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Kurzzusammenfassung

Stickstoffhaltige organische Verbindungen gehtren zu den wichtigsten chemischen
Molekdilklassen. lIhre Funktionalisierung durch metallorganische Basen ist Teil intensiver
Forschung. Insbesondere die gezielte Einfihrung eines Metalls in die a-, - oder y-
Position zum Stickstoff stellt eine wichtige Herausforderung der synthetischen Chemie
dar. Im Rahmen dieser Arbeit wurde dies anhand ausgewahlter Beispiele untersucht und
Losungswege zur Zuganglichkeit dieser wichtigen Synthesebausteine aufgezeigt.
Untersucht wurden unsubstituierte und substituierte Allylamine, Phenethylamine und de-
ren Derivate sowie Dimethylbenzylamin auf ihre Reaktivitdt gegeniber Lithiumalkylen
sowie gemischten Metallierungsreagenzien, beispielsweise der Lochmann-Schlosser-

Base.

Rlu

R'=H, Ph
. " NMe; ’
RNX"NR N NMe; R™=H, Ph, SiMe;
NR", = SMP, BMEA, Piperidin

Abb. 1: Im Rahmen der vorliegenden Dissertation auf ihre Struktur und Reaktivitdt untersuchte

Aminderivate.

Im Falle der Allylamine kann durch Wahl des Losungsmittels und des Alkalimetalls sowohl
gezielt eine Deprotonierung, als auch selektiv eine Carbometallierungsreaktion durchge-
fuhrt werden. Durch systematische Charakterisierung einer Vielzahl hochreaktiver Inter-
mediate konnte ein tieferes Verstandnis der Reaktionsabléaufe erlangt werden. Eine neuar-
tige, lithiierte Molekdlstruktur als Intermediat der Carbometallierung zeigt dabei ein auf
den ersten Blick ungewohnliches Reaktionsprofil zu einer Funktionalisierung in der para-

Position des Aromaten.

Li in unpolaren Losungsmitteln:
Carbometallierung

o0

RLi / -BuGND

— RH, —t-BuOLi

hoéhere Homologe in THF:
Deprotonierung

Schema 1: Gezielte Steuerung der Konkurrenz aus Carbometallierung und Deprotonierung.



Im Falle der Funktionalisierung der Phenethylamine und deren Derviate liegt ein Gleich-
gewicht zwischen der Eliminierung von Metallamiden und der Aminometallierung von Sty-
rolderivaten vor. Durch Deprotonierung von Phenethylamin konnten Intermediate zugang-
lich gemacht werden, um ein genaueres Verstandnis fir das System zu erhalten. Mit Hilfe
erganzender DFT-Berechnungen konnte ein Weg zur lang gesuchten Mdglichkeit einer

stéchiometrischen Aminometallierung von Styrolderivaten aufgezeigt werden.

Metallierte Intermediate: DFT-Berechnungen:
Versténdnis des Systems Tieferes Wissen zum Gleichgewicht
aus Eliminierung und Aminometallierung

R
R Eliminierung
NMe, = = + MNMe,
M Aminometallierung
M = Li, Na, K
1) -BuOK/n-BulLi
-78 °C
erhalten 2) 4-Methoxystyrol ,\O

R 78 °C—RT

NH 3) H,O
NMe, 2 MeO

THF

lang gesuchte Mdéglichkeit zur
stochiometrischen Aminometallierung

Schema 2: Reaktion von Phenethylaminderivaten mit metallorganischen Basen.

Es wurden erste orientierende Arbeiten zu chiralen superbasischen Systemen zur Depro-
tonierung in benzylischer Position angefertigt. Dimethylbenzylamin konnte durch Auswabhl
der metallorganischen Base sowohl in der benzylischen Position als auch in der ortho-

Position funktionalisiert werden.

SiM63

1) R'Li NMe, orthosubstituiertes Me

|
2) Me,SiCl Produkt N\/\OK
©/\NMez SiMes ,
] “NMe,

benzylsubstituiertes
1) R"OK/R'Li NMe; Produkt

2) Me3SiCl

R"OK

Schema 3: Gezielte Steuerung der Regioselektivitdt der Reaktion von Dimethylbenzylamin mit

metallorganischen Basen.



Abstract

Organic substances containing nitrogen are among the most important classes of
chemical compounds. Their functionalization by organometallic reagents is subject of
intense research. Especially the introduction of a metal in a certain position (a, B or y) to
the nitrogen centre represents a major challenge in synthetic chemistry. Within this work
this has been analyzed by means of selected examples. Approaches for the accessibility
of these important synthetic building blocks could be illustrated. We investigated
unsubstituted and substituted allylamines, phenethylamine and its derivatives as well as
dimethylbenzylamine on their reactivity towards alkyllithium reagents or mixed metal

reagents such as the Lochmann- Schlosser’s base.

R"'
R'=H, Ph
NMe ’
R X"NR, 2 NMe; R™=H, Ph, SiMe,
NR", = SMP, BMEA, Piperidine

Figure 1. Amine derivatives that have been investigated within this doctoral thesis.

In case of the allylamines, a selective deprotonation as well as selective carbometalation
reaction can be carried out by the choice of the solvent and the alkali metal. By systemati-
cally characterizing a large number of highly reactive intermediates, a deeper understand-
ing of the reaction sequences could be obtained. A novel, lithiated molecular structure as
an intermediate of the carbometalation shows an unusual reaction profile at first glance

and leads to a functionalization in the para-position of the aromatic ring system.

Li in non polar solvents:
carbometalation

0=
RLi / -BuQN2

— RH, —t-BuOLi

higher homologues in THF:
deprotonation

Scheme 1: Targeted control of the competing carbometalation and deprotonation.



In case of the functionalization of the phenethylamines and their derivatives, there is an
equilibrium between the elimination of metal amides and the aminometallation of styrene
derivatives. Deprotonation of phenethylamine enabled intermediates to be made accessi-
ble in order to gain a deeper understanding of the system. By means of supplementary
DFT calculations, a route to the long-sought possibility of stoichiometric aminometallation

of styrene derivatives could be demonstrated.

metalated intermediates: DFT-calculations:
better understanding of the system deeper knowledge about the equilibrium
of elimination and aminometalation

R
R elimination
NMe; . . + MNMe,
- M aminometalation
ada M = Li, Na, K
8= gained by 1) :BuOK/n-Bui
deprotonation -78 °C
2) 4-Methoxystyrene N
R -78 °C—RT
NH
NM92 3) Hzo MeO

THF

long-sought possibility to
stoichiometric aminometalation

Scheme 2: Reaction of phenethylamin and its derivatives with organometallic bases.

First preliminary work on chiral superbasic systems for deprotonation in the benzylic posi-
tion was prepared. Dimethylbenzylamine could be functionalized both in the benzylic posi-
tion and in the ortho position by cleverly selecting the organometallic base.

SiMe3
1) R'Li NMe, ortho-substituted Me

|
2) Me,SiCl product N\/\OK
©/\NMe2 SiMes ,
] “NMe,

benzylic substituted
1) R"OK/R'Li NMe, product

2) Me5SiCl R"OK

Scheme 3: Targeted control of the regioselectivity of the reaction of dimethylbenzylamine with

organometallic bases.
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Einleitung und Hinfihrung zum Thema 19

1 Einleitung und Hinfihrung zum Thema

»Es kommt nicht darauf an, mit dem Kopf durch die Wand zu rennen,

sondern mit den Augen die Tiir zu finden.” Werner von Siemens

Metallierungsreaktionen sowie die anschlielende Funktionalisierung mit Hilfe von
Elektrophilen besitzen ein breites Anwendungspotenzial in der modernen organischen
und metallorganischen Synthese. Viele wichtige Synthesebausteine, insbesondere
eine Vielzahl an Pharmazeutika, sind Uber metallorganische Reaktionen zuganglich.
Vor allem durch die Variation der Reaktionsbedingungen, wie beispielsweise des Me-
tallierungsreagenzes, kann eine Reihe synthetischer Herausforderungen geldst wer-
den. Hierbei kommt es vor allem auf die Losungsansatze zu den vorhandenen Prob-
lemstellungen mittels verschiedenster in der chemischen Forschung verfigbaren Me-
thoden an. Wie bereits WERNER VON SIEMENS formulierte: ,Es kommt nicht darauf an,
mit dem Kopf durch die Wand zu rennen, sondern mit den Augen die Tur zu finden.*
Entscheidend ist es mit den zur Verfigung stehenden Mitteln einen Weg zum ge-
wiinschten Baustein zu finden. Im Folgenden sollen drei verschiedene Mdglichkeiten
genauer beleuchtet werden.

Metallorganische Synthese Analytische Methoden

- NMR-Spektroskopie
Q% - Einkristallréntgenstrukturanalyse
- GC-EI/MS

Synthese-
baustein

- Variation des Losungsmittels

- Variation von Liganden/Additiven
- Variation des Metalls _ﬁ)a

Quantenchemische Berechnungen

- Berechnung der Thermodynamik
- Berechnung der Kinetik
- Betrachtung von Ubergangszusténden

Schema 1.1: Zusammenspiel verschiedenster chemischer Herangehensweisen, um die Zu-

ganglichkeit wichtiger Synthesebausteine zu erzielen.

Die Grundlage eines Grof3teils der chemischen Forschung bildet die Synthesearbeit im
Labor, im Rahmen der im Folgenden vorgestellten Arbeit insbesondere die metallorga-

nische Synthese unter inerten Bedingungen. Als Forscher muss dabei die Voraus-
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schau geleistet werden, das richtige L&sungsmittel
auszuwahlen, eine passende Reaktionszeit zu ermit-
teln, sowie durch Variation der eingesetzten Substan-
zen die durchgefuhrten Reaktionen zu optimieren. So

kénnen Nebenprodukte vermieden und das ge- App. 1.1: Darstellung einer Syn-

winschte Produkt méglichst rein erhalten werden. these unter inerten Bedingungen.

Zur genaueren Analyse der erhaltenen Substanzgemische
und zur Optimierung der Reaktionsfilhrung kénnen hierbei
verschiedene Analysen- sowie Trennmethoden zur Hilfe
gezogen werden. Ein Chemiker kann beispielsweise auf
verschiedene Formen der Chromatographie zuriickgreifen,
um Produktgemische aufzutrennen und so die Analyse der

einzelnen gebildeten Substanzen zu ermdglichen. An-
Abb. 1.2: Kristalle zur schlie@end kdénnen durch Methoden wie Massenspektro-
rontgenspektroskopischen metrie, NMR-Spektroskopie, aber auch durch Einkristallrént-
Untersuchung. genstrukturanalyse die Produkte identifiziert werden. Nur so
kénnen Ruckschlisse auf den Vorgang wéahrend des Syntheseprozesses gezogen und

die Reaktionsbedingungen angepasst werden.

Ein weiteres Hilfsmittel der Wahl, im Zusammenspiel verschie-
dener Herangehensweisen zur Losung einer chemischen Her-
ausforderung, stellen quantenchemische Berechnungen dar.
Um den Reaktionsprozess ideal optimieren zu kdnnen, helfen

genauere Kenntnis der Kinetik sowie Thermodynamik verschie- Abb. 1.3: Rechenclus-
dener, oftmals in Konkurrenz zueinander ablaufender Prozesse. ter des eigenen Ar-
Zudem ist es hilfreich zu wissen, wie ein Ubergangszustand ei- peitskreises.

ner Reaktion aussehen und darauf aufbauend wie die Bildung dessen gefdrdert wer-
den kann. Die Darstellung der beteiligten Orbitale kann dabei das Verstandnis des ab-

laufenden Reaktionstyps fordern.

1.1 Hinfuhrung zum Thema

Auch im Rahmen der hier prasentierten Arbeit sollte das Zusammenspiel der vorge-

stellten Herangehensweisen zur Lésung verschiedener Probleme verhelfen. Durch
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geschickte Kombination aus Synthese, Analyse der Reaktionsgemische mittels NMR,
GC-EI/MS und Einkristallrontgenstrukturanalyse sowie quantenchemische Berechnung
der in Konkurrenz ablaufenden Reaktionstypen kann die Reaktionsweise ausgewéahlter
Verbindungsklassen verstanden und selektiv gesteuert werden.

Lithilerungsreaktionen stellen einen der wichtigsten Reaktionstypen in der organischen
und metallorganischen Synthese dar. Sie ermdglichen die Darstellung zentraler, hoch-
reaktiver Molekullbausteine durch gezielten Protonen-Lithium-Austausch mit darauf
folgender Reaktion mit Elektrophilen. Eine Herausforderung stellt dabei die Synthese
und das Verstandnis metastabiler metallierter Spezies, wie beispielsweise metallierte
funktionalisierte Amine, dar. Wahrend kommerziell erhéltliche Lithiumalkyle in der Re-
gel die Reagenzien der Wahl sind, ricken in der modernen Synthesechemie immer
mehr alternative, bimetallische Deprotonierungsreagenzien in den Fokus. Das promi-
nenteste Beispiel hierfirr stellt sicherlich die Lochmann-Schlosser-Base dar.™? Aller-
dings existieren auch neuere Systeme wie die ,Alkali-Metall-Mediated Zincation* (AM-
Mzn)-Reagenzien von R. MULVEY?* und die mittlerweile sogar schon kommerziell er-
haltlichen, sogenannten , Turbo-Grignards® von P. KNocHEL?®. Die im Folgenden vorge-
stellte Dissertationsarbeit beschaftigt sich im Wesentlichen mit der Herstellung metal-
lierter Amine unter Beriicksichtigung der verschiedenen mdglichen chemischen Hilfs-
mittel, die im einzelnen sind: organische und metallorganische Synthese, das Zusam-
menspiel verschiedener analytischer Methoden sowie quantenchemischer Berechnun-
gen. Das Hauptaugenmerk soll hier neben benzylischen Aminverbindungen auf Allyla-
minen liegen. Sie besitzen ein hohes Potenzial im Einsatz als Homoenolat-Aquivalente
und erméglichen so die Synthese schwer zuganglicher Bausteine.'® Im Fokus der Un-
tersuchungen soll der Einfluss des Metallierungsreagenzes, insbesondere des Alkali-
metalls (Li, Na, K), auf die Struktur und Stabilitat der synthetisierten Verbindungen so-
wie die Regio- und Stereochemie der durchgefiihrten Reaktionen stehen. Denkbar sind
sowohl Metallierungsreaktionen (Typ I) sowie Carbolithiierungsreaktionen (Typ Il). Er-
reicht werden soll eine gezielte Positionierung des Metalls in a-, B- oder y-Position zum
Stickstoffzentrum durch Einsatz verschiedener Aminverbindungen, unterschiedlicher
Metallierungsreagenzien sowie Abstimmung der tbrigen Reaktionsbedingungen.
Typ | Typ Il Typ Il

Tvo | | 1 - Intermediate bei
yp M metallkatalysierten

T ,
ot M M | R
- wichtige S o
Synthesebausteine RZNMR RZN/\)\R RZN)\/AR RZN)\AR Hydroaminierungen
M

- neuartige Synthesen

Abb. 1.4: Gezielte Positionierung des Metalls in a-, - oder y-Position zum Stickstoff.
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2 Kenntnisstand

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden vermehrt alkalimetallhaltige Basen einge-
setzt und die Reaktivitat mit verschiedensten Modellsystemen untersucht. Um einen
besseren Einstieg in diese Thematik zu ermdéglichen, sollen zunachst die Leitmotive
der Alkalimetallorganik erlautert und im Anschluss auf mogliche bimetallische Metallie-

rungsreagenzien eingegangen werden.

2.1 Leitmotive der Alkalimetallorganik

Begriindet durch ihre hohe Basizitdt und Nucleophilie und ihre damit verbundene F&-
higkeit, Deprotonierungs- und Additionsreaktionen einzugehen, bilden Alkalimetallal-
kyle eines der in der synthetischen Chemie etabliertesten Metallierungsreagenzien.!™
Haufig wird fur die strukturelle Darstelllung von Alkalimetallorganylen die monomere
Spezies, bestehend aus einem Alkalimetall sowie einer carbanionischen organischen
Gruppe, gewahlt. Jedoch stellt dies eine deutliche Vereinfachung im Vergleich zum
wahren elektronischen Zustand und der Bindungssituation dar.
e ® & & M .
R;C M R;C-M R;C-M RsC. CRs M = Alkalimetall
M

Abb. 2.1: Beispiele fur die strukturelle Darstellung von Alkalimetallorganylen.

Tatsachlich ist die Struktur sowohl im Festkorper als auch in Lésung deutlich komple-
xer. Es bilden sich oligomere Einheiten aus, welche durch Zugabe Lewis-basischer
Additive gezielt deaggregiert werden kénnen.!”? Ziel ist dabei der Erhalt hochreaktiver

monomerer Metall-Addukte.

Der Grad des ionischen Charakters der vorliegenden Metall-Kohlenstoff-Bindung liegt
seit Jahren im Zentrum wissenschaftlicher Diskussion. Zwar deuten experimentelle
Anhaltspunkte, wie eine im NMR messbare C-Li-Kopplungskonstante von bis zu 17 Hz
in Lithiumorganylen, auf einen substanziellen kovalenten Anteil hin.®%** Auch For-
schergruppen mit theoretischen Ansétzen wie die von P. v. R. SCHLEYER und A. POP-
LE™ W. N. Lirscome™® sowie R. AHLRICHS™, die sich mit dem Thema auseinander-
gesetzt haben, gehen von kovalenten Anteilen an der Bindung aus. Allerdings stlitzen
vor allem neuere Arbeiten die These eines hauptsachlich ionischen Bindungsanteiles
von bis zu 95%. So existieren sowohl experimentelle Belege fur hohe ionische Anteile,

wie beispielsweise die Bestimmung des Bindungscharakters in Lithiumorganylen durch
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[15,16,17,18,19]

Messung der Elektronendichteverteilung , aber auch theoretische Modelle

wie das Elektrostatik-Modell von A. STREITWIESER und R. J. BUSHBY. 292122

2.1.1 Allgemeine Bindungssituation

Um die zum Teil erheblichen Reaktivitdtsunterschiede dieser Stoffklasse zu verstehen,
ist es notwendig, die Strukturen von Alkalimetallorganylen in Abhangigkeit vom Alkyl-
rest, dem eingesetzten Losungsmittel oder gegebenenfalls weiteren Additiven aufzu-
klaren. Sowohl in Losung als auch im Festkorper treten dabei immer wieder &hnliche
Strukturmotive auf, deren Aufbau maf3geblich durch drei Hauptfaktoren bestimmt ist:
Zum einen werden sie durch die Koordinationssphare des Metallzentrums beeinflusst.
Durch Lewis-basische Additive sowie intramolekulare Koordinationsmdglichkeiten kann
die Koordinationssphare des Metallkations abgesattigt werden und es bilden sich klei-
nere Aggregate. Zum anderen hangt die Struktur aber auch von sterischen Einflissen,
beispielsweise der Gré3e des carbanionischen Restes, aber auch der Grof3e des mog-
lichen koordinierenden Liganden ab. Hauptfaktor ist jedoch die durch den hohen ioni-
schen Charakter bedingte elektrostatische Anziehung zwischen dem positiv geladenen
Metallion und dem negativ geladenen carbanionischen Kohlenstoffzentrum. In Analogie
zu ionischen Metallsalzen wie Lithium- oder Natriumchlorid soll auch in Alkalimetallal-
kylen durch die Wechselwirkung mit moglichst vielen Gegenionen ein optimaler La-
dungsausgleich erreicht werden. Die in Abb. 2.2 als Typ | bezeichnete monomere
Struktur wird in Abwesenheit von Lewis-basischen Donoren ausschlief3lich in der Gas-
phase®?*#! oder bei Untersuchungen mittels Matrix-Isolations-Technik beobachtet.?®!
Man beobachtet hier ein sp3-hybridisiertes Kohlenstoffzentrum sowie eine zunehmende

Lange der Metall-Kohlenstoff-Bindung bei zunehmender Grof3e des Metalls.

