Metallierung
festgestellt: In den NMR-Spektren der Rohprodukte der Reaktion mit allen drei
Alkyllithiumreagenzien konnen im olefinischen Verschiebungsbereich keine Signale mehr
detektiert werden, wie sie flir Allylprotonen charakteristisch waren. Ein Vergleich mit den
GC/MS-Spektren belegt, dass die Abspaltung der metallierten Allylgruppe und anschlieRende
Kupplung des Lithiumpiperidids mit dem Chlorsilan zur entsprechenden Aminosilan-Spezies
stattgefunden hatte (Schema 4.101).

MezPhSi/O Addition/Eliminierung

— 1-Hepten
1. n-BuLi, Pentan 715707/
N -78 °C>-40°C °
A 2. Me,PhSiCl
174 -t MePhSi_
— MeH > g\/N Deprotonierung
178

Spuren (GC/MS)

Schema 4.101 Carbolithiierungs-/Eliminierungskaskade ausgehend von 174 am Beispiel der Umsetzung mit
n-Butyllithium.

Das silylierte Allylamin 178, dessen Bildung auf eine Deprotonierung der Allylgruppe durch
Butyllithium hindeutet, wurde nur in Spuren im GC/MS-Spektrum des Rohprodukts
gefunden; der Hauptreaktionspfad von 174 ist gemaR NMR-Spektrum des Rohprodukts die
Additions-/Eliminierungssequenz. Nach Umsetzung des Reaktionsgemischs mit PhMe,SiCl
konnte im Rohprodukt das literaturbekannte Aminosilan 177 in 75 % Ausbeute isoliert
werden.™8 Auch fir tert-Butyllithium und Methyllithium wurde die analoge Reaktion




172 4 Diskussion der Ergebnisse

festgestellt, wobei im Fall von Methyllithium eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf RT
notig war, um eine Reaktion einzuleiten. Ein Wechsel des Losungsmittels von Pentan zum
polarere Et,0 hatte keinen Einfluss auf die beobachtete Chemoselektivitat, es kam auch hier
exklusiv zur Bildung des Aminosilans 177.

Diese Reaktion kann analog zum von Schildbach und Wild fir die Umsetzung von (5)-171 mit
tert-Butyllithium in Pentan ablaufenden Prozess als Kaskade aus Carbolithiierung und
anschliefender B-Eliminierung des Lithiumamids angesehen werden. Fir 174 wurde
allerdings nicht versucht, die ebenfalls entstehende olefinische Komponente zu
charakterisieren: Im Fall von Methyllithium wirde 1-Buten gebildet, im Fall von
n-Butyllithium 1-Hepten und im Fall des schon besprochenen tert-Butyllithiums 4,4-Dimethyl-
1-penten — es handelt sich also um sehr fliichtige C4- bzw. C;-Bausteine. D. Schildbach gelang
der Nachweis von 4,4-Dimethyl-1-penten aus der , Gasphase” Gber dem Reaktionsgemisch
mittels GC/MS-Analyse via Direktinjektion Uber eine Gaskanile in ein entsprechend
modifiziertes GC-gekoppeltes Massenspektrometer.

Im Fall von (5)-171 hingegen tritt die Carbolithiierungs/Eliminierungskaskade tatsachlich nur
mit tert-Butyllithium in Pentan auf — bei Verwendung des unreaktiveren Methyllithium- bzw.
n-Butyllithiumreagenz wird hingegen wie bei der analogen Reaktion in THF die
Deprotonierung  der  Allylgruppe  festgestellt. Nach der  Umsetzung mit
Chlordimethylphenylsilan wurden in Einklang mit friheren Untersuchungen von
D. Schildbach die mono-, di- und sogar trisilylierten Allylverbindungen als komplexes
Produktgemisch erhalten. Auf eine weitere Aufarbeitung bzw. Charakterisierung der
einzelnen Spezies wurde daher verzichtet.

Im Gegensatz dazu verlief die Hydrolyse der lithiierten Spezies (S)-171 erwartungsgemaf
deutlich gleichformiger und lieferte das entsprechende optisch aktive Enamin (5)-179 in
cis/trans-Verhaltnissen von bis zu 87:13 in Pentan bzw. 80:20 in THF (vgl. Schema 4.102).

1. MeLi N
AN — MeH N Me™ X
2.H,0
MeO MeO
(S)171 (S)-179

Pentan: cis/trans 84:16 (85 %)
THF: cis/trans 80:20 (76 %)

Schema 4.102 Deprotonierungs-/Hydrolysierungssequenz ausgehend von (S)-171 unter analogen Bedingungen
und resultierendes Gemisch aus cis- und trans-Enamin.

Das BMEA-substituierte Allylsilan 176 wies unabhdngig vom verwendeten Losungsmittel oder
Alkyllithiumreagenz keinerlei abweichende Chemoselektivitat bei der Metallierung auf — es
wurde ausnahmslos eine Deprotonierung der Allylgruppe festgestellt, die in Analogie zur
Reaktivitdt von (S)-171 nach Umsetzung mit Chlormethyldiphenylsilan in einer cis/trans-
Mischung des entsprechend silylierten Enamins resultierte. Das cis/trans-Verhaltnis betrug
bei der Silylierung aus Pentan zum silylierten Enamin 180b 76:24 und bei der analogen
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Reaktion aus Et,0 83:17. Di- und Trisilylierungsprodukte wurden bei der Abfangreaktion im
Gegensatz zu (S)-171 nicht festgestellt.

Die Hydrolyse der metallierten Spezies von 176 resultierte im Enamin 180b in einem
cis/trans-Verhaltnis von 88:12 in Pentan sowie 89:11 in Et,O (Schema 4.103).

- Ph,MeSi
(\OMe 1'||\\/|/|ell-|l 2MeSi (\OMe
— Ve
ANome > g SN ome
176 E = H: 180b

Pentan: cis/trans 88:12 (91 %)
Et,O: cis/trans 89:11 (86 %)
E = SiMePh,: 180a
Pentan: cis/trans 88:12 (76 %)
Et,O: cis/trans 89:11 (78 %)

Schema 4.103 Deprotonierungs von (S)-171 mit Methyllithium und resultierendes Gemisch aus cis- und trans-
Enamin nach Umsetzung mit den Elektrophilen Ph,MeSiCl und H,0.

Die beobachteten Reaktivitaiten der vier untersuchten Allylamine in Abhéangigkeit von
Losungsmittel und Alkyllithiumreagenz sind in Tab. 4.18 zusammengefasst.

Tab. 4.18 Beobachtete Chemoselektivitit der Lithiierungs-/Silylierungssequenz der Allylamine 175, 174, (S)-171
und 176 in Abhangigkeit von verwendetem Losungsmittel und Alkyllithiumreagenz.

Alkyllithium-Reagenz

Amin Losungsmittel . . .
Meli n-Buli t-BulLi
Pentan k. R. k. R. k. R.
175
THF k. R. k. R. k. R.
174 Pentan Eliminierung Eliminierung Eliminierung
Et,0 Eliminierung Eliminierung Eliminierung
(5)-171 Pentan Deprotonierung Deprotonierung Eliminierung
THF Deprotonierung Deprotonierung Deprotonierung
176 Pentan Deprotonierung Deprotonierung Deprotonierung
Et,0 Deprotonierung Deprotonierung Deprotonierung

Es zeigte sich insgesamt, dass Allylpiperidin 174 sowohl in Pentan als auch in Et,0 mit den
drei untersuchten Alkyllithiumreagenzien selektiv die Additions-/Eliminierungskaskade
eingeht, wahrend das Allylamin mit dem dreizéhnigen BMEA-Seitenarm 176 unter
identischen Reaktionsbedingungen selektiv nur deprotoniert wird. Das Piperazin-
substituierte Allylamin 175 erweist sich im Gegensatz hierzu sowohl in Pentan als auch im
polaren THF als vollstandig unreaktiv gegeniiber den eingesetzten Alkyllithiumreagenzien.
Das optisch aktive, SMP-substituierte zweizahnige Amin (S)-171 weist als einziges in der
Reihe der untersuchten Allylamine eine Divergenz der Chemoselektivitdt bezogen auf die
Wahl des Losungsmittels sowie des Lithiumalkyls auf: Wahrend mit den unreaktiveren
Reagenzien Methyllithium und n-Butyllithium sowohl in Pentan als auch in THF eine
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Deprotonierung der Allyleinheit erzielt werden kann, wird dies bei Verwendung von
tert-Butyllithium nur im polaren Losungsmittel THF erreicht, in Pentan hingegen erfolgt die
Carbolithiierung und anschlieffende Eliminierung unter Freisetzung des Lithiumamids von
SMP.

Insgesamt kann hieraus auf einen entscheidenden Einfluss des Amin-Seitenarms auf die
Reaktivitdt des Allylamins gegeniber Lithiumalkylen geschlossen werden: Der nominell
zweizahnige Ligand

4.5.2 Struktur lithiierter Allylamine

Neben Abfangexperimenten wurden ebenfalls Kristallisationsexperimente durchgefiihrt, um
die Struktur der metallierten Allylamine aufzuklaren. Das schon von Schildbach und Wild
verfolgte Ziel, das lithiierte optisch aktive (S)-171 erfolgreich zu kristallisieren und die
Struktur aufzuklaren, konnte auch im Rahmen dieser Arbeit nicht erreicht werden. Allerdings
gelang es, bei der Umsetzung von (S5)-171 mit Methyllithium in Et,0 und anschlieBender
Aufbewahrung des Reaktionsgemischs bei —30 °C, Kristalle der Verbindung [(S)-171-Meli], zu
erhalten. Bei -30°C lauft noch keine Reaktion des Allylamins mit Methyllithium ab,
stattdessen wird das Addukt beider Spezies erhalten.

\? Me H,,';'\\H Me g/
MeLi, E O
N el B0 o (0= OO
~78°C = 30 °C ) <l =
MeO HpH
(S)-171 [(S)-171-MeLil,

Schema 4.104 Darstellung von [(S)-171-Meli], durch Umsetzung von (5)-171 mit MeLi in Pentan/Et,0.

[(5)-171-Meli], kristallisiert als Dimer aus Pentan/Et,0 im orthorhombischen Kristallsystem in
der Raumgruppe P2:2,2. Die asymmetrische Einheit enthalt die Hilfte des C,-symmetrischen
Aggregats. Zentrales Strukturmotiv der Verbindung ist der Kohlenstoff-Lithium-Vierring, der
durch uz—vererckende Methyllithiumeinheiten gebildet wird. Mit einem Torsionswinkel
C1-Li-C1'-Li* von 1.3° ist der Ring annahernd planar. Die C-Li-Abstdnde sind mit 2.190(2)

116611 Jaeils eines

bzw. 2.246(3) A im Bereich bekannter dimerer Methyllithiumaggregate.[
der drei Protonen jeder Methylanion-Einheit ist beziglich der Lithiumatome ekliptisch
angeordnet. Ahnliche Beobachtungen wurden bereits bei den Verbindungen
[Meli-(-)-Spartein], und [Meli-(R,R)-TMCDA], gemacht. Als Besonderheit ist hierbei
allerdings zu nennen, dass es sich bei [(S)-171-MelLi], um das erste strukturell charakterisierte
Methyllithiumdimer handelt, welches nicht durch einen reinen Diaminliganden stabilisiert

wird, sondern durch einen gemischten N,O-Liganden.
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[(S)-171-MeLil,

Abb. 4.48 Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von [(S)-171-Meli], im Kristall (Symmetrieoperation:
—x+2, —y+2, z). Ausgewihlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): C1-Li* 2.190(2), C1-Li 2.246(3), C9-Li 2.778(3),
Li-0 2.030(2), Li-C1‘ 2.190(2), Li-N, 2.201(2), Li-Li" 2.423(4), L'-C1-Li 66.22(10), C1‘-Li-N 118.86(12), C1‘-Li-C1
113.77(10).

Im Gegensatz dazu konnten bei Kristallisationsexperimenten mit dem analogen dreizahnigen
achiralen Allylamin 176 im Beisein von Alkyllithiumreagenzien keine Kristalle eines Addukts
vor der Metallierung isoliert werden; stattdessen gelang es jedoch, das lithiierte Allylamin
kristallin zu erhalten. Hierzu wurde das Amin in Et,0 gelost und bei -78°C mit
Methyyllithium versetzt. Nach langsamem Auftauen auf -30 °C konnten nach 4 d Lagerung
bei dieser Temperatur farblose, blockférmige Kristalle der Verbindung (181), isoliert werden.

MeLi /'\o"e
(\OMG Pentan, EttO 05 Lii\\OMe
AN —78°C=-30°C ' @ J
~ OMe ~BuH N
176 (181),

Schema 4.105 Darstellung von (181), durch Deprotonierung von 176 mit n-Buli in Pentan/Et,O.

(181); kristallisiert aus Pentan/Et,0 im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe PT aus. Die
asymmetrische Einheit enthdlt ein vollstandiges Molekil der dimeren Verbindung. Die
Bindungswinkel und -langen in den beiden Halften des Dimers sind minimal verschieden, so
dass insgesamt eine pseudo-C,-symmetrische Geometrie resultiert. Dies zeigt sich im
zentralen Strukturmotiv, einem Kohlenstoff-Lithium-Vierring, der zwischen den
Lithiumzentren und metallierten Kohlenstoffen beider Dimerhalften aufgespannt wird. Dieser
ist mit einem Torsionswinkel C9-Li1-C18—-Li2 von 19.0° deutlich geknickt. Die beiden kurzen
C-Li-Abstiande sind mit 2.261(4) und 2.277(4) A annihernd gleich lang. Die entsprechenden
langen C-Li-Abstande im Ring weichen mit 2.426(4) bzw. 2.486(4) A allerdings deutlich um
6 pm voneinander ab. Obwohl es sich bei (181), formell um eine Allyllithiumverbindung
handelt, die durch Abstraktion eines a-Protons des Kohlenstoffs neben dem
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Stickstoffzentrum erhalten wird, ist das Lithiumzentrum nicht n?>- oder n’artig von der
Allylanion-Einheit koordiniert. Stattdessen ist der endstindige y-Kohlenstoff das sp’-
hybridisierte carbanionische Zentrum und die Doppelbindung eindeutig zwischen a- und
B Kohlenstoff der Allyleinheit lokalisiert. Die Lange der beiden entsprechenden Bindungen
C7-C8 und C16-C17 sind dementsprechend mit 1.336(3) bzw. 1.340(3) A im typischen
Bereich einer Enamin-DoppeIbindung.[lgol Der Doppelbindungscharakter zwischen C7-C8 und
C16-C17 wird auch durch die entsprechenden Torsionswinkel N1-C7-C8-C9 bzw.
N2-C16-C17-C18 von nur 0.6° belegt. Entsprechend sind die carbanionischen Kohlenstoffe
C9 und C18 mit Winkelsummen der carbanionischen Einheiten von 336.1° und 340.0° eher
pyramidalisiert, ein weiterer Hinweis auf die verringerte Stabilisierung durch Konjugation mit
der benachbarten Doppelbindung. Insgesamt kann man das lithiierte Allylamin also auch als
o-lithiiertes, cis-konfiguriertes Enamin betrachten, was auch die Bevorzugung der cis-
Konfiguration in den entsprechenden hydrolysierten bzw. silylierten Abfangprodukten
erklart.

Abb. 4.49 Molekulstruktur und Nummerierungsschema von (181), im Kristall. Ausgew&hlte Bindungslidngen (A)
und -winkel (°): C7-C8 1.336(3), C8-C9 1.428(3), C16-C17 1.340(3), C17-C18 1.423(3), Li1-02 2.037(4), Li1-N1
2.175(4), Li1-01 2.227(4), Li1-C18 2.277(4), Li1-C9 2.426(4), Lil-Li2 2.804(5), Li2-0O(4) 2.078(4), Li2-0O(3)
2.150(4), Li2-N2 2.172(4), Li2-C9 2.261(4), Li2-C18 2.486(4), 02-Li1-N1 79.87(14), O1-Li1-C9 101.21(15),
C18-Li1-C9 104.64(16), Li2—C9-Lil1 73.39(14), Li1-C18-Li2 71.97(14).

Neben den beiden verbriickenden metallierten Kohlenstoffen bildet jedes Lithiumatom
aullerdem zu den drei Koordinationsstellen des BMEA-Henkels Kontakte aus. Mit einer
Koordinationszahl von fiinf ist jedes Lithiumzentrum damit verzerrt trigonal planar umgeben,
wobei die axialen Positionen des Koordinationspolyeders von Stickstoff und dem
carbanionischen Kohlenstoffzentrum der anderen Dimerhélfte eingenommen werden.

(181), ist der von Ahlbrecht et al. publizierten Struktur des optisch aktiven Dimers [(S,S)-26],,
welches bereits in Kap. 2.2.5 vorgestellt wurde, strukturell sehr hnlich.®*! Bei [(5,5)-26], ist
der SMP-Henkel allerdings nur zweizdhnig, weswegen die ,fehlende” Koordinationsstelle an
den Lithiumzentren durch n’-Koordination unter Einbeziehung des ipso-Kohlenstoffs des
Phenylsubstituenten neben dem metallierten Kohlenstoff ausgeglichen wird.
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177

Tab. 4.19 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [(S)-171-MelLi], und (181),.

Verbindung [(5)-171-Melil, (181),
Empirische Formel C20H40Li2N202 ClgngLizN204
Formelmasse [g:mol ] 358.42 358.37
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch triklin
Raumgruppe (Nr.) P2.2,2 (18) PT1(2)
a[A] 8.0589(4) 8.9091(6)
b [A] 12.7918(7) 11.2630(8)
c[A] 11.0703(6) 12.4508(10)
93.092(6)
B[] 108.229(6)
113.030(6)
Zellvolumen [A%] 1141.21(11) 1069.63(13)
z 2 2
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.031 1.113
Absorptionskoeffizient u [mm™] 0.064 0.075
F(000) 392 392
KristallgroRe [mm3] 0.50x0.40x0.30 0.20x0.20x0.10
Messbereich 6 [°] 2.43-27.00 2.39-26.00
Index-Breite -10<h<10 -10<h<10
-16<k<15 -13<k<13
-14</<14 -15</<15
Gemessene Reflexe 8623 11711

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F*
Endgiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~°)]

2483 (Ryy = 0.0317)

4186 (R, = 0.0338)

. 2
Full-matrix least-squares on F

243/0/131
1.011

R1=0.0368, wR2 =0.0833
R1=0.0504, wR2 = 0.0860

-1.9(12)

0.154 und -0.139

4186/0/ 271

1.001

R1=0.0466, wR2 = 0.1520
R1=0.0733, wR2 =0.1589

0.191 und -0.188

(181), stellt somit eine der wenigen Strukturen metallierter Allylamine dar. Der
Arbeitsgruppe Andrews gelang es 2002, dilithiiertes (S)-N-(Methylbenzyl)-allylamin (5)-182 zu

synthetisieren und strukturell zu charakterisieren.

[191]

Der Vergleich der Struktur von (181),

und zweier Derivate der Dilithioverbindung (S)-182 ist in Abb. 4.50 dargestellt.

(181),

[(S)-182]s

I\_/Ie

N/?

Lic™ L

PAERN
MezN NMGQ
__/

2

[(S)-182-TMEDA],

Abb. 4.50 Schematischer Vergleich der strukturellen Verhaltnisse von (181), (links) mit der literaturbekannten

Verbindung (5)-182 als Hexamer (Mitte) bzw. als dimeres TMEDA-Addukt (rechts).
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Im Gegensatz zur Struktur von (181), handelt es sich hierbei allerdings bezogen auf den
organometallischen Anteil um Vinyllithium- und nicht Allyllithiumverbindungen, da die
Doppelbindung und nicht die Allylposition deprotoniert wird.

Trotz der vergleichsweise starken Pyramidalisierung der carbanionischen y-Kohlenstoffe in
(181), und der ,,Enaminstruktur®, die auf eine Lokalisierung der negativen Ladung hindeuten,
verdeutlicht die Visualisierung des hochsten besetzten Orbitals, dass es sich bei (181), immer
noch um eine Allyllithium-Verbindung mit einer delokalisierten negativen Ladung handelt
(vgl. Abb. 4.51).

Abb. 4.51 Links: Darstellung des hdochsten besetzten Orbitals (HOMO) von (181), [B3LYP/6-31+G(d), Cut-off
0.055]. Rechts: Visualisierung des elektrostatischen Potentials von (181), sowie NBO-Ladungen der
Kohlenstoffzentren der Allyleinheit [MEP (Conolly-Oberfliche, Sondenradius 1.6 A); B3LYP/6-31+G(d);
elektrostatisches Potential V [a. u.]: Vi = 0.0645 IITEN - [HE V., = -0.1451].

Es zeigt sich, dass das ,carbanionische” HOMO von (181), am pyramidalisierten y-Kohlenstoff
einen Hauptkoeffizienten besitzt. Allerdings ist auch am Stickstoff-gebundenen a-Kohlenstoff
ebenfalls ein deutlicher Orbitalkoeffizient lokalisiert, was auf die Delokalisierung der
negativen Ladung Uber das Allylsystem hinweist. Auch die Ladungsverteilung in der
Allyleinheit und das elektrostatische Potential deuten darauf hin, dass am a-Kohlenstoff
ebenfalls negative Teilladungen des Carbanions lokalisiert sind.
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181 (181), E = H: 180
o-Produkt wird 1-Amino-Allyllithium "Lithiiertes Enamin” Selektive Bildung

nicht beobachtet des y-Produktes

Schema 4.106 Einfluss der Struktur des lithiierten Allylamins 181 auf die Reaktion mit Elektrophilen.
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Die Protonierung der lithiierten Spezies 181, also die Umsetzung mit dem einfachsten
denkbaren und sterisch am wenigsten anspruchsvollen Elektrophil, resultiert allerdings
Konsequenz aus der Struktur von 181 nicht in der Wiederausbildung des Edukts 176, sondern
fUhrt zur Bildung des Enamins 180 unter Beobachtung einer hohen cis-Selektivitat.

4.5.3 Lithiierung des sekunddren Amins BMEA

Obwohl es sich bei Bis(2-methoxyethyl)amin BMEA auf Grund der drei moglichen

Koordinationsstellen um einen haufig eingesetzten Liganden in Koordinationsverbindungen

[192] . .
ist die

Struktur von lithiiertem BMEA selbst bisher nicht literaturbekannt. Aus diesem Grund wurde

im Allgemeinen und in lithiumorganischen Verbindungen im Speziellen handelt,

im Rahmen dieser Arbeit versucht, die Struktur dieses Lithiumamids aufzuklaren.

Hierzu wurde BMEA bei -78 °C in Et,0 mit n-Butyllithium behandelt. Nach Lagerung der
etherischen Reaktionslésung bei -30 °C Uber 4 d liel} sich das entsprechende Lithiumamid
183 in Form von farblosen, quaderformigen Kristallen isolieren.

n-BuLi Me.q
OMe Pentan, Et,0 vd
1/3 ~lizm=ooN--m--- g
HN -~ -78 °C>-30 °C
OMe “BuH Q
Me 3
BMEA 183

Schema 4.107 Darstellung von 183 durch Deprotonierung von BMEA mit n-Buli in Pentan/Et,0.

Das trimere Lithiumamid 183 kristallisiert aus Pentan/Et,0 im monoklinen Kristallsystem in
der Raumgruppe P2,/c.

Me._

~f5Lim=-=-N==- -1

Me
3
183

Abb. 4.52 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von 183 im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen (A)
und -winkel (°): Lil-N1 1.999(5), Li1-N3 2.000(5), Li2-N1 1.991(5), Li2-N2 1.991(6), Li3-N2 1.978(5), Li3-N3
2.036(5), Li1-02 2.003(5), Li1-O5 2.032(5), Li1-N3-Li2 100.1(2), N1-Li1-N3 138.6(3), Li2-N1-Li(1) 99.8(2),
N2-Li6-N3 129.1(3), Li6—N2-Li2 105.8(2).




180 4 Diskussion der Ergebnisse

Die asymmetrische Einheit enthadlt das vollstiandige Trimer, welches nicht durch
Symmetrieoperationen aufgebaut wird: Das Aggregat besitzt nur auf den ersten Blick Dsq-
Symmetrie, welche allerdings durch eine leichte Verzerrung der Molekiilgeometrie
aufgehoben wird.

Jedes Lithium ist insgesamt von zwei Stickstoff- und zwei Sauerstoffzentren umgeben. Die
Stickstoffzentren der drei Amideinheiten liberbriicken mit Bindungslangen zwischen 1.978(5)
und 2.036(5) A jeweils zwei Lithiumzentren, wodurch sich ein leicht verzerrter LisNs-Sechsring
ausbildet. Die Methoxygruppen jeder BMEA-Einheit bilden jeweils einen Kontakt zu einem
der zwei benachbarten Lithiumzentren aus, so dass sich insgesamt eine schraubenartige
Anordnung der Amideinheiten um die drei zentralen Lithiumzentren ergibt (vgl. Abb. 4.53).

Li2 Li3
o1 e ﬁ&m-- 04
Qi S BN
" S 4
06 N3 05\

Abb. 4.53 Zusatzliche Ansichten von 183: Links: entlang der Ringebene des zentralen LisNs-Sechsrings. Rechts:
Senkrecht zur Ringebene (Auf die Darstellung der Wasserstoffatome wurden aus Ubersichtsgriinden verzichtet).

Bei dem Versuch, die Kristallisation von 183 aus einem anderen Losungsmittelgemisch zu
reproduzieren, wurde stattdessen die Bildung eines anderen Aggregats beobachtet. Nach
Umsetzung von BMEA mit einem Uberschuss an n-Butyllithium in Pentan und Aufbewahrung
der Reaktionslosung bei —78 °C lUber 4 d konnte das Aggregat 184 in Form von farblosen
Nadeln erhalten werden (vgl. Schema 4.108).
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Schema 4.108 Darstellung von 184 durch Deprotonierung mit einem Uberschuss an n-BulLi in Pentan.

184 kristallisiert aus Pentan im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:/n. Die
asymmetrische Einheit enthalt hierbei die Hélfte des inversionssymmetrischen Aggregats.
Zentrales Motiv von 184 ist eine sechssprossige Leiterstruktur, die aus den sechs Lithium-,
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den vier Amid-Stickstoff- sowie den zwei carbanionischen Kohlenstoffzentren aufgebaut
wird. Innerhalb der Leiterebene nehmen die vier Stickstoffzentren die verknipfenden
Positionen ein und verbriicken jeweils drei verschiedene Lithiumzentren [Li-N 2.045(3)-
2.130(3) A]. Die carbanionischen Kohlenstoffe der Butylgruppen schlieRen die Leiter zu
beiden Seiten hin durch eine Uberbriickung von jeweils zwei Lithiumatomen ab [C13-Lil
2.220(3) A; C13-Li2 2.129(3) A]. Die Koordinationssphare der Metalle wird durch Kontakte zu
den Sauerstoffen der Methoxygruppen vervollstandigt [Li-O 1.990(3)-2.014(3) A], welche
allesamt an der Koordination beteiligt sind. Somit ergeben sich fir alle sechs Lithiumzentren
innerhalb der Leiter jeweils vier Kontakte: Bei den dullersten Lithiumatomen handelt es sich
um eine C/N/O,-, bei den mittleren um eine C/N,/O- und bei den innenliegenden
Lithiumzentren um eine N3/O-Koordinationsumgebung.

Abb. 4.54 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von 184 im Kristall (Symmetrieoperation: -x, -y+1, -z).
Ausgewdhlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): C13-Li2 2.129(3), C13-Lil 2.220(3), Li1-02 2.014(3), Li1-N2
2.045(3), Li1-N1 2.130(3), Li2-0O(3) 1.957(3), Li2-04 1.989(3), Li2-N2 2.052(3), Li3-01‘ 1.990(3), Li3-N1
2.088(3), Li3-N2 2.111(3), Li3-N(1‘) 2.126(3), N1-Li(3‘) 2.126(3), Li2-C(13)-Lil 64.45(12), N2-Li1-N1
108.97(14), N2-Li1-C(13) 110.39(14), N1-Li1-C(13) 128.36(15), N1-Li1-Li2 154.96(16), O2-Lil1-Li3 101.68(14),
0O(3)-Li2-0(4) 115.05(15), 03-Li2-N2 90.35(13), O4-Li2-N2 89.52(12), 0O3-Li2-C13 113.45(15), 04-Li2-C13
125.39(16), N2-Li2-C13 113.80(15), O1’-Li3-N1 114.44(14), 01’-Li3-N2 107.23(15), N1-Li3-N2 108.07(14),
01‘-Li3-N1°86.57(12).

Somit ergibt sich durch die Anellierung von fiinf Vierringen insgesamt das eingangs erwdhnte
Struturmotiv der sechssprossigen Leiter, welche insgesamt eine wellenférmig verzerrte
Anordnung einnimmt (vgl. Abb. 4.55).

Abb. 4.55 Zuséatzliche Ansichten von 184: Aufsicht (links) bzw. Seitenansicht (rechts) der Leiter (Auf die
Darstellung der Wasserstoffatome wurden aus Ubersichtsgriinden verzichtet).
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G

Es gibt nur wenige bekannte Vertreter fir das Strukturmotiv einer ,gemischten”
Leiterstruktur, die sich sowohl aus Lithiumamid- als auch Lithiumalkyl-Anteilen
zusammensetzt: Standfuss et al. gelang es vor kurzem, durch Lithiierung des makrozyklischen
Polyamins 1,4,7-Trimethyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecan (MesTACD)H mit einem Uberschuss
n-Butyllithium das Aggregat 185 als Beispiel fiir eine ,,viersprossige” C,N,Lis-Leiter zu isolieren
(vgl. Abb. 4.56).1%
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Abb. 4.56 Ausgewaihlte Beispiele fiir endliche Organolithium-basierte Leiterstrukturen. Links: 185, eine C,N,Lis-
Leiterstruktur. Rechts: Allgemeine Struktur der beiden silylsubstituierten C,li,-Leitern 186 und 187. Unten:
Struktur von 184, einer C,NyLig-Leiter. Die Leiterstrukturmotive sind jeweils rot bzw. griin hervorgehoben.

Im eigenen Arbeitskreis wurde schon friher beobachtet, dass der BMEA-Baustein in
metallierten Systemen durch seine verzweigte Anordnung der drei Koordinationsstellen die
Ausbildung von Leiterstrukturen beglinstigt. So konnte B. C. Abele bereits 1999 im Rahmen
seiner Dissertation die silylsubstituierte Cylis-Leiterstruktur 186 darstellen, welche einen

(1981 bieselbe Grundstruktur findet sich auch im

koordinierenden BMEA-Seitenarm beinhaltet.
Aggregat 187, welche im Rahmen der eigenen Diplomarbeit strukturell charakterisiert
werden konnte.®® Bei diesem Strukturmotiv ist allerdings das BMEA-Amin nicht selbst am
Aufbau der Leiterstruktur beteiligt, sondern nur an dessen peripherer Koordination, da der
Stickstoff in beiden Systemen als neutraler Donor fungiert und nicht deprotoniert und
anionisch vorliegt wie in 184. Das Aggregat 184 stellt mit einem sechssprossigen C,NyLie-
Grundgerist die bisher langste bekannte offene, nicht polymere Leiterstruktur in der

Lithiumamidchemie dar.
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183

Tab. 4.20 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 183 und 184.

Verbindung 183 184
Empirische Formel CigHa,LisN3Og C3,H74LigN4Og
Formelmasse [g:mol ] 507.57 648.59
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2,/c(14) P2,/n(11)
alA] 12.252(16) 9.0756(10)
b [A] 15.986(15) 16.8523(17)
c[A] 14.26(2) 13.8101(14)
B[] 107.07(5) 92.338(10)
Zellvolumen [A%] 2669(6) 2110.4(4)
YA 4 2
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.039 1.077
Absorptionskoeffizient u [mm™] 0.074 0.073
F(000) 912 752
KristallgroRe [mm3] 0.60 x 0.60 x 0.60 0.30x0.30x0.20
Messbereich 0 [°] 1.96 - 26.00 2.42 - 25.00
Index-Breite -15<h<12 -10<h<10
-12<k<13 -20<k<20
-16<1<17 -16</<16
Gemessene Reflexe 8301 18603

Unabhéngige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F°
Endgiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A~%)

4210 (R;,; = 0.0750)

3720 (R, = 0.0606)

. 2
Full-matrix least-squares on F

4210/0/ 277

1.003

R1=0.0719, wR2 =0.1910
R1=0.1032, wR2 =0.2121
0.372 und -0.302

3720/0/239

1.006

R1=0.0401, wR2 =0.0475
R1=0.1058, wR2 = 0.0506
0.157 und —-0.62

Die unerwartete Bildung des Aggregats 184 an Stelle des reinen trimeren Lithiumamids 183
aus der Umsetzung von BMEA mit einem Uberschuss n-Butyllithium wurde auch mit Hilfe
guantenchemischer Methoden untersucht: Hierzu wurde der Energieumsatz fur die Bildung
der Leiterstruktur 184 aus den Grundkoérpern 183 und n-Butyllithium berechnet. Letzteres

liegt in unpolaren Solventien wie Pentan als Hexamer vor.

(195 Deshalb wurde als

n-Butyllithium-Ausgangs-Aggregat die Struktur des (n-Buli)s-Oktaeders verwendet.'® Auf
Grund der GroBe des Aggregats von 183 wurde auf die Berlcksichtigung von

Diffusionsfunktionen verzichtet (vgl. Schema 4.109).
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1/3 (n-BuLi)g
AE = -95 kJ'mol™*

4/3

183 184

Schema 4.109 Bildung von 184 ausgehend von 183 und (n-Buli)g; M052X/6-31G(d).

Aus der Rechnung wird ersichtlich, dass die Bildung von 184 aus den beiden Grundkérpern
183 und (n-Buli)s mit einer Energiebilanz von —95 kJ-mol™ verbunden ist, also trotz einer
formalen Abnahme der Entropie deutlich beglinstigt ablaufen sollte. Die gemischte
Leiterstruktur stellt somit also im Vergleich zu den beiden reinen Alkyllithium- bzw.
Lithiumamid-Aggregaten die weitaus stabilere Spezies dar. Die Ausbildung von 184 aus einem
Lithiumamid/Alkyllithium-Gemisch  entsprechender Stochiometrie ist also gemaR
Rechnungen gegeniiber den jeweiligen Reinkomponenten bevorzugt.
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4.6 Untersuchungen zur Methyllithium/Lithiumchlorid-Isosterie

Im Rahmen dieser Arbeit konnten zwei dimere Methyllithium-Addukte charakterisiert
werden: (MeLi-TMEDA), als Bestandteil der Struktur 159 und das N,O-Donor-stabilisierte
Dimer [(S)-171-Meli],. Im Rahmen der Untersuchungen stellte sich bei der Strukturaufklarung
mittels Einkristall-Rontgenstrukturanalyse die Frage, ob sich der carbanionische primare
Kohlenstoff, also der Kohlenstoff des Methanid-,Anions” mit den durch die
Strukturverfeinerungsprogramme vorgegebenen Formfaktoren korrekt beschreiben liele —
Grund  hierfir war ein stets vergroBertes Schwingungsellipsoid fir die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Methyl-Kohlenstoffs und die damit verbundene
erschwerte freie Verfeinerung der gebundenen Protonen: Gemall den Losungsvorschldagen
misste in  den dimeren Methyllithiumverbindungen der metallierte Kohlenstoff
unverhaltnismaRig stark schwingen, um die in der Struktur vorgefundene verhaltnismaRig
hohe Elektronendichte an der entsprechenden Position abzudecken.

Ein moglicher Erklarungsansatz ware die Verunreinigung der fiir die Kristallisationsversuche
eingesetzten Methyllithium-Lésung mit Lithiumchlorid. Lithiumchlorid fallt wahrend der
industriellen Herstellung von Methyllithium aus Chlormethan und Lithium als Nebenprodukt
an. Da es eine nicht unerhebliche Loslichkeit in Ether besitzt, ist es schwierig, das auf diesem
Weg angefallene Salz vom Lithiumalkyl abzutrennen. Schon ein rein qualitativer Umsatz von
einer hydrolisierten Menge kommerziell erhaltlicher etherischer Methyllithiumlésung mit
Silbernitrat zeigt, dass das Gemisch mit erheblichen Mengen an Chlorid-lonen verunreinigt
ist.

Die Anwesenheit von Lithiumchlorid in Methyllithiumlésungen ruft bei normalen
Umsetzungen (Einsatz von Methyllithium als Base oder als Nukleophil) in vielen Fallen keinen
merklichen Unterschied in der beobachteten Reaktivitat hervor, obwohl der ,Salzeffekt” von
Lithiumchlorid beispielsweise eine Beschleunigung von lithiumorganischen Reaktionen

%0 Figr  die  strukturelle Charakterisierung von  Methyllithium-

bewirken  kann.!
Koordinationsverbindungen kann sich allerdings ein Problem ergeben: Das Chlorid-Anion ist
isolobal zum Methanid-Anion und unterscheidet sich ferner nur wenig in der Grofle
).[196] Damit

kénnten Chlorid-Anionen prinzipiell in einem Kristall Methylanionen auf den entsprechenden

(Vergleich der van-der-Waals-Radien: Methylgruppe: ca. 200 pm, Chlor: 174 pm

Lagen im Gitter vertreten. Mit Lithiumchlorid kontaminierten Chargen von Methyllithium
konnen somit bei der Strukturaufklarung von Methyllithiumaddukten Probleme bereiten, da
schon einige Prozent Verunreinigung mit Lithiumchlorid und damit verbundener
Fehlbesetzung im Kristall die Glite des Datensatzes verfalschen konnten.

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es, das Addukt von Lithiumchlorid und dem chiralen Diamin
(R,R)-TMCDA, Verbindung [(R,R)-188], darzustellen — die Verbindung fiel kristallin bei der
Aufarbeitung einer Reaktion an, bei der im Beisein von (R,R)-TMCDA in situ Lithiumchlorid
durch die Reaktion von Butyllithiumverbindung mit einem Chlorsilan entstanden war (vgl.
Schema 4.110).
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Schema 4.110 Darstellung von [LiCI-(R,R)-TMCDA], [(R,R)-188], als Nebenprodukt bei der Umsetzung von
Butyllithium mit einem Chlorsilan in Anwesenheit von (R,R)-TMCDA.

[LiCI-(R,R)-TMCDA], kristallisiert aus Pentan/Et,0 im triklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P1. Die asymmetrische Einheit enthalt ein komplettes Molekil der dimeren
Verbindung. [(R,R)-188], besitzt lediglich pseudo-C,-Symmetrie, die Bindungslangen und
-winkel beider Dimerhalften weichen leicht von der idealen, symmetrischen Geometrie ab.
Zentrales Strukturmotiv ist ein Li—Cl-Vierring, dessen Lithiumzentren von jeweils einem
TMCDA-Liganden chelatisiert sind. Der Vierring ist leicht abgeknickt, was sich im
Torsionswinkel Li1-Cl1-Li2—CI2 von 3.3° widerspiegelt. Die Bindungslangen sind im

diskutierten Bereich fiir literaturbekannte dimere Diamin-Lithiumchlorid-Addukte.[8%%7)
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Abb. 4.57 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von [(R,R)-188], im Kristall. Ausgewahlte
Bindungsliangen (A) und -winkel (°): Cl1-Li2 2.283(5), Cl1-Li1 2.318(5), Cl2-Li1 2.297(5), CI2-Li2 2.330(5), Li1-N2
2.067(5), Lil-N1 2.091(5), Lil-Li2 2.926(4), Li2-N4 2.072(5), Li2-N3 2.087(6), Li2-Cl1-Li1 79.0(1), Li1-Cl2-Li2
78.5(1), N2-Li1-N1 85.9(2), N2-Li1-Cl2 113.3(2), N1-Li1-Cl2 121.2(2), N2-Li1-Cl1 119.4(2), N1-Li1-Cl1
117.0(2), CI2-Li1-Cl1 101.2(2), N4-Li2-N3 85.9(2), N4-Li2-Cl1 117.4(2), N3-Li2-Cl1 117.8(2), N4-Li2-ClI2
113.7(2), N3-Li2-Cl2 121.7(2), Cl1-Li2-CI2 101.2(2).

In der eigenen Arbeitsgruppe konnte bereits durch V. H. Gessner die Verbindung [MeLi-(R,R)-
TMCDA], dargestellt und strukturell charakterisiert werden. [Meli:(R,R)-TMCDA], ist in
Analogie zur oben diskutierten Verbindung [LiCl-(R,R)-TMCDA], ebenfalls ein Dimer mit
zentralem Vierring, der durch die Methyl- und die Lithiumzentren aufgespannt und jeweils
durch die TMCDA-Liganden chelatisiert wird. Hiermit ergibt sich also die Moglichkeit, anhand
der Strukturdaten der beiden Verbindungen das strukturbildende Verhalten des
Chloridanions und des Methyl-Carbanions miteinander zu vergleichen.

Ein Vergleich der Bindungslangen und -winkel zeigt, dass sich die beiden Verbindungen
dhneln: Die Li—Cl-Abstande in [LiCl-(R,R)-TMCDA], (2.28-2.33 A) unterscheiden sich
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beispielsweise nur unwesentlich von den Li—C-Abstdnden in [Meli:(R,R)-TMCDA],
(2.21-2.28 A). Ein Unterschied ergibt sich im Grad der Abwinkelung des zentralen Vierrings:
Wahrend in der Verbindung [LiCl-(R,R)-TMCDA], der Ring mit einem Torsionswinkel von 3.3°
nur eine leichte Abweichung von der Planaritdt aufweist, ist der Knick in [MelLi-(R,R)-TMCDA],
mit 13.3° deutlicher ausgepragt (vgl. Tab. 4.21).

Tab. 4.21 Gegeniiberstellung von Bindungsliangen (&) und -winkeln (°) der beiden Verbindungen

X Li-Li Li-X Li-N Li-X-Li X-Li-X  Li-X-Li-

7/ \

[LiCI-(R,R)-TMCDA]2 (X = Cl) und [MeLi-(R,R)-TMCDA]2 (X = CHj3).
Me
| Me
x\./Nm
/LI\
X N\
I
MeMe

Me
X Me rll
cl 2.926 2.283 2.067 78.5 101.2 33 O, :Li
CH; 2.412 2.214 2.169 64.4 114.0 13.3 '/’N
Me I\|/Ie

Hieraus ergibt sich fiir [MeLi:(R,R)-TMCDA], im Vergleich zu [LiCl-(R,R)-TMCDA], eine leicht
verdrillte Geometrie (vgl. Abb. 4.58). In den beiden Grenzfillen einer reinen Methyllithium-
bzw. reinen Lithiumchlorid-Spezies ergibt sich also ein geringer, letztendlich jedoch

feststellbarer Unterschied in der letztlich beobachteten Molekiilgeometrie.

Abb. 4.58 Zusatzliche Ansichten der Molekdilstrukturen von [LiCl-(R,R)-TMCDA], [(R,R)-188], (oben) und
[MelLi-(R,R)-TMCDA], (unten) im Kristall: Aufsicht (links) und Ansicht (rechts) bezogen auf den zentralen Vierring
(Molekel-Darstellung).

Im Fall der Verbindung 159, die ein TMEDA-stabilisiertes Methyllithiumdimer mit einem
kokristallisierten Molekl Trimethylsilylphenylacentylen (154) beinhaltet, bietet sich ebenfalls
ein Vergleich mit dem analogen Lithiumchlorid-Addukt an: Die Struktur von (LiCI-TMEDA),
wurde von Chitsaz et al. aufgeklért.“gl] Im Gegensatz zum C-symmetrischen
Methyllithiumdimer in Verbindung 159 ist das TMEDA-stabilisierte Lithiumchlorid-Dimer
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inversionssymmetrisch. Tab.4.22 beinhaltet den Vergleich der entscheidenden
Bindungslangen und -winkel in beiden Spezies.

Tab. 4.22 Gegeniiberstellung von Bindungslangen (A) und -winkeln (°) der beiden Verbindungen [LiCI- TMEDA];
(X = C)™ und [MeLi- TMEDA], (X = CHs). Letztere ist der Struktur des Aggregats 159 entnommen.

Me Me
— - - - - - - - Me._ | | _Me
X PG Li-Li Li-X Li-N Li-X-Li  X-Li-X Li-X-Li-X -
AN /X\ ¥
Cl G 2.865 2.314 2.107 76.2 103.8 0 [ /Li\ /Li\ j
CH; (o) 2.426 2.261 2.171 64.9 113.4 11.4 /N X N\
Me’ | | “Me
Me Me

Der Vergleich der beiden Strukturen verdeutlicht, dass sich im Fall einer dimeren
Lithiumverbindung Chlorid- und Methylanion in identischer Koordinationsumgebung dhnlich
auf die entstehende Molekilgeometrie auswirken: In der Tat kdnnte es also im Fall einer
verunreinigten Methyllithiumcharge zu Fehlbesetzungen kommen, die sich negativ auf die
Gute der Strukturdaten auswirken und die genaue Beschreibung des carbanionischen
Zentrums mit kristallographischen Methoden verfalschen kann.

Um die Annahme weiter zu Uberprifen, wurde die Hydrolyse einer kristallinen, von
Uberstehendem Losungsmittel befreiten Charge von [(S)-171-Meli], vorgenommen. Der
anschliefende Test der Losung auf die Anwesenheit von Chlorid mit Silbernitrat fiel deutlich
positiv aus, was ein Indiz fir den Einbau von Chloridionen in das Methyllithiumaddukt
darstellt.

Die Vermeidung dieses Effekts lasst sich nur durch rigorosen Ausschluss der Anwesenheit von
Chloridionen in der verwendeten Methyllithiumlésung unterbinden. Eine literaturbekannte
Moglichkeit hierzu stellt der Umweg Uber die Zwischenstufe des Dimethylquecksilbers
dar:!*® Dieses lisst sich ausgehend von konventionell aus Chlormethan und elementarem
Lithium dargestelltem Methyllithium (LiCl-Gehalt ohne weitere Aufreinigung gemal

19 ca. 5 %) durch Hg/Li-Austausch mit HgCl, darstellen. Diese Verbindung

Originalliteratur
kann destillativ aufgereinigt werden, wodurch sich samtliche Salzreste vollstdandig abtrennen
lassen. Eine erneute Transmetallierung mit elementarem Lithium liefert reines
Methyllithium, welches sich vom ebenfalls entstehenden Lithiumamalgam durch Filtration

trennen lasst (vgl. Schema 4.111).

Li/Hg-Austausch Hg/Li-Austausch
2L 0.5 HgCl, Li, Et,O
Et,0, -78 °C . Et,0, -78 °C -195°C=RT .
MeCl —LiCl MILl _LiCl 0.5 I\IezHg “Hg MILl
LiCl-kontaminierte Reinigung LiCl-freies
etherische Lésung durch Destillation Methyllithium

Schema 4.111 Darstellung von Lithiumchlorid-freiem Methyllithium ber Dimethylquecksilber nach
Weiss et al.™*®
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Da es sich bei Dimethylquecksilber um eine extrem toxische, leicht fliichtige Substanz
handelt, wurde im Rahmen dieser Arbeit allerdings auf diese Syntheseroute verzichtet.

Beim Einsatz kommerziell erhaltlicher Methyllithium-Losungen scheint der Gehalt an
Lithiumchlorid je nach Charge und Hersteller zu variieren, da offensichtlich Strukturen von
Methyllithium-Aggregaten existieren, bei denen die oben genannten Effekte der zu hohen
Elektronendichte auf der Atomlage des Carbanions im Kristall nicht zum Tragen kommen.'®%
Selbst bei den im Rahmen dieser Arbeit charakterisierten Aggregaten [171-Meli], und 159
war die Glte der Strukturen noch im akzeptablen Bereich. Eine hochauflosende Messung zur
Elektronendichtelokalisierung in den Strukturen hingegen wird durch den Einbau von
Lithiumchlorid auf Methyllithium-Kristalllagen unmoglich gemacht bzw. fiihrt zu nicht
eindeutig zu interpretierenden Ergebnissen. Zuklinftige Kristallisationsversuche mit
salzfreiem Methyllithium miissen herangezogen werden, um zweifelsfreien Aufschluss liber

die Elektronendichteverteilung in Methyllithiumaggregaten zu erlangen.

Tab. 4.23 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindung [(R,R)-188],.

Verbindung [(R,R)-188],
Empirische Formel Cy0H44Cl5LisNg
Formelmasse [g-mol™] 425.37
Temperatur [K] 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073
Kristallsystem triklin
Raumgruppe (Nr.) P1(1)
a [A] 7.2797(10)
b [A] 8.2736(13)
c[A] 11.9318(14)
a[°] 99.981(11)
81[°] 98.541(10)
vI°l 110.473(13)
Zellvolumen [A%] 645.81(17)

z 1
Berechnete Dichte p [g-cm_a] 1.094
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.263
F(000) 328
KristallgroRe [mm?] 0.20 x 0.20 x 0.20

Messbereich 6 [°] 2.71-27.00
Index-Breite -9<h<9
-10<k<10
-15</<15
Gemessene Reflexe 16204

5590 (R;n: = 0.0413)
Full-matrix least-squares on F

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F*
Endgiltige R-Werte [/ > 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~°]

5590 /3 /261
1.002
R1=0.0366, WR2 = 0.0477
R1=0.0635, wR2 = 0.0494
0.01(4)
0.358 und —0.221
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4.7 Studien zur B-Metallierung von Phenethylaminderivaten

Der Einbau eines Stickstoffzentrums in B-Position zu einem Metallzentrum in einem reaktiven
Metallalkyl stellt aus chemischer Sicht einerseits ein sehr lohnendes Ziel dar, auf der anderen
Seite allerdings gleichzeitig auch ein Problem. Aus synthetischer Sicht erscheint die
Ubertragung eines ,B-Amino-Alkylcarbanions” auf externe Elektrophile hochgradig reizvoll.
Andererseits ist mit dem Stickstoffzentrum in B-Position zum metallierten Zentrum eine gute
Abgangsgruppe vorhanden, so dass prinzipiell die Gefahr der B-Eliminierung eines
Metallamids unter Freisetzung des Alkens besteht, welche die synthetische Nutzbarmachung
des metallierten Intermediates erschwert bzw. ganzlich verhindert.?”®!

Die Eliminierung von Lithiumamid im Fall von B-lithiierten Aminen stellt die Riickreaktion der
Lithioaminierung dar, der Addition von Lithiumamiden an Alkene. Die Lithioaminierung bzw.
Aminolithiierung ist damit die Stickstoff-analoge Additionsreaktion zur Carbolithiierung.
Wiéhrend die Addition von Lithiumalkylen an C—C-Doppelbindungen jedoch in der Regel unter
deutlichem Energiegewinn verlauft, ist die analoge Reaktion von Lithiumamiden aus
thermodynamischer Sicht deutlich ungiinstiger (Schema 4.112).

Addition
Carbolithiierung Aminolithiierung
Li Li\
R3CLi RoN-Li
R 3 2
R CRs < — R - R)\/NRZ
— R3CLi — RoNLi

Riickreaktion/Fragmentierung

Alkid-Eliminierung Amid-Eliminierung
Schema 4.112 Vergleich der Carbolithiierung und Aminolithiierung von Alkenen.

Vereinfacht betrachtet wird bei der Carbolithiierung eine C-C-Doppelbindung
(AH 98¢ = 615 kJ-mol™) in zwei Einfachbindungen (AH ;05 = 345 kJ-moI'l)”gg] umgewandelt,
was auf Grund der héheren Stabilitat dieser einen Energiegewinn zur Folge hat. Im Gegensatz
dazu wird bei der Aminolithiierung die Doppelbindung in eine C-C-Einfachbindung und eine
C-N-Einfachbindung (AHssk = 305 ki-mol™) umgewandelt; auf Grund der geringeren
Stabilitdt der C—N-Einfachbindung ist der aus der Addition resultierende Energiegewinn
niedriger. Diese stark vereinfachte Betrachtung gestaltet sich natirlich auf Grund der
Beteiligung der stark ionischen C-Li- bzw. N-Li-Bindung an der Additionsreaktion
komplizierter. AuBerdem muss im Fall der Aminolithiierung die Moglichkeit in Betracht
gezogen werden, dass der B-standige Stickstoff das Lithiumzentrum koordiniert, was
einerseits zwar eine intramolekulare Stabilisierung zur Folge hatte, andererseits allerdings
auch in Spannung im hierdurch gebildeten Vierring resultieren kénnte. Die Moglichkeit der
intramolekularen B-Koordination ware natirlich nur bei syn-periplanarer Anordnung von
Lithium- und Stickstoffzentrum gegeben. Aus der syn-Konformation kann allerdings in
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Analogie zur PB-Hydrid-Eliminierung direkt auch die unerwinschte Rickreaktion, die
B-Eliminierung des Lithiumamids, ablaufen (vgl. Kap. 2.3.9).

Aus entropischer Sicht ist die Addition als benachteiligt anzusehen, da die Teilchenzahl
abnimmt; umgekehrt folgt hieraus eine entropische Beglinstigung der Eliminierung, also der
Fragmentierung in Alkenkomponente und Lithiumalkyl bzw. —amid und der damit
verbundenen Erhohung der Entropie. Mit steigender Temperatur sollte demnach die
B-Eliminierung weiter beglinstigt werden und die Stabilitat der B-Amino-Alkyllithiumspezies
sinken.

Die Energieumsatze der Addition von Lithiumdimethylamid bzw. iso-Propyllithium an Ethen
verdeutlichen bereits die deutlich geringere Bevorzugung der Aminolithiierung unter
thermodynamischen Gesichtspunkten unter Vernachldssigung der Entropie. Schema 4.113
enthalt fir beide Reaktionen die mit der B3LYP-Methode und dem 6-31+G(d)-Basissatz
erhaltenen relativen Energien der stationaren Punkte.

Addition Li
L e i—XMe, - - X
Eliminierung

/

X = CH: Carbolithiierung E, = +13 kJ-mol™! AE = -87 kJ-mol~
X=N

X = N: Aminolithiierung Ep = +25 kJ-mol™’ AE = -13 kJ-mol”
'
Ep = +38 kJ-mol™
Geringe Barriere fiir
Eliminierung des Amids!

Schema 4.113 Vergleich der Addition von LiNMe, und i-PrLi an Ethen; B3LYP/6-31+G(d).

Die Carbolithiierung von Ethen durch iso-Propyllithium verlauft mit einem deutlichen
Energiegewinn von 87 kl-mol™, was eine enorme Triebkraft darstellt. Fiir die Aminolithiierung
mit dem korrespondierenden Amid zeigt sich jedoch, dass das Additionsprodukt nur noch
eine energetische Stabilisierung von 13 kl-mol™ gegeniiber der fragmentierten Form
aufweist. Bezieht man hierbei noch den (temperaturabhdngigen) Beitrag der Entropie ein, die
die fragmentierte Form bevorzugt, so wird klar, warum die Stabilisierung und Isolierung von
B-Amino-Alkyllithiumspezies nicht ohne weiteres moglich ist. Wahrend die Barrieren fir
beide Additionsreaktionen mit 13 bzw. 25 kJ-mol™ fir Carbo- und Aminolithiierung sehr
niedrig sind, bedeutet die geringe Stabilisierung des Additionsprodukts der Aminolithiierung,
dass die Rickreaktion entsprechend ebenfalls eine sehr geringe Aktivierungsbarriere besitzt:
Mit nur 38 kJ-mol™ kann die Eliminierung aus der B-Amino-Alkyllithiumverbindung leicht
ablaufen; im Gegensatz dazu ist die Alkid-Eliminierung aus dem Carbolithiierungs-Analogon
mit 100 kJ-mol™ energetisch deutlich aufwindiger und wird dementsprechend selten
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beobachtet — eher noch als eine pB-Alkid-Eliminierung wird, wenn moglich, eine
B-Hydrideliminierung beobachtet (vgl. Kap. 2.3.1).

Zieht man die oben diskutierten Faktoren in ihrer Gesamtheit in Betracht, so ist es zunachst
nicht verwunderlich, dass es in der Literatur keine Beispiele fir erfolgreiche
Aminolithiierungen gibt, bei denen das resultierende Intermediat isoliert oder mit externen
Elektrophilen umgesetzt werden konnte. B-Aminoalkyllithiumspezies tauchen zwar als
Zwischenverbindungen in einer Reihe von Additionsreaktionen von Lithiumamiden an Alkene
auf, allerdings selten in einer fassbaren Form, da sie zumeist direkt nach ihrer Bildung wieder
in situ reprotoniert werden, sei es durch einen Uberschuss des zugesetzten Amins oder durch
Reaktion mit dem Lésungsmittel.[zoo]

Es handelt sich bei diesem Reaktionstyp also letztendlich um Hydroaminierungsreaktionen,
die durch Lithiumamid vermittelt bzw. katalysiert werden. Selbst dieser Reaktionstyp
toleriert nicht samtliche Alkene; im Allgemeinen eignen sich ,aktivierte” Doppelbindungen

[201] [202] [203]

wie Michael-Systeme, Vinylsilane oder Styrolderivate zur basenkatalysierten

Hydroaminierung.[2°4]

Quantenchemische Berechnungen belegen die Stabilisierung der B-Aminoalkyllithiumspezies
im Vergleich zur Fragmentierung durch Einfihrung entsprechender Substituenten. In
Schema 4.114 ist der in quantenchemischen Studien berechnete Einfluss von Phenyl- bzw.
Silylsubstituenten auf die Stabilitat von 2-Aminoethyllithium dargestellt. Es zeigt sich, dass
die Einflhrung dieser Substituenten die entsprechende ,B-aminocarbanionische” Spezies
stabilisieren kénnen und dementsprechend einer Fragmentierung durch B-Eliminierung

prinzipiell vorbeugen kénnen.

Li B-Eliminierung R
AE
R@CNMez =+ LiNMe,
R2 R?
R'R?=H R'=H, R?=Ph R'=H, R? = SiH,

Li

AE = -2 kJ'mol™! AE =14 kJ'mol™! AE =20 kJ'mol™! AE = 50 kJ'mol™!
Schema 4.114 Einfluss von Substituenten auf die Stabilitat von 2-Aminoethyllithiumspezies; B3LYP/6-31+G(d).

Auf Grund der hohen Bedeutung von Phenethylaminen als Strukturmotiv in zahlreichen
biogenen und synthetischen pharmakologisch aktiven Verbindungen herrscht stetiger Bedarf
an der Entwicklung neuartiger Methoden zur Funktionalisierung und Derivatisierung des
Phenethylamin—GrundgerUsts.[ZOS] In diesem Zusammenhang stellt deshalb vor allem die
Einfihrung eines Phenylsubstituenten eine erstrebenswerte synthetische Option dar, die
deswegen in den folgenden Untersuchungen einen zentralen Stellenwert einnehmen soll.
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4.7.1 Versuche zur Lithioaminierung und Hydroaminierung von Styrol

Neben der Ubergangsmetall-vermittelten Hydroaminierung von aktivierten Alkenen'?%®

existieren eine Reihe von literaturbekannten Prozeduren zur Lithiumamid-katalysierten

Hydroaminierung von Styrolderivaten[zoﬂ

oder Vinylferrocen. Generell lassen sich hierbei
aktivierte, elektronenreiche Alkene wie Styrol durch Umsetzung mit sekundadren oder
primaren Aminen und katalytischen Mengen an Alkyllithiumbasen zu den entsprechenden

Hydroaminierungsprodukten umsetzen (vgl. Schema 4.115).[208]

X kat. n-BuLi NMe;
+ HNMe,
THF, 0 °C = RT

189 190

Schema 4.115 Basenkatalysierten Hydroaminierung am Beispiel von Styrol und Dimethylamin.

Bisher wurden allerdings noch keine erfolgreichen Versuche unternommen, die intermediar
auftretende B-lithiierte 2-Phenylethylaminspezies insitu mit externen Elektrophilen
umzusetzen: Sobald die Spezies durch Addition des Lithiumamids an das ungesattigte
Substrat gebildet wird, deprotoniert sie das im Uberschuss zugefiigte Amin und es resultiert
die Wiederausbildung des Lithiumamids und der Phenethylamin-Komponente. Letztendlich
resultiert hieraus die basenkatalysierte Hydroaminierung. Selbst bei Umsetzung der
Styrolkomponente mit quantitativen Mengen von Lithiumamid wurde bisher nur das
Hydroaminierungsprodukt isoliert (Schema 4.116).

Aminolithiierung

H
Ph)V NMe, LiNMe,

Bekannt:
Hydroaminierung

- Ph X Unerwiinscht:
! B-Eliminierung

E+
Li . Unbekannt: Ubertragung
HNMe, ~ auf externe Elektrophile
Ph/I\/NMez

Unerwiinscht:

Anionische Polymerisation
Ph E
/CU S Ph)\/Nmez
Ph NMe2

Schema 4.116 Schematischer Ablauf und Nebenreaktionen der katalytischen Aminolithiierung bzw.
Hydroaminierung, hier am Beispiel der Addition von LiNMe, an Styrol.
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Wie auch bei der entsprechenden Addition von Lithiumalkylen an aktivierte Alkene besteht
auch bei der analogen Reaktion von Lithiumamiden die Gefahr der anionischen
Polymerisation. In diesem Fall reagiert die B-lithiierte Phenethylaminspezies bevorzugt mit
Uberschissigem Styrol; hieraus resultieren letztendlich die Oligomerisation bzw. im
Extremfall die Entstehung von Polystyrol.

4.7.1.1 Reaktivititssteigerung durch Verwendung der Schlosser-Base

Ein zentrales Ziel der Kooperation mit der Gruppe von Prof. Dr. D. F. O’Shea war deshalb die
Nutzbarmachung dieser metallierten Zwischenstufe zur Ubertragung auf externe
Elektrophile. Reaktionsbedingungen zur stéchiometrischen Erzeugung des B-metallierten
Intermediates sollten erschlossen werden, unter denen dieses weder unter Polymerisation
weiterreagiert noch unter B-Eliminierung zerfallt.

Zunachst war die Idee, durch Verwendung einer bimetallischen ,Schlosser-Basenmischung”
die Reaktivitat des Amids gegenliber einer Addition an das Alkenfragment derart zu erhohen,
dass eine Aminolithiierung schon unter milden Bedingungen ablauft, unter denen die oben
beschriebenen Nebenreaktionen ausbleiben.

Im Arbeitskreis O’Shea wurde bereits in Vorversuchen belegt, dass die Anwesenheit von
Kalium-tert-butanolat eine Reaktivitatssteigerung bei der Addition von Lithiumamiden an
Styrol zur Folge hat. Daraufhin wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht, ob sich die
Reaktionsbedingungen fiir eine erfolgreiche Schlosser-Base-katalysierte Hydroaminierung
von Styrol optimieren lassen. Im nachsten Schritt sollten diese optimierten
Reaktionsbedingungen dann auf ihre Eignung zu einer Aminolithiierung unter praparativer
Nutzbarkeit des metallierten Intermediats untersucht werden. Hierzu wurden in einer
Versuchsreihe zundchst unterschiedliche Reaktionsbedingungen untersucht.

4.7.1.2 Erschliefung einer Schlosser-Base-vermittelten Hydroaminierung

Wie in Tab. 4.24 gezeigt wurde in unterschiedlichen Lésungsmitteln die Amid-Komponente
dargestellt: Die Basenkomponente wurde in 10 mL des entsprechenden L&sungsmittels
gelést und bei den angezeigten Eintragen zusatzlich mit Kalium-tert-butylat versetzt. Die
Mischung wurde fir weitere 10 min gerihrt und im Anschluss auf die in der Tabelle
angezeigte Temperatur gebracht. 1 mmol Styrol wurde in 2mL des entsprechenden
Losungsmittels gelost und auf die Temperatur der Reaktionsmischung vorgekihlt. Die Zugabe
erfolgte Uber einen Zeitraum von 5 min. Nach erfolgter Zugabe wurde gegebenenfalls unter
Auftauen der Reaktionsmischung weitergeriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
Methanol beendet (vgl. Schema 4.117).
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1. Metallierungs-

; NR
bedingungen 2
X + MNR, gung _
2. MeOH

189 M = Li, K 190: NR, = NMe,,
191: NR2 = NEtz

Schema 4.117 Hydroaminierung von Styrol mit unterschiedlichen Aminen und Metallierungsbedingungen.

Die Reaktionsmischung wurde im Anschluss mittels Ethertrennungsgang aufgearbeitet und
sowohl die aminhaltige als auch die aminfreie Phase des Rohprodukts NMR-spektroskopisch
untersucht — letztere enthielt je nach Reaktionsbedingungen entweder nicht umgesetztes
Styrol oder Polystyrol als Produkt anionischer Polymerisation.

Zunachst wurde das System HNMe,/n-BulLi/t-BuOK untersucht. Zum Einsatz kam hierzu eine
kommerzielle Losung von Dimethylamin in THF, aus der in situ durch Zugabe von Butyllithium
das entsprechende Lithiumdimethylamid dargestellt wurde. Es zeigte sich hierbei allerdings,
dass nach Zugabe von Styrol sowohl bei Anwesenheit als auch bei Abwesenheit von t-BuOK
keine kontrollierte Hydroaminierung stattgefunden hatte, sondern lediglich Polymerisation
auftrat (Tab. 4.24, Eintrage 1-3).

Tab. 4.24 Untersuchte Reaktionsbedingungen zur Hydroaminierung von Styrol mit Dimethyl- und Diethylamid.

Nr.  Ldsungsmittel Amin (Aq.) n-Buli t-BuOK Temperatur Zeit Beobachtung
1 Et,O/THF HNMe, (1.5) 1.2 1.2 -25°C 60 min Polymerisation
2 Et,O/THF HNMe, (1.5) 1.2 1.2 -45°C 30 min Polymerisation
3 THF HNMe, (2.5) 1.1 - 0°C 30 min Polymerisation
4 Et,O/THF HNMe, (1.5) 1.2 - -78°C 1 min Keine Reaktion
5 Et,O/THF HNMe, (10) 1.0 1.0 -30°C 30 min Polymerisation
6 THF HNEt, (2.5) 2.5 - RT 2h Polymerisation
7 Et,O/THF HNEt, (1.5) 1.2 1.2 —-25°C 30 min Polymerisation
8 Cyclohexan HNEt, (1.5) 1.2 1.2 RT 30 min Polymerisation
9 Cyclohexan HNEt, (1.2) 1.1 1.1 0°C 30 min Polymerisation
10 Cyclohexan HNEt, (2.2) 1.1 - 0°C 30min Keine Reaktion
11 Et,0 HNEt, (1.1) 1.1 1.0 RT 6 min Polymerisation
12 Et,0 HNEt, (1.2) 1.1 1.1 -30°C 5 min  Hydroaminierung
13 Et,0 HNEt, (1.5) 1.2 1.2 —-30°C 10min Hydroaminierung
14 Et,0 HNEt, (2.5) 1.1 1.1 —25°C 20 min Hydroaminierung
15 Et,0 LiNMe, (1.0) - 1.0 -30°C 15 min Keine Reaktion
16 Et,0 LiNMe, (1.5) - 1.0 —-20°C 10 min  Hydroaminierung
17 Et,0 LiNMe, (1.5) - - 0°C 30 min Keine Reaktion

Eine Verringerung der Reaktionszeit und -temperatur auf 1 min bei =78 °C resultierte
hingegen in keiner Reaktion (Tab. 4.24, Eintrag 4). Auf Grund der leichten Flichtigkeit der
Aminkomponente Dimethylamin lag die Vermutung nahe, dass die verwendete Charge der
Losung eine zu geringe Molaritat besall, um eine vollstainde Umsetzung des ebenfalls
zugesetzten n-Butyllithiums zu gewahrleisten. Freies n-Butyllithium kann in THF schon bei

[209]

-78 °C die Polymerisation von Styrol initiieren. Um auszuschlieBen, dass freies
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n-Butyllithium fur die beobachtete Polymerisation verantwortlich war, wurde ein deutlicher
Uberschuss der Dimethylamin-Lésung verwendet — allerdings wurde selbst bei einer
Stochiometrie von 10:1 weiterhin das Auftreten von Polymerisation bei einer
Reaktionstemperatur von —30 °C beobachtet (Tab. 4.24, Eintrag 5). Auch beim Wechsel des
Amins von Dimethyl- auf Diethylamin wurde bei ansonsten identischen
Reaktionsbedingungen in THF ausschlieBlich Polymerisation beobachtet. Deshalb wurde im
Folgenden auf THF als Losungsmittel fiir weitere Hydroaminierungsversuche verzichtet, da es
offensichtlich genau wie bei der analogen Reaktion von Lithiumalkylen mit Styrol dessen
anionische Polymerisation vermittelt. Im Gegensatz zum t-BuOK-freien System n-BuLi/THF,
das laut Literatur selbst bei 0°C noch zur Darstellung von definierten

Hydroaminierungsprodukten geeignet ist,!?>

ruft die Anwesenheit von t-BuOK jedoch eine
Polymerisation bereits bei —30 °C hervor. Zum Einsatz kamen deswegen nur noch in situ
hergestellte Losungen von Lithiumdiethylamid bzw. eine kommerziell erhaltliche Suspension
von Lithiumdimethylamid in Hexan.

Im Folgenden wurde die Tauglichkeit von Cyclohexan als Lésungsmittel untersucht. Die
Loslichkeit von t-BuOK in Cyclohexan ist sehr gering, so dass statt einer homogenen
Reaktionsmischung eine Suspension zum Einsatz kam. Es zeigte sich bei den Versuchen, dass
das System n-Buli/t-BuOK/Cyclohexan schon bei 0°C zu einer Polymerisation flihrte
(Tab. 4.24, Eintrage 9-10). Der Verzicht auf t-BuOK hingegen resultierte in einem
vollstéandigen Ausbleiben einer Reaktion, es wurde lediglich Edukt isoliert (Tab. 4.24, Eintrag
11). Auf Grund des hohen Schmelzpunkts von Cyclohexan (ca. 7 °C) ist dessen Einsatz als
Losungsmittel bei niedrigeren Temperaturen nicht moglich.

Als Kompromiss zwischen dem hochpolaren, die anionische Polymerisation promovierenden
THF und dem unpolaren Cyclohexan wurde im nachsten Schritt Et,O als mogliches
Losungsmittel untersucht. Es zeigte sich tatsachlich, dass bei Benutzung des Systems
n-Buli/t-BuOK/Et,0 bereits bei —-30°C innerhalb von kurzen Reaktionszeiten eine
Hydroaminierung von Diethylamid an Styrol beobachtet werden konnte (Tab. 4.24, Eintrag
12). Die Reaktivitdtssteigerung der Hydroaminierung durch Anwesenheit von t-BuOK belegt
der Befund der Wiederholung der Reaktion in dessen Abwesenheit — selbst bei der deutlich
héheren Temperatur von 0 °C blieb eine Reaktion mit Styrol aus.

Mittels Anwendung der optimierten Reaktionsbedingungen (Tab. 4.24, Eintrag 13) konnte
das primdre Hydroaminierungsprodukt Diethyl(2-phenylethyl)amin 191 in einer Ausbeute
von 64% isoliert werden. Das sekunddre Hydroaminierungsprodukt 192 wurde in einem
Anteil von 16% erhalten. Das tertidare Hydroaminierungsprodukt 193 wurde im isolierten
Rohprodukt nur in Spuren mittels HR-Massenspektroskopie detektiert (Schema 4.118).
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1. LiNEt,
t-BUOK, Et,0
Ph/\ _30 OC, 10 mln Ph/\/NEt2 + Ph Ph + Ph Ph
2. MeOH Bh
NEt, Et,N
189 191 192 193
64 % 16 % (HRMS)

Schema 4.118 Produktverhaltnis der basenkatalysierten Hydroaminierung von Styrol mit Diethylamin gemafR
den optimierten Reaktionsbedingungen (Tab. 4.24, Eintrag 13).

Die Bildung von 192 kann durch die Addition der intermediar gebildeten, B-metallierten
Spezies an ein weiteres Molekiil Styrol erklart werden, also dem ersten Schritt einer
einsetzenden anionischen Polymerisation, dementsprechend kann das tertidre
Hydroaminierungsprodukt 193 durch Insertion eines weiteren Aquivalents Styrol gebildet
werden (Schema 4.116).

Quartare und hohere Hydroaminierungsprodukte lieRen sich im nach der Aufarbeitung
erhaltenen Rohprodukt nicht nachweisen, was u. U. auf die schlechtere Loslichkeit ihrer
protonierten Ammoniumspezies im wassrigen Milieu wahrend des Ethertrennungsgangs
zuriickgefihrt werden kann. Ihre Entstehung als weitere Nebenprodukte ist allerdings unter
den untersuchten Reaktionsbedingungen nicht auszuschlieen. Durch Erhéhung des
Stoffmengenanteils des zugesetzten Diethylamins konnte einerseits die Ausbeute an
isoliertem Hydroaminierungsprodukt 192 auf 73 % verbessert werden (Tab. 4.24, Eintrag 14),
wahrend der Anteil an 193 leicht zurlickging. Vermutlich ist der hohere Anteil an freiem, nicht
deprotonierten Amin in der Reaktionsmischung daflir verantwortlich, dass das intermediar
gebildete B-metallierte Phenethylamin eher durch Uberschiissiges Amin reprotoniert wird,
anstatt durch Addition an noch nicht umgesetztes Styrol eine Oligomerisation einzuleiten.

Als elektronenarmes Amin wurde im Folgenden N,0-Dimethylhydroxylamid HN(Me)OMe als

1229 Dieses kénnte im Idealfall einer

Kandidat flr die Hydroaminierung untersuch
erfolgreichen Hydroaminierung nach Reduktion der Methoxyaminofunktion mit
HydridGbertragungsreagenzien wie DIBAL als ,maskiertes” Monomethylamid dienen.
N,O-Dimethylhydroxylamid wurde in situ aus dem entsprechenden hydrochlorid durch
doppelten n-Butyllithium-Uberschuss freigesetzt.

Im Experiment stellte sich das entsprechende Amin HN(Me)OMe im Vergleich zu
Dialkylaminen jedoch als deutlich weniger reaktiv heraus (vgl. Tab. 4.25). So wurde fir
HN(Me)OMe in Kombination mit dem System n-BulLi/t-BuOK/Et,0 selbst bei 0 °C noch keine
Reaktion gegeniber Styrol festgestellt. Erst bei Erhohung der Temperatur auf RT wurde das

Eintreten einer Polymerisation beobachtet.
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Tab. 4.25 Untersuchte Reaktionsbedingungen zur Hydroaminierung von Styrol mit N,0-Dimethylhydroxylamid.

Losungsmittel (Aq. Amin) n-Buli t-BuOK  Temperatur Zeit Beobachtung
THF (1.0) 2.2 1.1 0°C 30 min Keine Reaktion
Et,0 (1.5) 2.2 1.1 -30°C 15 min Keine Reaktion
Et,0 (1.5) 2.4 1.1 0°C 25 min Keine Reaktion
Et,0 (1.2) 2.2 1.1 RT 30 min Polymerisation

Auf Grund dieses geringen Fensters zwischen ausbleibender und unerwiinschter Reaktivitat
wurde von weiteren Versuchen zur Hydroaminierung abgesehen.

4.7.1.3 Versuche zur Umsetzung mit externen Elektrophilen

Aufbauend auf die erfolgreiche Optimierung der Reaktionsbedingungen der
Hydroaminierung mit dem System n-BuLi/t-BuOK/Et,O fir Dialkylamine wurde im Anschluss
untersucht, ob sich mit dieser Reaktion auch B-funktionalisierte Phenethylaminderivate
durch Zugabe von externen Elektrophilen zur Reaktionsmischung darstellen lassen. Hierzu
wurden unter den optimierten Bedingungen (Tab. 4.24, Eintrag 13) nach Ablauf der
Reaktionszeit Methanol-d,; oder Trimethylchlorsilan im Uberschuss als Elektrophil zugegeben.
Nach erfolgter Aufarbeitung wurde das Rohprodukt auf Spuren von Deuterierung bzw.
Silylierung des Phenethylamingrundkoérpers untersucht.

Es zeigte sich jedoch, dass weder bei Verwendung einer Deuteronenquelle noch eines
Chlorsilans als Elektrophil dessen Einbau in das Phenethylamin stattgefunden hatte; es wurde
weiterhin lediglich das Produkt der Hydroaminierung erhalten (vgl. Schema 4.119).

Gewiinscht: Aminolithiierung
E

NMe2
1. HNMe,, n-BuLi, t-BuOK
X Et,0, -30 °C, 10 min
2. EX

189

Beobachtet: Hydroaminierung

NMe2
-
EX = MeOD, Me;SiCl ©/\/
E =D, SiMej

190

Schema 4.119 Gescheiterte Umstellung der Hydroaminierungs- auf Aminolithiierungsbedingungen.

Dieser experimentelle Befund deutet darauf hin, dass das intermediar wahrend der Reaktion
durch Addition an Styrol gebildete B-metallierte Phenethylamin nicht stabil ist und nicht
stochiometrisch erzeugt wird. Stattdessen wird es nach der Bildung reprotoniert und es
entsteht direkt das Hydroaminierungsprodukt. Mit nachtraglich zugefiigten Elektrophilen
findet so keine Reaktion statt.
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Unter den gewihlten Reaktionsbedingungen lag allerdings kein Uberschuss an protischem
Additiv vor, wie z.B. ein Uberschuss an freiem Amin, wie es unter typischen
Hydroaminierungsbedingungen der Fall ware. Dieses wiirde die sofortige Reprotonierung des
metallierten  Intermediates erklaren und generell eine Aminolithiierung mit
stochiometrischer Erzeugung des Intermediates unmaoglich machen. Es muss also eine andere
Protonenquelle fiir die Reprotonierung in situ verantwortlich sein. Eine Moglichkeit besteht
in der Deprotonierung des Losungsmittels durch die metallierte Zwischenstufe
(Schema 4.120): Diese wiirde durch Metallierung des Ethers reprotoniert, was letztendlich in
dessen Zersetzung mittels a- oder B-Spaltung resultieren wiirde (vgl. Kap. 2.3.6).

Metallierung des

M " ; H Reprotonierun
Lésungsmittels p g
-30°C
MNMe, + ppXy — — > Ph)VNMez Ph)\/NMez

Hydroaminierung

189 XX 190
M=Li, K
H,
Hiee AN~ e Z>om + CH,
Et,O Etherspaltung 52

Schema 4.120 Vorschlag fiir die in situ-Reprotonierung des B-metallierten Intermediats mittels Etherspaltung.

Diese Route stellt einen denkbaren Weg der Weiterreaktion des primaren
Aminolithiierungsprodukts XX selbst in Abwesenheit von (iberschiissigem Amin dar, der in
der Bildung des Hydroaminierungsprodukts resultiert. Um diese These zu bestatigen, konnte
das Experiment z.B. unter Verwendung von deuteriertem Losungsmittel durchgefiihrt
werden. Somit sollte bei Wiederholung des Experiments in Et,0-d1g eine Deuterierung des
Hydroaminierungsprodukts festgestellt werden, was auf eine Deprotonierung des Ethers
durch XX deuten wiirde. Eine zweite Moglichkeit stellt die Umsetzung mit einem Elektrophil
dar, welches mit dem bei der Etherspaltung entstehenden Vinylalkoholat 52 zu einem
schwerflichtigen, detektierbaren Abfangprodukt reagieren wiirde.

4.7.1.4 Fazit der Versuche zur Aminolithiierung

Die durchgefiihrten Versuche zur ErschlieBung einer anwendbaren Aminolithiierung
verdeutlichen, dass dieser Reaktionstyp bereits erheblich auf kleine Anderungen in den
Versuchsparametern reagiert — LOsungsmittel, Temperatur, Reaktionszeit, Additive,
Stéchiometrie der Reaktanden besitzen allesamt einen erheblichen Einfluss auf das Ablaufen
sowohl der Aminolithiierung als auch dem Auftreten von Nebenreaktionen. Hilfe zur
ErschlieBung und Optimierung dieses Reaktionstyps kdnnten hierbei allerdings neuartige
Verfahren wie beispielsweise die Verwendung sogenannter Micro-Flow-Reaktoren bieten.
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Aminolithiierung Fliissig-Fliissig-Extraktion

Reaktion mit Elektrophil
"MNR," @

E
Ph)\/NRZ

Styrol

@ Pumpe E* @— ag. wassr. Abfall

Schema 4.121 Links: Mogliche Reaktionssequenz (drei Chips) zur Aminolithiierung in einem Micro-Flow-Reaktor.
Rechts: Detailansicht der Kapillaren eines Chips.

Im Unterschied zu herkémmlichen Batch-Reaktoren herrscht in Flow-Reaktoren ein
kontinuierlicher Fluss der Edukte, die mit Pumpen durch Kapillaren gedriickt werden. Durch
den Verlauf und die Verknipfung der Kapillaren wird die Reaktion der Edukte miteinander
gesteuert. Durch angelegten Druck sowie Querschnitt und Beschaffenheit der Kapillaren
werden Parameter wie Durchmischung und Verweilzeit der Reaktionsmischung in den
einzelnen Zonen des Flow-Reaktors moduliert. So reagieren zwar jeweils nur geringe Mengen
der Edukte miteinander, allerdings lauft ein Flow-Reaktor kontinuierlich und die Reaktion
findet auf geringem Raum statt. Reaktionsparameter wie Druck, Konzentration oder
Temperatur lassen sich deshalb sehr genau fiir die einzelnen Bereiche des Reaktors und z. T.
selbst bei laufendem Betrieb des Reaktors modifizieren.* Durch den Einsatz von Flow-
Chemie konnte deshalb eine ,problematische” Reaktion wie eine Aminolithiierung mit einem
zentralen Intermediat wie Spezies XX, welche offensichtlich nur begrenzt bei bestimmten
Temperaturen und in gewissen Losungsmitteln stabil ist, dennoch erfolgreich durchgefiihrt
werden.
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4.8 Studien zur Metallierung von THMIQ

1,2,3,4-Tetrahydro-N-Methylisochinolin 194 (THMIQ) wurde im Rahmen dieser Arbeit als
Modellsystem fiir die Studie B-metallierter tertiarer Amine herangezogen. Wie der
Phenethylamin-Grundkorper ist 194 in vielen Naturstoffen und pharmakologisch
bedeutsamen Verbindungen enthalten, weshalb in der Vergangenheit bereits eine Vielzahl
von Synthese- und Funktionalisierungsmethoden des THMIQ-Bausteins entwickelt worden
sind.1?*

Das Stickstoffzentrum in 194 ist im Gegensatz zu ,offenkettigen” Phenethylaminderivaten
nicht nur Gber eine Ethylenbriicke, sondern zusatzlich auch (iber eine Methylenbricke mit
dem Aromaten verbunden. Diese cyclische Struktur verleiht dem System nicht nur einen
hoheren Grad an Rigiditat, sondern sorgt auch dafir, dass das Molekll im Fall einer
theoretischen B-Eliminierung aus der lithiierten Spezies 195 nicht in zwei diskrete Teile —
Amid-Komponente und Styrol — fragmentiert, sondern als ein Molekil fortbesteht (vgl.
Schema 4.122).

Intramolekulare Verankerung
des Aminfragments

b Li Li
RLi 2 AN
[ — - - = —— C ﬁ%’ .
N. N. - RH N. N. N—Li
Me Me Me Me 3
194 195 2

Phenethylamin-Grundkoérper

Me
196
Aktivierte benzylische Position Keine Fragmentierung
in B-Position zum Stickstoff durch B-Eliminierung

Schema 4.122 THMIQ (194) als Modellsystem fiir Metallierungsstudien am Phenethylamingrundkorper.

Der B-Eliminierungsprozess in metalliertem THMIQ sollte demnach entropisch weit weniger
begiinstigt sein als im entsprechenden offenkettigen, wodurch die Stabilitdit der
B-metallierten Spezies deutlich erhéht wird.

4.8.1 B-Deprotonierung von THMIQ mit Lithiumalkylen

Die Metallierung von 194 in B-Position zum Stickstoffzentrum in Anwesenheit von

Alkyllithiumbasen ist bereits literaturbekannt,***!

allerdings wurden bisher noch keine
weiterfihrenden Studien zur Struktur der metallierten Zwischenstufe durchgefiihrt. Wahrend
dieser Lithiierungsschritt in der Literatur in THF durchgefiihrt wurde, wurde im Rahmen
dieser Arbeit ein Lithiierungsprotokoll in unpolaren Solventien erarbeitet.

194 geht schon bei -78 °C eine Lithiierung mit n-Butyllithium in THF ein, was sich im
Experiment sehr gut an Hand einer deutlich zu erkennenden roten Farbe in der
Reaktionslosung beobachten lasst, welche auf die Ausbildung der Benzyllithiumverbindung
195 hindeutet. Stellt man das Solvens allerdings von THF auf Pentan/TMEDA um, so findet

die Deprotonierung erst bei etwas hoheren Reaktionstemperaturen von ca. —-60 °C statt —
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hierbei ist wiederum der Farbumschlag vom charakteristischen Gelb einer Suspension von
Butyllithium/TMEDA-Komplex in einem unpolaren Losungsmittel zum leuchtenden Rot der
Benzyllithiumspezies 195 ein guter Indikator fiir das Fortschreiten der Reaktion.

Zur Kristallisation der lithiierten Spezies 195 wurde eine etherischen Losung von 194 in
Anwesenheit von 1 Aq. TMEDA bei -60 °C mit n-Butyllithium behandelt. Die Lésung wurde
anschliefRend vorsichtig mit Pentan Gberschichtet und das Losungsmittelvolumen eingeengt.
Nach Lagerung der Reaktionslosung bei -78 °C Giber mehrere Tage konnte die entsprechende
B-lithiierte Spezies als TMEDA-Addukt in Form von roten, blockférmigen Kristallen erhalten

werden.
MezN\ /NMez
Li
n-BuLi, TMEDA
©© Pentan, Et,tO \1
N. -78 °C>-60 °C N.
Me _BuH Me
194 [195- TMEDA]

Schema 4.123 Darstellung von [195-TMEDA] durch Metallierung von 194 mit n-BuLi/TMEDA.

[195-TMEDA] kristallisiert aus Pentan/Et,O im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
P2./c, die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekill. Die Verbindung stellt den ersten
strukturell charakterisierten Vertreter eines stabilen, B-alkalimetallierten Amins dar. In der
monomeren Benzyllithiumverbindung ist das Lithiumzentrum vierfach koordiniert.

c15
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[195-TMEDA]

Abb. 4.59 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von [195-TMEDA] im Kristall. Ausgewahlte
Bindungsliangen (A) und -winkel (°): C8-C9 1.403(2), C8-Li 2.579(2), C9-C10 1.483(2), C9-Li 2.229(3), C10-N1
1.478(2), Li-N12.084(3), Li-N2 2.066(3), Li-N3 2.097(3), C8-C9-C10 118.6(1), Li-C9-C10 78.7(1).

Neben der Bindung zum benzylischen Kohlenstoff bildet es zu den beiden Stickstoffzentren
des TMEDA-Liganden Kontakte aus. Durch den vierten Kontakt zum B-standigen Stickstoff
spannt sich der viergliedriger Ring Li-C9-C10-N1 auf. Die Lithium-Stickstoff-Abstande sind im
zu erwartenden Bereich fiir koordinative Li-N-Bindungen. Mit 1.483 A ist die Bindung C9-C10
im Vergleich zu literaturbekannten 1-Phenylethyllithium-Verbindungen um etwa 2 pm

t.[214]

verkiirz Das benzylische, metallierte Kohlenstoffzentrum ist nahezu planar; die
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Winkelsumme um die carbanionische Einheit (bestehend aus C8, C9, H9 und C10) betragt
358.7°. Die Bindungslange zwischen ipso-Kohlenstoff C8 und metalliertem Kohlenstoff C9 ist
mit 1.403(2) A im Vergleich zu einer nicht metallierten Benzyleinheit deutlich verkiirzt [Nicht
metallierte Benzyleinheit C2-C3 1.504(2) A].

Die lithiierte Spezies 195 ist als TMEDA-Addukt im Losungsmittel Pentan bei Raumtemperatur
Uber mindestens 1 h stabil und kann im Anschluss noch in guten Ausbeuten mit Elektrophilen
umgesetzt werden. In THF hingegen erfolgt ab ca. -40 °C die langsame Zersetzung.

4.8.1.1 Umsetzung mit Elektrophilen

Die lithiierte Verbindung 195 lasst sich in guten bis sehr guten Ausbeuten mit verschiedenen
Elektrophilen umsetzen — Ergebnisse zeigen, dass sich sowohl Alkylhalogenide als auch
Chlorsilane und Chlorstannane als Abfangreagenzien eignen; eine reichhaltige Folgechemie
ist also moglich. Im Rahmen dieser Arbeit konnten so neben den literaturbekannten
Verbindungen 196 und 197%! auch die neuen Verbindungen 198 und 199 dargestellt und
vollstandig charakterisiert werden.

Me SiMe3
@é Mel Me,SiCl
N. — Ll —LiCl N.
Me 56 % 75 % Me
196 Li 197
: i N‘Me

195
SnBuj SiPh,Me
@é BusSnCl MePh,SiCl @é
N. T “L N.
ve | - L e
198 85 % 2% 199

Schema 4.124 Links: Im Rahmen dieser Arbeit vorgenommene Umsetzung von 195 mit verschiedenen
Elektrophilen unter Bildung der entsprechenden substituierten THMIQ-Derivate 196-199; rechts:
Molekiilstruktur von 199 im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): Si-C11 1.840(6), Si1-C9
1.869(7), Si1-C12 1.880(6), N-C10 1.455(7), N1-C2 1.528(9), C9-C10 1.563(9), C10-C9-Si 113.9(5).

199 kristallisiert aus Et,0 im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/c. Die
asymmetrische Einheit enthdlt ein Molekil; die Bindungslangen und —winkel sind im
erwarteten Bereich und weisen keine Besonderheiten auf.
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4.8.1.2 Quantenchemische Studien zur Deprotonierung von THMIQ

Als Deprotonierungsreagenz wurde in Anlehnung an das im Experiment verwendete
n-Butyllithium/TMEDA-Gemisch [EtLi-TMEDA] gewahlt. Am Grundkérper THMIQ (194)
wurden drei mogliche Positionen der Deprotonierung im Rahmen der quantenchemischen
Untersuchungen in Betracht gezogen: Neben den beiden Methylengruppen im Ringsystem in
o- und B-Position zum Stickstoffzentrum, die in den beiden Benzyllithium-Verbindungen 195
bzw. 200 resultieren wiirden, steht prinzipiell auch die N-Methylgruppe zur Metallierung zur
Verfligung, die zur Bildung der lithiierten Spezies 201 fiihren wiirde. Eine Deprotonierung der
ersten beiden Positionen resultiert jeweils in Benzyllithiumverbindungen, die der
Methylgruppe hingegen in einer primdren Alkyllithiumspezies (vgl. Schema 4.125).
Vernachlassigt wurde die Betrachtung der nicht-benzylischen Methylenbriicke neben dem
Stickstoffzentrum, da  hierbei eine  sekundadre, nicht mesomeriestabilisierte
Organolithiumspezies resultieren wirde sowie die Moglichkeit der ortho-Metallierung des
Aromaten, welche auf Grund der Rigiditait des THMIQ-Gerilists aus einem
Pralithiierungskomplex nicht stattfinden kann.

Li
B-Deprotonierung @é
=y N
Benzyl-Position Me

195
< EtLi,
TMEDA a-Deprotonierung !
N. 7 - EtH Benzyl-Position “Me
Me \ .
A Li . G - i/
194 200 o VS
a-Deprotonierung ) ;
Methyl-Position N .
D [194-EtLi- TMEDA]
201 Li

Schema 4.125 Links: Untersuchte Reaktionspfade der Deprotonierung von THMIQ mit [EtLi-TMEDA]. Rechts:
Struktur des Pralithiierungskomplex [194-EtLi-TMEDA] (glnstigstes Konformer); M052X/6-31+G(d).

Die quantenchemischen Rechnungen stitzen in der Tat den experimentell vorgefundenen
Befund der Deprotonierung in B-Position zum Stickstoffzentrum: Mit einer
Aktivierungsbarriere von 52 kl-mol™ ist tatsichlich diese Reaktion gegeniiber der
a-Deprotonierung (Eaq = 60 ki‘mol™) und der Deprotonierung an der Methylgruppe
(Eame = 86 kJ-mol™) unter kinetischen Bedingungen bevorzugt.
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Eap =52 kJmol™ Ea« = 60 kJ'mol™ Eame = 86 kJ-mol™

THMIQ-TS-beta THMIQ-TS-alpha THMIQ-TS-methyl

Abb. 4.60 Strukturen und relative Energien der drei Ubergangszustinde fiir die Deprotonierung von 194 mit
[EtLi-TMEDAIJ: V. I. n. r. in B-Position, in a-Position, an der Methylgruppe; M052X/6-31+G(d).

Der Energieunterschied der Aktivierungsenergien zwischen benzylischer a- und B-Position
[AEa@,p) = 8 ki-mol™"] fallt hierbei nicht so signifikant aus wie der Unterschied zur Barriere fiir
die Deprotonierung der Methylgruppe (AEa@g,me) = 34 kJ-mol™), was mit der erhéhten Aciditét
der Benzyl-Protonen begriindet werden kann (Abb. 4.60).

Elektrostatik Ringspannung im Ubergangszustand und Produkt

a-Lithiierung ©© N
\ “Me 7/ Me
Li

AbstoBung zwischen

Carbanion und freiem R 200
Elektronenpaar Flnfring Dreiring
H \ Li
B-Lithiierung ©i> ©©/ ©f\/\1
N.
Me
Minimierung der AbstoRung Sechsring
Vierring

Abb. 4.61 Einfluss von Elektrostatik und Ringspannung auf die Regioselektivitdat der Metallierung von 194.

Eine Reihe von Effekten kann fiir die bevorzugte Bildung der B-metallierten Spezies bei
Deprotonierung von 194 diskutiert werden: Die unterschiedliche Ringspannung in den
entsprechenden Ubergangszustinden spielt mit groBer Wahrscheinlichkeit nur eine
untergeordnete Rolle, da die Reaktionen {iber einen fiinf- (a-Deprotonierung) bzw.
sechsgliedrigen Ubergangszustand (B-Deprotonierung) verlaufen, also tiber als spannungsfrei
anzusehende Ringstrukturen. Ein gewichtiger Grund liegt auRerdem in der Elektrostatik der
entstehenden Systeme: Bei einer Deprotonierung in a-Position kommt es zu einer deutlich
starkeren elektrostatischen AbstoRung zwischen dem ,freien” Elektronenpaar am Stickstoff
und der negativen Ladung des direkt benachbarten carbanionischen Kohlenstoffzentrums.
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Dieser Effekt ist entsprechend schwaécher fiir die weiter entfernte B-Position ausgepragt und
resultiert damit in ihrer Beglinstigung. Letztlich wirkt zusatzlich der negative induktive Effekt
des elektronegativen Stickstoffs der beobachteten Regioselektivitdt der Deprotonierung
formal entgegen, ohne den Trend jedoch maRgeblich umzukehren: Wahrend die C-H-
Bindungen in a-Position starker polarisiert werden, wirkt sich der Effekt in B-Stellung
schwacher aus. Auerdem kann auch die Ringspannung in den entstehenden Systemen zur
Erklarung herangezogen werden: Wahrend im a-lithiierten Produkt durch intramolekulare
Koordination des benachbarten Stickstoffs ein gespannter Li-C-N-Dreiring resultieren wiirde,
wird durch B-Lithiierung ein viergliedriger, weniger gespannter Li-C-C-N-Ring ausgebildet.
Die Deprotonierung der exocyclischen Methylgruppe ist auf Grund der nicht vorhandenen
Mesomeriestabilisierung der entstehenden carbanionischen Spezies stark benachteiligt und
schlagt mit einer deutlich hoéheren Aktivierungsenergie zu Buche. Sie spielt somit im
Gegensatz zu den beiden Benzylpositionen keine Rolle fiir die Reaktivitdt des Systems
gegenuber Lithiumalkylen.

4.8.1.3 Anionenstabilitéiten in deprotoniertem THMIQ

Um auch Uber die thermodynamischen Verhéltnisse der Stabilitdt des metallierten Systems
Aufschluss zu erhalten, wurden zusatzlich die Anionenstabilitdten fir die verschiedenen
moglichen Deprotonierungspositionen errechnet. Die Berechnung der Stabilitdt der Anionen
ist zundachst eine stark modellhafte Herangehensweise zum Verstdandnis der
thermodynamischen Regioselektivitdt einer Deprotonierungsreaktion, da sie die Metall-
Gegenionen und ihre Koordinationsumgebungen komplett vernachlassigt.

Berechnet wurden sowohl die Energien des a- und B-Benzylanions und des N-Methylanions
als auch die des an der nicht benzylischen Methylenbriicke deprotonierten 194. Zusatzlich
wurde auch die relative Energie des durch formale B-Eliminierung von B-THMIQ erhaltenen
ortho-Vinylbenzylamids (Elim-THMIQ) berechnet, um eine erste Enschatzung der Stabilitat
der B-deprotonierten Spezies gegeniber Eliminierung zu erhalten (Abb. 4.62).

_ a,-THMIQ
Erel Me-THMIQ Elim-THMIQ °
N.© “Me
101 Kool 105 kJ-mol™!
95 kJ-mol™! mo
B-THMIQ a-THMIQ
N
N.
©\/)\1\Me S Me

0 kJ'mol! 5 kJ'mol™’

Abb. 4.62 Relative Energien der Anionen von 194; M052x/6-31+G(d).
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Die ermittelte Energiedifferenz zwischen a- und B-Anion ist mit nur 5 klJ-mol™ sehr gering.
Energetisch deutlich ungiinstiger sind die beiden nicht benzylstabilisierten Spezies, die an der
Stickstoff-standigen Methyl- bzw. Methylenbriicke deprotoniert sind. In einem &hnlichen
Bereich bewegt sich auch das durch Eliminierung entstehende Amid-Anion, eine Indiz dafiir,
dass die Eliminierung thermodynamisch nicht begiinstigt ist.

4.8.1.4 Berechnungen zur Lithiierung des ,,offenen” Vinylbenzylamin-Pendants

Im Rahmen der quantenchemischen Untersuchungen zur Stabilitat und Reaktivitat von 195
wurde aufbauend auf den oben erarbeiteten Ergebnissen die Frage untersucht, wie die
offene, d. h. ,B-eliminierte” Form von 194, das N-Methyl-ortho-vinylbenzylamin 202 bei
Deprotonierung der aciden N—H-Bindung durch ein Lithiumalkyl und der damit verbundenen
Konversion in das Lithiumamid 196 reagieren sollte: Zwei Reaktionswege sind prinzipiell
denkbar, in denen 196 durch intramolekulare Aminolithiierung der Doppelbindung cyclisiert
(Schema 4.126): Ein 6-endo-trig-Ringschluss wirde hierbei in der Rickbildung des bekannten
lithilerten THMIQ 195 resultieren; Uber einen gemalR Baldwin-Regeln ebenfalls erlaubten
5-exo-trig-Ringschluss wiirde hingegen die Dihydroisoindol-Spezies 203 gebildet werden.

H+
N
"Me

194

"6-endo-trig"

X RLi
.
NHMe —RH

XN
N—Li

Intramolekulare
Aminolithiierung

202 196

Li
Me
195
Me Li Me
"5-exo-trig" _ H*
N-Me N—-Me
203 204

Schema 4.126 Mogliche durch Lithiierung eingeleitete Reaktionskaskade ausgehend von ortho-Vinylbenzylamin
202 unter Bildung eines Tetrahydroisochinolin- bzw. Dihydroisoindolderivats.

Zur Klarung der Frage wurden die Energien der entsprechenden lithiierten Spezies und
Ubergangszustinde berechnet. Zur Vervollstindigung der Lithium-Koordinationssphire
wurde der zweizdhnige Ligand TMEDA verwendet, aufbauend auf der oben diskutierten
Molekilstruktur [195-TMEDA] (vgl. Schema 4.127).
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endo-196 6-endo-dig-TS 195
10 kJ'mol" 37 kJ'mol™’ -52 kJ'mol™!

exo-196 5-exo-dig-TS 203
0 kJ'mol™! 28 kJ'mol™! 0 kJ'mol™!

Schema 4.127 Strukturen und relative Energien der lithiierten Spezies, die der in Schema 4.126 gezeigten
Cyclisierungsreaktionen auftreten (TMEDA-Addukte); M052X/6-31+G(d).

Zunachst zeigt sich, dass in der Lithiumamidspezies 196 selbst zwei mogliche Konformationen
existieren, die die Vinylgruppe in Relation zum Lithiumzentrum einnehmen kann und die
auch den entsprechenden nachfolgenden Ubergangszustinden zugeordnet werden kénnen:
Eine endo-artige Anordnung der Vinylgruppe ist um 10 kl-mol™ unginstiger als die
entsprechende exo-Konformation. Dieser Energieunterschied spiegelt sich auch anndhernd in
den beiden Ubergangszustinden der beiden Cyclisierungen wieder: Mit einer
Aktivierungsbarriere von 28 kJ-mol™ ist der 5-exo-trig-Ringschluss um 9 kl-mol™ ginstiger als
der 6-endo-trig-Ringschluss (AEa = 37 kJ-mol™).

Ein drastischer Energieunterschied ergibt sich allerdings zwischen den beiden moglichen
Zielstrukturen 203 und 195. 203 ist mit 0 kJ-mol™ praktisch energiegleich mit dem offenen
exo-Konformer exo-196: Damit ergibt sich keinerlei Bevorzugung der 5-exo-trig-Cyclisierung
im Vergleich zur Rickreaktion, der intramolekularen B-Eliminierung. Im Gegensatz dazu
resultiert die Ausbildung von 195 in einem Energiegewinn von -52 kJ-mol™ und ist damit
deutlich im Vergleich zur offenen Form beglnstigt. Der grofRe Energieunterschied zwischen
den Verbindungen 203 und 195 liegt darin begriindet, dass es sich bei ersterem nur um ein
primadres Lithiumalkyl handelt, bei letzterem allerdings um eine sekundare,
mesomeriestabilisierte Benzyllithiumspezies. Damit stellt sich die Ausbildung von 195 als die
thermodynamische Senke des gesamten betrachteten Prozess dar.

Aus diesen Berechnungen lasst sich auch gleichzeitig die Stabilitat der Spezies [195-TMEDA]
in unpolaren Solventien selbst bei hohen Temperaturen erklaren: Die B-Eliminierung lauft
nicht ab, da die , offene” Spezies endo-196 thermodynamisch deutlich unglinstiger als die
»geschlossene” Form 195 ist. Die Eliminierung kann zwar mit einer Barriere von ca.
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87 kJ-mol™ sehr wohl ablaufen, 195 ist aber dennoch die weitaus stabilere Spezies. Da die
Eliminierung nicht unter Abspaltung eines Amid-Fragmentes verlduft, erfolgt auch kein
(deutlicher) Entropiegewinn, der die Eliminierung beglinstigen wiirde, da sie wie bei den
offenkettigen Phenethylamin-Derivaten in einer Fragmentierung in zwei diskrete Spezies
resultieren wiirde (vgl. Schema 4.128).

L’i\N/'
Li "Me
©é B-Eliminierung ©i/\
N\Me B Aminolithiierung N\I\_/ILi
e
195 6-endo-dig-TS 196
0 kd'mol™ +87 kJ'mol™ +52 kJ'mol™!

Schema 4.128 Beteiligte Spezies und Gleichgewichtslage des intramolekularen Ringoffnungs/Cyclisierungs-
Prozess (TMEDA-Addukte); M052X/6-31+G(d).

4.8.1.5 Deprotonierung von 194 im Beisein eines chiralen Auxiliars

Verwendet man bei der Deprotonierung von 194 statt des achiralen Diaminliganden TMEDA
das chirale Analogon (R R)-TMCDA als Auxiliar, so kann unter identischen
Reaktionsbedingungen selektiv das (S)-Isomer des lithilerten THMIQ-Bausteins 195 als
(R,R)-TMCDA-Addukt in Form von tiefroten blockférmigen Kristallen erhalten werden (vgl.
Schema 4.129).

Me,N,  NMe;

Li
n-BuLi, TMCDA
©© Pentan, EbtO /
N. -78 °C»-60 °C N
Me Me”

- BuH
194 [(S)-195-(R,R)-TMCDA]

Schema 4.129 Darstellung von [(5)-195-(R,R)-TMCDA] durch Metallierung von 194 mit n-Buli/(R,R)-TMCDA in
Et,0/Pentan.

[(5)-195:(R,R)-TMCDA] kristallisiert aus Pentan/Et,0 im orthorhombischen Kristallsystem in
der Raumgruppe P2,2,24, die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekdl.
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[oe

[(S)-195-(R,R)-TMCDA]

Abb. 4.63 Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von [(S)-195:(R,R)-TMCDA] im Kristall.
Ausgewihlte Bindungslingen (A) und -winkel (°): C8-C9 1.414(3), C8-Li 2.653(4), C9-C10 1.486(4), C9-Li
2.214(3), C10-N1 1.437(3), Li-N1 2.074(4), Li-N2 2.022(4), Li-N3 2.095(4), C8-C9-C10 119.4(3), Li-C9-C10
77.6(2).

In Analogie zu der achiralen Verbindung [195-TMEDA] ist auch hier das Lithiumzentrum
vierfach koordiniert: Neben dem p-standigen Stickstoffzentrum und dem benzylische
,carbanionische” Kohlenstoff vervollstindigen Kontakte zu den beiden Stickstoffen des
chiralen TMCDA-Liganden die Koordinationssphare des Metalls. Die Bindungslangen und -
winkel in [(5)-195:(R,R)-TMCDA] sind nahezu identisch mit denen in [195-TMEDA] (vgl.
Tab.2.2). Wie im TMEDA-Addukt ist das carbanionische Kohlenstoffzentrum nahezu
planarisiert, mit einer Winkelsumme von 355.4° ist der Planarisierungsgrad etwas geringer als
in [195-TMEDA].

Tab. 4.26 Vergleich einiger Geometrieparameter in den Molekdlstrukturen von [195-TMEDA] und [(S)-195:(R,R)-
TMCDA].

Bindungslangen (A) Li-C9  Li-C8 Li-N1 L-N2 Li-N3 (C8-C9 C9-C10  3°(C9)
[195-TMEDA] 2229 2579 2.084 2066 2.097 1403 1.483  358.7°
[(5)-195-(R,R)-TMCDA] 2.214 2653 2.074 2022 2.095 1414 1486  355.4°

Dem metallierten Kohlenstoff im TMCDA-Addukt kann die (S)-Konfiguration zugewiesen
werden. Quantenchemische Methoden bestatigen, dass es sich hierbei um die
thermodynamisch beglinstigte Konfiguration handeln sollte (Abb. 4.64), allerdings fallt der
errechnete Unterschied zwischen [(5)-195:(R,R)-TMCDA] und dem maoglichen Stereoisomer
[(R)-195-(R,R)-TMCDA] mit knapp 4 kJ-mol™ relativ gering aus.
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Erel

[(S)-195-(R,R)-TMCDA]

0 kJ-mol™!

Abb. 4.64 Berechneter energetischer Unterschied der beiden moglichen Stereoisomere von 195, B-lithiiertem

[(R)-195-(R,R)-TMCDA]

THMIQ mit dem chiralen Liganden (R,R)-TMCDA; M052X/6-31+G(d).

Tab.4.27 Kristalldaten und
[(5)-195-(R,R)-TMCDA].

Strukturverfeinerung

Verbindungen

[195-TMEDA], 199 und

Verbindung [195-TMEDA] 199 [(S)-195-(R,R)-TMCDA]
Empirische Formel Cy6HpgLiN3 Cy3HysNSi CyoH34LiN3
Formelmasse [g-mol™] 269.35 343.53 323.44
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2./c (14) P2,/c(14) P2,2:2, (19)
a[Al 11.9709(7) 11.6247(9) 8.4120(11)
b [A] 8.4897(5) 8.0183(5) 14.928(4)
c[A] 16.7872(11) 20.9008(16) 15.600(3)
B [°] 104.66(1) 93.083(7)
Zellvolumen [A%] 1650.54(17) 1945.4(2) 1959.0(7)
z 4 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.084 1.173 1.097
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.064 0.125 0.064
F(000) 592 736 712
KristallgroRe [mm’] 0.30x0.30x0.20 0.30x0.30x0.20 0.40x0.20x0.10
Messbereich 0 [°] 2.51-27.00 2.55-26.00 2.61-26.00
Index-Breite -15<h<15 -14<h<14 -10<h<10
-10<k<10 -9<k<9 -18<k<18
-21</<21 -25</<25 -19</<16
Gemessene Reflexe 21704 16426 11457

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F*

Endglltige R-Werte [/ > 20(/)]

R-Werte (samtliche Daten)

Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~°)]

3823 (Ri = 0.0566)

2091/0/198

1.000
R1=0.0435,
wR2 =0.0764
R1=0.0933,
wR2 =0.0813

0.161 und —-0.199

3599 (R;; = 0.0535)
Full-matrix least-squares on F

3823/0/228
1.001
R1=0.1261,
WR2 = 0.3479
R1=0.1915,
WR2 = 0.3900
-0.019(18)
2.204 und -0.891

3855 (Ryy = 0.0418)

3855/ 0/ 234
1.007
R1=0.0434,
WR2 = 0.0713
R1=0.0891,
WR2 = 0.0749
3(2)

0.260 und -0.179
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Dieser geringe Energieunterschied zwischen den beiden moglichen Diastereomeren spricht
fiir sich alleine genommen nicht fir eine vollstandig selektive Bildung des (S)-Stereocisomers
unter thermodynamischen Bedingungen, die eine Gleichgewichtseinstellung zulassen, jedoch
zumindest flr eine merkliche Anreicherung des (S)-konfigurierten Isomers (vgl. Kap. 4.1.7.9).

4.8.2 B-Deprotonierung von THMIQ mit Schlosser-Basen-Gemischen

Im Folgenden wurde THMIQ in THF mit der Schlosser-Basen-Mischung n-BulLi/t-BuOK
behandelt, um Aufschluss Uber die resultierende Regioselektivitait der Metallierung und
resultierenden Struktur zu erhalten — auf Grund der Verwendung einer bimetallischen
Basenmischung war hierbei zum einen von Interesse, welche Benzylmetall-Verbindung
letztendlich bei der Umsetzung gebildet wird und ob sich hieraus Riickschliisse auf eine
mogliche analoge Deprotonierung des offenkettigen Analogons Dimethylphenethylamin
(190) ziehen I&sst.

Hierzu wurde 194 mit stochiometrischen Mengen n-BulLi/t-BuOK in THF bei —78 °C zur
Reaktion gebracht, worauf sofort eine tiefrote Farbe auftrat. Nach vorsichtigem Einengen der
Reaktionsmischung und Lagerung bei —78 °C konnte die Kaliumverbindung 205 als
Koordinationspolymer [205-(THF),] in Form von roten, quaderformigen Kristallen erhalten
werden.

, THF’K/
n-BuLi, t-BuOK
THF, -78 °C 1
N. — BuH, — t-BuOLi
Me "
194 [205-(THF),] -

Schema 4.130 Darstellung von [205-(THF),].. durch Metallierung von 194 mit n-BulLi/t-BuOK.

[205-(THF);]- kristallisiert aus THF im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1. Es
handelt sich um ein Koordinationspolymer mit zwei miteinander verknipften,
unterschiedlichen Monomeren in der asymmetrischen Einheit.

Die Verknuipfung der Molekiile untereinander wird Gber n®-Wechselwirkungen zwischen dem
Kaliumzentrum und der aromatischen Einheit des Tetrahydroisochinolingeriists des nachsten
Monomers hergestellt, woraus insgesamt die Ausbildung einer polymeren Kette resultiert
(Abb. 4.65). Neben der Koordination von jeweils zwei THF-Molekilen bildet jedes
Kaliumzentrum intramolekular Kontakte zum B-standigen Stickstoff sowie den
Kohlenstoffzentren des Tetrahydroisochinolingerists aus.
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Abb. 4.65 Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von [205:(THF),].. im Kristall. Ausgewahlte
Bindungsldngen (&) und -winkel (°): C3-K1 3.474(3), C8-C9 1.381(4), C8-K1 3.165(3), C9-C10 1.480(5), C9-K1
3.006(3), C10-N1 1.464(4), C21-K1 3.178(3), C21-K2 3.002(3), C23-K1 3.110(3), C25-K1 3.210(3), C26-C27
1.349(4), C26-K2 3.197(3), C27-K2 3.504(4), C28-N2 1.478(4), K1-N1 2.863(2), K1-O1 2.691(2), C8-C9-C10
120.7(3), K1-C9-C10 81.0(2), K2-C26-C27 91.6(2).

Hierbei ergibt sich jedoch als Besonderheit, dass sich die beiden in der asymmetrischen
Einheit vorgefundenen monomeren Monomere deutlich in ihrer Geometrie und den
Bindungslangen des Kaliumzentrums zu den restlichen Bindungspartnern unterscheiden (vgl.
Abb. 4.66, Tab. 4.2).

Abb. 4.66 Darstellung der beiden unterschiedlichen in der asymmetrischen Einheit von
[205:(THF),]- vorgefundenen monomeren Einheiten der Benzylkaliumverbindung 205 und
ihrer Koordinationsumgebungen (Ansicht jeweils entlang der Normalen der Aromatenebene
unter Verzicht der Darstellung der nG—Koordination des Kaliumszentrums durch den
Aromaten der jeweils ndchsten monomeren Einheit): 205a (links) und 205b (rechts).

Auf Grund des im Vergleich zu Lithium deutlich groBeren lonenradius geht Kalium in
kaliumorganischen Verbindungen bevorzugt Multihapto-Wechselwirkungen ein,?™ was sich
im Fall von [205:(THF);] nicht nur in den intermolekularen nG—WechseIwirkungen der
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Kaliumzentren, sondern auch in den intramolekularen Abstinden zu den aromatischen
Kohlenstoffen der Tetrahydroisochinolineinheit zeigt.

Tab. 4.28 Gegeniiberstellung einiger Geometrieparameter in den beiden unterschiedlichen in der
asymmetrischen Einheit von [205:(THF),].. monomeren Einheiten 205a und 205b (Nummerierungsschema
gemal Abb. 4.66).

Abstinde (A) K-C9 K-C8 K-C3 K-C2 K-C10 K-N K-01 K-02 (C8-C9 (C3-C8 x°(C9)

205a 3.01 3.16 3.48 3.69 3.19 2.87 2.71 2.70 1.36 1.42 359.7°
205b 3.56 3.20 3.01 3.27 3.57 2.82 2.70 2.72 1.34 1.45 359.8°

In der monomeren Einheit 205a ist wie zu erwarten der klrzeste K—C-Abstand derjenige zum
formal carbanionischen Kohlenstoff mit 3.01A. Zum benachbarten verbriickenden
Kohlenstoff C8 betragt der Abstand noch 3.16 A, wihrend die Distanz zu dessen Nachbarn C3
mit 3.48 A schon merklich gréRer ist, wobei immer noch von einer n*-Koordination
auszugehen ist. Interessanterweise ist der Abstand des Kaliums zum Methylenkohlenstoff
C10 mit 3.19 A deutlich kirzer und damit in einem Bereich, der fiir agostische K—C-
Wechselwirkungen diskutiert wird.* Dies spiegelt sich auch in einem entsprechend kurzen
K1-H10-Abstand von 3.09 A wieder. Andererseits folgen diese kurzen Abstinde zwingend aus
der Molekiilgeometrie, da beide Nachbarsubstituenten der C10-Methylengruppe, also
Stickstoff und carbanionischer Kohlenstoff, Bindungen zum Kalium ausbilden — die
zwischenliegende Methylenbriicke kommt also zwangslaufig ebenfalls dem Metallzentrum
sehr nahe.

Die monomere Einheit 205b zeigt im Vergleich zu 205b ein abweichendes Bild: Im Rahmen
der n’-Koordination entfernt sich das Kaliumatom deutlich vom metallierten
Kohlenstoffzentrum C27 hin zum Ubernachsten Briicken-Kohlenstoff C21. Die Tendenz der
Bindungslangen dreht sich vollstandig um: Der Abstand zum metallierten Kohlenstoffatom
K2—-C27 ist mit 3.56 A am groRten (205a: K1-C9 = 3.01 A), die Entfernung zum néachsten
Kohlenstoff C26 ist mit 3.20 A etwas geringer (205a: K1-C9 = 3.16 A) und der kirzeste
Abstand K—C-Abstand ergibt sich zu C21 mit 3.01 A (205b: K1-C9 = 3.48 A). Im Gegensatz
dazu sind die K—N-Abstdnde zum B-standigen Stickstoff bzw. K—O-Abstiande zu den THF-
Molekilen nahezu identisch.

In beiden Einheiten fillt mit 1.36 (C26—C27, 205b) bzw. 1.34 A (C8-C9, 205a) der Abstand
zwischen benzylisch metalliertem und ipso-Kohlenstoff noch deutlich kiirzer aus als in der
analogen Lithiumverbindung [195-TMEDA] [1.403(2) A]. Im Vergleich ist auBerdem die
Planarisierung der benzylischen Kohlenstoffzentren in [205:(THF),].. mit Winkelsummen von
359.7° noch starker ausgepragt ([195-TMEDA]: 358.7°). Diese beiden Faktoren belegen
zusammen mit der zusatzlich beobachteten, sehr flexiblen n3—Koordination des
Kaliumzentrums Uber der aromatischen Ebene, dass in der Kaliumverbindung die negative
Ladung deutlich besser in den Aromaten delokalisiert wird als in der analogen lithiierten
Verbindung.
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Bei der Betrachtung der Struktur von 205-:(THF),].. zeigt sich, dass eine eindeutige
Haptizitdtszuweisung teilweise schwierig ist. Im Folgenden soll deshalb fir die Diskussion der
Koordinationsumgebungen von Stickstoff-substituierten Benzylmetall-Verbindungen im
Haptizitats-Term n* die Zahlxnur fiir die Anzahl der planarisierten, sp*hybridisierten
Kohlenstoffzentren stehen, die an der Koordination eines Metallzentrums beteiligt sind; der
intramolekulare Kontakte zu einem weiteren Stickstoffzentrum wirde als ,+1“ in den Term
einflieRen. Unter strenger Anwendung des Begriffs wiirde eine Haptizitit von vier — n* — fir
die Koordination des Kaliumzentrums durch Benzylkohlenstoff, ipso-Kohlenstoff, ortho-
Kohlenstoff sowie B-stdndigen Stickstoff resultieren. Im Rahmen dieser Arbeit wird ein
solcher Koordinationsmodus unter Vernachlassigung der Stickstoff-Koordination allerdings
als n’-Koordination bezeichnet und die Stickstoff-Koordination separat genannt und
diskutiert (vgl. Abb. 4.67).

n%-Koordination

C ’>K, NMe ‘ l\\\
I /C\\\ \

Abb. 4.67 Im Rahmen dieser Arbeit verwendete Konvention fiir den Haptizititsbegriff n*.

Auf Grund der selektiven Bildung einer Benzylkaliumspezies aus einem bimetallischen
Lithium/Kalium-Deprotonierungsgemisch wurde im Folgenden untersucht, ob sich ein
analoges Verhalten auch fiir die Verwendung eines Lithium/Natrium-Gemischs beobachten
lasst. Hierzu wurde 194 mit stochiometrischen Mengen n-Buli/t-BuONa in THF bei -78 °C zur
Reaktion gebracht, woraufhin die Reaktionslésung eine rote Farbe annahm. Nach
vorsichtigem Einengen der Reaktionsmischung und Lagerung bei —78°C konnte die
Benzylnatriumverbindung 206 als Tris-THF-Solvat [206:(THF)s] in Form von roten,
nadelformigen Kristallen erhalten werden.

THF

THF
~ ¥

NaA/THF

n-BuLi, --BuONa
@O THF,-78°C \1
N. — BuH, - t-BuOLi N.
Me Me
194 [206-(THF)3)

Schema 4.131 Darstellung von [206:(THF)3] durch Metallierung von 194 mit n-BuLi/t-BuONa.

Die Organonatriumverbindung [206-(THF)3] kristallisiert im triklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P71 aus. Die asymmetrische Einheit enthdlt genau ein Molekil der monomeren
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Verbindung — [206-(THF)3] stellt somit ein monomeres Natriumorganyl dar, eine

Substanzklasse, fiir die es in der Literatur nur sehr wenige Vertreter gibt.[m]

c17

c16 Q3
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Abb. 4.68 Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von [206:(THF);] im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslingen (&) und -winkel (°): C8-C9 1.380(3), C9-C10 1.484(3), C9-Na 2.696(3), C10-N 1.472(3), N-Na
2.503(2), Na—0O1 2.300(2), Na-02 2.341(2), Na-03 2.337(2), C8-C9-Na 81.9(1), C10-C9-Na 82.4(1), C9-C10-N
111.6(2).

Es handelt sich um eine Benzylnatriumspezies, bei der wie in den beiden analogen Lithium-
und Kaliumspezies [195-TMEDA] und [205-(THF),].. das Natriumzentrum durch Koordination
des PB-stindigen Stickstoffs einen Vierring aufspannt. Mit 2.696(3) A ist unter den
Na-C-Abstanden der Abstand zum benzylischen Kohlenstoffzentrum der geringste. Es folgt
der Abstand zum benachbarten ipso-Kohlenstoff C8 mit 2.850(2) A und letztendlich zu C3 mit
3.052(3) A, so dass [206-(THF)s] mit einer nz-artigen Koordination die Zwischenstufe zwischen
der r]l—Koordination des Metallzentrums durch die benzylanionische Einheit in [195-TMEDA]
und der n*-Koordination in [205:(THF),].. darstellt. Die carbanionische Einheit um C9 ist
nahezu planar — mit einer Winkelsumme von 357.2° liegt [206:(THF)s] zwischen den fiir die
Benzyllithiumstrukturen 195-TMEDA und [195:(R,R)-TMCDA] sowie den fiir die
Benzylkaliumstruktur [205-(THF),]. ermittelten Werten. Gleiches gilt fiir die Lange der
C8-C9-Bindung, die in [206-(THF)3] 1.380(3) A betrigt.
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Tab. 4.29 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [205-(THF),].. und [206-(THF);] und 207.

Verbindung [205:(THF),] [206-(THF)s] 207
Empirische Formel ClgHngNOZ C22H35NN303 CloHleBN
Formelmasse [g-mol_l] 329.51 385.51 161.05
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem triklin triklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P1(1) PT1(2) Pbca (61)
a[A] 9.5449(6) 8.8260(13) 11.3812(7)
b [A] 9.8534(5) 8.9325(11) 10.1551(7)
c[A] 11.6027(6) 14.2900(18) 16.6599(12)
a[’] 81.047(5) 81.523(10)
B[] 74.192(5) 89.580(11)
v [°] 61.176(6) 75.630(12)
Zellvolumen [A%] 919.49(9) 1078.9(3) 1925.5(2)
z 2 2 8
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.161 1.187 1.111
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.295 0.094 0.063
F(000) 340 420 704
KristallgroRe [mm3] 0.50x0.40x0.30 0.40x0.30x0.30 0.40x0.40x0.40
Messbereich 8 [°] 2.36—-27.00 2.38-27.00 2.95-27.00
Index-Breite -12<h<12 -11<h<11 -13<h<14
-12<k<12 -11<k<11 -12<k<12
-14</<14 -18</<18 -20</<21
Gemessene Reflexe 14339 16270 13159

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung

7893 (Rin = 0.0320)

4702 (R;,; = 0.0304)
Full-matrix least-squares on F

6568 (Rin = 0.0351)

Daten / Restraints / Parameter 7893 /3 /431 4702 /0/ 265 2091/0/133
Goodness-of-fit an F? 1.004 1.010 1.038
_ R1=0.0432, R1 =0.0485, R1 =0.0376,
Endgultige R-Werte {/>20(/)] WR2 = 0.0613 WR2 = 0.1218 WR2 = 0.0794
T R1 =0.0853, R1 =0.0895, R1 =0.0569,
R-Werte (samtliche Daten) WR2 = 0.0645 WR2 = 0.1367 WR2 = 0.0830
Absoluter Strukturparameter —-0.03(3)

Restelektronendichte [e-A™)]

0.336 und —0.231

0.353 und —-0.189

0.164 und —-0.175

Die Koordinationssphare des Natriums wird durch drei THF-Molekile vervollstandigt; die
Na—O-Abstinde sind mit 2.300(2) bis 2.341(2) A im erwarteten Bereich fiir Ether-Addukte von

218 Hieraus ergibt sich fir das Natriumzentrum eine Koordinationszahl

Natriumorganylen.
von sechs, wenn man die nz—artige Koordination der Benzyleinheit mit einbezieht. Damit zeigt
Natrium in der Reihe der untersuchten Benzylmetallverbindungen im Gegensatz zum
kleineren Lithium die Bevorzugung von héheren Koordinationszahlen, ohne jedoch wie das
noch groRere Kalium Koordinationspolymere auszubilden. Innerhalb der Reihe der
untersuchten metallierten THMIQ-Strukturen nimmt erwartungsgemal mit steigender GrofRe
des Alkalimetalls dessen Koordinationszahl in der Reihe Li < Na < K zu. Der
Planarisierungsgrad des carbanionischen Benzylkohlenstoffs nimmt ebenfalls in der Reihe zu.

Diese Beobachtungen decken sich mit kiirzlich publizierten Untersuchungen von Mulvey et al.
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zur Struktur von MegTREN-Addukten der Benzylverbindungen der ersten drei

Alkalimetalle.”!

4.8.3 Darstellung und Deprotonierung des Aminoboran-Addukts THMIQ:BH3

Die Komplexierung von tertidaren Aminen mit Lewis-basischen Boranen wie BH3 oder BFs kann
einen entscheidenden  Einfluss auf die Reaktivitit der Amine gegenlber

Deprotonierungsreagenzien haben. Der Aminoborankomplex THMIQ-BH; (207)[219]

spielt als
Ausgangsverbindung eine wichtige Rolle fir die a-Deprotonierung von THMIQ. Die
Darstellung von 207 ist literaturbekannt, allerdings war die Molekilstruktur der Verbindung
im Kristall bisher nicht beschrieben. Im Hinblick auf die Metallierung von 207 wurde das
Aminoboran zunachst synthetisiert und strukturell charakterisiert, um u. a. auch als neutrale
Referenzverbindung fiir die Anderung des THMIQ-Grundgeriists durch Metallierung zu
dienen.

Die Synthese von 207 erfolgte durch Umsetzung von 194 mit BHs3-THF-Komplex und

anschlieRende Umkristallisation aus THF.

Abb. 4.69 Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von 207 im Kristall. Ausgewadhlte Bindungslangen
(A) und -winkel (°): B-N 1.613(2), C1-N1 1.483(1), C2-N 1.485(1), C2-C3 1.508(2), C3-C8 1.387(2), C8-C9
1.506(2), C9-C10 1.514(2), C10-N1 1.494(1).

207 kristallisiert aus THF in der Raumgruppe Pbca im orthorhombischen Kristallsystem aus;
die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekiil.

Zunachst scheint die dquatoriale Position der Boran-Gruppe verwunderlich, da sie nominell
der sterisch weniger anspruchsvolle Substituent ist. Allerdings bestatigen quantenchemische
Rechnungen, dass in der Tat diese &quatoriale Anordnung energetisch um 6 kJ-mol™
gegeniber der moglichen axialen Position bevorzugt ist (Abb. 4.70).




4 Diskussion der Ergebnisse 219

Erel THMIQ BH;(,y)
THM'QBH3(eq)

6 kJ-mol™?

0 kJ-mol™?

Abb. 4.70 Berechneter energetischer Unterschied der beiden moglichen Isomere von 207: dquatoriale (links)
und axiale (rechts) Stellung der BH;-Gruppe; M052x/6-31+G(d).

Literaturbekannte Studien durch die Arbeitsgruppen von Kessar und Simpkins[zzol haben
bereits gezeigt, dass die Regioselektivitdit der Metallierung vom 194 sowie einer Reihe
weiterer tertidgrer Amine durch einen vorgeschalteten Komplexierungsschritt mit Boranen
entscheidend beeinflusst werden kann. So wird im Boran-Komplex 207 anders als im freien
Amin 194 keine Lithiierung in B-, sondern in a-Position festgestellt. Zwar demonstrierten
Kessar und Simpkins in einigen Umsetzungen mit Elektrophilen bereits den synthetischen
Nutzen dieser Komplexierungs-/Metallierungs-Kombination, allerdings wurden bisher noch
keine strukturellen Studien der involvierten lithiierten Derivate oder quantenchemische

Untersuchungen zu der Deprotonierung durchgerhrt.[zm

1. Me;SiCl
n-BuLli, THF — LiCl
@O‘{_BHs ~78 °C>RT ©i;‘{—|\/le 2.H* ©\/;\LM o
Me - BuH L B SiMe,
207 208 209

Schema 4.132 a-Lithiierung von 207 mit n-Butyllithium in THF durch Kessar und Simpkins.

Wie lasst sich die verdnderte Regioselektivitat der Lithiierung im Boran-Addukt verglichen mit
der des freien Amins erklaren? Mit der Einfiihrung der Boran-Gruppe in das THMIQ-
Grundgerist sind zwei wichtige Effekte verbunden: Die Quaternisierung des
Stickstoffzentrums hat dessen formelle Positivierung zur Folge — in 207 tragt der stark
elektronegative Stickstoff eine positive Formalladung, wohingegen das Bor der Borangruppe
formell negativ geladen ist. Tatsachlich sollte die Lewis-Basen-Koordination und der damit
verbundene negative induktive Effekt die benachbarten C—H-Bindung starker polarisieren
und somit die Aciditat in a-Stellung zum Stickstoffzentrum erhdhen. Diese Erklarung wird
auch in den Arbeiten von Kessar et al. favorisiert (Abb. 4.71).
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—I-Effekt Schiitzen des vormals koordinierenden N-Zentrums
R \

H---Li
_N=—BH; N~ {pH

Me /N, H ;
H R pSMe Li-—-H H
Li

ErhGhung der Forcierung neuer Koordinationsmuster

a-C-H-Aciditat
Abb. 4.71 Mogliche Effekte bei der Beeinflussung der Regioselektivitdt der Deprotonierung im Boranaddukt.

Ein weiterer Grund fir die Erhohung der a-Aciditat liegt in der Vermeidung von
elektrostatischen AbstoBungseffekten, die sich ansonsten aus der Nadhe des freien
Elektronenpaars am Stickstoff und der negativen Ladung am benachbarten carbanionischen
Kohlenstoff ergeben wiirden. Diese destabilisierende Wechselwirkung wird durch die
Komplexierung des Stickstoffs und die damit verbundene starkere Lokalisierung des vormals
freien zu einem bindenden Elektronenpaar verhindert. Im Gegensatz zum freien Amin kommt
es bei der Deprotonierung des Boran-geschiitzten Addukts auflerdem nicht zur Ausbildung
eines gespannten Li-C-N-Dreirings, sondern héchstens zur Ausbildung eines weitaus weniger
gespannten Li-C-N-B-H-Flinfrings unter Miteinbeziehung der hydridischen Koordination des
Lithiums durch die Borangruppe.

Das (Vor-)Koordinationsvermogen des zu deprotonierenden Substrates wird durch
Adduktbildung, also durch Schiitzung des Stickstoffzentrums durch Einfihrung einer Boran-
Gruppe, entscheidend beeinflusst: Das vormals freie Elektronenpaar des Stickstoffzentrums,
welches erwiesenermalen als Donor fir die Lithiumkoordination dienen kann, ist durch die
Borangruppe blockiert; es steht also weder zur Vorkoordination des Alkyllithiumreagenzes
vor dem eigentlichen Deprotonierungsschritt als auch im Anschluss zur intramolekularen
Stabilisierung durch Koordination des Metallzentrums in der lithiierten Spezies zur
Verfliigung. Stattdessen konnen jedoch schwache Wechselwirkungen zwischen den
Wasserstoffen der Borangruppe und dem Lithiumzentrum angenommen werden: Da die
Elektronegativitdt von Bor etwas geringer als die des Wasserstoffs ist [ENg = 2.0; ENy = 2.2;
AENgy = 0.2 (gemall Pauling-Skala)], besitzen die Wasserstoffzentren in der BHs-Gruppe
hydridischen Charakter, sind also negativ polarisiert. Folglich stehen sie als potenzielle
,Koordinationsstellen” zur Verfligung, um das Lithiumzentrum zu stabilisieren. Belege fir
solche stabilisierenden Wechselwirkungen sind in Festkorperstrukturen zahlreicher
Lithiumhydridoboranate zu finden.?? Fir lithiumorganische Verbindungen sind Vertreter
dieses Strukturmotivs allerdings deutlich seltener: Es existieren bisher zwei strukturell
charakterisierte Vertreter a-lithiierter Phosphinoborane, in denen solche Wechselwirkungen

(2231 darunter eine dilithiierte Verbindung aus dem eigenen

festgestellt werden,
Arbeitskreis,[224]

Stickstoff-gebundenen Alkylgruppe a-lithiierten Aminoborans in der Literatur.

allerdings existiert bisher noch keine Festkorperstruktur eines an einer
[225]
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4.8.3.1 Versuche zur Kristallisation des lithiierten Aminoboranaddukts 208

Das Aminoboranaddukt 207 ist in unpolaren Losungsmitteln und in Et,0 fast unldslich.
Deswegen missen metallorganische Umsetzungen in sehr polarem THF durchgefihrt
werden, was die Kristallisation des metallierten Intermediats erheblich erschwert. Wird bei
tiefen Temperaturen eine Losung von 207 in THF mit n-Buli behandelt, so farbt sich die
vormals farblose Reaktionslosung ab ca. —60 °C langsam orange, ein Indiz fir das Einsetzen
der Metallierung unter Bildung einer Benzyllithiumspezies. Vorsichtiges Einengen der
Reaktionsldsung resultiert lediglich in einem zdhen, orange-farbenen Ol. Eine vorsichtige
Uberschichtung mit Pentan bzw. Pentan/TMEDA hat nicht die langsame Kristallisation an der
Phasengrenze, sondern nur das amorphe Ausflocken der metallierten Spezies zur Folge. Der
Niederschlag ist unloslich in Pentan und kann nur durch erneute Zugabe von THF in L6sung
gebracht werden. Ahnliche Beobachtungen wurden auch bei Verwendung von Schlosser-
Base-Mischungen zur Deprotonierung von 207 gemacht. Es gelang im Rahmen dieser Arbeit
deshalb weder, die lithiierte Spezies 208 noch verwandte andere Alkalimetallverbindungen
des Aminoborans zu kristallisieren und strukturell zu charakterisieren.

4.8.3.2 Quantenchemische Berechnungen zur Lithiierung von THMIQ-BH3

Zur Abschatzung des induktiven Effekts, den die Boran-Addukt-Bildung auf die Aciditat der
C-H-Bindungen im Grundgerist von 194 ausibt, bot sich zunachst eine Betrachtung der
NBO-Ladungen im freien Amin 194 und im Aminoboran-Addukt 207 an (Abb. 4.72).

Abb. 4.72 Oben: Berechnete NBO-Ladungen von 194 (links) und 207 (rechts). Unten: Visualisierung des
elektrostatischen Potentials [MEP (Conolly-Oberflache, Sondenradius 1.4 A); B3LYP/6-31+G(d); elektrostatisches
Potential V [a. u.]: 194: V,,,, = 0.03976 V,, = —0.06779; 207: V., = 0.05650 "W ' "BM Vv, =-0.07771].
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Hierbei zeigt sich, dass durch die Komplexierung in der Tat die Polarisierung der C—H-
Bindungen in benzylischer a-Position am starksten zunimmt (ANBOgy.c—y: 194: 0.842; 207:
0.907). Die Aktivierung der a-Protonen durch Boran-Komplexierung kann auch sehr gut
anhand der Betrachtung des elektrostatischen Potentials beider Verbindungen nachvollzogen
werden.

4.8.3.3 Anionenstabilitéiten in deprotoniertem THMIQ-BH;

In Analogie zur Deprotonierung des freien Amins 194 wurden auch fiir das Boranaddukt die
Energien der verschiedenen durch formale Protonenabstraktion an den mdéglichen Positionen
entstehenden denkbaren Anionen errechnet. Dies sollte Aufschluss liber die Stabilitat der
deprotonierten Systeme bieten, um eine Aussage lber die bevorzugte Regioselektivitat der
Metallierung zu treffen (Abb. 4.73).

E -THMIQ-BH
rel a-THMIQ-BHy o) P -

(Z-THMlQ-BHg(eq)

B-THMIQ-BHyeq)

41 kJ-mol"

31 kJ-mol™’

16 kJ-mol~!

Abb. 4.73 Relativen Energien der Konformere der a- und B-Anionen von 207; M052x/6-31+G(d).

Auch hier zeigt sich eine Bevorzugung der Konformationen, in denen die Borangruppe
aquatorial steht. Wider Erwarten ist allerdings die B-deprotonierte Spezies B-THMIQ-BHj3(¢q)
mit einem Energievorteil von 16kl-mol™ gegeniiber a-THMIQ-BH3, das stabilste
errechnete Anion. Bei axialer Stellung der Borangruppe ist die Tendenz allerdings genau
entgegengesetzt: a-THMIQ-BH3(.x) ist mit einer relativen Energie von +31 kl-mol™ um
10 kJ-mol™ stabiler als B-THMIQ-BHj3(ax) (+41 kJ mol'l).

Fligt man zu den berechneten anionischen Spezies ein Metallkation in raumliche Nahe zum
carbanionischen Benzylkohlenstoff zu, so erlauben nur die drei unglinstigeren Spezies die
intramolekulare Koordination des Metalls durch die hydridischen Protonen der Borangruppe.
Im ,gunstigen B-Anion B-THMIQ-BH3q kann auf Grund dessen Geometrie solch eine
stabilisierende Wechselwirkung jedoch nicht stattfinden.

4.8.3.4 Ubergangszustiinde der Deprotonierung von THMIQ-BHj

Da die quantenchemische Betrachtung des deprotonierten Systems 207 unter rein
thermodynamischen Aspekten nicht die Realitdt im Experiment wiederspiegelt, wurden die
Ubergangszustande der Lithiierung modelliert und ihre relativen Energien bestimmt, um
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Aufschluss Gber das Deprotonierungsverhalten des Systems unter kinetischen Bedingungen

zu erhalten.
— —*
oc-Deprotonierung_> > \__H
Beobachtung im Ho o Bs —BuH N-Me
R Id. Ll“\ H o
Experiment o -H . BH3
CH H
n-BuLi, THF pl 2
N—BH; - -
Me 207-TS-alpha 208
— -t
207 Pr
~CHa .
<Mode|lsystem HB Ui Li
[--linyy
-Deprotonierun /
OMe B 9, By | — »
Hy / 0,2\,,e2 Lauft nicht ab m\/ HH — BuHg N-Me
N—B, 47 Me BHs
WO TEEA L i
M
© Et 207-TS-beta 195-BH,

[207-EtLi-(Me,0),]

Schema 4.133 Metallierungsverhalten von 207 gegenlber n-BuLi/THF im Experiment und fur die
quantenchemischen Berechnungen verwendetes Modellsystem [207-EtLi-(Me,0),].

Zur Verringerung der Freiheitsgrade im betrachteten System wurden im Rahmen der
guantenchemischen Untersuchungen statt n-Butyllithium Ethyllithium verwendet; weiterhin
wurde statt THF Dimethylether als Losungsmittel fir die Vervollstindigung der
Koordinationssphare an das Lithiumzentrum modelliert (vgl. Schema 4.133).

Es wurden vier denkbare Deprotonierungsrouten inklusive der méglichen Ubergangszustinde
flir die Reaktion von 207 mit EtLi-(Me;0), untersucht; sowohl fir die a- als auch die mogliche
B-Deprotonierung wurde die axiale und die &quatoriale Stellung der Boran-Gruppe
betrachtet. Hierbei zeigt sich, dass fiir die reaktiven Geometrien tatsdchlich Kontakte
zwischen Lithiumzentrum und den hydridischen Wasserstoffen der Borangruppe existieren,
welche das metallierte Zentrum stabilisieren.

Die beiden fiir die a-Deprotonierung gefundenen Ubergangszustinde besitzen mit 26 bzw.
27 ki‘mol™ fiir Deprotonierungsreaktionen mit Lithiumalkylen selbst fiir eine aktivierte
benzylische Position sehr geringe Aktivierungsenergien — im Vergleich zur nicht-
borangeschitzten Spezies (vgl. Schema 4.125) sind die Barrieren um ca. 30 kJ-mol™ geringer
(Abb. 4.74). Ein Grund hierfir kann die zuvor besprochene erhodhte Polarisierung der
a-standigen C—H-Bindung durch die Boranschitzung der Stickstofffunktion sein.

Im Vergleich zur a-Deprotonierung sind die Barrieren fir die Abstraktion eines B-standigen
Protons héher: Mit 41 kJ-mol™ fir den giinstigeren der beiden méglichen Ubergangszustinde
ist die B-Deprotonierung um mindestens 12 kJ-mol™* ungiinstiger als die a-Deprotonierung.
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Ea(a,ax) =26 kJ'mol™’ Ea(a.eq) = 27 kJ'mol™’

207-EtLi-(Me,0),-TS-alpha-ax 207-EtLi-(Me,0),-TS-alpha-eq

Ea(B,ax) =41 kJ'mol™! Ea(B,eq) = 81 kJ'mol™’

207-EtLi-(Me;0),-TS-beta-ax 207-EtLi-(Me;0),-TS-beta-eq

Abb. 4.74 Strukturen und relative Energien der Ubergangszustinde fiir die Deprotonierung von 207 mit
[EtLi-(Me,0),] in a-Position (oben) sowie B-Position (unten) bei axialer (links) und dquatorialer (rechts) Stellung
der Boran-Gruppe; M052x/6-31+G(d).

Fur die dquatoriale Position der Boran-Gruppe wird mit 81 kJ-mol™ sogar eine deutlich
erhohte Aktivierungsenergie berechnet: Fiir die B-Deprotonierung kann bei Einnahme dieser
Konformation keine stabilisierende Wechselwirkung zwischen Borangruppe und
Lithiumzentrum stattfinden, was in einer drastischen Erhéhung der Aktivierungsenergie
resultiert; die ,Vorkoordination” der hydridischen Wasserstoffe an das Lithiumzentrum und
die damit einhergehende Stabilisierung scheint also sehr wohl eine wichtige Rolle fir die
Reaktivitat des Systems zu spielen.