Gasphase Kondensierte Phase
| | ]l
M——M
" /CH3 \ / ‘\
Hs MQ\M ‘C//iM
H\\\\y \
H"“;C\ \ H H
H H M4M
// I M————M
HsC \CH3 \\

M

Abb. 2.2: Mdgliche Strukturmotive innerhalb reiner AIkalimetalImethylverbindungen.[27]
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Da in der Reihe von Lithium- bis hin zu Casiumorganylen sowohl die Reaktivitat steigt
als auch die Loslichkeit sinkt, sind bislang nur wenige Strukturen vollstandig aufgeklart.
Luckenlos untersucht wurden die Alkalimetallmethylverbindungen durch die Arbeits-
gruppe um E. WEISS. Die Charakterisierung erfolgte durch Verwendung von Neutro-

282930313233 |m Festkorper liegen

nenbeugungs- und Pulverdiffraktometriemessungen.!
die Alkalimetallmethyle als Polymere vor, wobei die Struktur von Lithium Uber Natrium
bis hin zu den héheren Homologen variiert. Methyllithium liegt als Li,-Tetraeder vor,
dessen Lis-Dreiecksflachen von je einer Methylgruppe uberkappt sind.”?® Durch den
Kontakt jeder Methylgruppe zu der Ecke eines benachbarten Tetraeders bildet sich ein
dreidimensionales Koordinationspolymer aus (Abb. 2.2, Typ Il). Die Struktur von Me-
thylnatrium stellt eine Zwischenstufe zwischen der Lithiumstruktur und der der héheren
Alkalimetalle Kalium, Rubidium und Casium dar. Durch den erhdhten lonenradius des
Natriums im Vergleich zum Lithium liegt eine Halfte der Verbindung in Analogie zu Me-
thyllithium als Tetraeder vor. Diese Tetraeder sind anders als im Methyllithium durch
C-Na-Kontakte mit einer weiteren monomeren Methylnatriumeinheit verkniipft.® Die
hoéheren Homologen bilden Strukturen vom Typ Il (siehe Abb. 2.2). Sie bilden separier-
te lonen mit Strukturen des NiAs-Typs aus, in denen das carbanionische Zentrum py-

ramidalisiert vorliegt. Es ergibt sich somit ein Koordinationspolymer mit einer trigonal

31,32

prismatischen Packung.!

N Ng/
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Abb. 2.3: Festkorperstruktur von Methyllithium!”.

2.1.2 Leitmotive der Organolithiumchemie

Die aufgrund ihrer guten praparativen Zuganglichkeit und Handhabbarkeit am besten
untersuchten und verstandenen Représentanten der Alkalimetallorganyle sind die Or-
ganolithiumverbindungen."” Beinahe alle Festkérperstrukturen der kommerziell erhaltli-
chen Alkyllithiumreagenzien konnten bereits charakterisiert werden. So sind neben der
bereits beschriebenen Methyllithiumstruktur die ebenfalls tetrameren Strukturen von
Ethyllithium® und tert-Butyllithium®® aufgeklart, sowie die hexameren Strukturen von
iso-Propyllithium® und n-Butyllithium®®!, welche einen zentralen Lis-Oktaeder aufwei-

sen.
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Die Zugabe von Lewis-basischen Additiven ermdglicht dabei das Aufbrechen oligome-
rer Einheiten zu niedriger aggregierten, besser Ioslichen und reaktiveren Spezies.
Etabliert haben sich polare, aprotische Losungsmittel und Additive wie beispielsweise
etherische L6ésungsmittel und stickstoffbasierte Di- oder Triaminliganden, welche eine
ausreichende Stabilitat gegeniiber den Organolithiumverbindungen aufweisen. Des
Weiteren ermoglichen chirale Additive wie (-)-Spartein zusatzlich die Ubertragung ste-
reochemischer Informationen. Eine Vielfalt unterschiedlicher Strukturmotive wird mdg-
lich. Die Ausbildung des Strukturmotives ist dabei abhéngig vom sterischen Anspruch

des carbanionischen Alkylrestes sowie vom eingesetzten Liganden.

Aggregation
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Abb. 2.4: Ubersicht tiber die Aggregation und Deaggregation von Lithiumalkylen.
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Abgesehen von reinen Lithiumalkylverbindungen ist ebenfalls eine Vielzahl an Beispie-
len fur konjugations- und hybridisierungsstabilisierte organische Lithiumverbindungen
bekannt. Die Ausgangsverbindungen zeichnen sich vor allem durch eine héhere Acidi-
tat der C-H-Bindungen, beispielsweise in Allylposition, aus. Die Ubergangszustande
der Abstrahierung eines Protons sind dabei produktnah. Eine Deprotonierung ist somit
synthetisch leichter umsetzbar, da die metallierten Spezies im Vergleich zu reinen Li-

thiumalkylen besser stabilisiert sind.

Beispiele zugehorige Effekte

Stabilisierung der Ladung durch steigenden

2 RTINS
sp“- und sp-hybridisierte Metallorganyle
p™-und sp-hybridist rgany s-Charakter des carbanionischen Elektronenpaars

R\ © R2C\\ ) Q
Ra @M R——M R\\-ICQ < R/co <  R-cz=cQ
R
sp® sp? sp
. . R . . n3- bzw. nb-
konjugationsstabilisierte Metallorganyle Delokalisierte negative Ladung

Koordination

M M M M M® .
\/\M ©/\ @/ - ) @. \\—\\M ©__ M®
AN = N -

Abb. 2.5: Stabilisierung von Metallorganylen durch Hybridisierung und Konjugation.[27]

Elektronenreiche 1-Systeme stabilisieren mit Hilfe ihrer negativen Ladungsdichte posi-
tivierte Metallzentren. Beispiele hierflr sind die l6sungsmittelfreien Strukturen von
Phenyllithium®” sowie Cyclopentadienyllithium®®. Hierbei kann die Koordination so-
wohl durch eine an einem carbanionischen Zentrum lokalisierte Ladung erfolgen, als
auch Uber eine Mulithapto-Koordination durch die gesamte Allyleinheit oder ein aroma-

tisches System.

Abb. 2.6: Strukturen von polymerem Phenyllithium (Iinks)[37] und Cyclopentadienyllithium
(rechts)® im Festkorper.
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Ein weiteres Beispiel fur die vielfaltigen Strukturvariationen zeigen ab initio-
Berechnungen der Struktur von Allyllithium in der Gasphase.® Da das vorliegende
1-System mit dem carbanionischen Zentrum in Konjugation treten kann, wird eine Mul-
tihapto-Koordination des Metallzentrums Uber das konjugierte System ermdoglicht. Ei-
nen grof3en Einfluss auf die Koordination haben dabei nicht nur die Art des Metallions,
sondern auch die Solvatisierung durch externe Donoren sowie sterische Effekte. Wéah-
rend laut quantenchemischer Berechnungen solvensfreies Allyllithium 1 einen -
Komplex ausbilden sollte, wiirde ein TMEDA-Addukt von Allyllithium (2) polymere Ket-
ten ausbilden, in denen das Lithiumzentrum durch die terminalen Kohlenstoffe zweier
Allylanionen koordiniert wird."? Vergleicht man den entsprechenden Di-TMEDA-
Komplex des Hexatriendilithiums 3 damit, so ist eine Kettenbildung aufgrund des hdhe-
ren sterischen Anspruchs nicht mehr méglich, eine n*-Koordination jedes Lithiumzent-

rums durch die Hexatriendianion-Einheit wird beobachtet.!

MezN NMe2 7\
\LI/ MezN NMe2
AR N/
|;| T \/_\\\ /V/ = '—/L\I\
’ A
Ho G~ .M HO AR M Li%* T m
C\ /C - C I U
Rl b N a
MezN NMe2 MezN NM62
L _Joo
1 2 3

Abb. 2.7: Links: Energieminimum des hypothetischen monomeren Allyllithiums 1 sowie Vorlie-
gen in Losung als lonenpaar. Mitte: Polymeres Allyllithiumaddukt 2 mit TMEDA. Rechts: Mono-
meres Di-TMEDA-Addukt des Hexatrienlithiums 3.%"!

Eine weitere Allyllithiumverbindung ist das in Abb. 2.8 dargestellte Aggregat 4.*” Die-
ses wird durch Umsetzung des entsprechenden Allylamins mit n-Butyllithium erhalten.
Trotz formaler Abstraktion des a-Protons der Allylgruppe ist das Lithiumzentrum vom
carbanionischen Kohlenstoff koordiniert. Eine Multihapto-Wechselwirkung des Metall-
zentrums durch die Allyleinheit findet nicht statt. Stattdessen wird der endstandige y-
Kohlenstoff eindeutig als carbanionisches Zentrum identifiziert, die Doppelbindung ist
eindeutig zwischen a- und B-Kohlenstoff lokalisiert. Formell kann 4 deshalb auch als
LJithiiertes Enamin® bezeichnet werden. Die Koordinationssphdre des Metallzentrums
sowie der carbanionische Rest spielen somit eine grof3e Rolle im Einfluss auf die struk-

turelle Beschaffenheit lithiumorganischer Verbindungen.
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Abb. 2.8: Molekiilstruktur des lithiierten Allylamins 4 im Kristall.””

2.1.3 Leitmotive der Organonatriumchemie und Organokalium-

chemie

Im Vergleich zu den Lithiumalkylen zeigen die Alkylderivate der schwereren Alkalime-
talle eine gesteigerte Reaktivitat. Der Grund hierfir ist die steigende Elektronegativats-
differenz zwischen Alkalimetall und Carbanion und der damit einhergehende steigende
ionische Bindungsanteil. Einen weiteren entscheidenen Einfluss liefern der erhdhte
lonenradius der Alkalimetallkationen und die damit einhergehenden vergroerten Bin-
dungslangen innerhalb der Alkylderivate (K*: 133 pm, Na*: 102 pm, Li*: 76 pm)“2. Vor
allem aufgrund ihrer erhdhten Reaktivitat in polaren Losungsmitteln und der geringeren
Loslichkeit in unpolaren Lésungsmitteln ist die Charakterisierung dieser Spezies er-
schwert und ihre Strukturmotive somit weniger erforscht. Wie im vorherigen Kapitel
beschrieben, konnten viele Strukturen, vor allem die polymeren Strukturen der reinen
Natriumalkyle, wie Methylnatrium oder Ethylnatrium, ausschlie3lich durch Pulverdiffrak-
tometriemessungen charakterisiert werden.*¥! Eine Isolierung von Einkristallen zur Un-
tersuchung mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse war bislang nicht moglich. Den-
noch ist eine Zahl von Organonatrium- und Organokaliumstrukturen im Kristall bekannt,
welche die Leitmotive der hheren Homologen widerspiegeln und die Unterschiede zu
Strukturmotiven der Organolithiumchemie aufzeigen. Als Beispiel kann die solvatisierte
Struktur der Benzylalkalimetallalkyle herangezogen werden. Vergleicht man die
MesTREN-Addukte von Benzyllithium, Benzylnatrium und Benzylkalium fallt der Uber-
gang einer o-artigen n*-Koordination mit einem pyramidalisierten benzylischen Kohlen-

stoffzentrum in der Lithiumstruktur tUber die des Natriums als Zwischenstruktur mit
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n>-Koordination hin zu einer Tr-artigen n°-Koordination mit nahezu vollstandig planari-

siertem benzylischen Kohlenstoffzentrum in der Kaliumstruktur auf.!*¥

Abb. 2.9: Darstellung der drei MesTREN-Addukte der ersten Benzylalkali-Verbindungen von
Benzyllithium (links) Giber Benzylnatrium (Mitte) bis Benzylkalium (rechts).*"

Ein Vergleich mit weiteren isolierten und charakterisierten MegTREN-Addukten der
ersten drei Alkalimetalle zeigt, dass sich dieser Trend auch in weiteren Strukturen wie-
derfinden lasst.”® Auch hier liegt fiir die Lithiumspezies eine eher o-artige Bindung
zum carbanionischen Zentrum vor bis hin zur Organokaliumspezies, in der hauptsach-

lich T-Wechselwirkungen stattfinden.
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Abb. 2.10: Darstellung der drei MegTREN-Addukte der ersten drei Alkalimetalle an das 3,5-

Dimethylbenzylanion.*!

Auch im PMDTA-Addukt von Phenylnatrium findet sich der Trend einer héheren Koor-
dinationszahl wieder. Im Kontrast zu der monomeren Lithiumstruktur bildet sich fur die
Natriumstruktur im festen Zustand ein Dimer."® Aufgrund des gréReren lonenradius
(K*: 133 pm, Na': 102 pm, Li*: 76 pm)*? besitzen Natrium- und Kaliumkationen eine
Tendenz, héhere Koordinationszahlen als das Lithiumion auszubilden. In diesem Fall

resultiert diese in der Dimerisierung.



30 Kenntnisstand

Abb. 2.11: Molekdlstruktur der PMDTA-Addukte von Phenyllithium (Iinks)[46] und Phenylnatrium

47
)[ 1

(rechts)™" im Festkorper.

In der Literatur sind bislang vergleichsweise wenige monomere und dimere Organonat-
rium- und Organokaliumstrukturen bekannt. Derartige Vertreter fir Monomere sind
durch 15-Krone-5 koordiniertes Cyclopentadienylnatrium, welches die deaggregierende
Wirkung von Kronenethern auf Organoalkalimetallstrukturen veranschaulicht,“® sowie
durch eine monomere B-heteroatomsubstituierte Benzylnatriumspezies koordiniert mit
THF. Letztere konnte im eigenen Arbeitskreis durch Zugabe eines Schlosserbasenge-
misches aus n-Butyllithium und Natrium-tert-butanolat isoliert werden.””! Diese Struktur
verdeutlicht, dass nicht ausschlie8lich durch Zugabe ho6herzahniger, sterisch an-
spruchsvoller Additive, sondern ebenfalls durch einfache Tetrahydrofuran-Koordination
die Bildung monomerer Einheiten grundsatzlich mdglich ist. Jedoch ist in diesen Fallen
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine intramolekulare Koordination, wie sie hier durch das
Stickstoffzentrum zu beobachten ist, notwendig, um das Monomer zu stabilisieren.
Auch durch die Zugabe mehrzéhniger Liganden sowie die Verwendung eines sterisch
anspruchsvollen Carbanions kann eine monomere Struktur erzielt werden, wie das

Beispiel von Triphenylmethylkalium koordiniert durch PMDTA verdeutlicht.!**!
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Abb. 2.12: Molekilstruktur von monomerem Cyclopentadienylnatrium koordiniert durch
15-Krone-5[48], von metalliertem 1,2,3,4-Tetrahydro-N-Methylisochinolin koordiniert durch THFE
sowie von monomerem Triphenylmethylkalium koordiniert durch PMDTAM,

Typisch fir die Chemie der hdheren Alkalimetalle ist jedoch meist die Bildung polyme-
rer Ketten, wie sie auch im PMDTA-Addukt von Benzylkalium oder Benzylnatrium zu
finden sind.®®* Im Benzylnatrium bilden Natrium- und Benzylionen abwechselnd eine
Zick-Zack-Kette, wobei die durch PMDTA koordinierten Natriumionen jeweils den
Scheitelpunkt darstellen und die carbanionischen benzylischen Kohlenstoffe anna-
hernd linear von zwei Natriumzentren koordiniert werden. Auch hier weist das Natrium-
kation aufgrund des erhdhten lonenradius die favorisierte hohere Koordinationszahl
von funf auf. Auch in der analogen Organokaliumverbindung findet sich das Muster der
Polymerstruktur, jedoch mit veranderter Haptizitat, wieder. In der entsprechenden Li-

thiumstruktur dagegen wird kein Polymer sondern ein Monomer gebildet.®

e %‘%%
éé%%%
Abb. 2.13: Molekulstruktur des PMDTA-Adduktes von Benzylkalium im Festkbrper[51], von

[50] [52]

Benzylnatrium im Festkorper™ sowie von Benzyllithium im Festkorper.

Ein weiteres Beispiel, welches den Einfluss des Liganden sowie des Metalls auf die
Struktur der hoheren Alkalimetallorganyle verdeutlicht, stellt die Struktur der Diphenyl-
methylanionen dar. In Verbindung mit PMDTA als Ligand sowie einem Natriumkation
als Gegenion kann ein Monomer gebildet werden. Durch einen Wechsel zum zweiz&h-

nigen Liganden TMEDA erfolgt die Bildung eines cyclischen Tetramers."* Die Verbin-
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dungen mit TMEDA sowie den hdheren Alkalimetallen (K, Rb, Cs) hingegen sind poly-
mer.®® Sowohl das Solvens als auch das Metall haben einen entscheidenden Einfluss
auf die Struktur.

Abb. 2.14: Einfluss des Liganden auf die Aggregation von Diphenylmethylnatrium:
[Na(CHPh,)(pmdta)] (links) sowie [Na(CHPh,)(tmeda)], (rechts).?

Ein ebenfalls bekanntes Beispiel einer polymeren Natriumstruktur ist die von
Bis(trimethylsilyl)methylnatrium.® Diese verdeutlicht, dass sowohl durch Liganden
koordinierte aber auch l6sungsmittelfreie Organonatriumstrukturen vorstellbar sind.
Auch  hier finden sich alternierend die  Natriumkationen sowie die
Bis(trimethylsilyl)methylanionen.

e
6§@4\ D
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Abb. 2.15: Molekdlstruktur von Bis(trimethylsilyl)methylnatrium im Festkdrper.[54]

Wichtige Strukturmerkmale in der Chemie der hoheren Alkalimetallorganylen reichen
somit von solvatisierten monomeren (Abb. 2.14) Uber solvatisierte dimere (Abb. 2.11)

Strukturen bis hin zu solvatisierten (Abb. 2.13) sowie solvensfreien (Abb. 2.15) polyme-
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ren Ketten, wobei im Vergleich zu Lithiumverbindungen aufgrund des héheren lonen-
radius eine erhohte Koordinationszahl vorzufinden ist. In 1-Systemen findet sich im
Gegensatz zu einer o-artigen Koordination in Lithiumstrukturen h&ufig eine Tr-artige

Multihaptokoordination.