Im Experiment wird diese hohe Reaktivitat, die aus den quantenchemischen Berechnungen
ermittelten niedrigen Barrieren resultieren, jedoch nicht beobachtet: Wie oben beschrieben,
reagieren 207 und n-Butyllithium in THF bei =78 °C nicht. Erst bei Erwdarmung auf -60 bis
-40 °C beginnt die langsame Reaktion. Ein moéglicher Grund fir die im Vergleich zum freien
Amin 194 geringere Reaktivitat gegeniiber Alkyllithiumreagenzien kann in der geringeren
Donor-Fahigkeit des Boranaddukts begriindet liegen: Im Gegensatz zum freien
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Elektronenpaar des Stickstoffzentrums in 207 sind die hydridischen Wasserstoffe in 207
deutlich schlechtere Lewis-Basen, um die Vorkoordination des Lithiumalkyls einzuleiten.
Deshalb sollte der Energieaufwand fir das Aufbrechen des in THF vorliegenden tetrameren
n-Butyllithium-Aggregats [n-BuLi-THF],®* deutlich ansteigen. Da das Aufbrechen dieses
Aggregats dem eigentlichen Deprotonierungsschritt vorgelagert ist, wiirde die Deaggregation
somit den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt fir den Prozess darstellen. Um diese
Annahme zu bestatigen, wurde die Energie fur die Bildung von [207-EtLi-(Me,0),] berechnet,
also der Spezies, die als Ausgangssystem flir die Rechnungen zur Deprotonierung diente
(Schema 4.134). Betrachtet wurde hierbei das Aufbrechen des auf [n-BuLi-THF]4; basierenden
Modellsystems [EtLi-Me,0]4 durch das Aminoboran 207.

0.25 [EtLiMe,Ol,
Mezo

AE = +8 kJ-mol™"
Entropieabnahme

207 207 EtLi-(Me,0),

Schema 4.134 Deaggregation von [EtLi-Me,0], durch das Aminoboran 207 zu [207-EtLi-(Me,0),] im Beisein von
Dimethylether; M052x/6-31+G(d).

Der Energieaufwand fiir den berechneten Prozess wird in der Tat zu 8 kJ-mol™ bestimmt, es
handelt sich also um einen endothermen Vorgang. Hinzu kommt eine nicht zu
vernachldssigende Abnahme der Entropie, da das Aufbrechen des Alkyllithiumtetraeders
durch das Aminoboran zu einem monomeren Prélithilerungskomplex vom Typ
[207-EtLi-(Me;0);] nur unter Zuhilfenahme weiterer Losungsmittelmolekiile geschehen kann.
Wadhrend es sich natlrlich auf Grund der letztlich mangelnden Informationen zur
Komplexierung von Lithiumalkylen durch Aminoborane bei dem hier diskutierten
Deaggregationsschritt nur um ein erstes Modell handelt, zeigt schon die berechnete Energie
flir den oben dargestellten Prozess, dass Aminoborane deutlich schlechtere Liganden fir
Lithiumalkyle als Amine darstellen. Somit bilden diese auch erst unter deutlich héherem
Energieaufwand reaktive Aggregate. Wahrend der eigentliche Deprotonierungsschritt aus
dem Pralithiierungskomplex also auf Grund des induktiven Effekts der Borangruppe im
Vergleich zum freien Amin mit einer geringeren Barriere ablauft, ist die eigentliche Bildung
des Komplexes aus dem Alkyllithiumaggregat und freiem Aminoboran der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion, der dafiir sorgt, dass die eigentliche
Metallierung letztlich doch erst bei hoheren Temperaturen ablaufen kann.
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4.9 Metallierung von Dimethylphenethylamin
4.9.1 Metallierung von Dimethylphenethylamin 190

Die Deprotonierung des Bausteins N,N-Dimethyl-2-phenylethylamin
(Dimethylphenethylamin, 190) durch Alkyllithiumverbindungen wurde bereits in den 1970er
Jahren von Slocum und Schlosser studiert.??®! In diesen Untersuchungen wurde 190 mit
n-Butyllithium in Hexan/Et,O behandelt und bei 0 °C geriihrt. Allerdings wurde im Rahmen
dieser Untersuchungen nach Umsetzung mit Elektrophilen kein entsprechendes
B-funktionalisiertes Derivat erhalten. Stattdessen wurde nur ortho-substituierte Derivate als
Nebenprodukt der Kopplung der ortho-Lithio-Spezies 210 in einer Ausbeute von nur 7 %
isoliert. Das Hauptprodukt der Lithiierung war hingegen Styrol, was auf eine Zersetzung der
B-lithiierten Spezies 212 unter den gewadhlten Reaktionsbedingungen hindeutete. Die
Regioselektivitat der Lithiierung von 190 ist damit uneinheitlich und scheint nicht vollstandig
zwischen der Metallierung der ortho- bzw. der Benzylposition zu differenzieren. Ein Vergleich
mit den beiden homologen Verbindungen N,N-Dimethylbenzylamin (212) und N,N-Dimethyl-
3-phenylpropylamin (214) kann hierbei Aufschluss tber das Verhalten von 190 liefern (vgl.
Schema 4.135).

NMez
+ > nur Nebenprodukt!
Li
- BuH
1;:) b= B-Elimini
-Eliminierun
211 189
ortho-Lithiierung Benzyl-Lithiierung
+ Li  NMe,
©/(X\NMezﬂ, @(\NM% ©/Y\/\NMe2 &» ©)\)
— BuH - BuH

~ ! Li
212 213 214 215

Schema 4.135 Oben: Problematik bei der Lithiierung von 190. Unten: Regioselektivitdt der Lithiierung der
beiden ,homologen” Aralkylamine 212 (links) und 214 (rechts).

212 wird durch Lithiumreagenzien in THF glatt ortho-metalliert, 214 wird hingegen unter
identischen Bedingungen an benzylischer Position deprotoniert. Die Phenethylverbindung
190 nimmt somit auf Grund der uneinheitlichen Regioselektivitat der Lithiierung eine
Zwischenstufe zwischen den beiden homologen Verbindungen ein. D. W. Slocum zog bereits
damals schon folgendes Fazit aus seinen Untersuchungen zur Deprotonierung von 190:
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,Die Ausarbeitung und Perfektionierung dieser Metallierungstechniken sollte sich als
unschédtzbar wertvoll erweisen bei der Synthese verschiedener Typen von substituierten
B-Phenethylaminen, einer Verbindungsklasse, die fiir ihre halluzinogenen und adrenergischen

Eigenschaften bekannt ist.“ ?*"!

Aufbauend auf diesen Untersuchungen sollten im Folgenden Reaktionsbedingungen
ausgearbeitet werden, unter denen auch eine Metallierung von 190 in B-Position, also am
benzylischen Kohlenstoff durchgefiihrt werden kann, ohne dass es zum Auftreten einer
Eliminierungsreaktion kommt. Ein zentrales Ziel war es, die Ubertragung der metallierten
Spezies auf externe Elektrophile zu ermoglichen. Von groRer Wichtigkeit war hierbei die
Reaktivitatssteigerung des Substrats gegeniiber einer Metallierung, um deren Ablauf schon
bei tiefen Temperaturen zu gewahrleisten und so das Auftreten der B-Eliminierung aus der
metallierten Spezies zu unterdriicken.

Hierzu wurde zunachst eine Reihe von Metallierungsreagenzien bezliglich ihrer Eignung zur
Durchfiihrung einer Deprotonierung von 190 unter milden Bedingungen untersucht. Als
Elektrophil wurde fiir diese Testansitze Methanol-d; verwendet, es wurde im
Rohproduktspektrum der Reaktionsmischung der Deuterierungsgrad der Benzylposition
untersucht, um eine Aussage Uber den erwiinschten Reaktionsumsatz zu treffen (vgl.
Schema 4.136).

Metallierungs- M D
bedingungen NM MeOD
Ph/\/ NMe, > Ph)\/ ) > Ph/l\/ NMe,
190 XX 190-d
M = Li, Na, K

Schema 4.136 Deprotonierung von Phenethyldimethylamin unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Zunachst wurde die Reaktion von rein Alkyllithium-basierten Metallierungsmischungen
untersucht (vgl. Tab. 4.30, Eintrage 1-5). Es zeigte sich hierbei, dass 190 weder in Gegenwart
von reinem n-Butyllithium noch tert-Butyllithium in Pentan bis zu einer Temperatur von
-20 °C eine Metallierung eingeht (Eintrage 1-2). Auch der Zusatz von stochiometrischen
Mengen von TMEDA (Eintrag 3) oder der Wechsel des Losungsmittels zu THF oder Et,0
(Eintrage 4-5) fiihrte im Temperaturbereich bis 0 °C nicht zu einer Deprotonierung von 190.
Hohere Reaktionstemperaturen wurden nicht untersucht, da bereits von Slocum bei langeren
Reaktionszeiten von 0 °C bis RT eine Metallierung gefolgt von sofortiger Fragmentierung
durch Eliminierung festgestellt wurde.

Allerdings zeigte sich, dass die Verwendung der klassischen Schlosser-Base n-Buli/t-BuOK in
THF oder Et,0 bereits bei —=78 °C zu einer Metallierung von 190 fiihrt (Eintrdge 6-7) — im
Rohprodukt konnten bei der Verwendung stdchiometrischer Mengen n-Buli und t-BuOK
Deuterierungsgrade von bis zu 50 % festgestellt werden. Selbst bei Verwendung von 2 Aq.
n-Buli (Eintrag 8) oder dem Zusatz von 1 Aq. TMEDA zur Schlosser-Base (Eintrag 9) konnte
kein Umsatz Uber 50% erreicht werden. Bei substéchiometrischer Zugabe der
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Kaliumkomponente wurde entsprechend weniger Umsatz beobachtet, so resultierte z. B. die
Verwendung von 1 Ag. n-BuLi/0.1 Aq. t-BuOK in einer Metallierung von nur ca. 5 % (Eintrige
10-11). Erst die Verwendung eines doppelten Uberschusses sowohl der Alkyllithium-, als auch
der Kaliumalkoholat-Komponente resultierte in nahezu quantitativer Metallierung des Amins
(Eintrag 12). Wurde statt n-Butyllithium tert-Butyllithium verwendet, so reichte schon 1 Aq.
t-BulLi/t-BuOK, um 190 quantitativ zu deprotonieren (Eintrag 13). Diese deutlich voneinander
abweichenden Umsetzungen in Abhangigkeit von der Verwendung der Alkyllithium-
Komponente deuten auf zwei unterschiedliche Mechanismen fiir die Deprotonierung mit den
beiden unterschiedlichen Lithiumalkylen hin. Die Anwesenheit von Kalium in der
Reaktionsl6sung ist von entscheidender Bedeutung, wie der Wechsel von Kalium- auf das
entsprechende Lithium-tert-butanolat zeigt: Das System t-BulLi/t-BuOLi konnte 190 unter
identischen Bedingungen nicht metallieren (Eintrag 14). Wurde Natrium in Form von t-BuONa
als Alkalimetallalkoholat-Komponente verwendet, so konnte analog zu t-BuOK ebenfalls eine
Metallierung von 190 beobachtet werden (Eintrag 15).

Tab. 4.30 Untersuchte Reaktionsbedingungen zur Metallierung von 190 und anschlieBender Deuterierung mit
MeOD. Die Ausbeute entspricht dem festgestellten Deuterierungsgrad.

Eintrag RLi (Aq.) Additiv (Aq.) Solvens T(°C) t (h) Ausbeute
1 n-Buli (1) - Pentan -20 2 2
2 t-Buli (1) - Pentan -20 2 2
3 t-BuLi (1) TMEDA (1) Pentan -20 1 R
4 t-Buli (1) - THF -20 2 2
5 t-Buli (1) - Et,0 0 2 >
6 n-Buli (1) t-BuOK (1) THF -50 1 <50 %
7 n-BulLi (1) t-BuOK (1) Et,0 -50 1 <50 %
8 n-Buli (2) t-BuOK (1) THF -50 1 <50 %
9 n-Buli (1) t-BuOK (1), TMEDA (1) THF -50 1 <50 %
10 n-Buli (1) t-BuOK (0.1) THF -50 1 <5 %"
11 n-Buli (2) t-BuOK (0.1) THF -50 1 10 %°
12 n-Buli (2) t-BuOK (2) THF -78 1 >95 %
13 t-Buli (1) t-BuOK (1) THF -78 1 >95 %
14 n-Buli (1) t-BuOLi (1) THF -50 1 2
15 t-Buli (1) t-BuONa (1) THF -50 2 >95 %
16 t-BuLi (1) t-BuOK (1) THF -30 2 b

®Edukt reisoliert. Styrol isoliert. ¢ Bestimmung erfolgte aus dem Rohprodukt mittels ‘H-NMR.

Wird die durch die Behandlung von 190 mit BuLi/t-BuOK erhaltene metallierte Spezies tber
langere Zeit Temperaturen von Uber —40 °C ausgesetzt, so tritt letztlich B-Eliminierung ein. Im
Rohprodukt wird bei Uberschreitung dieser Temperatur folglich Styrol als Produkt der
Abspaltung der Amidkomponente bzw. bei noch hoheren Temperaturen Polystyrol als
Folgeprodukt der einsetzenden anionischen Polymerisation des Styrols detektiert.
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4.9.2 Umsetzung mit Elektrophilen

Die Funktionalisierung der metallierten Spezies erfolgt durch Umsetzung mit Elektrophilen im
Temperaturbereich zwischen -80°C und -50°C. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die
Umsetzung mit dem  Alkylhalogenid 1-Chlorbutan, den beiden Chlorsilanen
Trimethylchlorsilan und Methyldiphenylchlorsilan sowie den beiden Ketonen Benzophenon
und Cyclohexanon durchgefiihrt (Schema 4.137).

SiMe3

Me;SiCl NMe;
Bu 84 %

©)VNM92 - nmBuCl 219
92 %
K " OH
e
217 o ©)\/ 2 Cyclohexanon NMe,
84 %

SiMePh2 216
NMe, MePh,SiCl 220
< _MePhpSICl |
60 % Ph
ph—\-OH
218 | PhCO NMe,
74 %
221

Schema 4.137 Umsetzung von metalliertem Dimethylphenethylamin mit verschiedenen Elektrophilen.

Die entsprechenden B-funktionalisierten Phenethylaminderivate konnten nach waéssriger
Aufarbeitung und Destillation in guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten werden. Die
beiden ebenfalls erhaltenen y-Aminoalkohole 220 und 221 konnten durch Umkristallisation
aus Et,0 in Form von farblosen Kristallen erhalten werden. Bei 220, dem Produkt der
Umsetzung mit Cyclohexanon, handelt es sich um eine literaturbekannte Verbindung,[zzsl
deren Struktur allerdings erstmals im Festkorper aufgeklart werden konnte.

Beide y-Aminoalkohole kristallisieren aus Diethylether im orthorhombischen Kristallsystem in
Form von farblosen Nadeln. 220 kristallisiert in der Raumgruppe Pma2;, 221 in der
Raumgruppe Fdd2. Die asymmetrischen Einheiten enthalten jeweils ein Molekil der
Verbindung. In beiden Verbindungen bildet das Stickstoffzentrum des tertidaren Amins eine
Wasserstoffbriickenbindung zum Wasserstoff der Hydroxyfunktion aus, wodurch
intramolekular ein Sechsring aufgespannt wird. Der Winkel, den die beiden Zentren der
Hydroxylgruppe mit dem Stickstoff aufspannen, ist mit 146° bzw. 152° im zu erwartenden
Bereich fur ahnliche durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen ausgebildete

zyklische Strukturen.??!
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Abb. 4.75 Molekilstruktur und Nummerierungsschema der beiden y-Aminoalkohole 220 (links) und 221 (rechts)
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslidngen (A) und -winkel (°): 220: N-C3 1.465(2), N-C2 1.459(3), N-C1 1.471(2),
N-H(0) 2.015(20), N-H(0)-0 146(2). 221: C21-N 1.490(2), C22-N 1.469(3), C23-N 1.474(2), N-H(0) 1.956(19),

N-H(0)-0 152(2).

Tab. 4.31 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 220 und 221.

Verbindung 220 221
Empirische Formel Ci6H24NO Cy3Hy5sNO
Formelmasse [g-mol_l] 247.37 331.44
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) Pma?2, (33) Fdd?2 (43)
a[A] 8.3576(10) 9.3923(3)
b [A] 19.611(2) 9.3923(3)
c [A] 8.8256(9) 67.355(3)
Zellvolumen [A%] 1446.5(3 5145.7(3)
z 4 16
Berechnete Dichte p [g-cm_3] 1.136 1.222
Absorptionskoeffizient u [mm_l] 0.070 0.074
F(000) 544 2848
KristallgroRe [mm3] 0.40x0.40x0.20 0.60x0.20x0.20
Messbereich 0 [°] 2.53 bis 26.99 2.44 —25.99
-10<h<7 -48 <h<48
Index-Breite -23<k<24 -34<k<37
-11<1<5 -7<1<7
Gemessene Reflexe 5187 9834

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F*

Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)]

R-Werte (samtliche Daten)

Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A”]

2204 [R;; = 0.0389]
Full-matrix least-squares on F
2204/1/169
1.010
R1=0.0369
wR2 =0.0531
R1=0.0674
wR2 =0.0555
-1.1(15)

0.166 und -0.216

3448 [R;,+=0.0563]
Full-matrix least-squares on F
3448/1/232
0.843
R1=0.0375
wR2 =0.0344
R1=0.0881
wR2 =0.0368
0.9(13)

0.187 und -0.151
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Bei Verbindung 220 handelt es sich um ,Desmethoxy-Venlafaxin®, also um ein Derivat des
zugelassenen Antidepressivums Venlafaxin (226). Wie die Stammverbindung Venlafaxin weist
auch 220 inhibitorische Wirkung auf den [3H]—Imipraminrezeptor auf, was als Indiz fir die
Eignung als Antidepressivum dienen kann. Der ICso-Wert des Hydrochlorids von 220 wurde im
Experiment in vitro zu 300 nM bestimmt, also eine ungefahr um den Faktor vier héhere
Konzentration als der des sich in der Anwendung befindlichen Therapeutikums Venlafaxin
(ICs0 =90 nM fiir rac-VenIafaxin-HCI).[m]

Durch die hier gezeigte direkte Deprotonierung von Dimethylphenethylamin mittels
Schlosser-Base wird die direkte Kupplung der B-metallierten Spezies mit Cyclohexanon
moglich. Hierdurch verkiirzt sich zum einen der literaturbekannte Syntheseweg fir
»,Desmethoxy-Venlafaxin“ ausgehend von kommerziell erhdltlichen Edukten (vgl.
Schema 4.138) im Vergleich zur Synthese ausgehend von Benzylnitril (222).

OH OH
o)
N
a) b) NH, o) >
Coy Coy , N
Me
222 223 224

225
Metallierung in Benzylistellung + Venlafaxin
OH OH
N 1. n-BuLi, t-BuOK
NMe . n-Buli, t-Bu
©/\/ 5 THF, 60 °C R NMez NMe2
2. Cyclohexanon MeO
190 220 226

a): LDA, Cyclohexanon b): Rh/Al,O3/EtOH ¢): HCHO, HCOOH, Ruckfluss

Schema 4.138 Oben: Literaturbekannte, mehrstufige Syntheseroute von ,Desmethoxyvenlafaxin® 220.1%%*
Unten: Im Rahmen dieser Arbeit vorgenommene Eintopf-Reaktion durch direkte B-Metallierung von
Dimethylphenethylamin. Im Kasten: Struktur des zugelassenen Antidepressivums Venalfaxin (226).

Hierdurch ist auBerdem prinzipiell die Funktionalisierung des a-Kohlenstoffs neben dem
Stickstoffzentrum maoglich, Dieser ist in Benzylnitril, dem Edukt der literaturbekannten Route,
sp-hybridisiert, so dass keine weitere Funktionalisierung moglich ist. In 190 liegt hingegen
eine sp>-hybridisierte Methylengruppe vor, die prinzipiell weiter substituierbar ist (vgl.
Schema 4.139).
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E
1. n-Buli, t-BuOK
NMe ’ NMe
2 THF, -60 °C _ 2 Zugang zu B-funktionalisierten
R 2. E* R Amphetaminderivaten?
YY zz

R = Alkyl, Aryl

Schema 4.139 Mdogliche Deprotonierungs/Funktionalisierungs-Sequenz zur Darstellung von a,B-disubstituierten
Phenethylamin-Derivaten.

Somit wadre auch die Deprotonierung und weitere Funktionalisierung z.B. von
Dimethylamphetamin (R = Me) oder anderen Derivaten von 190 mit dem hier vorgestellten
Metallierungsprotokoll  denkbar.  Auf  Untersuchungen zur  Metallierung von
Amphetaminderivaten wurde allerdings auf Grund der Wirkung des Amphetamin-
Grundkdrpers als starke Droge verzichtet.

4.9.3 Struktur von metalliertem Dimethylphenethylamin

Um die Struktur im Festkorper von 216 aufzuklaren, wurden Kristallisationsexperimente aus
der Reaktionsmischung durchgefihrt. Hierzu wurde Dimethylphenethylamin in THF mit
t-BulLi/t-BuOK bei -78 °C behandelt. Tiefrote, hexagonale Kristalle der metallierten
Verbindung 216 konnten nach Einengen und Lagern der Reaktionsmischung bei =78 °C nach
3 d erhalten werden. Sie stellten sich als Koordinationspolymer [216-(THF), 5] heraus.

B Me Me ]
\/
t-BuLi, -BuOK
Ph/\/NMe2 THF, -78 °C . - Ko~
—n-BuH N x

— t-BuOLi -

Me” |\v| THF
190 a [216-(THF)q 5] ., o

Schema 4.140 Metallierung von Phenethyldimethylamin mit Hilfe von t-Buli/t-BuOK unter Bildung des
Koordinationspolymers [216+(THF); 5]..

[216:(THF)1 5] kristallisiert aus THF im hexagonalen Kristallsystem in der Raumgruppe P3,21.
Die asymmetrische Einheit enthalt die in Abb.4.76 dargestellte Repetiereinheit eines
Koordinationspolymers. Diese enthalt insgesamt zwei Kaliumatome, zwei deprotonierte
Phenethylamin-Einheiten und drei THF-Molekiile. Die Kaliumzentren sind hierbei auf drei
Kristalllagen verteilt, von denen K2 voll und K1 und K3 nur halb besetzt sind, da sie auf
Symmetriedquivalenten liegen. Dasselbe gilt fir die insgesamt vier Lagen der
Sauerstoffzentren der THF-Molekiile, von denen zwei (02 und 03) voll und zwei (O1 und 04)
nur halb besetzt sind. Dementsprechend sind auch nur zwei Kohlenstoffzentren der zu 01
bzw. 04 gehorenden THF-Molekiile in der asymmetrischen Einheit vorhanden; erst durch
Drehung der asymmetrischen Einheit um die C,-Drehachsen K1-O1 bzw. K3—04 werden die
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THF-Molekile vervollstandigt und insgesamt ein Koordinationspolymer gebildet. Diese
»,aulleren” THF-Molekile sind fehlgeordnet, woraus eine geringe Glite der Kristalldaten
resultiert. So war es im Gegensatz zu den entsprechenden metallierten THMIQ-Strukturen fir
216 nicht moglich, die Wasserstoffatome an den benzylischen Kohlenstoffen frei zu
verfeinern, weswegen keine definitive Aussage Uber die Winkelsumme an den
carbanionischen Einheiten um C6 und C24 und damit Uber deren Planarisierungsgrad
getroffen werden kann.

[216-(THF); 5] , -

Abb. 4.76 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von [216-(THF); 5] im Kristall. Dargestellt ist der Inhalt
einer asymmetrischen Einheit; die beiden Kaliumlagen K1, K2 sowie die Sauerstoffe O1 und 04 sind jeweils halb
besetzt. Ausgewihlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): C3-K1 3.174(20), C6-K1 3.196(11), C7-K1 2.993(8),
C7-K2 2.954(8), C8-K1 3.021(9), C8-K2 3.020(8), C9-K2 3.214(12), C12-K2 3.150(11), C24-K3 3.164(10), C25-K3
2.983(8), C26-K3 3.099(9) C27-K2 3.101(12), C28-K2 2.991(10), C30-K2 3.150(10), C29-K2 3.024(9), K1-N1
2.898(13), K1-01 2.597(9), K2-02 2.680(10), K2-03 2.629(8), K3-04 2.678(13), K3-N2 2.7582(6), K3-C22
3.148(12), N2-C22 1.442(16), N2-C21 1.449(13), C5-C6 1.479(25), C6-C7 1.405(22), C7-C8 1.380(14), C23-C24
1.495(13), C24-C25 1.366(15), C25-C26 1.398(20), 02-K2-03 78.2(4), 04-K3-N2 103.2(1).

Bei [216:(THF)1s5]- handelt es sich wie bei der verwandten THMIQ-abgeleiteten Struktur
[205:(THF);].e um ein Benzylkaliumderivat, das im Festkdrper eine polymere Struktur
ausbildet. Wie bei [205:(THF);]~ finden sich sowohl n°®-Wechselwirkungen als auch
ns—WechseIwirkungen des deprotonierten Phenethyldimethylamins mit den Kaliumzentren,
allerdings resultieren daraus zwei vollkommen unterschiedliche Koordinationsumgebungen
des Metalls: Das Kaliumzentrum K2 wird sandwichartig von zwei Phenyleinheiten des
Phenethylaminfragments n°-artig koordiniert und bildet daneben noch zusatzlich Kontakte zu
zwei THF-Molekdilen aus (vgl. Abb. 4.77).
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Abb. 4.77 Detaildarstellung der ersten Kalium-Koordinationsumgebung (der ,Sandwich“-Einheit) in der
polymeren Struktur von [216-(THF); 5.

K2 bildet somit keinen Kontakt zu einem benzylischen Kohlenstoff-Zentrum aus, sondern wird
rein durch m-Wechselwirkungen von den ,Riickseiten” der beiden Phenethylamin-Einheiten
fixiert. Der Winkel, den die beiden Zentroiden der beiden n6—gebundenen Phenyleinheiten
mit dem Kaliumzentrum einschlieRen, betragt 123.8°. Die Lange der Kontakte zwischen den
Kohlenstoffen der Phenylringe und K2 liegt zwischen 2.954(8) und 3.358(12) A; die kiirzesten
Abstande bildet K2 im Fall der ersten Phenyleinheit zum ipso-Kohlenstoff C7 mit 2.954(8) A
aus. Der kiirzeste Kontakt zur zweiten Phenyleinheit besteht hingegen mit 2.991(10) A zum
para-Kohlenstoff C28. Daneben existiert allerdings fiir die Kaliumlagen K1 und K3 ein
weiterer Koordinationsmodus, der in Abb. 4.78 dargestellt ist.

Abb. 4.78 Detaildarstellung der zweiten Kalium-Koordinationsumgebung in der polymeren Struktur von
[216:(THF)y 5]..; Symmetrieoperation zur Erzeugung aquivalenter Atome: —x, —x+y, —z+2/3.

Hier wird das Kalium nur von einem THF-Molekil koordiniert. Die verbleibende
Koordinationssphare wird durch zwei Phenethylaminanionen vervollstindigt, die das Kalium
jeweils n’-artig tGber die , Allyl“-Einheit koordinieren, die durch den Benzyl-, den ipso- sowie
einen ortho-Kohlenstoff gebildet wird. Mit K1-C7 [2.993(8) A] sowie K3—C25 [2.983(8) A] wird

jeweils der kiirzeste Abstand zum ipso-Kohlenstoff des Phenylrings festgestellt, der
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nachstlangere Abstand zum ortho-Kohlenstoff [K1-C8 = 3.021(9) A; K3—-C26: 3.099(9) A] und
erst dann folgt jeweils der benzylische Kohlenstoff [K1-C6 =3.196(11) A;
K3-C24 = 3.164(10) A]. Der Abstand zum B-stindigen Kohlenstoff ist mit 3.517(12) A fir
K1-C5 bzw. 3.441(11)A fir K2-C23 auRerhalb des Bereichs, der auf agostische
Wechselwirkungen hindeutet.

Betrachtet man nur die Koordinationsumgebung eines Phenethyldimethylamin-Anions zu
den zwei benachbarten Kaliumzentren, so ist diese vergleichbar mit der in der analogen
THMIQ-Struktur (Abb. 4.79): Die ,Vorderseite“ des Anions koordiniert ein Kaliumzentrum
allylartig tber die Benzylfunktion und den Stickstoff-Seitenarm, wahrend die ,,Riickseite” des
aromatischen Systems n°-Kontakte zum nichsten Kalium ausbildet. Auf Grund der geringen
Gute der Strukturdaten kann keine ausreichend genaue Aussage Uber die Verhiltnisse der
Bindungslangen im Kohlenstoffgerist getroffen werden.

K

0 N/Me
s ~
}\2// Me

Abb. 4.79 Detaildarstellung der Koordination eines anionischen Phenethyldimethylamin-Fragments an die
beiden benachbarten Kaliumzentren.

Im Rahmen der Untersuchungen zur Struktur von [216:(THF);5] konnte auch eine weitere
Kristallform in den Kristallisationsansatzen der metallierten Verbindung isoliert werden.

Im Gegensatz zu den tiefroten, hexagonalen Kristallen der Verbindung [216:(THF)is5]e
handelte es sich hierbei um hellrote, blockférmige Kristalle. Wahrend der Praparation der
Kristalle auf dem Objekttrager konnte im gekiihlten Stickstoffstrom der X-TEMP-Vorrichtung
teilweise eine Umwandlung beider Kristallformen ineinander beobachtet werden. Grund
hierfir war das kurze Antauen und Wegschmelzen sowie die anschliefende Rekristallisation
der Verbindung hervorgerufen durch Temperaturschwankungen wahrend der Manipulation
der Kristalle auf dem Objekttrager. Die hellroten Kristalle konnten als das
Koordinationspolymer [216-(THF),]- identifiziert werden.




236 4 Diskussion der Ergebnisse

e
:
§N
O

(f\/()
;\\\\
K2 ATyl T
v \
\ \
1 AN
AU
-~

Abb. 4.80 Molekdilstruktur und Nummerierungsschema von [216:(THF),]. im Kristall. Dargestellt ist die Halfte
des Inhalts der asymmetrischen Einheit; die Kaliumlagen K1 und K5 sind jeweils halb besetzt. Ausgewahlte
Bindungslingen (A) und -winkel (°): C5-K1 3.193(10), C5-K2 2.958(10), C10-K2 3.187(13), C26-K2 2.994(23),
C27-K2 3.112(12), C27-K3 2.982(11), C32-K2 3.227(9), C32-K3 3.018(9), C40-K4 3.108(8), C41-K3 3.001(8),
C41-K4 3.020(8), C42-K4 3.1637(8), C46-K3 3.1236(8), C62-K4 3.1143(9), C63-K4 3.1444(8), C63-K5 3.2173(7),
C64-K5 3.1699(6), K1-N1 2.8710(10), K1-0O1 2.6674(7), K2-02 2.6685(8), K2-03 2.7371(9), K3-N2 2.8480(9),
K3-N3 2.8841(7), K3-04 2.7134(6), K4-05 2.6200(7), K4-06 2.9086(7), K4-07 2.6354(6), K5-N4 2.8467(6),
K5-08 2.6804(7), N1-K1-01 157.2(3), 02-K2-03 109.6(3), N2-K3-N3 152.2(2), N2-K3-04 103.6(2), N3-K3-04
104.3(2), 05-K4-06 72.7(2), 05-K4-07 129.7(2), 06-K4-07 70.0(2), N4-K5-08 163.2(2).

[216:(THF),]- kristallisiert aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2. Wie
in Abb. 4.81 dargestellt, enthalt die asymmetrische Einheit der Verbindung insgesamt acht
anionische Phenethylamineinheiten mit Kaliumgegenionen. Zusatzlich sind insgesamt 16 THF-
Molekiile an die Kaliumzentren koordiniert. Wie bei [216:(THF);s]. existieren auch in der
Packung von [216+(THF),;]- spezielle Lagen, auf denen Kaliumzentren zu liegen kommen.
Insgesamt sind mit K1, K5, K6 und K10 vier Lagen nur zu 50 % besetzt. Im Gegensatz zu
[216-(THF)1 5] sind alle THF-Molekiile allerdings vollstandig in der asymmetrischen Einheit
vertreten; keines der Losungsmittel liegt auf speziellen Lagen. Die Glte der Struktur ist relativ
gering, da neben einigen stark schwingenden THF-Molekilen auch z. T. Fehlordnungen der
Benzyleinheit des deprotonierten Phenethylamins vorliegen.
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Abb. 4.81 Vollstindiger Inhalt der asymmetrischen Einheit von [216:(THF);s].. sowie Angabe der
Koordinationsmuster zu jedem Kaliumzentrum (Das vollstdndige Koordinationsmuster b) wird durch eine
Symmetrieoperation aufgebaut; die entsprechenden ,,endstiandigen” Kaliumlagen sind nur halb besetzt).

Somit unterscheidet sich [216-(THF);]. schon in der stochiometrischen Zusammensetzung
von [216:(THF);s]w. Wahrend bei letzterem das Verhéltnis Kaliumorganyl zu
koordinierendem Lésungsmittel 1:1.5 betragt, ist das Verhaltnis bei [216-(THF),]. 1:2, es ist
also mehr THF in die Struktur von [216-(THF);].. eingelagert. Da alle THF-Molekdle in
[216:(THF),] an der Koordination der Kaliumzentren involviert sind, wirkt sich dies auf die
beobachteten Koordinationsumgebungen aus. In [216-(THF),].. werden somit insgesamt vier
unterschiedliche Koordinationsformen der Kaliumzentren beobachtet (Abb. 4.81).

Das Koordinationsmuster a) ist bereits aus der verwandten Struktur [216+(THF); 5] bekannt;
hier wird das Kaliumzentrum sowohl durch die ,Vorderseiten“ zweier Phenethylamin-
Einheiten sowohl (iber deren Stickstoffzentrum aus auch im n>-Modus uber ihre
Benzyleinheiten koordiniert. Aulerdem koordiniert zusatzlich ein THF-Molekiil an das Kalium.
Der Winkel, den das Kaliumzentrum und die beiden ipso-Kohlenstoffe der Phenethylamin-
Einheit miteinander einschlieBen, betragt bei diesem Koordinationsmodus 177.0° fir
C27-K3-C41 bzw. 178.2° fur C103-K8-C117 und ist damit vergleichbar mit den analogen
Umgebungen in [216+(THF)1 5] von 172.5° (C7-K1-C7‘) und 173.3° (C25-K3-C25).

Im Muster b) gestaltet sich die Metallumgebung zwar &hnlich, allerdings sind die
Phenethylamin-Einheiten so um das Kaliumzentrum arrangiert, dass zusatzlich nicht nur ein,
sondern zwei THF-Molekiile an dieses koordinieren kdnnen. Dies schldgt sich ebenfalls in
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einem etwas niedrigeren Winkel zwischen Kaliumzentrum und ipso-Kohlenstoffen von 170.1°
(C5-K1-C5‘) bzw. 174.4° (C135-K10-C135‘) nieder.

C45

<) c30 d)

Abb. 4.82 Detaildarstellung der in [216:(THF),]l. beobachteten Kalium-Koordinationsumgebungen
(Symmetrieoperation zur Erzeugung aquivalenter Atome im Fall b): —x, y, —z).

Im Koordinationsmuster c¢) koordinieren &dhnlich wie im Fall des aus [216:(THF)i5]e
bekannten ,Sandwich“-Koordinationsmodus die Riickseiten zweier Phenethylamin-Einheiten
sowie zwei THF-Molekile an ein Kaliumzentrum. Im Gegensatz zur doppelten
nG—Koordination durch die beiden Phenyleinheiten, die in [216-(THF); 5] vorgefunden wird,
liegt in [216:(THF),] stattdessen eine n*-artige Koordination vor, bei der statt aller sechs
Phenylkohlenstoffe nur das ipso- sowie die beiden ortho-Kohlenstoffe an der Kalium-
Koordination teilnehmen; der vierte Kontakt wird durch den benzylischen Kohlenstoff
ausgebildet. Zu meta- und para-Kohlenstoffen bestehen mit Abstidnden zum Kaliumzentrum
von deutlich iiber 3.5 A hingegen keine Wechselwirkungen mehr. Der Winkel, den die ipso-
Kohlenstoffe mit dem Kaliumzentrum einschlieBen, betragt 122.4° (C5-K2—C27) bzw. 119.9°
(C117-K9-C135); diese ,Sandwich“-Struktur ist also etwas starker gekippt als die des
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vergleichbaren Koordinationsmodus b) bzw. des Sandwich-Koordinationsmotivs in
[216-(THF)1 5] .

Letztendlich existiert mit Fall d) sogar eine Koordinationsumgebung, in der das
Kaliumzentrum neben zwei Phenethylamin-,Rickseiten” Kontakte zu drei THF-Molekilen
ausbildet. Hierdurch wird die fir Fall ¢) beschriebene n*-artige zu einer n*-Koordination
verringert; es koordiniert nur noch vergleichbar mit a) und b) die Riickseite der , Allyleinheit”
bestehend aus dem benzylischem, dem ipso- und einem ortho-Kohlenstoff. Die beiden
Phenethylamin-Einheiten sind noch etwas starker als in Fall c) gekippt, was sich in einem
noch geringeren Winkel wiederspiegelt, den die ipso-Kohlenstoffe mit dem Kaliumzentrum
einschlieRen: Diese betragen 109.0° fiir K4 (C41-K4-C63) sowie 106.6° fiir K7 (C77-K7-C103).
Auf Grund der geringen Giite der Kristalle von [216-(THF);5]. und [216:(THF);].. kbnnen im
Gegensatz zu den Strukturdaten des analogen THMIQ-Derivats [205:(THF),]- keine
stichhaltigen Aussagen zum Planarisierungsgrad der Benzyleinheit sowie zu der Anderung der
C—C-Bindungsabstdnde der deprotonierten Phenethylamin-Einheit getroffen werden. Vor
allem die Anwesenheit von koordinierenden THF-Molekilen im Molekdl ist eine Quelle fir
eine Verringerung der Qualitdat der Strukturdaten — die THF-Funfringe sind haufig
fehlgeordnet, was v.a. in Kombination mit den teilweise relativ symmetrischen
Koordinationsumgebungen in [216:(THF);5] und [216-(THF),]. eine genaue Verfeinerung
des Datensatzes erschwert bzw. ummaoglich macht. Ein Wechsel des Losungsmittels von THF
zum sechsgliedrigen Analogon THP oder der aromatischen Aminbase Pyridin kénnte hierbei
helfen, die Freiheitsgrade des gebildeten Aggregats derart einzuschranken, dass
Fehlordnungen vermieden werden kdnnten.

Im Folgenden wurde versucht, die zum Kaliumgrundkorper 216 analoge Natriumverbindung
zu  kristallisieren, um ihre Struktur ebenfalls aufzukldren. Hierzu wurde
Dimethylphenethylamin mit t-BuLi/t-BuONa in THF bei —78 °C behandelt. Nach Verminderung
des Losungsmittelvolumens der Reaktionsmischung bei maximal —60 °C und anschlieRender
Aufbewahrung bei =78 °C fir 2 d konnten orangefarbene Kristalle erhalten werden. Diese
erwiesen sich allerdings als extrem temperaturempfindlich und konnten deshalb nicht
erfolgreich prapariert werden — schon das Uberfiihren der Kristalle aus dem Schlenk-GefaR
auf den N,-geklhlten Objekttrager des Mikroskops konnte nicht unter Vermeidung der
Zersetzung der intermediar gebildeten Benzylnatriumspezies durchgefiihrt werden.
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Tab. 4.32 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [216+(THF);s].. und [216+(THF),].

Verbindung [216-(THF)15]w [216-(THF),]-
Empirische Formel C32H52K2N203 C144H194K8N8016
Formelmasse [g-mol™] 590.96 2650.23
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenliange [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem hexagonal monoklin
Raumgruppe (Nr.) P3,21 (153) P2 (3)
a [A] 9.3923(3) 19.0292(6)
b [A] 9.3923(3) 10.5670(3)
c[A] 67.355(3) 37.8428(13)
8] 92.803(3)
Zellvolumen [A%] 5145.7(3) 7600.4(4)
Z 6 28
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.144 1.325
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.307 0.302
F(000) 1920 3160
KristallgroRe [mma] 0.40x0.40 x 0.40 0.40x0.40x0.30
Messbereich 0 [°] 2.50 bis 25.00 2.28 bis 26.00
-7<h<5 -23<h<?23
Index-Breite -7<k<11 -12<k<12
-62<1<80 -46<1<46
Gemessene Reflexe 11013 96180

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung

6035 [Ri,= 0.0508]
Full-matrix least-squares on F

29020 [R;n:= 0.603]
Full-matrix least-squares on =

Daten / Restraints / Parameter 6035/0/339 29020/1/1603
Goodness-of-fit an F* 1.016 1.001
. R1=0.1111, R1=0.1048,
Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)] WR2 = 0.3274 WR = 0.2868
e R1=0.1609, R1=0.1491,
R-Werte (samtliche Daten) WR2 = 0.3522 WR2 = 0.3174
Absoluter Strukturparameter 0.03(16) 0.46(6)[230]

Restelektronendichte [e-A~)]

0.566 und —0.474

2.214 und -1.046

4.9.4 Untersuchungen zur Struktur von metalliertem Dimethylphenethylamin in Losung

Neben der Struktur von 216 im Festkdrper war auch die Kenntnis der Struktur in L6sung von

entscheidendem Interesse, um herauszufinden, ob sich die

Benzylkaliumstrukturen auch in Losung bilden bzw. Bestand haben.

polymeren

Zur Bestimmung des Aggregationsgrads von metallorganischen Verbindungen existieren eine
Reihe von Methoden. Eine von Bauer und Seebach entwickelte kryoskopische Apparatur
erlaubt beispielsweise die Bestimmung des Aggregationsgrads von lithiumorganischen
Verbindungen in THF unter Schutzgas.m” Die DOSY-Methode (Diffusion Ordered
Spectroscopy) ist eine zweidimensionale NMR-Methode, die der NMR-spektroskopischen
Separation nach ihren unterschiedlichen
Diffusionskoeffizienten dient. Diese Methode hat sich in den letzten Jahren im Bereich der
Metallorganik ebenfalls stark etabliert, da sie gegebenenfalls einen direkten Riickschluss auf

die Molmasse des in Losung gebildeten Aggregats einer Verbindung erlaubt.’?*%

einzelner Spezies in einer Probe
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Zur Vermessung der Struktur von 216 in Losung wurde die Ausgangsverbindung 190 in THF-ds
mit t-BulLi/t-BuOK bei -78 °C metalliert und von der Reaktionsmischung bei -60 °C ein H-
DOSY-NMR-Spektrum aufgenommen. Im Spektrum der Reaktionsmischung lasst sich ein
Signalsatz dem Benzylkaliumderivat 216 zuordnen (D23 = 9.77-10 " m*s™%, vgl. Abb. 4.83).
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Abb. 4.83 "H-DOSY-Spektrum bei 500.1 MHz von in situ erzeugtem 216 in THF-dg: Die NMR-Signale und Kreuz-
Peaks fiir 216 sind separat markiert, die Zuordnung der anderen Signale erfolgt gemal der Legende.

Flr die aromatischen Protonen an der Phenyleinheit werden fiir Verbindung 216 Signale im
Bereich von 4.8-6.3 ppm detektiert. Zwei Umstande sind hierbei hervorzuheben: Die flinf
Ringprotonen besitzen fiinf deutlich separierte Signale; die magnetische Aquivalenz der
jeweils zwei ortho- sowie der meta-Protonen ist somit in der Losungsspezies von 216
aufgehoben. Dies deutet darauf hin, dass die aromatische Einheit des Phenethylaminanions
durch die Koordination des Metallkations so fixiert wird, dass eine schnelle Rotation um die
Ci—Cg-Bindungsachse bzw. eine Inversion des benzylischen Kohlenstoffzentrums zumindest
auf der NMR-Zeitskala bei -60°C nicht stattfindet. Dies ermoglicht eine saubere
Differenzierung zwischen den durch die Fixierung diastereotop gewordenen ortho- bzw.
meta-standigen Ringprotonen.

Die Signale der Ringprotonen sind auBerdem im Vergleich zu typischen aromatischen
Protonen deutlich hochfeld-verschoben und erscheinen eher im olefinischen Bereich. Ein
Vergleich mit Verschiebungen literaturbekannter Benzylalkalimetallverbindungen deutet auf
die Bildung einer Benzylkalium-Spezies hin: In der durch Mulvey et al. charakterisierten Reihe
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der Benzylmetall-TREN-Komplexen erfolgt ein deutlicher Hochfeld-Shift der Ringprotonen in
der Reihe Li (6.2-7.1 ppm) > Na (5.6-6.9 ppm) > K (5.2-6.5 ppm).[m Es handelt sich bei
Anwendung von diesem Trend auf das erhaltene Spektrum also bei dem metallierten
Phenethylamin auch in Lésung um eine Benzylkaliumspezies.

Die GroRe der J(*H,**C)-Kopplung lasst sich auf Grund einer Uberlagerung im Spektrum nicht
eindeutig messen, allerdings kann eine Abschatzung vorgenommen werden. Der Abstand des
tieffeld-verschobenen *3C-Satelliten zum Signal des benzylischen Protons bei 2.98 ppm
betragt 78.5 Hz, der hochfeldverschobene Satellit ist von der Uberlagerung betroffen und
kann deshalb nicht eindeutig identifiziert werden. Die Verdopplung dieses Werts wirde in
einer hypothetischen Kopplungskonstante von ca. 147 Hz resultieren, also einem Wert, der
einem sp’-hybridisierten und somit eher planaren Benzylcarbanion entspricht.[m Dieser
Trend deckt sich mit den an der Struktur der THMIQ-abgeleiteten Benzylkaliumverbindung
206 gemachten Beobachtung eines nahezu planaren carbanionischen Zentrums.

Der durch die DOSY-Messung erhaltene Diffusionskoeffizient von D,13¢ = 9.77-10 ' m%s7* fur
die in Losung vorliegende Spezies erlaubt gemalB der Stokes-Einstein-Gleichung einen
Riickschluss auf den hydrodynamischen Radius des Aggregats. Mit einer gemaR der Andrade-

[233]

Beziehung an Hand von empirisch bestimmten Werten®** fur 213K extrapolierten

Viskositat von THF von 15.704 mPa-s* ergibt sich hierdurch ein hydrodynamischer Radius
von ca. 10.2 A fiir das Aggregat von 216 in Losung (Abb. 4.84).

kgT
= m
1.3806488-10723 . K~1.213 K
6m-9.77-10"11 m2.s71 . 15,704 mPa-s~1

(Stokes-Einstein-Gleichung)

=10.1684 A

R0:

Abb. 4.84 Herleitung des hydrodynamischen Radius Ry von 216 in THF bei 213 K gemaR der Stokes-Einstein-
Gleichung. D: Diffusionskoeffizient; kg: Boltzmann-Konstante; T: Temperatur; n: Viskositat des Losungsmittels).

Nimmt man die Kristallstrukturen von [216:(THF);5]. und [216+(THF),]- als Basis, so ergeben
sich im Festkorper Abstinde zwischen 5.8 A bis 6.1 A zwischen den einzelnen Kaliumzentren
innerhalb eines Strangs des polymeren Aggregats. Ein hydrodynamischer Radius von 10.2 A
deutet also auf ein héhermolekulares Aggregat in Lésung hin, also keine diskrete monomere
Spezies wie z. B. eine vollstandig durch THF koordinierte monomere Spezies von 216. Dies
spricht dafir, dass selbst in Losung intermolekulare m-Kationen-Wechselwirkungen zwischen
den aromatischen Systemen und Kaliumzentren verschiedener Einheiten des Grundkérpers
216 auftreten konnen. Dies wird auch durch die hochfeld-verschobenen, diastereotopen
Signale der Ringprotonen im *H-NMR von 216 bestatigt.

Um genaue Aussagen Uber die Molmasse der Spezies von 216 in Losung zu treffen, sind
detaillierte DOSY-Studien an der Reinverbindung, die z.B. durch Kristallisation aus der
Reaktionsmischung abgetrennt wurde, durchzufiihren. Weiterhin muss ein System an
mehreren internen Standards gefunden werden, die zum einen nicht mit dem zu
vermessenden Aggregat reagieren oder wechselwirken, einen ausreichend hohen
Molmassenbereich abdecken, um entsprechende Eichbeziehungen aufstellen zu kdnnen.
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Desweiteren miissen die Signale des Standards im NMR separat auftauchen, um eine
eindeutige Korrelation mit ihrem entsprechenden Diffusionskoeffizienten herstellen zu
kénnen. Wahrend sich flir die DOSY-Vermessung von weniger reaktiven Metallamiden und
Metallalkylen beispielsweise die Standards Tetramethylsilan, Phenylnaphthalin und

Tetraphenylnaphthalin bewihrt haben,!?**

ist die Eignung vor allem der letzten beiden
genannten Verbindungen zur Messung neben der Organokaliumverbindung 216 zweifelhaft,
da es sich um elektronenreiche Aromaten handelt, die entweder mit 216 wechselwirken und
somit beobachtete Diffusionskoeffizienten verfalschen oder sogar von 216 metalliert werden
kénnten.

Auf weiterfihrenden NMR- und DOSY-Studien zur Struktur von 216 in Losung wurde im
Rahmen dieser Arbeit auf Grund der hohen Empfindlichkeit der Verbindung und der oben
kurz skizzierten Problematik verzichtet, allerdings konnte gezeigt werden, dass die
Ausbildung einer Benzylkaliumspezies aus dem Reaktionsgemisch selektiv verlauft und eine

starke Interaktion von aromatischem System und Kaliumzentren besteht.

4.10 Metallierung von Benzyldimethylamin mit der Schlosser-Base

Um zu untersuchen, ob Benzylamine analog zu den untersuchten Phenethylamin-Derivaten
von der Schlosser-Base ebenfalls unter selektiver Ausbildung einer Benzylkaliumspezies
metalliert werden, wurde Benzyldimethylamin (212) unter identischen Bedingungen wie das
langerkettige Dimethylphenethylamin 190 metalliert. Zwar wurde die benzylische
Deprotonierung von 190 durch n-Buli/t-BuOK bereits frih von Schlosser beschrieben,
allerdings wurde die hieraus resultierende Struktur bisher noch nicht aufgeklart (vgl.
Kapitel 4.9.1).1%¢!

190 wurde bei -78 °C in THF mit n-BulLi/t-BuOK behandelt, wobei sich die Reaktionslosung
sofort intensiv rot farbte. Nach Verminderung des Losungsmittelvolumens und Aufbewahren
der Reaktionslosung bei -78 °C konnte nach 3 d das Metallierungsprodukt [227-(THF);]- in
Form von dunkelroten, blockférmigen Kristallen isoliert werden (Schema 4.141).

THF,

N -
n-BuLi, t-BuOK THF~K ™~
THF, -78 °C _
©/\NMe2 ~BuH. — -BuOL /NMez
212 [227/(THF),] _

Schema 4.141 Deprotonierung von Benzyldimethylamin (212) mit n-BuLi/t-BuOK unter Bildung der
Benzylkaliumspezies [227-(THF),]..

[227-(THF),]- kristallisiert aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2./n.
Die asymmetrische Einheit enthdlt eine vollstandige monomere Einheit des
Koordinationspolymers.
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Abb. 4.85 Molekulstruktur und Nummerierungsschema von [227:(THF),].. im Kristall: Asymmetrische Einheit
(links) sowie Verkniipfung zweier monomerer Einheiten (ber Kalium-Aryl-Kationen-n-Wechselwirkungen
(rechts; Symmetrieoperation zur Erzeugung &quivalenter Atome: 1/2-x, 1/2+y, 1/2-z). Ausgewahlte
Bindungsldngen (A) und -winkel (°): C3-C4 1.378(2), C3-N1 1.447(2), C3-K 3.073(2), C4-C5 1.442(2), C4-C9
1.443(2), C4-K 3.218(3), C5-K 3.135(3), C5-C6 1.380(2), K-01 2.647(1), K-02 2.763(1), K-N 2.839(2), K-C4'
3.512(2), K-C5' 3.303(2), K-C6' 3.116(2), K-C7' 3.079(2), K-C8' 3.202(2), K-C9' 3.385(2), C4-C3-N 122.3(2),
N-C3-K 67.0(1).

Das Kaliumzentrum wird intramolekular neben dem Stickstoff auch durch die Benzyleinheit
C3-C4-C5 koordiniert, insgesamt resultiert also eine Koordination durch vier benachbarte
Zentren. Der Kontakt zum Stickstoffzentrum ist mit 2.839(2) A im Bereich, der auch fiir die
anderen  Stickstoff-substituierten  Benzylkaliumverbindungen gefunden wird (vgl.
Kapitel 4.9.3). Der Kontakt des Kaliums zum benzylischen Kohlenstoff C3 ist mit 3.073(2) A
kiirzer als die Abstinde zum ipso-Kohlenstoff [C4-K 3.218(3) A] und zum ortho-Kohlenstoff
[C5-K 3.135(3) A]. Zusatzlich koordinieren zwei THF-Molekiile an das Kaliumzentrum
[K-012.647(1) A, K-02 2.763(1) A]. Die Koordinationssphire wird letztendlich durch einen
Kontakt zum Phenylring eines benachbarten Monomers vervollstandigt; hierbei liegen die
Abstande des Kaliumzentrums im Bereich von 3.079(2) A zum para-Kohlenstoff bis 3.512(2) A
fir den Abstand zum ipso-Kohlenstoff. Es handelt sich somit um einen vergleichsweise
,asymmetrischen” nG—Koordinationsmodus, da das Kaliumzentrum sich deutlich ndher zur
para-Position des Phenylrings hin orientiert. Die carbanionische Einheit um den
Benzylkohlenstoff C3 ist mit einer Winkelsumme von 359.2° nahezu planar. Die Bindung von
C3 zum ipso-Kohlenstoff C4 ist mit 1.378(2) A stark verkiirzt. Diese beiden strukturellen
Eigenschaften deuten darauf hin, dass auch in [227-(THF),]. eine starke Delokalisierung der
negativen Ladung in das aromatische System vorliegt.

Aufbauend auf die Darstellung der Benzylkaliumverbindung wurde untersucht, ob sich 212
durch die Behandlung mit n-BulLi/t-BuONa ebenfalls in Benzylposition unter selektiver
Bildung einer Benzylnatriumverbindung metallieren lasst. Hierzu wurde 212 bei -78 °C in THF
mit n-Buli/t-BuONa behandelt, wobei sich die Reaktionslésung ebenfalls sofort intensiv rot
verfarbte. Nach Verminderung des Losungsmittelvolumens und Aufbewahren der
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Reaktionslosung bei -78 °C konnte nach 2 d die Benzylnatriumverbindung [228:(THF)s3 in
Form von hellroten, blockformigen Kristallen isoliert werden (vgl. Schema 4.142).

THR_ThF
n-BuLi, --BuONa 1HF'N1
THF, -78 °C
NM ’ - NMe
©/\ CY) — BuH, — t-BuOLi ©/L 2
212 228 (THF);

Schema 4.142 Deprotonierung von Benzyldimethylamin mit n-BuLi/t-BuONa unter Bildung der
Benzylnatriumspezies 228:-(THF)s.

228:(THF); kristallisiert aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:/c. Die
asymmetrische Einheit enthalt genau ein Molekiil des monomeren Benzylnatriumderivats.
Das Natriumzentrum ist von drei zusatzlichen THF-Donoren koordiniert und bildet somit
keine weiteren intermolekularen Kontakte aus. Auch hier wird das Metallzentrum vom a-
Stickstoffzentrum koordiniert.

THF

\ LTHF
THF~Na
\!

NMeg

228(THF)3

Abb. 4.86 Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 228-(THF); im Kristall. Bindungslangen (A) und
-winkel (°): C1-N 1.452(3), C2-N 1.466(3), C3-C4 1.383(3), C3-N 1.453(3), C3-Na 2.649(3), C4-Na 2.825(2),
C5-Na 2.787(3), N-Na 2.500(2), Na-0O3 2.308(2), Na-02 2.318(2), Na-O1 2.343(2), C4-C3-N 120.6(2),
C4-C3-Na 82.5(1), N-C3-Na 68.0(1).

Durch diesen forcierten intramolekularen Lewis-Basen-Kontakt resultiert fir die
Benzyleinheit insgesamt eine r]3—artige Koordination des Metalls, da auch der ortho-
Kohlenstoff dem Natriumzentrum relativ nahe kommt. Die Abstdnde nehmen hierbei in der
Reihe Benzylkohlenstoff [C3-Na 2.649(3) A] < ortho-Kohlenstoff [C5-Na 2.787(3) A] < ipso-
Kohlenstoff [C4-Na 2.825(2) A] zu und folgen damit dem Trend der Kaliumverbindung. Es
liegt also selbst zum ortho-Kohlenstoff noch ein kurzer Kontakt vor. 228-(THF); unterscheidet
sich hierbei von der analogen THMIQ-abgeleiteten Verbindung 206:(THF)s, in der insgesamt
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nur eine n>-Koordination des Natriums durch die Benzyleinheit vorliegt. Dies ist auf die etwas
hohere Flexibilitdt im Vergleich zu 228-(THF)s zuriickzufiihren, da in diesem keine zusatzliche
Methyleneinheit zwischen Benzylkohlenstoff und Stickstoff vorliegt.

Mit einer Winkelsumme von 357.3° ist die carbanionische Einheit um Benzylkohlenstoff C3
zwar sehr stark planarisiert, jedoch in etwas geringerem Mall als in der analogen
Kaliumverbindung [227:(THF);]- (359.2°). Die Bindung C3-C4 ist ebenfalls verkiirzt, mit
1.383(3) A allerdings etwas langer als in der Kaliumverbindung [1.378(2) A]. Es handelt sich
also auch bei 228:(THF); um eine Benzylmetall-Verbindung mit einer starken
Ladungsdelokalisierung tber das aromatische System, allerdings fallt dieser Effekt etwas
geringer aus als bei der analogen Kaliumverbindung.

Tab. 4.33 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen [227-(THF),].. und 228-(THF);.

Verbindung [227-(THF),]w 228:(THF);
Empirische Formel Cy7H8KNO, C,1H3NNaO3
Formelmasse [g-mol™] 317.50 373.50
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenlidnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2,/n(11) P2,/c(14)
a [A] 8.9444(4) 12.9842(11)
b [A] 18.2725(7) 8.9645(8)
c[A] 11.0996(4) 19.018(3)
81 102.749(5) 97.181(13)
Zellvolumen [A%] 1769.36(13) 2196.3(4)
Z 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.192 1.130
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.325 0.079
F(000) 790 752
KristallgroBRe [mm3] 0.70x0.50x0.30 0.60x0.40x0.40
Messbereich 6 [°] 2.59 bis 27.00 2.77 bis 26.00
-11<h<11 -16<h<15
Index-Breite —-22<k<23 -10<k<11
-14<l1<14 -23<1<23
Gemessene Reflexe 12779 11488

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung

3819 [Ri= 0.0292]

4300 [Riny= 0.0241]

Daten / Restraints / Parameter 3819/0/196 4300/0/ 245
Goodness-of-fit an F* 1.001 1.006
s R1=0.0392, R1 =0.0570,
Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)] WR2 =0.1123 WR2 = 0.1593
.. . R1=0.0.0544, R1=0.0.1010,
R-Werte (samtliche Daten) WR2 = 01172 WR2 = 01723

Restelektronendichte [e-A~°]

0.607 und —0.418

0.343 und -0.371
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4.11 Koordinationsmuster in Kaliumverbindungen deprotonierter Aralkylamine

In Verbindung [227-(THF),]- liegt nur eine Kalium-Koordinationsumgebung vor; wie in der
bicyclischen metallierten Verbindung [205:(THF),]. wird jedes Metallzentrum intramolekular
n3-artig von der ,Vorderseite” eines Benzylanions sowie vom aromatischen System der
,Rickseite” eines benachbarten Monomers koordiniert.

K
NMeR' THF +
N -
2 NMeR'
R U
R

R=H,R'=Me, n=1:216
R =R'=CH,, n=1:205
R=H, R =Me, n=0: 227

n®-"Sandwich" n*-"Riickseite" n3-"Riickseite"

Schema 4.143 Unterschiedliche, in den Strukturen der THF-Solvate der Benzylkaliumverbindungen 205, 216,
und 227 beobachtete Koordinationsmodi.

Damit bilden diese beiden Strukturen einen Gegensatz zu den im Rahmen dieser Arbeit
strukturell charakterisierten Kaliumverbindungen des metallierten Dimethylphenethylamins
216, in denen unterschiedliche Koordinationsmodi fiir die Kaliumzentren beobachtet werden.
Eine Erklarung hierfir konnte in der geringeren Flexibilitit des Benzylamin- bzw.
Tetrahydroisochinolin-Grundgeriists im Vergleich zu Phenethylamin liegen. Die in den beiden
Koordinationspolymeren [216:(THF)15]e und [216:(THF),]- vorgefundenen
Koordinationsmotive zeigen, dass die Haptizitdit der Koordination des Kaliums durch die
Kohlenstoffzentren der Phenethylamin-Einheit je nach Beteiligung des Losungsmittels
und/oder des Stickstoff-Seitenarms an der Metall-Koordination n?, n* oder sogar n° betragen
kann. Der Vergleich zwischen den beiden Strukturen zeigt, dass die zuséatzliche Koordination
eines THF-Molekdls an ein Kaliumzentrum schon eine Verringerung der Haptizitat von einem
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sandwichartig doppelt n°-koordinierten zu einem doppelt n*gebundenen Kaliumzentrum
hervorrufen kann.

4.11.1 Quantenchemische Studien zur B-Metallierung von Dimethylphenethylamin

Die experimentellen Befunde zeigen, dass die Zugabe von Kalium-tert-butanolat zu
Lithiumalkylen eine drastische Reaktivitdtssteigerung in der Deprotonierung von
Dimethylphenethylamin (190) nach sich zieht. Wie kann diese gesteigerte Reaktivitat des so
gebildeten Schlosser-Basengemischs im Vergleich zum reinen Lithiumalkyl erklart werden?
Zur Beantwortung dieser Frage wurden quantenchemische Studien herangezogen, welche im
Folgenden naher diskutiert werden sollen.

4.11.1.1 Deprotonierung mit Lithiumalkylen

Zundchst wurden hierzu die Barriere der Deprotonierung des Amins 190 durch reines
tert-Butyllithium  berechnet. Aus dem 1:1-Addukt von tert-Butyllithium mit
Dimethylphenethylamin, Ed-LiC ergibt sich bereits eine sehr hohe Barriere von 83 kJ-mol™,
allerdings ist bei dieser berechneten Reaktionsroute das Lithium im Edukt nur zweifach

koordiniert.
By ¥
‘Bu-Li T .
N H\\ N LI\
NM82 —_— NMe2 e — NMez
Ed-LiC TS-LiC Pr-LiC
0 kJ'-mol™? +83 kJ'mol™! -59 kJ'mol™*

Schema 4.144 Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch tert-Butyllithium ausgehend vom Aggregat Ed-LiC; M052x/6-31+G(d).

Aus diesem Grund wurde Me,O als Donorsolvens an das Lithiumzentrum modelliert, um
dessen Koordinationssphdre zu flllen. Die Barriere fiir die benzylische Deprotonierung aus
dem resultierenden Addukt Ed-LiC1 sinkt hierdurch zwar auf 73 ki-mol™, allerdings ist die
Aktivierungsenergie immer noch zu hoch, um eine effiziente Reaktion bei tiefen
Temperaturen zu gewahrleisten.
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Bu :
_/OMGZ N ),OMGZ MeZO\
‘Bu—Ll\ H Li Li
\\ // \
NMe, ——» NMe, | ———» \NMez
Ed-LiC1 TS-Lic1 Pr-LiC1
0 kJ-mol™! +73 kJ'mol ™" -77 kd'mol™

Schema 4.145 Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch (t-BuLi-Me,0) ausgehend vom Aggregat Ed-LiC1; M052x/6-31+G(d).

Auch aus dem 2:1-Addukt von tert-Butyllithium mit 190, Ed-2LiC wurde eine etwas geringere
Reaktionsbarriere fir die Deprotonierung errechnet. Mit 67 kJ-mol™ ist diese allerdings nur
unwesentlich niedriger als im vorher diskutierten Addukt Ed-LiC1.

t

tl?u\ t/Bu\ t/Bu\
Li
L.i\t/ ‘\NMez , Li Li<5M62 oy Li Li<NMe;,
7 1N 7 1N 7 1N
o ST i
Ed-2LiC TS-2LiC Pr-2LiC
0 kJ'mol-1 +67 kJ-mol™* -85 kJ-mol™!

Schema 4.146 Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch (t-Buli), ausgehend vom Aggregat Ed-2LiC; M052x/6-31+G(d).

Fir die rein Alkyllithium-basierten Systeme ergeben sich in den Rechnungen sehr hohe
Barrieren fiir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin 190. Dies deckt sich mit den
Befunden im Experiment: Gegeniliber n-Buli und t-BuLi erweist sich 190 selbst in polaren
Losungsmitteln wie Et,0 und THF oder sogar im Beisein des koordinierenden Additivs TMEDA
in einem Temperaturbereich von -78 °C bis mindestens 0 °C als unreaktiv.

4.11.1.2 Deprotonierung mit Natrium- und Kaliumalkylen

Die Bildung des reaktiveren Natrium- bzw. Kaliumalkyls aus einer Mischung des
entsprechenden Metallalkoholats und einer Alkyllithiumkomponente wurde bereits friih von
Schlosser und Lochmann in ihren Untersuchungen zur Reaktivitdt von LICKOR-Systemen
postuliert.[m] Im Rahmen der quantenchemischen Studien wurde deshalb untersucht,
welchen Einfluss die reaktiveren Metallalkyle auf die resultierende Deprotonierungsbarriere
haben.

Schon bei der Annahme von tert-Butylnatrium an Stelle von tert-Butyllithium als Base
verringert sich die notige Energie fir den Deprotonierungsschritt aus dem entsprechenden
1:1-Addukt Ed-NaC mit Dimethylphenethylamin von 83 kJ-mol™ auf nur noch 45 kJ-mol™
(Schema 4.147).
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‘Bu
tR_ P
Bu N H\\ RN ~
NMe, —— > NMe, | ——— NMe,
Ed-NaC TS-NaC Pr-NaC
0 kJ-mol™? +45 kJ-mol™! -104 kJ'mol™

Schema 4.147 Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch tert-Butylnatrium ausgehend vom Aggregat Ed-NaC; M052x/6-31+G(d).

Wird hingegen tert-Butylkalium fiir die Deprotonierung verwendet, so sinkt die berechnete
Aktivierungsenergie ausgehend vom entsprechenden Addukt Ed-KC auf 34 ki-mol™. Durch
die Modellierung von zusatzlichen Donoren an das Kaliumzentrum sinkt die Barriere noch
weiter. Bei Anwesenheit von einem Me,0-Donor betragt sie nur 28 kJ-mol™ und bei zwei
Me,0-Donoren sogar nur noch 20 kJ-mol™ (Schema 4.148).

By
‘Bu-K C K
\ H\ PR K\
NMe, ——— NMe, | ———> NMe,
Ed-KC TS-KC Pr-KC
0 kJ'mol™? +34 kJ'mol™ -96 kJ'mol™*
tB kS
,OMe, / lJ\ ,OMe; Me,O
Bu-K Hl K \K
AN // \ \
NMe, ————» NMe, | ——— NMe,
Ed-KC1 TS-KC1 Pr-KC1
0 kJ'mol™’ +28 kJ'mol™" -103 kJ'mol™"
/OMez By OMe, 7
tBu_KKOMez / \‘fooMez MeZO\ K/OMeZ
\ H\\ // \ \
NMe, — NMe, | ———> NMe,
Ed-KC2 TS-KC2 Pr-KC2
0 kJ'mol™! +20 kJ'-mol™ -116 kJ'-mol™

Schema 4.148 Relative Energien der stationdren Punkte fur die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch [t-BuK-(Me,0),.,] ausgehend von den Aggregaten Ed-KC, Ed-KC1 und Ed-KC2; M052x/6-31+G(d).

Bemerkenswert ist, dass auch der Energiegewinn bei der Ausbildung der resultierenden
Produkte Pr-KC1 und Pr-KC2 deutlich im Vergleich zum Energiegewinn fir die Bildung des
Me,O-freien Pr-C ansteigt. Hierflr kann allerdings die deutlich verbesserte Abschirmung des
elektropositiven Kaliumzentrums durch die zusatzliche Koordination von Donoren im
Vergleich zum Solvens-freien Addukt Pr-KC verantwortlich gemacht werden, da dessen
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Metallzentrum vergleichsweise ,nackt” vorliegt und damit sehr weit von der bevorzugten
Koordinationsumgebung entfernt ist.

Auf den ersten Blick scheint eine mogliche Erklarung fir die beobachtete
Reaktivitatssteigerung in der berechneten Deprotonierungsreaktion beim Wechsel von
Lithium- auf Natrium- und Kaliumalkyle der Anstieg der Polaritat der C-M-Bindung zu sein,
mit dem auch eine Steigerung der Basizitdt des Metallalkyls einhergehen sollte. Allerdings
wurde im Rahmen der Rechnungen die Deprotonierung einer C-H-Bindung durch eine
metallorganische Base betrachtet, es bildet sich also wieder eine metallorganische
Verbindung durch den Metallierungsschritt. Ein besserer Erklarungsansatz liegt vermutlich im
Bell-Evans-Polanyi-Prinzip (BEP-Prinzip):[Z?’S] Die in der Reihe Li > Na > K sinkenden
Aktivierungsenergien korrelieren mit in dieser Reihenfolge steigenden Betragen der fir die
Reaktion berechneten Energiegewinne. Diese Korrelation ist eine wesentliche Aussage des

BEP-Prinzips. Die Anwendung des Hammond—Leff/er—PostuIates,[236]

einer Erweiterung des
BEP-Lehrsatzes, ist im Rahmen der betrachteten Rechnungen nicht sinnvoll, da es sich bei
den betrachteten Aggregaten und Ubergangszustinden um sehr komplexe, nicht mehr
unimolekulare Systeme handelt, die im Lauf der Deprotonierungsreaktion teilweise sehr
komplexe Anderungen der Molekiilgeometrie eingehen. Eine Korrelation zwischen ,Edukt-
bzw. Produkt-Ahnlichkeit“ des Ubergangszustandes und dem exergonischen Charakter der

jeweiligen Reaktion ist auf Grund dieser Komplexitat nicht mehr sinnvoll.

4.11.1.3 Deprotonierung mit ,,LiCKOR“-Spezies

Unsymmetrische Addukte zwischen Butyllithium und Kalium-tert-butylat kommen ebenfalls
als reaktive Spezies in Schlosser-Base-vermittelten Deprotonierungen in Frage.[237] Wie die
bereits diskutierten Strukturen der Benzylkalium-Derivate 205, 216 sowie 227 zeigen, spielt
die Kationen-m-Wechselwirkung zwischen Kalium und den aromatischen Systemen der
Phenethylamin- bzw. THMIQ-Fragmente eine entscheidende Rolle bei der Strukturgebung —
zum Beispiel im Rahmen einer n®-Wechselwirkung des Kaliumzentrums mit dem kompletten
Phenylring.

Schon im Addukt der Schlosser-Base mit dem zu deprotonierenden Phenethylamin kénnen
solche Wechselwirkungen auftreten, die somit das m-System aktivieren und die Aciditat der
Benzylposition erhéhen.

By
\ Li
. // B
Toluol n-BuLi/t-BuOK K H/ — ~ BnK
VAR C/‘/ — t-BuOLi
— V'H
H

Abb. 4.87 Metallierung von Toluol mit n-Buli/t-BuOK: m-Aromaten/Kalium-Wechselwirkung im

Ubergangszustand.'*”
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Um diese Annahme zu uberprifen, wurden die entsprechenden Barrieren aus den
Komplexen von Dimethylphenethylamin und den t-Buli/t-BuOM-Addukten errechnet. Zur
Vervollstandigung der Koordinationssphare wurde wiederum das m-koordinierte Metall
zusatzlich durch einen Donor in Form eines Me,;0-Molekils koordiniert. Wie aus
Schema 4.149 ersichtlich wird, ergibt sich so aus dem Aggregat Ed-LICKOR1l eine
Aktivierungsenergie von nur 40 kJ-mol™ fiir die Abstraktion des benzylischen Protons.