2.2 Bimetallische Metallierungsreagenzien

Vor allem der Einsatz bimetallischer Metallierungsreagenzien spielt im Rahmen der
vorliegenden Arbeit eine grof3e Rolle. Vorab ein kurzer Umriss zu den wichtigsten Re-
agenzien dieser Art. Die erste bimetallische Verbindung wurde bereits 1858 von
WANKLYN synthetisiert. Dabei l6ste er festes Natrium in Dimethylzink, um die bimetalli-
sche Verbindung Natriumtrimethylzinkat zu erhalten. Diese ersten oft sehr einfachen
Verbindungen wurden alle nach demselben Verfahren dargestellt, indem zwei ver-
schiedene Komponenten in einem stéchiometrischen Verhéltnis gemischt wurden.*?!
Die wirkliche Beschaffenheit dieser Verbindungen wurde erst spater durch WITTIG mit
der Einfilhrung der at und onium Terminologie erfasst.*® Haufig wurde jedoch erst
durch Bestimmung der Kristallstruktur die wirkliche Struktur dieser Verbindung erkannt.

o
CeH
CgHs .CgH @| CgHg. ~76"'5
TEAITE 4 Li—C(Cetg)y — > L er’s A+\I<06H5
Cefls (CeHs)sC
at-Komplex
@ ©
Schematisch: Z + X-C —>» X lz«CHzl
®
H,C. CHs S
H3C\N’CH3+ I—CHy — | ° N=CHg| |
CHs CH3

onium-Komplex
® o
Schematisch: z +y-C —> |[z—cHs ¥

Abb. 2.16: at und onium Komplex nach WiTTiG.*®

Bimetallische Reagenzien zeigen im Gegensatz zu ihren monometallischen Stammre-
agenzien meistens eine gesteigerte Reaktivitat. Allerdings wurden fir ber 50 Jahre
Metallierungsreaktionen von monometallischen Reagenzien, wie Alkyllithium Verbin-

dungen oder sterisch anspruchsvollen Lithiumamiden, dominiert (s. Abb. 2.17).5"%
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Mittlerweile haben sich jedoch auch bimetallische Metallierungsreagenzien etabliert, da
sie auf Grund ihrer synergistischen Effekten neuartige Reaktivitaten zeigen.®

b Me T Me I
B g g MetNJLMe MesSi~ SiMes
Me Me
LDA LITMP LIHMDS

Abb. 2.17: Verschiedene Lithiumamide: Lithiumdiisopropylamid, Lithiumtetramethylpiperidin,

Lithiumhexamethyldisilazid (v.l.).

Bereits 1958 synthetisierte WITTIG erste bimetallische Metallierungsreagenzien, welche
eine veranderte Stabilitdt und Reaktivitat aufzeigen. So kann beispielsweise eine L6-
sung von Phenylnatrium in Diethylether durch Zugabe geringer Mengen von Lithium-
bromid stabilisiert werden.®® Durch Bildung einer Diphenyllithiumnatrium-Spezies kann
das ubrige Phenylnatrium ausgesalzt werden und wird so als Suspension konserviert.
Die heterometallische Verbindung liegt in ihrer Reaktivitdt zwischen der der Lithium-

und Natrium-organischen Verbindungen.

n (CGH5) + LiBr ——— [Ll(C6H5)2] +n-2 (CGH5) + Br

Schema 2.1: Reaktionsgleichung zu der von WITTIG gefundenen bimetallischen Verbindung.[se]

U. SCHUMANN und E. WEISsS gelang es, die von WITTIG beschriebene Struktur mit Hilfe

von TMEDA zu kristallisieren und mittels Réntgenstrukturanalyse zu untersuchen.*®
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Abb. 2.18: Festkorperstruktur von [{Na(tmeda)}3][LiPh4].[46]
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1% und LocHMANN et al.? mit der Entdeckung des

1967 zeigten SCHLOSSER et a
LICKOR-Systems, welches groRe Potential in bimetallischen Systemen ruht

(s. Kapitel 2.2.1).

UCHIYAMA UND KONDO publizierten 1999 ein neues bimetallisches Reagenz zur soge-
nannten ,directed ortho metalation“ (DoM, ortho dirigierte Metallierung). Bei dieser Re-
aktion wird ein reaktives Metallierungsreagenz mit einem Aromaten umgesetzt, welcher
einen ortho-dirigierenden Substituenten tragt. Diese Substituenten sind oftmals Ester-
gruppen, welche durch ihren Carbonylsauerstoff einen koordinativ dirigierenden Effekt
haben. Das von UCHIYAMA UND KONDO hergestellte Reagenz [t-Bu,Zn(TMP)Li] wird aus
dem Lithiumamid LiTMP und dem Zinkalkyl t-Bu,Zn synthetisiert.®” Wird die DoM mit
einem Lithiumalkyl durchgefiihrt, missen die Reaktionsvorschriften fir die erfolgreiche
Metallierung streng eingehalten werden, sodass unerwiinschte Nebenreaktion zwi-
schen dem dirigierenden Substituenten und dem Lithiumalkyl ausbleiben. Durch das
von UCHIYAMA UND KONDO vorgestellte Reagenz kann die DoM bereits bei Raumtem-

peratur in Ausbeuten von tiber 90% durchgefiihrt werden.®

Abb. 2.19: Molekulstruktur (im Kristall) der reaktiven Spezies [t-BUZZn(TMP)Li-THF].[62] Die

Wasserstoffe wurden der Ubersicht halber weggelassen.

Zudem konnten MULVEY et al. mit Hilfe einer Abwandlung dieses Reagenz eine
a-Deprotonierung von THF durchfiihren. Im Normalfall fiihrt die durch die Deprotonie-
rung entstandene negative Ladung in a-Position zum elektronenreichen Sauerstoff zu
einem Zerfall des THF-Molekuls. Dieser Zerfallsprozess konnte bisher nur durch nied-
rige Temperaturen (ca. —-80 °C) verlangsamt werden, durch Ausbildung der Na—O und
der Zn-C Bindung gelingt eine Stabilisierung auf dieser Stufe allerdings schon bei

Raumtemperatur.®®
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Abb. 2.20: Molekilstruktur (im Kristall) des a-metallierten THF.®*

Ein weiteres Beispiel fur die Vorteile eines bimetallischen Reagenzes sind die 2004
von KNOCHEL et al. vorgestellten ,turbo-Grignard“ Reagenzien.”) Dabei wird iso-
Propylchlorid mit Magnesium und Lithiumchlorid im Verhaltnis 1:1:1 zum Addukt mit
der Summenformel i-PrMgCI-LiCl umgesetzt. Besonders bei elektronenreichen, aroma-
tischen Systemen verlauft der Mg/Br-Austausch eines normalen Grignard-Reagenzes
sehr langsam. Allein durch die Zugabe von Lithiumchlorid wird der Metall/Halogen Aus-
tausch deutlich beschleunigt. Durch Zugabe von Chelatliganden wie [15]-Krone-5,
1,4-Dioxan oder TMEDA kann die Reaktivitat deutlich gesteigert werden. Dabei wird
durch Zugabe der genannten Additive das Schlenk-Gleichgewicht von i-PrMgCI-LiCl zu
i-Pr,Mg-LiCl verschoben.!®*
dditiv

A
2 i-PrMgCIeLiCl —=— i-Pr,Mg-LiCl + MgCl-Additiv + LiCl
THF

MeO@—Br
Kein Additiv: 0%

. . 5 N . [15]-Krone-5 (1 eq.): 100%
2 FPiMgClLC 2eq. MGOQMQ LC 3 4-Dioxan (10 Vol.%): 100%
THF, 25 °C 2 TMEDA (10 Vol.%): 77%

6

Abb. 2.21: Schlenk-Gleichgewicht und durchgefiihrte Testreaktionen mit Chelatliganden.®”

Ein von R. E. MULVEY verfasster Review zeigt das weite Anwendungsgebiet heterome-
tallischer Reagenzien und deren teilweise exotische Reaktivitat.®™ Er lasst erahnen,

welche vielfaltigen Mdglichkeiten in dieser neueren Verbindungsklasse noch liegen.
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2.2.1 Die Lochmann-Schlosser-Base

Ein Meilenstein im Gebiet der metallorganischen Chemie war die Entdeckung der akti-
vierenden Wirkung durch Beimischung von Kalium-tert-butanolat zu n-Butyllithium.
Unabhéangig voneinander beobachteten in den 1960er Jahren sowohl M. SCHLOSSER
als auch L. LOCHMANN dieses Phanomen.?®%%% |n diesem inzwischen als ,Loch-
mann-Schlosser-Base®, ,Superbase” oder LICKOR-Base bezeichneten Reaktions-
System wird das entsprechende Lithiumalkyl (LiC) mit einem Kaliumalkoholat (KOR) -
meistens Kalium-tert-butanolat - gemischt, wodurch eine erhdhte Reaktivitat auftritt.
Zurtickzufuihren ist dies auf die starkere Bindung zwischen dem harten Sauerstoff-
Anion und dem harten Lithium-Kation. Diese fuhrt dazu, dass das Lithiumalkoholat we-
niger dissoziiert vorliegt als das entsprechende Kaliumalkoholat, welches auf Grund
seines weicheren Charakters und der gréReren Koordinationssphére eine schwéachere

Bindung zum Sauerstoff ausbildet.
© e _, _
R'-0 Kk R%C-Li —>= R%L—K +  (R'OLi),
R3_

R3'|V| + R23—

Schema 2.2: Allgemeine Darstellung der Basenmischung nach SCHLOSSER und LOCHMANN.

Das LICKOR-Reaktionsgemisch bildet, ahnlich wie die Lithiumalkyle, Aggregate aus.
Durch diese Aggregatbildung kann die elektronische Situation des vorliegenden Car-
banions stark beeinflusst und die Reaktivitat deutlich heraufgesetzt werden. Zuséatzlich
kénnen reaktive Gruppen durch die Aggregat-Bildung in raumliche Nahe zueinander
gebracht und Aktiviterungsbarrieren zur Deprotonierung abgesenkt werden. Zerfalls-
produkte dieser beschriebenen reaktiven Aggregate konnten erstmalig von C. UNKEL-

BACH kristallisiert und réntgenkristallographisch untersucht werden.®”!
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Abb. 2.22: Alkoholat Aggregate des LICKOR-Systems.?”!

Bereits anhand dieser Aggregate kann eine genauere Vorstellung fur die reaktive Spe-
zies der Lochmann-Schlosser-Base entwickelt werden. Abhangig von der Grol3e des
verwendeten Anions sind verschiedene Aggregate denkbar, in denen eine definierte
Menge Alkoholat sowie Lithium- und Kaliumkationen notwendig sind. Dies kénnte auch
der Grund fir die haufig notwendige hdheraquivalente Menge Base im Verhaltnis zur

deprotonierten Spezies sein.

Die LICKOR-Systeme eignen sich besonders fir die Metallierung von Molekilen mit
geringer C—H-Aciditat (pKs = 35), bei denen die handelsiiblichen Lithiumalkyle versa-
gen.'® Beispielsweise ist eine Metallierung von Benzol, Toluol oder Triphenylmethan
mit reinen Organolithiumreagenzien ohne Zugabe von Additiven nur erschwert mdglich,
wahrend durch Beimischung von Kalium-tert-butanolat rasch eine Deprotonierung er-
folgt.® So vermag n-Butyllithium Benzol nur zu lithiieren, wenn es {iber mehrere Stun-
den unter Ruckfluss gekocht wird. Durch einen Zusatz von TMEDA kann bereits bei
Raumtemperatur innerhalb von 3 Stunden ein 60%-iger Umsatz festgestellt werden.!"
Durch die Zugabe von Kalium-tert-butanolat gelingt die Metallierung innerhalb weniger
Minuten annahernd stochiometrisch."™ Ahnliche Reaktivitatssteigerungen lassen sich
auch bei Metallierungsversuchen der normalerweise eher inaktiven benzylischen Posi-
tion beobachten.’®®" Dennoch ist dieses Gemisch aus Lithumalkyl und Kaliumalkohol-
at weniger reaktiv als die vergleichbare Organonatrium- bzw. Organokaliumverbindung
und bietet somit eine kinetisch kontrollierte Einsatzmdglichkeit. Aufgrund dieser Er-
kenntnisse und vieler weiterer darauf aufbauender Untersuchungen konnte sich die
Anwendung der ,Lochmann-Schlosser-Base® in der Organometallchemie etablieren

und bewabhrt sich bis heute in der Metallierung einer grof3en Reihe an Verbindungen.

Dennoch ist bisher nicht vollstandig aufgeklart, welche Spezies fir die erhdhte Reakti-

vitat dieser ,Superbase” verantwortlich ist. In der Literatur werden eine Reihe mdglicher
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Erklarungsansétze diskutiert. Bereits bei ersten Untersuchungen in den 1960er Jahren
durch L. LOCHMANN und M. SCHLOSSER zur Metallierung von Toluol gab es erste farbli-
che Hinweise auf die reaktive Spezies. Wahrend Benzyllithium gelb und Benzylkalium
orangerot ist, farbt sich die LOsung bei Metallierung mit Hilfe eines

n-Butyllithium/Kalium-tert-butanolat-Gemisches orange-gelb.[""

Zudem gelang es
L. LocHMANN und D. LiMm beim Rihren einer Hexan-Suspension aus n-Butyllithium und
Kaliumalkoholaten, Niederschlage zu isolieren, welche grofitenteils aus n-Butylkalium
bestanden.[” Diese ersten Hinweise auf das Bilden einer Kaliumorganyl-Spezies als
reaktive Spezies wurden jedoch durch Untersuchungen von M. SCHLOSSER in Frage
gestellt. Dieser verglich die Produktverteilung der Metallierung von Cumol mit Hilfe ei-
nes n-Butyllithium/Kalium-tert-butanolat-Gemisches sowie mit Hilfe von n-Butylkalium
und konnte zeigen, dass sich unterschiedliche Produktverteilungen ergeben. Eine ein-
fache Reduzierung der Reaktivitdt der Schlosser-Base auf die Bildung der entspre-
chenden Kaliumalkyl-Aquivalente scheint somit nicht méglich.®® Ein weiterer Ansatz
stellt die Bildung eines at-Komplexes mit ,nacktem* Kaliumgegenion oder aber die Bil-
dung asymmetrischer bzw. symmetrischer n-Butyllithium/Kalium-tert-butanolat-Addukte

dar.

”Bu\@_,OY
K® Li Bu "BuK

at-Komplex Butylkalium

Aktive Spezies?

"BuLi/BuOK

"Bu Bu Li JLi

Li--0] K---O] By, 0-Bu
Lochmann-Schlosser-Base N By K’
Asymmetrisches

Addukt

Symmetrisches
Addukt

[27]

Abb. 2.23: Mogliche aktive Spezies der Lochmann-Schlosser-Base.

C. UNKELBACH gelang es, mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse verschiedener Ag-
gregate, Erkenntnisse Uber potentielle Modellsysteme zur Metallierung durch das

[l Dabei wurde bereits von M. SCHLOSSER ein vier-

LICKOR-System zu erlangen.
gliedriger Komplex postuliert®!, der auch in den von C. UNKELBACH gefundenen Kris-
tallstrukturen eine Rolle spielt. Diese viergliedrige Struktur findet sich mdglicherweise
auch im Ubergangszustand der Metallierung durch das LICKOR-System wieder. Die
Beschreibung der reaktiven Spezies stellt sich somit als deutlich komplexer heraus, als

es im ersten Augenblick scheint und bedarf weiterer intensiver Untersuchungen.
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Abb. 2.24: Von M. SCHLOSSER postulierter Komplex 7°” (1), von C. UNKELBACH gefundene

Kristallstruktur 8 (ohne THF) (m.) und postulierter Ubergangszustand 9 mit Toluol (r.).[7°]

Auch die Arbeitsgruppe um J. KLETT befasst sich mit dieser Problematik. NMR-Studien

bei unterschiedlicher Zusammensetzung der Lochmann-Schlosser-Basen Mischungen

sowie quantenchemische Berechnungen bestéatigen die Komplexitat der reaktiven Spe-
iac [721

zies.

2.3 Metallierung von Aminen

Die Metallierung von Aminen kann auf vielfaltige Art und Weise geschehen. Interessant
ist hierbei vor allem die gezielte Positionierung des Metalls abhangig vom Grundgerist
sowie des Substituentenmusters in a-, - oder y-Stellung zum Stickstoffzentrum, um so

ein breites Spektrum an funktionalisierten Verbindungen zugénglich zu machen.

E N E
RzN)\/ i /\E( RZN/\)

a-Funktionalisierung B-Funktionalisierung  y-Funktionalisierung
Abb. 2.25: Funktionalisierung von Aminen in a-, - oder y-Position zum Stickstoff.

Im Folgenden sollen bereits etablierte Wege zur Metallierung und Funktionalisierung
von Aminen beschrieben werden. Im Fall der Funktionalisierung in y-Position soll im
Rahmen dieser Arbeit dabei von Allylaminen ausgegangen werden. Denkbar zur Funk-
tionalisierung sind hierbei Deprotonierungsreaktionen (Typ 1) sowie Carbolithiierungs-
reaktionen (Typ Il). Molekile vom Typ Il kdnnen in diesem Fall auch als Intermediate

bei metallkatalysierten Hydroaminierungen angesehen werden.

Typ | Typ Il

M M M | I N I
RN R R2N/\)\R RZNJ\/\R RzN)\M/\R

Abb. 2.26: Gezielte Funktionalisierung metallierter Allylamine.



Kenntnisstand 41

2.3.1 Funktionalisierung in a-Position zu einem Stickstoffzentrum

am Beispiel der Deprotonierung von N,N-Dimethylbenzylamin

Als Modellsystem zur Metallierung und Funktionalisierung in a-Position soll
N,N-Dimethylbenzylamin verwendet werden. In der Regel reagiert dieses mit
Lithiumalkylen nach der dirigierten ortho-Metallierung (DoM). Bei Reaktion des Amins
mit n-Butyllithium in einem nicht koordinierenden L&sungsmittel wie beispielsweise
n-Pentan kann der Aminhenkel das Lithiumalkyl vorkoordinieren und so den Zugang zu
der ortho-metallierten Verbindung erméglichen.”

10 1

Li=<—NMe,
n-BuLi

Abb. 2.27: Reaktion von N,N-Dimethylbenzylamin (10) mit n-Butyllithium nach dem DoM-
Effekt.[”®

Um eine gezielte Deprotonierung des Amins in a-Position zum Stickstoff zu ermaogli-
chen, muss der DoM-Effekt umgangen werden. Hierzu lassen sich in der Literatur zwei
Herangehensweisen finden. Zum einen gelang es M. EBDEN sowie N. SIMPKINS durch
die Einfihrung einer Boran-Gruppe am Stickstoff des Amins eine Vorkoordination zu

unterbinden, sowie die C—H-Aciditat in Benzylposition zu steigern.!"

E E
©@TMez n-BuLi, THF, RT B lTlMez EtOH NMe,
OBH, Elektrophil E OBH, Riickfluss
12 A B

Abb. 2.28: Substitution des Boran-Komplexes iber eine Metallierungsreaktion zum gewtnsch-

ten a-metallierten Amin.!"

Zum anderen gelang es C. UNKELBACH durch Einsatz der Lochmann-Schlosser-Base
das a-metallierte Amin zugénglich zu machen und Einkristalle der Deprotonierung zu

isolieren und vollstandig zu charakterisieren.?”
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Y

n-BuLi, +-BuOK
NM
g ©2 _78°C, THF

10 13

Abb. 2.29: Gezielte Deprotonierung von N,N-Dimethylbenzylamin in a-Position zum Stickstoff-

zentrum mittels der Lochmann-Schlosser-Base.?”!