By i By By
\ \ \
~, .
Li \
MeZO\i\ | “NMe, MeZO\K/ Li<NMe, MeszK/ \LilNMez
N | — t-BuH :
> >3 O
7 1N 7 1N 7 TN
&/ o s il
Ed-LiCKOR-1 TS-LiCKOR-1 Pr-LiCKOR-1
0 kJ'mol™! +40 kJ-mol™! -108 kJ'mol ™"

Schema 4.149 Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch (t-BulLi-t-BuOK-Me,0) ausgehend vom Aggregat Ed-LiCKOR-1; M052x/6-31+G(d).

Die Aktivierungsbarriere steigt nur wenig an, wenn statt Kalium Natrium an das m-System
koordiniert: Aus dem t-BulLi/t-BuONa-basierten System Ed-LiCNaOR ist die Barriere fur die
Deprotonierung mit 46 kl-mol™" ebenfalls sehr niedrig (Schema 4.150).

tBl\J B t% Bk tBl\J
~, .
Me, O~ /\ I‘_I\NMez . |Me0O~ /\LikBMez . MeO~ /\Li*NMez
: tBu : - t-BuH :
Ed-LiCNaOR TS-LiCNaOR Pr-LiCNaOR
0 kJ'mol™! +46 kJ-mol™* -104 kJ'mol™!

Schema 4.150 Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch (t-Buli-t-BuONa-Me,0) ausgehend vom Aggregat Ed-LiICNaOR; M052x/6-31+G(d).

Ein abweichender Befund wird allerdings errechnet, wenn statt der beiden weicheren
Alkalimetalle das hartere Lithium Uber die Aromatenebene koordiniert. Tauschen in der oben
berechneten Struktur Ed-LICKOR1 Kalium und Lithium die Koordinationsumgebungen, so
zeigt sich, dass die beiden Koordinationsisomere Ed-LICKOR1 und Ed-LiCKOR2 sich mit
2 kJ-mol™* nur geringfigig in ihrer Energie unterscheiden. Allerdings steigt die Barriere fiir die
Deprotonierung aus dem Komplex Ed-LiICKOR2 verglichen mit Ed-LICKOR1 drastisch auf
72 kJ-mol™ (Schema 4.151).
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Schema 4.151 Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch (t-Buli-t-BuOK-Me,0) ausgehend vom Aggregat Ed-LiCKOR-2; M052x/6-31+G(d). Die relativen Energien
sind bezogen auf Ed-LICKOR-1, das giinstigere Koordinationsisomer von Ed-LICKOR-2.

Auch das System Ed-LiCLiOr erweist sich in den Berechnungen als vergleichsweise unreaktiv:
Die errechnete Barriere fiir die Deprotonierung betragt fiir die Verwendung des Addukts
t-BuLi/t-BuOLi 68 kJ-mol™* und ist damit annihernd so hoch wie fiir den Fall des reinen
tert-Butyllithium-Reagenzes.

Bu By Bu

\ \ \

~,
Li \
MGZO‘L/i ‘ \NMez MeZO\Li/ Li<NMe, MeZO‘Li/ Li<NMe,

i ‘Bu : — t-BuH !
71N 7 0N 7 1N

— — | IBu —
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Ed-LiCLiOR TS-LiCLiOR Pr-LiCLiOR
0 kJ'mol™? +68 kJ'mol™" -84 kJ'mol™"

Schema 4.152 Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch (t-BulLi-t-BuOLi-Me,0) ausgehend vom Aggregat Ed-LiCLIOR; M052x/6-31+G(d).

Die Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen decken sich zufriedenstellend mit den
drastische der
Metallierungsreaktivitat in Anwesenheit der ,schweren” Alkalimetall-Alkoholate t-BuOK bzw.
t-BuONa festgestellt. Die Reaktion |duft bereits bei —78 °C ab und liefert schon innerhalb
kurzer Reaktionszeiten gute Umsatze. Dies spiegelt sich in den errechneten Barrieren wieder,

Befunden im  Experiment: Demnach wird eine Erhohung

die fir die Natrium- und Kalium-beinhaltenden Modellsysteme nur ca. 40 kJ-mol™* betragen.
Fur die rein Lithium-basierten Systeme sind sie mit mindestens 67 kl-mol™ jedoch deutlich
hoher, was sich im Experiment in der erst bei hoheren Temperaturen einsetzenden
Metallierung des Amins 190 durch Lithiumalkyle zeigt: Hier tritt die Lithiierung von
Dimethylphenethylamin erst ab ca. 0 °C ein. Die so entstandene lithiierte Spezies ist unter
diesen Bedingungen nicht stabil und reagiert sofort unter B-Eliminierung zu Lithiumamid und
Styrol.
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Durch die Verwendung von Schlosser-Basenmischungen wird die Metallierung jedoch bei
sehr niedrigen Temperaturen moglich, so dass ohne Probleme die B-metallierte Spezies
stochiometrisch erzeugt werden kann, ohne dass eine Eliminierung einsetzt.

4.11.2 Quantenchemische Untersuchungen zur Stabilitdt der B-metallierten Spezies

Wie die Untersuchungen zur Struktur des metallierten Phenethylamins 216 im Festkorper
zeigen, liegen in der Verbindung supramolekulare Kontakte zwischen den einzelnen Einheiten
der Organokaliumverbindung 216 vor, so dass es insgesamt zu einer Ausbildung eines 1D-
Polymers kommt. NMR- und DOSY-spektroskopische Untersuchungen deuten darauf hin,
dass diese hoher aggregierte Form zumindest teilweise auch in Losung beibehalten wird.

Im Rahmen der quantenchemischen Rechnungen wurde von einer vollstandigen
Solvatisierung des metallierten Phenethylamins ausgegangen; die berechneten Spezies
waren demnach monomer. Oligomere Spezies, in denen z.B. die in Schema 4.143
(Kap. 4.9.3) dargestellten Strukturmotive vorliegen, wurden auf Grund ihrer Komplexitat
nicht berlicksichtigt. Deshalb wurde die Eliminierungsreaktion aus monomerem
B-metallierten Phenethylamin untersucht, wobei die drei im Experiment verwendeten
Metalle Lithium, Natrium und Kalium betrachtet wurden (Schema 4.153).

t
M /(OMeZ)n

1

‘:>N|v|e2
OMe OMe
M<( 2)n M/( 2)n
NMe, TS-Mn . < “NMe,
B-Eliminierung g

Ed-Mn M=Li, Na, K Pr-Mn
n=0-3

Schema 4.153 B-Eliminierung aus den monomeren metallierten Phenethylaminen vom Typ Ed-Mn.

Die Koordinationssphare des Metalls wurde neben dem Kontakt zu dem benzylischen
Kohlenstoff bzw. der ,Allyleinheit” des Phenethylamin-Anions vom Stickstoffzentrum
vervollstandigt, so dass die fur die B-Eliminierung noétige syn-Konformation gewahrleistet
war. Die verbleibenden freien Koordinationsstellen am Metallzentrum wurden durch ein bis
drei Dimethylether-Molekiile belegt, je nach GrofRe des betrachteten Metalls — im Fall des
kleinen Lithiums wurden nur maximal zwei, im Fall von Kalium auch drei Me,O-Donoren
berechnet. Me,O diente hierbei als vereinfachter etherischer Donor fiir das im Experiment
verwendete stark koordinierende Losungsmittel THF. Die Ergebnisse der durchgefiihrten
Rechnungen sind in Tab. 4.34 zusammengefasst.
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Fiir die errechneten Barrieren ergeben sich fiir die drei Metalle schon ohne Berlicksichtigung
von weiteren Me,0-Donoren sehr unterschiedliche Energieprofile des untersuchten
Reaktionsverlaufs: Die Barriere fir die Eliminierung aus der Lithium-Spezies Ed-Li0 ist mit nur
+27 kl-mol™ sehr niedrig und auch das Produkt ist mit +10 kJ-mol™ im Vergleich zur
Ausgangsverbindung nur schwach endotherm. Dies ist schon ein erstes Indiz fir die geringe
Stabilitat der B-lithiierten Spezies, da dieser schwach positiven Energiebilanz ein deutlicher
Entropiegewinn durch die ablaufende Fragmentierung entgegensteht. Fiir die weicheren,
grofleren Metalle Natrium und Kalium hingegen wird ausgehend von den entsprechenden
Spezies Ed-Na0 und Ed-KO mit +72 ki-mol™" bzw. +81 kl-mol™ eine deutlich hohere
Reaktionsbarriere fiir die Eliminierung errechnet. Auch die Energieunterschiede der Produkte
zu den jeweiligen Edukten fallen mit +61 kJ-mol™ bzw. +71 kJ-mol™ sehr viel héher aus als im
Fall der analogen Lithiumspezies.

Mit Berlcksichtigung der Losungsmittelhiille um die Metallzentren nivellieren sich die
Energieunterschiede zwischen den drei Metallen etwas, allerdings bleibt die oben diskutierte
Tendenz erhalten:

Fiir die (Me,0),-koordinierte Lithiumspezies Ed-Li2 wird mit +67 ki-mol™ eine wesentlich
hohere Eliminierungsbarriere errechnet als fiir die donorfreie Spezies, gleichermaRen steigt
auch die Energie des Fragmentierungsprodukts auf +52 kl-mol™. Fur Natrium und Kalium
andert die Berlicksichtigung von Donoren kaum etwas am Energieprofil der Fragmentierung,
so entsprechen die relativen Energieunterschiede der Kaliumspezies mit zwei bzw. drei
Me,0-Donoren fast genau dem donorfreien Fall.

Eine mogliche Erklarung diese berechneten Ergebnisse der Lithiumspezies Ed-Li2 im Vergleich
zu dem Ubergangszustand und dem Produkt der Eliminierung kénnte die Verringerung der
Harte des Lithiumzentrums durch zusatzliche Koordination von Donoren sein, wodurch das
»,weichere” Metallzentrum besser mit dem n-System des Aromaten wechselwirken kann.

Es bleibt jedoch festzuhalten, dass die Stabilitdit der P-metallierten Spezies in den
berechneten Systemen stets in der Reihenfolge K > Na > Li abnimmt.

Tab. 4.34 Relative Energien der stationdren Punkte fir die B-Eliminierung aus den monomeren Spezies vom Typ
Ed-Mn (vgl. Schema 4.153); M052x/6-31+G(d).

M n Bezeichnung  E,q [kJ-mol™] M n Bezeichnung E,q [kJ-mol™]
Ed-Li0 0 Ed-KO 0
Li 0 TS-Li0 +63 K 0 TS-KO +81
Pr-Li0 +47 Pr-KO +71
Ed-Li2 0 Ed-K2 0
Li 2 TS-Li2 +67 K 2 TS-K2 +85
Pr-Li2 +52 Pr-K2 +74
Ed-Na0 0 Ed-K3 0
Na 0 TS-Nao0 +72 K 3 TS-K3 +87
Pr-Na0O +61 Pr-K3 +73

Zum Vergleich wurde neben den Aktivierungsbarrieren filir die Eliminierung aus den
metallierten Spezies ebenfalls die Energie fiir die Fragmentierung des freien Anions
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untersucht (vgl. Schema 4.154). In der Gasphase wird erwartungsgemafl eine sehr hohe
Barriere von +119 kJ-mol™ fiir die Fragmentierung erhalten; auch die entstehende Spezies ist
mit +92 ki-mol™" im Vergleich zum Edukt-Anion stark endotherm. Dieser Befund ist zu
erwarten, da in der Spezies Ed-Anion ein vollstandig Uber das aromatische System
delokalisiertes Benzylanion vorliegt, wahrend die negative Ladung in Pr-Anion am harten
Stickstoffzentrum lokalisiert ist.

\\@/,NMez
S .
NMe, TS-Anion Xt ©NMe;
©/\/ +119 kJ'mol-! ©/\
Ed-Anion Pr-Anion
0 kJ'mol™! +92 kJ:-mol™!

Schema 4.154 Relative Energien der stationaren Punkte fir die B-Eliminierung von Dimethylamid aus dem
freien Anion Ed-Anion; M052x/6-31+G(d).

Ill

Damit stellt diese Spezies den ,Extremfall” innerhalb der Reihe der berechneten
Modellverbindungen dar, der die gréRte Stabilitat der nicht fragmentierten, d. h. in diesem
Fall der B-anionischen Spezies vorhersagt. Dies kann darauf zurlickgefihrt werden, dass in
der berechneten Verbindung Ed-Anion kein Gegenkation vorliegt, das vom Stickstoff
koordiniert wird und somit mit dem m-System des Anions wechselwirkt: Es kommt deshalb
kaum zu einer Lokalisierung der negativen Ladungsdichte am benzylischen Kohlenstoff,
sondern die Ladung ist optimal delokalisiert. Damit die B-Eliminierung stattfinden kann, muss
fir den Bindungsbruch der C,—N-Bindung Ladungsdichte in ihr antibindendes Orbital
verschoben werden. Die negative Ladungsdichte liegt in Ed-Anion allerdings lber den

kompletten Aromaten verteilt vor, die Aktivierungsenergie fiir die Eliminierung steigt also.

Phenethylamin-Anion

o
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Delokalisierung iiber
aromatisches System

Lokalisierung der Ladung
Bindungsbruch

Schema 4.155 Stabilisierung des Phenethylamin-Anions gegeniiber der Fragmentierung durch Delokalisierung
der negativen Ladung lber den Phenylring.
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Studien an Benzyllithiumverbindungen im eigenen Arbeitskreis stiitzen diese Beobachtung:
Die Elektronendichteverteilung der a-substituierten Benzyllithiumverbindung
(R,5)-19:-Chinuclidin wurde bereits in Kooperation mit der Arbeitsgruppe um D. Stalke mittels

(2261 Hierbei wurde eine starke

hochauflésender Rontgenstrukturanalyse untersucht.
Lokalisierung der negativen Ladung am Benzylkohlenstoff festgestellt, die mit -0.97 e schon
flir sich genommen die positive Ladung am Lithium-,Gegenion” mit +0.94 e ausgleicht — im
Vergleich dazu sind die Kohlenstoffe des Phenylrings kaum bzw. deutlich weniger negativiert.
Es kommt also zu keiner ausgepragten Stabilisierung des metallierten Zentrums durch
Delokalisierung des carbanionischen Elektronenpaars tber den Phenylring (vgl. Abb. 4.88). Die
negative Ladung wird stattdessen durch die benachbarte, positive Ladung des
Siliciumzentrums stabilisiert. In (R,S)-19-Chinuclidin tragen also neben Polarisationseffekten
auch die elektrostatische Anziehung zwischen stark positiviertem Silicium und negativem

carbanionischen Kohlenstoff zum stabilisierenden ,,a-Effekt” des Siliciums bei.

+0.94 e -113e
-0.09e @ +0.16 ¢ w094e \ @ -022e -0.19e
c—c¢
N Ph \ N
. (Y /N
-078e Li:\/ 097 ,\e/‘\‘/C—LIi\ -033e C C—C -097e
s ! ®si | “OMe \ /+0.07e\
Me N, Me f \_N c—cC Si
+1.22e +2.15¢e T 0.00e -029e
~108e 122

(R,S)-19-Chinuclidin

Abb. 4.88 Links: Molekilstruktur und Gruppen-Ladungen von (R,S)-19-Chinuclidin. Mitte: Integrierte

Atomladungen der an der Lithiumkoordinationsumgebung beteiligten Zentren. Rechts: Integrierte

Atomladungen der einzelnen Kohlenstoffzentren der Benzyleinheit in (R,S)-19-ChinucIidin.[ZZb]

In den hier diskutierten Metallverbindungen des B-deprotonierten Phenethylamins fehlt zwar
der elektropositive a-Silicium-Substituent neben dem metallierten Benzylkohlenstoff,
allerdings liefert (R,S)-19-Chinuclidin zumindest einen Hinweis auf das Ausmall der
Ladungslokalisierung in der Phenethylamin-abgeleitete Benzyllithium-Verbindung, die nicht
erfolgreich charakterisiert werden konnte. Strukturelle Studien an dem entsprechenden
lithiilerten THMIQ-Baustein deuten ebenfalls darauf hin, dass die Delokalisierung der
negativen Ladung am Benzylkohlenstoff in den Lithium-Spezies [195-TMEDA] und
[(S)-195:(R,R)-TMCDA] geringer ausfallt als in den entsprechenden Natrium- bzw.
Kaliumanaloga [206:(THF)s] und [205:(THF);]e. Fir die hochauflésende
Rontgenstrukturanalyse werden extrem gute Kristalle einer Verbindung benétigt, um
stichhaltige Aussagen Uber die Elektronendichteverteilung in ihrer Struktur zu treffen. Auf
Grund der Neigung der koordinierenden THF-Molekiile zum starken Schwingen bzw. zu
Fehlordnungen im Kristallverbund der Natrium- und Kaliumverbindungen war die Erzeugung
von Kristallen mit einer fir eine Hochauflosungsmessung ausreichend hohen Qualitdt im
Rahmen dieser Arbeit allerdings nicht moglich.
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Die quantenchemischen Studien an den Modellsystemen geben in Kombination mit
strukturellen Untersuchungen an literaturbekannten Systemen sowie an den im Rahmen
dieser Arbeit charakterisierten THMIQ-abgeleiteten Analoga geben somit die im Experiment
vorgefundenen Stabilitaten der metallierten Phenethylamin-Spezies zumindest qualitativ gut
wieder — die Lithium-Spezies weist die geringste Stabilitdt auf, wahrend die Kalium-Spezies
sich Uber einen breiteren Temperaturbereich als stabil erweist. Komplexere Effekte wie die
supramolekularen m-Wechselwirkungen, wie sie in den Kap. 4.9.3 diskutierten Strukturen
[216-(THF)15].e und [216-(THF),]. auftreten, lassen sich allerdings theoretisch nur
ungeniigend mit Modellsystemen beschreiben. Allerdings ist davon auszugehen, dass die
Multihapto-Wechselwirkungen der intermolekularen Kalium-n-Wechselwirkungen ebenfalls
zur Stabilitat der B-metallierten Spezies beitragen.

Delokalisiertes Anion Lokalisiertes Anion
@
M® M
NMe 2 NMe
/;)\ =5 2 Zunahme der Hirte des Kations 2
e Abnahme der Kationen-n-Wechselwirkung
+
//I|(\\ Li\ M\"\
AN NM
] NMe, | N ~_ NMe, S NMe, ©/K/ €
=
T]3-Tl6 T]1 l
Sinkende Stabilisierung des p-metallierten Amins N
©/\ + MNMe,

Schema 4.156 Zusammenfassung der quantenchemischen Ergebnisse zum Stabilitdts-Trend von B-metallierten
Phenethylaminen: Der Einfluss des Gegenkations auf die B-Eliminierung im Phenethylamin-Anion.

Organolithiumverbindungen bevorzugen hingegen an Stelle  von weichen
n-Wechselwirkungen die Koordination von ,harten” Stickstoff- und Sauerstoff-Donoren. %"
Dieser Umstand tragt dazu bei, dass die B-lithiierte Spezies gegenlber einer Eliminierung im
Vergleich zu den beiden weicheren homologen Benzylmetall-Spezies destabilisiert wird
(Schema 4.156).

4.11.3 Versuche zur direkten Darstellung von Venlafaxin mittels B-Metallierung

Da wie im vorigen Kapitel beschrieben die B-Deprotonierung von Dimethylphenethylamin
durch die Schlosser-Base schon unter milden Bedingungen durchgefiihrt werden kann, sollte
im Folgenden untersucht werden, inwiefern sich diese Reaktion zur Darstellung von
Venlafaxin eignet. Im Prinzip sollte sich dieses synthetische Phenethylamin-Derivat durch die
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B-Metallierung von para-methoxy-substituiertem Phenethyldimethylamin 229 darstellen
lassen. Aus der Substitution des aromatischen Systems ergeben sich allerdings
konkurrierende Effekte, welche diese Direktsynthese erschweren kénnen. Wie in
Schema 4.157 dargestellt besteht auf Grund des stark dirigierenden Effekts der Methoxy-
Gruppe die Moglichkeit, dass 4-Methoxyphenethyl(dimethyl)amin 229 mit starken
metallorganischen Basen unter ortho-Metallierung am Aromaten an Stelle von Metallierung
in Benzylposition reagiert. Diese Reaktivitdt wurde beispielsweise schon bei der Umsetzung
von 229 mit n-Butyllithium/TMEDA/Et,0 durch Slocum und Jennings beobachtet.**®!

ortho-Metallierung NMe,

— »

MeO
M

v
NMe
/[:::I/E\V/ 2 RM 230
MeO -RH

0

OH
M
229 B-Metallierung NMe, NMe;
M = Li, K e ——
MeO MeO
231 226

Schema 4.157 Zwei mogliche Reaktionspfade der Metallierung von 229 sowie Moglichkeit der direkten Synthese

von Venlafaxin durch Umsetzung der benzylisch metallierten Spezies mit Cyclohexanon.

Es stellte sich somit die Frage, ob sich die Regioselektivitdt der Metallierung von 229 durch
die Verwendung der Schlosser-Base oder durch Anderung anderer Reaktionsparameter so
beeinflussen ldsst, dass die ortho-Metallierung zu Gunsten der Metallierung in benzylischer
Position, also in B-Position zum Stickstoffzentrum unterdiickt wird. Dies wiirde wie eingangs
erwdhnt die Eintopfsynthese von Venlafaxin ausgehend von 229 ermdoglichen.

Die Methoxygruppe schafft neben ihrer Eigenschaft als konkurrierende dirigierende Gruppe
allerdings auch ein weiteres Problem bei der B-Metallierung von 229. Als
elektronenschiebende Gruppe mit starkem +M-Effekt erhoht die Methoxygruppe den
Elektronenreichtum des aromatischen Systems und senkt damit zum einen die Aciditat der
C—H-Bindungen in Benzylposition, zum anderen sollte auf Grund des elektronenreicheren
Benzylanions auch dessen Stabilitdt gegenliber der B-Eliminierung sinken.

4.11.3.1 Umsetzung von 229 mit Schlosser-Basen-Gemischen

229 wurde zunachst mit t-BuLi/t-BuOK in THF bei -78 °C zur Reaktion gebracht. Die
Reaktionslosung wurde hierbei im Gegensatz zur Metallierung des unsubstituierten
Analogons 190 nicht tiefrot, sondern nahm nur eine gelbe Farbe an. Nach Umsetzung mit
dem Elektrophil MesSiCl und anschlieBender Aufarbeitung mittels Ethertrennungsgang
konnte das ortho-substituierte Produkt 232 erhalten werden. Die bisher noch nicht in der
Literatur beschriebene Verbindung 232 konnte in einer Ausbeute von 66 % erhalten und
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vollstdndig charakterisiert werden. Es kommt also selbst unter Zuhilfenahme der Schlosser-
Base unter identischen Bedingungen zu einer selektiven ortho-Metallierung (Schema 4.159).

NMe, 1.t-Buli/t-BUOK  Me,Si NMe,
/@/\/ THF, 78 °C j@/\/
MeO 2. Me3S|C| MeO

229 232
66 %

Schema 4.158 Reaktivitdt von 229 gegeniiber dem System t-Buli/t-BuOK — Isolierung des ortho-substituierten
Derivats 232 nach Umsetzung mit Me;SiCl.

Die Zugabe von TMP nach Fleming und O’Shea wurde ebenfalls getestet, um herauszufinden,
ob eine Beeinflussung der Regioselektivitdt der Metallierung erreicht werden kann. Allerdings
zeigte sich im Experiment, dass 229 mit dem System t-Buli/t-BuOK/TMP ebenfalls unter
ortho-Metallierung reagiert. Auch die nachtragliche Zugabe von TMP zum Reaktionsgemisch
hat bei -78 °C keinen Einfluss auf die Regioselektivitat nach der Umsetzung mit Elektrophilen
— es wurde selbst nach 2 h Riihren bei dieser Temperatur selektiv nur das ortho-substituierte
Produkt isoliert. Erst bei einer Erwarmung des Reaktionsgemischs auf -40°C wurde im
Rohprodukt eine neue Hauptkomponente detektiert: 4-Methoxystyrol 233 konnte in einer
Ausbeute von 76 % erhalten werden. Dies deutet zwar darauf hin, dass eine
Anionenwanderung von der Phenylmetallspezies 230 zur Benzylmetallspezies 231
stattgefunden hatte; allerdings war diese Verbindung nicht stabil und zerfiel unter diesen
Bedingungen sofort unter B-Eliminierung zur Styrolkomponente und dem Metallamid (vgl.
Schema 4.159).

M
NMe, {-BuLi/t-BuOK M NMe
/Ej/V ? THF,-78°C j@/v ? ket TMP NMe,
— t-BuH -78°C»-40°C
MeO
MeO ~ t-BuOM MeO
231
229 M= Li K 230
‘ — MNMe,
Anionenmigration erfolgt erst bei —40 °C unter

sofortiger Zersetzung der B-metallierten Spezies. /@/\
MeO

233
76 %

Schema 4.159 Reaktivitat von 229 gegeniiber dem System t-BuLi/t-BuOK/TMP.
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4.11.3.2 Quantenchemische Studien zur Bildung und Stabilitit von metalliertem 229

Die experimentellen Befunde zur Metallierung von 229 deuten darauf hin, dass das durch die
Anionenmigration generierte B-Anion der Verbindung bei —40 °C bereits nicht mehr stabil ist
und sofort quantitativ unter B-Eliminierung zerfallt. Die Einfihrung einer Methoxy-Gruppe
am Aromaten scheint also in der Tat wie bereits erwdhnt einen destabilisierenden Effekt auf
die B-metallierte Phenethylamin-Spezies auszuiibben - wahrend Lbosungen der
Phenethyldimethylamin-abgeleiteten Benzylkaliumverbindung 216 durchaus kurzzeitig
Temperaturen von Uber -40 °C ausgesetzt werden kdnnen, ohne dass es zu einer Zersetzung
durch Eliminierung kommt, kann nach Erwdarmen des Reaktionsgemischs der Metallierung
von 229 aus diesem bereits nur noch das Eliminierungsprodukt para-Methoxystyrol isoliert
werden. Um diesen Unterschied in der Stabilitdt beider Phenethylamin-B-Anionen zu
untersuchen, wurden deshalb ebenfalls quantenchemische Studien unternommen. Wie in
Abb. 4.89 zu sehen ist, verschiebt sich wie zu erwarten der Stabilitatstrend der regioisomeren
Phenethylamin-Anionen durch die Einflihrung einer Methoxy-Gruppe in para-Position des

Aromaten.
= Elim-190
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NMe, ©/\/
©;\/ +92 kJ:mol"
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Abb. 4.89 Relative Energien der regioisomeren Anionen von 190 (oben) bzw. 229 (unten); M052X/6-31+G(d).
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In Hinblick auf die beobachtete Metallierungsreaktivitat des Systems 229 ist zunachst die
Differenz der relativen Energien von Benzyl- und ortho-Anion von Interesse: Das Benzylanion
ist in beiden Fallen die stabilere Spezies, was durch die Delokalisierung der negativen Ladung
Uber das aromatische System des Phenylrings erkldart werden kann. Allerdings sinkt die
Differenz zu der ,offenen”, durch Eliminierung erhaltenen Styrol/Amid-Spezies von
+92 kJ-mol™* auf nur noch +73 kl-mol™ als Folge des +M-Effekts des Methoxy-Substituenten;
die Stabilitdt des B-Anions wird also gegentiiber der Eliminierung herabgesetzt. Im Vergleich
dazu fihrt der —I-Effekt der Gruppe dazu, dass vor allem die relative Energie des Anions in
ortho-Position zur Methoxy-Gruppe (d. h. in meta-Position zum Aminoethyl-Substituenten)
im Vergleich zur Benzylposition von +90 kJ-mol™ auf nur noch +31 kJ-mol™ sinkt. Nominell ist
bei reiner Betrachtung der Anionen von 229 zwar immer noch die Benzylposition die
stabilste, allerdings sinkt die Stabilisierung gegeniiber den isomeren Anionen deutlich im
Vergleich zum unsubstituierten Grundkérper. Die quantenchemischen Studien weisen also
darauf hin, dass die Stabilitat der B-metallierten Spezies in 229 gegenlber einer Eliminierung
auf Grund der Substitution mit einem elektronenreichen Substituenten am Aromaten
abnimmt.

Die experimentellen Befunde deuten darauf hin, dass die Methoxy-Gruppe in Verbindung
229 einen starken dirigierenden Effekt auslibt, der dafiir sorgt, dass die Metallierung selbst
bei Benutzung der Schlosser-Base nicht in der wie oben beschrieben in benzylischer, sondern
in der thermodynamisch unglinstigeren ortho-Position erfolgt. Wie in Schema 4.160
dargestellt, wurden aus diesem Grund die Energien der stationdren Punkte fir die beiden
moglichen Reaktionsrouten unter Nutzung der schon in Kap.4.11.1.3 vorgestellten
Basenmischung t-BulLi/t-BuOK/Me,0 untersucht. Unter Annahme der m-Komplexierung des
Kaliumkations durch den Aromaten kommen zwei mogliche Koordinationsisomere im
Prametallierungsaggregat in Frage, bei denen das Lithium entweder iber den Stickstoff des
Dimethylaminoethyl-Substituenten (OMe-Ed-LICKOR-Bn) oder (ber den Sauerstoff der
Methoxygruppe koordiniert wird (OMe-Ed-LiCKOR-0). Diese Koordination gibt dann jeweils
vor, welches der beiden moglichen aciden Protonen — das ortho-Proton oder das benzylische
Proton — ndher am carbanionischen Kohlenstoffrest ist und folglich, welcher
Ubergangszustand im Anschluss abliuft. Die beiden Aggregate unterscheiden sich allerdings
laut Rechnungen nur um ca. 2 kJ-mol™, es sollte also offensichtlich zumindest im
Modellsystem keines der beiden Isomere selektiv bevorzugt werden. Fir die
Ubergangszustinde wird allerdings ein etwas deutlicher Energieunterschied von 7 kJ-mol™
zwischen ihren relativen Energien errechnet. Hierbei wird die Metallierung in ortho-Stellung
zur Methoxy-Gruppe mit 57 kl-mol™ allerdings als ungiinstiger vorgeschlagen als die
benzylische Metallierung mit einer relativen Energie von nur 50 kJ-mol™. GleichermaRen
erscheint in Ubereinstimmung mit dem Trend der freien Anionen das Produkt der
benzylischen Metallierung um 25 kl-mol™ giinstiger als das entsprechende Produkt der
ortho-Metallierung.
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Schema 4.160 Relative Energien fir ortho- und B-Metallierung von 229 ausgehend von den jeweiligen
Prametallierungsaggregaten; die relativen Energien sind auf den Edukt-Komplex OMe-Ed-LiCKOR-0 bezogen;
MO052X/6-31+G(d).

Die Rechnungen am vereinfachten Modellsystem kdnnen also in diesem Fall nicht die
experimentell beobachtete Selektivitat der Metallierung erklaren bzw. untermauern — sie
sagen hier unter kinetischen Bedingungen eine Bevorzugung der Deprotonierung der
Benzylposition von 229 voraus, wahrend im Experiment tatsdchlich eine selektive ortho-
Metallierung der Verbindung eintritt. Ein Grund hierfir ist sicherlich der Modellcharakter der
Rechnungen, in denen nur ein sehr kleines Schlosser-Basen-Aggregat an das reaktive Substrat
modelliert wurde. Die wirkliche Reaktion erfolgt offensichtlich (iber komplexere Spezies, die
sich allerdings ohne Anhaltspunkte wie die Kenntnis des Prametallierungsaggregates bzw. der
resultierenden metallierten Spezies nur schwierig vorhersagen lassen.
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4.11.4 Metallierung von Phenethylamin-Boran-Addukten

Wie schon in Kapitel 4.8.3 gezeigt, kann die Komplexierung von tertidren Aminen mit
Boranen die Regioselektivitdt einer nachfolgenden Metallierung entscheidend beeinflussen.
Im Rahmen dieser Arbeit war deshalb auch die Frage von Interesse, wie sich die Bildung eines
Boran-Addukts eines Phenethylamins auf dessen Metallierungsverhalten (Schema 4.161) und
die Stabilitdt gegeniiber einer B-Eliminierung auswirkt (Schema 4.162).

/R\ -t
H \M\ M
N4 \
NMe;  t-BuLi/t-BuOK _ NMe, NMe
— t-BuH
— t-BuOM
190 190-TS 216
BHs Konsequenz der Borierung fiir
Ablauf der Metallierung?
t
,R\\ /’H\ /H H /H
BH, by M BH M~ BH
NMe;  tBuLi/t-BuOK . NMe NMe;
— t-BuH
M = Li, K - t-BuOM
234 234-TS 235

Schema 4.161 Auswirkung der Borierung auf das Metallierungsverhalten von Phenethylaminen.

Durch die Borierung des Stickstoffs wird dessen Fahigkeit zur Vorkoordination eines
organometallischen Metallierungsreagenzes unterdrickt; es stehen somit im Substrat
allenfalls noch die Wasserstoffen der Borangruppe mit ihrem schwach hydridischem
Charakter zur Koordination des Metallzentrums zur Verfigung (vgl. Kapitel 4.8.3).
Gleichermalien dndern sich auch die Koordinationsverhaltnisse in der denkbaren metallierten
Zwischenstufe, da die Ausbildung des in den bisher strukturell charakterisierten
B-metallierten Zwischenstufen vorgefundenen Vierrings auf Grund der Schitzung des
Stickstoffs unterbunden wird.
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t
K K
TN
©)\‘> NMe, ©/\/, NMe,
—_—

216 216-TS
Ry Konsequenz der Borierung fiir
BH
3 Stabilitdt der metallierten Spezies? N ©/\ + MNMe,
t
H. H H M 189
K~ \?—H K~ I?—H
NMez \\\I,NMez
|
235 235-TS

Schema 4.162 Vergleich von B-metalliertem Phenethylamin bzw. Boran-Addukt bzgl. einer Eliminierung.

Aus diesem Grund wurden von den untersuchten tertidaren Phenethylaminderivaten 190 und
229 die Boranaddukte dargestellt, um ihr Metallierungsverhalten zu untersuchen. Wie auch
das bereits diskutierte Aminoboran 207 lassen sich auch die beiden Phenethylamine 190 und
229 glatt durch Reaktion mit dem Boran-THF-Komplex in THF in ihre Boranaddukte
Uberfihren. Die Isolierung der kristallinen Addukte erfolgt nach Umkristallisation aus THF in
guten Ausbeuten (vgl. Schema 4.163).

s
NMe, NMe,
/@/\/ BH31 THF . /@/\/
R -78 °C>=RT R
R = H: 190 R = H: 234 (96 %)
R = OMe: 229 R = OMe: 236 (94 %)

Schema 4.163 Darstellung der Boranaddukte 234 und 236.

236 kristallisiert aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/c. Die
asymmetrische Einheit enthalt genau ein Molekiil des Aminoboran-Addukts. Bezogen auf die
C—N-Bindung der Phenethyleinheit betragt der Diederwinkel zwischen der Borangruppe und
dem Benzylsubstituent 58.2°, es liegt somit eine nahezu ideale gauche-Konformation im
Molekil bezogen auf diese beiden Gruppen vor. 234 kristallisiert ebenfalls aus THF im
monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2/c. Die asymmetrische Einheit enthalt zwei
Molekile des Aminoboran-Addukts, die sich leicht in den Bindungslangen und -winkeln
unterscheiden (Abb. 4.90). Erwartungsgemaf findet die Borierung in der Methoxy-
substituierten Verbindung 229 am Stickstoffzentrum statt und nicht am weniger nukleophilen
Sauerstoff der Methoxygruppe am Aromaten.
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Q J c10
c9
c8
C
c7 c6

Abb. 4.90 Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 234 (links) und 236 (rechts) im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslingen [A] und -winkel [°]: 234: B-N 1.614(2), C2-N 1.484(2), C1-N 1.482(2), C3-N 1.498(2),C1-N-B
110.1(1). 236: B-N 1.613(2), C1-N 1.485(2), C2-N 1.482(2), C3-N1 1.505(2), C2-N-B 110.3(1), C4-C3-N
114.3(1).

Die Umsetzung von 234 mit t-BuLi/t-BuOK in THF resultiert schon bei -78 °C in einer tiefroten
Farbe, ein Indiz fur die Bildung einer Benzylkaliumspezies. Die Reaktion mit externen
Elektrophilen verlauft wie auch bei der Boran-freien Umsetzung unter Bildung der
B-funktionalisierten Spezies, wie durch die Umsetzung mit Trimethylchlorsilan exemplarisch
gezeigt werden konnte (Schema 4.164). Nach wassriger, saurer Aufarbeitung konnte das
B-Aminoalkylsilan 219 in einer Ausbeute von 35 % isoliert werden, also in deutlich
schlechterer Ausbeute als in der entsprechenden Boran-freien Umsetzung.

o t-BuLi/t-BuOK K BHs 1. Me,Sicl SiMe;,
NMe, THF, -78 °C NMe, Kol ) NMe,
©/\/ _tBuH, — t-BuOLi O)V 2.HCI, H,0 (j)V
234 235 ~ B(OH); ’o
35 %

Schema 4.164 Metallierung von 190-BH; durch t-BuLi/t-BuOK und Umsetzung mit Me;SiCl.

Bereits ab -60 °C wird fiir metalliertes 234 in Losung eine Zersetzung beobachtet — die
komplette Entfarbung der Reaktionsldsung tritt hierbei also schon bei deutlich tieferen
Temperaturen als bei der korrespondierenden Boran-freien Verbindung 216 ein.

Fiir das metallierte Boran-Addukt konnten in mehreren Kristallisationsversuchen keine
Kristalle erhalten werden, so dass letztendlich keine Aussage Uber die Struktur des
metallierten Intermediats getroffen werden kann.

Bei der Umsetzung von 236 mit t-BuLi/t-BuOK in THF wird keine Veranderung der
Regioselektivitat beobachtet: Es kommt auch im Fall des Boran-Addukts selektiv zu einer
ortho-Metallierung durch die Schlosser-Base. Durch die Borierung des potenziell
koordinierenden  B-standigen  Stickstoffzentrums steht zur Vorkoordination des
Metallierungsreagenz nur noch der Sauerstoff-Donor der Methoxy-Gruppe zur Verfiigung, die
somit die Deprotonierung in ortho-Position vermittelt (Schema 4.165).
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?H:; BH3 M  BHj
NMe, -BuLi/t-BuOK M

! )
NMe
/@/\/ THF, -78 °C D/\/ 2 kat. TMP /@)\/NMGZ
MeO — t-BuH MeO -78 °C» 60 °C MeO

— t-BuOM
236 M =Li, K 230-BH, 231-BH;
\— MNMe,
o~
MeO
233

Schema 4.165 Metallierung von 236 durch t-BuLi/t-BuOK in ortho-Position sowie TMP-induzierte
Anionenmigration und Eliminierung zu para-Methoxystyrol.

Wird zu einem Reaktionsgemisch von ortho-metalliertem Aminoboran 236 in katalytischen

[143] Zur

Mengen TMP zugesetzt, um eine Anionenmigration gemall O’Shea und Fleming
thermodynamisch giinstigeren Benzylposition zu erzielen, so erfolgt diese wie im Fall der
nicht-borierten Verbindung ab ca. -60°C unter sofortiger PB-Eliminierung. Als
Hauptkomponente im Rohprodukt fallt somit wie auch im Fall der boran-freien
Reaktionsfiihrung das Eliminierungsprodukt 4-Methoxystyrol 233 an.

Die Schitzung des Stickstoffzentrums durch Boran hat also auch im Fall des para-
methoxysubstituierten Phenethylamins weder vorteilhafte Auswirkungen auf die
Regioselektivitdt der Metallierung noch auf die Stabilitdt der schon unter Boran-freien
Bedingungen instabilen B-metallierten Spezies. Die im Rahmen dieser Arbeit
unternommenen Versuche zur Strukturaufklarung der diskutierten B- und der verwandten
a-metallierten Aminoborane waren nicht erfolgreich, weswegen keine zweifelsfreien
Vorhersagen Uber die Beeinflussung der Koordinationssphare des Metalls durch das Boran
getroffen werden konnen. Die Kenntnis der Struktur dieser Systeme ware allerdings ein
wichtige Vorasussetzung zur Durchfiihrung von Rechnungen zur Eliminierung aus den
entsprechenden Strukturen, um auch quantenchemisch fundierte Aussagen zur Reaktivitat
dieser Systeme treffen zu kdnnen.
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Tab. 4.35 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 234 und 236.

Verbindung 234 236
Empirische Formel Cy0H15BN C11H20BNO
Formelmasse [g-mol™] 163.06 193.09
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenliange [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2./c (14) C2/c (15)
a [A] 7.8704(7) 25.003(2)
b [A] 5.7918(4) 5.8764(4)
c[A] 22.997(2) 32.943(3)
81[°] 93.874(8) 103.7(4)
Zellvolumen [A%] 1045.89(15) 4701.7(7)
VA 4 16
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.086 1.091
Absorptionskoeffizient u [mm ] 0.058 0.067
F(000) 360 1696
KristallgroRe [mma] 0.40x0.40 x 0.30 0.30x0.30x0.20
Messbereich 0 [°] 2.49 bis 24.99 2.33 bis 27.00
-7<h<9 -31<h<31
Index-Breite -6<k<6 -7<k<7
-27<1<18 —38<1<42
Gemessene Reflexe 7308 16611

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit an F?

Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)]

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A~%)]

1842 [Ri= 0.0341]

. 2
Full-matrix least-squares on F

1842 /0/123
1.006
R1=0.0398,
WR2 =0.0825
R1=0.0657,
wR2 =0.0864
0.144 und -0.177

5068 [R;,. = 0.0457]
Full-matrix least-squares on =
5068 /0 /302
1.041
R1=0.0493,

WR2 =0.0785
R1=0.1133,

WR2 =0.0840
0.197 und -0.233
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4.12 Bildung von Alkoholat-Clustern aus Schlosser-Basen-Gemischen
4.12.1 [(t-BuO)sLisKa(THF)4] (237)

Im Rahmen der Kooperation mit der Arbeitsgruppe O‘Shea wurde versucht, die reaktive
Komponente der Drei-Komponenten-Schlosser-Basen-Mischung n-BulLi/t-BuOK/TMP, die im
Rahmen der Anionenwanderungs-Experimente verwendet wurde, strukturell zu
charakterisieren. Aus diesem Grund wurden Kristallisationsexperimente der Mischung
durchgefihrt. Hierzu wurde bei -78 °C TMP mit dquimolaren Mengen an n-Buli und t-BuOK
in THF umgesetzt und nach kurzzeitigem Erwarmen auf -40 °C und Einengen der Losung bei
-78 °C gelagert. Nach mehreren Tagen Lagerung konnte [(t-BuO)sLisK4(THF)4] (237) in Form
von farblosen, blockférmigen Kristallen erhalten werden.

n-BuLi, -BuOK

THF
TMP = 1/ [(t-BuO)gLisK,THF,] (237) + "LigsKos5TMP"
—soe aooe s [(-BUONLIKATHF,] (237) + "LigsKos
- BuH

Schema 4.166 Darstellung von 237 aus TMP und n-Buli/t-BuOK in THF.

Bei der Verbindung 237 handelt es sich um einen bimetallischen Alkoxid-Cluster, der zu
gleichen Teilen aus Lithium- und Kalium-tert-butanolat zusammengesetzt ist. Das formell
durch Kalium-Lithium-Austausch entstehende Lithium-tert-butanolat erfordert zwingend
auch die Bildung einer Kalium-Amid-Spezies aus LiTMP. Allerdings konnte keine Struktur der
TMP-Komponente aus der Reaktionslésung erhalten werden.

237 kristallisiert aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2/c. Die
asymmetrische Einheit enthalt die Halfte des achtkernigen Metallclusters; die Verbindung ist
insgesamt C,-symmetrisch, das Symmetrielement ist hierbei die K1-K3-Achse. Des weiteren
kokristallisieren bezogen auf jeden vollstandigen Cluster drei THF-Molekiile, die im Rahmen
der Losung allerdings mittels der SQUEEZE-Funktion des PLATON-Programmpakets entfernt
wurden.?®*?! 237 stellt sich als (THF)4-Solvat des literaturbekannten bimetallischen Clusters
[(t-BuO)gLisK4] aus der Gruppe um Mulvey dar.?* pie Synthese des THF-freien Clusters
gelang hier durch die Umsetzung aquimolarer Mengen von Lithium- und Kalium-tert-
butanolat in heilRem Toluol und anschlieRender Umbkristallisation aus TMEDA/Hexan.
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Abb. 4.91 Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von 237 im Kristall (Symmetrieoperation: -x, y, -z+1.5).
Ausgewshlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): K1-01 2.698(4), K1-01’ 2.698(4), K1-05 2.767(6), K1-02
2.899(4), K1-C7’ 3.279(8), K2-04 2.660(5), K2-01’ 2.687(4), K2-06 2.794(6), K2-02’ 2.915(4), K2-03 2.936(4),
K2-C(6’ 3.303(9), K2-K3 3.951(2), K3-04’ 2.707(6), K3—-04 2.707(6), K3-07 2.774(10), K3-03 2.904(4), K3-C10’
3.248(8), K3-C16’ 3.549(19), Li1-01 1.803(10), Li1-02" 1.914(11), Li1-03’ 1.896(10), Lil-Li2 2.446(14), Lil-K2’
3.074(10), Li2-04 1.810(11), Li2-02’ 1.890(11), Li2-03" 1.916(12), 01-K1-01’ 150.06(17), O1-K1-05 104.97(8),
01'-K1-05 104.97(8), 01-K1-02 90.64(12), 01’-K1-02 71.30(11), 0O5-K1-02 126.80(8), 01-K1-02’ 71.30(11),
01’-K1-02’ 90.64(12), 05-K1-02’ 126.80(8), 02-K1-02’ 106.39(16).

Das Strukturmotiv beider Verbindungen ist identisch: Den Kern bildet ein sechzehneckiger
K4LisOg-Kafig, der Dog-Symmetrie besitzt. Betrachtet man nur die Metallzentren, so ist der zu

Grunde liegende Korper ein unregelmaRiger ,verdrehter Doppelkeil” (26. Johnsonscher
Korper, lat./engl. gyrobifastigium), bei dem die zentrale Ks-Ebene jeweils von zwei

gegeinander um 90° gedrehten Li,-Kanten tGberkappt ist.
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Abb. 4.92 Weitere Ansichten des zentralen Koordinationsgerists von 237 (bis auf die quartaren tert-Butyl-
Zentren wurden sdmtliche Kohlenstoff- und Wasserstoffatome aus Ubersichtsgriinden weggelassen).
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Jede der acht resultierenden Flachen (vier Dreiecke und vier Rechtecke) ist vom Sauerstoff
einer  tert-Butanolatgruppe  Uberspannt, woraus sich  zwei unterschiedliche
Koordinationsarten der tert-Butanolat-Sauerstoffzentren ergeben: Jeweils vier Alkoxid-
Gruppen (berkappen eine K;Li-Dreiecks- bzw. eine K,Li,-Rechtecksflache. Hieraus ergeben
sich innerhalb des KylLisOs-Kafig fir jedes Lithiumzentrum drei, fir jedes Kalium vier
Sauerstoffkontakte. Mulvey bezeichnet das Motiv als ,Harnisch” (engl. ,breastplate”, vgl.
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Abb. 4.92 rechts). Im Unterschied zur Grundstruktur von Mulvey ist in 237 zusatzlich jedes
Kaliumatom von einem THF-Molekiil koordiniert (vgl. Schema 4.167).

4 THF
—_—

[(t-BuO)gLisK,] [(¢-BuO)gLiK,THF,]

Schema 4.167 Ansicht der offenen Koordinationsstellen eines der Kaliumzentren von [(t-BuO)gLisK,4] (links) und
dessen Abschirmung durch THF-Koordination in 237 (rechts) (Kalottenmodelle). Farblegende: @ K@ C@ O.

Durch die THF-Koordination werden die Abstande im Kafig im Vergleich zur Grundstruktur
[(t-BuO)sLisK4] insgesamt leicht aufgeweitet (vgl. Tab. 4.2).
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Tab. 4.36 Gegeniberstellung der jeweils langsten M-0- und M-M-Abstédnde in den beiden Clusterverbindungen
[(t-BuO)gLisK4] und 237; rechts: Ausschnitt aus dem Strukturmotiv.

t
Li.. Bu

L—_____:Z:Q2

Abstande ()  Li-Li k-K Li-O' Li-0’ K-O' k-0’ K-O’ Bu,
237 252 398 179 192 270 298 2.85 O\ K /K

[(t-BuO)slLisK,] 243 3.87 182 191 265 288 -

Die im Rahmen dieser Arbeit charakterisierte Struktur des Clusters 237 belegt, dass ein
oktanuklearer bimetallischer Cluster der von Mulvey et al. charakterisierten Grundstruktur
[(t-BuO)sLisK4] selbst im stark koordinierenden Losungsmittel THF entstehen kann, ohne dass
jedoch der Aggregationsgrad des losungsmittelfreien oktameren Grundkérpers davon

beeinflusst wird.

Tab. 4.37 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 237 und 238:3 THF.

Verbindung 237 238-3 THF
Empirische Formel CagH104LisK4015 C74H171K5Li4051
Formelmasse [g-mol_ll 1057.49 1620.39
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) C2/c (15) P1(1)
a[A] 29.190(3) 20.323(4)
b [A] 19.0521(10) 11.008(2)
c [A] 18.2674(19) 19.747(3)
B[] 123.202(14) 114.640(20)
Zellvolumen [A%] 8500.5(13) 4015.6(12)
z 4 1
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.701 1.099
Absorptionskoeffizient u [mm™] 1.039 0.181
F(000) 4434 838
KristallgroRe [mm3] 0.20x0.20x0.20 0.50x0.50 x 0.50
Messbereich 0 [°] 1.11-25.00 2.21-25.00
Index-Breite -35<h<36 -16<h<16
—-23<k<23 -16<k<16
-22</<21 -17<1<17
34594 52000

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung

8366 (Rj,; = 0.0675) 16355 (R, = 0.0824)
Full-matrix least-squares on F

Daten / Restraints / Parameter 8366/0/337 16355/3 /940
Goodness-of-fit an F° 1.009 0.609
s R1=0.0629, R1=0.0636
Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)] WR2 = 0.1642 WR2 = 0.1500
. R1=0.1241, R1=0.2275,
R-Werte (samtliche Daten) WR2 = 0.1719 WR2 = 0.1923
0.25(5)

Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A%]

0.360 und —0.249 0.293 und -0.185
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4.12.2 [(t—BUO)4(CZH30)5L|4K5(TH F)g] (238)

Bei Versuchen, das organometallische Intermediat der Schlosser-Basen-vermittelten
Deprotonierung von Dimethylphenethylamin im Beisein des koordinierenden, dreizahnigen
Liganden PMDTA zu kristallisieren, wurden aus der charakteristisch tiefroten Reaktionslosung
nach Lagerung fir 3d bei —78 °C farblose, hochempfindliche Kristalle isoliert, die als die
Cluster-Verbindung [(t-BuQ)4(C,H30)sLisKs(THF)g]  (238) identifiziert werden konnten
(Abb. 4.93).

Abb. 4.93 Molekiilstruktur und Nummerierungsschema von 238 im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen (A)
und -winkel (°): C5-K3 3.155(2), C7-K4 3.094(2), C22-K5 3.218(2), K1-Li1 3.169(2), K1-Li4 3.223(2), K1-01
2.654(1), K1-04 2.595(2), K1-05 3.079(1), K1-09 2.702(2), K1-010 2.716(1), K2-Lil1 3.137(2), K2-Li2 3.156(2),
K2-01 2.649(2), K2-02 2.661(1), K2-06 2.989(2), K2-011 2.685(2), K2-012 2.706(1), K3-Li2 3.196(2), K3-Li3
3.152(2), K3-02 2.630(1), K3-03 2.645(2), K3-07 3.020(2), K3-013 2.727(2), K3-014 2.725(1), K4-Li3 3.119(2),
K4-Li4 3.057(2), K4-03 2.628(2), K4-04 2.669(2), K4-08 2.980(1), K4-015 2.703(2), K4-016 2.778(1), K5-05
2.738(1), K5-06 2.781(2), K5-07 2.772(2), K5-08 2.793(2), K5-017 2.857(1), Li1-Li2 2.875(2), Lil-Li4 2.900(2),
Li1-01 1.910(1), Li1-05 1.887(1), Li1-06 1.905(1), Li1-018 2.224(1), Li2-Li3 2.937(2), Li2-02 1.927(1), Li2-06
1.879(1), Li2-07 1.921(1), Li2-018 2.262(1), Li3-Li4 2.843(2), Li3-O3 1.856(1), Li3-O7 1.916(1), Li3-08
1.885(1), Li3-018 2.345(1), Li4-04 1.868(1), Li4-05 1.976(1), Li4-08 1.858(1), Li4-018 2.214(2), 09-K1-010
80.5(1), 011-K2-012 83.3(2), 013-K3-014 83.2(1), 015-K4-016 86.1(1).

238 kristallisiert aus THF im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1. Die
asymmetrische Einheit enthdlt ein vollstandiges Molekil des Clusters sowie drei
kokristallisierte Molekiile THF. Das zentrale Strukturmotiv der Verbindung ist eine
guadratische Ks-Pyramide, in die in ein Li;-Quadrat eingesetzt ist: Jede der vier verzerrten
Rauten, die jeweils zwei Lithiumatome mit dem apikalen Kaliumzentrum und einem der
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Kaliumatome in der Grundfliche aufspannen, wird von einer tert-Butanolat-Gruppe
Uberkappt. Die Kaliumspitze wird zuséatzlich durch ein THF-Molekiil koordiniert. Die
Metallzentren der K4-Grundflache werden jeweils durch zwei THF-Molekiile koordiniert, von
denen jeweils eines nach unten und eines zur Seite von der Flache wegzeigt. Jede der vier
K,-Kanten wird von einem Vinylalkoholat Gberbriickt. Neben der p’-Koordination beider
Kaliumzentren durch den Sauerstoff bildet der a-Kohlenstoff des Vinylalkoholats zu einem
der beiden Zentren mit einem Abstand von durchschnittlich etwa 3.11 A einen Kontakt aus.
Zum anderen Kaliumzentrum der K,-Kante ist der Kontakt mit tiber 3.44 A hingegen deutlich
langer; die Vinylalkoholate sind als Konsequenz hieraus insgesamt schraubenartig verdrillt.
Der Metallkafig wird zusatzlich zu der Losungsmittel- und Alkoholathiille auf der AuRRenseite
auch im Innenraum von einem weiteren Vinylat koordiniert (vgl. Abb. 4.94).

Abb. 4.94 Verschiedene Ansichten auf die ,Grundflache” der Ks-Pyramide im Cluster 238 (Kalottenmodelle):
Links: , Leerer” Cluster ohne endo-Vinylat. Mitte: Cluster mit endo-Vinylat (Die Kohlenstoffe und Wasserstoffe
der vier axialen THF-Mlekiile sind aus Ubersichtsgriinden weggelassen). Rechts: Komplette Darstellung des
Clusters (die sichtbaren Anteile des endo-Vinylats sind griin hervorgehoben). Farblegende: @ K @ Li® C@ O.

Das Sauerstoffzentrum des endo-Vinylats bildet Kontakte zu den vier Lithiumzentren aus. Der
a-Kohlenstoff dieser Einheit kommt mit Abstinden von 3.37 bis 3.43 A den Kaliumzentren
der K4-Grundflache relativ nahe.
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Abb. 4.95 Vereinfachte Darstellungen der Koordinationsverhaltnisse im Cluster 238: Die Kanten der Ks-Pyramide
und des Lig-Quadrats sind violett bzw. rot eingezeichnet. Links: Nur die Vorderseite der Pyramide ist mit ihrer
vollstdndigen Koordinationsumgebung dargestellt. Rechts: Koordination des endo-Vinylat-Anions (griin) im
Innenraum des Metallgersts.

Die genaue Lage der Vinyleinheit des endo-Vinylats ist wahrscheinlich statistisch tber die vier
moglichen, um 90° zueinander versetzten Positionen fehlgeordnet. Es wurde auf Grund der
Komplexitdit des Gesamtsystems und der weiteren vorliegenden Fehlordnungen der
periphdaren THF-Molekile allerdings darauf verzichtet, diese Position mittels getrennter
Lagen zu verfeinern. Hinzu kommt auferdem, dass sich die Atome dieses Vinylats sehr nahe
bzw. direkt auf der pseudo-Drehachse bzw. Schnittpunkt der pseudo-Spiegelebenen
befinden.

Abb. 4.96 Zusatzliche Ansicht von 238. Die Kohlenstoffe der THF-Molekiile sowie die Wasserstoffatome der tert-
Butylgruppen wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.
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Wie kommt es zur Anwesenheit von Vinylalkoholat in dieser Clusterverbindung bzw. in erster
Linie in der Reaktionsmischung? Auf Grund der sehr guten Léslichkeit der Schlosser-Basen-
Reaktionsgemische in THF war es bei den Kristallisationsexperimenten generell meist notig,
das Losungsmittelvolumen nachtraglich zu verringern, um die LOsung soweit zu
konzentrieren, dass eine Kristallisation einsetzen konnte. Beim Einengen der L6sung wurde
die Lagertemperatur von -78 °C auf Grund der relativ geringen Fliichtigkeit von THF bei
dieser Temperatur selbst bei geringen Driicken etwas erhéht. Die Spaltung von THF durch
Lithiumalkyle ist wohlbekannt und verlauft im Allgemeinen unter Freisetzung von Ethen und
Lithiumvinylalkoholat 52 (vgl. Kap. 2.3.7).

a~-Deprotonierung von THF [3+2]-Cycloreversion
durch Schlosser-Base t
s “
; Li . i
n-Buli, O t-BuOLi,
t-BuOK U \> t-BuOK _AUfbal_‘ des
_— K e S —— bimetallischen
0 — BuH 0O —CyH,4 Clusters 238
THF 51 52

Schema 4.168 Entstehung von Vinylalkoholat aus THF durch a-Metallierung und Ringéffnung mittels
Cycloreversion sowie Einbau in den gemischtmetallischen Cluster 238.

Analog zu dieser literaturbekannten Spaltungsreaktion kann offensichtlich auch das
Schlosser-Basen-Gemisch im Beisein stark chelatisierender Liganden wie PMDTA bei sehr
tiefen Temperaturen von etwa -60 °C das Losungsmittel THF spalten. In Gegenwart des
hierdurch entstehenden Vinylalkoholats kann dann die Clusterverbindung 238 gebildet
werden. Die Bildung von 238 wurde selektiv in Ansdtzen beobachtet, in denen PMDTA zur
Reaktionsmischung zugesetzt wurde. In diesem Fall wurde zwar eine Rotfarbung der
Reaktionslésung festgestellt, wie sie charakteristisch flir die Bildung einer Benzylkalium-
Spezies ist, allerdings war die einzige kristallin isolierbare Komponente der Cluster 238.
PMDTA scheint also auf der einen Seite die Zersetzung des Lésungsmittels zu beglinstigen,
auf der anderen Seite aber auch die Loéslichkeit der erwiinschten Zielverbindung, dem
metallierten Phenethylamin, in THF derart zu erhdhen, dass nur ,Zersetzungsprodukte” wie
238 auskristallisieren.

Es existiert eine literaturbekannte verwandte Struktur, die ein vergleichbares Strukturmotiv
wie 238 aufweist: In der 1989 publizierten Verbindung 239 von Williard und MacEvan ist der
Grundkorper ebenfalls eine KsLis-Pyramide. Allerdings Uberkappt statt des sterisch wenig
anspruchsvollen Vinylalkoholatanions ein mit einer tert-Butylgruppe substituiertes
Enolatanion die Kanten der K;-Grundflache. Auf Grund des hoheren sterischen Anspruchs
werden die Kaliumzentren der Grundfliche demnach auch nur von einem statt zwei THF-
Molekilen koordiniert (Abb. 4.97).
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238 239

Abb. 4.97 Vergleich der Strukturen von 238 (links) und 239 (rechts). Die Kohlenstoffe der THF-Molekiile sowie
die Wasserstoffatome wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

Ein gravierender Unterschied besteht in der Natur des ,,endo“-Anions, welches die Innenseite
des Metallgerists koordiniert: Anders als bei 238 handelt es sich nicht um ein Vinylalkoholat,
sondern um ein Hydroxid-Anion — das substituierte Enolatanion, welches von den Autoren
verwendet wird, ist zu groB, um sich in das Innere der KsLis-Pyramide einzulagern. Die
Autoren machen Spuren von Feuchtigkeit in der Reaktionsmischung fiir die Anwesenheit von
Hydroxid verantwortlich, was letztendlich in der Bildung des Clusters 239 resultiert
(Abb. 4.98).1241

238: R'=H, R?=Vinyl, n=2
239:R'=tBu, R?=H,n=1

Abb. 4.98 Vergleich der Molekilstrukturen von 238 und 239 (Nur die Vorderseite der Pyramide ist mit ihrer
vollstandigen Koordinationsumgebung dargestellt).
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Tab. 4.38 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 237 und 238:3 THF.

Verbindung 237 238-3 THF
Empirische Formel CagH112LisK4015 C74H171K5Li4051
Formelmasse [g-mol™] 873.56 1620.39
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe (Nr.) C2/c (15) P1(1)
a[A] 29.190(3) 20.323(4)
b [A] 19.0521(10) 11.008(2)
c [A] 18.2674(19) 19.747(3)
B[] 123.202(14) 114.640(20)
Zellvolumen [A%] 8500.5(13) 4015.6(12)
z 4 1
Berechnete Dichte p [g-cm ] 1.701 1.099
Absorptionskoeffizient u [mm™] 1.039 0.181
F(000) 4434 838
KristallgroRe [mm3] 0.20x0.20x0.20 0.50x0.50 x 0.50
Messbereich 0 [°] 1.11-25.00 2.21-25.00
Index-Breite -35<h<36 -16<h<16
-23<k<23 -16<k<16
-22</<21 -17<1<17
Gemessene Reflexe 34594 52000

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F°

Endgiiltige R-Werte [/ > 20(/)]

R-Werte (samtliche Daten)

Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A™%]

8366 (Ri,; = 0.0675) 16355 (R, = 0.0824)
Full-matrix least-squares on F

8366/0/ 337 16355 /3 /940
1.009 0.609
R1=0.0629, R1=0.0636
wR2 =0.1642 wR2 =0.1500
R1=0.1241, R1=0.2275,
wR2 =0.1719 wR2 =0.1923

0.25(5)

0.360 und —0.249 0.293 und -0.185

4.12.3 [(t-BuO)sLisK(THF)s] (240)

Aus der Reaktionsmischung der Umsetzung von Dimethylphenethylamin mit dem Schlosser-
Base-Gemisch t-BulLi/t-BuOK konnten neben den charakteristischen roten Kristallen der
resultierenden Benzylkaliumspezies ebenfalls farblose Kristalle isoliert werden, die als der
gemischtmetallische Alkoxidcluster [(t-BuO)sLisK(THF)s] (240) identifiziert werden konnten.
240 kristallisiert aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe Cc. Die
asymmetrische Einheit enthalt ein vollstandiges Molekiil der Clusterverbindung.
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Abb. 4.99 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von 240 im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen (A)
und -winkel (°): Li2-01 1.885(9), Li2-02 1.934(8), Li2-08 2.060(9), Li2-05 2.117(12), K-06 2.749(5), K-01
2.759(3), K-04 2.790(4), K-02 2.800(3), K-03 2.839(4), O1-Lil 1.888(12), O5-Li4 1.970(9), O5-Li3 1.977(8),
05-Lil1 2.108(9), 03-Li4 1.838(9), 03-Li3 1.816(9), 02-Li3 1.827(11), O7-Lil 2.047(9), Li4-04 1.831(8), Li1-04
1.902(9), 01-Li2-02 115.5(4), O1-Li2-08 121.2(4), 02-Li2-08 112.1(4), O1-Li2-05 95.1(4), 02-Li2-05 92.5(4),
03-Li4-04 127.5(5), 03-Li4-0O5 98.0(4), 04-Li4-05 100.5(4), O1-Li1-04 117.5(5), O1-Li1-O7 110.3(4),
04-Li1-07 121.4(6), O1-Li1-05 95.3(4), 0O4-Li1-05 93.4(4), O7-Li1-05 114.4(5).

Das zentrale Strukturmotiv in Verbindung 240 ist eine quadratische Pyramide, die durch die
finf Metallzentren gebildet wird; hierbei spannen die vier Lithiumzentren die Grundflache
auf, die von einer Kaliumspitze Uberkappt wird. Jede der vier Seitenflaichen sowie die
Grundflache wird von jeweils einem tert-Butanolat-Anion Uberbriickt. Zusatzlich werden
sowohl das Kaliumzentrum als auch zwei benachbarte Lithiumzentren durch THF-Molekiile
koordiniert. Hieraus resultiert eine Verzerrung der idealen pyramidalen Anordung: Die Lange
der THF-koordinierten Li-Kante Li1-Li2 ist mit 2.675(1) A ist gegeniiber der THF-freien Kante
Li3—Li4 mit 2.465(3) A deutlich aufgeweitet. Dies spiegelt sich auch in den verliangerten K—Li-
Abstanden K-Li1 und K-Li2 von 3.148(1) und 3.175(1) A im Gegensatz zu den beiden anderen
Kanten K-Li3 und K-Li4 mit 2.971(1) und 2.950(1) A wider. Dementsprechend ist auch die
Uberkappung durch die tert-Butanolat-Gruppen leicht verzerrt: Den kurzen Bindungslingen
des die THF-,,arme“ Dreiecksflaiche K-Li3-Li4 Gberkappenden Anion zu den Lithiumzentren
sowie Li3—03 1.822(1) A und Li4—03 1.831(1) A stehen lidngere Bindungslingen bei der THF-
reichen” gegeniiberliegenden Seite K-Lil-Li2 gegeniiber: Lil-O1 1.907(1) A sowie Li2-01
mit 1.881(1) A. Bei den zugehérigen Kontakten der Butanolat-Sauerstoffe wird die Tendez
jedoch umgekehrt: Die Bindung des Butanolats der THF-,reichen” Kante zum
dariiberliegenden Kalium ist mit K-O1 2.753(1) A kirzer als bei der entsprechenden
Ruckseite mit K—O3 2.840(1) A. Die Bindungslingen der beiden dazwischenliegenden
Seitenflachen liegen genau zwischen diesen beiden Extremfallen.

Anders als bei den beiden vorhergehenden Alkoholat-Clustern handelt es sich bei der
Clusterverbindung [(t-BuO)sLi4K(THF)s] (240) um eine Struktur mit einer 4:1-Stéchiometrie
bezogen auf Lithium und Kalium; es handelt sich also um einen ,lithiumreichen” Cluster, der
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einen wichtigen Hinweis auf den Verbleib der zweiten Komponente geben kann, die bei der
Umsetzung von t-Buli/t-BuOK mit einem zu deprotonierenden Substrat unter Bildung einer
Organokaliumspezies entsteht — Lithium-tert-butanolat. Dieses kann augenscheinlich auch
mit Kalium-tert-butanolat im Unterschuss stabile Clusterverbindungen in THF ausbilden.

Es liegt die Vermutung nahe, dass bei der Deprotonierung einer Benzylposition mit
t-BulLi/t-BuOK mit dem entstehenden t-BuOLi in Losung weitere Cluster mit noch geringerem
Kaliumanteil gebildet werden kdnnen, die dank ihrer Stabilitat fir eine zusatzliche Triebkraft
bei der Umsetzung des Schlosser-Basengemischs mit einem aromatischen Substrat liefern
(vgl. Schema 4.169).

R@ @
RLi + £-BUOK THF Li Aktive Spezies der
H+ B -78°C KZ RO Schlosser-Base?

Umsetzung mit Aralkylamin

+190 | - t-BuH
K/Bn-n (weich-weich)l Li/O'Bu (hart-hart) l
O tBu ? iBU
] L KUY
O\K _________ _ \\\// x’,/
t A
™~ Bu-O- i\ —Li
NMe, ZR e
L Li—iLi\ Q
: O
. — |
> ‘Bu
216 240
Benzylkalium-Koordinationspolymer Alkoxid-Cluster

Schema 4.169 Formell gebildete Spezies bei der Deprotonierung des benzyl-aciden Aralkylamins 190 mit der
Schlosser-Base und daraus resultierende Strukturen und Stabilisierungseffekte.

Eine aktive oder intermediar gebildete bimetallische Spezies, die sowohl Alkoxid-, Organyl-
als auch Lithium- und Kalium-Einheiten enthalt, kdnnte somit gemal dem HSAB-Prinzip in die
im Rahmen dieser Arbeit charakterisierten Strukturen zerfallen, in denen allerdings nicht
mehr alle vier Strukturen nebeneinander vorkommen: Gebildet werden zum einen selektiv
Benzylkalium-Verbindungen, in denen das weiche Kaliumkation bevorzugt mit den
n-Elektronen des deprotonierten Aromaten interagiert und sich iber diese intermolekularen
Wechselwirkungen selbst im polaren Losungsmittel THF zu Koordinationspolymeren
verknipft. Zum anderen erfolgt die Bildung diskreter Metallalkoxid-Cluster, in denen
vorwiegend die harteren Lithiumkationen eingebaut werden und in denen diese mit den
harten anionischen Sauerstoffen der Alkoxid-Einheiten wechselwirken kénnen.
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In der Literatur existieren keine Beispiele fir bimetallische Strukturen, die sich aus der
Metallierung eines C-H-aciden Substrats mit n-BuLi/t-BuOK ergeben und in denen noch alle
vier der oben genannten Bestandteile nebeneinander vorliegen. Aus der Arbeitsgruppe
Mulvey stammt ein seltenes Beispiel fur ein bimetallisches Lithium/Kalium-Alkoxid/Amid-
Aggregat: Die Verbindung [{[t-BuN(H)]4[t-BuO]LisK4:CcHs}(CecHg)] entsteht aus der
Deprotonierung von tert-Butylamin mit n-BuLi/t-BuOK in Benzol, allerdings handelt es sich
hierbei um einen Alkoxid/Amid- und nicht um einen AIkoxid/OrganyI-CIuster.mz]

Im Extremfall ist die Bildung eines reinen Lithiumalkoxid-Cluster als ,, Abfallprodukt” bei der
Umsetzung der Schlosser-Base mit einer benzyl-aciden Spezies denkbar, obwohl eine solche
Spezies nicht direkt aus Kristallisationsansatzen zur Metallierung von Aralkylaminen mit der

Schlosser-Base isoliert werden konnte.

4.12.4 [(t-BuO)aLis(THF)4]-[(t-BuO)aLis(THF)s] (241)

Die Strukturaufklarung von reinem Lithium-tert-butanolat gelang erstmals 2002 Olbrich und
Behrens, die belegen konnten, dass die Verbindung aus Hexan als Hexamer kristallisiert.?*!
Henderson etal. konnten 2004 aullerdem zusatzlich eine oktamere  Struktur
charakterisieren.?*¥ Allerdings gelang es bisher noch nicht, die Struktur von reinem Lithium-
tert-butanolat in Gegenwart von THF aufzuklaren.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde deshalb kommerziell erhdltliche t-BuOLi-Lésung in THF
eingeengt und auf -78 °C abgekihlt, um das THF-Addukt von Lithium-tert-butanolat gezielt
zu kristallisieren. Nach Aufbewahrung der Reaktionslésung liber 3 d konnte Verbindung 241
in Form von farblosen, blockformigen Kristallen isoliert werden.

Der Cluster 241 kristallisiert im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:2,2;.
Die asymmetrische Einheit enthalt zwei vollstandige, unabhangige vierkernige Cluster, die
sich in der Anzahl der koordinierenden THF-Molekiile unterscheiden. Das Grundgerist beider
Cluster ist ein t-BuOLi-Tetramer, in dem die Dreiecksflachen eines zentralen Lis-Tetraeder von
jeweils einer tert-Butanolat-Einheit Gberkappt sind. Wahrend beim ersten Cluster jedes der
vier Lithiumzentren dariber hinaus von einem THF-Molekil koordiniert wird, bleibt im Fall
des zweiten Clusters eine der Lithium-Ecken unkoordiniert. Die chemische Zusammensetzung
ist somit fir den ersten Cluster (t-BuOLi)s(THF); und fiar den zweiten Cluster
(t-BuOLi)4(THF)3. Dementsprechend resultieren in beiden Grundkorpern unterschiedliche
Bindungslangen und -winkel (vgl. Abb. 4.100).
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Abb. 4.100 Molekilstruktur und Nummerierungsschema von 241 im Kristall; dargestellt sind die beiden in der
asymmetrischen Einheit vorgefundenen unabhadngigen Untereinheiten, (t-BuOLi),(THF), (links) und
(t-BuOLi)-(THF); (rechts). Ausgewahlte Bindungslidngen (A) und -winkel (°): (t-BuOLi),-(THF),: Lil-02 1.934(5),
Lil-04 1.959(5), Li1-O1 1.967(5), Li1-O5 2.088(5), Lil-Li4 2.579(6), Lil-Li2 2.584(6), Lil-Li3 2.594(6), Li2-03
1.946(5), Li2-01 1.948(5), Li2-02 1.975(4), Li2-06 2.176(4), Li2-Li3 2.560(5), Li2-Li4 2.626(6), Li3-03 1.929(5),
Li3-01 1.941(5), Li3-04 1.953(5), Li3-07 2.157(4), Li3-Li4 2.605(6), Li4-04 1.935(5), Li4-02 1.937(5), Li4-03
1.992(5), Li4-08 2.101(5), Li4-Li1-Li2 61.2(2), Li1-Li4-Li3 60.1(2), Li2-Li3-Li1 60.2(2), Li3-Li2-Li4 60.3(2);
(t-BuOLi),-(THF)3: Li5-09 1.932(5), Li5-010 1.954(5), Li5-011 1.957(5), Li5-013 2.002(5), Li5-Li8 2.454(7),
Li5-Li6 2.624(6), Li5-Li7 2.647(7), Li6-09 1.928(5), Li6-012 1.973(5), Li6-010 1.977(5), Li6-014 1.996(5),
Li6-Li8 2.470(6), Li6-Li7 2.634(6), Li7-09 1.949(5), Li7-011 1.976(5), Li7-012 1.978(5), Li7-015 2.080(5),
Li7-Li8 2.429(6), Li8-012 1.850(5), Li8-011 1.885(5), Li8—010 1.923(4), Li5-Li8-Li6 64.4(2), Li6-Li5-Li7 60.0(2),
Li7-Li8-Li5 65.7(2), Li8-Li6-Li7 56.7(2).

Wahrend die Winkel zwischen den Lithium-Zentren im Lis-Tetraeder des ersten Tetramers
(t-BuOLi)4(THF)4 mit 58.6(2)-61.2(2)° relativ nahe an denen eines gleichseitigen Dreiecks
(60°) sind, existiert im zweiten Tetramer (t-BuOLi)s:(THF); auf Grund der freien
Koordinationsstelle an einer Ecke eine leichte Verzerrung. Wahrend die Winkel der
vollstandig THF-koordinierten Dreiecksflache Li5-Li6-Li7 mit 59.6(2)-60.5(2)° ebenfalls nahe
am Wert fiir ein gleichschenkliges Dreieck sind, so ist die ,freie” Tetraederecke um Li8 mit
Winkeln zwischen 64.4(2)° und 65.7(2)° im Vergleich etwas abgestumpft. Im vollstandig THF-
koordinierten Tetramer (t-BuOLi)s:(THF); betragen die Li-Li-Abstande durchschnittlich
2.591 A. Im THF-drmeren Tetramer (t-BuOLi)-(THF); ist die durchschnittliche Kantenldnge der
Li8 einschlielenden Li,-Kanten im Vergleich mit 2.451 A deutlich verkiirzt. Damit geht auch
eine leichte Aufweitung der verbleibenden Li-Li-Abstdnde der Dreiecksflache Li5-Li6-Li7 auf
durchschnittlich 2.635 A einher.
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Abb. 4.101 Zuséatzliche Ansichten der beiden unterschiedlichen Tetramere von 241 im Kristall (die
Wasserstoffatome wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen).

Das Fehlen eines vierten THF-Donors an einer Ecke des Lis-Tetraeders in (t-BuOLi)s-(THF)3
wird zumindest partiell durch die Verdrehung der drei benachbarten tert-Butanolat-Gruppen
ausgeglichen (vgl. Abb. 4.102).

Abb. 4.102 Links: Tetramer (t-BuOLi),:(THF),. Mitte: Freilegung einer Lithium-Ecke in (t-BuOLi),-(THF),; durch
formale Entfernung eines THF-Molekils. Rechts: Tetramer (t-BuOLi), (THF); (Kalottenmodelle; im mittleren und
linken Fall ist die Ansicht auf die freie Lithium-Ecke gewihlt). Farblegende: @ LI@ C@® O.

Die im Rahmen dieser Arbeit erstmals charakterisierte Struktur von 241 belegt somit, dass
die Koordination von THF einen deutlichen Einfluss auf den Aggregationsgrad von Lithium-
tert-butanolat hat und die in Reinform hexamere bzw. oktamere Verbindung zu zwei
tetrameren Spezies deaggregieren kann, die sich im Festkorper sogar in ihrem Gehalt an
Losungsmittel und den daraus resultierenden Koordinationsmustern leicht unterscheiden.
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Tab. 4.39 Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 240 und 241.

Verbindung 240 241
Empirische Formel C3,HggKLisOg CooH125LigO15
Formelmasse [g-mol_l] 648.73 1145.14
Temperatur [K] 173(2) 173(2)
Wellenldnge [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem monoklin orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) Cc (9) P2,2,2,(19)
a [A] 20.323(4) 16.5984(11)
b [A] 11.008(2) 19.9307(14)
c[A] 19.747(3) 22.0608(14)
B[] 114.64(2)
Zellvolumen [A%] 4015.6(12) 7298.1(8)
YA 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm"a] 1.037 1.042
Absorptionskoeffizient u [mm™] 0.172 0.07
F(000) 1800 2528
KristallgroRe [mm3] 0.30x0.30x0.20 0.30x0.30x0.20
Messbereich 6 [°] 2.15-29.23 2.44 —25.00
Index-Breite -21<h<26 -19<h<12
-12<k<15 -19<k<23
-25</<22 -26</<25
11924 25557

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F*

Endgltige R-Werte [/ > 20(/)]

R-Werte (samtliche Daten)

Absoluter Strukturparameter
Restelektronendichte [e-A~%)

4162 (R = 0.0538)

12846 (Rin; = 0.0306)

. 2
Full-matrix least-squares on F

4162 /2 /421

1.002

R1=0.0467,
wR2 =0.1249
R1=0.0795,
wR2 =0.1480

0.04(6)

0.328 und —-0.169

12846 /0/ 772
1.004
R1=0.0442,
WR2 = 0.0756
R1 = 0.0986,
WR2 = 0.0794
0.6(8)
0.175 und -0.204
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5 Zusammenfassung und Summary

5.1 Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Struktur und Reaktivitdt von Alkalimetallorganylen, also
hochreaktiven Verbindungen, die als Basen und Nukleophile in der praparativen Chemie
Anwendung finden. Auf Grund der hochpolaren Kohlenstoff-Metall-Bindung ergibt sich fir
sie eine reichhaltige Chemie der Strukturgebung, die von Koordinations- und
Aggregationsprozessen gepragt ist und die einen entscheidenden Einfluss auf die Reaktivitat
der metallorganischen Spezies hat. Diese Arbeit leistet dank einer Kombination aus
klassischen  synthetischen = Methoden und  detaillierten  strukturellen  sowie
guantenchemischen Studien einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis der Beziehung
zwischen Struktur und Reaktivitat dieser Verbindungsklasse.

Synthese, Struktur und Reaktivitait diastereomerenangereicherter silylierter
Organolithiumverbindungen

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden der stereoselektive Aufbau und die Reaktivitat lithiierter
stereogener Kohlenstoffzentren untersucht. In der Literatur sind zwar bereits eine Reihe
monomerer Modellsysteme bekannt, jedoch existierten bisher keine detaillierten
Untersuchungen zur Rolle dimerer stereochemisch angereicherter Verbindungen mit
stereogenen lithiierten Kohlenstoffzentren bezlglich der Selektivitat der Bildung und
weiteren Umsetzung mit Elektrophilen (Schema 5.1).

Lithiierung einer _, Stereogenes lithilertes ~__ Reaktion mit externen
prochiralen Methyleneinheit Kohlenstoffzentrum Elektrophilen
Me Me
Me\ wWH H'», 3 . H’L‘ 3
Cy ) CLi + C—E
N; RLi N E /
Ph,Si ) Phsi. |, ————=pPnsi.
\—NR -R \NR, \NR,
DD FF GG

RoN
f /S'Ph2 ... die Konfigurationseinstellung?
3 LI-tC+H
R ’ 4
o LL‘—R?’ ... die konfigurative Stabilitat?
HAtC--Li
PhZSi/ f ... die Reaktion mit Elektrophilen?

Schema 5.1 Im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Fragestellungen zur Rolle dimerer Verbindungen fiir die
Stereoselektivitat der Reaktionen von Organolithiumverbindungen.

Deshalb wurde der stereochemische Verlauf der Transformationen eines stereochemisch
angereicherten Organolithiumdimers an Hand der Deprotonierung des bereits im eigenen
Arbeitskreis bekannten chiralen Ethylsilans (S)-27 mit Lithiumalkylen untersucht.
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Wie in Schema 5.2 dargestellt ist, kann die a-Deprotonierung von (5)-27 mit tert-Butyllithium
in Pentan bei Temperaturen von bis zu -110°C durchgefiihrt werden. Je nach der
Reaktionstemperatur des Lithiierungsschritts kann hierbei nach weiterer Umsetzung mit dem
Elektrophil Trimethylzinnchlorid ein Diastereomerenverhaltnis von maximal 86:14 erreicht
werden, dieses Verhaltnis kann allerdings durch die Zugabe von koordinierenden Additiven
und Erhohung der Reaktionstemperatur auf —20 °C auf bis zu 97:3 erhéht werden.

Thermodynamische Kontrolle
Epimerisierung und Anreicherung der
(R)-konfigurierten Spezies

Kinetische Kontrolle Me Reaktion mit Elektrophil
Favorisierung der >7Li<—OMe unter Inversion am metallierten
== i P N
pro-R-Deprotonierung h/S| T Kohlenstoff zentrum
Ph N,
(R,S)-28
Me | Me,
NS - —SnMe
Ph o/ “Hg t-BuLi THF od. L Me;3SnCl Ph. Si/_ 3
_— -
Ph™\__\ -110°C TMEDA - LiCl Ph"\_\
— t-BuH
MeO M L eom MeO
(S)-27 Ph. / © (S,9)-92
L Pl f
Ph \_N.
(S,S)-28

Schema 5.2 Stereochemischer Verlauf der Deprotonierung von (S)-27 mit tert-Butyllithium und der
anschlieBenden Stannylierung mit MesSnCl.

Neben der Struktur des bereits bekannten, dimeren lithiierten Intermediat [(R,S)-28],
konnten samtliche an der Reaktion beteiligten Spezies kristallisiert und strukturell
charakterisiert werden, so dass der stereochemische Verlauf der Reaktion komplett
aufgeklart werden konnte (Abb. 5.1).

Abb. 5.1 Molekiilstruktur und Nummerierungsschema (v. |. n. r.) des optisch aktiven Ethylsilans (5)-27, seines
lithiierten Dimers [(R,S)-28], und eines Derivats des Abfangprodukts, (Ry,Sc,Sc)-94.

Es konnte so gezeigt werden, dass das Hauptstereoisomer des bei der Deprotonierungs-
/Stannylierungs-Sequenz gebildeten Produkts 92 (S)-Konfiguration am metallierten
Kohlenstoff besitzt. In Kombination mit der bereits bekannten (R)-Konfiguration der
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intermedidren lithiierten Kohlenstoffzentren ergibt sich hieraus eine Reaktion des
Elektrophils mit der lithiierten Spezies unter Inversion am carbanionischen Kohlenstoff.
Quantenchemische Studien konnten herangezogen werden, um die experimentell
beobachteten Selektivitditen aufzuklaren. So ist fir das unter kinetischen Bedingungen
maximal mogliche Diastereomerenverhdltnis von 86:14 der Energieunterschied von ca.
4 kJ-mol™ zwischen den beiden diastereodifferenzierenden Ubergangszustinden fiir die
Deprotonierung an der Ethylgruppe verantwortlich, um den die Abstraktion des pro-R-
Wasserstoffs bevorzugt ist.

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Konfiguration der lithiierten Kohlenstoffe der
Spezies 28 in unpolaren Losungsmitteln selbst bei Raumtemperatur stabil ist (Schema 5.3).

Sterische Uberfrachtung im Dimer — Aufbrechen durch Lewis-Basen-Zugabe

Keine Epimerisierung Epimerisierung
in unpolaren Lésungsmitteln und Anreicherung
B 2 B 7 - ot
N=—\ N=—™\
MeO_{ SiPh, MeO | SPh 1 @
" Li--ECHH RT J_l—-@-H 20°C Me o o
e\C@H@) 7 e ~#—= Me / 7 Me ——— 2 C—H Li<OMe
y Li H~C---Li Ph-Si
~ ~ 2
Ph,Si f “oMe Ph,Si. | TOMe NI
N, N, — |
epi-TS-(28), [(R,S)-28], epi-TS2-28 THF

Schema 5.3 Konfigurationsstabilitat und -labilitdt der metallierten Kohlenstoffe in Dimeren der Spezies (28), in
Abhédngigkeit von Losungsmittel und Temperatur.

Durch Zugabe von Lewis-basischen Additiven wie THF oder TMEDA kann hingegen die
dimere Spezies intermedidr zu monomeren Addukten aufgebrochen werden, in denen die
Epimerisierung leichter eintreten kann, wobei das Dimer jedoch die thermodynamische
Senke des Prozesses darstellt.

\Ene [(S.5)-86];

(R.S).(S,5)-(86),

[(R,S)-86],

26 kJ-mol™!

10 kJ'mol™*

0 kJ'mol™!

Abb. 5.2 Energieunterschiede der moglichen diastereomeren Dimere in der Modellspezies [(R,S)-86]..
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Die Anreicherung des homochiralen Dimers [(R,5)-28], liegt in den Energieunterschieden zu
den beiden ebenfalls moglichen diastereomeren Spezies [(S,S)-28], und (R,S),(S,S)-28,
begriindet, deren Bildung jeweils deutlich unglinstiger ist (Abb. 5.2).

Das Dimer [(R,S)-28], kann mit MesSnCl selektiv unter Inversion der Konfiguration an den
metallierten Kohlenstoffzentren reagieren, was auch mittels quantenchemischer Studien
belegt werden konnte (Abb. 5.3). So liegt die Barriere fiir den ersten Substitutionsschritt
unter Inversion am metallierten Kohlenstoff bei nur 15kJ-mol™, fir den zweiten
Substitutionsschritt sogar nur noch 12 ki-mol™". Der Riickseitenangriff an das Dimer unter
Inversion ist gegeniber der ebenfalls moglichen Spaltung zu einer monomeren Spezies und
einer Substitution unter Retention am metallierten Kohlenstoff gegeniiber deutlich
beglinstigt, so dass die Reaktion unter milden Bedingungen sehr selektiv ablaufen kann.

Angriff des
Elektrophils
unter Inversion

Ea = 15 kJ-mol™

Abb. 5.3 Links: HOMO von [(R,S)-28],. Rechts: Ubergangszustand und Aktivierungsenergie fiir die Substitution
mit MesSnCl an der Riickseite eines carbanionischen Zentrums des Modelldimers [(R,S)-86],.

Anhand der Studien an der dimeren Verbindung [(R,S)-28], konnte erstmals gezeigt werden,
dass der Aggregationsgrad von stereochemisch angereicherten Organolithiumverbindungen
mit stereogenem metallierten Kohlenstoffzentrum einen wichtigen Einfluss auf den
stereochemischen Verlauf und die beobachteten Selektivititen ihrer Transformationen
besitzt.

Carbolithiierung von chiralen Vinylsilanen

Im Folgenden wurde der synthetischen Zugang zu diastereomerenangereicherten silylierten
Alkyllithiumverbindungen vom Typ FF von Deprotonierungs- auf Additionsreaktionen
ausgeweitet. Bereits in der Diplomarbeit konnte an achiralen Modellsystemen gezeigt
werden, dass die Carbolithiierung von geeignet funktionalisierten Vinylsilanen, also die
Addition eines Lithiumalkyls an eine silylierte Doppelbindung unter milden
Reaktionsbedingungen, einen eleganten  Zugang zur  Darstellung  silylierter
Alkyllithiumverbindungen darstellt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde diese Route auf chirale
Vinylsilane ausgeweitet und die stereoselektive Carbolithiierung untersucht. Das chiral
modifizierte Vinylsilan (S)-115 reagiert bereits bei Temperaturen von bis zu -110 °C mit
zugesetzten, kommerziell erhdltlichen Alkyllithiumreagenzien unter Addition an die
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Vinylfunktion. Auf diesem Weg konnte fir die vollstindige Reihe der Addition von
Methyllithium, n-Butyllithium, iso-Propyllithium, tert-Butyllithium und Phenyllithium die
Carbolithiierungsprodukte strukturell charakterisiert werden. In Analogie zum lithiierten
Ethylsilan [(R,S)-28], liegen diese Verbindungen im Festkorper als Dimere mit definierten
Konfigurationen an den beiden stereogenen lithiierten Kohlenstoffen vor (Schema 5.4).

R
/
1. RLi, Pentan
— ’ ’ SnBu
Me. o/~ ~110°C> -78°C Me\;} s
Me™ \_N 2. BusSnCl Me™ \_n
78 °C=RT
MeO — Licl MeO
(S)-115 (S)-129: R = Me (71 %, d. . = 75:25)

(S)-130: R = n-Bu (87 %, d. r. = 85:15)
(S)-131: R=i-Pr (85 %, d. r. = 55:45)
(S)132: R =t-Bu (91 %, d. r. = 52:48)
(S)-133: R =Ph (64 %, d. r. = 66:34)

Schema 5.4 Links: Carbolithiierung und anschliefende Stannylierung des chiralen Vinylsilans (S)-115. Rechts:
Zentrales Strukturmotiv der dimeren Carbolithiierungsprodukte.

Die Umsetzung der Carbolithiierungsprodukte mit Tributylzinnchlorid unter kinetischen
Bedingungen zeigte, dass die Stereoselektivitit der Abfangreaktion entscheidend vom
Organolithiumreagenz abhangt, das wahrend der Carbolithiierung verwendet wurde.
Wahrend bei Verwendung von n-Butyllithium beispielsweise die anschlieende
Abfangreaktion mit einem Diastereomerenverhdltnis von 85:15 in der gebildeten
stannylierten Verbindung (5)-130 unter merklicher Anreicherung verlauft, verlauft die
analoge Umsetzung der tert-Butyl-substituierten Verbindung (S)-127 zum Stannan (S)-132
nahezu ohne Stereoselektivitat (d.r.=52:48). Selbst wenn das Carbolithiierungsprodukt
[(R,S)-127], hoch diastereomerenangereichert in kristalliner Form in Abfangreaktionen mit
Zinnhalogeniden umgesetzt wurde bzw. zuvor unter thermodynamischen Bedingungen im
Beisein von THF einer Epimerisierung unterzogen wurde, konnte nach Umsetzen mit BuszSnCl
keine Anreicherung eines Stereoisomers im Abfangprodukt beobachtet werden.
Quantenchemische Rechnungen konnten hierbei in Kombination mit der aufgeklarten
Molekilstruktur von [(R,5)-127], einen Erklarungsansatz liefern. So fihrt der zusatzliche
sterische Anspruch der tert-Butylgruppe im Seitenarm dazu, dass die Barriere fir den
Rlckseitenangriff des Elektrophils am carbanionischen Kohlenstoffzentrum unter Inversion
deutlich ansteigt — wahrend der Energieaufwand fir das Aufbrechen des Dimers durch das
Elektrophil unter Retention der Konfiguration absinkt. Es kommt also zum Ablaufen zweier
konkurrierender Mechanismen mit entgegengesetzter Stereoselektivitit, was in einer
nahezu vollstandigen Aufhebung der Stereomerenanreicherung bei der Reaktion mit dem
Elektrophil fihrt (Abb. 5.4).
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Sperrige tert-Butylgruppe
schirmt Riickseite des Carbanions - . -1
gegen elektrophilen Angriff ab Ea =73 kd-mol

Abb. 5.4 Links: Kalottenmodell des Dimers [(R,5)-127],. Rechts: Ubergangszustand und Aktivierungsbarriere der
Substitution von [(R,S)-127], mit Me;SnCl unter Inversion.

Im Gegensatz zu vergleichbaren Umsetzungen von stereochemisch hoch angereicherten
monomeren Organolithiumverbindungen, in denen grofle Substituenten am stereogenen
metallierten Kohlenstoffzentrum im Allgemeinen fiir einen héheren Grad an Selektivitat ihrer
Transformationen sorgen, fiihrt das Beispiel von [(R,5)-127], eindrucksvoll vor Augen, dass
eine Zunahme des sterischen Anspruchs in einer dimeren Spezies im Gegensatz zum
Monomer sogar schlimmstenfalls in einer kompletten Aufhebung der Stereoselektivitat in
der Abfangreaktion resultiert.

Das durch Carbolithiierung mit Phenyllithium erhaltenen chirale Phenethylsilan (S)-139
konnte im Folgenden erfolgreich einer erneuten Lithiierung unterworfen werden; diese
verlief jedoch nicht an der aciden Benzylposition der Phenethyl-Seitenkette, sondern
selektiv an den Si-stindigen Methylgruppen. Das Produkt der Lithiierung konnte als Dimer
strukturell charakterisiert werden; insgesamt verlief die Deprotonierung und anschlieBende
Stannylierung der beiden diastereotopen Methylgruppen mit einem
Diastereomerenverhaltnis von 70:30 (Schema 5.5).

(RU Z/Ph 1. n-BulLi

Me. . Pentan/Et,0 _ Me... /™ SnMe;
- > |
Me ™\ _ 2. Me3SnCl, 7N
78 J
MeO - LiCl MeO
(S)-139 (S)-141
d.r.=70:30

Schema 5.5 Links: Lithiierung des Phenethylsilans (S5)-139: Selektive Deprotonierung der Si-stdndigen
Methylgruppen an Stelle der Phenethyl-Einheit. Rechts: Struktur des lithiierten dimeren Intermediats [(S)-140],.

Am Beispiel des chiralen Vinylsilans (R,R)-117 konnte desweiteren aufgezeigt werden, wie
verschiedene Metallalkyle mit einem funktionalisierten Vinylsilan reagieren (Schema 5.6): Mit
der hochreaktiven Alkyllithiumverbindung tert-Butyllithium geht (R,R)-117 in Analogie zu den
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oben beschriebenen SMP-substituierten Analoga die Carbolithiierung der Vinylgruppe zum
dimeren Additionsprodukt [(R,R,R)-143], ein. Das sterisch weniger anspruchsvolle
n-Butyllithium  wird  ebenfalls addiert, allerdings baut das entstehende
Carbolithiierungsprodukt mit Gberschissigem, freien Lithiumalkyl die Leiterstruktur [(R,R,S)-
142:n-Buli], auf. Mit dem weniger reaktiven Dibutylmagnesium wurde bei tiefen
Reaktionstemperaturen keine Carbomagnesierung des Vinylsilans festgestellt; stattdessen
konnte das Addukt [(R,R)-117-MgBu,] isoliert werden, welches sich unter den gewihlten
Reaktionsbedingungen als stabil herausstellte.

Leiterstruktur

‘KBuLi 2 Aq. ny
Me._./—
S

Me \—/N NMe, "Asymmetrische" Spaltung
Me N

(RR)-117 !

Schema 5.6 Unterschiedliche Chemoselektivitdten der Reaktion von (R,R)-117 mit verschiedenen Metallalkylen
und gebildete Strukturen der Produkte und Addukte.

Mit Trimethylaluminium konnte hierbei sogar eine ,asymmetrische Spaltung” des
Metallalkyls durch den Diaminseitenarm des Vinylsilans erreicht werden, dessen salzartiges
Produkt (R,R)-144 eine kationische, diaminstabilisiertes Dimethylaluminium- sowie eine
anionische Tetramethylaluminatspezies enthilt. Diese Reaktion war in der Literatur bisher
nur fir Aluminiumhalogenide bekannt, jedoch nicht fir Triorganoaluminiumverbindungen.

Lithiierung eines chiralen Allylsilans

Die Deprotonierung des optisch aktiven Allylsilans (5)-161 wurde zwar bereits in der Literatur
beschrieben, allerdings konnten keine Aussagen liber den stereochemischen Verlauf oder die
Struktur der Zwischenstufe getroffen werden. Deshalb war die Studie der Lithiierung von
(5)-161 ebenfalls Gegenstand dieser Arbeit. Hierzu wurde zunachst die Deprotonierung mit
tert-Butyllithium in THF vorgenommen und im Anschluss mit lodmethan umgesetzt. Es
konnte hierbei gezeigt werden, dass die Reaktion bezogen auf die Bildung des a-lsomers mit
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einer hohen Stereoselektivitat von >98:2 verlduft. Daneben wird allerdings mit ca. 13 %
Anteil auch das y-Isomer als nicht nennenswert angereichertes cis/trans-Gemisch gebildet
(Schema 5.7).

Y

N
P
Me\ _ tBuLi, THE _ Me._, Li=-OMe _ Mel _Me.

Me> \_ ~ 78°C Me/SI\_,L, Ll Me \_
- BuH '

(S)—161 (R,S)-165 (S) 163 87 % 0
d. r.>98:2

Schema 5.7 Links: Lithiierung von (S)-171 in THF und Selektivitdt der anschlieBenden Umsetzung mit lodmethan.
Rechts: Struktur des lithiierten Intermediats (R,S)-165.

Die Struktur des lithiierten Intermediats konnte als THF-Addukt (R,S)-165-THF aufgeklart
werden. In der monomeren Struktur liefert bereits die Existenz einer Fehlordnung der
Allyleinheit (cisoid : transoid ca. 70:30) einen Grund fir die nicht einheitliche y-Selektivitat
der weiteren Reaktion mit dem Elektrophil. Quantenchemische Studien konnten zur
Bestatigung der experimentellen Befunde herangezogen werden: So lduft die
Deprotonierung kinetisch kontrolliert unter bevorzugter Deprotonierung des pro-R-Protons
der Allylposition ab. Der entsprechende Ubergangszustand ist um 16 kl-mol™" gegeniiber dem
zum anderen Stereoisomer flhrenden beglinstigt, worin die auBlerordentlich hohe
a-Stereoselektivitdt der Deprotonierung begriindet liegt (Schema 5.8).

- ~*

\ CMe3 /
:'/---L ~OM é; -
Me\\?‘ TI e Ve Li=OMe
{\ Me™ \__\. ~ t-BuHg Me™ \_y
<Hs B TS-pro-R R,S)-162
Me./SHy  t-Buli pro . (RS)
Me™ ™\ i 7
N HS ——’/CM63 //
(S)-161 H - Z
OMe Me 7 L| OMe Me\ /—L|<—OMe
— _ —_— _ | ¢
Me \ N. — t-BuHg Me N,
L /— | Ear =39 kJmol™
TS-pro-S (S,S)-162

Eas = 55 kJ'mol™

Schema 5.8 Quantenchemische Studien: Energien fiir die giinstigsten Ubergangszustidnde der a-Deprotonierung
von (S)-161 durch tert-Butyllithium fir beide Stereoisomere.

Weiterhin konnten die quantenchemischen Studien belegen, dass die Selektivitdt der
Konfigurationseinstellung am B-Kohlenstoff unter identischen Bedingungen deutlich geringer
ausfallt, was die geringe cis/trans-Selektivitét in der Bildung des y-Produkts erklart.
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Die freie Riickseite der Allyleinheit des lithiierten Bausteins (R,5)-162 konnte im Folgenden
erfolgreich auf ein weiteres lithiumorganisches Fragment (ibertragen werden. So fihrte die
Lithiierung von (5)-161 mit einem Uberschuss tert-Butyllithium in Et,0O zur Bildung des
Aggregats (R,S)-166: Diese Verbindung beinhaltet das neuartige Strukturmotiv einer
Allyllithiumeinheit, deren Riickseite die Li,-Kante eines tert-Butyllithium-Trimers Gberbriickt
und stabilisiert (Schema 5.9).

"(&-BuLi)s" o/
Li- —/CMeg . .
Me?,C‘)Z::/Il//’ Freie Liy-Kante
\ /L
Lic -CMe; |‘_I// , i- -CMej;
Me3(\3\\/'l\/*(;l\/|e3 ‘\CMe3 Me3(‘:\\\ /,l/ 9 )
O SHEN Y/
Li=——Li PN LZ Ny
o R;*Si—C”~ ~C Mo SiR; o S
3 f;
Mes Stabilisierun CQ
g durch i \’T
(t-BuLi), Allyllithium-Donor (R S)-166

Schema 5.9 Bildung des stabilisierten tert-Butyllithium-Trimers [(R,S)-166.

(R,S)-166 stellt somit erst die zweite Verbindung Uberhaupt dar, in der ein einfaches
Lithiumalkyl wie tert-Butyllithium als Trimer stabilisiert werden konnte. Das Aggregat bietet
somit einen neuen Einblick in die Deaggregation von Alkyllithium-Grundkérpern durch die
Zugabe von externen Donoren. Die Verbindung stellt auBerdem ein wichtiges Modellsystem
fir die Aggregatbildung von bereits lithiierten Substraten mit (berschiissigen
Alkyllithiumbasen und somit z. B. fir Zwischenstufen im Ablauf von Dilithiierungen dar.

Reaktivitat lithiierter Allylamine

Neben der Lithiierung eines Allylsilans wurde die Reaktivitdat von Stickstoff-substituierten
Allylsystemen gegeniiber Lithiumalkylen untersucht: Die Einflisse auf die Chemoselektivitat
der Metallierung von Allylaminen durch Alkyllithiumreagenzien konnte hierbei an Hand einer
Reihe von Beispielen beleuchtet werden: Es zeigte sich hierbei, dass die unterschiedlich
substituierten Allylamine 174, 175, (S)-171 und 176 je nach Koordinationsvermdgen ihres
Amin-Seitenhenkels sowie des eingesetzten Losungsmittels und  Lithiumalkyls
unterschiedliche Chemoselektivitditen aufweisen. Wie in Schema 5.10 dargestellt, erweist
sich das nominell zweizdahnige, Piperazyl-substituierte Allylamin 175 sowohl in Pentan als
auch in THF als unreaktiv gegeniber Methyllithium, n- sowie tert-Butyllithium. Das
entsprechende Piperidyl-substituierte Analogon 174 hingegen geht sowohl in Pentan als auch
in Et,0 eine Reaktion mit den Lithiumalkylen ein. Es kommt zu einer Kaskade aus der
Addition des Lithiumalkyls an die Doppelbindung des Allylamins gefolgt vom Zerfall der
intermedidr gebildeten B-Aminoalkyllithiumspezies unter Freisetzung eines Alkens und
Lithiumpiperidids. Das dreizdhnige Amin 176 hingegen wird sowohl in Et,0 als auch in Pentan
von allen drei eingesetzten Lithiumorganylen deprotoniert. Das zweizahnige, optisch aktive
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Allylamin (5)-171 zeigt im polaren Losungsmittel THF eine vergleichbare Reaktivitat
gegenuber Lithiumalkylen, auch hier kommt es selektiv zur Deprotonierung der Allylgruppe.
Wird an Stelle von THF jedoch Pentan verwendet und kommt das hochreaktive tert-
Butyllithium zum Einsatz, so kommt es in Analogie zum einzahnigen Allylamin 174 zu einer
Additions-/Eliminierungskaskade (Schema 5.10).

Deprotonierung Alkyllithium-Reagenz

= N Amin - Solvens i p-Buli t-Buli

. uu 175 Pentan k. R. k. R. k. R.

_~_NR, R'Li THF k. R. k. R. k. R.
= Li 174 Pentan  Elim. Elim. Elim.
T R'\)CNRz Et,0 Elim.  Elim.  Elim.

wW R (5)-171 Pentan Depr. Depr. Elim.

R = Alkyl . N THF Depr.  Depr.  Depr.

- LiNR; ww 176 Pentan Depr. Depr.  Depr.

Carbolithiierung Eliminierung Et,O Depr. Depr. Depr.

Schema 5.10 Unterschiedliche beobachtete Chemoselektivitaiten der Reaktion verschiedener Allylamine mit
Lithiumalkylen in Abhangigkeit vom Amin-Seitenhenkel und dem verwendeten Losungsmittel.

Die beobachtete Verschiebung der Chemoselektivitdt kann mit der unterschiedliche Polaritat
der verwendeten Reaktionsmedien und der damit einhergehenden Deaggregationsvermoégen
korreliert werden: Anzahl und Anordnung der Koordinationsstellen diktieren, inwiefern das
Lithiumalkyl der reaktiven Allylgruppe nahekommt und was fiir eine Reaktion es eingehen

kann (vgl. Schema 5.11).

“CH,

Koordinationsvermdgen des 2
[(S)-171-MeLil, Seitenarms bestimmt Reaktivitét (181), E=H:180

Adduktbildung Deprotonierung der Allylgruppe — "Lithiiertes Enamin"

Schema 5.11 Unterschiedliche Produkte der Umsetzung zweier Allylamine mit Methyllithium: Das dimere
Addukt des optisch aktiven Allylamins [(S)-171-Meli], (links) und das ebenfalls dimere Produkt der
Deprotonierung der Allyleinheit, (181), (rechts).

Dies konnte auch an Hand der Umsetzung von Methyllithium mit den zwei Aminen (S)-171
sowie 176 demonstriert werden: Mit dem zweizdhnigen Amin (S)-171 konnte bei einer
Reaktionstemperatur von maximal -30 °C das dimere Methyllithiumaddukt [(S)-171-Meli],
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als erstes Beispiel eines N,0-Donor-stabilisierten Methyllithiumdimers isoliert und
strukturell charakterisiert werden.

Mit dem reaktiveren, dreizdahnigen Allylamin 176 konnte unter identischen
Reaktionsbedingungen bereits die Allylgruppe unter Bildung der ebenfalls dimeren
Aminoalllylithiumspezies (181), beobachtet werden. Die cis-Geometrie der lithiierten
Allylgruppe, die in (181), vorliegt, kann auch als , lithiiertes” Enamin angesehen werden und
liefert die Erkldarung fur die Beobachtung der hohen y.s-Selektivitat bei der weiteren
Umsetzung mit Elektrophilen.

Studien zum Aufbau B-metallierter Phenethylaminderivate

Ein weiteres zentrales Forschungsgebiet dieser Arbeit war die Darstellung und Untersuchung
B-metallierter Amine. Die Stabilisierung dieser Spezies gegeniber der Zersetzung durch
B-Eliminierung wie oben beschrieben war hierbei ein wichtiges Ziel, um eine Studie bzw.
Strukturaufklarung tberhaupt erst zu erméglichen: Die Tendenz zur sofortigen Zersetzung
mittels B-Eliminierung hatte bisher die Untersuchung stark polarer B-metallierter Amine
unmoglich gemacht. Bereits in grundlegenden quantenchemischen Vorstudien konnte im
Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden, dass erst ein zusatzlicher, stabilisierender
a-Substituent am metallierten Kohlenstoffzentrum — wie z. B. ein Phenylsubstituent —
B-metallierte Amine ausreichend stabilisieren sollte, um eine Isolierung dieser
Verbindungen Uberhaupt moglich zu machen (Schema 5.12). Auf Grund der Bedeutung des
Phenethylamin-Grundgerists fiir zahlreiche pharmakologisch bedeutende Verbindungen
wurde deshalb die Metallierung des Grundkdrpers Phenethylamin untersucht.

R=H R=Ph

Li B-Eliminierung Li Li

AE . (4
NMe, —— R X + LiNMe,

AE = -2 kJ-mol1 AE =14 kJ-mol ™"

Schema 5.12 Vergleich der Stabilitdit von B-lithiilertem Ethyldimethylamin und Phenethyldimethylamin
gegeniber Eliminierung.

Zunachst wurde deshalb in  Analogie zu den eingangs  vorgestellten
Carbolithiierungsexperimenten die Schlosser-Basen-vermittelte Aminometallierung von
Styrol untersucht, um auf atom-6konomische Weise metallierte Phenethylamin-Derivate zu
generieren. Hierbei zeigte sich allerdings, dass zum einen schon vergleichsweise geringe
Abweichungen in den Reaktionsbedingungen die kontrollierte Addition des Metallamids an
Styrol verkomplizierten bzw. unbrauchbar machten und so beispielsweise nur in der
unkontrollierten Polymerisation des Alkens resultierten. Zum anderen stellte sich heraus,
dass die stochiometrische Erzeugung des metallierten Primarprodukts der Addition, des
gewiinschten B-metallierten Phenethylamins, nicht mdglich war und somit auch dessen
Ubertragung auf externe Elektrophile scheiterte. Letztendlich konnte somit nur eine
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basenvermittelte Hydroaminierung von Styrol durch das System n-BulLi/HNR,/t-BuOK/THF
entwickelt und optimiert werden, ohne dass jedoch eine B-Funktionalisierung realisiert
werden konnte (Schema 5.13).

Aminometallierung

H
Ph)VNMez MNMe,

Hydroaminierung

- Ph" X B-Eliminierung

(Riickreaktion)

M =Li, K

M !
HNMe AN //
; Ph)\/NMez (bisher nicht

erfolgreich
Anionische Polymerisation g )
Ph
e "
Ph Nl\/|62

Schema 5.13 Nebenreaktionen und Probleme bei der Aminometallierung von Styrol.

Deshalb wurde an Stelle der Addition eines Metallamids an eine olefinische Komponente die
Deprotonierung eines bereits bestehenden Phenethylamin-Grundkérpers durch eine
entsprechende metallorganisches Base untersucht. Als Modellsystem wurde hierfiir zunachst
Tetrahydromethylisochinolin (THMIQ, 194) identifiziert, dessen Lithiierung zwar bereits
literaturbekannt, jedoch nicht weiter durch strukturelle oder quantenchemische
Untersuchungen untermauert war. Als bicyclisches Phenethylaminderivat war THMIQ auf
Grund der daraus resultierenden Stabilisierung gegeniber der B-Eliminierung pradestiniert.

Intramolekulare Verankerung
des Aminfragments

0= (=2 OO @é —CC

THMIQ Aktivierte benzylische Position Kelne Fragmentlerung
in B-Position zum Stickstoff durch B-Eliminierung

Phenethylamin-Grundkérper

Schema 5.14 THMIQ als Modellsystem fiir den Aufbau stabilisierter B-metallierter Amine.

Im Folgenden konnte so durch die gezielte Umsetzung von THMIQ mit n-BuLi/TMEDA und
Kristallisation der resultierenden Spezies erstmals die Struktur eines eliminierungs-stabilen,
B-lithiierten Amins aufgeklart werden.

In Analogie dazu konnte durch Verwendung der bimetallischen Schlosser-Basen-Gemische
n-BulLi/t-BuONa bzw. n-BulLi/t-BuOK die entsprechenden Natrium- und Kaliumderivate des B-
deprotonierten THMIQs als THF-Solvate charakterisiert werden. Wahrend das Natriumderivat
als monomere Verbindung durch zuséatzliche Koordination von drei THF-Molekiilen stabilisiert
wird, bildet die analoge Kaliumverbindung durch intermolekulare Kalium-mn-
Wechselwirkungen ein Koordinationspolymer aus. Es gelang somit am Beispiel des THMIQ-
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Grundkorpers, die vollstindige Reihe der Benzylderivate der ersten drei Alkalimetalle als
erste Vertreter B-metallierter Phenethylamine strukturell zu charakterisieren (Abb. 5.5).

Q& G Cc13

Cc12
c11

'“ 09

Cc1
C c7 »====R
Hm c2

Abb.5.5 Im Rahmen dieser Arbeit erstmals aufgeklarte Strukturen der B-metallierten Derivate des
Grundkoérpers THMIQ: V. I. n. r. : [195-TMEDA], [206-(THF);] und [205+(THF);].

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen zur Reaktivitatssteigerung bei Einsatz der Schlosser-
Base konnte im Folgenden mit Hilfe dieser erfolgreich die B-Deprotonierung von
Phenethylamin 190 durchgefiihrt werden, ohne dass es hierbei zu einer B-Eliminierung der
metallierten Spezies kam: n-BulLi/t-BuONa bzw. n-BuLi/t-BuOK ermoglichten die selektive,
milde B-Metallierung von 190 bereits bei -78 °C innerhalb kurzer Zeit. Literaturbekannte
Reaktionen mit reinen alkyllithiumbasierten Basen resultieren erst bei deutlich hdheren
Temperaturen in einer B-Lithiierung von 190 unter sofortigem Zerfall der metallierten
Spezies. Das resultierende Kaliumderivat des B-deprotonierten Phenethylamins konnte an
Hand zweier unterschiedlicher Koordinationspolymere strukturell charakterisiert und seine
Existenz in Losung auch NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden (Abb. 5.6).

[216:(THF),]
n=15,2

Abb. 5.6 Ausschnitt aus der Struktur des Koordinationspolymers [216:(THF),]., das das resultierende
stabilisierte Phenethylamin-Anion enthilt.

Die B-metallierte Phenethylamin-Einheit konnte im Anschluss in guten bis exzellenten
Ausbeuten auf verschiedene Elektrophile iibertraten werden. So konnte beispielsweise
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Verbindung 220, ein Derivat des zugelassenen Antidepressivums Venlafaxin, durch die
direkte Umsetzung mit Cyclohexanon erhalten werden (Schema 5.15).

NMe, c14] Q
©/\/ ’ * = E E Ausbeute
c1a,

190 &Y 217 BucCl Bu 92 %

t'f,j’#" t}Bsu‘%Klz_ £+ o4 FL@SQ 218  Ph,MeSicl SiMePh, 60 %
‘ o’ o N8 219  MesSicl SiMe; 84 %

E ﬁbf{?ﬁ&‘tﬁ” % 220  CsHiCO  CsHyo(C)OH 84 %

NMe, C?,«fg/ ) % 221  Ph,CO Ph,(C)OH 74 %

Schema 5.15 Links: Metallierungs-/Funktionalisierungssequenz ausgehend von 190. Mitte: Molekiilstruktur des
B-funktionalisierten Derivats 220. Rechts: Ausbeuten der Funktionalisierungssequenz mit unterschiedlichen
Elektrophilen.

Quantenchemische Studien konnten herangezogen werden, um die Rolle des bimetallischen
Schlosser-Basen-Gemischs zum einen fiir die erhéhte Reaktivitat bei der Erzeugung des
Phenethylamin-Anions sowie dartber hinaus bei dessen Stabilisierung aufzukldren. Zum
einen senkt die Koordination der m-Flaiche im Edukt an das weichere Kalium-Kation
drastisch die Barriere fiir die Abstraktion des benzylischen Protons, zum anderen wird durch
die selektive Ausbildung einer Benzylkaliumspezies im Produkt dessen Stabilitdt gegeniiber
der Eliminierung erhéht, so dass es mit externen Elektrophilen umgesetzt werden kann
(Schema 5.16).

Lithium Schlosser-Base Li/lK

NMe2
Ej/V Ep =73 kJmol™ Ea =40 kJmol™"

En RM | —-RH Metallierung

\NMeZ

Ea B-Eliminierung

X
+ MNMe,

Schema 5.16 Oben: Ubergangszustinde und Aktivierungsenergien der Deprotonierung von 190 durch t-Buli

(links) und t-BuLi/t-BuOK (rechts). Unten: Ubergangszustinde und Aktivierungsenergien der B-Eliminierung aus
einer Lithium- (links) und einer Kaliumspezies (rechts) des metallierten Phenethyldimethylamin-Bausteins.

Auch am Beispiel von Benzyldimethylamin (212) konnte die Reaktivitatssteigerung und
Beeinflussung der Regioselektivitat von Metallierungen durch Verwendung von Schlosser-
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Basen-Gemische demonstriert werden. So konnte Benzyldimethylamin 212 in THF bereits bei
-78 °C mit n-Buli/t-BuOK bzw. n-BulLi/t-BuONa selektiv an der Benzylposition deprotoniert
werden. Es gelang aullerdem, die Struktur der metallierten Intermediate der Umsetzung
beider Basen-Gemische aufzukldaren. Auch hier resultierte je nach eingesetztem Alkoholat
jeweils selektiv die Benzylnatrium- bzw. Benzylkaliumverbindung, die erstmals strukturell
charakterisiert werden konnten. In Analogie zu den entsprechenden THMIQ-abgeleiteten
Benzylmetall-Verbindungen handelt es sich bei [228:(THF)s] um das monomere Tris-THF-
Solvat der Benzylnatriumverbindung, wahrend die Benzylkaliumverbindung [227-(THF),]- als
Koordinationspolymer vorliegt (Schema 5.17).

THF\ B

THF K™

\
M=K > O NMe,
n-BulLi, t-BuOM . *
THE 78 °C [227(THF),] _ ﬁ .

—t-BuOLi THF,

212 M = Na—>

228(THF)3

Schema 5.17 Struktur von [227:(THF),].. und [228:(THF);], den vom Amin 212 abgeleiteten, durch
Deprotonierung mit der Schlosser-Base erhaltenen Benzylmetallverbindungen.

Alkoxid-Cluster als Nebenprodukte der Reaktion mit Schlosser-Basen-Gemischen

Im Rahmen der Untersuchungen zur Darstellung von metallierten Aralkylaminen durch die
Umsetzung des freien Edukts mit der Schlosser-Base war auch von Interesse, welche
weiteren Produkte bei der Reaktion dieser bimetallischen Gemische mit Substraten im
polaren Losungsmittel THF gebildet werden.

Wahrend Kalium letztendlich selektiv in den entstehenden Benzylmetallverbindungen der
deprotonierten Amine eingebaut wird, bilden die ebenfalls anfallenden Mengen t-BuOLi und
Uberschiissige  Mengen t-BuOK  bimetallische Alkoxid-Cluster  unterschiedlicher
stochiometrischer Zusammensetzung. Im Rahmen dieser Studien konnten die beiden Cluster
237 und 240 als Nebenprodukte aus Reaktionsmischungen isoliert und strukturell
charakterisiert werden. Ferner konnte der monometallische, reine Lithiumcluster 241 durch
gezielte Synthese dargestellt und charakterisiert werden (Abb. 5.7).
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K4Li4 (1'1) K1Li4 (14) KoLi4 (0:1)

Abb. 5.7 In THF gebildete Kalium/Lithium-tert-butanolat-Cluster unterschiedlicher Stochiometrien. V.l. n.r.:

Die erhaltenen Strukturen deuten auf eine zusatzliche Triebkraft hin, die fiir die gesteigerte
Reaktivitat der Schlosser-Base verantwortlich sein kann: selbst im hochpolaren Loésungsmittel
THF ist die Bildung mehrkerniger Cluster moglich, in denen stark ionische Wechselwirkungen
zwischen den tert-Butanolatanionen und den Metallzentren fir die Ausbildung der
Kafigstrukturen sorgen. Diese gemall dem HSAB-Prinzip harten Wechselwirkungen zwischen
Alkoholat- und Lithiumzentren in den Cluster-Verbindungen stehen somit den weichen
Wechselwirkungen zwischen Kalium und n-Elektronen in den Benzylkaliumverbindungen
gegenuber.

Ein weiterer im Rahmen dieser Arbeit charakterisierter Cluster verdeutlicht die hohe
Reaktivitdat der Schlosser-Base gegeniliber dem eingesetzten Losungsmittel THF selbst bei
niedrigen Temperaturen: Die Struktur des neunkernigen, komplexen Clusters 238 kann nur
durch Beteiligung von Vinylalkoholat ausgebildet werden (Schema 5.18).

a-Deprotonierung und Zersetzung
von THF durch Schlosser-Base

n-BuLi t-BuOLi,

[} ROk |\ \) _ tBuok
0 ~ BuH o~ M| -cH, MO
THF 51 52

M= Li, K

Einbau des entstehenden Vinylalkoholats
in bimetallischen Cluster 238

Schema 5.18 Bildung des bimetallischen Clusters 238 (rechts) aus der Spaltung von THF durch das Schlosser-
Basen-Gemisch n-BuLi/t-BuOK.

Dieses fallt in der Reaktionsmischung als Nebenprodukt der Spaltung von THF durch die
Schlosser-Base und anschlieBende Ringoffnung des a-metallierten Intermediats mittels
Cycloreversion an. In Verbindung 238 stabilisieren insgesamt funf Vinylalkoholat-Anionen
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eine quadratische Ks-Pyramide, indem vier von ihnen die Kanten der Grundflache
Uberbricken und ein Anion im Innenraum eingelagert wird.

Diese systematischen strukturellen Studien zu den gebildeten Produkten der Umsetzung mit
Schlosser-Basen-Beteiligung liefern wichtige Hinweise darauf, welchen Einfluss bestimmte
Stochiometrien der einzelnen Komponenten auf die Reaktivitit und die Umsetzung mit
Substraten besitzen.
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5.2 Summary

This thesis centers around the structure and reactivity of alkali metal organyls, highly reactive
compounds which are widely used as bases or nucleophiles by preparative chemists. The
highly polar carbon-metal bond results in a varied structure-building principle which is
influenced by coordination and aggregation processes. These crucially influence the reactivity
of the respective organometallic species. In this thesis, a contribution to the understanding of
the structure/reactivity relationship of this important class of compounds is made by
combining classical synthethic methods with detailed structural studies and quantum
chemical calculations.

Synthesis, structure and reactivity of diastereomerically enriched organolithium
compounds

The central topic of the first part of this thesis was the investigation of the synthesis and
reactivity of lithiated stereogenic carbon centers. While monomeric model systems are
known in literature, so far no detailed studies concerning the role of dimeric, stereomerically
enriched compounds featuring stereogenic lithiated carbon centres have been conducted in
which the selectivity of formation and consecutive reaction with electrophiles are described
(Scheme 5.1).

Lithiation of a prochiral _, Stereogenic lithiated e Reaction with
methylene group carbon centre external electrophiles
Me Me
Me\ WH H'cn 3 . H’ln 3
/C“H i C+Li + /C—E

Ph,Si L — R pnsi b, = Physi .
NR, -RH NR, \NR,

DD FF GG

Role of dimerisation for...

RoN
J /S'Ph2 ... the resulting configuration?
R3—7?’ Li- -,C‘?;VH
R b3 ... the configurative stability?
HACY L R g ty
PhZSi/ . ... the reaction with electrophiles?
NR, (FF),

Scheme 5.1 Central questions investigated in this thesis regarding the role of dimeric species for the
stereoselectivity of reactions including organolithium compounds.

Thus, the stereochemical course of the transformations of a stereochemically enriched
dimeric organolithium species was investigated. The deprotonation of the chiral ethylsilane
(5)-27 by alkyllithium reagents was identified as a suitable model system for these studies.

As shown in Scheme 5.2, the a-deprotonation of (5)-27 can be achieved under mild
conditions by employing tert-butyllithium in pentane at temperatures as low as -110 °C.
Depending on the temperature during the lithiation step, consecutive reaction with the
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electrophile MesSnCl results in a diastereomeric ratio of up to 86:14. However, this ratio can
be improved to up to 97:3 by consecutive addition of coordinating additives and
intermediary warming of the reaction mixture to -20 °C.

Thermodynamic control
Epimerisation and enrichment of
(R)-configured species

Kinetic control M Reaction with electrophile
. e . .
pro-R-deprotonation >—Li<— OMe under inversion at
Ph.
favored Ssi T metalated carbon centre
Ph N,
R,S)-28
Me Hs (R.S) Me,
Ph.g SHe t-BuLi THF or L Me;SnCl ph. /—SnMes
v - I
Ph™\_N -110°C TMEDA ~ LiCl Ph™™\_
— t-BuH
MeO M oM MeO
(S)-27 Pho./ 7} e (S,5)-92
E— _Si
Ph N,
(S,S)-28

Scheme 5.2 Stereochemical course of the deprotonation of (5)-27 by tert-Butyllithium and the consecutive
stannylation with Me;SnCl.

In addition to the known structure of the lithiated dimeric species [(R,S)-28],, all participating
structures could be crystallized and structurally characterized. Thus, the stereochemical
course of the reaction sequence could be fully elucidated (Fig. 5.1).

Fig. 5.1 Molecular structure and numbering scheme of the optically active ethylsilane (5)-27 (left), its lithiated
dimer [(R,S)-28], and a derivative of the stannylated product, (Ry,Sc,Sc)-94.

It was shown that the main sterecisomer of the stannane 92 formed during the
lithiation/stannylation sequence exhibits (S)-configuration at the metalated carbon centre. In
combination with the previously known (R)-configuration of the intermediary lithiated
carbon centres, this reveals that the reaction of the electrophile with the lithiated species
proceeds under inversion at the carbanionic carbon centre.

Quantum chemical studies were employed to explain the selectivies observed in the
experiment. The diastereomeric ratio of up to 86:14 observed under kinetic conditions is
based on the difference in energy between the two diastereodifferentiating transition
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states for the deprotonation of the ethyl group: The abstraction of the pro-R-proton is
favored by ca. 4 kJ-mol™ compared to the abstraction of the other proton.
Furthermore, it could be shown that the configuration of the lithiated carbon centres of
species 28 are stable at room temperature in apolar solvents (Scheme 5.3).

Sterical congestion in the dimer — Deaggregation by Lewis bases
No epimerisation in Epimerisation
apolar solvents and enrichment
[ 1. T 1, [ f
'N—\ ’N—\
MeO. | _SiPh MeO_ | SiPhy THF @
v Li--ECiH rt Li--CCOH 000 Me o o)
e @ / Me / ; - . N !
ot L Me = Halo-Li Me ? ST imome
o Ph,Si
Ph,Si f “ome Ph,Si | "OMe N\,
\—N' ’ \_N"/ ; —
epi-TS-(28), [(R,S)-28], epi-TS2-28 THF

Scheme 5.3 Configurational stability and lability of the lithiated carbon centres in the dimers of species (28),
depending on solvents and temperature.

By addition of Lewis-basic additives like THF or TMEDA, the dimeric species can
intermediarily be deaggregated to monomeric adducts in which the epimerisation can occur
more easily. However, the dimeric species still constitutes the most stable species of the
process. The selective enrichment of the homochiral dimer [(R,S)-28], is due to the
difference in energy to the two other possible, diastereomeric dimeric species [(S,S5)-28], and
(R,S),(S,5)-28,, whose formation is considerably less favored (Fig. 5.2).

\Ene [(S.5)-86];

(R.S).(S,5)-(86),

[(R,S)-86],

26 kJ-mol™!

10 kJ'mol™*

Fig. 5.2 Energetic differences between the diastereomeric dimers of model compound [(R,S)-86],.

The dimer [(R,S)-28], can react with MesSnCl selectively under inversion at the metalated
carbon centres which could also be confirmed by quantum chemical studies (Fig. 5.3): The
barrier for the first substitution step at the metalated carbon centre is only 15 kJ-mol™", for
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the second substitution by a further MesSnCl it is even lower at 12 ki-mol™. The electrophilic
attack of the carbanion’s backsides in the dimer is energetically favored in comparison to the
the possible cleavage of the dimer to a monomeric species followed by a substitution under
retention at the carbon centre. Thus, the reaction can proceed under mild conditions with
high selectivies as observed in the experiment.

Attack of
electrophile
under inversion

Ea = 15 kJ-mol™

Fig. 5.3 Left: HOMO of [(R,S)-28],. Right: Transition state and activation energy for the substitution of the model
dimer [(R,S)-86], with MesSnCl under inversion.

For the first time, the studies on the dimer [(R,S)-28], performed in this thesis could
demonstrate the influence of the degree of aggregation of stereomerically enriched
organolithium compounds with stereogenic metalated carbon centres on the stereochemical
course and resulting selectivities of their transformations.

Carbolithiation of chiral vinylsilanes

In the following, the synthetical access to diastereomerically enriched silylated alkyllithium
reagents of type FF was expanded from deprotonation reactions to include addition
reactions. In the preceding diploma thesis, the carbolithiation of suitably functionalized
vinylsilanes could be demonstrated for achiral model compounds. The addition of an
alkyllithium reagent to a silylated C-C double bond constitutes a convenient way to obtain
siylated alkyllithium compounds under mild conditions. Based on these preliminary results,
an aim of this thesis was to investigate the carbolithiation of chirally modified vinylsilanes. It
could be shown that the optically pure vinylsilane (S)-115 reacts at temperatures down to
-110 °C with commercially available alkyllithium reagents under addition to the vinyl double
bond. The complete series of carbolithiation products of methyllithium, n-butyllithium, iso-
propyllithium, tert-butyllithium and phenyllithium could be structurally characterized. Like
the lithiated ethylsilane [(R,S)-28], these compounds form dimers in the solid state which
feature defined configurations at both stereogenic lithiated carbon centres (Scheme 5.4).
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__ 1. RLi, pentane SnBu
Me._/ ~110°C = -78°C Me.o z}; ’

_Si - S
Me™ \_N 2. BusSNCl Me™\_
—78°C> 1t

MeO ~ Licl

(S)-115 (S)-129: R = Me (71 % d r. = 75:25)
(S)-130: R = n—Bu (87 %, d. r. = 85:15)
(S)-131: R = j-Pr (85 %, d. r. = 55:45)
(
(

S)-132: R = t-Bu (91 %, d. r. = 52:48)
S)-133: R = Ph (64 %, d. r. = 66:34)

Scheme 5.4 Left: Carbolithiation/stannylation sequence of chiral vinylsilane (S)-115. Right: Central structural
motif observed in the carbolithiation products.

The different d.r.’s obtained in the reaction of the carbolithiation products with BusSnCl
under kinetic conditions show that the stereoselectivity of the quenching step with the
electrophile is crucially governed by the organolithium reagent employed in the
carbolitiation step. While the carbolithiation/stannylation sequence using n-Butyllithium
results in a diasteremoeric ratio of 85:15 and therefore a noticeable enrichment in the
stannylated product (5)-130, the analogous reaction using tert-butyllithium to the respective
stannane (S)-132 proceeds with nearly no stereoselectivity (d. r. =52:48). Even the reaction
of the highly stereomerically enriched, crystalline carbolithiation product [(R,S)-127], with tin
halides or the intermediary epimerisation by the addition of THF did not result in an
enrichment of one stereoisomer in the quenching product. A combination of quantum
chemical calculations and the analysis of the molecular structure of [(R,S)-127], can serve to
explain this experimental finding (Fig. 5.4).

Bulky tert-butyl group
shields the carbanion's backside = . -1
against an electrophilic attack Ea =73 kJ-mol

Fig. 5.4 Left: Space-filling model of dimer [(R,5)-127],. Right: Transition state and activation energy for the
substitution of [(R,S)-127], with Me;SnCl under inversion.

The additional sterical bulk of the tert-butyl group in the lithiated side chain results in a
considerably raised barrier for the backside attack of the carbanionic centre by an
electrophile under inversion. Simultaneously, the energy required for the cleavage of the
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dimeric species by the electrophile and consecutive reaction under retention is lowered.
Thus, two mechanisms with different stereoselectivities are concurring which results in a
nearly total extinction of stereomeric enrichment in the quenching reaction.

Unlike comparable monomeric stereomerically enriched organolithium model compounds, in
which large substituents in the vicinity of the stereogenic lithiated carbon center generally
promote a higher degree of selectivity in their transformations, the example of [(R,S)-127],
demonstrates that in a dimeric species, an increase of steric congestion can at worst result
in a complete loss of stereoselectivity in the further reactions.

The chiral phenethylsilane (5)-139, which can be obtained via carbolithiation of (S)-115 with
phenyllithium could be successfully lithiated. Surprisingly, the lithiation did not occur at the
acidic benzyl position of the phenethyl side chain, but selectively at the methyl groups next
to silicon. The dimeric product of the lithiation could be structurally characterized; the
lithiation/stannylation sequence as a whole could be performed with a modest
stereoselectivity of 70:30 (Scheme 5.5).

RLi
%Ph o BuLi
(e\ | / 1. n-BulLi

Me-si _pentane/E,0 _ M.,/ SnMes
- |
Me™ N 2. MesSnCl, SN
e PhJ
MeO - LiCl MeO
(S)-139 o
d.r.=70:30

Scheme 5.5 Left: Lithiation of chiral phenethylsilane (S)-139: The deprotonation selectively occurs at the methyl
groups next to silicon. Right: Structure of the lithiated dimeric intermediate [(R,S)-140],.

Using the chiral vinylsilane (R,R)-117, the reactivity of different alkylmetal compounds
towards a functionalized vinyl silane could be demonstrated (Scheme 5.6): With highly
reactive tert-butyllithium, (R,R)-117 reacts under carbolithiation in analogy to the SMP-
substituted analogues above, forming the dimeric lithiated intermediate [(R,R,R)-143],. Upon
using an excess of the sterically less demanding n-butyllithium, a carbolithiation occurs
followed by the formation of the remarkable ladder structure [(R,R,S)-142:n-Buli], auf.
Dibutylmagnesium is too unreactive to effect an addition to the vinyl function at low
temperatures; instead, the adduct [(R,R)-117-MgBu,] could be isolated, which proved stable
under the chosen reaction conditions.
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Scheme 5.6 Different chemoselectivities of the reaction of (R,R)-117 with a series of different alkylmetal
compounds and structures of the formed adducts and species.

In case of trimethylaluminium, an ,,asymmetric cleavage” of the alkylmetal compound by the
diamine side-arm of the vinyl silane could be accomplished. The product of this cleavage,
(R,R)-144, features both a cationic, diamine-stabilized dimethylaluminium moiety and a
tetramethylaluminate counter anion. While this reaction was known in literature to occur for
aluminum halides, this example marks the first case for an asymmetric cleavage of a
triorganylaluminum compound.

Lithiation of a chiral allylsilane

The deprotonation of the optially active allylsilane (S)-161 has been described in literature.
However, no information on the stereochemical course of the reaction or the structure of the
lithiated intermediate could be given. Thus, the study of the lithiation of (S)-161 also was
investigated in this work.

The deprotonation of (S)-161 with tert-butyllithium in THF followed by the methylation using
iodomethane proceeds with a high stereoselectivity of >98:2 in case of the formation of the
a-regioisomer which is formed in 87 % vyield alongside a cis/trans mixture of the
corresponding y-isomer (Scheme 5.7).
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Scheme 5.7 Left: Lithiation of (S)-161 in THF and selectivity of the consecutive reaction with iodomethane.
Right: Structure of the lithiated intermediate (R,S)-165.

The structure of the lithiated intermediate could be elucidated as the THF adduct (R,S)-165.
In the monomeric structure, a disorder of the allylic unit (cisoid : transoid ca. 70:30) shows
the reason for the low selectivity observed during the formation of the y-isomers. Quantum
chemical studies were performed which confirm the experimental results: The kinetically
controlled deprotonation proceeds under preferred abstraction of the pro-R-proton of the
allyllic position. The respective transition state is favored by ca. 16 kJ-mol™ in comparion to
that for the other stereoisomer which explains the high selectivity in the formation of the a-
stereoisomer. Furthermore, the theoretical studies could show that the selectivity of the
configurational control at the B-carbon centre of the allylic unit is much lower, thereby
explaining the low cis/trans selectivity in the formation of the y-substituted quenching
product (Scheme 5.8).
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Scheme 5.8 Quantum chemical studies: Energies for the lowest transition states of the a-deprotonation of
(5)-161 with tert-butyllithium for both stereoisomers.

The free backside of the allylic unit in the lithiated building block (R,S)-162 could be
successfully transferred onto a further organolithium fragment, as demonstrated by the
lithiation of (S)-161 with an excess of tert-Butyllithium in Et,0: The resulting aggregate
(R,S)-166 features the novel structural motif of an allyllithium unit bridging the Li, edge of a
tert-butyllithium trimer (Scheme 5.9).
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Scheme 5.9 Formation of the stabilised tert-butyllithium trimer in the aggregate (R,S)-166.

(R,5)-166 constitutes the second structure which features the stabilisation of a simple
alkyllithium compound like tert-butyllithium as a trimer. Therefore, this aggregate allows a
new insight into the deaggregation of basic alkyllithium structures by eternal donors. The
compound furthermore constitutes an important model system for the formation of
aggregates by lithiated substrates with excess alkyllithium bases, e. g. as intermediates in
the course of dilithiation reactions.

Reactivity of lithiated allylamines

The reactivity of nitrogen-substituted allylic compounds towards alkyllithium reagents also
was investigated: The influence on the chemoselectivity of the metalation of allylamines by
alkyllithium compounds could be demonstrated using a series of model compounds: The
differently functionalized allylamines 174, 175, (S)-171 und 176 differ in their
chemoselectivity depending both on the choice of amine, alkyllithium base and solvent. As
shown in Scheme 5.10, the nominally bidentate, piperazyl-substituted allylamine 175 proves
unreactive towards methyllithium, n- and tert-Butyllithium both in pentane and THF. The
corresponding piperidino-substituted analogue 174, however, exhibits reactivity under
identical conditions: In an addition/elimination cascade, initially an addition of the
alkyllithium reagent to the double bond of the allylic unit occurs followed by the immediate
degradation of the intermediarily formed B-aminoalkyllithium species under formation of an
alkene and lithium piperidide. In contrast, the tridentate amine 176 undergoes
deprotonation of the allylic unit with all three alkyllithium compounds in both solvents. The
reactivity of the bidentate, optically active amine (5)-171 in THF is comparable, here also the
amino-substituted allyllithium species is formed. If a combination of apolar pentane and the
highly reactive tert-butyllithium is chosen, however, an addition/elimination cascade in
analogy to 174 is observed.
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Scheme 5.10 Differing chemoselectivities of the reaction of different allylamines with alkyllithium reagents
depending on the amine side-arm and the solvents employed.

The change in chemoselectivity which is observed can be correlated with the different
polarity of the reaction media employed and the resulting deaggregation potency: Number
and geometry of the coordinating groups in the allylamine dictate the spatial proximity of the
alkyllithium reagent and the allyl group of the amine, thereby deciding which reaction occurs.
This could also be demonstrated by the reaction of methyllithium with the two different
amines (5)-171 and 176 (Scheme 5.11):
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—p —N\_\OMe

MeO OMe

_CH,

Coordination behaviour of the 2
side-arm dictates reactivity (181), E=H: 180

[(S)-171-MeLil,

Formation of adduct Deprotonation of the allyl group — "Lithiated enamine"

Scheme 5.11 Products of the reaction oft wo different allylamines with methyllithium: The dimeric adduct of
the optically active amine [(S)-171-Meli], (left) and the dimeric product of the deprotonation of the allyl group,
[181], (right).

With the bidentate compound (S)-171 and a reaction temperature of below -30 °C, the
dimeric methyllithium adduct [(S)-171-MelLi], could be isolated and structurally characterized
as the first example of an N,O0-donor stabilised methyllithium dimer. Under identical
conditions, the tridentate allylamine 176 underwent lithiation under formation of the dimeric
species (181),. The cis-geometry of the lithiated allyl group exhibited in (181), can also be
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viewed as a ,lithiated enamine” and reveals the reason for the high y.s-selectivity observed
in the reaction with electrophiles.

Studies on the generation of B-metalated phenethylamine derivatives

Another central topic of this thesis was the synthesis and investigation of B-metalated
amines. The stabilization of these species towards degradation via B-elimination as described
above was a crucial goal to make the study and structural elucidation possible in the first
place: Despite their interesting potential as synthetic building blocks, the tendency to
immediately undergo fragmentation via B-elimination had rendered the investigation of
highly polar B-metalated amines impossible. In preliminary quantum chemical studies in the
course of this thesis it could be shown that only the introduction of an additional stabilising
a-substituents next to the metalated carbon centre — e. g. a phenyl substituent — should
stabilise B-metalated amines sufficiently to make the isolation of these compounds viable
(Scheme 5.12). Due to the significance of the phenethylamine scaffold for a variety of
pharmacologically active compounds, the metalation of this basic backbone was investigated.

R=H
Li B-elimiEation Li
A , c
R NMe, ——— = o +LiNMe; N
AE = -2 kJ-mol™1 AE =14 kJ-mol™!

Scheme 5.12 Comparison of stability of B-lithiated ethyldimethylamine and phenethyldimethyamine towards
elimination.

Firstly, the scope of a Schlosser’s base-mediated aminometalation of styrene was elucidated
to achieve the atom-economic generation of metalated phenethylamine derivatives.
However, the procedure was found to not tolerate minute deviations in the reaction
conditions which made the controlled addition of the metal amide to styrene too
complicated and e. g. only resulted in the polymerisation of the alkene. Furthermore, the
stoichiometric generation of the primary product of the addition, the desired B-metalated
phenethylamine, could not be accomplished and therefore a transfer onto external
electrophiles could not be achieved. While an optimised procedure for the base-catalyzed
hydroamination of styrene by the base mix n-BuLi/HNR,/t-BuOK/THF could be developed, the
B-functionalization of the metalated intermediate could not be realized (Scheme 5.13).
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Scheme 5.13 Side-reactions and problems of the aminometalation of styrene.

Thus, instead of the addition of a metal amide to an olefinic substrate, the deprotonation of
an existing phenethylamine scaffold by a suitable organometallic base was investigated.
Therefore, tetrahydromethylisochinolin (THMIQ, 194) was identified as a model compound.
While its lithiation had been previously described in literature, it lacked structural and
theoretical studies. As a bicyclic phenethylamine derivative THMIQ was an ideal candidate for
studies due to the increased stability towards B-elimination (Scheme 5.14).

Intramolecular linkage
of the amine moiety

0= L2 O @é —

THMIQ activated benzylic position No fragmentatlon
in B-position to nitrogen via B-elimination

Phenethylamine scaffold

Scheme 5.14 THMIQ as a model compound for the generation of stabilised B-metalated amines.

In the following, the structure of a B-lithiated amine could be elucidated for the first time
by the reaction of THMIQ with n-BuLi/TMEDA and crystallization of the resulting species.
Analogously, by using the bimetallic Schlosser’s base mixes n-Buli/t-BuONa respectively
n-BulLi/t-BuOK, the structures of the respective sodium and potassium derivatives of
B-deprotonated THMIQ could be characterized as THF solvates: While the sodium compound
persists as a monomer stabilized by the addition coordination of three THF molecules, the
analogous potassium compound exhibits intramolecular potassium-m-interactions, thereby
forming a coordination polymer in the solid state. Thus, using the THMIQ scaffold, the
complete series of the metalated derivatives of the first three alkali metals could be
structurally characterized as the first examples for B-metalated phenethylamines (Fig. 5.5).
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Fig. 5.5 Novel structures of the B-metalated derivatives of THMIQ elucidated in this work: [195-TMEDA],
[206-(THF);] and [205-(THF),] ..