Die Molekilstrukturen der sodiierten sowie kaliierten Verbindung im Kristall sind in Abb.
2.30 dargestellt.

c10 012C/ C14C>/

01 C16 Cc13 0Ol

“ !
%\ - c8 ca

cs c4 2 o co -
c3 c1
co \T/Cz c3 ?ZT/

Abb. 2.30: Molekulstrukturen der sodiierten (14) (I.) sowie kaliierten (13) (r.) Verbindung im
Kristall.””

2.3.2 Funktionalisierung in B-Position zu einem Stickstoffzentrum
am Beispiel der Deprotonierung von

N,N-Dimethylphenylethylamin

Gegenubergestellt zur a-Metallierung von Aminen wie beispielsweise von
N,N-Dimethylbenzylamin stellt auch die B-Metallierung verschiedenster Amine eine
synthetische Herausforderung sowie zugleich auch Notwendigkeit dar. Als Bestandtell
vieler medizinisch aktiver Substanzen besteht Interesse an der weiteren Funktionalisie-
rung des 2-Phenylethyldimethylamin Grundgeriistes.!”™ Die Metallierung in B-Position
erweist sich allerdings als problematisch, da das tertiare Amin, welches das Metall ko-
ordinativ bindet, relativ leicht als Metallamid eliminiert und sich so der weiteren Funkti-

[76]

onalisierung entzieht.'”™ Diese sogenannte B-Eliminierung ist ebenfalls oftmals bei
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etherischen Losungsmitteln, bei denen der Sauerstoff die Rolle des Stickstoffs Uber-

nimmt, in Verbindung mit Lithiumalkylen zu beobachten.!””!

Li\ - LiNMe, A
NMe, . NMe, T
©/\/ +RLi Eliminierung 17
_
- RH E

15 16 +E* NMe,

Ty

Addition c

Abb. 2.31: Lithiierung mit anschlie3ender B-Eliminierung des lithiierten

2-Phenylethyldimethylamins.

Obwohl wéahrend der Hydroaminierung von Styrol und Stoffen mit &hnlicher Funktionali-
tat durch Lithiumamide das lithiilerte Zwischenprodukt entsteht, eignet sich dieser Re-

aktionstyp nicht fir gréRere Umsetzungen zum B-substituierten Produkt.[®"!

LAUMER et al. zeigten, dass durch das Schitzen des koordinierenden Amins als Car-
bonsaureamid eine enantioselektive Synthese von [(3-substituiertem 2-Phenylethylamin

t.%% Durch den Carbonylsauerstoff wird das Lithiumkation so koordiniert,

moglich is
dass eine Koordination des Stickstoffs nicht mehr moglich ist und die B-Eliminierung
unterdriickt werden kann. Zusétzlich wird diese Reaktivitat durch eine Lithiierung des

Stickstoffs unterstiitzt.

O L}
Li” SR E

H o = H
N, R *RL NN . “_N_R

\ﬂ/ + chiraler Ligand LieLigand +E \ﬂ/

—_—
O -R"H 0]
18 19 D

Abb. 2.32: Erfolgreiche B-Lithiierung durch Anbringen einer dirigierenden Schutzgruppe an den
Aminhenkel.®%

C. UNKELBACH et al. konnte zeigen, dass sich das Konstitutionsisomer zu Dimethylphe-
nylethylamin, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin, erfolgreich mit Lithiumalkylen in benzyli-
scher Position metallieren lasst.””! Dabei verhindert der geschlossene Ring die uner-

winschte B-Eliminierung.
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Abb. 2.33: TMEDA-Li-THIQ-Addukt (20).?"

Durch den Einsatz des superbasischen LICKOR-Systems konnte C.UNKELBACH eine
erfolgreiche Metallierung des N,N-Dimethylphenylethylamin in B-Position erreichen.
Dabei wird durch den Einsatz einer tert-Butyllithium/Kalium-tert-butanolat-Mischung
eine Metallierung mit Kalium erreicht.?”! Zudem konnte mit Hilfe quantenchemischer
Rechnungen gezeigt werden, dass bei Verwendung des LICKOR-Systems die Depro-
tonierungsbarriere gesenkt und die Eliminierungsbarriere erhdht wird. Dies ist auf die
unterschiedlichen Eigenschaften der beiden Metalle und ihr Verhalten im metallierten
Komplex zurlickzufiihren. So ist Kalium im Gegensatz zu Lithium deutlich weicher und
besitzt eine groRRere Koordinationssphéare, weshalb es in der Lage ist, Multihapto-
Wechselwirkungen zu dem ebenfalls weichen Phenylring auszubilden (s. Kapitel 2.1.3).
Durch diese Koordination wird die negative Ladung von der benzylischen Position Uiber
den Ring verschoben, delokalisiert und dadurch das System insgesamt stabilisiert.
AulRerdem gelang C. UNKELBACH die Kristallisation von zwei Koordinationspolymeren
(s. Abb. 2.34) der beiden metallierten Verbindungen 21 und 22, welche die stabilisie-

rende Wirkung des Kaliums veranschaulichen.
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Abb. 2.34: Koordinationspolymere von kaliiertem (links: 21) THIQ und (rechts: 22) DMPEA.?"

Weitere Metallierungsversuche mittels heterobimetallischer Systeme wurden von MuL-
VEY et al. durchgefiihrt, welche jedoch erfolglos verliefen. Allerdings gelang es der

Arbeitsgruppe, einen Komplex mit dem Edukt zu kristallisieren, in welchem die benzyli-
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schen Protonen noch vorhanden sind. Diese Struktur ist von Interesse, da sie Auf-
schluss tber den moglichen Verlauf der Deprotonierung und Metallierung von Dime-
thylphenylethylamin gibt. So werden die benzylischen Protonen von Dimethylphe-
nylethylamin durch eine Vorkoordination in raumliche Nahe zum Alkylrest gebracht, die

Deprotonierung wird so erleichtert.

Abb. 2.35: Intaktes Dimethylphenylethylamin im Komplex [DMPEA:Li(TMP)Zn(Me),]."®

2.3.3 Funktionalisierung in y-Position zu einem Stickstoffzentrum -

Herstellung und Verwendung metallierter Allylamine

Fur die organische Synthese spielen Enolate und Homoenolate eine entscheidende
Rolle. Letztere flihren beispielsweise durch die Umsetzung mit Elektrophilen zu
y-substituierten Carbonylverbindungen.®" Aufgrund ihrer Fahigkeit, Tautomere auszu-
bilden, ist ihr Einsatz in der Synthese jedoch nicht unproblematisch. Wéhrend die tau-
tomere Struktur der Enolate zu keiner nennenswerten Beeintrachtigung der Reaktivitat
fuhrt, geht bei den Homoenolaten der nucleophile Charakter des Carbonylkohlenstoffs

weitgehend verloren.

Enolate:
(@] o/M
)k/M A
Homoenolate: M

A TR

Abb. 2.36: Tautomerie der Enolate und Homoenolate.
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Es ist daher offensichtlich, dass den Homoenolaten &aquivalente Substanzen win-
schenswert sind, sodass diese Problematik umgangen werden kann. Eine Klasse sol-
cher Verbindungen bilden die Allylamine, deren allgemeine Struktur in Abb. 2.37 dar-
gestellt ist.

RS _~ R

N(R?),
Abb. 2.37: Allgemeine Struktur eines Allylamins.

Werden diese einer Metallierung unterzogen, kann das entstehende Aminoallyl-Anion
durch den selektiven Angriff eines Elektrophils in y-Stellung zum Stickstoff zum Enamin
umgesetzt werden. Eine darauffolgende saure Hydrolyse fihrt schlielich zu

y-substituierten Carbonylverbindungen.®

B
R3 _~__R! R? R' R3 R
N —
—_— @ o — oe
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N(R%)2 (R%)2 o)
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Schema 2.3: Umsetzung eines Allylamins durch Deprotonierung, Angriff eines Elektrophils und

anschlieRende saure Hydrolyse.®"

Dass der Angriff des Elektrophils selektiv in y-Position zum Stickstoff der Aminkompo-
nente erfolgt, wurde 1990 durch H. AHLBRECHT et al. anhand der Rontgenstruktur-

analyse einer 1,3-Diphenyl-1-aminoallyl-Verbindung verdeutlicht.’®"
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Abb. 2.38: Molekiilstruktur der dimeren 1,3-Phenyl-1-aminoallyl-Verbindung.®"

Es ist erkennbar, dass das Lithium einen n'-Kontakt zum Kohlenstoff in y-Position zur
Aminogruppe besitzt. Zu den anderen Kohlenstoffen der Allyleinheit findet nach Analy-
se der Bindungsléangen keine Wechselwirkung statt, auch wenn das allylische System
stark delokalisiert ist. Die Struktur kann also im Allgemeinen als 3-lithiiertes Enamin
aufgefasst werden, ein Angriff eines Elektrophils erfolgt somit ausschlieflich in y-

Position.

Jedoch stellt bereits die selektive Metallierung der Allylamine eine synthetische Her-
ausforderung dar. In Konkurrenz stehen hierbei die beiden denkbaren Reaktionstypen
Deprotonierung sowie Carbometallierung. Beide Varianten bieten spezifische Moglich-
keiten und erfordern im Gegenzug bestimmte Reaktionsbedingungen, um selektiv
durchgefuhrt werden zu kénnen und somit selektiv y-metallierte sowie allylisch metal-
lierte Aminoverbindungen darzustellen. Im Folgenden sollen diese Voraussetzungen

fur den jeweiligen Reaktionstyp kurz dargestellt werden.

2.3.3.1 Deprotonierung

Auch aulRRerhalb von aromatischen Systemen spielt die Idee, durch dirigierende Grup-
pen Regioselektivitdten hervorzurufen eine wichtige Rolle. So auch in der Deprotonie-
rung von Allylaminen, wobei das Stickstoffzentrum der Amineinheit einen dirigierenden
Effekt austiiben kann. Der als Complex Induced Proximity Effect bezeichnete Einfluss
beruht dabei auf dem Konzept, dass bereits vor der eigentlichen Reaktion zwischen
Lithiumalkyl und Substrat ein Komplex ausgebildet wird, welcher das Lithiumalkyl in die

Néahe des zu entfernenden Protons bringt und somit eine Regioselektivitat hervorruft.
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Allgemein lasst sich dieser Effekt durch den folgenden Reaktionsverlauf beschrei-

ben.3

B nlE:
FG- - -LiR FG. _, . FG
R Li R
C—H’ C—Li
N \ \\s \

Abb. 2.39: Complex Induced Proximity Effect (CIPE), (FG=Funktionelle Gruppe).[ssl

Durch die Zugabe von chiralen Additiven wie zum Beispiel (-)-Spartein kann die
Deprotonierung hier nicht nur regio-, sondern auch stereoselektiv, verlaufen, sodass
derartige Reaktionen auch ein wichtiger Bestandteil der heute immer mehr an Bedeu-

tung gewinnenden asymmetrischen Synthese sind.®*

2.3.3.2 Carbometallierung

3 .
R2 R3L| R Li
R R'" R?

Schema 2.4: Allgemeines Schema einer Carbolithiierung.

Ein weiteres wichtiges Anwendungsgebiet der Alkalimetallalkyle, im Besonderen der
Lithiumalkyle, liegt in der Addition dieser Reagenzien an nicht aktivierte Alkene und
Alkine und somit ebenfalls an Allylamine. Da bei diesen Reaktionen sowohl eine Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindung als auch eine Kohlenstoff-Metall-Bindung ausgebildet
wird, werden sie als Carbometallierungen bezeichnet. Die Addition kann dabei sowohl
inter- als auch intramolekular erfolgen, wodurch im erstgenannten Fall acyclische Or-
ganolithiumverbindungen erhalten werden und in letzterem Fall cyclische Produkte
entstehen.®® Neben der synthetisch bedeutsamen Bindungskniipfung zwischen zwei
Kohlenstoffen bietet — im Falle der Carbolithilerungen — die Einfihrung des Lithiums
eine Vielzahl an Mdoglichkeiten fur die weitere Umsetzung. Zum einen kann die neu
gewonnene Organolithiumspezies zum Start einer anionischen Polymerisation genutzt
werden,® zum anderen kann sie mit einem Elektrophil zur Reaktion gebracht werden.
Da die Polymerisation in den meisten Féllen eine ungewtinschte Nebenreaktion dar-
stellt, muss sie durch die Wahl der Reaktionsbedingungen verhindert werden. Oft wird
dies bereits durch das Reaktionsprodukt selbst erreicht, da sekundére und tertidre Or-
ganolithiumverbindungen eine hohere Reaktivitdt aufweisen als das priméare Alkyllithi-

umprodukt.®™ Bei der Umsetzung von Styrol mit einem Lithiumalkyl ist diese Vereinfa-
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chung nicht gegeben, da das Benzyllithium als Lithiierungsprodukt selbst eine hohe
Reaktivitat aufweist. Durch die Wahl von Diethylether als Losemittel und einer niedri-
gen Reaktionstemperatur kann jedoch eine ausreichende Stabilisierung des Benzylli-

thiums erreicht und somit eine Polymerisation verhindert werden. "8

2.3.3.3 Stereochemie der Metallierung von Allylaminen durch Carbometallierung

sowie Deprotonierungsreaktionen

In der synthetischen Chemie ist es in der Regel winschenswert, Stereozentren selektiv
aufbauen zu kénnen. Auch die Verwendung von Homoenolat-Aquivalenten bietet dazu

verschiedene Moglichkeiten.

Abb. 2.40: Erzeugung von Stereozentren durch die Addition eines Lithiumalkyls an eine Dop-

pelbindung.

Durch die Addition des Lithiumalkyls an eine Doppelbindung kénnen bis zu zwei neue
Stereozentren aufgebaut werden (s. Abb. 2.40), deren Konfigurationen gleichzeitig
oder getrennt voneinander kontrolliert werden kénnen. Die (-)-Spartein-vermittelte Um-
setzung von Stilben flhrt beispielsweise zu einer stabilen Konfiguration der neu ge-
knupften C-C-Bindung, die Konfiguration der benzylischen Alkyllithiumverbindung ist
jedoch instabil.®**% Wird andererseits (E)-Zimtalkohol als Substrat verwendet, wird
bereits ohne Verwendung eines chiralen Additivs, sondern mithilfe des achiralen TME-
DA, eine hohe Diastereoselektivitat erreicht.® Moglicherweise wird diese Selektivitat
durch die Bildung eines Funfringes innerhalb der Benzyllithiumspezies hervorgerufen,
welche nur eine Richtung des elektrophilen Angriffs erméglicht.®® Auch das verwandte

(E)-Zimtamin weist eine &hnlich hohe Diastereoselektivitat auf.

Bei Verwendung einer chiralen Aminkomponente ist es sowohl in Deprotonierungs- als
auch in Carbometallierungsreaktionen maoglich, die Stereoinformation auf das

Reaktionsprodukt zu tibertragen.®>%%4
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Abb. 2.41: Beispiel eines Allylamins mit chiraler Aminkomponente.[e]

Eine weitere Variante zur asymmetrischen Synthese besteht in der Verwendung chira-
ler Additive, z. B. (-)-Spartein, wahrend der Metallierung des Allylamins.!®® Auf diese
Weise nimmt das Metallion eine durch das Additiv induzierte Position zum Allylsystem
ein, sodass die Angriffsrichtung des Elektrophils ebenfalls durch die Konfiguration der
metallierten Spezies vorgeschrieben ist. Auch wéhrend der anschlielenden Hydrolyse
wird diese Stereoinformation beibehalten.
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3 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war die kontrollierte Funktionalisierung stickstoffhaltiger organischer
Verbindungen. Betrachtet werden sollten drei unterschiedliche Verbindungstypen und
deren Umsetzung mit metallorganischen Basensystemen. Durch geschickte Wahl des
Amins, insbesondere der Reste am Aminhenkel sowie des Metallierungsreagenzes,
sollte bei Vorliegen zweier oder mehrerer Konkurrenzreaktionen gezielt eine Synthese-

route angesteuert werden.

'Y Rl" a R' _ H Ph
NMe " - ’
R X" NR", B ’ NR™; R™=H, Ph, SiMes
NR"™,, NR", = SMP, BMEA, Piperidin
F G H

Abb. 3.1: Im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchte Aminverbindungen.

Der Fokus der Arbeit lag vor allem auf dem Einfluss des eingesetzten Alkalimetalls in
der verwendeten Base und dessen Einfluss auf die Struktur reaktiver Intermediate.
Ebenfalls von Interesse war die Fahigkeit dieser Intermediate, die Reaktivitat der ein-
gesetzten Verbindungen zu steuern und damit selektiv Reaktionen durch geschickte
Wahl des Metalls durchzufiihren. Somit sollten experimentelle Studien zur Reaktivitét
ausgewahlter Aminverbindungen mit metallorganischen Basen durchgefiihrt werden.
Durch den Erhalt reaktiver Intermediate sollte die Reaktionsweise besser verstanden
werden. Erganzend sollten quantenchemische Berechnungen zur Kinetik und Thermo-

dynamik der konkurrierenden Reaktionen durchgeftihrt werden.

E
Deprotonierung 7 NR',
|
©/MNR’Z 1. Li-R"
2.E*
F E
Carbometallierung NR',
Rll
J

Schema 3.1: Konkurrenz zwischen Deprotonierung und Carbometallierung an Allylaminen.
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Als erstes Modellsystem standen Allylamine im Fokus der Untersuchung. Diese besit-
zen die Féahigkeit, zwei in Konkurrenz zueinander stehende Reaktionstypen einzuge-
hen. Zum einen neigen sie mit metallorganischen Basen zur Deprotonierung, zum an-
deren konnen sie mit Lithiumalkylen eine Carbometallierungsreaktion eingehen. In bei-
den Fallen kann ein Metall gezielt in die y-Position zum Stickstoff eingebracht werden.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die Reaktionsweise der Allylamine in Abhan-
gigkeit von der intermediaren Struktur, beeinflusst durch das Losungsmittel, das Metal-
lierungsreagenz und den Einsatz koordinierender Gruppen am Aminhenkel untersucht
werden. Durch eine systematische Variation sollten Systeme ermittelt werden, durch

welche mdglichst selektiv eine der beiden denkbaren Reaktionen hervorgerufen wird.

Als zweites Modellsystem dienten Phenethylamin sowie dessen Derivate. Bei bisheri-
gen Untersuchungen durch C. UNKELBACH ergab sich das Problem, dass die Einfiih-
rung eines Metalls und damit einer negativen Ladung in B-Paosition zum Amin in einer
Eliminierung des entsprechenden Metallamids endet. In dieser Arbeit sollte nun unter-
sucht werden, ob durch die Einfihrung stabilisierender Gruppen wie einer Silylgruppe
oder einer Phenylgruppe oder aber auch durch geschickte Variation des Metallierungs-
reagenzes die unerwunschte B-Eliminierung unterbunden werden kann. Sowohl durch
gquantenchemische Berechnungen als auch durch Kristallisation reaktiver Intermediate

sollte ein tieferer Einblick in die ablaufenden Reaktionen gewonnen werden.

R
—
R R
NMe, Metallierungs- NMe, M
E* R
L NMe,
E
N

reagenz M
Schema 3.2: Reaktionsschema der Metallierung von Phenylethylaminen mit der anschlie3en-

R = H, Trimethylsilyl und Phenyl

den Derivatisierung durch ein Elektrophil oder der unerwiinschten Nebenreaktion zum Eliminie-

rungsprodukt.