Based on these preliminary insights regarding the reactivity-enhancing properties of
Schlosser’s base mix, the B-deprotonation of phenethylamine 190 could be successfully
performed without the occurence of B-elimination in the metalated species: While purely
alkyllithium-based deprotonation mixtures described in literature only react with 190 near
room temperature and under immediate degradation of the lithiated intermediate via
elimination, the application of n-BulLi/t-BuONa or n-Buli/t-BuOK makes the selective and
mild B-metalation of 190 at -78 °C possible. The resulting potassium derivative of the
B-deprotonated phenethylamine moiety could be characterized in the form of two different
coordination polymers (Fig. 5.6). Furthermore, its existence in solution could be confirmed
via NMR-spectroscopy.

THF,
THF~K-

‘)\/E NM62

[216/(THF),]
n=1.5,2

Fig. 5.6 Excerpt of the structure of [216:(THF),].. which contains stabilized phenethylamine anions.

The B-metalated phenethylamine fragment could be transferred to a range of electrophiles
in good to excellent yields. For example, compound 220, a derivative of the approved
antidepressant Venlafaxine, could be obtained via direct reaction of the metalated
intermediate with cyclohexanone in 84 % yield (Scheme 5.15).
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Scheme 5.15 Left: Metalation/functionalization sequence of 190. Middle: Structure of the B-funktionalized
derivative 220. Right: Yields oft he functionaization sequence with different electrophiles.

Quantum chemical studies were performed to describe the role of Schlosser’s base both for
the enhanced reactivity during the generation of the phenethylamine anion and for its
increased stability. It could be shown that on the one hand the coordination of potassium
by the n-electrons of the substrate in a mixed-metallic active species drastically lower the
barrier for the abstraction of a benzylic proton. On the other hand, the selective formation of
a benzylpotassium species in the product increases its stability towards elimination, thereby
making its isolation and the reaction with external electrophiles possible (Scheme 5.16).

Lithium Schlosser-Base LilK

©/\/NM62 Ea =73 kJ'mol™ Ea =40 kJmol ™
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NMe,

<
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Scheme 5.16 Above: Transition states and activation energies for the deprotonation of 190 by t-Buli (left) and
t-BuLi/t-BuOK (right). Below: Transition states and activation energies for the B-elimination from a lithium (left)
and a potassium (right) species of the metalated phenethylamine scaffold.

Another example for the increase in reactivity and influence on regioselectivity of
metalation reactions by the use of Schlosser’s base mixtures could be demonstrated with the
model compound benzyldimethylamine (212). It was shown that 212 smoothly underwent
metalation selectively at the benzylic position at -78 °C using n-Buli/t-BuOK or
n-Buli/t-BuONa. The structure of both resulting metalated intermediates could be
elucidated. Depending on the metal alcoholate employed, the benzylsodium or
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benzylpotassium compounds were formed selectively. In analogy to the respective THMIQ-
derived benzylmetal compounds, [228:(THF)s] persists as a monomeric tris-THF-solvated
benzylsodium compound while the corresponding benzylpotassium compound [227-(THF);]
constitutes a coordination polymer (Scheme 5.17).

THF\K
THF K~
\\
M=K @ NMe,
n-BuLi, t-BuOM =

THF, —78 °C [227/(THF),] _
~ t-BuOLi THF,

212 M = Nat>

228(THF)3

Scheme 5.17 Structure of [227-(THF),] and [228:(THF)s], the two benzylmetal compounds
derived from 212 via deprotonation utilizing the respective Schlosser’s base mixes.

Alkoxide clusters as by-products of reactions with Schlosser’s base

Another question which was adressed during the investigations of the synthesis of metalated
aralkylamines using Schlosser’s base mixtures was the formation of further products of these
bimetallic mixtures and substrates in the polar solvent THF.

It could be shown that while potassium selectively acts as the counter cation of the
deprotonated aralkylamine species, the stoichiometric amounts of t-BuOLi and excess
amounts of t-BuOK form bimetallic alkoxide clusters with different metal:metal ratios.The
two different clusters 237 and 240 could be isolated and structurally characterized as by-
products of reaction mixtures featuring Schlosser’s base. Also, the purely lithium-containing
cluster 241 could be synthesized and structurally characterized (Fig. 5.7).

K4Li4 (1'1) K1Li4 (14) KoLi4 (0:1)

Fig. 5.7 Structures of the potassium/lithium-tert-butanolate clusters formed in THF. From left to the right:
[(t-BuO)gK4Lis(THF)4] (237), [(t-BuO)sKLis(THF),] (240) and [(t-BuO)4Lis(THF)3 5] (241).
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These structures point towards an additional driving force responsible for the increase in
reactivity of Schlosser’s base: Even in the polar solvent THF, the formation of multinuclear
clusters is observed in which highly ionic interactions between tert-butanolate anions and
the metal centres result in cage structures. According to the HSAB principle, these hard
interactions between alcoholates and lithium centres in the cluster compounds on the one
hand correlate with the soft interactions between the potassium cations and the n
electrons of the benzyl anions on the other hand.

Another cluster characterized during this thesis exemplifies the high reactivity of Schlosser’s
base even towards the solvent itself at low temperatures: The formation of the nonanuclear
cluster 238 is only made possible by the presence of enolate anions (Scheme 5.18).

a-Deprotonation and degradation
of THF by Schlosser's base

n-BuLi t-BuOLj,
[ __tBuOK O\ N +BuOK _
o - BuH o~ M| -c,H, MO
THF 51 52

M= Li, K

Inclusion of the formed enolate
into the bimetallic cluster 238

Scheme 5.18 Formation of the bimetallic cluster 238 (right) via cleavage of THF by Schlosser’s base mix
n-Buli/t-BuOK.

Potassium enolate is formed as a by-product in the cleavage of THF via deprotonation by
Schlosser’s base and consecutive opening of the a-metalated imtermediate via
cycloreversion. In the cluster 238, five enolate anions stabilise a quadratic Ks-pyramid by four
bridging anions and one included in the resulting space.

These systematic structural studies on the products of the reaction products of Schlosser’s
base contribute important clues on the influence of specific stoichiometries of the base mix’s
components on its reactivity with substrates.
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6 Experimentalteil
6.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

Reaktionsbedingungen

Alle chemischen Synthesen mit luftempfindlichen Reagenzien (Lithium-, Magnesium-,
Natrium-, Kalium- sowie Aluminiumorganyle) wurden in getrockneten, sauerstofffreien
Losungsmitteln unter einer Schutzgasatmosphdre von Argon (Argon5.0 der Firma
Messer Griesheim GmbH) durchgefiihrt. Die verwendeten Standardglasapparaturen wurden
vor dem Arbeiten mit sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen im
evakuierten Zustand ausgeheizt. Auch die Handhabung der oxidations- und
hydrolyseempfindlichen Substanzen erfolgte unter Argonatmosphare.

Losungsmittel

Die fir Reaktionen mit Metallhydriden, Metallorganylen, und Metallamiden verwendeten
Losungsmittel Diethylether, Pentan, THF und Toluol wurden nach Standardverfahren
getrocknet, gereinigt, destilliert und unter Argonatmosphare aufbewahrt.

Reagenzien

Alle verwendeten Reagenzien, soweit nicht anderweitig angegeben, wurden als
Handelsprodukte ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die verwendeten Losungen der
metallorganischen Reagenzien waren Produkte der Firma Sigma-Aldrich GmbH. Das zum
Trocknen der organischen Phasen verwendete Natriumsulfat lag in der Qualitatsstufe ,reinst”
vor, das verwendete Wasser war entionisiert. Die fir die NMR-Spektroskopie verwendeten
Losungsmittel D0, THF-¢®, Toluol-d®, Benzol-d® und CDCl; waren Produkte der Firma
Eurisotop oder Deutero. Alle weiteren Reagenzien waren Produkte der Firmen
Chemetall GmbH, Sigma-Aldrich GmbH, FLUKA, ABCR und Acros Organics. Die beiden
verwendeten chiralen Auxiliare (S)-Methoxymethylpyrrolidin (SMP)[245] und (R,R)-
Tetramethyl-1,2-cyclohexandiamin (TMCDA)[246] wurden gemdall der jeweiligen
Literaturvorschriften synthetisiert und standen im Arbeitskreis zur Verfiigung.

Kugelrohrdestillation

Zur destillativen Aufreinigung geringer Mengen wurden die Kugelrohrverdampfer GKR-51,
B-580 und B-585 mit Glasrohrofen der Firma Biichi AG verwendet. Die angegebenen
Temperaturen entsprachen der jeweiligen Innentemperatur des Ofens.

6.2 Analytische Methoden

Zur  Auswertung und Bearbeitung der Spektren wurde das Programm
ACDLABS 12.0 NMR Processor verwendet. Die 'H-, B, C-, Li-, *Si-, und °Sn-NMR
Spektren wurden mit den Spektrometern Avance-500, DRX 500, Avance-400, DRX 400 und
DPX 300 der Firma Bruker sowie Varian Inova 500 gemessen.
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'H-NMR-Spektren

Locksubstanzen (interner Standard): CDCl; (CHCl3: & = 7.27), D,O (DHO: 6 = 4.75); Benzol-d®
(CeDsH: 6 =7.16); Toluol-d® (C;DsH: 6=2.09, 6.98); externer Standard: Tetramethylsilan
(6 = 0.0); Messtemperatur ca. 22 °C. Die Signalzuordnungen der 'H-NMR Spektren wurden
z.T. durch COSY- und HSQC-Messungen unterstiitzt, deren Ergebnisse sind in den
entsprechenden Signalzuordnungen enthalten. Die Anzahl der Wasserstoff-Atome pro Signal
wurde durch Vergleich der relativen Signalintensitaten bestimmt.

Die Angaben der chemischen Verschiebung in ppm beziehen sich auf die 6-Skala. Die Spin-
Spin-Kopplungskonstanten (J) wurden in Hertz (Hz) angegeben (“Jxy: Kopplung des
beobachteten Kerns x mit einem n Bindungen entfernten Kern Y). Zur Wiedergabe der
Multiplizitaten wurden folgende Abkirzungen verwendet: s=Singulett, d=Dublett,
t = Triplett, g = Quartett, gi = Quintett, m = Multiplett, b = breites Signal.

3C.NMR-Spektren

Locksubstanzen (interner Standard): CDCl; (6 =77.0); Benzol-d® (6=128.4); Toluol-d®
(6 =20.4); externer Standard: Tetramethylsilan (6 = 0.0); Messtemperatur ca. 22 °C. Alle
BC-NMR  Spektren wurden  ‘H-breitbandentkoppelt ({*H}) aufgenommen. Die
Signalzuordnungen der BC-NMR Spektren wurden durch DEPT-135- und HSQC-Messungen
unterstitzt, deren Ergebnisse sind in den entsprechenden Signalzuordnungen enthalten. Die
Angaben der chemischen Verschiebung in ppm beziehen sich auf die 6-Skala. Bei den
Signalen handelt es sich, wenn nicht anders angegeben, um Singulettsignale.

2%6i-NMR-Spektren

Locksubstanzen: CDCls; Benzol—d6; externer Standard: Tetramethylsilan (6 =0.0);
Messtemperatur ca. 22 °C. Alle 295i-NMR Spektren wurden lH—breitbandentkoppelt ({*H})
aufgenommen. Bei den Signalen handelt es sich, wenn nicht anders angegeben, um
Singulettsignale.

119Sn-NMR-Spektren

Locksubstanzen: CDCls; Benzol-d®; externer Standard: SnMe, (6 = 0.0 ppm); Messtemperatur
ca. 22 °C. Alle ***Sn-NMR Spektren wurden 1H-breitbandentkoppelt ({1H}) aufgenommen. Bei
den Signalen handelt es sich, wenn nicht anders angegeben, um Singulettsignale.

1B-NMR-Spektren

Locksubstanzen: CDCl;; Benzol-d® externer Standard: BF3-E,O (6= -2.0 ppm);
Messtemperatur ca. 22 °C. Alle ™B-NMR Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt ({*H})
aufgenommen.

Massenspektrometrie (GC/MS-Kopplung)

Gaschromatograph: Modell HP 6890 der Firma HP, HP-5 MS-Kapillarsaule
(Firma J. & W. Scientific; Lange 25 m, ID 0.2 mm); Tragergas Helium bei konstantem Druck
von 2.06 bar. Zugrunde liegendes Temperaturprogramm: 50 °C (1 min)— 40°C/min —
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300°C(5min); El(+)MS: Gerdt HP Mass Selective Detector 5973 der Firma HP
(ElektronenstoRionisation, 70 eV). Den m/z-Werten der Molekiilionen und den angegebenen
ausgewahlten Fragmenten liegen jeweils die Massenzahlen der Isotope mit der groRten
natirlichen relativen Haufigkeit zugrunde (*H, ¢, N, *°0, %8si, *cl, 1271, 1¥%n).

Elementaranalysen
Die Elementaranalyse wurde an einem Gerat der Firma Leco (Leco CHNS-932) durchgefiihrt.
Bei den analytischen Daten einer Verbindung wurden die Anteile der jeweiligen Elemente in
Prozent angegeben.

Spezifische Optische Drehung

Polarimeter: Perkin-Elmer 241, Kiivettenlange [|=1.00dm, Messtemperatur 19 °C,
Wellenldnge des polarisierten Lichts A =289 nm (Na). Die Probenkonzentration ist bei der
jeweiligen Verbindung angegeben.

Einkristallrontgenstrukturanalysen

Flachenzahler-Diffraktometer IPDS der Firma Stoe & Cie GmbH, Bruker APEX-CCD (D8
Dreikreis-Goniometer) der Firma Bruker Analytical X-Ray Systems und Oxford Diffraction
Xcalibur S der Firma Oxford Diffraction Ltd.

Zur Sammlung und Verarbeitung der Daten wurden die folgenden implementierten
Programme benutzt:

Stoe IPDS: Expose (Stoe & Cie, 1997; Datensammlung), Cell (Stoe & Cie, 1997;
Zellbestimmung und —verfeinerung), Integrate (Stoe & Cie, 1999; Integration), Faceit (Stoe &
Cie, 1997; numerische Absorptionskorrektur).

Apex-CCD: SMART (Bruker, 2001; Datensammlung); SAINTPlus (Bruker, 1999; Zellbestimmung
und —verfeinerung); empirische Absorptionskorrektur.

Oxford Diffraction Xcalibur S: CrysAlis (Oxford, 2008; Datensammlung); CrysAlis RED (Oxford,
2008; Zellbestimmung und -verfeinerung); empirische Absorptionskorrektur.

Die Einkristalle wurden direkt der (unter Umstanden gekiihlten) Mutterlauge entnommen.
Das Selektieren und Montieren sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindlicher Einkristalle
erfolgte bei —80°C oder —100°C im Stickstoff-Kaltgasstrom unter Verwendung der
Tieftemperatur-Praparieranlage X-TEMP 21 ynter einem Polarisationsmikroskop. Die
Kristalle wurden in einem inerten Ol (Perfluoropolyalkylether verschiedener Viskosititen der
Firma ABCR) auf einem Glasfaden montiert und der Kristall in kiirzester Zeit in den Stickstoff-
Kaltgasstrom des Diffraktometers gefiihrt. Die Losung der Einkristall-Rontgenstrukturen
erfolgte mit dem Programm SHELXS90*"! mit direkten Methoden, die Strukturverfeinerung
wurde mit dem Programm SHELXL97'%®] durchgefiihrt. Alle nicht-Wasserstoffatome wurden
anisotrop verfeinert. Tabellen der Atomkoordinaten sind dem Anhang zu entnehmen, wobei
Ueq als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Tensors Uj definiert ist. Fir die
Wasserstoffatome wurden die Standardwerte des SHELXL-Programms verwendet mit
Uiso(H) = —1.2 Ueq(C) flir CH,, CH und CHgrom und mit Uiso(H) = —1.5 Ueq(C) flr CHs. Tabellen der
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anisotropen Auslenkungsparameter befinden sich ebenfalls im Anhang, wobei der Exponent
des anisotropen Auslenkungsfaktors die Form

—2r[h%a 22Ut + ... + 2-h-k-a"b U

hat. Die Aufklarung der absoluten Konfiguration erfolgte in allen Fallen Gber den absoluten
Strukturparameter (Flack-Parameter). Zusatzlich sind Ortep-Darstellungen aller Strukturen
sind im Anhang dargestellt.

6.3 Zusatzliche Angaben zu den Einkristallrontgenstrukturanalysen

Bei allen Verbindungen, die auf dem Bruker APEX und auf dem Oxford CrysAlis Diffraktometer
gemessen wurden, ist eine empirische Absorptionskorrektur des Reflexdatensatzes erfolgt;
bei allen Verbindungen die auf dem Stoe IPDS Diffraktometer gemessen wurden, wurde eine
numerische Absorptionskorrektur des Reflexdatensatzes durchgefiihrt. Nachfolgend ist zu
allen Einkristallen genannt, auf welchem Gerdt sie gemessen wurden, bei welcher
Temperatur der Einkristall selektiert wurde und welche Wasserstoffatome frei verfeinert
wurden. Alle nicht genannten Wasserstoffatome wurden geometrisch ideal positioniert und
nach dem Reitermodell verfeinert.

Kapitel 4.1

(5)-80: Diffraktometer: Oxford-CCD, —-100 °C.

(5)-27: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C.

(Rn,Sc,Sc)-93: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Das Wasserstoffatom H1 wurde in der
Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

(Rn,Sc,Sc)-94: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Das Wasserstoffatom H1 wurde in der
Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

(R,R)-106: Diffraktometer: Oxford-CCD, —100 °C. Die Wasserstoffatome H1IN und H3N wurden
in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

Kapitel 4.2

[(R,S)-124],: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C.

[(R,S)-125],: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, —100 °C. Die Wasserstoffatome H3, H18, H33
und H48 wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[(R,S)-126],: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H3 und H17 wurden
in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[(R,S)-127],: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H3 und H18
wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[(R,S)-138],: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Wasserstoffatom H1 wurde in der
Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[(Rs;,S)-140],: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H2A und H2B
wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.
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[(R,R,S)-142:n-Buli],: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H3, H19A
und H19B wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[(R,R,R)-143],: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H3 und H21
wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[(R,R)-117-MgBu,]: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C.

(R,R)-144: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H171, H172,
H172, H181, H182, H183, H191, H192, H193, H201, H202, H203, H371, H372, H373, H381,
H381, H382, H383, H391, H392, H393, H401, H402 und H403 wurden in der Differenz-
Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[(R,R)-117-ZnBr,]: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C.

[(R,R)-145-ZnBr,]: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C.

[(R,R)-146-ZnBr,]: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C.

Kapitel 4.3

157: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C.

159: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H1A, H1B, H100, H101,
H102 und H103 wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

Kapitel 4.4

(R,S)-165: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H1, H2, H3 und H4
wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

(R,S)-166: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H1, H2, H3 und H4
wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

Kapitel 4.5

[(S)-171-Meli],: Diffraktometer: Oxford-CCD, —100 °C. Die Wasserstoffatome H1A, H1B und
H1C wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

(181),: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H7, H8, H9A und H9B
wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

183: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C.

184: Diffraktometer: Oxford-CCD, —-100 °C. Die Wasserstoffatome H13A und H13B wurden in
der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

Kapitel 4.6
[(R,R)-188],: Diffraktometer: Bruker-Apex-CCD, -100 °C.

Kapitel 4.8

199: Diffraktometer: Oxford-CCD, —-100 °C.

[195-TMEDA]: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H9, H10A und
H10B wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.
[(5)-195:(R,R)-TMCDA]: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100°C. Die Wasserstoffatome H9,
H10A und H10B wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.
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[205:(THF),]-: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H9A, H9B, H10A,
H10B, H27A, H27B, H28A und H28B wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei
verfeinert.

[206:(THF)s]: Diffraktometer: Oxford-CCD, —-100 °C. Die Wasserstoffatome H9A, H9B, H10A
und H10B wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

207: Diffraktometer: Oxford-CCD, —100 °C. Die Wasserstoffatome HOA, HOB und HOC wurden
in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

Kapitel 0

220: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Das Wasserstoffatom H(O) wurde in der Differenz-
Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

221: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Das Wasserstoffatom H(O) wurde in der Differenz-
Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[216:(THF)15]-: Diffraktometer: Oxford-CCD, —-100 °C.

[216-(THF);]~: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C.

234: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome HOA, HOB und HOC wurden
in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

236: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C.

Kapitel 4.10

[227-(THF),]: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Das Wasserstoffatom H3 wurde in der
Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

[228:(THF)s]: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Wasserstoffatome H3 und H5 wurde
in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

Kapitel 4.12

237: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C. Die Reflexe von drei kokristallisierten, stark
fehlgeordneten THF-Molekiilen wurden mittels der SQUEEZE-Funktion des PLATON-
Programmpakets entfernt.!?

238: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C.
240: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C.

241: Diffraktometer: Oxford-CCD, -100 °C.
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6.4 Angaben zu den quantenmechanischen Studien

Alle quantenchemischen Berechnungen erfolgten mit dem Programm Gaussian 03 Revision
E 0.1 auf dem theoretischen Niveau B3LYP unter Verwendung des Basissatzes 6-31+G(d).
Die Gaussian Job Files (gjf, Eingabedateien) wurden mit dem Interface ChemBio3D Ultra 12.0
(Firma Cambridge Soft, 2010) erstellt.

Alle  Grundzustandsstrukturen wurden zunachst optimiert, eine anschlieBende
Frequenzoptimierung lieferte keine imagindren Frequenzen. Die berechneten
Grundzustandsenergien wurden jeweils ohne (SCF) und mit (ZPE) der auf demselben Niveau
berechneten Nullpunktsenergie angegeben. Zum Vergleich von Energien wurden stets
nullpunktskorrigierte Energien (ZPE) herangezogen.

Ubergangszustinde wurden ebenfalls mit ChemBio3D Ultra 12.0 konstruiert und dann mittels
der QST3-Methode lokalisiert. Die Frequenzrechnung lieferte genau eine imaginare
Frequenz, welche der Bewegung des Ubergangszustandes entlang der Reaktionskoordinate
entsprach.

Die Visualisierung aller energieoptimierten Strukturen erfolgte mit den Programmen
GaussView (Firma Semichem, Inc., 2003) und MOLEKEL V. 4.3,12%0]

Farblegende fiir Molekel-Darstellungen

RGB-Farbanteile sind in Klammern hinter dem entsprechenden Element angegeben.

O Wasserstoff (0.7/0.7/0.7) @ Lithium  (0.7/0/0) @ Bor (0/0.7/0.7)
@ Kohlenstoff (0.25/0.25/0.25) @ Stickstoff  (0/0.4/0) @ sauerstoff (1/0.2/0)
@ Natrium (0.9/0.6/0) (&) Magnesium (0.45/0.4/0.25) @ Aluminium (0/1/0.7)
@ silicium  (0.6/0/0.6) @ Kalium (0.3/0.3/1)) @ Chlor (0/1/0)

@ zinn (0/0.4/1)

Alle Koordinaten der optimierten Strukturen, ihre Energien mit und ohne
Nullpunktskorrektur sowie die entsprechenden Ausgabedateien sind im Anhang auf DVD zu
finden. Zudem finden sich dort Grafiken optimierter Strukturen, die nicht in dieser Arbeit
abgebildet sind.
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6.5 Synthesevorschriften

6.5.1 Lithiierung von Aminomethyl(ethylsilanen)

6.5.1.1 Chlor(chlormethyl)diphenylsilan 82

CI\S{CI 2 PhMgBr, Et,0 Ph\Si'CI
CI"\_g ~MgCIBr  ~ Ph"\__
81 82
C4H,Cl,Si C43H12Cl,Si
183.92 g-mol ™" 267.23 g-mol™’

Chlor(chlormethyl)diphenylsilan (82) wurde ausgehend von Trichlor(chlormethyl)silan (81) in
21U in 63% Ausbeute dargestellt. Die
spektroskopischen Daten entsprechenden den in der Literatur angegebenen.

Anlehnung an eine Literaturvorschrift!

6.5.1.2 Ethyl(chlormethyl)diphenylsilan 83

Ph\SifC' EtMgBr, Et,O _ Ph./™ Me
Ph™ ¢ -MgCBr Ph"\__ ¢
82 83
C13H,Cl,Si C15H4CISi
267.23 g-mol™’ 260.83 g-mol™

Gemal einer Standard—Grignard—Vorschrift[Zsz] wurden zu 2.00 g (82.2 mmol) Magnesium in

50 mL Et,O eine Lésung von 9.00 g (82.2 mmol) Bromethan in 100 mL Et,0 getropft. Die
Grignard-Lésung wurde unter Eiskiihlung zu einer Lésung von 11.0g (41.1 mmol)
Chlor(chlormethyl)diphenylsilan (82) in 100 mL Et,0 getropft. Die Reaktionsmischung wurde
fiir 18 h bei RT geriihrt und anschliefend unter Eiskiihlung mit 100 mL Wasser versetzt. Die
organische Phase wurde abgetrennt, Gber Na,SO,4 getrocknet und die fliichtigen Bestandteile
bei vermindertem Druck abgetrennt. Das Rohprodukt wurde durch fraktionierende
Destillation i.V. gereinigt (Ofentemperatur: 144 °C, Druck: 2-:10™" mbar). 83 wurde als
farblose, viskose Fliissigkeit erhalten (Ausbeute: 8.34 g, 32.0 mmol, 76 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): & = 1.15 [t, 3H, 3J(H,H) = 7.5 Hz; SiCH,CHs], 1.32 (q,
2H, 3J(H,H) = 7.5 Hz; SiCH,CHs), 3.35 (s, 2H; SiCH,Cl), 7.41-7.48 (m, 6H;
m-H, p-H), 7.61-7.63 (m, 4H; o-H).

{*H}*C-NMR (400.1 MHz, CgDg): & = 3.2 (SiCH,CHs), 7.2 (SiCH,CHs), 27.5 (SiCH,Cl),
128.0 (4C; m-C), 129.9 (2H; p-C), 133.3 (2C; i-C), 135.0 (4C; 0-C).

{*H}*’Si-NMR (59.9 MHz, C¢Dg): & = —7.6.

GC/EI-MS tz = 6.71 min; m/z (%): 260 (1) (M*), 211 (94) [(M — CH,Cl)*], 183 (100)

[(M - Ph)*].
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Elementaranalyse = Gemessen C69.6 H7.0
Berechnet C 69.07 H 6.57.

6.5.1.3 Ethyl(iodmethyl)diphenylsilan 84

ph. / Me Nal, Aceton  Ph._/ M€
Ph” I\—CI Rickfluss ph/s'\_l
- NaCl
83 84
C15H7CISi CysH17ISi
260.83 g-mol™ 352.29 g-mol™"

Zu einer Losung von 8.00 g (30.7 mmol) Ethyl(chlormethyl)diphenylsilan (82) in 50 mL Aceton
wurden 9.14 g (61.3 mmol) Natriumiodid gegeben und das Reaktionsgemisch 48 h unter
Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Zum
Riickstand wurden 50 mL Pentan zugefiigt und erneut filtriert. Nach Entfernen der leichter
flichtigen Bestandteile wurde das Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation im
Membranpumpenvakuum gereinigt (Ofentemperatur: 180 °C, Druck: 2-10™" mbar). 84 wurde
als schwach gelbliches Ol erhalten (Ausbeute: 9.56 g, 27.2 mmol, 88 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 1.09 [t, 3H, *J(H,H) = 7.8 Hz; SiCH,CHs], 1.31 [q,
2H, 3J(H,H) = 7.8 Hz; SiCH,CHs], 2.52 (s, 2H; SiCH>l), 7.38-7.46 (m, 6H; m-
H, p-H), 7.56-7.59 (m, 4H; o-H).

{*H}*C-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = =17.7 (SiCH,l), 4.4 (SiCH,CH3), 7.1 (SiCH,CH3),
127.9 (4C; m-C), 129.8 (2H; p-C), 133.9 (2C; i-C), 135.0 (4C; 0-C).

{*H}*°Si-NMR (59.9 MHz, CDCls): 6 = —6.1.

GC/EI-MS ta = 7.19 min; m/z (%): 352 (5) [M*], 323 (100) [(M — C,H4)"], 183 (51)

[(M - CeHg — C7H7)"].

Elementaranalyse = Gemessen C51.2 H5.1
Berechnet C51.14 H 4.86.
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6.5.1.4 Ethyl(piperidinomethyl)diphenylsilan 76

2 Aq. Piperidin,
Ph. /™ Me *roluol . Ph /T Me
Ph™\_ Ruckfluss Ph” \_NC>
—[CsHoNH,]I
84 76
C15H4s5ISi CooHa7NSi
352.29 g-mol ™’ 309.52 g-mol "

4.00 g (11.4 mmol) Ethyl(iodmethyl)diphenylsilan (84) geldst in 50 mL Toluol wurden mit
1.93 g (22.8 mmol) Piperidin versetzt und der Ansatz fiir 18 h unter Rickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen wurde der Ansatz dreimal mit je 50 mL verd. HCl-Lsg. (c = 2 mol-L™") extrahiert. Die
wassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von 13 eingestellt
und dreimal mit je 50 mL Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Na,SO, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden i. V. entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt (Ofentemperatur: 190 °C, Druck:
2-10"" mbar). 76 wurde als schwach gelbe, viskose Fliissigkeit erhalten (Ausbeute: 2.92 g,
9.46 mmol, 83 %).

'H-NMR (400.1 MHz, CeDg): 6 = 1.10-1.17 (m, 5H; SiCH,CHs), 1.19-1.25 (m, 2H;
CH,CH,CH5), 1.43 [qi, 4H, *J(H,H) = 5.5 Hz; NCH,CH,], 2.25-2.35 (m, 4H;
NCH,C), 2.47 (s, 2H; SiCH;N), 7.20-7.24 (m, 6H; m-H, p-H), 7.66-7.68 (m,
4H; o-H).

{*H}*C-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 5.7 (SiCH,CH3), 8.3 (SiCH,CHs), 24.6 [N(CH;),CH,],
27.1 [NCH,CH,], 48.5 (SiCH;N), 59.4 [N(CH,CH,),CH,], 128.4 (4C; m-C),
129.8 (2C; p-C), 135.8 (4C; 0-C), 137.1 (2C; i-C).

{*H}*’Si-NMR (59.9 MHz, C¢Dg): 6 =—10.9.

GC/EI-MS ts = 7.45 min; m/z (%): 309 (10) [M'], 183 (13) [Ph,SiH*], 98 (100)
[(C5H10N=CH2)+]-

Elementaranalyse = Gemessen C77.7 H 8.8 N 4.3
Berechnet c77.61 H 8.79 N 4.53.
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6.5.1.5 Ethyl[(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidinomethyl]diphenylsilan (S)-27

L Me SMTziu’iFt3 P Me
Ph” (- Riickfluss Ph” N
— [EtsNH]I
MeO
84 (S)-27
CysH15!Si Cy1HygNOSi
352.29 g-mol™" 339.54 g-mol™"

8.66 g (24.6 mmol) Ethyl(iodmethyl)diphenylsilan (84) geldst in 50 mL Toluol wurden mit
2.83 g (24.6 mmol) SMP und 2.48 g (24.6 mmol) Triethylamin versetzt und der Ansatz fiir 72 h
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde der Ansatz dreimal mit je 50 mL verd. HCI
(c=2mol-L™") extrahiert. Die wiassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf
einen pH-Wert von 13 gebracht und dreimal mit je 50 mL Et,O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden lber Na,S0,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden
i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt
(Ofentemperatur: 210 °C, Druck: 2-10" mbar). (5)-27 wurde als schwach gelbe, viskose
FlUssigkeit erhalten (Ausbeute: 6.26 g, 18.4 mmol, 75 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 1.00-1.25 (m, 5H; SiCH,CHs), 1.45-1.70, 1.75-
1.88 (m, 4H; CHCH,CH,CH,), 1.90-2.00, 2.73-2.84 (m, 2H; NCH,CH,),
2.31, 3.13 [“AB-System”, 2H, %J(H,H) = 14.5 Hz; SiCH,N], 2.35-2.50 [m,
1H; NC(C)HC], 3.20-3.30 (m, 2H; OCH-C), 3.32 (s, 3H; OCHs), 7.20-7.43
(m, 6H; m-H, p-H), 7.59-7.61 (m, 4H; o-H).

{*H}"*C-NMR (400.1 MHz, CgDg): & = 5.4 (SiCH,CH3), 8.2 (SiCH,CHs), 24.1 (NCH,CH,),
29.2 (CHCH,CH,), 43.4 (SiCH,N), 58.6 (NCH,C), 59.1 (OCHs;), 68.1
[NC(C)HC], 77.7 (OCH,C), 128.4 (2C), 128.5 (2C; m-C), 129.8, 129.9 (p-C),
135.8 (2C), 135.9 (2C; 0-C), 136.9, 137.2 (i-C).

{*H}*’Si-NMR (59.9 MHz, C¢Dg): 6 = —10.0.

GC/EI-MS tz = 7.76 min; m/z (%): 339 (1) (M%), 294 (100) [(M — CH,0OMe)*], 128
[(SMP=CH,)].

Elementaranalyse = Gemessen C74.2 H 8.8 N 3.9
Berechnet C74.28 H8.61 N 4.12.

Spezifische Drehung [a]p®® = —38 (337 mg/10 mL, Hexan).
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6.5.1.6 Ethyl[bis(2-methoxyethyl)aminomethyl]diphenylsilan 77

Ph. i/—Me 2 A%)IE'C\)’:EA _ eng i/—Me OMe
Ph™™\_, Ruckfluss PPN OMe
- [(MeOC2H4)2NH2]I \_/
84 77
352.29 g-mol™’ 357.56 g-mol™’

6.00 g (17.0 mmol) Ethyl(iodmethyl)diphenylsilan (84) gel6st in 50 mL Toluol wurden mit
4.54 g (34.0 mmol) BMEA versetzt und der Ansatz fiir 72 h unter Rickfluss erhitzt. Nach
Abkihlen wurde der Ansatz dreimal mit je 50 mL verd. HCl (c=2 moI-L_l) extrahiert. Die
wassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von 13 gebracht
und dreimal mit je 50 mL Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber
Na,SO, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden i. V. entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt (Ofentemperatur: 210°C, Druck:
5-10"* mbar). 77 wurde als schwach gelbe, viskose Fliissigkeit erhalten (Ausbeute: 3.40 g,
9.52 mmol, 53 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): & = 1.10 (t, 3H, *J(H,H) = 6.6 Hz; SiCH,CHs), 1.14 (q,
2H, 3J(H,H) = 6.6 Hz; SiCH,CHs), 2.69 (t, 4H, ®J(H,H) = 5.5 Hz; NCH,C), v
3.05 (s, 6H; OCHs), 3.29 (t, 4H, *J(H,H) = 6.6 Hz; OCH-C), 7.19-7.23 (m,
6H; m-H, p-H), 7.63-7.66 (m, 4H; o-H).

{*H}*C-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 5.2 (SiCH,CHs), 8.1 (SiCH,CHs), 44.7 (SiCH,N),
58.3 (2C, NCH,C), 58.8 (2C, OCH,C), 73.0 (2C, OCH,C) 128.4 (4C; m-C),
129.8 (2H; p-C), 136.0 (4C; 0-C), 136.8 (2C; i-C).

{*H}*’Si-NMR (59.9 MHz, C¢Dg): & =—10.3.

GC/EI-MS tg = 7.77min; m/z (%): 357 (4) (M%), 183 (54) (Ph,SiH"), 146
[H,C=N(CH,CH,OMe),"].

Elementaranalyse = Gemessen C70.8 H9.1 N4.1
Berechnet C70.54 H 8.74 N 3.92.

6.5.1.7 Chlorethyldiphenylsilan 85

CI\Si/— Me 2 PhMgBr, Et,0 Ph\Si/_ Me

CI” g — 2 MgCIBr Ph™ "
EtSiCl; 85
CoH5Cl5Si C14H15CISi

163.51 g-mol™ 246.81 g-mol™
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GemaR einer Standard-Grignard-Vorschrift[ZSZ] wurden zu 12.3 g (506 mmol) Magnesium in

150 mL Et,0 eine Losung von 78.6 g (500 mmol) Brombenzol in 100 mL Et,O getropft und
nach erfolgter Zugabe fiir 1 h unter Rickfluss erhitzt. Die Grignard-Lésung wurde unter
Eiskiihlung zu einer Losung von 40.8 g (250 mmol) Trichlorethylsilan in 100 mL Et,0 getropft.
Die Reaktionsmischung wurde fir 12 h unter Rickfluss gerihrt und anschlieBend das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in Pentan
aufgenommen. Nach Abtrennung der ausgefallenen Salze durch inerte Filtration wurden die
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch fraktionierende
Destillation i.V. gereinigt (Ofentemperatur: 100 °C, Druck: 5-10"' mbar). 85 wurde als
farblose, viskose Flissigkeit erhalten (Ausbeute: 32.1 g, 130 mmol, 52 %).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & = 1.19 [t, 3H, >J(H,H) = 7.8 Hz; CH,CHs], 1.42 [q, 2
H, *J(H,H) = 7.8 Hz; SiCH,CH3), 7.42-7.53 (m, 3H; ar. H), 7.69-7.71 (m,
2H; ar. H).

{*H}**c-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 6.7 (SiCH,CH3), 8.6 (SiCH,CHs), 128.1 (2C), 130.5
(4C), 134.3 (2C), 134.6 (4C).

{*H}**Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 = —5.4.

GC/EI-MS tr = 5.88 min; m/z (%): 246 (11) (M"), 217 (100) [(M — C,Hs)*], 181 (14)

[(M — C,Hg - CI)’].

6.5.1.8 Ethyl[N*,N°,N’-trimethylcyclohexan-(1R,2R)-diamino-N"-methyl]diphenylsilan

(R,R)-78
M
NMe, 1. t-BuLi, Pentan, Ph. /™ ©
O T8C=RT . PR\ N NMe,
gz 2. Et,0 Me 3
NMe2 40 °C= RT ®
Ph._ /—Me
P>t
Cl
(R,R)-TMCDA 85 (RR)-78
C1oH22N2 C14H45CISi Co4H3gN,Si
170.30 g'mol™’ 246.81 gmol™’ 380.64 g'mol™

3.94 g (23.2 mmol) R,R-TMCDA in 60 mL Pentan wurden auf —78 °C gekiihlt und unter Rihren
mit 18 mL einer tert-Butyllithium-Lésung in Pentan (c=1.4 mol-L™, 25.2 mmol) versetzt,
woraufhin sich sofort eine blassgelbe Suspension bildete. Der Reaktionsansatz wurde
langsam auf RT erwarmt und fir weitere 2 h geriihrt, wobei sich der zundchst ausgefallene
Feststoff vollstandig hellgelb 16ste. Im Anschluss wurde die Reaktionsmischung mittels einer
Stahlkanile im Verlauf von 10 min zu einer auf —40°C gekiihlten Losung von 6.54 g
(25.5 mmol) Chlorethyldiphenylsilan (85) in 50 mL Et,O getropft. Die Mischung wurde fiir
12 h bei RT gerihrt und im Anschluss mit verd. HCl (c = 1 mol-L™%, 3 x 100 mL) extrahiert. Die
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wassrigen Phasen wurde durch Zugabe von festem NaOH auf einen pH von ca. 13 eingestellt
und mit Et,0 (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde durch
Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 85 °C, Druck 2.5-107° mbar) gereinigt. (R,R)-78 wurde
als wurde als schwach gelbes, stark viskoses Ol erhalten (Ausbeute: 5.03 g, 13.2 mmol, 56 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.87-1.25 (m, 9H), 1.57-1.81 (m, 4H) 2.21 [s, 6H;
N(CHs),]; 2.23 (s, 3H; NCH3), 2.26-2.30 [m, 2H; NC(H)C(H)N], 2.60, 2.86
[,AB-System®, 2H, %J(H,H) = 14.3 Hz); SiCH,N], 7.22-7.27 (m, 6H; ar. H),
7.72-7.76 (m, 4H; ar. H).

{*H}*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = 5.7 (SiCH,CHs), 8.3 (SiCH,CHs), 24.3, 25.2, 26.4
(x2), 40.7, 41.3, 41.7, 64.9 (CHN), 67.0 (CHN), 128.4 (4C; m-C), 128.6,
129.7 (2C; p-C), 135.9, 136.0 (2 x 2C; 0-C), 137.3, 137.5 (i-C).

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 =—9.74.

GC/EI-MS tr = 8.19 min; m/z (%): 380 (6) (M*), 183 (35) (Ph,SiH*), 169 (100)
[(TMCDA - H)'].

Elementaranalyse = Gemessen C74.8 H9.7 N7.4
Berechnet C75.73 H9.53 N 7.36.

Spezifische Drehung [a]p®® = —12.1 (Cyclohexan, 210 mg/10 mL).

6.5.1.9 Darstellung des Stannans 91

1. t-BuLi, Pentan

Me -110 °C =RT BusSn
Ph_ OMe _ t-BuH _ pp. Me  OMe
PR\ 2. Bu;SnCl ph-SL_
N OMe -78°C =RT N OMe
_/ ! __/
- LiCl
77 91
C21 H31 NOzSI C33H57NOQSiSn
357.67 g-mol™" 646.61 g:mol™’

Eine Losung von 2.90 g (8.11 mmol) 77 in 50 mL Pentan wurde auf =110 °C geklhlt und mit
1.70 mL einer Lésung von tert-Butyllithium in Pentan (c = 1.9 mol-L™}, 3.23 mmol) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde unter Rihren auf RT aufgetaut und fir 1h bei dieser
Temperatur geriihrt. Im Anschluss wurden bei =78 °C 2.90 g (8.90 mmol) Tributylzinnchlorid
zugegeben und wiederum unter Riihren aufgetaut. Samtliche fliichtigen Bestandteile wurden
i. V. entfernt. Der Riickstand wurde in 50 mL Et,0 aufgenommen und mit gesattigter
NaHCOs-Losung (3 x 15 mL) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden mit Et,O (3 x 20 mL)
extrahiert und die kombinierten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet und alle
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flichtigen Bestandteile i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation i. V.
gereinigt. (Ofentemperatur: 220 °C, Druck: 2-10% mbar). 91 wurde als farblose, viskose
Flussigkeit erhalten (Ausbeute: 4.67 g, 7.22 mmol, 89 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢D¢): 6 = 0.40-1.60 [m, 31H; Sn(C4Hs)s, SICH(Sn)CHs], 2.50
[t, 4H, 3J(H,H) = 6.5 Hz; NCH,C], 2.51 (s, 2H; SiCH,N); 3.12 (s, 6H; OCHs),
3.20 [t, 4H, *J(H,H) = 6.5 Hz; OCH,C], 7.20-7.40, 7.45-7.60 (m, 10H; Ph).

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, C¢Dg): 6 = -0.3 [SiCHSn], 9.5 [3C; Sn(CH,Pr)s], 12.5
[SICH(Sn)CHs], 13.6 [3C; Sn(CsHeCHs)3], 27.5 [3C; Sn(C;HaCH,Me)s], 29.1
[3C; Sn(CH,CH;Et)s], 44.8 (SiCH,N), 57.2 (2C; NCH,C), 58.6 (2C; OCHs),
71.0 (2C; OCH,C), 127.6, 127.7 (4C; m-C), 129.0, 129.1 (2C; p-C), 134.5,
135.6 (4C; 0-C), 136.4, 136.6 (2C; i-C).

{*H}**si-NMR (59.9 MHz, C¢Dg): & = -9.1.

{*H}**°sn-NMR (111.9 MHz, CgDg): 6 = 1.6.

Elementaranalyse = Gemessen C60.9 H9.4 N 2.5
Berechnet C61.30 H 8.89 N 2.17.

6.5.1.10 Darstellung des Stannans (S,S)-92

1. t-BuLi, Pentan

Me> 110 °C+=-78 °C Me, -
Ph.: — +-BuH Ph../ S"Ves

/SI > /S|
Ph™ \_N 2. Me3SnCl Ph""\_ N

-78°C=RT
MeO - LiCl MeO
(S)-27 (S,5)-92

C21H29NOSi C24H37NOSiSn
339.54 g'mol™" 502.35 g-mol™"

Eine Losung von 1.00 g (2.94 mmol) (5)-27 in 15 mL Pentan wurde auf -110 °C gekihlt und
mit 1.70 mL einer Loésung von tert-Butyllithium in Pentan (c=1.9 mol-L™, 3.23 mmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde unter Rihren auf -78 °C aufgetaut und im Anschluss
innerhalb von 2 min mit einer auf -30 °C vorgekihlten Lésung von 644 mg (3.23 mmol)
Trimethylzinnchlorid in 5 mL Toluol versetzt und unter Rihren auf RT erwdarmt. Samtliche
flichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Der Riickstand wurde in 50 mL Et,0
aufgenommen und mit gesattigter NaHCOs-Losung (3 x 15 mL) gewaschen. Die wassrigen
Phasen wurden mit Et,0 (3 x 20 mL) extrahiert und die kombinierten organischen Phasen
Uber Na,SO, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt. (Ofentemperatur: 260 °C, Druck: 1-10"" mbar).
(5,5)-92 wurde als farblose, viskose Flussigkeit erhalten (Ausbeute: 1.34 g, 2.68 mmol, 91 %,
d.r.=86:14).
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'H-NMR

{*H}**c-NMR

{*H}*’Si-NMR
{*H}*°Sn-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(400.1 MHz, C¢Dg): & = 0.05 [s, 9H, %J(H,**'Sn) = 49.2 Hz, (H,**°Sn) =
51.7 Hz; Sn(CHs)s, D1], 0.08 [s, 9H, %(H,*'Sn) = 49.2 Hz, J(H,***sn) =
51.7 Hz; Sn(CHs)s, D2], 0.98 [q, 1H, %(H,H = 7.8 Hz); SiC(Sn)H], 1.10-
1.55, 1.75-1.90 (m, 4H; CHCH,CH,CH,), 1.48 [d, 3H, %J(H,H) = 7.8 Hz;
C(Sn)CHs]. 1.90-2.00, 2.80-2.89 (m, 2H; NCH,CH,), 2.30, 3.12 [“AB-
System”, 2H, 2J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,;N, D1], 2.43, 3.38 [“AB-System”,
2H, %J(H,H) = 14.6 Hz; SiCH-N, D2], 2.49-2.56 [m, 1H; NC(C)HC], 3.24 (s,
3H; OCHs), 3.43-3.50 (m, 2H; OCH,C), 7.24-7.35 (m, 6H; m-Ph, p-Ph),
7.65-7.67 (m, 2H; 0-Ph), 7.88-7.91 (m, 2H; 0-Ph).

(100.6 MHz, C¢Dg): & = -8.8 [Sn(CHs)s, Y(C,**'Sn) = 304.2 Hz, 1J(C,**Sn)
= 317.8 Hz], 1.2 [SiCHSn, YJ(C,**sn) = 260.1 Hz, YJ(C,*°Sn) = 273.1 Hz],
12.6 [CH(SN)CHs, %J(C,Sn) = 25.3 Hz], 24.0 (NCH,CH,), 29.0 (CHCH,CH,),
44.8 [SiCH,N, J(C,Si) = 9.7 Hz], 58.6 (NCH,C), 59.2 (OCHs), 68.3
[NC(C)HC], 77.8 (OCH,C), 127.67 (2C), 127.72 (2C; m-C), 129.1, 129.2
(p-C), 135.0 (2C), 135.1 (2C; 0-C), 136.1, 136.5 (i-C).

(59.9 MHz, C¢Dg): & = -8.5.

(111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 16.2 (D1), 17.0 (D2).

tz = 8.96 min; m/z (%): 502 (2) [M*], 458 (71) [(M - CH,OMe)"], 338
(100) [(M - SnMe3)'].

Gemessen C57.5 H7.6 N 2.6
Berechnet C57.38 H7.42 N 2.79.

6.5.1.11 Kristallisation des Stannans (S,5)-92 als Hydrochlorid (Ry,Sc¢,Sc)-93

Me, Me
Ph\SI]—SﬂMeg HCl, Et20 N Ph. -7_S:|Me3
Ph"\_y ~78°C =30 °C P\ & ci®

MeO MeO

e
(S,S)-92 (Rn,Sc, Sc)-93
C24H37NOSiSn C24H3BCINOSiSn
502.35 g-mol™" 503.36 g-mol™"

Eine Losung von 200 mg (S,5)-92 (396 umol, d.r.=86:14) in 3 mL Et,0 wurde auf -78 °C
gekihlt und mit 1 mL einer Losung von Chlorwasserstoff in Et,0 (c=1 mol-L™, 1.0 mmol)

Uberschichtet. Die Reaktionslosung wurde bei -30°C gelagert, wobei sich an der

Phasengrenze nach 48 h farblose Nadeln von (Rn,ScSc)-93 bildeten. Diese wurden vom

Losungsmittel befreit und mit kaltem Pentan (3 x5 mL) gewaschen und i.V. getrocknet
(156 mg, 309 umol, 78 %). Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.1.7.3.




334

6 Experimentalteil

6.5.1.12 Kristallisation des Stannans (S,5)-92 als Methyliodid (Rn,Sc,Sc)-94

Me

-

Ph /—SnMe3

Ph/SI\_>/j _78°C~RT
MeO

(S,S)-92

CZ4H37NOSiSn
502.35 g-mol™"

Mel, Aceton .

Me

.
-

Ph\s_/—S'r\}lMeg,
Ph/ I\_®, € I@

NIII
MeO

(Rn:Sc, Sc)-94
C25H40|NOSiSn
644.29 g-mol™"

Eine Losung von 300 mg (S,5)-92 (597 umol, d. r. = 86:14) in 20 mL Aceton wurde auf -78 °C
gekihlt und mit 100 mg (705 umol) lodmethan versetzt. Die Losung wurde unter Rihren auf

RT erwarmt.

Die fliichtigen Bestandteile wurden

i.V. entfernt.

Der zitronengelbe,

mikrokristalline Rickstand wurde mit Pentan (3 x5ml) gewaschen und aus einem

Toluol/iso-Propanol-Lésemittelgemisch umbkristallisiert. (Rn,5S¢5¢)-94 wurde in Form von

gelben, quaderformigen Kristallen erhalten (369 mg, 573 umol, 85 %). Die Beschreibung der

Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.1.7.3.

'H-NMR

{*H}"*C-NMR

{*H}*’Si-NMR
{*H}***Sn-NMR

Elementaranalyse

(400.1 MHz, C¢Dg): & = -0.20 [s, 9H, %(H,**’Sn) = 50.4 Hz, 2J(H,**Sn) =
53.0 Hz; Sn(CHs)s], 1.06 [q, 1H, *J(H,H) = 7.5 Hz; SiC(H)CHs], 1.32 [d, 3H,
3J(H,H) = 7.5 Hz, *J(H,*’Sn) = 62.7 Hz, *J(H,**Sn) = 64.5 Hz; SNnC(H)CHs],
1.79-1.88 (m, 2H), 2.03-2.06 (m, 1H), 2.25-2.36 (m, 1H; NCH,CH,CH,)
2.91 (s, 3H; NCHs), 3.48 (s, 3H; OCHs), 3.63-3.71 [m, 1H; NC(H)CH,],
3.74-3.86 (m, 1H), 4.48-4.56 (m, 1H; NCH-), 3.82, 4.39 [, AB-System*,
2H, %J(H,H) = 15.3 Hz; SiCH,N], 7.45-7.56 (m, 6H; ar. H, m-H, p-H), 7.69-
7.72 (m, 4H; ar. H, o-H).
(100.6 MHz, CDCls): =9.5 [3C, Sn(CH3)3], 0.1 [SiC(H)Sn], 10.8 [SiC(H)CH3],
20.5, 23.6, 55.6, 59.4, 67.8, 69.7, 128.9, 130.9, 132.2, 131.7, 135.3,

135.6 (ar. CH).

(59.9 MHz, CgDg): 6 = -9.2.
(111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 18.7.

Gemessen
Berechnet

C46.9
C46.60

H6.3
H 6.26

N 2.0
N 2.17.
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6.5.1.13 Darstellung des Stannans (R,R)-105

1. t-BuLi, Pentan

Me
-110°C=-78°C
Ph. i/—Me _ £BuH _ Ph \S?—SnMe;;
Me N —78 C -RT Me N
- LiCl

(R,R)-78 (R,R)-105
CQ4H36N28i CZ7H44NQSiSn
380.64 g-mol™" 543.45 g-mol™

Eine Losung von 2.00 g (5.25 mmol) 77 in 25 mL Pentan wurde auf -110 °C gekihlt und mit
2.80 mL einer L3sung von tert-Butyllithium in Pentan (c=1.9 mol-L™}, 5.32 mmol) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde unter Rihren auf -40 °C aufgetaut und fiir 1 h bei dieser
Temperatur gerihrt, bevor wieder auf -78 °C abgekiihlt wurde. Im Anschluss wurden
innerhalb von 2 min eine auf -30°C vorgekihlten Loésung von 1.07g (5.40 mmol)
Trimethylzinnchlorid in 10 mL Toluol versetzt und unter Rihren auf RT erwarmt. Samtliche
flichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Der Rickstand wurde in 50 mL Et,0
aufgenommen und mit gesattigter NaHCOs-Losung (3 x 15 mL) gewaschen. Die wassrigen
Phasen wurden mit Et,0 (3 x 20 mL) extrahiert und die kombinierten organischen Phasen
Uber Na,S0, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt. (Ofentemperatur: 280 °C, Druck: 1-10"" mbar).
(R,R)-105 wurde als farblose, viskose Flussigkeit erhalten (Ausbeute: 1.54 g, 2.84 mmol, 54 %,
d.r.=73:27).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): & = 0.12-0.15 (m, 1H; SiCHSn), 0.91-0.97 (m, 4H;
CH,CH,), 1.46 (d, 2H, %(H,H) = 7.8 Hz; SiCH(Sn)CHs, D1], 1.54-1.80 (m,
4H; CH,CH,), 2.22 [s, 9H; NCHs), 2.29-2.36 [m, 2H; NC(H)C(H)N], 2.62,
2.97 [AB-System, 2H, %J(H,H) = 14.1 Hz; SiCH,N, D1], 2.72, 2.90 [AB-
System, 2H, 2J(H,H) = 14.5 Hz; SiCH,N, D2], 7.21-7.28 (m, 6H; ar. H),
7.74-7.92 (m, 4H; ar. H).

{*H}**c-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = —7.3 [3C; Sn(CHs)s, D1], =7.1 [3C; Sn(CHs)s, D2],
5.7 (SiCH,CHs), 6.7 [SiCH(Sn)CHs, D1], 6.9 [SiCH(Sn)CHs, D2], 24.5, 25.3,
26.3, 26.4, 40.2, 41.0, 41.3 (CH,CH,, D1 u. D2), 64.7 (CHN, D1), 64.7
(CHN, D1), 64.8 (CHN, D2), 67.2 (CHN, D1 u. D2), 128.3 (2C), 128.4 (2C;
m-C), 128.5, 129.8 (2C; Ph-C,), 136.0, 136.2 (2 x 2C; 0-C), 137.4, 137.6
(i-C).

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, CDg): 6 = —7.6.

{*H}***sn-NMR (111.9 MHz, CgDg): 6 = 17.0.
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GC/EI-MS tr= 10.76 min; m/z (%): 543 (<1) (M"), 529 (4) [(M — Me)™], 379 (99) [(M
—SnMes)’], 169 (100) [(TMCDA — H)'].

Elementaranalyse = Gemessen C49.2 H10.1 N 6.8
Berechnet C48.69 H9.62 N 6.68.

6.5.1.14 Gezielte Darstellung des Stannats (R,R)-106 ausgehend von (R,R)-TMCDA

+

NMe NHMe Cl
O/ 2 Me3an|, HCI O’ 2 Me, ,Sln_Me
. . /, \d

Cl
(R,R)-TMCDA (R,R)-106
C1oH22N2 C43H32CINoSn
170.30 g-mol™’ 406.02 g-mol™

500 mg (2.94 mmol) (R,R)-TMCDA wurden in 10 mL Et,0 geldst und mit 585 mg (2.94 mmol)
Trimethylzinnchlorid und mit 3.0 mL einer Losung von Chlorwasserstoff in Et,0
(c=1.0mol-L"") versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 2 h bei RT geriihrt und im
Anschluss die flliichtigen Bestandteile i. V. entfernt. Nach Umkristallisation des Riickstandes
aus Et,0 wurde (R,R)-106 in Form von farblosen Blocken kristallin erhalten (Ausbeute
812 mg, 2.00 mmol, 68 %). Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.1.8.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 6 = 0.69 [s, 9H, %J(H,*’Sn) = 56.7 Hz, 2J(H,***Sn) =
59.3 Hz; Sn(CHs)s], 1.16-1.37 ([m, 4H; CH»(CH,),], 1.83-1.88 [m, 2H;
CHax(H)CHNMe,), 2.21.2.26 [m, 2H; CHsq(H)CHNMe,], 2.58 [s, 12H;
N(CHs),], 2.73-2.77 [m, 2H; CHNMe,].

{*H}"*C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 6 = =0.1 [3C; (SNCHs)s], 24.4, 24.5 [2 x 2C; (CH,)4],
64.1 [4C, N(CHg)z]

{*H}**°Sn-NMR (111.9 MHz, CDCl3): 6 = 151.4.

Elementaranalyse: experimentell: C:39.3 H: 8.1 N: 6.5

theoretisch: C: 38.46 H: 7.94 N: 6.90.
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6.5.2 Carbolithiierung von Vinylsilanen
6.5.2.1 Dimethyl[N,N*,N*-trimethylethan-1,2-diamino-N*-methyl]vinylsilan 108

1. t-BuLi, Pentan,

_ °C > Me. /:

MeN_ Mez 782- (E;tZORT g Me/S'\_N NM
40 °C=RT ANV A
=

Cl
TMEDA 123 108
CeH16Ny C4HqCISi C1oH24N,Si
116.20 g-mol™’ 120.65 g-mol™’ 200.40 g-mol™

8.00 g (68.9 mmol) TMEDA gel6st in 150 mL Pentan wurde auf —78 °C gekihlt und unter
Rihren mit 41.1 mL einer tert-Butyllithium-Lésung in Pentan (c =1.7 mol-L™, 70.0 mmol)
versetzt, woraufhin sich sofort eine tiefgelbe Suspension bildete. Der Reaktionsansatz wurde
langsam auf RT erwdrmt und fir weitere 30 min gerihrt. Im Anschluss wurde die
Reaktionsmischung mittels einer Stahlkanile im Verlauf von 10 min zu einer auf —40°C
gekihlten Lésung von 8.68 g (72.0 mmol) Chlor(dimethyl)vinylsilan (123) in 150 mL Et,0
getropft. Die Mischung wurde fir 12 h bei RT gerihrt und im Anschluss mit verd. HCI
(c=1mol-L™, 3x 100 mL) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurde durch Zugabe von festem
NaOH auf einen pH von ca. 13 eingestellt und mit Et,0 (3x100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 60 °C,
Druck 1-107* mbar) gereinigt. 108 wurde als farbloses Ol erhalten (7.71 g, 38.6 mmol, 56 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.16 [s, 6H; Si(CHs)»; “(H,Si) = 6.6 Hz], 1.96 (s,
2H; SiCH,N), 2.12 [s, 6H; N(CHs)], 2.19 (s, 3H; N(CHs)], 2.34-2.40 (m, 2H;
NCH,), 2.44-2.60 (m, 2H; NCH,), 5.73 [dd, 1H; SiCH=CHsH, *Jgem(H,H) =
3.8 Hz, *Jirans(H,H) = 20.3 Hz], 5.95 [dd, 1H; SiCH=CHyransH, *Jgem(H,H) =
3.8 Hz, *Jas(H,H) = 14.6 Hz], 6.24 [dd, 1H; SiCH=CH,, J¢s(H,H) = 14.7 Hz,
3Jerans(H,H) = 20.3 Hz].

{*H}*c-NMR (100.6 MHz, C¢Dg): 6 = —2.3 (2C; SiCH3), 46.8 (2C; N(CHs),), 47.6 (NCH3),
50.4 (SiCH,N), 58.4 (SiCH,NMeCH,), 60.4 (CHNMe,), 132.9 (SiCH=CH,),
140.9 (SiCH=CH,).

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 = -8.6.
GC/EI-MS tz = 3.89 min; m/z (%): 200 (3) [M*], 142 (100).
Elementaranalyse = Gemessen C59.6 H12.2 N 14.0

Berechnet C59.93 H12.07 N 13.98.
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6.5.2.2 N-[Dimethyl(vinyl)silyl]]methyl-N*-2-(dimethylamino)ethyl-N*, N’-dimethylethan-
1,2-diamin 109

Me 1. t-BuLi, Pentan, _
. -78°C>RT _ Me.// Me
MeZN N NMe2 > M /SI !
_/\__/ 2. Et,0 € N N NMe,
—40 °C~RT me —/
Mo /—
e
¢ T
PMDTA 123 108
CgHa3N3 C4HyCISi C13H31N5Si
173.30 gmol™ 120.65 g'mol™ 257.49 gmol™

5.00 g (28.9 mmol) PMDTA gel6st in 100 mL Pentan wurde auf —78 °C gekihlt und unter
Rihren mit 18.7 mL einer tert-Butyllithium-Lésung in Pentan (c =1.7 mol-L"}, 31.2 mmol)
versetzt, woraufhin sich sofort eine tiefgelbe Suspension bildete. Der Reaktionsansatz wurde
langsam auf RT erwdarmt und fir weitere 30 min gerihrt. Im Anschluss wurde die
Reaktionsmischung mittels einer Stahlkaniile im Verlauf von 10 min zu einer auf —40 °C
gekiihlten Lésung von 3.98 g (33.0 mmol) Chlor(dimethyl)vinylsilan (123) in 50 mL Et,O
getropft. Die Mischung wurde fiir 12 h bei RT gerihrt und im Anschluss mit verd. HCI
(c=1mol-L™", 3x 100 mL) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurde durch Zugabe von festem
NaOH auf einen pH von ca. 13 eingestellt und mit Et,0 (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO,; getrocknet und das LOosungsmittel
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 100 °C,
Druck 2.5-1072 mbar) gereinigt. 109 wurde als farbloses Ol erhalten (5.58 g, 21.7 mmol, 75 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.16 [s, 6H; Si(CHs)2; 2J(H,Si) = 6.5 Hz], 1.97 (s,
2H; SiCH,N), 2.13 [s, 6H; N(CHs),], 2.21 (2s, 6H; N(CHs)], 2.48-2.65 (m,
8H; NCH,CH,N), 5.72 [dd, 1H; SiCH=CHgH, “Jgem(H,H) = 3.9 Hz,
*Jirans(H,H) = 20.2 Hz], 5.96 [dd, 1H; SiCH=CHiransH, Jgem(H,H) = 3.9 Hz,
3Jas(H,H) = 14.3 Hz], 6.35 [dd, 1H; SiCH=CH,, Jis(H,H) = 14.3 Hz,
*Jerans(H,H) = 20.2 Hz].

{*H}"*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): & = =3.5 (2C; SiCHs), 43.0 [N(CH3)], 45.7 [2C; N(CHs),],
46.4 (SiCH,NCHs), 49.3 (SiCH,N), 56.7 [2C; CH,(NMe)CH,], 58.1
(SiCH,NMeCH,), 60.2 (CH,NMe,), 131.6 (SiCH=CH,), 139.0 (SiCH=CH,).

{*H}**Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): & = —8.6.
GC/EI-MS ta=5.12 min; m/z (%): 255 (1) [(M —2)"], 199 (17), 142 (100).
Elementaranalyse = Gemessen C60.2 H12.2 N 16.3

Berechnet € 60.64 H12.13 N 16.32.
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6.5.2.3 Kristallisation der Carbolithiierungsprodukte ausgehend von 108

_ - _
_ §7Li
Me\Si/_ RLi, Pentan .05 Me\Si /4 \\
Me™ \_\ NMe, -78°C, 12 h T IMETN N NMe,
ve Y 1,
110: R = Me
108 111: R = n-Bu
C10H24N28i 112 R f i-Pr
200.40 grmol’ 112; S = EEU

Eine Losung von 200 mg (1.00 mmol) 108 in 2 mL Pentan wurde auf —90 °C gekihlt und
vorsichtig mit 1.1 Ag. (1.10 mmol) einer Lésung des entsprechenden Lithiumorganyls
Uberschichtet. Die Reaktionslosung wurde bei —-78°C gelagert, wobei sich nach
Aufbewahrungszeiten von 12-48 h farblose Kristallen bildeten. Eine kurze Beschreibung der
Kristallstrukturen erfolgt in Kap. 4.2.1.

6.5.2.4 Darstellung von a-stannylierten Alkylsilanen ausgehend von 108

R
Me. /™ 1. RLi, Pentan, §;SnMe3
- - ° M ~ .
Me N NMe, 78°C,12h . e/SI
Me/ \_/ 2. Me3an| Me \_N NMez
_78°C>RT Me
-LiCl 242a R = Me
108 242b: R = n-Bu
C1oH24N,Si 242c: R = j-Pr
200.40 g'mol™" 242d: R = t-Bu
242e: R = Ph

Eine Losung von 1.00 g (5.00 mmol) 108 in 25 mL Pentan wurde auf —78 °C gekihlt und mit
1.1 Ag. (5.50 mmol) einer Lésung des entsprechenden Lithiumorganyls versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 12-18 h bei =78 °C aufbewahrt und im Anschluss mit 1.10 g
(5.10 mmol) festem Trimethylzinnchlorid versetzt und unter Rihren auf RT erwadrmt.
Samtliche fliichtigen Bestandteile wurden i. V. entfernt. Der Rickstand wurde in 30 mL Et,0
aufgenommen und mit gesattigter NaHCO3-Losung (3 x 10 mL) gewaschen. Die wassrigen
Phasen wurden mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert und die kombinierten organischen Phasen
Uber Na,S0,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt.
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Produkt der Addition von Methyllithium 242a: C14H36N,SiSn (379.24 g-mol_l)
Ofentemperatur: 110 °C, Druck: 2:1072 mbar. 242b wurde als farblose, viskose Flussigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.26 g, 3.31 mmol, 66 %).

'H-NMR

{*H}**c-NMR

{*H}**Si-NMR
{*H}***sSn-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(300.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.16 (2s, 6H, SiCHs), 0.19 [s, 9H, %J(H,**'Sn) =
48.7 Hz, %J(H,***Sn) = 51.2 Hz; Sn(CHs)s], 0.30 [qg, 1H, *J(H,H) = 4.8 Hz,
3J(H,H) = 9.2 Hz; SiCHSn], 1.00 (t, 3H, %(H,H) = 7.3 Hz; SnCHCH,CH),
1.57-1.67 (m, 2H, SNnCHCH-CHs), 1.95 [,AB“-System, 2H, %J(H,H) = 14.3
Hz; SiCH,N], 2.15 [s, 6H; N(CHs)2], 2.20 (s, 3H; NCHs), 2.34-2.42 [m, 2
H; N(CH,)], 2.47-2.62 [m, 2H, N(CH),].

(100.6 MHz, C¢Dg): 6 = —7.4 [3C; Sn(CHs)s, J(C,*'Sn) = 297.4 Hz,
1J(C,™°Sn) = 311.0 Hz], —0.9 [SiCH3, J(C,5n) = 12.6 Hz], 0.6 [SiCH;
3(c,Sn) = 10.7 Hz], 14.8 [SiCHSn, Y(C,Sn) = 272.1 Hz], 19.2
[SNCHCH,CHs, 2J(C,Sn) = 29.2 Hz], 21.9 [SNCHCH,, %J(C,Sn) = 25.3 Hz],
46.5 [2C; N(CHs),], 47.1 [N(CH3)], 50.8 (SiCH,N; %J(C,Si) = 15.6 Hz),
58.9, 61.1 (NCH,CH,N).

(59.6 MHz, CgDg): & = 2.3.

(111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 7.6.

tr = 5.74 min; m/z (%): 379 (<1) (M"), 215 (44) [(M — SnMes)*], 156
(100).

Gemessen C45.3 H9.8 N7.6
Berechnet C44.34 H 9.57 N 7.39.

Produkt der Addition von n-Butyllithium 242b: Ci7H4,N,SiSn (421.32 g-mol_l)
Ofentemperatur: 150 °C, Druck: 2-10"2mbar. 242b wurde als farblose, viskose Flussigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.64 g, 3.91 mmol, 78 %).

'H-NMR

{*H}**c-NMR

{*H}*°Si-NMR

(300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.19 (s, 3H, SiCHs), 0.22 [s,
9H, 4(H,"'Sn) = 49.0 Hz, *J(H,**sn) = 50.5 Hz; Sn(CHs)3] 0.43 [q, 1H,
3J(H,H) = 4.4 Hz, *J(H,H) = 9.5 Hz; SiCHSn], 0.92 [t, 3H; CH,CHs3, *J(H,H)
= 7.0 Hz], 1.24-1.85 [mb, 8H, SNnCH(CH,)4CHs], 1.98 [, AB“-System, 2H,
2J(H,H) = 14.7 Hz; SiCH,N], 2.15 [s, 6H; N(CHs),], 2.22 (s, 3H; NCHs),
2.37-2.42 [m, 2 H; N(CH,)], 2.48-2.53 [m, 2H, N(CH),].

(100.6 MHz, C¢Dg): & = —7.4 [3C; Sn(CHs)s, YJ(C,*'Sn) = 297.2 Hz,
J(C,*°Sn) = 311.0 Hz], —0.9 [SiCH3, J(C,5n) = 13.1 Hz], 0.6 [SiCH;
3J(C,Sn) = 11.6 Hz], 12.4 (SiCHSN), 14.8 [CH(CH,)4CHs], 23.4, 28.8, 32.7,
34.5 [CH(CH,)4CHs], 46.5 [2C; N(CHs),], 47.1 [N(CHs)], 50.8 (SiCH,N),
58.9, 61.1 (NCH,CH>N).

(59.6 MHz, C¢Dg): & = 2.5.
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{*H}"*°Sn-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(111.9 MHz, C¢Ds): 6 = 8.1.

tx = 6.19 min; m/z (%): 421 (<1) (M), 257 (52) [(M — SnMes)'], 198
(100).

Gemessen C57.6 H 10.9 N 5.5
Berechnet C57.03 H11.04 N 5.12.

Produkt der Addition von iso-Propyllithium 242c: C16H40N>SiSn (407.30 g-mol_l)
Ofentemperatur: 160 °C, Druck: 2:10">mbar. 242c wurde als farblose, viskose FlUssigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.64 g, 4.06 mmol, 81 %).

'H-NMR

{*H}**c-NMR

{*H}*’Si-NMR
{*H}***sn-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(300.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.17 (s, 3H, SiCHs), 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.20 [s,
9H, %J(H,*’Sn) = 48.7 Hz, *J(H,"°Sn) = 50.9 Hz; Sn(CHs)s], 0.55-0.60 [q,
1H, %J(H,H) = 5.1 Hz, %J(H,H) = 9.2 Hz]; SiCHSn), 0.65 [s, 1H; CH(CHs)],
0.93 [dd, 6H, %(H,H) = 4.4 Hz, *J(H,H) = 6.2 Hz; CH(CHs),], 1.45-1.65
(m, 3H, SNCHCH, and CH(CHs),), 1.97 [, AB”-System, 2H, %J(H,H) = 14.3
Hz; SiCH,N], 2.15 (s, 6H; N(CHs),) 2.21 (s, 3H; NCHs), 2.37-2.43 [m, 2 H;
N(CH,)], 2.48-2.53 [m, 2 H; N(CH>)].

(100.6 MHz, C¢Dg): 6 = —7.4 [3C; Sn(CHs)s; “J(C,''Sn) = 297.7 Hz,
1J(c,**sn) = 312 Hz], —1.0 (SiCHs), —0.8 (SiCH3), 9.9 (SiCHSn), 21.2 [2C;
CH(CHs),], 24.0 [CH(CHs)], 31.7 (SnCHCH,), 38.0, 46.5 [2C; N(CHs)],
47.1 [N(CH3)], 50.7 (SiCH,N; 1J(C,Si) = 15.6 Hz), 58.9, 61.0 (NCH,CH,N).
(59.6 MHz, C¢Dg): 6 = 2.6.