Ebenfalls betrachtet werden sollte die Rickreaktion der Eliminierung, bei welcher es
sich um die synthetisch ebenfalls relevante Aminometallierungsreaktion handelt. Hier-
bei sollte insbesondere der Einfluss des Metalls auf die Additionsreaktion behandelt

werden. Es sollten sowohl quantenchemische Berechnungen als auch synthetische
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Untersuchungen angestellt und Intermediate der Hydroaminierung isoliert und charak-

terisiert werden.

R R R

NMe2 Deprotoni NMez  Eliminierun
eprotonierung M 9 + MNMe,
Aminometallierung

K L M M-=Li Na, K

Schema 3.3: Aminometallierungsreaktion zu Phenethylaminderivaten.

Als  drittes und letztes Modellsystem solite die  Metallierung  von
N,N-Dimethylbenzylamin behandelt werden. N,N-Dimethylbenzylamin ist féahig sowohl
eine Metallierung in der benzylischen Position als auch in der ortho Position einzuge-
hen. Eine Metallierung in der benzylischen Position kann jedoch nur mit Hilfe superba-
sischer Systeme erreicht werden. Im Rahmen dieser Arbeit sollten neuartige, superba-
sische Metallierungsreagenzien basierend auf einem chiralen Diaminoalkohol als Er-
satz fur Kalium-tert-butanolat untersucht werden. Hierdurch sollte gezielt eine Metallie-

rung in a-Position zum Stickstoff ermdglicht werden.

l l SiMe; SiMes

\
10

benzylsubstituiertes orthosubstituiertes
Produkt Produkt
24 25

Abb. 3.2: Mégliche reaktive Positionen im N,N-Dimethylbenzylamin.

Insgesamt sollte somit durch das Zusammenspiel aus quantenchemischen Berech-
nungen, metallorganischer Synthese und der Analyse der Reaktionsprodukte sowie
reaktiver Intermediate mittels rontgenspektroskopischer Untersuchungen das Ver-
standnis gezielter Metallierung gestéarkt werden. Insbesondere der Einfluss des Metalls
auf die Struktur und damit auf die Reaktivitat sollte im Detail verstanden werden um so
den Zugang zu den gewinschten Bausteinen, den gezielt in einer Position metallierten

Aminen, zu ermdglichen.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Die Funktionalisierung stickstoffhaltiger organischer Verbindungen ist bis heute ein
entscheidender Aspekt der chemischen Forschung. Insbesondere die gezielte Positio-
nierung eines Metalls in Nachbarschaft zu einem Amin stellt ein intensives For-
schungsgebiet dar, um so eine Derivatisierung zu gewinschten Zielverbindungen zu
ermaoglichen. Im nachfolgenden Kapitel sollen die im Rahmen der vorliegenden Disser-
tationsarbeit erhaltenen Ergebnisse zur gezielten Metallierung von Aminverbindungen

genauer diskutiert und erlautert werden.

Im Fokus der Untersuchungen soll der Einfluss des Metallierungsreagenzes, insbeson-
dere des Alkalimetalls (Li, Na, K), auf die Struktur und Stabilitat der synthetisierten
Verbindungen sowie die Regio- und Stereochemie der durchgeflihrten Reaktionen ste-
hen. Denkbar sind sowohl Metallierungsreaktionen (Typ 1) sowie Carbolithiierungsre-
aktionen (Typ I). Erreicht werden soll eine gezielte Positionierung des Metalls in a-, 3-
oder y-Position zum Stickstoffzentrum durch den Einsatz verschiedener Aminverbin-
dungen, unterschiedlicher Metallierungsreagenzien sowie Abstimmung der Ubrigen

Reaktionsbedingungen.

Typ | Typ Il Typ Il
Typ | | ' - Intermediate bei
- wichtige M

M M TR
N metallkatalysierten
Synthesebausteine AR /\)\ )\/\ RZN)\/\R Hydroaminierungen
RoN R RyN R RoN R "

- neuartige Synthesen

Abb. 4.1: Gezielte Positionierung des Metalls in a-, - oder y-Position zum Stickstoff.

4.1 Funktionalisierung in y-Position zu einem Stickstoffzent-

rum — Herstellung und Verwendung metallierter Allylamine

4.1.1 Umsetzung unsubstituierter Allylamine mit verschiedenen Ba-

sensystemen

Erste Erkenntnisse zur Reaktion von Allylaminen gegentber Lithiumalkylbasen sowie
gemischten Basensystemen, wie beispielsweise der Lochmann-Schlosser-Base, konn-
ten in Voruntersuchungen im eigenen Arbeitskreis durch D. ScHILDBACH®®, K. WiLD®"!

[27]

und C. UNKELBACH“" sowie in eigenen Untersuchungen im Rahmen der Masterar-

beit®® gewonnen werden. Hierbei konnten zwei unterschiedliche Chemoselektivititen
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in Abhangigkeit des Losungsmittels sowie des Lithiumalkyls erfasst werden. Zum einen
kann das Lithiumalkyl als Base fungieren und somit eine Deprotonierung des Allyla-
mins ermoglichen, zum anderen kann das Lithiumalkyl als Nukleophil an der Allylein-
heit aggieren und so zu einer Carbolithiierungsreaktion fuhren (siehe Schema 4.1). Im
Falle unsubstituierter Allylamine kann die entstehende Spezies nicht weiter stabilisiert
werden und geht eine B-Eliminierung ein. Die metallierte Spezies zerfallt unter Abspal-
tung des Lithiumamids und der Bildung einer Alkenspezies.

Deprotonierung

t
RI:\ AN 2
H\\
Li ©
Carbolithiierung
/\/NRZ t Eliminierung s
Re-Li” T s
N Li R -NR;

R'\)v\ NR; R

OMe
—NR; = —/\:> ,_p ,—N/_/OMe R' = Alkyl
—/
MeO
26 28

(5)-27

Schema 4.1: Unterschiedliche Chemoselektivitaten der Reaktion von Allylaminen mit Alkyllithi-

umreagenzien.®

Aufbauend auf dieser Erkenntnis sollten nun im Rahmen der vorliegenden Disserta-
tionsarbeit zunachst die bereits bekannten Ergebnisse ergénzt und mittels quanten-
chemischer Berechnungen besser verstanden werden. Ermittelt wurde der Einfluss der
Beschaffenheit des Aminhenkels auf die Reaktivitat des jeweiligen Allylamins mit Alkyl-
lithiumreagenzien sowie mit bimetallischen Basensystemen. Ausgewahlt wurden das
einzahnige piperidinosubstitierte Allylamin 26, das zweizahnige SMP-substituierte Al-
lylamin (S)-27 sowie das dreizdhnige BMEA-substituierte Allylamin 28. Alle drei Allyla-
mine lieRen sich nach einer literaturbekannten Vorschrift durch eine Deprotonierung
des entsprechenden sekundaren Amins und anschlieender Umsetzung mit Allylbro-

mid in isolierten Ausbeuten von 74-82% erhalten (siehe Schema 4.2).1"!
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1. n-BuLi, THF
— BuH
HNR, A~ NR2
2. Allylbromid
— LiBr OMe
26: —NR2 = — > (s)'27 -NRZ = —N 28: _NR2 = —N OMe
(82%) (74%) (78%) —/
MeO

Schema 4.2: Syntheseschema der untersuchten AIIyIamine.m]

Untersucht wurde die Reaktion mit den vier unterschiedlichen Alkyllithiumreagenzien
Methyllithium, n-Butyllithium, tert-Butyllithium und iso-Propyllithium in jeweils n-Pentan
als unpolares Losungsmittel sowie in THF und Diethylether als polare koordinierende
Losungsmittel. Die Reaktionsmischung wurde innerhalb von 3 Stunden von —78 °C bis
auf Raumtemperatur aufgetaut und im Anschluss mit aquimolaren Mengen Chlorme-
thyldiphenylsilan versetzt.?”) Nach Entfernen des Lésungsmittels und anschlieRender
Aufnahme in n-Pentan wurden die entstandenen Salze abfiltriert und das Rohprodukt
mittels GC/EI-MS sowie NMR-Spektroskopie untersucht.

Im Falle des einzahnigen Piperidinoallylamins 26 kann ausschlieZlich eine Carbometal-
lierung festgestellt werden (siehe Tab. 4.1). Mittels NMR-Spektroskopie konnen keine
Signale im olefinischen Verschiebungsbereich festgestellt werden, was eine Reisolie-
rung des Eduktes sowie Ausbildung des Deprotonierungsproduktes ausschlie3en lasst.
Die Untersuchung mittels GC/EI-MS lasst auf die Abspaltung der metallierten Allyl-
gruppe und eine darauf folgende Reaktion des Piperidinyllithiums mit dem Chlorsilan

schliel3en.

Tab. 4.1: Beobachtete Chemoselektivitat der Lithiierungs-/Silylierungssequenz des Piperidinoal-

lylamins 26 in Abhéngigkeit vom verwendeten Losungsmittel und Alkyllithiumreagenz.

Alkyllithiumreagenz

Amin Losungsmittel
MeLi n-BulLi i-PrLi t-BulLi
n-Pentan keine Rkt. Elim.[2" Elim. Elim. 2"
26 Et,O keine Rkt. Elim.?" Elim. Elim.?"

THF keine Rkt. Elim. Elim. Elim.
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O Carbolithiierung/
——— > Me,PhSi” Eliminierung

— 1-Hepten
1. n-BuLi, n-Pentan 22
O -78 °C>-40°C 75%
i 2. Me,PhSiCl
26 - Licl Me,PhSi-_
T E\/N Deprotonierung
30

Spuren (GC/MS)

Schema 4.3: Reaktion des Piperidinoallylamins 26 mit Alkyllithiumreagenzien am Beispiel der

Umsetzung mit n-Butyllithium.*”?

Die postulierte Carbolithiierungs-Eliminierungskaskade fand unabhangig vom Lo6-
sungsmittel mit allen Lithiumalkylen statt. Sowohl im unpolaren Losungsmittel n-Pentan
als auch in den polaren Lésungsmitteln THF und Diethylether wird die gleiche Chemo-
selektivitat beobachtet. Ausschlief3lich fir Methyllithium war auch eine Erhdhung der
Reaktionstemperatur nicht ausreichend, um eine Reaktion mit dem Allylamin zu ermég-
lichen. Das Deprotonierungsprodukt konnte nur in Ausnahmefallen in Spuren im
GCI/EI-MS detektiert werden. Im Rohprodukt wurde das literaturbekannte Aminosilan
29 in 75% Ausbeute ermittelt.*” Die als Koppelprodukt entstehenden fliichtigen Alkene

wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht gesondert isoliert und charakterisiert.

In den Reaktionen des zweizéhnigen (S)-27 hingegen wird eine Deprotonierung der
Allylgruppe festgestellt (siehe Tab. 4.2). Erneut eignet sich das wenig reaktive Methylli-
thium nicht zur Metallierung des Allylamins. Nach der Umsetzung mit Chlordimethyl-
phenylsilan wurden die mono- und disilylierten Allylverbindungen als Gemisch erhalten,
was sich mit friheren Beobachtungen durch D. SCHILDBACH sowie C. UNKELBACH
deckt.?" In diesem Fall wurde auf eine Isolierung und Charakterisierung der verschie-

denen Spezies verzichtet.

Bl i Me,PhSi
1_:_53:__" L + wenige % disilylierte
N N Allylverbindungen
i 2. Me,PhSiCl
OMe OMe
(S)-27 31
Pentan: cis/trans 84:16 (85%)
Et,O: cis/trans >98:2 (79%)
THF: cis/trans 80:20 (76%)

Schema 4.4: Reaktion des SMP-substituierten Allylamins (S)-27 mit Lithiumalkylen am Beispiel
der Reaktion mit tert-Butyllithium.
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Tab. 4.2: Beobachtete Chemoselektivitdt der Lithiierungs-/Silylierungssequenz des
SMP-substituierten Allylamins (S)-27 in Abhangigkeit vom verwendeten Ldsungsmittel und Al-

kyllithiumreagenz.

Lésungs- Alkyllithiumreagenz
Amin
mittel . . . . :
MelLi n-BuLi i-PrLi t-BulLi
n-Pentan keine Dep.#" Dep. Dep.
- ta eine ep. ep. ep.
(8)-27 Et,0 kei D D D
THF keine Dep.# Dep. Dep.["

Im Falle des dreizahnigen BMEA-substituierten Allylamins 28 wird ebenfalls eine
Deprotonierung durch die Base beobachtet (siehe Tab. 4.3). Unabhangig vom Lo6-
sungsmittel bildete sich durch die Zugabe von Chlormethyldiphenylsilan zur metallier-
ten Spezies eine cis/trans-Mischung des silylierten Enamins. Durch eine Vorkoordinati-
on des Lithiumalkyls kann auch die Reaktivitat von Methyllithium erhdht und so eine

Metallierung ermdglicht werden (siehe Schema 4.5).

i Me,PhSi
hOMe 1':\\/'"6;' 2 IL hOMe
- Me

N x_N

ZT""0oMe 2. Me,PhSiCl " oMe
28 32
Pentan: cis/trans 88:12 (76%)
Et,O: cis/trans 89:11 (78%)
THF: cis/trans 67:33 (72%)

Schema 4.5: Reaktion des BMEA-substituierten Allylamins 28 mit Lithiumalkylen am Beispiel
der Reaktion mit Methyllithium. Bestimmung des cis/trans-Verhédltnis mittels NMR-

Spektroskopie.
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Tab. 4.3: Beobachtete Chemoselektivitéat der Lithiierungs-/Silylierungssequenz des BMEA-
substituierten Allylamins 28 in Abhangigkeit vom verwendeten Losungsmittel und Alkyllithium-

reagenz.

Alkyllithiumreagenz
Amin  Ldsungsmittel

MeLi n-BuLi i-PrLi t-BulLi
Pentan Dep.1*"] Dep.? Dep. Dep 27
28 Et.0 Dep.*" Dep.?" Dep. Dep.?"
THF Dep. Dep. Dep. Dep.

Beim Vergleich der Ergebnisse der drei untersuchten Allylamine 26, 27 und 28 zeigt
sich ein entscheidender Einfluss des Aminhenkels auf das Reaktionsverhalten. Liegt im
Molekiil lediglich ein koordinierender Seitenarm vor, so reicht dieser nicht aus, um die
Lithiumalkylbase an das acide Proton anzunahern und eine Deprotonierung zu ermog-
lichen. Auch die Koordination weiterer Lésungsmittelmolekile, wie beispielsweise THF,
ermdglicht dies nicht. Stattdessen néahert sich das Lithiumalkyl an die elektronenreichs-
te Position im Molekil, die Doppelbindung, an und fuhrt eine Carbometallierung durch.
Die sich dabei ausbildende Ladung ist durch das Fehlen eines m-Systems innerhalb
des Molekuls nicht ausreichend stabilisiert, um das Carbometallierungsprodukt zu er-
halten. Es kommt zu einer Eliminierung des Lithiumamids und das entsprechende Al-
ken wird gebildet. Im Falle des dreizdhnigen BMEA-Seitenarms in 28 liegt eine genau
entgegengesetzte Chemoselektivitéat vor. Bedingt durch die zwei zusatzlichen koordi-
nierenden Gruppen kann das Lithiumalkyl vorkoordiniert und so in raumliche Nahe mit
dem zu abstrahierenden Proton gebracht werden. Unabhangig vom Lésungsmittel und
dem Lithiumalkyl kann selektiv eine Deprotonierung des Allylamins durchgefihrt wer-
den. Das SMP-substituierte zweizdhnige Amin 27 weist eine vergleichbare Reaktivitat
auf und wird ebenfalls ausschlief3lich deprotoniert. Lediglich das wenig reaktive Methyl-
lithium ermoglicht keine Reaktion mit dem Allylamin. Ingesamt ist die Chelatisierung
des Lithiums durch mindestens zwei Donoratome essentiell, um eine Deprotonierung
durchfihren zu kdnnen. Das Ldsungsmittel wirkt sich ausschlie3lich auf die Reaktivitat
der Lithiumalkyle aus, hat auf die Chemoselektivitat jedoch keinen Einfluss und muss

bei weiterfihrenden quantenchemischen Berechnungen nicht beriicksichtigt werden.



60 Ergebnisse und Diskussion

4.1.1.1 Quantenchemische Berechnung der Konkurrenz zwischen Carbometal-

lierung und Deprotonierung an unsubstituierten Allylaminen

Um den Einfluss des Aminhenkels auf die Reaktivitat der Allylamine eingehender ver-
stehen zu konnen, wurden ergénzend zu den experimentellen Ergebnissen quanten-
chemische Berechnungen in der Gasphase durchgefiihrt. Berechnet wurde jeweils die
Addition von tert-Butyllithium an die Doppelbindung in Konkurrenz zu der Deprotonie-
rung durch tert-Butyllithium (siehe Schema 4.6).

Carbometallierung >k/LIK/NR
2

: L
+ t-BuL
A(NRZ T EBubl |
HH NR
26, 27, 28 /\( ’
Deprotonierung Li
M

Schema 4.6: Berechnete konkurrierende Reaktionspfade der Carbometallierung sowie Depro-

tonierung der Allylamine.

Um ein geeignetes Modellsystem zu finden, wurde eine durch C. UNKELBACH erhaltene
Molekiilstruktur als Grundlage genommen.?” |hm gelang es das zweizéhnige Allyl-
amin 32 mit Methyllithium zu kristallisieren und mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse
zu untersuchen. Bei der Verbindung handelt es sich um ein Dimer, in welchem das
Lithium verbriickend durch die beiden Methylanionen sowie chelatisierend durch die
Amino- und Etherfunktion des SMP-Henkels koordiniert wird (siehe Abb. 4.2).

Abb. 4.2: Molekdlstruktur von 33 im Kristall (links) sowie Molekulformel (rechts).[27]
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Da die beobachtete Reaktivitat auch mit einem Monomer denkbar ist, wurde zum Ver-
gleich ein monomeres Modell herangezogen. So sollte bestétigt werden, ob von einem
dimeren Modell ausgegangen werden kann. Beide in Abb. 4.3 abgebildeten Strukturen

wurden berechnet und die Energien der optimierten Strukturen verglichen.

><Li ’\O\

34

\ | %
A0 V4 e S
~ /? NPSLT TLERN e
| °C?
¢
35

Abb. 4.3: Denkbare Edukte fir die Carbometallierung und Deprotonierung des
SMP-substituierten Allylamins (S)-27.

Es ergab sich eine Energiedifferenz von 75 kJ-mol™ zugunsten des Dimers bei einem
Basis Set Superposition Error (BSSE) von 9 kJ-mol™. Die anschlieBende Berechnung
der Aktivierungsbarrieren zur Carbometallierung und Deprotonierung erfolgte aufbau-
end auf dieser Erkenntnis aus der dimeren Struktur. Um genaue Barrieren zu erhalten,
wurden zusatzlich Uberprift, ob durch die Anlagerung des Lithiumalkyls an das jeweili-
ge Allylamin und das damit verbundene Aufbrechen des Lithiumaggregats ein Energie-
gewinn entsteht. Bei allen drei untersuchten Systemen ging die Anlagerung mit einem
Energiegewinn einher.