(111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 7.7 [Y(**Sn,C) = 312 Hz].

tg = 6.19 min; m/z (%): 407 (<1) (M"), 243 (32) [(M — SnMe;)*], 184
(100).

Gemessen C56.3 H 10.9 N 5.2
Berechnet C56.28 H 10.96 N 5.25.

Produkt der Addition von tert-Butyllithium 242d: C17H4,N,SiSn (421.32 g-mol_l)
Ofentemperatur: 180 °C, Druck: 2-10°mbar. 242d wurde als farblose, viskose Flussigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.57 g, 3.75 mmol, 75 %).

'H-NMR

(300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.22 (s, 3H, SiCHs), 0.23 [s,
9H, %J(H,**'Sn) = 48.2 Hz, %J(H,***Sn) = 50.4 Hz; Sn(CHs)s], 0.26-0.29 (m,
1H, SiCHSn), 0.92 [s, 9H; C(CHs)s], 1.58-1.76 (m, 2H, SnCHCH,), 1.98
[“AB”-System, 2H, %J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,N], 2.13 [s, 6H; N(CHs),],
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{*H}"*C-NMR
{*H}*’Si-NMR
{*H}**°sSn-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

2.20 (s, 3H; NCHs), 2.36-2.43 [m, 2 H; N(CHa)], 2.48-2.53 [m, 2 H;
N(CH,)].

(75.5 MHz, CsDg): 6 = 6.5 [3C; Sn(CHs)s], =0.9 (SiCHs), 0.4 (SiCHs), 5.2
(SICHSN), 29.9 [3C; C(CHs)s], 32.3 (SNCHCH,), 40.7 [C(CHs)s], 38.1, 46.6
[2C; N(CHs),], 47.0 [N(CH3)], 50.7 (SiCH,N), 59.0, 61.1 (NCH,CH,N).
(59.6 MHz, C¢Dq): 6 = 2.8.

(111.9 MHz, C¢De): 6 = 7.7.

tx = 6.31 min; m/z (%): 421 (1) (M*), 257 (39) [(M — SnMes)"], 198
(100).

Gemessen (C56.8 H 10.9 N5.4
Berechnet C57.03 H11.04 N 5.12.

Produkt der Addition von Phenyllithium 242e: C,9H33N,SiSn (441.31 g-mol_l)
Ofentemperatur: 200 °C, Druck: 2:10">mbar. 242e wurde als farblose, viskose Flussigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.43 g, 3.24 mmol, 65 %).

'H-NMR

{*H}**c-NMR

{*H}*°Si-NMR
{*H}***Sn-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.03 [s, 9H, %J(H,*’Sn) = 49.4 Hz, *J(H,**°Sn) =
51.6 Hz; Sn(CHs)3], 0.15 (s, 3H, SiCHs), 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.88 [q, 1H,
3J(H,H) = 5.5 Hz, *J(H,H) = 11.7 Hz; SiCHSn], 1.96 [,,AB“-System, 2H,
2J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,N], 2.15 [s, 6H; N(CHs),], 2.22 (s, 3H; NCHs),
2.37-2.43 [m, 2 H; N(CH,)], 2.48-2.53 [m, 2H, N(CH),], 2.70 [dd, 1H,
2J(H,H) = 14.3 Hz, *J(H,H) = 11.7 Hz; PhCHH], 3.28 [dd, 1H, %J(H,H) =
14.3 Hz, *J(H,H) = 5.5 Hz; PhCHH], 7.05-7.17 (m, 5H, ar. H).

(75.5 MHz, C¢Dg): 6 = 7.5 [3C; Sn(CHs)s], —1.1 (SiCH3), —0.6 (SiCHs3),
13.9 (SiCHSn), 34.5 (SNCHCH,Ph), 46.5 [2C; N(CHs),], 47.1 [N(CH3)],
50.5 (SiCH,N), 58.9, 61.1 (NCH,CH;,N), 126.6 (Ph, p-C), 129.0 (2C; m-C),
129.1 (2C; 0-C), 145.1 (i-C).

(59.6 MHz, CsDg): 6 = 2.8.

(111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 6.7.

t = 6.56 min; m/z (%): 441 (<1) (M), 277 (21) [(M — SnMes)*], 218
(100).

Gemessen C51.7 H 8.7 N 6.4
Berechnet C51.71 H 8.68 N 6.35.
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6.5.2.5 Darstellung von a-stannylierten Alkylsilanen ausgehend von 109

R
Me. Si/: Me 1. RLi, Pentan, SnMes
MEN NN Newe —8C12h | Ml Ty
- |
Me V— —"M 2. Me3SnCl Me™ \_p N N—Me
~78 °C>RT Me /Mo
- Licl 243a: R = Me
109 243b: R = n-Bu
C13H31N3Si 243c: R = j-Pr
257.49 g'mol™ 243d: R =t-Bu
243e: R = Ph

Eine Losung von 1.29 g (5.00 mmol) 109 in 25 mL Pentan wurde auf =78 °C geklhlt und mit
1.1 Agq. (5.50 mmol) einer Losung des entsprechenden Lithiumorganyls versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fir 12-18 h bei =78 °C aufbewahrt und im Anschluss mit 1.10 g
(5.10 mmol) festem Trimethylzinnchlorid versetzt und unter Rihren auf RT erwarmt.
Samtliche flichtigen Bestandteile wurden i. V. entfernt. Der Rickstand wurde in 30 mL Et,0
aufgenommen und mit gesattigter NaHCOs-Losung (3 x 10 mL) gewaschen. Die wassrigen
Phasen wurden mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert und die kombinierten organischen Phasen
Uber Na,S0, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt.

Produkt der Addition von Methyllithium: 243a C,7H43N3SiSn (436.34 g-mol_l)
Ofentemperatur: 130 °C, Druck: 2:1072 mbar. 243a wurde als farblose, viskose Fliissigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.80 g, 4.12 mmol, 82 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.20 [s, 9H, *J(H,**’Sn) = 48.4 Hz, *J(H,"*°Sn) =
50.4 Hz; Sn(CHs)s], 0.17 (s, 3H, SiCHs), 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.32 [q, 1H,
3J(H,H) = 4.8 Hz, *J(H,H) = 9.2 Hz; SiCHSn], 1.01 [t, 3H, *J(H,H) = 7.3 Hz;
SnCHCH,CHs], 1.57-1.67 (m, 2H, SnCHCH,CHs), 1.96 [,,AB“-System, 2H,
2J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,N], 2.14 [s, 6H; N(CHs),], 2.21 (s, 3H; NCHs),
2.22 (s, 3H; NCHs), 2.36-2.61 [m, 8 H; N(CH,),].

{*H}*c-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = =7.4 [3C; Sn(CHs)s], =0.9 (SiCHs), —0.6 (SiCHs),
14.8 (SiCHSN), 19.2 (SNCHCH,CHs), 30.4 (SNnCHCH,), 43.7 [N(CHs)], 46.4
[2C; N(CHs),], 47.1 [N(CHs)], 50.9 (SiCH,N), 57.4, 57.5, 58.7, 61.1

(NCH,CH,N).
{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 = 2.3.
{*H}**°Sn-NMR (111.9 MHz, C¢D¢): 6 = 7.6.

GC/EI-MS tx = 6.65 min; m/z (%): 434 (3) [(M — 2)*], 182 (100), 168 (92).
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Elementaranalyse Gemessen C46.3 H9.9 N 10.2
Berechnet C46.79 H9.93 N 9.63.

Produkt der Addition von n-Butyllithium: 243b CyqH49N3SiSn (478.42 g-mol_l)
Ofentemperatur: 140 °C, Druck: 2-10% mbar. 243b wurde als farblose, viskose Flussigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.89 g, 3.95 mmol, 79 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.19 (s, 3H, SiCHs), 0.20 (s, 3H, SiCHs), 0.22 [s,
9H, 2(H,*’sn) = 49.0 Hz, 2J(H,**?Sn) = 50.6 Hz; Sn(CHs);], 0.41-0.46 (m,
1H, SiCHSn), 0.92 [t, 3H, SnCH(CH,).CHs], 1.25-1.64 [b, 8H,
SNCH(CH,)4CHs], 1.99 [, AB“-System, 2H, %J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,N], 2.14
(s, 6H; N(CHs),) 2.23 (s, 6H; NCH3), 2.38-2.55 [m, 8 H; N(CH.),].

{*H}*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = =7.3 [3C; Sn(CHs)3], =0.9 (SiCHs), —0.6 (SiCHs), 12.4
(SiCHSn), 14.8 [CH(CH,)4CHs), 23.4, 28.8, 32.7, 34.5 [CH(CH,)4CH], 43.7
[N(CHs)], 46.4 [2C; N(CHs),], 47.1 [N(CHs)], 50.9 (SiCH,N), 57.4, 57.5,
58.7, 61.1 (NCH,CH;N).

{*H}**Si-NMR (59.6 MHz, CgDg): & = 2.5.
{*H}***Sn-NMR (111.9 MHz, CgDg): 6 = 8.1.
GC/EI-MS tr=7.11 min; m/z (%): 478 (<1) [(M —2)*], 212 (99), 198 (100).
Elementaranalyse = Gemessen C49.9 H 10.6 N 8.7
Berechnet C50.21 H 10.32 N 8.78.

Produkt der Addition von iso-Propyllithium: 243c C19H47N3SiSn (464.40 g-mol_l)
Ofentemperatur: 145 °C, Druck: 2:1072 mbar. 243c wurde als farblose, viskose Flussigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.81 g, 3.90 mmol, 78 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.18 (s, 3H, SiCHs), 0.19 (s, 3H, SiCHs), 0.21 [s,
9H, %J(H,*’sn) = 49.2 Hz, %J(H,***Sn) = 51.2 Hz; Sn(CHs);], 0.55-0.60 (m,
1H, SiCHSn), 0.65 [s, 1H; CH(CHs),], 0.92-0.95 [m, 6H; CH(CHs),], 1.46-
1.64 (m, 2H, SnCHCH,), 1.98 [,AB”-System, 2H, %(H,H) = 14.2 Hz;
SiCH,N], 2.14 (s, 6H; N(CHs),) 2.22 (s, 3H; NCHs), 2.23 (s, 3H; NCHs),
2.38-2.53 [m, 8 H; N(CH.)-].

{*H}"*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = =7.4 [3C; Sn(CHs)s], —1.0 (SiCH3), —0.8 (SiCHs), 9.9
(SICHSN), 21.9 [2C; CH(CHs),], 24.0 [CH(CHs),], 32.3 (SNCHCH,), 40.7
[C(CH3)s], 43.7 [N(CH3)], 46.4 [2C; N(CH3),], 47.1 [N(CH3)], 50.8 (SiCH,N),
57.4,57.5, 58.7, 61.0 (NCH,CH;N).

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, CgDg): 6 = 2.7.

{*H}***Sn-NMR (111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 7.7.
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GC/EI-MS tr=6.31 min; m/z (%): 464 (<1) (M"), 198 (100), 184 (91).
Elementaranalyse = Gemessen C49.2 H10.4 N9.3
Berechnet C49.14 H 10.20 N 9.05

Produkt der Addition von tert-Butyllithium: 243d CyoH49N3SiSn (478.42 g-mol'l)
Ofentemperatur: 160 °C, Druck: 2:10% mbar. 243d wurde als farblose, viskose FlUssigkeit
erhalten (Ausbeute: 2.12 g, 4.46 mmol, 89 %).

'H-NMR (300.1 MHz, CgDg): & = 0.17 (s, 3H, SiCHs), 0.22 (s, 3H, SiCHs), 0.23 [s,
9H, %(H,"'sn) = 48.4 Hz, %(H,**°Sn) = 49.8 Hz; Sn(CHs)3], 0.26-0.29 (m,
1H, SiCHSn), 0.92 [s, 9H; C(CHs)s], 1.58-1.76 (m, 2H, SnCHCH,), 1.98
[“AB”-System, 2H, %J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,N], 2.14 (s, 6H; N(CHs),) 2.21
(s, 3H; NCHs), 2.22 (s, 3H; NCHs), 2.37-2.55 [m, 8 H; N(CH.)-].

{*H}*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = =6.5 [3C; Sn(CH3)s], =0.9 (SiCH3), —0.4 (SiCHs), 5.2
(SiCHSNn), 29.9 [3C; C(CHs)s], 32.3 (SnCHCH,), 40.7 [C(CHs)s], 43.7
[N(CHs)], 46.4 [2C; N(CHs),], 47.1 [N(CHs)], 50.9 (SiCH,N), 57.4, 57.5,
58.7, 61.0 (NCH,CH;N).

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, CgDg): 6 = 3.9.

GC/EI-MS tr=7.06 min; m/z (%): 478 (1) (M"), 212 (100), 198 (81).

Elementaranalyse = Gemessen C50.2 H10.4 N 8.7
Berechnet C50.21 H 10.32 N 8.78.

Produkt der Addition von Phenyllithium: 243e C,,H4sN3SiSn (498.41 g-mol_l)
Ofentemperatur: 220 °C, Druck: 2:10° mbar. 243e wurde als farblose, viskose FlUssigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.84 g, 3.71 mmol, 74 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.03 [s, 9H, 2J(H,**’Sn) = 49.8 Hz, %(H,"**Sn) =
51.8 Hz; Sn(CHs)s], 0.15 (s, 3H, SiCHs), 0.19 (s, 3H, SiCHs), 0.88 (dd, 1H,
3J(H,H) = 5.9 Hz, *J(H,H) = 11.8 Hz; SiCHSn), 1.95 [,AB“-System, 2H,
2J(H,H) = 14.6 Hz; SiCH,N], 2.13 (s, 6H; N(CHs),), 2.22 (s, 3H; NCHs), 2.23
(s, 3H; NCHs), 2.37-2.56 [m, 8 H; N(CH.),], 2.70 (dd, 1H, ¥(H,H) = 14.3
Hz, *J(H,H) = 11.3 Hz), 3.29 (dd, 1H, %(H,H) = 14.3 Hz, *J(H,H) = 5.9 Hz),
7.05-7.18 (m, 5H, Ph).

{*H}**c-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = —7.5 [3C; Sn(CHs)3], —1.1 (SiCH3), —0.6 (SiCHs), 13.9
(SiCHSn), 34.5 (SnCHCH,Ph), 43.7 [N(CHs)], 46.4 [2C; N(CHs),], 47.1
[N(CHs)], 50.6 (SiCH,N), 57.4, 57.5, 58.7, 61.0 (NCH,CH>N), 126.6 (p-C),
129.0 (2C; m-C), 129.1 (2C; 0-C), 145.1 (i-C).
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{*H}**Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): & = 2.8.

{*H}**°sSn-NMR (111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 6.7.

GC/EI-MS ta=7.90 min; m/z (%): 498 (<1) (M"), 232 (81), 218 (81).

Elementaranalyse = Gemessen C53.0 H9.1 N 8.4
Berechnet C53.02 H9.10 N 8.43.

6.5.2.6 (Chlormethyl)dimethylvinylsilan 119

H,C=C(H)MgBr,

Me. ELOTHE Me. /—
Me™™\_¢ — MgCIBr Me™ " \_¢
118 119
C4HCLSi CsH1/CIS
143.09 gmol™" 134.68 gmol™

Zu einer Losung von 14.3 g (100 mmol) (Chlormethyl)dimethylchlorsilan (118) in 200 mL Et,0
wurde unter Eiskiihlung 100 mL einer Vinylmagnesiumbromid-Lésung in THF (c =1 mol-L™?,
100 mmol) getropft und das Reaktionsgemisch 12 h bei RT gerihrt. Nach Abkihlen wurde der
Reaktionsansatz mit Wasser (3 x 50 mL) extrahiert und die organische Phase Uber Na,SO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand mittels fraktionierender
Destillation (120 °C) gereinigt. 119 wurde als farbloses Ol erhalten (Ausbeute: 11.7 g,
87 mmol, 87 %).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & = 0.18 [Si(CHs),, 2J(H,Si) = 3.4 Hz], 2.81 (SiCH,CI),
5.79 [dd, 1H; SiICH=CHcsH, *Jgem(H,H) = 4.0 Hz, *Jirans(H,H) = 19.8 Hz],
6.05 [dd, 1H; SiCH=CHiransH, “Jgem(H,H) = 4.0 Hz, *Jis(H,H) = 14.8 Hz],
6.15 [dd, 1H; SiCH=CH,, *Juis(H,H) = 14.8 Hz, *Jyrans(H,H) = 19.8 Hz].

{*H}*C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = -4.9 [Si(CH3), “J(C,Si) = 54.4 Hz], 30.1 [SiCH,CI,
YJ(C,Si) = 52.9 Hz], 133.7 (SiCH=CH,), 135.7 [SiCH=CH,, “J(C,Si) =
67.0 Haz).

{*H}*si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 = -5.4.

6.5.2.7 Dimethyl(iodmethyl)vinylsilan 120

Me. /— Nal, Aceton Me. /—
_Si - > _Si
Me™ \__ Ruckfluss Me™ "\
Cl I
— NacCl
119 120
CgH44CISi CgH44ISi

134.68 g'mol™ 226.13 g'mol™"
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Zu einer Losung von 25.0g (186 mmol) (Chlormethyl)dimethylvinylsilan (119) in 250 mL
Aceton wurden 56.0 g (374 mmol) Natriumiodid gegeben und das Reaktionsgemisch 6 h
unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde filtriert und das Loésemittel im Vakuum entfernt.
Zum Rickstand wurden 50 mL Hexan zugefligt und erneut filtriert. Nach Entfernen der
leichter fllichtigen Bestandteile wurde das Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation im
Membranpumpenvakuum gereinigt (Ofentemperatur: 110 °C, Druck: 40 mbar). 120 wurde als
schwach gelbliches Ol erhalten (Ausbeute: 37.0 g, 164 mmol, 88 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.18 [s, 6H; Si(CHs),, J(H,Si) = 3.4 Hz] 1.78
(SiCHal), 5.70 [dd, 1H; SICH=CHsH, *Jgem(H,H) = 3.8 Hz, *Jirans(H,H) = 20.2
Hz], 5.99 [dd, 1H; SICH=CHiransH, “Jgem(H,H) = 3.8 Hz, *Js(H,H) = 14.6 Hz],
6.13 [dd, 1H; SICH=CH,, *Jcis(H,H) = 14.7 Hz, 3Jirans(H,H) = 20.2 Hz].

{*H}*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): & = —14.4 [SiCH,l, YJ(C,Si) = 24.1 Hz], —3.3 [Si(CH3),
1j(C,Si) = 27.4 Hz], 133.3 (SiCH=CH,), 136.7 [SiCH=CH,, 'J(C,Si) = 33.4
Hz].

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, CDg): 6 = -4.7.

GC/EI-MS tz = 3.60 min; m/z (%): 182 (15) [(M — H)'], 168 (22) [(M — Me)"], 142

(54) [M = (H,C=CHCH3)1"}, 99 (100) {M = [N(CH,)s]"}.

Elementaranalyse = Gemessen C26.6 H4.8
Berechnet C 26.56 H 4.90.

6.5.2.8 (Chlormethyl)diphenylvinylsilan 121

H,C=C(H)MgBr,

Ph\S_/CI ELO/THF  Ph. /=
P\, ~MgCIBr P\,
82 121
C13H12CLSi C45H45CISi
267.23 gmol ™’ 258.82 g'mol ™’

130 mL einer Lésung von Vinylmagnesiumbromid in THF (c = 0.7 mol-L™, 91 mmol) wurden
unter Eiskiihlung zu einer Losung von 22.1g (82.7 mmol) Chlor(chlormethyl)diphenylsilan
(82) in 100 mL Et,0 getropft und die Losung fiir 12 h bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde
bei vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in 100 mL Et,O aufgenommen, mit
Wasser (3 x 50 mL) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde durch
fraktionierende Destillation i. V. gereinigt (Ofentemperatur: 130 °C, Druck: 5-107" mbar). 121
wurde als farbloses, viskoses Ol erhalten (Ausbeute: 18.3 g, 70.7 mmol, 85 %).
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'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): & = 3.05 (s, 2H; SiCH,Cl), 5.80, 6.11, 6.42
[,ABX-System*, 3H; SiCH=CHa, “Jgem(H,H) = 3.5 Hz, *Jis(H,H) =
14.8 Hz, *Jyyans(H,H) = 20.3 Hz], 7.14-7.20 (m, 6H; m-H, p-H), 7.52-
7.55 (m, 4H; o-H).

{*H}**c-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 27.9 (SiCH,Cl), 128.7 (4C, m-Ph), 130.7
(2H, p-C), 132.5 (SiCH=CH,), 133.0 (2C, i-C), 136.2 (4C, 0-C),
138.0 (SiCH=CH,).

{*H}**Si-NMR (59.9 MHz, C¢Dg): & = -16.8.

GC/EI-MS tz = 6.64 min; m/z (%): 258 (3) (M"), 209 (100) [(M — CH,CI)],
183 (100) [(M = CH,Cl — C,H,)*].

6.5.2.9 (lodmethyl)diphenylvinylsilan 122

Ph. /— Nal, Aceton ~ Ph__/—
Ph/SI\—CI Ruckfluss B Ph/SI\_I
—NaCl
121 122
C15H15C|Si C15H15|Si
258.82 g'mol™ 350.27 g'mol™’

18.0 g (69.5 mmol) (Chlormethyl)diphenylvinylsilan (121) wurden in 80 mL Aceton gelost, mit
20.8 g (139.1 mmol) Natriumiodid versetzt und fiir 18 h unter Riickfluss erhitzt. Die fliichtigen
Bestandteile wurden bei vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand in 100 mL Et,O
aufgenommen und mit Wasser (3 x 50 mL) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurde mit Et,0
gewaschen (3 x50 mL) und die vereinigten organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet.
Nach Entfernen der fliichtigen Bestandteile wurde das Rohprodukt durch fraktionierende
Destillation i.V. gereinigt (Ofentemperatur 160 °C, Druck: 5-10" mbar). 122 wurde als
farbloses, viskoses Ol erhalten (Ausbeute: 22.6 g, 64.6 mmol, 93 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): & = 2.29 (s, 2H; SiCH,l), 5.85, 6.20, 6.56 [, ABX-
System”, 3H; SiCH=CH,, “Jgem(H,H) = 3.5 Hz, ’lgs(H,H) = 14.8 Hz,
3Jirans(H,H) = 20.3 Hz], 7.23-7.30 (m, 6H; m-H, p-H), 7.58-7.61 (m, 4H;

o-H).

{*H}**c-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): & = —18.0 (SiCH,l), 128.6 (4C, m-Ph), 130.6 (2C,
p-C), 133.8 (SiCH=CH,), 133.9 (2C, i-), 136.1 (4C, o-C), 137.8
(SiCH=CH.,).

{*H}**Si-NMR (59.9 MHz, C¢Dg): & = —15.2.

GC/EI-MS tg= 7.14 min; m/z (%): 350 (2) (M*), 223 (71) [(M —1)*], 209 (100) [(M —

CH,l1)*], 183 (54) (Ph,SiH™).
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6.5.2.10 Dimethyl[(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidinomethyl]vinylsilan (S)-115

Me. /— SMP, NEt; Me. /—
S Toluol, Ruckiluss . Me~ o
Me \—| oluol, RuUcKriuss Me \—N
— [EtzNH]I
MeO
120 (S)-115
226.13 gmol™ 213.39 g'mol™

5.00 g (22.2 mmol) lodomethyldimethylvinylsilan (120) geldst in 60 mL Toluol wurden mit
2.56 g (22.2 mmol) SMP und 2.25 g (22.2 mmol) Triethylamin versetzt und der Ansatz fir 6 h
unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde der Ansatz mit verd. HCl (c=2 mol-L™},
3 x 50 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen
pH-Wert von 13 gebracht und dreimal mit Et,O (3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden
i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt
(Ofentemperatur: 130 °C, Druck: 20 mbar). (5)-115 wurde als farblose, viskose Flissigkeit
erhalten (Ausbeute: 4.0 g, 18.7 mmol, 84 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.28 [s, 3H, 2J(H,Si) = 3.3 Hz; Si(CHs)], 0.30 [s,
3H, %J(H,Si) = 3.3 Hz; Si(CHs)], 1.48-1.71 (m, 3H), 1.79-1.86 (m, 1H;
NCH,CH,CH,), 1.81, 2.64 [AB-System, 2H, %J(H,H = 14.2 Hz); SiCH,N],
2.02-2.07 (m, 1H), 2.46-2.52 (m, 1H; NCH,CH,), 3.07 (m, 1H;
CHCH,OMe); 3.16 (s, 3H; OCHs), 3.18 (m, 1H; CHCH,OMe), 5.88 [dd,
1H; SiCH=CHcisH, *Jgem(H,H) = 3.9 Hz, >Jirans(H,H) = 20.2 Hz], 6.08 [dd,
1H; SiCH=CHiransH, *Jgem(H,H) = 3.9 Hz, *ls(H,H) = 14.7 Hz], 6.38 [dd,
1H; SiCH=CH,, *Jcis(H,H) = 14.7 Hz, *Jrans(H,H) = 20.2 Hz].

{*H}*c-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = =3.2, =3.1 [Si(CHs),], 23.7 (NCH,CH,CH,), 29.1
(NCHCH,CH,), 45.7 (SiCH,N), 57.9 (H3COCH,), 58.8 (NCH,CH,), 67.6
(H3COCH,CHN), 77.3 (H3COCH,CH), 131.8 (SiCH=CH,), 139.3

(SiCH=CH,).
{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): & = —8.38.
GC/EI-MS tz = 4.53 min; m/z (%): 213 (5) [M'], 168 (22) [M — (CH,OMe)"], 128

(30) (CH2N{CH[(CH,)OMe](CHa)a}).

Elementaranalyse Gemessen C60.9 H 10.5 N 6.9
Berechnet C61.91 H 10.86 N 6.56.

Spezifische Drehung  [a]p?° = —35.0 (Hexan, 256 mg/10 mL).
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6.5.2.11 [(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidinomethyl]diphenylvinylsilan (S)-116

Ph\S_/_ SMP,NEt; Ph\S./_
| = |
- Toluol, Ruickfl -
Ph | oluol, Ruckfluss Ph N
— [EtsNH]I
MeO

122 (S)-116

350.27 g'mol ™" 337.53 gmol™’

10.0 g (28.6 mmol) (lodmethyl)diphenylvinylsilan (122) gel6ést in 50 mL Toluol wurden mit
3.28 g (28.6 mmol) SMP und 2.90 g (28.6 mmol) Triethylamin versetzt und der Ansatz fiir 72 h
unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde der Ansatz mit verd. HCl (c=2 mol-L™,
3 x 50 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen
pH-Wert von 13 gebracht und dreimal mit Et,O (3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden (ber Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden
i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt
(Ofentemperatur: 220 °C, Druck: 5-10"" mbar). (S)-116 wurde als farblose, viskose Flussigkeit
erhalten (Ausbeute: 7.42 g, 22.0 mmol, 77 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 1.40-1.86 (m, 4H; NCH,CH,CH,), 2.02-2.07 (m,
1H), 2.48, 3.42 [AB-System, 2H, %J(H,H = 14.2 Hz); SiCH,N], 2.57-2.63
(m, 1H; NCH,CH,), 3.06-3.10 (m, 1H; CHCH,OMe); 3.18 (s, 3H; OCHs),
3.24-3.28, 3.46-3.50 (m, 2H; CHCH,OMe), 5.99, 6.22, 6.62 [,ABX-
System“, 3H; SiCH=CH,, “Jgem(H,H) = 3.8 Hz, ’lis(H,H) = 14.8 Hz,
3Jirans(H,H) = 20.1 Hz], 7.26-7.31 (m, 6H; m-H, p-H), 7.78-7.84 (m, 4H; o-
H).

{*H}*3c-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 24.1 (NCH,CH,CH,), 29.2 (NCHCH,CH,), 44.4
(SiCH,N), 58.6 (H3COCH,), 59.1 (NCH,CH,), 68.1 (HsCOCH,CHN), 77.4
(H3COCH,CH), 128.6 (4C, m-C), 130.6 (2C, p-C), 133.8 (SiCH=CH,), 133.9
(2C, i-C), 136.1 (4C, 0-C), 137.8 (SiCH=CH,).

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 =-19.1.

GC/EI-MS tz = 7.71 min; m/z (%): 337 (3) (M"), 292 (100) [(M — CH,OMe)*], 183
(29) (Ph,SiH"), 128 (41) [SMP=CH,"].

Elementaranalyse Gemessen C74.9 H8.3 N 4.3
Berechnet C74.73 H 8.06 N 4.15.

Spezifische Drehung [0]p”° = =34.5 (Cyclohexan, 252 mg/10 mL).




6 Experimentalteil 351

6.5.2.12 Dimethyl[N*,N*, N>-trimethylcyclohexan-(1R,2R)-diamino-N*-methyl]vinylsilan

(R,R)-117
NMe,  1.t-Buli Pentan, ~ Me. /™
O T8CRT ., M A\N  N-Me
“’NMe, 2. EO Me J Me
—40 °C>RT
Me. /=
e
¢ T
(R,R)-TMCDA 123 (R,R)-117
170.30 g'mol—1 120.65 g'mol™ 254.49 gmol™

5.00 g (29.4 mmol) R,R-TMCDA gelost in 70 mL Pentan wurden auf —78 °C gekiihlt und unter
Rihren mit 17.3 mL einer tert-Butyllithium-Lésung in Pentan (c = 1.7 mol-L™}, 29.5 mmol)
versetzt, woraufhin sich sofort eine blassgelbe Suspension bildete. Der Reaktionsansatz
wurde langsam auf RT erwdarmt und fir weitere 2 h geriihrt, wobei sich der zunachst
ausgefallene Feststoff vollstandig hellgelb 16ste. Im Anschluss wurde die Reaktionsmischung
mittels einer Stahlkantile im Verlauf von 10 min zu einer auf —40 °C gekihlten Losung von
3.62 g (30.0 mmol) Chlor(dimethyl)vinylsilan in 50 mL Et,O getropft. Die Mischung wurde fir
12 h bei RT geriihrt und im Anschluss mit verd. HCl (c=1 mol-L™}, 3 x 100 mL) extrahiert. Die
wassrigen Phasen wurde durch Zugabe von festem NaOH auf einen pH von ca. 13 eingestellt
und mit Et,0 (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde durch
Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 85 °C, Druck 2.5-107% mbar) gereinigt. (R,R)-117 wurde
als farbloses Ol erhalten (6.51 g, 25.6 mmol, 87 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): & = 0.20 [d, 6H, Si(CHs),], 1.03-1.26 (m, 4H; CH,(CH,),],
1.60-1.63 [b, 2H; CHu(H)CHNMe,], 1.74-1.81 [b, 2H; CHey(H)CHNMe,],
2.12 [“AB-System”, 2H; 2J(H,H) = 14.3 Hz], 2.24-2.26 [m, 2H; (CHNR,)], 2.28
(s, 3H; NCHs), 2.29 (s, 6H; N(CHs)], 5.77 [dd, 1H; SiCH=CH_H, Ygem(H,H) =
3.7 Hz, *Jiyans(H,H) = 20.5 Hz], 5.97 [dd, 1H; SICH=CHiansH, “Jgem(H,H) = 3.7
Hz, *Jis(H,H) = 14.6 Hz], 6.30 [dd, 1H; SiCH=CH., *Jis(H,H) = 14.6 Hz,
*Jirans(H,H) = 20.5 Hz].

{*H}*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = —2.6 (SiCH3), =2.5 (SiCHs), 25.3 [1C; CH,(CH,),], 25.9
[1C; CH,(CH,),], 26.5 [1C; CH,CH(N)], 26.6 [1C; CH,CH(N)], 40.8 (1C; NCHs),
41.0 [2C; N(CHs),], 44.6 [1C, "J(C,Si) = 61.8 Hz; SiCH,N], 64.7 (1C; CHNMe,),
67.6 [1C; CHN(Me)CH,Si], 132.0 [1C, SiC(H)=CH,], 140.2 [1C, SiC(H)=CH,].

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, CDg): 6 = =7.9.

GC/EI-MS tr=5.50 min; m/z (%): 254 (35) (M), 169 (71) [[TMCDA — H)"], 124 (100).
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Elementaranalyse = Gemessen C64.6 H12.1 N11.2
Berechnet C 66.07 H11.88 N 11.01.

Spezifische Drehung [a]p*® = —20.6 (Cyclohexan, 265 mg/10 mL).

6.5.2.13 Kristallisation der Carbolithiierungsprodukte ausgehend von (S)-115

Me. /= RLi, Pentan Me. stH—OMe

S 0.5 [, Si
Me \_Sj ~78°C, 12h Me \_,I,%
2
MeO

[(R,S)-124],: R = Me

\j

(S):-115 [(R,S)-125],: R = n-Bu
C141H23NOSi [(R,S)-126],: R = i-Pr
213.39 gmol™’ [(R,S)-127],: R = t-Bu

[(R,S)-128],: R = Ph

Eine Losung von 200 mg (940 umol) (5)-115 in 2 mL Pentan wurde auf —90 °C gekihlt und
vorsichtig mit 1.1 Ag. (1.03 mmol) einer Lésung des entsprechenden Lithiumorganyls
Uberschichtet. Die Reaktionslosung wurde bei —-78°C gelagert, wobei sich nach
Aufbewahrungszeiten von 12-48 h farblose Kristallen bildeten. Die Beschreibung der
Kristallstrukturen erfolgt in Kap. 4.2.3.

6.5.2.14 Darstellung von a-stannylierten Alkylsilanen ausgehend von (S)-115

R
/
1. RLi, n-Pentan. %}
Me\s' SnBuj

Me. /" -78°C,12h ,
Me™\_\ 2. BusSnCl Me™ \_\
-78 °C=RT
MeO - LiCl MeO
(S)-115 130: R =n-Bu
C11HpNOSI 132: R=t-Bu
213.39 gmol™

Eine Losung von 1.00 g (4.49 mmol) (5)-115 in 10 mL Pentan wurde auf —110 °C gekiihlt und
im Anschluss 1.1 Ag. (4.94 mmol) einer Ldsung der entsprechenden Lithiumurganyls
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde unter Rihren auf —78 °C aufgetaut, mit 1.61g
(4.94 mmol) Tributylzinnchlorid versetzt und auf RT aufgetaut. Samtliche fllichtigen
Bestandteile wurden i. V. entfernt. Der Riickstand wurde in 30 mL Et,0O aufgenommen und
mit gesattigter NaHCOs-Losung (3 x 10 mL) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden mit
Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert und die kombinierten organischen Phasen tber Na,SO, getrocknet
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und alle flichtigen Bestandteile i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt.

Produkt der Addition von n-Butyllithium 130: C,7HggNOSiSn (560.56 g-mol_l)
Ofentemperatur: 210 °C, Druck: 2-:10% mbar. 130 wurde als farblose, viskose FlUssigkeit
erhalten (Ausbeute: 2.29 g, 4.09 mmol, 91 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.23 [s, 3H, Si(CHs), D1], 0.25 [s, 3H, Si(CHs), D2],
0.30 [s, 3H; Si(CHs), D1], 0.45 [s, 3H, Si(CHs), D2], 0.61-0.65 (m, 1H;
SiCHSn), 0.95-1.13 (m, 18H; aliphatische CH, und CHs), 1.34-1.96 (m,
27H; aliphatische CH, und CHs), 2.09-2.15, 2.54-2.57 (m, 2H, NCH,CH,) ;
2.69 [eine Halfte eines AB-Systems, 1H, 2J(H,H = 14.0 Hz; SiCH;N, D2),
1.82, 2.77 [AB-System, 2H, %J(H,H = 14.3 Hz; SiCH,N, D1], 2.02-2.07 (m,
1H), 2.46-2.52 (m, 1H; NCH,CH,), 3.07 (m, 1H; CHCH,OMe), 3.11-3.15
(m, 1H; CHCH,OMe), 3.21 (s, 3H; OCHs, D1), 3.22 (s, 3H; OCHs, D1),
3.51-3.55 (m, 1H; CHCH,OMe).

{*H}*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): 6 = —0.6 (SiCH3), —0.2 (SiCH3), 11.1 [3C, “J(C,**'sn) =
291 Hz, (C,**Sn) = 307 Hz; Sn(CH,Pr)s], 11.3 (SiCHSn, D1), 11.4
(SiCHSn, D2), 14.3 [3C; Sn(CsHesCHs)s], 14.8 [CH(CH,)4CHs], 23.5, 24.2,
32.7, 34.5 [CH(CH,)4CHs], 28.4 [3C, YJ(C,*'Sn) = 56 Hz, *J(C,*°Sn) =
59 Hz; Sn(C,H4CH,Me)s], 30.2 [3C, %J(C,Sn) = 20 Hz; Sn(CH,CH-Et)s], 47.0
(SiCH,N), 58.4 (H3COCH,), 59.3 (NCH,CH,), 68.3 (H3COCH,CHN, D1),
68.3 (H3COCH,CHN, D2), 77.9 (HsCOCH,CH).

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 = 2.7 (D2), 2.8 (D1).
{*H}**°Sn-NMR (111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 2.3 (D1), 2.5 (D2).
GC/EI-MS tr = 8.38 min; m/z (%): 545 (3) [(M — Me)*], 517 (61) [(M — CH,OMe)"],

270 (100) [(M — SnBus)’].

Elementaranalyse = Gemessen C57.6 H10.3 N 2.4
Berechnet C57.85 H 10.61 N 2.50.

Produkt der Addition von tert-Butyllithium 132: C;7HggNOSiSn (560.56 g-mol_l)
Ofentemperatur: 200 °C, Druck: 2:102 mbar. 132 wurde als farblose, viskose Flissigkeit
erhalten (Ausbeute: 2.14 g, 3.81 mmol, 85 %).

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.23 [s, 3H, Si(CHs), D1], 0.25 [s, 3H, Si(CHs), D2],
0.30 [s, 3H; Si(CHs), D1], 0.45 [s, 3H, Si(CHs), D2], 0.42-0.44 (m, 1H;
SiCHSn), 0.95-1.13 (m, 18H; aliphatische CH, und CHs), 1.34-1.96 (m,
27H; aliphatische CH, und CHs), 2.09-2.15, 2.54-2.57 (m, 2H, NCH,CH,) ;
2.74 [eine Halfte eines AB-Systems, 1H, 2J(H,H = 14.3 Hz, SiCH,N, D1),
1.82, 2.75 [AB-System, 2H, %J(H,H = 14.3 Hz, D2); SiCH,N, D2], 2.02-2.07
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(m, 1H), 2.46-2.52 (m, 1H; NCH,CH,), 3.07 (m, 1H; CHCH,0Me), 3.11-
3.15 (m, 1H; CHCH,0Me), 3.20 (s, 3H; OCHs, D1), 3.22 (s, 3H; OCH,, D2),
3.50-3.57 (m, 1H; CHCH,OMe).

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 = 2.4 (D1), 2.5 (D1).
{*H}**°sn-NMR (111.9 MHz, C¢Dg): 6 = 3.1 (D1), 3.3 (D2).
GC/EI-MS tr = 8.38 min; m/z (%): 545 (3) [(M — Me)*], 517 (57) [(M — CH,OMe)*],

270 (100) [(M = SnBus)*].

Elementaranalyse = Gemessen C57.9 H 10.2 N 2.5
Berechnet C57.85 H10.61 N 2.50.

6.5.2.15 Umsetzung des Carbolithiierungsprodukt (S)-127 mit Cyclohexanon

. - - Bu
1. t-BulLi 0 ‘Bu
Pentan, THF g /
Mesi —78°C=>-20°C _ Me\Si/ + L Meg
Me™ \_\ 2. Cyclohexanon 02 | Me” N Me™ "\ _\
~78°C>RT
MeO 3. H0 L meo | MeO
(S)-115 (S,S)-137 135 (S)-244
C14H3NOSI C15H40N,05Si, CoHao C45H33NOSI
213.39 gmol™’ 388.69 g'mol" 166.30 g'mol™ 271.51 g'mol™

Eine Losung von 500 mg (2.34 mmol) (5)-115 in 10 mL Pentan wurde auf -78 °C gekiihlt und
und mit 1.4 mL einer tert-Butyllithium-Lésung in Pentan (c = 1.9 mol-L™}, 2.53 mmol) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde auf -20 °C erwarmt und bis zur vollstdndigen Losung des
ausgefallenen Feststoffs mit 3 mL THF versetzt. Nach 30 min Rihren bei dieser Temperatur
wurde der Ansatz wieder auf -78 °C abgekihlt, mit 253 mg (2.53 mmol) Cyclohexanon
versetzt und auf RT aufgetaut. Sdmtliche fllichtigen Bestandteile wurden i. V. entfernt. Der
Riickstand wurde in 20 mL Et,O aufgenommen und mit gesattigter NaHCOs-Losung
(3 x 10 mL) gewaschen. Die wéssrigen Phasen wurden mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert und die
kombinierten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet und alle flliichtigen Bestandteile
i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels GC/MS analysiert. Die Ausbeute wurde nicht
bestimmt.

Olefinkomponente (3,3-Dimethylbutylidencyclohexan) (135)
GC/EI-MS tr=4.08 min; m/z (%): 166 (31) (M*), 170 (100) (M — C4Hs).

Reprotoniertes Carbolithiierungsprodukt [(S)-244]
GC/EI-MS tg = 5.46 min; m/z (%):270 (2) [(M = H)™], 256 (7) [(M — Me)*], 226 (100)
[(M = MeOCH,)"].
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Disiloxan [(S,5)-137]
GC/EI-MS tz = 6.89 min; m/z (%): 387 (<1) [(M = H)'], 343 (7) [(M — MeOCH,)],
260 (100) [(M — H,C=SMP)*].

6.5.2.16 Carbolithiierungsprodukt [(R,S)-138].

Me
MeLi, & .
Ph. /— Pentan/Toluol/Et,0 ph. /Li=OMe
~Si ~ 12| >si 4
Ph \_Sj ~78°C, 12h PR\
2
MeO
(S)-116 [(R,S)-138],
C,1HyNOSI CusHeoLioN20,Sis
337.53 g'mol”’ 719.02 g'mol”

Eine Losung von 150 mg (440 umol) (5)-116 in 1 mL Toluol wurde auf —78 °C gekiihlt und mit
2 mL Pentan Uberschichtet. Im Anschluss wurde die Reaktionslésung vorsichtig mit 300 pL
einer etherischen Methyllithiumlésung (c=1.6 mol-L™", 480 pumol) uberschichtet. Die
Reaktionslosung wurde bei —78 °C gelagert, wobei sich nach 72 h farblose Kristalle von
[(R,S)-138], bildeten. Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.2.3.4.

6.5.2.17 (2-Phenyl)ethyl[(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidinomethyl]dimethylsilan (S)-139

. Ph
1. PhLi /
Me. /— Pentan/Bu,O Me. _:
_Si - _Si
Me \_TF 2. H,0 Me \_TF
MeO MeO
(S)>-115 (S)>-139
C11H3NOSi C17H29NOSiI
213.39 g-mol™” 291.50 g-mol™”

Eine Losung von 1.00 g (4.68 mmol) (5)-115 in 20 mL Pentan wurde auf —78 °C gelihlt und mit
2.7mL einer Phenyllithium-Lésung in Bu,O (c=1.8 mol-L™}, 5.15 mmol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und unter Riihren mit 1 mL dest. Wasser versetzt.
Der Ansatz wurde mit verd. HCl (c=2mol-L™}, 3x20 mL) extrahiert. Die wissrige Phase
wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von 13 gebracht und mit Et,0
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Na,SO, getrocknet
und alle flichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt (Ofentemperatur: 120 °C, Druck: 5-10 *mbar). (5)-139
wurde als farblose, viskose Flissigkeit erhalten (Ausbeute: 1.24 g, 4.26 mmol, 91 %).
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'H-NMR

{*H}"*C-NMR

{*H}**Si-NMR

Elementaranalyse

Spezifische Drehung

(300.1 MHz, CgDg): 6 = 0.03 [s, 3H; Si(CHs)], 0.06 [s, 3H; Si(CHs)], 0.88-
0.95 (m, 2H; SiCH,Bn), 1.46-1.84 (m, 4H; NCH,CH,CH,) 1.69, 2.56 [2H,
“AB-System”, %J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,N], 2.42-2.50 (m, 1H; NCH,CH,),
2.61-2.67 (m, 2H; PhCH,), 2.98 (m, 1H; CHCH,OMe), 3.14 (s, 3H;
OCHs), 3.15-3.18 (m, 1H; CHCH,OMe), 3.38-3.43 (m, 2H; CHCH,0Me),
7.05-7.21 (m, 5H; ar. H).

(100.6 MHz, C¢Dg): 6 = —2.6, —2.5 [Si(CHs),], 17.9 (SiCH,Bn), 24.2
(NCH,CH,CH,), 29.4 (NCHCH,CH,), 30.8 (SiCH,CH,Ph), 45.7 (SiCH,N),
58.3 (H3COCH;), 59.2 (NCH,CH,), 68.1 (H3COCH,CHN), 77.7
(H3COCH,CH), 126.2 (p-C), 128.6 (2C; m-C), 129.0 (2C; 0-C), 145.9 (i-C).
(59.9 MHz, CDCl3): 6 =0.2.

Gemessen C70.1 H 10.2 N 5.0
Berechnet C 70.04 H 10.03 N 4.80.

[a]o®® = —49.0 (Cyclohexan, 244 mg/10 mL).

6.5.2.18 Kristallisation von [(Rs;,S)-140],

Ph _
/ n-Buli, .
Me. / Pentan/Et,0 0.5 Me,/S_/_I}H—OMe
Me™\__y ~78°C, 12 h ' j . )
Ph

MeO 2

(S)-139 [(Rs;, S)-140],
C17H29NOSi C34H56Li2N2028i2
291.50 g-mol™” 594.87 g-mol™’

Eine Losung von 150 mg (515 umol) (5)-139 in 1 mL Et,0 wurde auf =78 °C gekihlt und mit
2 mL Pentan Uberschichtet. Im Anschluss wurde die Reaktionslosung vorsichtig mit 300 pL

einer Losung von n-Butyllithium in Pentan (c=1.7 mol-L™}, 515 umol) iiberschichtet. Die

Reaktionslésung wurde bei -78 °C gelagert, wobei sich nach 48 h farblose Kristalle von
[(Rs;, S)-140], bildeten. Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.2.3.5.
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6.5.2.19 Darstellung von (S)-141

Ph 1. n-BuLi, Pentan SnM
/ -78°C, 12 h nMe;
Me\Si — BuH M S.(
P > e Si
Me” \__N 2. Me3SnCl s >—N
-78 °C—=RT pr
MeO ~ LiCl MeO
(S)-139 (S)-141
C17H29NOSi C20H37NOSi8n
291.50 g-mol™ 454.31 g-mol™’

Eine Losung von 1.00 g (3.43 mmol) (5)-139 in 15 mL Pentan wurde auf —78 °C gekihlt und
mit 2.20 mL einer Lésung von n-Butyllithium in Pentan (c = 1.7 mol-L™, 3.74 mmol) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 18 h bei —78 °C aufbewahrt und im Anschluss mit 745 mg
(3.74 mmol) festem Trimethylzinnchlorid versetzt und unter Rihren auf RT erwarmt.
Samtliche flichtigen Bestandteile wurden i. V. entfernt. Der Rickstand wurde in 30 mL Et,0
aufgenommen und mit gesattigter NaHCOs-Losung (3 x 10 mL) gewaschen. Die wassrigen
Phasen wurden mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert und die kombinierten organischen Phasen
Uber Na,S0O,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt. (Ofentemperatur: 160 °C, Druck: 2:1072 mbar).
(5)-141 wurde als farblose, viskose Flissigkeit erhalten (Ausbeute: 1.23 g, 2.71 mmol, 79 %,
d.r.=70:30).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): D1: & = 0.02 [s, 9H, %J(H,**°Sn) = 51.2 Hz, 2J(**'Sn,H) =
49.8 Hz; Sn(CHs)s], 0.12 [s, 3H; Si(CHs)], 0.20 [s, 3H; Si(CHs)], 0.82-0.89
[m, 1H; SiCH,C(H)Sn], 1.53-1.87 (m, 4H; NCH,CH,CH,), 1.72, 2.76 [2H,
“AB-System”, %J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,N], 2.03-2.11 [m, 1H;
SiCH,C(H)Sn], 2.48-2.53 (m, 1H; NCH,CH,), 2.68-2.75 [m, 1H; PhC(H)Sn],
3.05-3.10 (m, 1H; CHCH,OMe), 3.13 (s, 3H; OCHs), 3.16-3.30 (m, 1H;
CHCH,0Me), 3.35-3.48 (m, 2H; CHCH,0Me), 7.03-7.21 (m, 5H; ar. H).
D2: 6 =0.04 [s, 9H, %J(H,**?Sn) = 41.4 Hz, YJ(H,**°Sn) = 38.8 Hz; Sn(CH3)s],
0.15 [s, 3H; Si(CHs)], 0.19 [s, 3H; Si(CHs)], 0.82-0.89 [m, 1H;
SiCH,C(H)Sn], 1.53-1.87 (m, 4H; NCH,CH,CH,), 1.82, 2.64 [2H, “AB-
System”, 2J(H,H) = 14.3 Hz; SiCH,N], 2.03-2.11 [m, 1H; SiCH,C(H)Sn],
2.48-2.53 (m, 1H; NCH,CH,), 2.68-2.75 [m, 1H; PhC(H)Sn], 3.05-3.10 (m,
1H; CHCH,OMe), 3.18 (s, 3H; OCHs), 3.16-3.30 (m, 1H; CHCH,OMe),
3.35-3.48 (m, 2H; CHCH,0Me), 7.03-7.21 (m, 5H; ar. H).

{*H}*Cc-NMR (100.6 MHz, C¢Dg): D1: 6 = =7.5 [Sn(CHs)s], -1.2, -0.4 [Si(CHs),], 14.1
[SiCH,C(Sn)], 24.2 (NCH,CH,CH,), 29.3 (NCHCH,CH,), 34.4 [PhC(H)Sn],
46.4 (SiCH,N), 58.5 (H3COCH,), 59.1 (NCH,CH,), 68.2 (HsCOCH,CHN),
77.8 (HsCOCH,CH), 126.5 (C,), 128.6 (2C; Cp), 129.0 (2C; C,), 145.4 (C).
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D2: & = 7.4 [Sn(CHs)3], -1.3, =0.6 [Si(CHs),], 13.6 [SiCH,C(Sn), D2], 24.1
(NCH,CH,CH,), 29.3 (NCHCH,CH,), 34.5 [PhC(H)Sn], 46.5 (SiCH,N), 58.3
(H3COCH,), 59.2 (NCH,CH,), 68.3 (H3COCH,CHN), 77.8 (H3COCH,CH),
126.6 (p-C), 128.5 (2C; m-C), 129.1 (2C; 0-C), 145.1 (i-C).

{*H}*’Si-NMR (59.9 MHz, C¢Dg): 6 = 3.0 (D1), 3.1 (D2).
{*H}*'°Sn-NMR (111.9 MHz, C¢Dg): & = 6.5 (D1), 7.0 (D2).
GC/EI-MS D1: ta = 7.32 min; m/z (%): 454 (2) (M"), 440 (12) [(M - Me)'], 290 (100)

(M - SnMes)*], 186 (51) {[M - Ph(MesSn)C(H)CH,]'}, 128 (42)
[(SMP=CH,)"].
D2: tg = 7.34 min; m/z (%): 454 (3) (M"), 440 (17) [(M - Me)], 290 (100)
[(M - SnMes)], 186 (63) {[M - Ph(MesSn)C(H)CH,]'}, 128 (32)
[(SMP=CH,)"].

Elementaranalyse Gemessen C52.9 H8.3 N 3.2
Berechnet C52.87 H8.21 N 3.08.

6.5.2.20 Darstellung der beiden TMCDA-substituierten Silane (R,R)-145 und (R,R)-146

— R
Mesi 1. RLi, Pentan Me\S'/_/
9l . Ssi
Me \—/N N-Me 2. H,0 Me \—/N N-e
"o W3
(RR)-117 (R,R)-145: R = t-Bu
C14H3oN2Si (R,R)-146: R = Ph
254.49 gmol™

Eine Losung von 2.00 g (7.86 mmol) (R,R)-117 in 20 mL Pentan wurde auf =78 °C gelihlt und
mit 1.1Aq. (8.64mmol) der entsprechenden Organolithium-Lésung versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf RT erwdarmt und unter Rithren mit 1 mL dest. Wasser versetzt.
Der Ansatz wurde dreimal mit je 30 mL verd. HCI (c = 2 mol-L™") extrahiert. Die wassrige Phase
wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von 13 gebracht und dreimal mit je
20 mL Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO,4 getrocknet
und alle flichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt.

Produkt der Addition von tert-Butyllithium: (R,R)-145 C1gH4oN,Si (312.30 g-mol_l)
Ofentemperatur: 150 °C, Druck: 2:10"2 mbar. (R,R)-145 wurde als farblose, viskose Flussigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.51 g, 4.67 mmol, 81 %).
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GC/EI-MS tr=6.30 min; m/z (%): 312 (12) (M), 169 (100) [(TMCDA — H)"].
Elementaranalyse Gemessen (C70.1 H12.6 N 8.6
Berechnet C69.16 H 12.90 N 8.96.

Spezifische Drehung  [a]p?° = -15.9 (Cyclohexan, 271 mg/10 mL).

Produkt der Addition von Phenyllithium: (R,R)-146 CyoH3¢N,Si (332.60 g-mol'l)
Ofentemperatur: 190 °C, Druck: 2-10"2 mbar. (R,R)-146 wurde als farblose, viskose FlUssigkeit
erhalten (Ausbeute: 1.20 g, 3.60 mmol, 86 %).

GC/EI-MS tr= 6.87 min; m/z (%): 332 (1) (M"), 169 (100) [(TMCDA — H)"].
Elementaranalyse Gemessen C72.0 H 10.7 N 8.0
Berechnet (C72.22 H 10.91 N 8.42.

Spezifische Drehung  [a]p*° = -18.7 (Cyclohexan, 301 mg/10 mL).

6.5.2.21 Darstellung von Zinkbromid-Addukten TMCDA-substituierter Silane

Br\ Br
Me\siR ZnBr, Me\siR zn
Me™\_\  N-Me Acelon/i-PrOH Me” \_/N/ \\N\_M .

Me J Me Me O Me
(R,R)-117: R = C(H)=CH, [(R,R)-117-ZnBr,]: R = C(H)=CH,
(R,R)-145: R = (CH,),'Bu [(R,R)-145-ZnBr,]: R = (CH,),'Bu
(R,R)-146: R = (CH,),Ph [(R,R)-146-ZnBr,]: R = (CH,),Ph

Eine gesattigte Losung von 225 mg (1.00 mmol) Zink(ll)bromid in iso-Propanol wurde mit
einer Losung von 1.00 mmol des entsprechenden Silans in 5 mL Aceton Uberschichtet.
Kristallines Rohprodukt wurde durch langsames Eindampfen des L&sungsmittelgemischs
erhalten und gegebenenfalls aus Aceton/iso-Propanol umkristallisiert. Die entsprechenden
Zinkbromid-Addukte wurde in Form von quaderférmigen, farblosen Kristallen erhalten. Die
Beschreibung der Kristallstrukturen erfolgt in Kap. 4.2.4.7.

[(R,R)-117-ZnBr,] C14H30Br,N,SiZn (479.67 g-mol'l): Ausbeute: 433 mg, 952 umol, 95 %.

Elementaranalyse = Gemessen C35.1 H6.4 N 5.9
Berechnet C35.05 H 6.30 N 5.84.
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Schmelzpunkt 170 °C.

[(R,R)-145-ZnBr,] C1gH40Br,N,SiZn (537.80 g-mol'l): Ausbeute: 476 mg, 887 umol, 89 %.

Elementaranalyse = Gemessen C40.2 H7.6 N 5.3
Berechnet C40.20 H 7.50 N 5.21.
Schmelzpunkt 204 °C.

[(R,R)-146-ZnBr,] Ca0H40Br;N,SiZn (557.79 g-mol™): Ausbeute: 540 mg, 969 pumol, 97 %.

Elementaranalyse = Gemessen C43.2 H6.7 N5.1
Berechnet C43.07 H6.51 N 5.02.
Schmelzpunkt 190 °C.

6.5.3 Carbolithiierung von Alkinylsilanen

6.5.3.1 (Chlormethyl)dimethyl(phenylethinyl)silan 147

Ph

1. n-BuLi, Et,0 /

2. Me,Si(CH,CI)CI 7
p— | ~

Me™ \__ Cl

Phenylacetylen 147
CsHs C14H45CISi

102.13 g-mol™’ 208.76 g-mol™

7.33g (71.8 mmol) Phenylacetylen wurden in 100 mL Pentan gelést und auf -78°C
abgekihlt. Im Anschluss wurden 30 mL einer Losung von n-Buthyllithium in Hexan
(c=2.5mol-L"", 75 mmol) zugegeben und auf RT aufgetaut. Nach erneutem Abkihlen auf
-78 °C wurden 10.5g (73.4 mmol) (Chlormethyl)dimethylchlorsilan zugegeben, auf RT
erwarmt und lGiber Nacht geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde mit gesattigter NaHCOs-L6sung
(3 x 10 mL) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert und die
kombinierten organischen Phasen lber Na,SO,; getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile
i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt.
(Ofentemperatur: 62 °C, Druck: 3.9:10° mbar). 147 wurde als farblose, viskose Flassigkeit
erhalten (Ausbeute: 12.9 g, 61.6 mmol, 86 %).

'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 0.24 (s, 9H, SiCH3), 2.68 (s, 2H, SiCH,), 6.90-6.85 (m,
3H, 0-H, p-H), 7.43-7.40 (m, 2H, m-H).
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{*H}*Cc-NMR (100.6 MHz, CDCl3): —3.2 (2C; SiCHs), 30.0 (SiCH,CI), 90.2 (SiCC), 106.9
(SiCC), 122.4 (i-C), 128.2 (2C; m-C), 128.9 (p-C), 132.0 (2C; 0-C).
{*H}*’Si-NMR (59.9 MHz, CDCl3): 6 = -17.7.

6.5.3.2 (lodmethyl)dimethyl(phenylethinyl)silan 148

Ph Ph
V' 2 Aqg. Nal, /
Me\Si/ Aceton el i
147 148
C41H45CISi Cy1H13lSi
208.76 g-mol ™" 300.21 g-mol™’

Zu einer Losung von 5.00 g (24.0 mmol) (Chlormethyl)dimethyl(phenylethinyl)silan (147) in
100 mL Aceton wurden 8.0 g (53.4 mmol) Natriumiodid gegeben und das Reaktionsgemisch
6 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde filtriert und das Losemittel im Vakuum
entfernt. Zum Rickstand wurden 100 mL Pentan zugefligt und erneut filtriert. Nach
Entfernen der leichter flichtigen Bestandteile wurde das Rohprodukt durch
Kugelrohrdestillation im Membranpumpenvakuum gereinigt (Ofentemperatur: 75 °C, Druck:
1.7-10% mbar). 148 wurde als schwach gelbes Ol erhalten (Ausbeute: 6.29 g, 21.0 mmol,
88 %).

'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): 0.24 (s, 9H, SiCH3), 2.68 (s, 2H, SiCH,), 6.90-6.85 (m,
3H, o-H, p-H), 7.43-7.40 (m, 2H, m-H).

{*H}*Cc-NMR (100.6 MHz, CDCl3): —=14.7 (SiCH,l), —1.6 (2C; SiCH3), 91.4 (SiCC), 107.2
(SiCC), 123.2 (i-C), 128.5 (2C; m-C), 129.0 (p-C), 133.0 (2C; 0-C).

{*H}*’Si-NMR (59.9 MHz, CDCl3): § =-15.8.

Elementaranalyse = Gemessen C43.9 H4.2

Berechnet C44.01 H 4.36.
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6.5.3.3 Allgemeine Vorschrift zur Aminolyse der Halogenmethyl(alkinylsilane) 147 und 148

mit Piperidin
//Ph Me\Si/_N: >
1. 2 Aq. Piperidin Me™ Y
Me _x - F2 Me/SI . :
X =CI: 147 151 )
X = |- 148 C16H36N20Si;
328.64 g-mol™

Eine Losung von 2.00 mmol des Halogenmethyl(alkinyl)silans in 10 mL Pentan wurde mit
340 mg (4.00 mmol) Piperidin versetzt und gerihrt. Nach 12 h wurden samtliche flichtigen
Bestandteile i. V. entfernt. Der Riickstand wurde in 30 mL Et,0 aufgenommen und mit dest.
H,O0 (3 x 10 mL) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden mit Et;0 (3 x 10 mL) extrahiert
und die kombinierten organischen Phasen (iber Na,SO; getrocknet und alle flichtigen
Bestandteile i. V. entfernt. 151 wurde als hellbraunes Ol im Rohprodukt charakterisiert. Die

erhaltenen spektroskopischen Daten entsprachen den in der Literatur angegebenen.[253]

6.5.3.4 Trimethyl(phenylethinyl)silan 154

1. n-BulLi, Et,0
- BuH L
Ph—=CH »  MesSi———Ph
2. Me;SiCl,
- LiCl 154
CgHe C11H14Si
102.13 gmol™’ 174.31 gmol™’

Trimethyl(phenylethinyl)silan 154 wurde ausgehend von Phenylacetylen und
Trimethylchlorsilan in Anlehnung an eine Literaturvorschrift®®* in 95 % Ausbeute dargestellt.
Die spektroskopischen Daten entsprechenden den in der Literatur angegebenen.

GC/EI-MS tr=4.25 min; m/z (%): 174 (12) (M"), 159 (100) [(M - Me)"].
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6.5.3.5 cis-1-Phenyl-1-tert-butyl-2-trimethylsilylethen 157

1. t-BuLi, TMEDA

Pentan Bu
Ph,MeSi—=—=—Ph - /:<
2.H,0 Ph,MeSi°  Ph
155 157
298.45 gmol™ 356.58 g'mol ™"

2.00 g (6.70 mmol) 155 und 660 mg (6.70 mmol) TMEDA wurden in 15 mL Pentan geldst und
bei -78°C mit 3.52mL einer Ldsung von tert-Butyllithium in Pentan (c=1.9 mol-L},
6.70 mmol) versetzt. Die Reaktionslosung wurde auf 0 °C erwarmt, tropfenweise mit 1 mL
H,O versetzt und weitergeriihrt. Nach 12 h wurden samtliche fllichtigen Bestandteile i. V.
entfernt. Der Rickstand wurde in 30 mL Et,0 aufgenommen und mit dest. H,O (3 x 10 mL)
gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden mit Et,0 (3x10 mL) extrahiert und die
kombinierten organischen Phasen (iber Na,SO4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile
i. V. entfernt. Nach Umdkristallisation des Rohprodukts aus Et,0 wurde 157 in Form von
farblosen, blockférmigen Kristallen erhalten (Ausbeute: 1.97 g, 5.52 mmol, 85 %). Die
Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.3.3.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 6 = -0.26 [s, 9H; Si(CHs)s], 1.11 [s, 9H; C(CHs)s],
5.72 [s, 1H; (CH3)3SiC(H)=C], 7.05-7.06, 7.25-7.33 (m, 5H, ar. H).

{*H}*Cc-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 0.1 [3C; Si(CHs)s], 29.7 [3C; C(CHs)s], 37.9
[C(CH3)3], 123.5 [(CH3)3SiC(H)=C], 126.2 (p-C), 126.9 (2C; m-C), 129.9
(2C; 0-C), 142.6 (i-C), 167.6 [Ph'BuC=C].

{*H}*’Si-NMR (59.9 MHz, CDCl3): § =-16.5.

GC/EI-MS tr=7.64 min; m/z (%): 356 (5) (M"), 341 (11) [(M - Me)"], 299 (17) [(M -
t-Bu)*], 197 (100) [(Ph,SiMe)™].

Elementaranalyse = Gemessen c84.3 H8.1
Berechnet C84.21 H7.91.
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6.5.3.6 Kristallisation des Aggregats 159

H

Me H, v H Me

MeLi, TMEDA Me\N C N’Me Ph

MesSi—==—Ph Et,0, Pentan . \Li/ \Li/ ] ‘
AN SN

e C ~ i
Me IerﬁvH I\I/IMe SiMe3

M e
154 - 159 -
C14H14Si CosHs,LioN,Si
174.31 g'mol™ 450.67 g'mol™

150 mg (860 pmol) 154 und 100 mg (860 umol) TMEDA wurden in 1 mL Pentan geldst und bei
-78 °C mit weiteren 2 mL Pentan Uberschichtet. Im Anschluss wurden 540 uL einer Losung
von Methyllithium in Et,0 (c = 1.6 mol-L™", 860 pmol) zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
bei -78 °C gelagert, wobei sich nach ca. 4d farblose Kristalle von 159 bildeten. Die
Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.3.3.

6.5.4 Lithiierung des optisch aktiven Allylsilans (S)-161

6.5.4.1 Allyl(iodmethyl)dimethylsilan

_J J
Me\S Nal, Aceton  Me.

| = |
- Ruickfl -
Me \—C| UCKTIUSS Me \—|
—NaCl
CgH13CISi CgH13!Si
148.61 g'mol ™" 240.16 gmol™

Zu einer Losung von 4.90 g (33.2 mmol) Allyl(chlormethyl)dimethylsilan in 50 mL Aceton
wurden 10.0g (66.4 mmol) Natriumiodid gegeben und das Reaktionsgemisch 6 h unter
Rickfluss erhitzt. AnschlieRend wurde filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Zum
Rickstand wurden 50 mL Hexan zugefiigt und erneut filtriert. Nach Entfernen der leichter
flichtigen Bestandteile wurde das Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation im
Membranpumpenvakuum  gereinigt  (Ofentemperatur:  120°C, Druck: 15 mbar).
Allyl(iodmethyl)dimethylsilan wurde als schwach gelbliches Ol erhalten (Ausbeute: 7.67 g,
23.7 mmol, 71 %).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): & = 0.16 [s, 6H; Si(CHs),], 1.68 [d, 2H, %J(H,H)
= 8.4 Hz; SiCH,C(H)=CH,], 2.02 (s, 2H; SiCH,l), 4.86-4.94 [m, 2H;
SiCH,C(H)=CH,], 5.73-5.81 [m, 1H; SiCH,C(H)=CH].

{*H}"*C-NMR (500.1 MHz, CDCl5): & = —14.3 [4(C,1) = 399.2 Hz, YJ(C,Si) = 49.9
Hz; SiCH,l], =3.5 [2C, Y(C,Si) = 52.8 Hz; Si(CHs)], 22.5 [Y(C,Si) =
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{*H}*’Si-NMR

GC/EI-MS

442 Hz; SiCH,C(H)=CH,], 113.8 [SiCH,C(H)=CH,], 133.7
[SICH2C(H)=CH2]
(59.6 MHz, CDCls): 6 = 3.4.

tr = 3.38 min; m/z (%): 240 (1) (M"), 199 (100) [Me,SiH(CH.l)*],
171 (82) (H3SiCH.l").

6.5.4.2 Allyldimethyl[(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidinomethyl]silan (S)-161

/ J
Me. SMP,NEt; ~ Me._:

S Toluol, RUCKflUss ~ Me !
M ; e \_
© — [NEtgH]! N
MeO
(S)-161
CeH13lISi C1Ho5NOSI
240.16 gmol ™ 227.42 gmol™

5.70 g (23.6 mmol) Allyl(iodomethyl)dimethylsilan geldst in 60 mL Toluol wurden mit 2.70 g
(23.6 mmol) SMP und 2.40 g (23.6 mmol) Triethylamin versetzt und der Ansatz fiir 12 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wurde der Ansatz dreimal mit verd. HCI (c = 2 mol-L™, 3 x 50
mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert

von 13 gebracht und mit Et,O (3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden Uber Na,SO4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden i. V. entfernt. Das

Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt (Ofentemperatur: 160 °C, Druck:

15 mbar). (5)-161 wurde als farblose, viskose Flissigkeit erhalten (Ausbeute: 3.54 g,

15.5 mmol, 66 %).

'H-NMR

{*H}"*C-NMR

{*H}*°Si-NMR

(400.1 MHz, CDCl5) : & = 0.03 [s, 3H; Si(CHs)], 0.04 [s, 3H; Si(CHs)], 1.56-
1.70 (m, 3H), 1.79-1.86 [m, S5H; NCH,CH,CH,, SICH,C(H)CH,], 1.79, 2.56
[“AB”-System, 2H, %J(H,H = 14.4 Hz); SiCH,N], 2.02-2.07 (m, 1H), 2.46-
2.52 (m, 1H; NCH,CH,), 3.07 (m, 1H; CHCH,OMe); 3.16 (s, 3H; OCHs),
3.38-3.48 (m, 1H; CHCH,OMe), 4.93-4.95 [m, 1H; SiCH,C(H)CHgsH],
4.97-5.02 [m, 1H; SiCH,C(H)CHzransH], 5.77-5.99 [m, 1H; SiCH,C(H)CH,].
(100.6 MHz, CDCl3): & = -3.5 [2C, Y(Si,C) = 51.5 Hz; Si(CHs)], 23.0
[Y(Si,C) = 46.7 Hz; SiCH,C(H)=CH,], 23.1 (NCH,CH,CH,), 28.3
(NCHCH,CH,), 44.7 (SiCH;N), 57.5 (H3COCH,), 59.0 (NCH,CH,), 67.5
(HsCOCH,CHN), 76.3 (H3COCH,CH), 112.8 [SiCH,C(H)=CH,], 134.9
[SiCH,C(H)=CHs].

(59.6 MHz, C¢D¢): & = 0.2.
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6.5.4.3 Lithiierungs-/Methylierungssequenz von (S)-161

Me
{ {M Me
Me
Me. 90 °C>-60°C_ Me.

1. t-BuLi, THF
S Me\
Me™ \_\ 2 Mel Me” N /
-78 °C>RT
MeO MeO MeO MeO
(S)-161 (S)-163 cis-(S)-164 trans-(S)-164
C1,Ho5NOSI C13H,7NOSi
227.42 gmol™ 241.44 gmol™

Eine Losung von 1.00 g (4.40 mmol) (S)-161 in 15 mL THF wurde auf -90 °C gekihlt und mit
4.62 mL einer einer Lésung von tert-Butyllithium in Pentan (c = 1.9 mol-L"}, 8.80 mmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde unter Rihren auf -60 °C aufgetaut und im Anschluss
mit 1.25 g (8.82 mmol) lodmethan versetzt und unter Riihren auf RT erwdarmt. Samtliche
flichtigen Bestandteile wurden i. V. entfernt. Der Ansatz wurde dreimal mit je 20 mL verd.
HCI (c = 2 mol-L™") extrahiert. Die wissrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf
einen pH-Wert von 13 gebracht und dreimal mit je 20 mL Et,O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden lber Na,SO,4 getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden
i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation i.V. gereinigt.
(Ofentemperatur: 160 °C, Druck: 15 mbar). Das Isomerengemisch wurde als farblose, viskose
Flissigkeit erhalten [Ausbeute: 1.34 g, 2.68 mmol, 91 %, Verhaltnis (5)-163 : cis-(S)-164 :
trans-(S)-164 = 87:6:7]. Die spektroskopischen Daten des Isomerengemischs entsprechen den

Literaturdaten.?*®

6.5.4.4 Kristallisation von (R,S)-165

/ t-BuLi (j
THF, Pentan o)

-78 °C

Me\
Me”~ \_P - BuH
(S)-161

C12H,5NOSI
227.42 gmol™

150 mg (660 umol) (S)-161 wurden in 1 mL THF geldst und bei

4
§\L/ oM
Me. / ~ Li=OMe
eSI T

Me” N

(R,S)-165
C1gH30LINO,SI
303.44 g'mol ™’

-78 °C mit 1 mL Pentan

Uberschichtet. Im Anschluss wurden 350 pL einer Losung von tert-Butyllithium in Pentan

(c=1.9 mol-L ™},
sich nach ca.
Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.4.2.