130 5

110 - ,

e 110 kJ-mol1
-/ 7
— d /
o % ’
£ ’
- s
2 ’ ’ 1
— J 7 ’ . x
c 10 , , 77 kJ-mol
g ’ .
=] / s
g 50 ! ’
c 1 / ’
w N 74 v
Q / \ | / \ / ’ ’
> le} _-C._ le} ’ .
£ gl N-J—LiZ LN S —Carbometallierung
] ! > Y
= | \ ,’/I -

.’ —Deprotonierung
101 35 S
3
10

Reaktionskoordinate

Abb. 4.4: Berechnete Aktivierungsbarrieren (AAH) zur Deprotonierung und Carbometallierung
ausgehend von einer dimeren Eduktstruktur 35; M062X/6-31+G(d).
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Wie in Abb. 4.4 dargestellt, liegt die Barriere der Deprotonierung mit 77 kJ-mol™ um
33 kJ-mol™ niedriger als die der Addition an die Doppelbindung [110 kJ-mol™]. Dies
deckt sich mit den experimentellen Ergebnissen. Auch hier kann ausschlief3lich eine
Deprotonierungsreaktion beobachtet werden. Um die energetischen Unterschiede der
beiden Aktivierungsbarrieren besser zu verstehen, soll die Geometrie der drei optimier-
ten Strukturen (Edukt, Ubergangszustande) genauer diskutiert werden (siehe Tab. 4.4).
Der groR3te Unterschied liegt dabei in der Koordinationssphére der beiden Lithiumkatio-

nen.

Tab. 4.4: Bindungsabstande der Lithiumkationen zu den Amino- und Etherfunktionen in der

dimeren Verbindung 35.

Bindung Edukt TS Deprotonierung | TS Carbometallierung
Li-N 2.89 A 2.13A 2.64 A
2.15 A 2.98 A
Li—-O 2.01A 2.01A 1.96 A
2.04 A 2.16 A

Die Analyse der Bindungsléangen zeigt eine mogliche Erklarung fir die hohe Aktivie-
rungsbarriere der Carbometallierungsreaktion im Vergleich zur Deprotonierungsreak-
tion auf. Um eine Annaherung des Lithiumalkyls an die Doppelbindung zu ermdglichen,
wird insbesondere die Li—-N-Bindung des koordinierenden Henkels von einer Bindungs-
lange von 2.89 A im Edukt zu 2.98 A im Ubergangszustand der Carbometallierung ver-
langert sowie zu 2.15 A im Ubergangszustand der Deprotonierung verkiirzt. Nur so
kann eine Koordinationszahl von funf fir das Lithium ermdéglicht werden, welche fir die
Carbometallierung notwendig ist. Zudem kommt es zu einem vergroéRerten Lithium-
Sauerstoffabstand von 2.16 A (2.01 A und 2.04 A in den weiteren Strukturen). Im
Ubergangszustand der Deprotonierung hingegen wird lediglich das carbanionische
Kohlenstoffzentrum des tert-Butylrestes, welcher die Deprotonierung durchfihrt, von
einem der Lithiumkationen entfernt. Durch die starkeren Li—-N sowie Li—-O Kontakte ist

der Ubergangszustand der Deprotonierung energetisch begunstigt.
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Ubergangszustand Eduktstruktur
der Carbometallierung

Abb. 4.5: Vergleich der Bindungsabstéande des Ubergangszustands der Carbometallierung mit
denen der Eduktstruktur. Rot markierte Abstéande vergréRern sich wesentlich im Vergleich zur
Eduktstruktur.

Experimentell ergab sich fir das einzahnige Allylamin 26 im Vergleich zum zweizéhni-
gen Allylamin (S)-27 eine veranderte Chemoselektivitat. Unabh&ngig vom Losungsmit-
tel wird eine selektive Carbometallierungs-Eliminierungs-Kaskade beobachtet. Mittels
guantenchemischer Berechnungen sollte nun auch dieses System untersucht und bes-
ser verstanden werden. Erneut wurde ein dimeres Modellsystem gewahlt, wobei an
Stelle des Piperidinorestes Methylgruppen am Stickstoff gewéhlt wurden. Fur die Car-
bometallierungsreaktion ergibt sich mit 117 kJ-mol™ eine etwas geringere Aktivierungs-

barriere als mit 124 kJ-mol™ fiir die Deprotonierungsreaktion.

NP ¢
\| el
N — Li. - //,LI -~ N\
AN |
Y
36 36

Abb. 4.6: Berechnete Eduktstruktur 36 fur das einzahnige Allylamin 26.
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Abb. 4.7: Quantenchemisch berechnete Aktivierungsbarrieren (AAH) zur Deprotonierung und
Carbometallierung ausgehend von einer dimeren, Idsungsmittelfreien Eduktstruktur 36;
M062X/6-31+G(d).

Tab. 4.5: Bindungsabstande der Lithiumkationen zu den Aminofunktionen in Verbindung 36.

Bindung Edukt TS Deprotonierung | TS Carbometallierung
Li-N 2.07 A 2.00 A 2.10 A
2.07 A 221 A

Wie sich anhand der Bindungslangenanalyse zeigt, wirkt sich durch den sterisch weni-
ger anspruchsvollen Aminhenkel und den fehlenden koordinierenden Sauerstoff das
Abdrangen der koordinierenden Gruppen im Ubergangszustand der Carbometallierung
deutlich geringer aus. Hierdurch kann die Carbometallierungsreaktion im Vergleich zu
der Deprotonierungsreaktion mit einem geringen Energieunterschied favorisiert wer-
den.

AbschlieRend wurde die Konkurrenz der Deprotonierung und Carbometallierung an-
hand des BMEA-substituierten Allylamins 28 quantenchemisch berechnet. Basierend
auf den Berechnungen des SMP-substituierten Allylamins 27 wurde von einem dime-
ren Edukt 38 ausgegangen. In diesem koordinieren jeweils die Stickstoffe und ein Sau-
erstoff des BMEA-Henkels an ein Lithium, zusatzlich liegt ein nicht koordinierender

Sauerstoff vor. Da auch eine Koordination aller drei Henkel denkbar ist, wurde eben-
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falls eine monomere Eduktstruktur 37, in welcher beide Sauerstoffe und der Stickstoff

an das Lithium koordinieren, berechnet.

Abb. 4.8: Berechnete Eduktstrukturen 37 und 38 fir das dreizéhnige Allylamin 28.

Es ergab sich eine Energiedifferenz von 40 kJ-mol™ zugunsten des Dimers bei einem
Basis Set Superposition Error (BSSE) von 11 kJ-mol™. Die anschlieRende Berechnung
der Aktivierungsbarrieren zur Carbometallierung und Deprotonierung erfolgte analog
zum SMP-substituierten Allylamin aus der dimeren Struktur.

Experimentell konnte mit dem BMEA-substiuierten Allylamin ausschlief3lich eine Depro-
tonierung beobachtet werden. Auch innerhalb der quantenchemischen Berechnungen
lasst sich diese Aussage bestatigen. Mit 82 kJ-mol™ ist die Barriere der Carbometallie-
rung um 13 kJ-mol™ héher als die Barriere der Deprotonierung mit 69 kJ-mol™.

Tab. 4.6: Bindungsabstande der Lithiumkationen zu den Amino- und Etherfunktionen der dime-
ren Verbindung 38.

Bindung Edukt TS Deprotonierung | TS Carbometallierung
Li-N 2.66 A 2.12 A 2.24 A
2.94 A 2.23A 3.50 A
Li—O 1.99 A 1.99 A 2.01 A
2.00 A 2.03 A 2.04 A




66 Ergebnisse und Diskussion

20 ,
82 kJ-mol!

80 4 !

70 - ,
r 69 kJ-mol!
60 - L

50 4 s

\?/ N g/
O—y -7~ O .’

30 - N-]—Li<
|

/C\ 5] ) \ ,: ’
20 k | ! RE —Carbometallierung
o} “

10 |
| 38 \ /7 —Deprotonierung

relative Energien [kJ-mol]

10 >
Reaktionskoordinate

Abb. 4.9: Quantenchemisch berechnete Aktivierungsbarrieren (AAH) zur Deprotonierung und
Carbometallierung ausgehend von einer dimeren, Idsungsmittelfreien Eduktstruktur 38;
M062X/6-31+G(d).

Die Analyse der Bindungslangen zeigt einen ahnlichen Erklarungsansatz wie bereits
fur das SMP-substituierte Allylamin 27 auf. Auch hier wird im Ubergangszustand der
Carbometallierung das Lithiumalkyl auf Kosten der Li-N-Bindungslange von 2.94 A auf
3.50 A an die Doppelbindung angenahert. Im Ubergangszustand der Deprotonierung
ist sogar eine Annadherung der Stickstoffe an die Lithiumzentren mdglich. Die Li—O-
Abstande bleiben nahezu unveréndert. Durch die stéarkeren Li-N sowie Li—O Kontakte
ist der Ubergangszustand der Deprotonierung auch im Falle des BMEA-substituierten

Amins energetisch beginstigt.

Auffallig ist auch, dass das dimere Modell gegentiber dem monomeren Modell begiins-
tigt ist. Eine Koordination der zweiten Methoxyeinheit im Vergleich zum SMP-
substituierten Allylamin ist somit zur Stabilisierung nicht notwendig und hat keinen be-

deutenden Effekt auf die Reaktivitat des Allylamins.
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Abb. 4.10: Vergleich der Eduktstrukturen fir das SMP-substituierte Allylamin 35 (links) sowie
das BMEA-substituierte Allylamin 38 (rechts).

Die quantenchemischen Berechnungen bestétigen die experimentellen Ergebnisse gut
und verhelfen zu einem besseren Verstandnis der Konkurrenz aus Carbometallierung
und Deprotonierung. Zu bericksichtigen ist hierbei insbesondere die bedachte Wahl
des Modellsystems. Wider Erwarten muss fur alle drei Allylamine von einem dimeren
Modellsystem ausgegangen werden, wobei durch den Henkel die Koordinationssphére
des Lithiums in den Ubergangszustanden entscheidend beeinflusst wird. Bei einer ko-
ordinierenden Gruppe wird so die Carbometallierung, fiir zwei und drei koordinierende
Gruppen die Deprotonierung favorisiert. Auch die Entropie kann einen entscheidenen
Einfluss auf die Reaktivitat nehmen, von einer Berechnung der freien Energie wurde im
Falle dieser Systeme jedoch abgesehen. Um das Verstandnis weiter zu vertiefen, wur-
den zusatzlich Untersuchungen zu phenylsubstituierten Systemen angefertigt (siehe
Kapitel 4.1.1.3).

4.1.1.2 Umsetzung der unsubstituierten Allylamine mit Mehrkomponenten-

Basensystemen

Da sich das einzéhnige Allylpiperidin 26 als einziges System mit keinem der eingesetz-
ten Lithiumalkyle deprotonieren liel3, sollte im Folgenden der Wechsel zu weiteren Ba-
sensystemen, insbesondere bimetallischen Metallierungsreagenzien, untersucht wer-
den. Auch in diesem Fall sollten die aus der eigenen Masterarbeit bereits bekannten
Ergebnisse vertieft und erweitert werden.®® Zum Vergleich wurde auch die Reaktivitat
der beiden weiteren Allylamine (S)-27 und 28 mit Mehrkomponentensystemen unter-
sucht. Als oftmals superbasisch reagierende Basensysteme wurden Gemische aus
jeweils einem Lithiumalkyl mit Lithium-tert-butanolat, Natrium-tert-butanolat sowie Kali-

0711 Aufgrund der schlechten Léslichkeit in unpolaren

um-tert-butanolat eingesetzt.!
Losungsmitteln wurde die Reaktion ausschlie3lich in THF untersucht. Die Reaktions-
mischung wurde innerhalb von 3 Stunden von —78 °C bis auf —30 °C aufgetaut und im
Anschluss mit &quimolaren Mengen Chlormethyldiphenylsilan versetzt. Nach Entfernen

des Losungsmittels und anschlieBender Aufnahme in n-Pentan wurden die entstande-
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nen Salze abfiltriert und das Rohprodukt mittels GC/EI-MS sowie NMR-Spektroskopie

untersucht.

Tab. 4.7: Beobachtete Chemoselektivitat der Reaktion der ausgewahlten Allylamine mit Mehr-

kom ponenten-Basensystemen.

Mehrkomponentensystem

Amin
t-BuOLi/n-BulLi t-BuONa/n-BuLi t-BuOK/n-BulLi
26 Eliminierung™® Deprotonierung!®® Deprotonierung
(S)-27 Deprotonierung Deprotonierung Deprotonierung
28 Deprotonierung Deprotonierung Deprotonierung

Fur das Basengemisch aus Lithium-tert-butanolat und n-Butyllithium konnte in der Re-
aktion mit dem einzéhnigen Allylamin 26 keine superbasische Wirkung festgestellt
werden. Es wurde die Carbometallierungs-/Eliminierungskaskade beobachtet, welche
auch in der Reaktion mit n-Butyllithium in THF auftrat. Fir die Gemische von Natrium-
tert-butanolat und n-Butyllithium sowie Kalium-tert-butanolat und n-Butyllithium zeigt
sich ein entscheidender Unterschied in der Reaktion mit dem Allylamin 26. Durch den
Wechsel des Metalls kommt es zu einer Veranderung der Chemoselektivitat und eine
Deprotonierung des Allylamins 26 wird ermdglicht. Dies Iasst sich durch die Ausbildung
eines reaktiven Lochmann-Schlosser-Basen-Systems erklaren. Der Ubergangszustand
verandert sich und die Barriere fir die Deprotonierung wird unter die Barriere der Car-
bometallierung abgesenkt. Fur die Reaktion mit den zwei- und dreizahnigen Allylami-
nen (S)-27 und 28 findet wie erwartet unabhangig vom Metallierungsreagenz aus-

schlieBlich die Deprotonierungsreaktion statt.

4.1.1.3 Konkurrenz der y- und a-Funktionalisierung in der Deprotonierung der

unsubstituierten Allylamine

Aufféllig war bei Betrachtung der theoretisch mdglichen Reaktion der metallierten Allyl-
amine mit Elektrophilen die Problematik der konkurrierenden y- und a-
Funktionalisierung (siehe Schema 4.7). Denkbar ware grundsatzlich die Reaktion zu
Produktgemischen zweier heteroatomsubstituierter Allyllithiumderivate. Die Problema-
tik der cis/trans-Isomerie der Deprotonierungsprodukte wurde bereits ausfihrlich im
Rahmen der Masterarbeit behandelt.®® Das Verhaltnis hangt sehr stark vom Elektro-

phil ab: Beispielsweise tritt mit Trimethylchlorsilan eine hohe Favorisierung von cis ein,
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hingegen findet mit Trimethylchlorstannan eine deutliche Favorisierung des trans-
Produktes statt.

— > E_\UNR;

y-Produkt
1. Base

2. Elektrophil E*

/\/NRZ
26, 27, 28

A~ NR;

Schema 4.7: Konkurrenz der y- und a-Funktionalisierung in der Deprotonierung der unsubstitu-

ierten Allylamine

Experimentell beobachtet wurde im Falle der untersuchten Allylamine jedoch aus-
schlieBlich das y-Produkt. Einen Erklarungsansatz liefern quantenchemische Berech-
nungen der NBO-Ladungen und des héchsten besetzten Orbitals welche ich bereits im
Rahmen meiner Masterarbeit aufbauend auf einer sodiierten Molekulstruktur im Kristall
erhalten konnte (HOMO) (siehe Abb. 4.11).1%®!

Abb. 4.11: Darstellung des hochsten besetzten Orbitals (HOMO) in der Spezies 39
[M052X/6-31+G(d), Cut-off 0.07] (links) sowie Darstellung der NBO-Ladungen in einer
Lewis-Formel (Mitte). Darstellung der asymmetrischen Einheit der Festkérperstruktur von
(CgH14NNa), (39,) im Kristall.®

Wahrend in a-Position eine Ladung von —0.497 vorliegt, befindet sich mit —-0.994 die
doppelte Ladungsdichte in y-Position. Auch im HOMO ist ein deutlich gréRerer und
diffuserer Orbitallappen in y-Position zu erkennen, was einen starkeren nukleophilen
Charakter mit sich bringt und die Wahrscheinlichkeit einer y-Funktionalisierung deutlich

erhoht.®
4.1.2 Funktionalisierung phenylsubstituierter Allylamine

Da auf die Carbometallierung der unsubstituierten Allylamine stets eine Eliminierungs-

reaktion des Lithiumamids folgte, sollte dies nun unterbunden werden. Als Modellsys-
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tem wurden die analogen ein-, zwei- und dreizahnigen phenylsubstituierten Allylamine
40, 41 und 42 ausgewahlt. Erwartet wurde, dass die entstehende negative Ladung
durch den zusatzlichen Aromaten stabilisiert wird und so die nachfolgende Eliminierung
verhindert werden kann. Von Interesse war hierbei auch die Ausbildung verschiedener
Regioisomere. Durch die Phenylgruppe werden die entstehenden Verbindungen statt
in B-Position zum Stickstoff in der y-Position metalliert, was eine Eliminierung verhin-

dern konnte. Ergadnzend untersucht werden sollte ebenfalls die Deprotonierung der

Allylamine.
OO0 OO0 OGS
MeO K/OMe
40 (S)-41 42

Abb. 4.12: Untersuchte phenylsubstituierte Allylamine 40, 41 und 42.

4.1.2.1 Quantenchemische Berechnung zur Deprotonierung der Allylamine

Zunachst sollte die Reaktivitat der Allylamine mittels quantenchemischer Berechnun-
gen genauer untersucht werden. Somit sollte ein besseres Verstandnis Uber die in
Konkurrenz zueinander stehenden Reaktionspfade erhalten werden. Hierzu wurden
zum einen die Reaktionsbarrieren der Deprotonierung des a-, B- und y-Kohlenstoffs
des Allylamins 43 und zum anderen die Reaktionsbarrieren der Carbometallierung der
Doppelbindung sowohl in $- als auch in y-Position zum Stickstoffzentrum quantenche-

misch berechnet.

t-BuOK/t-BulLi

HY Ha

oder R-Li
~
N T N Deprotonierung
HB
. R / Li=—N"_
R-Li N—
S Ve +
Li R
(o) P
R: i-Pr, t-Bu Carbometallierung
M: Li, K

Schema 4.8: Berechnete Reaktionspfade der Deprotonierung und Carbometallierung

(grun: reaktive Zentren).
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Deprotonierung

Fur die Deprotonierung des Allylamins 43 wurden die Lithiumalkyle iso-Propyllithium
und tert-Butyllithium sowie die Schlosser-Base Kalium-tert-butanolat/tert-Butyllithium
verwendet. Fur die Carbometallierung des Allylamins 43 hingegen wurden nur die zwei
Lithiumalkyle iso-Propyllithium und tert-Butyllithium auf ihre Reaktivitat mit der Doppel-
bindung getestet, da bei den Schlosser-Basen-Gemischen keine Carbo-
metallierungsreaktionen erwartet werden. Fir eine mdgliche Deprotonierung findet

zunachst das Aufbrechen des vorliegenden RLi bzw. RLi/t-BuOK-Aggregats statt.

NN AN
RLi (Aggregat + n DME) + W Q —_— N\ /
40

RLi-2DME
Q

Schema 4.9: Aufbrechen eines Lithiumalkylaggregats und Anlagerung an das Allylamin.

Berechnet wurde sowohl die Reaktionsenthalpie als auch vergleichend die Freie Ener-
gie bei Raumtemperatur. In allen Fallen fand das Aufbrechen der Lithiumalkylaggrega-
te unter Energiegewinn oder unter vernachlassigbar kleinem Energieverlust
(< 5 kJ-mol™) statt, alle Barrieren beziehen sich somit auf die Energiedifferenz zwi-
schen dem Ubergangszustand der Allylaminstruktur mit angelagertem Metallierungsre-

agenz.

Zum Vergleich der Deprotonierung durch die verschiedenen Metallierungsreagenzien
sollte zunachst die glinstigste Position zur Deprotonierung ermittelt werden. Anschlie-
Rend sollten dann die verschiedenen Reagenzien gegenubergestellt werden. In der
Literatur bekannt ist die kinetische Deprotonierung von Allylverbindungen in verschie-

n. 200

denen Positione I Beriicksichtigt wurde deshalb die Deprotonierung des a-, B- und

y-Kohlenstoffs. Die erhaltenen relativen Energien sind in Tab. 4.8 dargestellt.
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Tab. 4.8: Aktivierungsenergien und Reaktionsenergie fur die Deprotonierung des Allylamins 43

in kJ-mol'™; [rot: energetisch glnstigste Deprotonierungsbarriere]; M062X/6-31+G(d).

Base t-BuOK/t-BulLi i-PrLi t-BulLi
Position a B ' a B ', a B Y,
AH(TS) 41 67 57 50 63 55 63 68 67

AH(Produkt) -89 -84 -89 | 99 -94 -99 | 96 97 96
AGRg(TS) 41 65 54 56 70 67 59 73 73

‘)u 2 “’ N (%}
o y,
Y
AH = 50 kJ°mol™ AH = 63 kJ°mol™ AH = 55 kJ°mol"
AGgt = 56 kJ*mol! AGgr = 70 kJ-mol""! AGgt = 67 kJ-mol"!

Abb. 4.13: Berechnete Ubergangszustiande der Deprotonierung durch iso-Propyllithium;
M062X/6-31+G(d).

Bei der Betrachtung der Deprotonierungsbarrieren des a-, B- und y-Kohlenstoffs durch
iso-Propyllithium féallt auf, dass die Deprotonierungsbarrieren des a- und y-Kohlenstoffs
unterhalb der des B-Kohlenstoffs liegen. Diese Absenkung der Deprotonierungsbarrie-
ren kommt bei der y-Deprotonierung durch den —M-Effekt des Aromaten zustande,
welcher durch die Delokalisierung der negativen Ladung zu einer Stabilisierung des
Ubergangszustandes fiihrt. Bei der a-Deprotonierung findet durch negative Hyperkon-
jugation in das o*-Orbital der Methyl-Stickstoff-Bindung ebenfalls eine Delokalisierung
statt und damit eine energetische Absenkung der Deprotonierungsbarriere. Aul3erdem
kommt es bei einer Deprotonierung in a-Position zu einer Delokalisierung uber das
gesamte Kohlenstoffgrundgerist des Allylamins, was an der planaren Anordnung des
a-, B- und y-Kohlenstoffs zueinander und des Phenylrings zu erkennen ist. Das hier-
durch entstehende konjugierte System ist grol3er als das entsprechende, welches bei
der y-Deprotonierung auftritt und fuhrt somit zu einer gréBeren Delokalisierung und

damit zu einer besseren Ladungsstabilisierung.
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43

Abb. 4.14: An der Delokalisierung beteiligte Kohlenstoffe bei einer a-Deprotonierung (grun).

Bei der B-Deprotonierung hingegen lassen sich keine &hnlichen stark stabilisierenden
Effekte ausmachen, weshalb hier auch die héchste Deprotonierungsbarriere gefunden
wurde. Zudem kann die vorhandene RinggroRe im jeweiligen Ubergangszustand mit in
die Diskussion einbezogen werden. Im Falle der a-Deprotonierung liegt im Ubergangs-
zustand ein Funfring vor, im Vergleich hierzu ein Sechs- bzw. Siebenring bei der 3- und
y-Deprotonierung. Durch diese energetisch giinstigere Anordnung kann der Uber-
gangszustand der a-Deprotonierung im Vergleich zu den anderen Ubergangszustan-
den energetisch abgesenkt werden. Dennoch kann fur den Fall der a-Deprotonierung
zusatzlich der gebildete Stickstoff-Lithium-Carbanion-Dreiring mit in die Diskussion
einbezogen werden. Durch die hier vorliegende hohe Ringspannung ist der energeti-
sche Vorteil gegeniber der p- und y-Deprotonierung nicht so hoch wie zunéachst erwar-

tet werden kénnte und zeigt sich nur in einem geringen Energieunterschied.

~

AH = 63 kJ-mol AH = 68 kJ-mol™ AH = 67 kJ°mol™
AGgr = 59 kJemol! AGRT = 73 kJ-mol™! AGgt = 73 kJ-mol

Abb. 4.15: Berechnete Ubergangszustande der Deprotonierung durch tert-Butyllithium;
M062X/6-31+G(d).

Die Differenzen zwischen den Barrieren der a-, 3- und y-Deprotonierung von 43 durch
tert-Butyllithium sind gering und liegen innerhalb der Fehlergrenzen der verwendeten
Methode. Dies lasst darauf schlieBen, dass die bei der Verwendung von
iso-Propyllithium diskutierten elektronischen Effekte bei der Verwendung von
tert-Butyllithium nicht zum Tragen kommen oder durch andere Effekte annihiliert wer-
den. So fuhrt der gestiegene sterische Anspruch des tert-Butylrestes zu einer Aufwei-
tung des mehrgliedrigen Ubergangszustandes und auf Grund der langeren Bindungs-

abstande zu einer geringeren Ladungsstabilisierung. Dieser Effekt wirkt sich bei der
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y-Deprotonierung jedoch deutlich starker in einer Erhéhung der Deprotonierungsbarrie-
re aus als bei der a-Deprotonierung. Der Grund hierfir liegt, wie auch im Falle von iso-
Propyllithium, teils in den unterschiedlichen Ringgréf3en und der damit einhergehenden
Ringspannung innerhalb der Ubergangszustande. Wahrend bei der a-Deprotonierung
ein flunfgliedriger Ubergangszustand beobachtet wird, beobachtet man bei der
y-Deprotonierung einen siebengliedrigen Ubergangszustand. Eine Aufweitung des
Ubergangszustandes bei der a-Deprotonierung fuhrt so zu einer Senkung der Ring-

f 3 2
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spannung und bei der y-Deprotonierung zu einer Erhéhung.

. J
Y
AH = 41 kJ-mol" AH = 67 kJ-mol" AH = 57 kJ+mol"
AGgT = 41 kJ-mol! AGgr = 65 kJ-mol-" AGgr = 54 kJ-mol-"

Abb. 4.16: Berechnete Ubergangszustande der Deprotonierung durch Kalium-tert-butanolat
und tert-Butyllithium; M062X/6-31+G(d).

Bei den Deprotonierungsbarrieren der a-, - und y-Deprotonierung von 43 durch die
Lochmann-Schlosser-Base Kalium-tert-butanolat/tert-Butyllithium lassen sich deutliche
energetische Unterschiede finden. Dabei ist die Deprotonierungsbarriere der
B-Deprotonierung mit 67 kJ-mol* am héchsten, da im Gegensatz zur a- und
y-Deprotonierung kaum stabilisierende Effekte auftreten. Bei der y-Deprotonierung
findet wie bereits beschrieben eine Stabilisierung der negativen Ladung durch den
—M-Effekt des Aromaten statt. Auffallend bei der Verwendung der Lochmann-
Schlosser-Base Kalium-tert-butanolat/tert-Butyllithium ist, dass es zu einer deutlich
niedrigeren Barriere bei der a-Deprotonierung kommt. Im Gegensatz zur
y-Deprotonierung kommt es, genauso wie bei der Verwendung von iso-Propyllithium,
nicht nur zu einer Delokalisierung der negativen Ladung tber die y- und B-Kohlenstoffe
und das o*-Orbital der Methyl-Stickstoff-Bindung, sondern zu einer Delokalisierung
Uber das gesamte Kohlenstoffgrundgeriist des Allylamins. Erkennbar ist dies an der
nahezu planaren Anordnung von a-, 3- und y-Kohlenstoff zueinander und zum Phenyl-
ring. Durch das deutlich grof3ere konjugierte Bindungssystem wird die entstehende

negative Ladung besser stabilisiert. Zudem kommt es bei der Metallierung aus einem
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bimetallischen Aggregat nicht zu dem zuvor beschriebenen Stickstoff-Lithium-
Carbanion-Dreiring und somit zu einer geringeren Ringspannung im Vergleich zu der
Reaktion mit reinen Lithiumalkylen. Dies fuhrt letztendlich zu einer deutlich niedrigeren
Deprotonierungsbarriere bei der a-Deprotonierung durch die Lochmann-Schlosser-
Base.

Beim Vergleich der Deprotonierungsbarrieren der drei untersuchten Reagenzien fallt
zunachst auf, dass die Barrieren der a- und y-Deprotonierung immer unterhalb der
B-Deprotonierung liegen und die a-Deprotonierung bei allen drei Reagenzien der ener-
getisch glnstigste Reaktionspfad ist. Auch unter Einbezug der Entropie und damit der
Betrachtung der Freien Energie verandert sich dieser Trend nicht und die
a-Deprotonierung ist weiterhin in allen betrachteten Fallen gegentber der B- und y-
Metallierung bevorzugt. Jedoch sollte im Falle der Freien Energie bericksichtig wer-
den, dass die GroRRen weiterhin fehlerbehaftet sind. Die Energien wurden lediglich fur
Raumtemperatur betrachtet und nicht fir die exakte Reaktionstemperatur. Zudem wer-
den Wechselwirkungen mit nicht direkt ans Lithium koordinierenden Losungsmittelmo-

lekilen, welche den Entropieeinfluss absenken wirden, nicht berlicksichtigt.
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Abb. 4.17: Vergleich der Energien der a-Deprotonierung mit Hilfe verschiedener Metallierungs-
reagenzien; M062X/6-31+G(d).
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Weiterhin fallt auf, dass die beiden niedrigsten Deprotonierungsbarrieren der beiden
Lithiumalkyle hoher liegen, als die entsprechenden Barrieren der Lochmann-Schlosser
Base. Eine mogliche Erklarung hierfir ist die bessere Ladungsstabilisierung durch das
bimetallische Aggregat. Durch die Wechselwirkung der weichen negativen Ladung im
1T-System mit dem weicheren Kaliumkation, kann sich die negative Ladung besser im
organischen 1-System verteilen und wechselwirkt mit zwei statt nur mit einem Metall-

zentrum.

Abb. 4.18: Bessere Ladungsstabilisierung durch Wechselwirkung des Kaliumkations mit dem

Aromaten (links) im Vergleich zu der Ladungsstabilisierung durch zwei Lithiumkationen (rechts).

Nach dem HSAB-Konzept handelt es sich beim Kaliumkation um ein deutlich weiche-
res Kation als beim Lithiumkation. Durch den deutlich gréReren lonenradius (Li':
76 pm, Na*: 102 pm, K*: 138 pm)™*? sind hohere Koordinationszahlen méglich. Im un-
tersuchten System kann nun die weiche aromatische Gruppe n°-artig an das Kaliumka-
tion koordinieren, wodurch es zu einer Stabilisierung des gesamten Systems kommt.
Der Ubergangszustand der Deprotonierung kann so energetisch begiinstigt und die

Aktivierungsbarriere insgesamt abgesenkt werden.

4.1.2.2 Deprotonierung der phenylsubstituierten Allylamine durch die Loch-

mann-Schlosser-Base

Im Rahmen dieser Arbeit sollte nun auch experimentell die Deprotonierung der phenyl-
substituierten Allylamine untersucht werden. Da sich fir die Deprotonierung durch die
Lochmann-Schlosser-Base die niedrigste Barriere ergeben hat, sollte diese verwendet
werden. Untersucht wurden beispielhaft das einzéhnige Phenylallylpiperidin 40, das

zweizdhnige SMP-substituierte Allylamin 41 und das dreizéhnige BMEA-substituierte
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Allylamin 42. Ergebnisse zur Deprotonierung von AHLBRECHT et al. zu dem zweizéhni-

gen Allylamin 42 sollen vergleichend diskutiert werden.®

40 4 42

Abb. 4.19: Beispielhaft untersuchte phenylsubstituierte Allylamine.

Alle untersuchten phenylsubstituierten Allylamine lassen sich durch Deprotonierung
des entsprechenden sekundaren Amins mit Natriumhydrid und anschlieRender Umset-
zung mit Zimtbromid nach Aufarbeitung mittels ,Ethertrennungsgang® in isolierten Aus-
beuten von 60-75% erhalten.

1. NaH, THF .
-H
HNR> : g ©/\/\NR2
2. Zimtbromid
— NaBr OMe
40: -NRz = - > (S)-41 -NR2 = —N 42: -Nl?2 = —N OMe
(70%) (60%) (75%) /
MeO

Schema 4.10: Syntheseschema der untersuchten phenylsubstituierten Allylamine.

Zunachst soll die Deprotonierung der Allylamine durch die Lochmann-Schlosser-Base
anhand des Beispiels der Deprotonierung des einzéhnigen Phenylallylpiperidins 40
erlautert werden. AnschlieBend erfolgt ein Vergleich mit den zwei- und dreizéhnigen
Allylaminen 41 und 42. Schema 4.11 stellt die Reaktion des Phenylallylpiperidins 40
mit der Lochmann-Schlosser-Base in allgemeiner Weise dar. Durch Analyse der Kopp-
lungskonstanten des Deprotonierungsproduktes im NMR wurde 44 ausschlief3lich als

das trans-Produkt identifiziert.
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SiM63

T W )
1. t-BuOK/n-BuLi 44
AN N 2. Me3SiCl Deprotonierungsprodukt
40 N
n-Bu
L
45

Carbometallierungs-
produkt

Schema 4.11: Deprotonierung des Allylamins 40 durch die Lochmann-Schlosser-Base.

Untersucht wurde, wie sich die Zusammensetzung der Basenmischung auf das Reak-
tionsverhalten auswirkt. M. SCHLOSSER verwendete in seinen grundlegenden Arbeiten
zu diesem Basensystem ein Verhaltnis von 1:1 von Lithiumalkyl und Kali-
um-tert-butanolat.®® Jedoch zeigten C. UNKELBACH et al.,"™ dass das in Abb. 4.20 ab-
gebildete Intermediat der Reaktion der Lochmann-Schlosser-Base mit Benzol einen
Uberschuss an Alkoholat erfordert.

Abb. 4.20: Molekilstruktur von [(PhK),(PhLi)(t-BuOLi)(THF)e(CeHe)2]. Die Wasserstoffe sind zur

besseren Ubersicht nicht dargestellt. Kohlenstoffe der periphdaren THF- und Benzolmolekile nur

angedeutet.[m]

Um die fur die Deprotonierung des Allylamins 40 optimale Zusammensetzung der Ba-
senmischung zu ermitteln, wurden die in Tab. 4.9 dargestellten Verhdltnisse von
n-Butyllithium und Kalium-tert-butanolat auf ihr Reaktionsverhalten gegeniber dem

Allylamin 40 untersucht. Die Zugabe des Lithiumalkyls erfolgte nach erneutem Abkuh-



Ergebnisse und Diskussion 79

len auf —78 °C. Das Gemisch wurde im Anschluss auf 0 °C erwarmt, die Zugabe des
Elektrophils erfolgte bei —78 °C mit anschlieRendem Erwarmen auf Raumtemperatur.
Eine Analyse des Rohproduktgemisches erfolgte mittels NMR-Spektroskopie.

Tab. 4.9: Untersuchte Zusammensetzungen von n-Butyllithium und Kalium-tert-butanolat in

der Reaktion mit Phenylallylpiperidin.®: NMR-spektroskopisch ermittelt.

Bezeichnung  n-BulLi t-BuOK Ergebnis®
A 2 eq. 2 eq. Vollstandige Deprotonierung
B 2 eq. 1eq. Deprotonierung (90%), Carbometallierung (10%)
C 1.2 eq. 2 eq. Deprotonierung (67%), unvollstandiger Umsatz

(33% Edukt)

D 1.2 eq. katalytisch ~ Carbometallierung (40%), Deprotonierung (20%),
unvollstandiger Umsatz (40% Edukt)

Vergleichend wurde ebenfalls die Zusammenstellung aus tert-Butyllithium und Kalium-
tert-butanolat in Reaktion mit Phenylallylpiperidin 40 untersucht. Die erhaltenen Ergeb-
nisse sind in Tab. 4.10 dargestellt.

Tab. 4.10: Untersuchte Zusammensetzungen von tert-Butyllithium und Kalium-tert-butanolat

in der Reaktion mit Phenylallylpiperidin. % NMR-spektroskopisch ermittelt.

Bezeichnung  t-BulLi t-BuOK Ergebnis®
A 2 eq. 2 eq. Vollstdndige Deprotonierung
B 2 eq. 1eq. Deprotonierung (95%), Carbometallierung (5%)
C 1.2 eq. 2 eq. Deprotonierung (91%), unvollstandiger Umsatz

(9% Edukt)

D 1.2 eq. katalytisch ~ Carbometallierung (50%), Deprotonierung (30%),
unvollstandiger Umsatz (20% Edukt)

Es zeigte sich, dass durch einen doppelten Uberschuss sowohl an Lithiumalkyl als
auch an Kalium-tert-butanolat der beste Umsatz sowie die grofdte Selektivitat erzielt
werden kann (jeweils Eintrag A). Liegt nur ein Uberschuss an Lithiumalkyl vor, so ent-
steht zwar zu grof3en Anteilen das Deprotonierungsprodukt (Eintrdge B), jedoch findet

ebenfalls die konkurrierende Carbometallierungsreaktion statt. Eine mogliche Erklarung
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dafiir ist die Bildung des durch C. UNKELBACH beschriebenen Aggregats,” bei wel-
chem nicht die vollstandige Menge des Lithiumalkyls verbraucht wird. Auf diese Weise
steht Uberschissiges n-Butyllithium oder tert-Butyllithium fur eine Carbometallierungs-
reaktion zur Verfiigung. Dies gilt ebenfalls fir den Einsatz von Kalium-tert-butanolat in
katalytischen Mengen (Eintrag D). Da hier noch mehr Lithiumalkyl frei zur Verfligung
steht, steigt auch der Anteil an Carbometallierungsprodukt. Wird ein Uberschuss an
Kalium-tert-butanolat mit aquimolaren Mengen Lithiumalkyl eingesetzt (Eintrag C),
kann zwar die Carbometallierung unterbunden werden, jedoch kommt es nicht zu voll-
standigem Umsatz. Der unvollstandige Umsatz deutet darauf hin, dass 1.2 Aquivalente
der Basenmischung fir eine vollstdndige Deprotonierung des Allylamins nicht ausrei-

chend sind.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurden die Reaktionsbedingungen unter Verwen-
dung von zwei Aquivalenten Lithiumalkyl und zwei Aquivalenten Kalium-tert-butanolat
weiter optimiert, um eine selektive Deprotonierung des Allylamins 40 zu erreichen.
Wahrend der ersten Experimente, bei denen eine wassrige Aufarbeitung des Reakti-
onsgemisches erfolgte, wurde die Bildung des Aldehyds 46 als Nebenprodukt beo-
bachtet.