670 umol) zugegeben. Die Reaktionslosung wurde bei -78 °C gelagert, wobei
20d farblose Kristalle von (R,S)-165 bildeten.

Die Beschreibung der
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6.5.4.5 Kristallisation von (R,S)-166

(0 el L INTg o
, Pentan \ /AN 2
Me\ 2_78 oC Me3C“~Li\\\ \\\\\ /
M CSi ~BuH - “»--*Li=-OMe
¢ N Me,Si. 1
—N..
MeO
(S)-161 (R,S)-166
C1,Ho5NOSI CogHeoLisNO,Si
227.42 gmol™ 512.66 g'mol "

150 mg (660 umol) (S)-161 wurden in 2 mL Et,0 geldst und bei -78 °C vorsichtig mit 1.40 mL
einer Losung von tert-Butyllithium in Pentan (c = 1.9 mol-L"%, 2.63 mmol) Gberschichtet. Die
Reaktionslosung wurde bei -78 °C gelagert, wobei sich an der Phasengrenze nach 72 h
farblose Kristalle von (R,S)-166 bildeten. Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in
Kap. 4.4.5.

6.5.4.6 Allyldimethyl(piperidinomethyl)silan 167

_J _J
Me.. 2 Aqg. Piperidin Me\S.

~Si : >Si
Me | Toluol, Rickfluss Me N
— [HNCsH1(]l C
167
240.16 g'mol ™" 197.39 gmol™

8.10 g (33.7 mmol) Allyl(iodomethyl)dimethylsilan gel6st in 60 mL Toluol wurden mit 5.73 g
(67.4 mmol) Piperidin versetzt und der Ansatz fiir 12 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkihlen
wurde der Ansatz mit verd. HCl (c=2mol-L™}, 3x50 mL) extrahiert. Die wassrige Phase
wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von 13 gebracht und dreimal mit je
50 mL Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet
und alle flichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt (Ofentemperatur: 120 °C, Druck: 40 mbar). 167 wurde als
farblose, viskose Flussigkeit erhalten (Ausbeute: 4.65 g, 23.6 mmol, 70 %).

'H-NMR (300.1 MHz, CDCl5) : & = 0.03 [s, 6H; Si(CHs),], 1.28-1.40 (m, 2H;
CH,CH,CH,), 1.46-1.57 [m, 6H; NCH,CH,, SiCH,C(H)CH,], 1.87 (s, 2H,
SiCH,N), 2.19-2.37 (m, 4H; NCH,CH,), 4.74-4.87 [m, 2H; SiCH,C(H)CH,],
5.77 [m, 1H; SiCH,C(H)CHs].
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{*H}"*C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): 6 = —=3.1 [2C; Si(CHs),], 23.5 [SiCH,C(H)CH,], 23.8
(NCH,CH,CH,), 26.3 (2C; NCH,CH,CH,), 50.0 (SiCH,N), 58.6 (2C;
NCH-CH,), 112.9 [SiCH,C(H)CH,], 135.1 [SiCH,C(H)CH,].

{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 6 = -1.5.

GC/EI-MS tr = 4.14 min; m/z (%): 197 (4) (M%), 156 (39) [(M — CH,CH=CH,)*], 98
(100) [(C5H10)N=CH2)+].

6.5.5 Lithiierung von Allylaminen

6.5.5.1 (S)-1-Allyl-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (S)-171

1. NaH, THF
—-40°C=0°C
HN “H, N
2. Allylbromid
MeO _ LiBr MeO
SMP (S)-171
CeH13NO CgH47NO
115.17 g'mol™" 155.24 g'mol™

3.40 g einer 60 %-igen Suspension von Natriumhydrid in Mineral6l (85.0 mmol) wurden in
100 mL THF suspendiert und bei —40 °C unter Rihren mit 9.80 g (85.1 mmol) SMP versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und fir 10 min geriihrt. Nach erneutem
Abkuhlen auf -40 °C wurden 10.2 g (84.3 mmol) Allylbromid zugetropft und der Ansatz auf RT
erwarmt. Der Ansatz wurde mit verd. HCl (c = 2 mol-L™?, 3 x 20 mL) extrahiert. Die wassrige
Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von 13 gebracht und mit
Et,0 (3x10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO4
getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt (Ofentemperatur: 75 °C, Druck: 15 mbar). (5)-171
wurde als schwach gelbe, viskose Flussigkeit erhalten (Ausbeute: 9.54 g, 61.4 mmol, 74 %).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl5): & = 1.51-1.98 (m, 4H, NCHCH,CH,), 2.13-2.29 (m,
1H, NCH,CH,), 2.59 [dq, 1H, *J(H,H) = 8.1 Hz, 5.7 Hz; NCH,CH,], 2.92
[dd, 1H, ®J(H,H) = 13.2 Hz, 7.7Hz; NCH], 3.06 [ddd, 1H, J(H,H) = 9.3, 6.6,
2.7 Hz; NCH,CH), 3.45-3.58 (m, 1H, OCH,), 3.21-3.45 (m, 5H, OCH,,
OCHs), 5.79-6.03 (m, 1H; NCH,CH), 4.99-5.24 (m, 2H; CH=CH,).

{*H}"*C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 22.7 (NCH,CH,), 28.3 (NCHCH,), 54.4
(NCH,CH,), 58.3 (NCH,CH), 59.0 (OCH,), 62.6 (NCH), 76.0 (OCH,), 116.6
(CHCH,), 136.1 (NCH,CH).

GC/EI-MS tr=3.53 min; m/z (%): 155 (3) [(M - H)"], 110 [(M —CH30CH,)"].
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6.5.5.2 Allylpiperidin 174

1. n-BuLi, THF
H ~40°C=0°C

- BuH . Q

O 2. Allylbromid AN

— LiBr
174
CsH14N CgH1sN

85.15 g'mol ™" 125.21 gmol™

Eine Losung von 6.83 g (80.2 mmol) Piperidin in 100 mL THF wurde auf -40 °C gekihlt und
mit 35.0 mL einer einer Losung von n-Butyllithium in Hexan (c = 2.5 mol-L™}, 85.0 mmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwdrmt und fir 10 min gerlhrt. Nach
erneutem Abkihlen auf -40 °C wurden 10.3 g (85.0 mmol) Allyloromid zugetropft und der
Ansatz auf RT erwdrmt. Der Ansatz wurde mit verd. HCl (c = 2 mol-L™}, 3 x 30 mL) extrahiert.
Die wassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von 13
gebracht und mit Et,0 (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na,SO, getrocknet und alle flichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation gereinigt (Ofentemperatur: 155 °C, Druck:
1013 mbar). 174 wurde als farblose, viskose Flissigkeit erhalten (Ausbeute: 6.06 g,
48.4 mmol, 60 %).
'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 6 = 1.32-1.66 (m, 6H; NCH,CH,CH,), 2.37 (s, br, 4H;
NCH,CH,), 2.96 [d, *J(H,H) = 6.8 Hz, 2H; NCH,CH], 5.05-5.23 (m, 2H,
NCH,CHCH,), 5.80-5.97 (m, 1H; NCH,CHCH,).
{*H}*Cc-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 6 = 24.2 (CH,CH,CH,), 25.9 (NCH,CH,), 54.4
(NCH,CH,), 62.6 (NCH,CH), 117.4 (CHCH,), 135.5 (NCH,CH).

GC/EI-MS tg = 2.77 min; m/z (%): 124 (4) [(M - H)"].

6.5.5.3 1-Allyl-4-methylpiperazin 175

1. NaH, THF
Me 40°C=o0°C Me
K\N _ H2 _ (\N
HN\) 2. Allylbromid N
— NaBr
175
CsH12N, CgH1gN2
100.16 g'mol™’ 140.23 g'mol™’

2.90 g einer 60 %-igen Suspension von Natriumhydrid in Mineral6l (72.5 mmol) wurden in
100 mL THF suspendiert und bei -40°C unter Rihren mit 7.10g (70.9 mmol)
1-Methylpiperazin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und fir 10 min
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gerihrt. Nach erneutem Abkiihlen auf -40°C wurden 8.65g (71.5 mmol) Allylbromid
zugetropft und der Ansatz auf RT erwirmt. Der Ansatz wurde mit verd. HCl (c = 2 mol-L™?,
3 x 20 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen
pH-Wert von 13 gebracht und mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uiber Na,SO, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile wurden i.V.
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt (Ofentemperatur:
70 °C, Druck: 15 mbar). 175 wurde als schwach gelbe, viskose Fliissigkeit erhalten (Ausbeute:
5.01 g, 35.6 mmol, 50 %).

'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): & = 2.30 (s, 3H; CHs), 2.49 (bm, 8H; NCH,CH,), 3.01
[d, 2H, 3J(H,H) = 6.6 Hz; NCH,CH=CH,], 5.08-5.26 (m, 2H, CH=CH,),
5.74-5.97 (m, 1H; NCH,CH=CH,).

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 45.9 (CHs), 52.8 (CH3NCH,), 54.9 (CH,NCH,),
61.6 (NCH,CH=CH,), 118.0 (CH,CH=CH,), 134.8 (NCH,CH=CH,).

GC/EI-MS tr = 3.22 min; m/z (%): 140 (7) (M").

6.5.5.4 Allylbis(2-methoxyethyl)amin 176

1. NaH, THF
_ o > o

K\OMe %0 _CH20 ¢ _ (\OMe

AN ~omMe 2. Allylbromid AN ome
— NaBr
BMEA 175

CeH15NO> CoH1gNO,

133.19 g'mol™ 173.25 g'mol™

600 mg einer 60 %-igen Suspension von Natriumhydrid in Mineral6l (15.0 mmol) wurden in
20 mL THF suspendiert und bei —40 °C unter Riihren mit 2.00 g (15 mmol) BMEA versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und fir 10 min gerihrt. Nach erneutem Abkiihlen
auf -40 °C wurde Allylbromid (1.81 g, 15.0 mmol) zugetropft und der Ansatz auf RT erwarmt.
Der Ansatz wurde mit verd. HCl (c = 2 mol-L™, 3x20 mL) extrahiert. Die wassrige Phase
wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von 13 gebracht und mit Et,0
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO,4 getrocknet
und alle flichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Kugelrohrdestillation i. V. gereinigt (Ofentemperatur: 85 °C, Druck: 15 mbar). 176 wurde als
farblose, viskose Flissigkeit erhalten (Ausbeute: 2.04 g, 11.8 mmol, 78 %).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 2.71 [t, 4H, N(CH,CH,0Me),], 3.18-3.19 (m, 2H,
NCH,CH=CH,) 3.33 {s, 6H, N[CH,CH,OCHs],}, 3.46 {t, 4H,
N[CH,CH,O0Me],}, 5.10-5.12, 5.14-5.15, 5.18-5.20 (m, 2H; CH=CH,), 5.87
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[ddt, 1H, *J(H,H) = 6.5 Hz, J(HH) = 10.0 Hz, J(HH) = 17.1 Hz;
CH,CH=CH,].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 53.4 {2C, N[CH,CH,0Me],}, 58.5 (NCH,CH=CH.,),
58.8 {2C, N[CH,CH,OCHs],}, 71.0 {2C, N[CH,CH,OMe],}, 117.5
(NCH,CH=CH,), 135.5 (NCH,CH=CH,).

GC/EI-MS tr= 3.80 min; m/z (%): 173 (2) (M*), 128 (30) [(M - CH,OMe)"].

6.5.5.5 Allgemeine Vorschrift zur Lithiierungs-/Silylierungssequenz der Allylamine (vgl.
Tab. 6.1)

Eine Losung von 2.00 mmol des Allylamins in jeweils 10 mL Solvens wurde auf -78 °C gekihlt
und mit 1.1 Ag. (2.20 mmol) einer Losung des entsprechenden Lithiumalkyls versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde innerhalb von 3 h auf -30 °C aufgetaut und im Anschluss mit
1.1 Aq. des entsprechenden Elektrophils versetzt und unter Riihren auf RT aufgetaut.
Samtliche fliichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Der Rickstand wurde in 15 mL
Pentan aufgenommen und die ausgefallenen Salze abfiltriert. Nach Entfernen der flichtigen
Bestandteile i. V. wurde das Rohprodukt mittels GC/MS und NMR-Spektroskopie analysiert.

Tab. 6.1 Charakterisierte Produkte der Lithiierungs-/Silylierungssequenz der Allylamine 175, 174, (S)-171 und
176 in Abhdngigkeit von verwendetem Lésungsmittel und Alkyllithiumreagenz.

Alkyllithium
Amin Losungsmittel
Meli n-Buli t-Buli
Pentan - - -
175
THF - - -
177 (Elim.
Pentan 177 (Elim.) 177 (Elim.) ( )é
174 178 (Depr.)
Et,0 177 (Elim.) 177 (Elim.) 177 (Elim.)
(5)-171 Pentan (5)-172 (Depr.) (5)-172 (Depr.) (5)-173 (Elim.)
THF (5)-172 (Depr.) (5)-172 (Depr.) (5)-172 (Depr.)
176 Pentan 180a (Depr.) 180a (Depr.) 180a (Depr.)
Et,0 180a (Depr.) 180a (Depr.) 180a (Depr.)

®: Das Deprotonierungsprodukt 178 wurde nur in Spuren mittels GC/MS detektiert.
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6.5.5.6 Lithiierungs-/Silylierungssequenz von 174

1. RLi, Solvens Me,PhSi~_
i Me,PhSi~ X

2. Me,PhSiCl
— LiCl
174 177 178
CgH1sN C13H21NSIi C16H25NSI
125.21 g'mol™ 219.40 g'mol™ 259.46 g'mol™

Isolierte Ausbeute des Aminosilans 177 als Rohprodukt: Pentan: 330 mg, 1.51 mmol, 75 %.
Et,0: 268 mg, 1.22 mmol, 61 %. Das silylierte Enamin 178 wurde jeweils nur im GC/MS
detektiert.

Aminosilan 177
'H-NMR (500.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.29 (s, 6H, SiCH3), 1.32 [dt, 4H, J(H,H) = 11.3,

5.7 Hz; NCH,CH,], 1.47 [dd, 2H, J(H,H) =11.6, 5.9Hz; NCH,CH,CH,], 2.81
[t, J(H,H) = 5.35 Hz, 4H, NCH,], 7.60-7.19 (m, 5H, ar. H).

{*H}"*C-NMR (125.8 MHz, CgDg): 6 = -1.8 (2C; SiCHs), 25.9 (NCH,CH,CH,), 28.2 (2C;
NCH,CH,), 47.0 (2 C; NCH,), 129.1 (C,), 129.3 (2C; Cy), 134.2 (2C; Co),
140.2 (C)).

{*H}**Si-NMR (59.6 MHz, CgDg): & = -2.5.

GC/EI-MS tr=5.06 min; m/z (%): 218 (1) [(M - H)"].

cis/trans-178

GC/EI-MS tr=7.72 min; m/z (%): 258 (1) [(M - H)"].

6.5.5.7 Lithiierungs-/Silylierungssequenz von 176

1. RLi, Solvens
_78°C>_40°C  Ph,MeSi

K\OMe 78 CRH40 C 2MeSi K\OMe

N — - g\/N

ZTN"S0Me 2. Ph,MeSiCl NT"oMe
— LiCl
176 180a
CoH1gNO, C2oH31NO,
173.25 g'mol™’ 369.57 gmol™

Ausbeute des Isomerengemischs als Rohprodukt: Pentan: 562 mg, 1.52 mmol, 76 % (cis/trans
=76:24). Et,0: 576 mg, 1.56 mmol, 78 % (cis/trans = 67:33).




6 Experimentalteil 373

cis-180a

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.59 (s, 3H; SiCHs), 2.20 (dd, 2H; SiCH,), 3.02 (t,
4H; NCH>), 3.10 (s, 6H; OCHs), 3.29 [t, 4H, J(H,H) = 6.1 Hz;NCH,CH-],
4.49 (dt, 1H; NCHCH), 5.58 [d, 1H, J(H,H) = 8.4 Hz; NCH], 7.16-7.67 (m,
10H; ar. H).

{*H}*C-NMR (100.6 MHz, C¢Dg): & = -3.8 (SiCH3), 15.1 (SiCH,), 55.5 (2C; NCH,), 58.9
(2C; OCH3), 72.5 (2C; NCH,CH,), 105.5 (NCH=CH), 128.5 (2C; Cn), 129.8
(Cp), 135.4 (2C; C,), 137.9 (C;), 138.6 (NCH=CH).

trans-180a

'H-NMR (400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.57 (s, 3H; SiCHs), 2.00 [d, 2H, J(H,H) = 7.6 Hz;

SiCH-], 3.06 (s, 6H; OCHs), 3.03 [t, 4H, J(H,H) = 5.9 Hz; NCH,], 3.20 [t,
4H, J(H,H) = 5.7 Hz; NCH,CH-], 4.16 [dt, 1H, NCH=CH], 5.79 [d, 1H,
J(H,H) = 13.8 Hz; NCH=CH], 7.17-7.67 (m, 10H; ar. H).

{*H}*c-NMR (125.8 MHz, CgDg): 6 =—4.0 (SiCHs), 17.5 (SiCH,), 52.6 (2C; NCH,), 58.9
(2C; OCHs), 71.5 (2C; NCH,CH,), 90.7 (NCH=CH), 128.4 (2C; Cp,), 129.7
(Co), 135.5 (2C; C,), 138.2 (Ci), 138.3 (NCH).

GC/EI-MS tx = 7.86 min; m/z (%): 369 (1) [(M - H)*], 324 (100) [(M —CH,OCH3)"].

6.5.5.8 Allgemeine Vorschrift zur Isomerisierung der Allylamine (S)-171 und 176

Eine Losung von 2.00 mmol Allylamins in 10 mL des entsprechenden Solvens wurde auf
-40 °C gekihlt und mit 1.25 mL einer etherischen Lésung von Methyllithium (c = 1.6 mol-L™?,
2.00 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 18 h bei RT geriihrt und im Anschluss
mit einigen Tropfen dest. H,O versetzt. Samtliche flichtigen Bestandteile wurden i. V.
(15 mbar) entfernt. Der Riickstand wurde in 30 mL Et,0 aufgenommen und mit gesattigter
NaHCOs-Losung (3 x 10 mL) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden mit Et,O (3 x 10 mL)
extrahiert und die kombinierten organischen Phasen Uber Na,SO; getrocknet und alle
flichtigen Bestandteile i. V. (15 mbar) entfernt. Das Rohprodukt wurde als schwach braunes
Ol erhalten und mittels GC/MS und NMR-Spektroskopie analysiert.

6.5.5.9 Isomerisierung von 176 zu 180b

1. Meli, Solvens

18 h, RT
K\OMe — MeH K\OMe
/\/N\/\OMe 2. H,0 Mer"‘\/N\/\OMe
176 180b
CgH1gNO>» CgH1gNO»

173.25 gmol™’ 173.25 g'mol ™’
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Ausbeute des Isomerengemischs als Rohprodukt: Pentan: 298 mg, 1.73 mmol, 86 % (cis/trans
= 88:11). Et,0: 315 mg, 1.82 mmol, 91 % (cis/trans = 89:11).

cis-180b
'H-NMR

{*H}"*C-NMR

trans-180b
'H-NMR

{*H}"*C-NMR

GC/EI-MS

(500.1 MHz, C¢Dg): 6 = 1.72 [dd, 3H, J(H,H) = 7.1, 1.5 Hz; HC=CHCH>),
3.04-3.13 (m, 10H; NCH,, OCHs), 3.31 [t, 4H, 3J(H,H) = 6.1 Hz; NCH,CH>],
4.39 [da, 1H, J(H,H) = 8.9, 7.1 Hz; NCH=CHC], 5.66 [dd, 1H, J(H,H) = 9.0,
1.6 Hz; NCH=C].

(100.6 MHz, C¢Dg): 6 = 13.1 (HC=CHCHs), 55.0 (NCH,), 59.0 (OCHs), 72.6
(NCH,CH,), 101.2 (NCH=CH), 139.1 (NCH=CH).

(500.1 MHz, C¢D¢): & = 1.76 [dd, 3H, J(H,H) = 6.3, 1.1 Hz; CHCHs], 3.04-
3.13 (m, 10H; NCH,’s & OCHs), 3.26 [t, 4H, J(H,H) = 5.9Hz; NCH,CH,],
4.17 [dq, 1H, J(H,H) = 12.8, 6.3Hz; NCH=CHC], 5.91 [dd, 1H, J(H,H) =
13.8, 1.2 Hz; NCH=CH].

(100.6 MHz, C¢Dg): 6 = 16.0 (HC=CHCHs), 52.3 (NCH,), 58.6 (OCH;), 71.2
(NCH,CH,), 90.0 (NCH=CH), 138.6 (NCH=CH).

tg = 4.09 min; m/z (%): 173 (M") (1).

6.5.5.10 Isomerisierung von (S)-171 zu (S)-179

1. Meli, Solvens
18 h, RT

/\/N — MeH . Me"ﬁ\/N
2. H,0
MeO MeO
(S)-171 (S)-179
CgH47NO CgH47NO
155.24 g'mol™" 155.24 g'mol™

Ausbeute des Isomerengemischs als Rohprodukt: Pentan: 264 mg, 1.70 mmol, 85 % (cis/trans
= 87:13). THF: 236 mg, 1.52 mmol, 76 % (cis/trans = 80:20).

cis-(5)-179
'H-NMR

(500.1 MHz, CeDg): & = 1.74-1.37 (m, 4H; NCH,CH,CH,), 1.79 [dd, 3H,
J(H,H) = 7.1, 1.3 Hz; CHCHs], 2.91 [dd, 1H, J(H,H) = 15.6, 7.4 Hz; CH,],
3.07 [d, 1H, J(H,H) = 2.0 Hz; NCH], 3.10 (s, 3H; OCHs), 3.28-3.21 (m, 2H;
OCH,, NCH,), 3.36 [ddd, 1H, J(H,H) = 8.9, 7.1, 5.4 Hz; OCH,], 4.35 [dq,
1H, J(H,H) = 14.2, 7.1 Hz; NCH=CH], 5.95 [dd, 1H, J(H,H) = 9.0, 1.3 Hz;
NCH=CH].
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{*H}*C-NMR (100.6 MHz, C¢Dg): & = 13.1 (CH3CH), 24.9 (NCH,CH,), 28.9 (NCHCH,),
52.7 (NCH,), 58.8 (CH30), 63.5 (NCH=CH), 77.0 (OCH,), 97.9 (CHsCH),
137.7 (NCH=CH).

trans-(S)-179

'H-NMR (500.1 MHz, C¢Dg): 6 = 1.74-1.37 (m, 4H; NCH,CH,CH,), 1.82-1.77 [m,
3H, J(H,H) = 7.3, 1.1Hz; CHCHs], 2.78-2.68 (m, 1H, CH2), 3.43-2.85 (m,
7H; OCH,, NCH,, OCHs;, NCH), 4.25 [dq, 1H, J(H,H) = 13.0, 6.4 Hz;
NCH=CH], 6.31 [d, 1H, J(H,H) = 13.6Hz; NCH=CH].

{*H}*C-NMR (100.6 MHz, C¢Dg): 6 = 16.0 (CH5CH), 23.8 (NCH,CH,), 28.5 (NCHCH,),
49.0 (NCH,), 58.8 (CH30), 60.5 (NCH), 76.2 (OCH,), 92.1 (CH3CH), 136.7
(NCH=CH).

GC/EI-MS ta = 3.89 min; m/z (%): 155 (1) [(M - H) ] (1), 110 (100) [(M -
CH30CH,)"].

6.5.5.11 Kristallisation von 181

n-BuLi oe
K\OMe Pentan, Et,O . 05 L {\\OMe
/\/N\/\OMe _78°C>-30°C &/\NO
- BuH
2
176 (181),
CgH19NO, C1gH36LiN2O4
173.25 gmol™” 358.37 g'mol™

150 mg (865 umol) 176 wurden in 1mL Et,O gelost und auf -78°C gekihlt. Die
Reaktionslosung wurde vorsichtig mit 2 mL Pentan Uberschichtet. Im Anschluss wurden
350 pL einer Losung von n-Butyllithium in Pentan (c = 2.5 mol-L™, 875 umol) zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde bei —30 °C gelagert, wobei sich nach ca. 48 h farblose Kristalle von
(181), bildeten. Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.5.2.

6.5.5.12 Kristallisation von [(S)-171-Meli],

> Me H N H Me g/
/ 7S \
N . O\ ,,/’C\\\ /O
MeLi, Et,0 NJ— Ll L=\
- ) o -
-78 °C>30°C z "y,
MeO - <S H'RH »
(S)-171 (171),
CgH47NO C1gH34Li2N20>

155.24 g'mol™" 324.26 gmol™
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200 mg (1.29 mmol) (S)-171 wurden in 2 mL Et,0O gelést und auf -78 °C gekihlt. Die
Reaktionslosung wurde vorsichtig mit 2 mL Pentan Uberschichtet. Im Anschluss wurden
800 pL einer etherischen Losung von Methyllithium (c = 1.6 mol-L™, 1.29 mmol) zugegeben.
Die Reaktionslosung wurde bei -30 °C gelagert, wobei sich nach ca. 48 h [(S)-171-Meli]; in
Form von farblosen, quaderférmigen Kristallen bildete. Die Beschreibung der Kristallstruktur
erfolgt in Kap. 4.5.2.

6.5.5.13 Kristallisation des Lithiumamids 183

Me.
n-BulLi P
(\OMG Pentan, EbO 033 - N N
HN o o - o .
~oMe ~78°C=-30°C {0
— BuH Me s
BMEA 183
CgH15NO, C18H42N306
133.19 gmol ™’ 507.57 g'mol™’

150 mg (1.13 mmol) BMEA wurden in 1 mL Et,0 gelost und auf -78 °C gekiihlt. Die
Reaktionslésung wurde vorsichtig mit 2 mL Pentan Uberschichtet. Im Anschluss wurden
450 pL einer Losung von n-Butyllithium in Pentan (c = 2.5 mol-L™}, 1.12 mmol) zugegeben. Die
Reaktionslésung wurde auf —30 °C erwarmt und bei dieser Temperatur gelagert, wobei sich
nach ca. 72h 183 in Form von braunlichen, blockférmigen Kristallen bildete. Die
Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.5.3.

6.5.5.14 Kristallisation des gemischten Leiteraggregats 184

Pr\ Me
M
He. (2
MeO=_ ‘Li---N-. /Y T-N
OMe 6 n-BuLi, Pentan NN ! /N Lit| \Li’OMe
4 > — Li ’ f / \ / )/ n
HN\/\ —78 cC Meo \N/_ 5 —L|7~_N_ --Lj ’I\'\OMe
OMe ~4BuH — p—ﬁ CH
Me O 1 2
Me/ Pr
BMEA 184
C6H15N02 C32H74Li6N408
133.19 g'mol™ 684.60 gmol™’

150 mg (1.13 mmol) BMEA wurden in 1 mL Pentan gelost und auf -78 °C gekiihlt. Die
Reaktionslésung wurde vorsichtig mit weiteren 2 mL Pentan Uberschichtet. Im Anschluss
wurden 680 pL einer Lésung von n-Butyllithium in Pentan (c=2.5mol-L™, 1.70 mmol)
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf -30°C erwdarmt und bei dieser Temperatur




6 Experimentalteil 377

gelagert, wobei sich nach ca. 72 h 184 in Form von farblose Nadeln bildete. Die Beschreibung
der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.5.3.

6.5.6 Studien zur B-Metallierung von Phenethylamin-Derivaten

6.5.6.1 Hydroaminierung von Styrol mit HNEt,/n-Buli/t-BuOK

1. LiNEt,,
t-BuOK, Et,0
Xy __—25°C,10min__ -~ _NE, , Ph Ph
2. MeOH
NEt,
Styrol 191 192
CgHs C12H1gN CooHo7N
104.15 g'mol™ 177.29 g'mol™’ 281.44 gmol™

355 mg (3.17 mmol) Kalium-tert-butanolat wurden in 25 mL Et,0 suspendiert, auf -25 °C
gekihlt und mit 252 mg (3.46 mmol) Diethylamin versetzt. Es wurde innerhalb von 5 min
tropfenweise 1.2 mL einer Losung von n-Butyllithium in Pentan (c = 2.4 mol-L™*, 3.17 mol)
zugegeben, wobei sich die Reaktionsmischung langsam klarte und schwach gelb verfarbte.
Die Losung wurde fir 5 min gerihrt und im Anschluss im Verlauf von 10 min eine auf auf
-25 °C gekihlte Losung von 300 mg (2.88 mmol) Styrol in 5 mL Et,0 zugetropft, wodurch die
Reaktionslosung eine tiefrote Farbe annahm. Nach vollendeter Zugabe wurde die
Reaktionslosung fur weitere 10 min gerihrt und mit 1 mL MeOH versetzt. Die vollstandig
entfarbte Reaktionsldsung wurde auf RT aufgetaut und mit verd. HCl (c = 2 mol-L™, 3 x 20 mL)
extrahiert. Die wassrige Phase wurden durch Zugabe von festem KOH auf einen pH-Wert von
13 gebracht und mit Et,0 (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na,SO, getrocknet und alle flichtigen Bestandteile wurden i.V. entfernt. Das
Rohprodukt wurde als schwach gelbes Ol erhalten (407 mg, 80 %, 2.30 mmol bezogen auf
191), welches mittels *H-NMR-Spektroskopie analysiert wurde. Das Verhéltnis zwischen den
beiden Produkten 191 und 192 wurde zu 80:20 bestimmt.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): & = 1.02 [t, 6H, 3J(H,H) = 6.1 Hz; NCH,CH; (191)],
1.07 [t, 6H, 3J(H,H) = 6.2 Hz; NCH,CH; (192)], 2.97-3.32 [m, 15 H;
NCH,Me (191 u. 192), NCH,Bn (191), BnC(H)CH,, PhCH,CH, (192)], 7.21-
7.35(m, 10H; ar. H (191 u. 192)].
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6.5.6.2 N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin THMIQ 194

NH Ruckfluss N\Me

194
CgH1N C1oH13N
133.19 gmol™’ 147.22 gmol™’

10.4 g THIQ (78.0 mmol) wurde unter Eiskiihlung in Ameisensadure (95 %, 30 mL) gel6st und
im Folgenden portionsweise mit Formaldehydldsung (40 % in Wasser, 30 mL) versetzt.
AnschlieBend wurde die Reaktionsldsung fur 8 h unter Ruckfluss und danach fiir 12 h bei RT
gerthrt. Im Anschluss wurde die Reaktionslésung durch Zugabe von 2 M Natronlauge auf
einen pH-Wert von 13 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Ether (3 x 50 mL) gewaschen
und die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels wurde der Rickstand durch fraktionierende Destillation im
Mambranpumpenvakuum (98 °C, 16 mbar) gereinigt. 194 wurde als farbloses Ol in einer
Ausbeute von 87 % (10.1 g, 67.9 mmol) erhalten.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 6 = 2.48 (s, 3H, NCHs), 2.72 [t, 2 H, *J(H,H) = 6.0 Hz,
NCH,CH,], 2.95 [t, 2 H, ®J(H,H) = 6.0 Hz, NCH,CH,], 3.61 (s, 2H, NCH,Cy:),
7.02-7.04 (m, 1H, ar. H), 7.11-7.15 (m, 3H, ar. H).

{*H}"*C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): & = 29.1 (CarCH,CH,), 46.0 (NCHs), 52.8 (NCH,CHs),
57.9 (CaCH,N), 125.6 [Car(3)], 126.4 [Car(4)], 128.6 [Car(5)], 133.7
[Car(1)], 134.5 [Car(6)].

GC/EI-MS tz = 4.28 min; m/z (%): 146 (100) [(M - H)'], 131 (9) [(M - CH,)], 104
(51) (PhCH=CH,").

6.5.6.3 Kristallisation von [195-TMEDA]

Li
n-BuLi, TMEDA
@O Pentan, Et,O \1
N. —78°C>-60°C N.

Me —BUH Me

194 [195 TMEDA]

C1oH13N C1gH2sLiN3
147.22 g'mol™ 269.35 g.mol™’

150 mg (1.02 mmol) 194 und 120 mg (1.04 mmol) TMEDA wurden in 2 mL Et,0 gel6st und auf
-78 °C gekuhlt. Die Reaktionslésung wurde vorsichtig mit 2 mL Pentan Uberschichtet. Im
Anschluss wurden 420 uL einer Losung von n-Butyllithium in Pentan (c=2.5 mol-L™,
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1.05 mmol) zugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf -60 °C erwarmt, wobei sich an der
Phasengrenze bereits eine rote Farbung bildete. Der Ansatz wurde bei -78 °C gelagert, wobei
sich nach ca. 48 h [195-TMEDA] in Form von roten, kristallinen Plattchen bildete. Die
Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.8.1.

6.5.6.4 2-Methyl-4-(tributylstannyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 198

SnBujy
1. n-BuLi, THF
@G _78 °C-=—40°C
NMe 5 ph,Mesicl NMe
194 198
C10H13N C22H39NSiSn
147.22 gmol™ 436.26 gmol™"

3.00g (20.4 mmol) 194 wurden in 30 mL THF vorgelegt und bei -78 °C unter Riihren mit
9.00 mL einer Lésung von n-Butyllithium in Pentan (c =2.5mol-L"", 22.5 mmol) versetzt,
woraufhin sich die Reaktionslésung sofort tiefrot verfarbte. Die Losung wurde innerhalb von
2h auf -40°C aufgetaut und im Anschluss bei -78°C mit 7.36g (22.6 mmol)
Tributylzinnchlorid versetzt und unter Riihren aufgetaut. Die fllichtigen Bestandteile wurden
bei vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 100 mL Et,0 aufgenommen und mit
gesattigter NaCl-Losung (3 x 20 mL) ausgeschittelt. Die organische Phase wurde tber Na,SO,4
getrocknet und das Losemittel entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels
Kugelrohrdestillation (210 °C, 2.102 mbar) wurde 198 als schwach gelbes Ol erhalten
(Ausbeute 7.27 g, 16.7 mmol, 82 %).

'H-NMR (300.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.71-1.02 {m, 15H; Sn[CH,(CH,),CHs]5}, 1.29-1.62
{m, 12 H; Sn[CH»(CH,),CHs]s}, 2.20 (s, 3H; NCHs), 2.64-2.69 (m, 1H;
NCH,CHSn), 2.79-2.86 (m, 2H; NCH,CHSn), 3.23, 3.72 [AB-System, 2H,
2J(H,H) = 14.6 Hz; C5,CH,N], 6.84-7.06 (m, 4H; ar. H).

{*H}*C-NMR (75.5 MHz, C¢Dg): & = 10.5 {Sn[CH,(CH,),CHsls}, 14.4 {Sn[(CH,)sCHs]s},
28.3 {Sn[(CH.),CH,CHs]3}, 29.9 [Sn(CH,CH,CH,CHs)sl, 32.7 [C.C(H)SN],
46.6 (NCHs), 57.1 (NCH,CHSn), 59.3 (CarCH,N), 124.1 [C.(3)], 126.6
[Car(4)], 126.8 [Car(5)], 127.0 [Car(1)], 132.8 [Car(6)], 141.5 [Car(2)].

{*H}**si-NMR (111.9 MHz, CgDg): 6 = —8.0.

GC/EI-MS tr = 7.20; m/z (%):437 (1) (M*), 380 (17) [(M — Bu)*], 144 (100) [(M —
HSnBus)'].

Elementaranalyse = Gemessen C59.3 H 8.9 N 2.7

Berechnet C 60.57 H9.01 N 3.21.
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6.5.6.5 2-Methyl-4-(methyldiphenyisilyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 199

SiPh,Me
1. n-BuLi, THF
@@ _78 °C=—40°C
NMe 5 pn,Mesicl NMe
194 199
C1oH13N Ca23H2sNSI
147.22 g'mol ™" 343.54 gmol™

2.00 g 194 (13.6 mmol) wurden in 20 mL THF vorgelegt und bei -78 °C unter Riihren mit
8.5mL einer Lsung von n-Butyllithium in Pentan (c=1.6 mol-L™}, 13.6 mmol) versetzt,
woraufhin sich die Reaktionsldsung sofort tiefrot verfarbte. Die Losung wurde innerhalb von
2 h auf -40 °C aufgetaut und im Anschluss bei -78 °C mit 3.14 g Ph,MeSiCl (13.6 mmol)
versetzt und unter Rihren aufgetaut. Die fliichtigen Bestandteile wurden bei vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand in 100 mL Et,0O aufgenommen und mit gesattigter NaCl-
Losung (3 x 20 mL) ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde lber Na,SO4 getrocknet und
das Losemittel entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels Kugelrohrdestillation
(140 °C, 2.107> mbar) wurde ein schwach gelbes Ol erhalten. Nach Umkristallisation des Ols
aus Pentan wurde 199 in Form von farblosen, blockformigen Kristallen erhalten (Ausbeute
3.55g, 10.3 mmol, 76 %). Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.8.1.1.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 0.43 [s, 9H; Si(CHs)s], 2.25 (s, 3H; NCHs), 2.58,
2.71 [d(,AB-System*), 2H, *J(H,H) = 4.2 Hz, %(H,H) = 11.8 Hz; NCH,CH],
3.02 [t, 1H, 3J(H,H) = 3.9 Hz; SiC(H)CH,], 3.40, 3.72 [“AB-System”, 2H,
2J(H,H) = 14.8 Hz, NCH-Cy], 7.30-7.60 (m, 14H; ar. H).

{*H}"*C-NMR (75.5 MHz, CDCl5): § = -5.0 (SiCHs), 29.0 [SiCH], 45.5 (NCHs), 54.5
(NCH,CH), 58.0 (NCH,CH,), 124.4, 125.7, 126.5, 127.6, 127.7 (2C),
127.9, 129.0, 129.1, 129.5, 129.8, 134.0, 135.0 (2C), 136.3, 136.5, 137.5

(Car)-
{*H}*’Si-NMR (59.6 MHz, CDCls): 6 = -4.9.
GC/EI-MS ta = 8.40; m/z (%): 342 (67) [(M - H)"], 197 (100) [(Ph,SiMe)*], 144 (91).
Elementaranalyse @ Gemessen C80.7 H7.3 N 3.6

Berechnet C80.41 H7.34 N 4.08.
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6.5.6.6 Kristallisation von [(S)-195-(R,R)-TMCDA]

Me2N NMe2
n-BuLi, TMCDA
Pentan, Et,O N (/
N. ~78°C>-60°C
Me — BuH
194 [(S)- 195 (R,R)-TMCDA]
CqoH13N CooHa4LiN3

147.22 g'mol ™’ 323.45 g.mol™’

150 mg 194 (1.02 mmol) und 180 mg (R,R)-TMCDA (1.04 mmol) wurden in 2 mL Et,0 gelost
und auf -78 °C gekiihlt. Die Reaktionsldsung wurde vorsichtig mit 2 mL Pentan lberschichtet.
Im Anschluss wurden 420 pL einer Lsung von n-Butyllithium in Pentan (c=2.5mol-L™,
1.05 mmol) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf —-60 °C erwarmt, wobei sich an der
Phasengrenze bereits eine rote Farbung bildete. Der Ansatz wurde bei -78 °C gelagert, wobei
sich nach 72 h [(5)-195-(R,R)-TMCDA] in Form von hellroten, blockférmigen Kristallen bildete.
Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.8.1.5.

6.5.6.7 Kristallisation von [205-(THF);] -

_ THFIK“‘
n-BulLi, t--BuOK
THF, -78 °C 1
N. — BuH, — t-BuOLi
Me
194 [205(TH F)2] .
C1oH13N C1gH26KNO;
147.22 g'mol ™’ 327.50 g-mol™’

150 mg 194 (1.02 mmol) und 120 mg Kalium-tert-butanolat (1.04 mmol) wurden in 2 mL THF
gelost und auf -78 °C gekihlt. Im Anschluss wurden 420 uL einer Lésung von n-Butyllithium
in Pentan (c=2.5mol-L™*, 1.05 mmol) zugegeben, wobei sich die Reaktionsldsung sofort
tiefrot verfarbte. Nach Einengen des Volumens um die Halfte wurde der Ansatz bei -78 °C
gelagert, wobei sich nach ca. 72 h [205:(THF);] in Form von dunkelroten, blockférmigen
Kristallen. Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.8.2.
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6.5.6.8 Kristallisation von [206-(THF)s]

THR, _THF
, THF~Na
n-BuLi, --BuONa
©© THF,-78°C___ _ )
— BuH, — t-BuOLi N.
N‘Me ! et Me
194 [206(THF);]

C1oH13N C22H33NNaO;
147.22 g'mol™’ 382.49 g.mol™’

150 mg 194 (1.02 mmol) und 100 mg Natrium-tert-butanolat (1.04 mmol) wurden in 2 mL
THF gelost und auf -78°C gekihlt. Im Anschluss wurden 420 uL einer Losung von
n-Butyllithium in Pentan (c=2.5mol-L™", 1.05mmol) zugegeben, wobei sich die
Reaktionslosung sofort tiefrot verfarbte. Nach Einengen des Volumens um die Halfte wurde
der Ansatz bei -78 °C gelagert, wobei sich nach ca. 48 h [206:(THF)s] in Form von hellroten,
nadelformigen Kristallen bildete. Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.8.2.

6.5.7 Metallierung von Dimethylphenethylamin

6.5.7.1 N,N-Dimethyl-2-phenylethylamin 190

NH, NMe,
©/\/ H,CO(aq), HCO,H ©/\/
0o°C

190
CgH11N CqoH1sN
121.17 g'mol™’ 149.23 g'mol™’

In Anlehnung an eine Literaturvorschrift'®>" wurden 10.0 g Phenethylamin (82.5 mmol) unter

Eiskihlung in Ameisensdure (95 %, 35 mL) gelost und im Folgenden portionsweise mit
Formaldehydlésung (40% in Wasser, 35mL) versetzt. AnschlieRend wurde die
Reaktionslosung fiir 8 h unter Rickfluss und danach fir 12 h bei RT gerihrt. Im Anschluss
wurde die Reaktionslésung durch Zugabe von 0.5 M Natronlauge auf einen pH-Wert von 13
eingestellt. Die wéssrige Phase wurde mit Ether (3 x 50 mL) gewaschen und die vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels
wurde der Rickstand durch fraktionierende Destillation im Membranpumpenvakuum (90 °C,
24 mbar) gereinigt. 190 wurde als farbloses Ol erhalten (Ausbeute 8.21 g, 55.0 mmol, 67 %).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & = 2.28 [s, 6 H; N(CHs),], 2.50-2.54 (m, 2H), 2.74-
2.78 (m, 2H; PhCH,CH,N), 7.15-7.28 (m, 5H; ar. H).
{*H}**C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 34.4 (PhCH,), 45.5 [2C; N(CHs),], 61.6 (NCH,),

126.0 (p-C), 128.3 (2C, 0-C), 128.6 (2C; m-C), 140.4 (i-C).
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GC/EI-MS tr = 4.20; m/z (%): 149 (2) (M"), 91 (8) (Bn"), 77 (6) (Ph"), 58 (100)
(MezNCH2+).

6.5.7.2 Dimethyl[(2-deutero-2-phenyl)ethyllamin 190-d

1.2 t-BuOK, 2 t-BuLi D
NMe, 2.MeOD NMe;
©N —78 °C, THF
190 190-d
C1oH1sN C10H14DN
149.23 g'mol™ 150.24 g'mol™"

300 mg 190 (2.01 mmol) und 450 mg Kalium-tert-butanolat (4.02 mmol) wurden in 10 mL
THF suspendiert. Die Reaktionslosung wurde auf —78 °C gekihlt und mit 2.4 mL einer Losung
von tert-Butyllithium in Pentan (c=1.7 mol-L™!, 4.08 mmol) versetzt. Die Losung wurde fir
1 h bei =78 °C geriihrt und im Anschluss mit 0.2 mL Methanol-d,; versetzt und aufgetaut. Das
Gemisch wurde 1h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit gesattigter Natriumchloridlosung
(3 x50 mL) gewaschen und die wassrige Phase mit Et,0 (3 x60 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, wobei ein helles, schwach gelbes
Ol als Rohprodukt anfiel, welches mittels NMR-Spektroskopie und GC/MS charakterisiert
wurde (Ausbeute: 275 mg, 1.83 mmol, 91 %).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & = 2.28 [s, 6 H; N(CHs),], 2.49-2.53 (m, 2H;
Me,NCH,), 2.73-2.79 (m, 1H; PhC(D)H), 7.16-7.29 (m, 5H; ar. H).

{*H}*C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 34.0 [t, YJ(C,D) = 19.4 Hz; PhCDH], 45.5 [2C;
N(CHs),], 61.6 (NCH,), 126.0 (p-C), 128.3 (2C, 0-C), 128.6 (2C; m-C),
140.4 (i-C).

GC/EI-MS tr = 4.20; m/z (%): 150 (2) (M), 106 (5) [(M - NMe,)*], 92 (7) (Bn"), 77

(5) (Ph), 58 (100) (Me,NCH,").
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6.5.7.3 Dimethyl-(2-phenylhexyl)-amin 217

1.2 t-BUOK, 2 t-BuLi Bu
NMe; 2. BuCl - NMe,
ON —78°C, THF
190 217
CqoH1sN Cq4HsN
149.23 gmol™ 205.34 g'mol ™"

3.00 g N,N-Dimethyl-2-phenylethanamin 190 (21.0 mmol) und 4.70 g Kalium-tert-butanolat
(42.0 mmol) wurden in 40 mL THF suspendiert. Die Reaktionslésung wurde auf -78 °C gekiihlt
und mit 25 mL einer Losung von tert-Butyllithium in Pentan (c=1.9 mol-L™, 42.0 mmol)
versetzt. Die Losung wurde fiir 1 h bei -78°C geriihrt und im Anschluss mit 3.89 g
1-Chlorbutan (42.0 mmol) versetzt. Das Gemisch wurde 1 h bei RT gerihrt. AnschlieRend
wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und der Rickstand mit 1 M HCI
(3 x 50 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 0.5 M Natronlauge auf
einen pH-Wert von 13 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 50 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen liber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt durch
fraktionierte Destillation gereinigt (150 °C, 32 mbar) und 217 als farbloses Ol erhalten
(Ausbeute: 4.22 g, 20.58 mmol, 98 %).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & = 0.81-0.84 [m, 3H; CH5CH,], 1.07-1.34 [m, 4H;
CH3CH,CH,CH,], 1.45-1.56 [m, 1H; CH,CH.CH], 1.74-1.82 [m, 1H;
CH,CH,CH], 2.22 (s, 1H; N(CHs),), 2.45-2.51 [m, 2H; CHCH,N], 2.71-2.77
[m, 1H; PhCHCH,], 7.16-7.33 [m, 5H; ar. H].

{*H}*C-NMR (125.7 MHz, CDCl3): & = 14.0 (CHsCH,), 22.8 (CHsCH.CH,), 29.7
(CH,CH,CH,), 34.3 (CH,CH,CH), 44.3 (CH,PhCHCH,), 45.9 [2C; N(CHs),],
66.7 (NCH,CH), 126.1 (p-Ph), 127.7 [2C; 0-C], 128.3 [2C; m-Ph], 144.8 (i-

Q).
Elementaranalyse  Berechnet: C:81.89 H:11.29 N: 6.82
Gemessen: C:81.8 H:11.5 N: 7.0.
GC/EI-MS tr = 5.128 min; m/z (%): 205 (2) [M'], 104 (23) [(CoHo — H)*], 91 (35)

[(CsH5)"], 58 (100) [(C3HsN)"].
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6.5.7.4 [1-Phenyl-2-(dimethylamino)ethyl]methyldiphenylsilan 218

1.2 t-BuOK, 2 t-BuLi SiMePh,

NMe, 2. Ph,MeSiCl NMe,
Ej/V ~78 °C, THF

190 218
C1oH1sN Co3Ho7NSI
149.23 g'mol™’ 345.55 gmol™

3.13 g 190 (21.0 mmol) und 4.50 g Kalium-tert-butanolat (40.2 mmol) wurden in 20 mL THF
suspendiert. Die Reaktionslosung wurde auf -78 °C gekihlt und mit 20.4 mL einer Lésung von
tert-Butyllithium in Pentan (c=1.7 mol-L™, 40.8 mmol) versetzt. Die Lésung wurde fir 1 h
bei -78 °C gerihrt und im Anschluss mit Dimethylphenylchlorsilan (7.17 g, 42.0 mmol)
versetzt. Das Gemisch wurde 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel
unter verminderten Druck entfernt und der Riickstand mit 1 M HCI (3 x 50 mL) gewaschen.
Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 0.5 M Natronlauge auf einen pH-Wert von 13
eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x50 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen {ber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt durch fraktionierte
Destillation gereinigt (150 °C, 1 mbar) und 218 als farbloses Ol erhalten (Ausbeute: 3.56 g,
12.6 mmol, 60 %).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = -0.02 [s, 3H; CHsSiCHsPh], .0.04 [s, 3H;
CH5SiCH5Ph], 1.93 [s, 3H; N(CHs),], 2.33-2.44 [m, 2H; CHCH,N], 2.68-
2.74 [m, 1H; PhCHCH,], 6.74-7.03 [m, 5H; PhSi(CH3),], 7.12-7.22 [m, 5H;
PhCH].

{*H}*C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): 6 = 0.0 [2C; PhSi(CHs),] 34.2 (PhSiCHCH,), 45.3 [2C;
N(CH;)5], 61.5 (NCH,CH), 126.0 [2C; 0-PhCHCH,)], 127.5 (p-PhCHCH,),
127.8 [2C, C-m-PhCHCH,], 128.1 (C-p-PhSi(CHs3),), 128.4 [2C,
0-PhSi(CH3),], 128.6 [2C, m-PhSi(CHs),], 133.0 (p-PhSi(CHs),), 133.1
(p-PhCHCH,).

25i-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 6§ = 6.9.

GC-EI(+)MS ty = 6.55min; m/z (%): 283 (4) [M'], 105 (38) [(CsHs)'], 58 (100)
[(C3HgN)"].
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6.5.7.5 [1-phenyl-2-(dimethylamino)ethyl]trimethylsilan 219

1.2 t-BuOK, 2 t-BuLi SiMes

NMe, 2. Me;SiCl N NMe,
©/\/ -78 °C, THF

190 219
C1oH1sN C13Ho3NSi
149.23 gmol ™’ 221.41 gmol™

2.04 g (13.7 mmol) 190 und 3.07 g (27.4 mmol) Kalium-tert-butanolat wurden in 30 mL THF
suspendiert. Die Reaktionslosung wurde auf =78 °C gekihlt und mit 16.1 mL einer Lésung von
tert-Butyllithium in Pentan (c=1.7 mol-L™*, 27.4 mmol) versetzt. Die Losung wurde fiir 1 h
bei -78 °C geriihrt und im Anschluss mit 3.00 g Trimethylchlorsilan (27.6 mmol) versetzt. Das
Gemisch wurde 2h bei RT geriuhrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und der Rickstand mit 1 M HCI (3 x 50 mL) gewaschen. Die
vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 0.5 M Natronlauge auf einen pH-Wert von 13
eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x50 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen (iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt durch fraktionierte
Destillation gereinigt (100 °C, 1 mbar) und 219 als farbloses Ol erhalten (Ausbeute: 2.54 g,
11.5 mmol, 84 %).

'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): § = -0.04 [s, 9H; Si(CHs)5], 2.17 [s, 6H; N(CHs),],
2.31-2.38 [m, 2H; CHCH,N], 2.89-2.98 [m, 1H; PhCHCH,], 7.03-7.25 (m,
5H; ar. H)

{*H}*C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): 6 = -2.8 [3C; CHSi(Me)s)], 35.8 (SiPhCHCH,), 45.4

[2C; N(CHs)5], 59.8 (CHCH,N), 124.5 [2C; C- 0-Ph], 127.4 (p-C), 128.1 [2C;
m-C], 142.7 (i-C)
25i-NMR (59.6 MHz, CDCl3): 6 = 3.1.

GC-EI(+)MS tg = 4.95 min; m/z (%): 221 (3) [M'], 102 (43) [(CsH; — H)'], 73 (37)
[(C3HoSi)"], 58 (100) [(CsHsN)"].
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6.5.7.6 Darstellung des y-Aminoalkohols 220

OH
1. t-BuOK, t-BulLi
NMe ’ NMe
©N 2 2. Cyclohexanon 2
~78 °C, THF
190 220
C1oH1sN C16H25NO
149.23 g'mol™’ 247.19 gmol™

1.94 g 190 (13.0 mmol) und 2.91 g Kalium-tert-butanolat (26.0 mmol) wurden in 20 mL THF
suspendiert. Die Reaktionsldsung wurde auf =78 °C gekihlt und mit 15.3 mL einer Lésung von
tert-Butyllithium in Pentan (c=1.7 mol-L"", 26.0 mmol) versetzt. Die Losung wurde fiir 1 h
bei -78 °C geriihrt und im Anschluss mit 2.56 g Cyclohexanon (26.0 mmol) versetzt und
aufgetaut. Das Gemisch wurde 1 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde das Loésungsmittel
unter verminderten Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit gesattigter NaCl-Lésung
(3 x50 mL) gewaschen und die wassrige Phase mit Et,0 (3 x 60 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde in Form
farbloser, plattchenférmiger Kristalle erhalten, die aus Et,O umkristallisiert wurden
(Ausbeute: 2.70 g, 10.9 mmol, 84 %). Die literaturbekannte Verbindung 220 konnte anhand
des 'H-NMR und GC-EI(+)MS eindeutig identifiziert werden.””® Die Beschreibung der
Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.9.1.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 6 = 1.31-1.90 [m, H; CHCyOH], 2.33 [s, 6H; N(CH5)s],
2.51-2.57 [m, 2H; CHCH,N], 2.77-2.82 [m, 1H; PhCHCH,], 7.25-7.32 (m,
5H; PhCH).

GC/EI-MS tz = 6.51 min; m/z (%): 247 (2) [M*], 104 (28) [(CsHs-H)'], 81 (15)

[(CsH10-H)'1, 58 (100) [(C3HsN)"].

6.5.7.7 Darstellung des y-Aminoalkohols 221

Ph
Ph—\-OH

1. t-BuOK, ¢t-BuLi
NMe: 2. Benzophenon NMe:
~78°C, THF
190 221

C1oH1sN Ca3H25NO
149.23 gmol™’ 331.45 g'mol™’

\
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1.94 g 190 (13.0 mmol) und 2.91 g Kalium-tert-butanolat (26.0 mmol) wurden in 20 mL THF
suspendiert. Die Reaktionslésung wurde auf -78 °C gekihlt und mit 15.3 mL einer Loésung von
tert-Butyllithium in Pentan (c=1.7 mol-L™, 26.0 mmol) versetzt. Die Losung wurde fir 1 h
bei -78 °C gerihrt und im Anschluss mit 2.37 g Benzophenon (13.0 mmol) versetzt und
aufgetaut. Das Gemisch wurde fiir 1 h bei RT geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von
Wasser (10 mL) beendet. Die organische Phase wurde mit 1 M HCI (3 x 50 mL) gewaschen.
Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 0.5 M Natronlauge auf einen pH-Wert von 13
eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Das LOsungsmittel wurde unter
verminderten Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch fraktionierte Destillation
gereinigt (280 °C, 1 mbar) und 221 nach Umkristallisation aus Et,O als schwach gelber
mikrokristalliner Feststoff erhalten (Ausbeute 3.28 g, 9.90 mmol, 74 %). Die Beschreibung der
Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.9.1.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): & = 2.08 [s, 6H; N(CHs)s], 2.79-2.82 [m, 2H;
CHCH,N], 3.95-4.01 [m, 1H; PhCHCH,], 7.06-7.22 [m, 5H; PhCH], 7.29-
7.84 (m, 10H; Ph,COHCH).

{*H}**C-NMR (126.7 MHz, CDCls): 6=46.4 [2C; N(CHs);], 50.8 (PhCHCH,), 63.2
(CHCH,N), 81.9 (CHC(Ph),0H), 125.9 (C-p-PhCHCH,), 126.1 [2C; C-o-
PhCHCH,)], 126.5 (C-p-PhCPhOH), 127.4 [4C, C-0-PhCPhOH], 127.6 [2C,
C-m-PhCHCH,], 128.0 [4C, C-m-PhCPhOH], 145.8 (C-i-PhCPhOH), 148.5
(C-i-PhCHCHS,).

Elementaranalyse = Gemessen C834 H7.7 N 3.8
Berechnet C83.34 H 7.60 N 4 23.

GC/EI-MS tx = 8.03 min; m/z (%): 105 (23) [(CoHo)'], 77 (21) [(CeHs)], 58 (100)
[(CsHsN)"].

6.5.7.8 Kristallisation von [216+-(THF);5].. und [216-(THF),]-

(THF)h
BulLi, t-BuOK K\
NMez n- y 7
Ej/V THF,-78°C NMe,
— BuH, - t-BuOLi
190 n=1.5 [216/(THF); 5] _ n=2: [216(THF),]_
C1oH4sN C16H30KNO1 5 C1gH34KNO,

149.23 gmol™’ 299.52 g.mol™" 335.57 g.mol™"
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150 mg 190 (1.03 mmol) und 120 mg Kalium-tert-butanolat (1.04 mmol) wurden in 2 mL THF
gelést und auf -78°C gekiihlt. Im Anschluss wurden 530puL einer Loésung von
tert-Butyllithium in Pentan (c=1.9mol-L™", 1.05mmol) zugegeben, wobei sich die
Reaktionslosung sofort tiefrot verfarbte. Nach Einengen des Volumens um die Halfte wurde
der Ansatz bei -78 °C gelagert, wobei sich nach ca. 72 h dunkelrote, hexagonale Kristalle von
[216:(THF),]- bildeten. Bei der Manipulation der Kristalle im Stickstoffstrom der X-TEMP-
Apparatur wurde z.T. eine Umwandlung dieser Kristallsorte zu blockférmigen, hellroten
Kristallen beobachtet, die sich als [216:(THF)is]- identifiziert werden konnten. Die
Beschreibung beider Kristallstrukturen erfolgt in Kap. 4.9.3.

'H-NMR (500.1 MHz, C4Dg0): & = 2.04 [s, 6H; N(CHs),], 2.59 [d, 2H, >J(H,H) =
6.6 Hz; NCH,], 2.98 [t, 1H, *J(H,H) = 6.6 Hz, “J(H,C) = 154 Hz; PhCHCH,],
4.85 (m, 1H, p-H), 5.34 [d, 1H; o0-H], 5.64 [m, 1H; o0-H], 6.09 (m, 1H;
m-H), 6.28 (m, 1H; m-H) (ar. H).

6.5.7.9 2-(4-Methoxyphenyl)-N,N-dimethylethanamin 229

/@/\/NHQ HQCO: HC02H _ /@/\/NMG2
MeO Reflux MeO

229
CgH13NO C11H17NO
151.21 gmol™’ 179.26 gmol™

9.98 g (66.0 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)ethanamin wurde in Ameisensdure (95 %, 12 mL)
suspendiert und langsam mit Formaldehydlosung (40% in H,O, 16 mlL) versetzt.
AnschlieBend wurde die Reaktionslosung flir 6 h unter Riickfluss und danach fir 60 h bei RT
geruhrt. Die Reaktionslosung wurde durch Zugabe von festem NaOH auf einen pH-Wert von
13 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Et,0 (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden (iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch fraktionierte Destillation gereinigt
(100 °C, 1 mbar). Die literaturbekannte Verbindung 229 wurde als farbloses Ol erhalten
(Ausbeute 7.86 g, 43.9 mmol, 66 %).

"H-NMR (300.1 MHz, CDCl): & = 2.30 [s, 6H; N(CHs)s], 2.47-2.52 [m, 2H;
CHCH;N], 2.70-2.76 [m, 2H; CHCH>N], 3.79 (s, 3H; CH30), 6.82-7.15 (m,
5H; ar. H)

{*H}**C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 35.4 (PhCH,), 46.1 [2C; N(CHs),], 54.1 (OCHs),

62.1 (NCH,), 128.4 (2C, Ph-Cp), 128.6 (2C; Ph-C,), 140.2 (Ph-C,), 156.2
(Ph-C).
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GC/EI-MS tr = 5.162 min; m/z (%): 179 (13) [M*], 121 (35) [(CsHsO)’], 58 (100)
[(C3HgN)'].

6.5.7.10 2-(4-Methoxy-3-(trimethylsilyl)phenyl)-N,N-dimethylethanamin 232

1. t-BuOK, n-BulLi

MeO —-78 °C, THF MeO

229 232
Cq4H47NO C14H,5NOS:i
179.26 g'mol™ 251.44 g'mol™

1.25 g (7.00 mmol) 229 und 790 mg (7.00 mmol) Kalium-tert-butanolat wurden in 10 mL THF
suspendiert. Die Reaktionslosung wurde auf =78 °C gekihlt und mit 4.38 mL einer Lésung von
n-Butyllithium in Pentan (c=1.6 mol-L™", 7.00 mmol) versetzt. Bei -40°C wurde die
Reaktionslésung mit 1.43 g (13.2 mmol) Chlortrimethylsilan versetzt. Das Gemisch wurde 2 h
bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt
und der Riickstand mit 1 M HCI (3 x 20 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen
wurden mit 0.5 M Natronlauge auf einen pH-Wert von 13 eingestellt. Die wadssrige Phase
wurde mit Et,0 (3 x20mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (ber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck
wurde das Rohprodukt durch fraktionierte Destillation gereinigt (140 °C, 1 mbar) und 232 als
farbloses Ol erhalten (Ausbeute 1.16 g, 4.62 mmol, 66 %).

'H-NMR (300.1 MHz, CDCls): & = 0.26 [s, 9H; Si(CH3)s], 2.36 [s, 6H; N(CH3),], 2.54-
2.59 [m, 2H; CHCH,N], 2.74-2.79 [m, 2H; CH,CH2N], 3.79 (s, 3H; CHs0),
6.75-7.19 (m, 5H; PhCH).

{*H}**C-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = =1.2 [3C; Si(CHs)s], 32.3 (PhCH,CH,), 45.1 [2C,
N(CHs)s], 54.9 (CH;OC), 61.6 (NCH,CH,), 109.3 (CHCHCO), 113.6
(COCSICH) 127.7 (CCHCH), 130.3 (CHCCH), 134.9 (CSiCHCH), 162.5

(CSiCOCH).
Elementaranalyse = Gemessen C67.0 H9.8 N 5.4
Berechnet C 66.87 H 10.02 N 5.57.
GC/EI-MS tg = 5.77 min; m/z (%): 252 (6) [M"], 236 (43) [(C13H22NOSi)™], 163 (52)

[(CoH120Si)"], 58 (100) [(C3HsN)'].
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6.5.7.11 Boranaddukt 234

pe
NM62 BH3, THF NM62
-78°C
190 234
149.24 g'mol™ 163.57 gmol™

1.00 g (6.70 mmol) 190 wurden in 10 mL THF geldst. Die Reaktionslésung wurde auf -78 °C
gekihlt und mit 7.0 mL einer Lésung von Borankomplex in THF (c = 1.0 mol-L™*, 7.00 mmol)
versetzt. Die Losung wurde auf RT erwarmt und flir weitere 12 h geriihrt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. 234 wurde in Form von weiflen nadelférmigen
Kristallen erhalten (Ausbeute 1.00 g, 6.16 mmol, 92 %). Die Beschreibung der Kristallstruktur
erfolgt in Kap. 4.11.4.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 6 = 2.29 [s, 6 H; N(CHs),], 2.470-2.53 (m, 2H), 2.73-
2.77 (m, 2H; PhCH,CH,N), 7.12-7.26 (m, 5H; ar. H).

{*H}*c-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 34.5 (PhCH,), 45.7 [2C; N(CH3),], 61.3 (NCH,),
125.3(Ph-C,), 128.1 (2C, Ph-C,), 128.3 (2C; Ph-C,,), 140.1 (Ph-C)).

“B-NMR (96.3 MHz, CDCl3): 6 = -11.1.

Elementaranalyse  Berechnet: C:73.3 H: 10.9 N: 8.4
Gemessen: C:73.65 H:11.3 N: 8.59

6.5.7.12 Boranaddukt 236

P
O/VNM% BH3, THF @NNM%
MeO -78°C MeO
229 236
179.26 gmol™’ 193.09 gmol™’

540 mg (3.00 mmol) 229 wurden in 4 mL THF gelost. Die Reaktionslosung wurde auf -78 °C
gekihlt und mit 7.5 mL einer Lésung von Borankomplex in THF (c = 1.0 mol-L"%, 7.5 mmol)
versetzt. Die Losung wurde auf RT erwarmt und flir weitere 12 h geriihrt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. 236 wurde in Form von weilsen nadelférmigen
Kristallen erhalten (Ausbeute 0.54 g, 2.82 mmol, 94 %). Die Beschreibung der Kristallstruktur
erfolgt in Kap. 4.11.4.
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'H-NMR (300.1 MHz, CDCl3): 6 = 2.79 [s, 6H; N(CHs)s], 3.04-3.09 [m, 2H;
CHCH;N], 3.12-3.16 [m, 2H; CH,CH,N], 3.93 (s, 3H; CH30), 6.98-7.27 (m,
5H; PhCH).

{*H}"*C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 30.3 (PhCH,CH,), 52.1 (N(CH;),), 55.7 (CH50C),

66.8 (NCH,CH,), 114.6 [2C; CHCOCH], 130.1 [2C; CHCCH], 130.3
(CHCCH), 158.8 (CHCOCH).

1B-NMR (96.3 MHz, CDCl3): 6 = -10.1.

Elementaranalyse Berechnet: C:68.42 H: 10.44 N:7.25
Gemessen: C:66.2 H:10.3 N: 6.7.

Schmelzpunkt 61 °C.

6.5.8 Metallierung von Benzyldimethylamin mit der Schlosser-Base

6.5.8.1 Kristallisation von [227-(THF);] -

THF\ B
n-BulLi, t-BuOK THE--K- =7~
©/\NMG2 THF, -78 °C - ‘)\\NMGZ
—BuH, - t-BuOLi ,,
212 [227-(THF),]
CoH13N C21H25KNO,
147.21 g-mol™’ 315.49 g'mol™’

150 mg (1.02 mmol) Dimethylbenzylamin (212) und 120 mg (1.07 mmol)
Kalium-tert-butanolat wurden in 4 mL THF gelost und auf -78 °C gekiihlt. Im Anschluss
wurden 420 uL einer Lésung von n-Butyllithium in Pentan (c=2.5mol-L™, 1.05 mmol)
zugegeben, wobei sich die Reaktionslosung sofort tiefrot verfarbte. Nach Einengen des
Volumens auf die Halfte wurde der Ansatz bei -78 °C gelagert, wobei sich nach 24 h hellrote,
blockféormige Kristalle von [227:(THF),].. bildeten. Die Beschreibung der Kristallstruktur
erfolgt in Kap. 4.10.
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6.5.8.2 Kristallisation von [228-(THF);]

THR  _THF
n-BuLi, t-BuONa THF*Na\
NMe;, R e NMe,
~ BuH, — t-BuOLi
212 [228/(THF);]
C9H13N C21H33NNaO3
147.21 g-mol™’ 370.48 g-mol™’

150 mg Dimethylbenzylamin (212) (1.02 mmol) und 100 mg Natrium-tert-butanolat
(1.04 mmol) wurden in 4 mL THF gel6st und auf -78 °C gekiihlt. Im Anschluss wurden 420 plL
einer Losung von n-Butyllithium in Pentan (c = 2.5 mol-L™, 1.05 mmol) zugegeben, wobei sich
die Reaktionsldésung langsam orangerot verfarbte. Nach Einengen des Volumens auf die
Halfte wurde der Ansatz bei -78 °C gelagert, wobei sich nach 72 h hellrote, blockférmige
Kristalle von [228-(THF),].. bildeten. Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.10.

6.5.9 Bildung von Alkoholat-Clustern aus Schlosser-Base-Gemischen

6.5.9.1 Kristallisation von [(t-BuO)sK,Lis(THF)4] 237

THF
4 t-BuOLi + 4 t-BUOK ———— > [(t-BuO)sK4Lis(THF),]
237
CagH104K4Li4O12

1057.49 g-mol™’
Bei RT wurden 225 mg Kalium-tert-butanolat (2.00 mmol) zunachst in 2.0 mL Lithium-tert-
butanolat-Losung in THF (c=1mol-L™, 2.00 mmol) suspendiert und durch Zugabe von
zusatzlichem THF eine gesattigte Losung hergestellt. Nach Lagerung dieser Losung bei -78 °C
fir 2 d bildeten sich hochempfindliche, farblose Plattchen von 237. Die Beschreibung der
Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.12.1.

6.5.9.2 Kristallisation von [(t-BuO),Li;{H,CC(H)O}sKs(THF)s] 238

THF _
n-BULi + +BUOK + PMDTA ——=——om—  [(-BUO),Lig{H,CC(H)O}sKs(THF)]
238
Ce2H123KsLisO1g

1379.88 g-mol™”
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Bei RT wurden 225 mg Kalium-tert-butanolat (2.00 mmol) und 347 mg PMDTA (2.00 mmol) in
5 mL THF gel6st. Die Losung wurde auf -78 °C gekiihlt und mit 800 pL einer Losung von
n-Butyllithium in Pentan (c =2.5 mol-L"%, 2.00 mmol) versetzt und auf -40 °C erwirmt. Das
Loésungsmittelvolumen wurde auf 2 mL vermindert und die Reaktionsmischung auf -78 °C
abgekihlt. Nach Aufbewahrung der Reaktionsmischung bei dieser Temperatur fir 4d
bildeten sich farblose, blockférmige Kristalle von 238. Die Beschreibung der Kristallstruktur
erfolgt in Kap. 4.12.2.

6.5.9.3 Kristallisation von [(t-BuO)sKLis(THF),] 240

4 t-BuOLi + t-BuOK THF

[(£-BuO)sKLi4g(THF)3]

240
C32HgoKLi4Og
648.73 g-mol™’

Bei RT wurden 112 mg Kalium-tert-butanolat (1.00 mmol) zundchst in 4.0 mL Lithium-tert-
butanolat-Lésung in THF (c=1mol-L™*, 4.00 mmol) suspendiert und durch Zugabe von
zusatzlichem THF eine gesattigte Losung hergestellt. Nach Lagerung dieser Lésung bei -78 °C
fur 2 d bildeten sich hochempfindliche, farblose Plattchen von 240. Die Beschreibung der
Kristallstruktur erfolgt in Kap. 4.12.3.

6.5.9.4 Kristallisation von [(t-BuO)4Lis(THF)3]-[(t-BuO),Lis(THF),] 241

8 t-BuOLi THF

[(:-BuO)4Lis(THF)s]-[(t-BuO)4Lis(THF)4]

241
CeoH128LigO15
1145.18 g-mol™’

2.0 mL Lithium-tert-butanolat-Lésung in THF (c=1 mol-L*, 2.00 mmol) wurden auf -78 °C
gekuhlt. Nach Aufbewahrung der Reaktionsmischung bei dieser Temperatur fur 2 d bildeten
sich farblose, blockférmige Kristalle von 241. Die Beschreibung der Kristallstruktur erfolgt in
Kap. 4.12.4,
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