1. t-BuOK/n-BulLi SiMe; SiMe;
Ny 2. MesSiCl <o N
+
THF
40 H20 46 44

Schema 4.12: Bildung des Aldehyds 10 als Nebenprodukt der Deprotonierungsreaktion.

Zurlckzufuhren ist dies auf eine Hydrolyse des Amins 44 zum Enol und eine anschlie-
Rende Tautomerisierung zum Aldehyd 46 im sauren Milieu. Durch das Anwenden einer
alkalisch-wassrigen Aufarbeitung konnte diese Nebenreaktion unterbunden werden.
Zusammenfassend ergaben die Untersuchungen, dass eine Zusammensetzung der
Basenmischung nach M. SCHLOSSER von zwei Aquivalenten Lithiumalkyl und zwei
Aquivalenten Kalium-tert-butanolat sowie eine alkalische Aufarbeitung zur selektiven
Deprotonierung des Allylamins 40 in einer isolierten Ausbeute des Deprotonierungs-

produktes 44 von 93% fuhren.

Auf analoge Weise wurde nun auch die Reaktion des BMEA-substituierten Allylamins

mit verschieden zusammengesetzten Lochmann-Schlosser-Basen-Mischungen unter-
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sucht. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tab. 4.11 dargestellt. Durch Analyse der

Kopplungskonstanten im NMR wurde ausschliel3lich das trans-Produkt identifiziert.

o

1. t-BUOK/RLI
/\/OMe 2. Me;3SiCl
L_owme THF

47 K/OMe

Deprotonierungsprodukt

Schema 4.13: Umsetzung des BMEA-substituierten Allylamins mit der Lochmann-Schlosser-

Base.

Tab. 4.11: Untersuchte Zusammensetzungen der aus n-Butyllithium und Kalium-tert-butanolat

zusammengesetzten Schlosser-Base in der Reaktion mit dem BMEA-substituierten Alyllamin

41.% NMR-spektroskopisch ermittelt.

Bezeichnung n-Buli t-BuOK Ergebnis®
A 2 eq. 2 eq. Vollstdndige Deprotonierung
B 2 eq. 1eq. Vollstdndige Deprotonierung
C 1.2 eq. 2 eq. Vollstdndige Deprotonierung
D 1.2 eq. katalytisch Vollstdndige Deprotonierung

Vergleichend wurde ebenfalls die Zusammenstellung aus tert-Butyllithium und Kalium-

tert-butanolat in Reaktion mit dem BMEA-substituierten Allylamin 41 untersucht. Die

erhaltenen Ergebnisse sind in Tab. 4.12 dargestellt und decken sich mit den Resulta-
ten des n-BuLi/t-BuOK-Systems.

Tab. 4.12: Untersuchte Zusammensetzungen der aus tert-Butyllithium und Kalium-tert-

butanolat zusammengesetzten Schlosser-Base in der Reaktion mit dem BMEA-substituierten

Allylamin. *: NMR-spektroskopisch ermittelt.

Bezeichnung  t-BulLi t-BuOK Ergebnis®
A 2 eq. 2 eq. Vollstéandige Deprotonierung
B 2 eq. 1eq. Vollstéandige Deprotonierung
C 1.2 eq. 2 eq. Vollstandige Deprotonierung
D 1.2 eq. katalytisch Vollstéandige Deprotonierung
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Es zeigt sich, dass es in allen Féllen zu einer mit gutem Umsatz (bis zu 95% Ausbeute)
verlaufenden Deprotonierungsreaktion kommt. Erklaren lasst sich dies uUber die, im
Vergleich zum einzéhnigen Phenylallylpiperidin 40, zuséatzlich vorhandenen koordinie-
renden Gruppen. Diese kdnnen die Base (unabhangig ob Lithiumalkyl oder Lochmann-
Schlosser-Base) in raumliche N&he mit dem zu abstrahierenden Proton bringen (CIPE)
und so eine bevorzugte Deprotonierung gegentber der Carbometallierung ermégli-
chen. Eine genauere Beschreibung der Reaktion des Allylamins mit weiteren Lithi-

umalkylen erfolgt in Kapitel 4.1.2.8.

Erganzend liegen Ergebnisse durch H. SOMMER sowie H. AHLBRECHT zur Deprotonie-
rung SMP-substituierter Allylamine durch die Lochmann-Schlosser-Base vor.'*¥ Auch in
diesem Fall erfolgt eine vollstandige Deprotonierung ausschlie3lich durch den Einsatz
eines doppelten Uberschusses an Lochmann-Schlosser-Base in THF. Dies bestétigt
die im Rahmen dieser Arbeit erlangten Erkenntnisse gut. Erneut lieferte die Reaktion

ausschlieRRlich das trans-Produkt.

1. 2 eq. t-BuOK/t-BulLi

S 2. Me;SiCl SIM?
THF
MeO MeO
(S)-42 (S)-48

Deprotonierungsprodukt

Schema 4.14: Deprotonierung des SMP-substituierten Allylamins mittels Lochmann-Schlosser-

Base.™®

4.1.2.3 Vergleich der metallierten Deprotonierungsprodukte mit Lithium, Natri-

um und Kalium

Die Deprotonierung des Allylamins 40, wie sie in Abschnitt 4.1 mittels der Lochmann-
Schlosser-Base durchgefiihrt wurde, kann auch durch reine Lithiumalkyle sowie andere
Alkalimetallalkyle erreicht werden. Es ist gelungen, die Deprotonierungsprodukte eines
Lithium-, eines Natrium- und eines Kaliumalkyls zu kristallisieren, sodass die jeweiligen
Strukturen durch Einkristallrontgenstrukturanalyse aufgeklart werden konnten. Auf die-
se Weise kann im Folgenden der Einfluss des Metalls auf die Struktur diskutiert und die

aufgeklarten Strukturen dargestellt und erlautert werden.
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Deprotonierung des Allylamins 40 durch i-PrLi

Wie in Schema 4.15 gezeigt, wurden durch die Zugabe von iso-Propyllithium zu einer
Losung des Allylamins 40 in THF bei —78 °C und anschliel3ender Lagerung der L6sung
bei —30 °C leicht gelbliche Kristalle der Verbindung 49 erhalten. Die Molekulstruktur
wurde durch Einkristallrontgenstrukturanalyse aufgeklart und ist in Abb. 4.21 darge-

stellt.

50
i-PrLi CO* Lie=N
XN -78°C > -30°C
W Q n-Pentan/THF

40 49

Schema 4.15: Darstellung von Verbindung 49.

Abb. 4.21: Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von 49 im Kristall. Die Wasser-
stoffatome H1, H2 und H3 wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.
Ausgewdhlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): C1-N 1.454(2), C1-C2 1.350(3), C2-C3
1.418(2), C3—C4 1.425(3), C4—C5 1.418(2), C5-C6 1.374(3), C4—C9 1.419(2), C8-C9 1.380(3),
Li-N 2.134(3), C1-Li 2.425(3), C2-Li 2.421(3), C3-Li 2.297(3), Li~O1 1.935(3), Li-02 1.975(3),
C2-C3-C4 125.28(16), C2-C3-Li 77.38(13), C4-C3-Li 132.10(14), H3-C3-C2 117(1),
H3-C3-C4 116(1).

Die Verbindung 49 kristallisierte aus THF im triklinen Kristallsystem in der Raumgrup-

pe P1. Anhand der verkiirzten Bindungslange C1-C2 [1.350(3) A], welche im Bereich
einer Standarddoppelbindung liegt, ist zu erkennen, dass es sich formal um ein metal-

liertes Enamin handelt. Die Bindungslange zwischen Li und C3 [2.297(3) A] sowie die
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deutlich gréReren Abstanden Li—C1 [2.425(3) A] und Li-C2 [2.421(3) A] zeigen, dass
eine n'-artige Koordination des Lithiumzentrums durch das benzylische Kohlenstoff-
zentrum C3 sowie eine Wechselwirkung der Doppelbindung zwischen C1 und C2 an
das Lithium vorliegen. Zusatzlich wird das Lithium durch zwei THF-Molekile koordi-
niert. Die Bindungsabstande zwischen C2—-C3 sowie C3—-C4 liegen im Bereich aromati-
scher Kohlenstoff-Kohlenstoff-Abstande. Gemeinsam mit der Winkelsumme am carba-
nionischen Zentrum um C3 von 358(2)° zeigt dies eine Planarisierung des Carbanions
und eine Delokalisierung der negativen Ladung Uber das gesamte aromatische System

innerhalb des Molekiils.

Deprotonierung des Allylamins 40 durch t-BuONa/n-BulLi

Wie in Schema 4.18 gezeigt, gelang es durch die Zugabe von n-BuLi zu einer L6sung
des Allylamins 40 und Natrium-tert-butanolat in THF bei —78 °C und anschlieRende
Lagerung der Losung bei —30 °C leicht gelbliche Kristalle der Verbindung 50 zu erhal-
ten. Die durch Einkristallrontgenstrukturanalyse ermittelte Molekulstruktur ist in Abb.
4.22 dargestellt.

t-BuONa / n-BulLi O O
A N —-78 °C—> -30 °C
Lo
THF ©/I<\/\|

40 50

Schema 4.16: Darstellung der Verbindung 50.
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Abb. 4.22: Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von 50 im Kristall. Nur eines der beiden
Molekule in der asymmetrischen Einheit ist dargestellt. Die Wasserstoffatome H1, H2 und H3
wurden in der Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert. Ausgewahlte Bindungslan-
gen (A) und —winkel (°): N-C1 1.422(5), C1-C2 1.363(5), C2—-C3 1.398(5), C3-C4 1.410(5),
C4-C5 1.418(5), C5-C6 1.371(5), C4-C9 1.426(5), C8-C9 1.375(5), N-Na 2.646(3),
C1-Na 2.798(4), C2-Na 2.646(4), C3-Na 2.653(4), Na—O1 2.306(3), Na-O2 2.365(3),
Na-03 2.358(3), C2-C3-C4 125.33, C2-C3-Na 78.7(2), C4-C3-Na 120.6(3),
H3-C3-C2 118(2), H3—-C3-C4 117(2).

Die Verbindung 50 kristallisierte aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raum-
gruppe P2i/c. In der asymmetrischen Einheit befinden sich zwei Molektile der Verbin-
dung 50, wobei jeweils eine unterschiedliche Fehlordnung der THF-Ringe vorliegt. Da
sich die Bindungslangen und -winkel der beiden Molekile nicht signifikant unterschei-
den, werden im Folgenden nur die Werte eines Molekils beschrieben und diskutiert.
Der kurze Bindungsabstand zwischen C1 und C2 [1.363(5) A] zeigt, wie in der lithiier-
ten Verbindung 49, einen Doppelbindungscharakter. Im Gegensatz zu der lithiierten
Verbindung liegen in der sodiierten Verbindung alle Metall-Kohlenstoffabsténde in ei-
nem vergleichbaren Bereich {Na-C1 [2.798(4) A], Na-C2 [2.646(4) A], Na-C3
[2.653(4) AJ}. Es kann von einer n*-artigen Koordination der Allyl/Enamin-Einheit an
das Metall gesprochen werden. Die Koordinationssphéare des Natriums wird durch drei
THF-Molekiile vervollstandigt. Die Winkelsumme am benzylischen Kohlenstoff C3 be-
tragt 360(4)°. Auch hier liegt, wie in der lithiilerten Verbindung, ein planares carbanioni-
sches Zentrum vor. Die negative Ladung ist Uber das gesamte aromatische System,
hauptséachlich jedoch zwischen N, C1, C2 und C3, delokalisiert. Hier lassen sich elekt-

rostatische Wechselwirkungen mit dem Metall vermuten.
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Deprotonierung des Allylamins 40 durch t-BuOK/n-BulLi

Durch die Umsetzung des Allylamins 40 mit Kalium-tert-butanolat und n-Butyllithium in
THF bei —-30 °C konnte die in Schema 4.17 dargestellte Deprotonierungsverbindung
erhalten werden. Durch Einkristallréntgenstrukturanalyse wurde die Struktur aufgeklart.
Sie ist in Abb. 4.23 dargestellt.

g
t-BuOK / n-BulLi \
O~ K="N

NN N -78 °C—> -30 °C
(Y)Y

40 51

Schema 4.17: Darstellung der Verbindung 51.

c18 & c17

Ve
%@’ v
C14
_ ci
c9 c2 ¢

Abb. 4.23: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von 51 im Kristall (links) und daraus

gebildetes Koordinationspolymer (rechts). Die Wasserstoffatome H1, H2 und H3 wurden in der
Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert. Symmetrieoperation zur Erzeugung aqui-
valenter Atome: —x, 0.5+y, 0.5-z. Ausgewahlte Bindungslangen (A) und —winkel (°): N-C1
1.429(4), C1-C2 1.367(4), C2-C3 1.422(4), C3-C4 1.420(4), N-K 2.900(3), C1-K 3.006(6),
C2-K 3.051(8), C3-K 3.081(7), K-O1 2.680(3), K-02 2.732(3), K-C4' 3.200(6),
K-C5'3.184(7), K-C6° 3.162(5), K-C7° 3.159(3), K-C8 3.153(3), K-C9 3.167(4),
C2-C3-C4 126.4(3), C2-C3-K 75.41(18), C4-C3-K 125.9(2).

Die Verbindung 51 kristallisierte aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raum-
gruppe P2;/c. Erneut zeigen die Bindungsabstdnde der Kohlenstoffe einen Doppelbin-
dungscharakter der C1-C2-Bindung sowie ein aromatisches System von C1 bis zu C9.
Das Kaliumkation weist zu den drei Kohlenstoffen C1 [3.006(6) A], C2 [3.051(8) A] und

C3 [3.081(7) A] Bindungsabsténde in einem &hnlichen Bereich auf. Zusétzlich zu den
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zwei THF-Molekiilen besteht ein n°-Kontakt des Kaliumkations zum Phenylring eines
nachsten Molekuls, sodass ein Koordinationspolymer ausgebildet wird. Auch hier liegt
ein planarisiertes, aromatisches System vor. Die negative Ladung ist im gesamten kon-
jugierten 11-System delokalisiert.

Tab. 4.13: Kristallographische Daten der Lithium-, Natrium- und Kaliumstruktur.

Strukturverfeinerung

Verbindung 49 50 51
Empirische Formel CyH34LINO, C,6H34sNNaO4 C,,H3,KNO,
Formelmasse [g-mol‘l] 351.44 439.59 383.60
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem Triklin Monoklin Monoklin
Raumgruppe (Nr.) P1 P2,/c P2,/c
a[A] 7.7837(5) 32.315(4) 19.102(5)
b [A] 10.3506(7) 8.7194(9) 9.5575(19)
c [A] 14.2258(9) 18.880(2) 12.38(3)
a[] 71.035(6)
B[] 75.633(6) 102.432(11) 98.63(9)
v [°] 80.962(5)
Zellvolumen [A?] 1046.34(12) 5195(11) 2234(6)
Formeleinheit pro Zelle Z=2 Z=8 Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.115 1.124 1.141
Absorptionskoeffizient y [mm‘l] 0.069 0.086 0.252
F(000) 384 1920 832
KristallgroRe [mm?] 0.40x0.20x0.20 0.30x0.30x0.10 0.30x0.20x0.10
Messbereich 6 [°] 2.20 - 26.00 2.21 -27.00 2.16 — 26.00
Index-Breite -9<h<9 -41<h<41 -21<h<23
-12<k<12 -11<k<11 -11<k<11
-17<1<17 -24<1<24 -15<1<15
Gemessene Reflexe 34040 80118 17067
Unabhangige Reflexe 4118 (Rin = 11339 (Rj = 4394 (Rin =

Full-matrix least-squares on F

Daten / Restraints / Parameter 4118/0/ 247 11339/0/658 17067/ 0/ 247
Goodness-of-fit an F* 1.024 1.038 1.020
Endgultige R-Werte [I > 20(l)] R1 =0.0513, R1 =0.0865, R1 =0.0545,
R-Werte (sdmtliche Daten) R1 =0.0785, R1 =0.1624, R1 =0.1115,
Restelektronendichte [e-A‘S] 0.245 und -0.227 0.58 und -0.33 0.520 und -0.339
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Vergleich der Molekulstrukturen der metallierten Intermediate

Werden die drei in den vorherigen Abschnitten beschriebenen Strukturen untereinan-
der verglichen, fallen signifikante Unterschiede im Koordinationsverhalten des Metalls
auf. Diese werden besonders durch die Betrachtung der Abstéande der Kohlenstoffzen-
tren C1, C2 und C3 untereinander sowie zum jeweiligen Metallzentrum deutlich. Die in
der Lithiumstruktur 49 (Abb. 4.21) beobachteten kurzen Abstande zwischen C3 und Li
sowie C1 und C2 zeigen, dass eine fur das kleine, harte, wenig polarisierbare Lithiumi-
on typische n'-artige-Koordination mit geringer Wechselwirkung mit der Doppelbindung
vorliegt. Die negative Ladung ist hier am benzylischen Kohlenstoff lokalisiert. Die in der
Ausgangsverbindung zwischen C2 und C3 liegende Doppelbindung wurde zwischen
die Kohlenstoffe C1 und C2 verlagert, was durch den kurzen Bindungsabstand zwi-
schen diesen beiden Atomen deutlich wird. Die koordinative Sattigung des Lithiumkati-

ons erfolgt durch zwei THF-Molekile.

Wird statt des Lithiums ein Natrium als Metall verwendet, tritt dort aufgrund der weiche-
ren Natur des Metalls ein anderer Aufbau der deprotonierten Spezies 50 auf. Wie be-
reits in Kapitel 2.1.3 erlautert, wird nun statt lokalisierter Ladungen eine delokalisierte
Ladung zwischen den Kohlenstoffen des ehemaligen allylischen Systems beobachtet.
Das Natriumkation wird gleichmaRig durch alle drei Kohlenstoffzentren koordiniert. Des
Weiteren sind nun drei THF-Molekile notwendig, um eine koordinative Sattigung des
groReren Natriumkations zu erreichen, wahrend in der Lithiumstruktur zwei

THF-Molekile ausreichen.

In der analogen Kaliumstruktur 51 treten diese metallspezifischen Unterschiede noch
deutlicher auf. Wie in Abb. 4.23 gezeigt, wird das Kaliumkation nicht nur durch das
Allylamin und THF, sondern zusatzlich durch das 1r-Elektronensystem des Phenylrings
eines weiteren Moleklils B koordiniert. Da auch hier ein konjugiertes
m-Elektronensystem mit einer delokalisierten Ladung zwischen den Kohlenstoffzentren
C1, C2 und C3 vorzuliegen scheint, wird anhand dieser Struktur die hohe Affinitat des
Kaliums gegeniiber delokalisierten Ladungen deutlich. Zurtickzufiihren ist dies auf den
weichen Charakter des Kaliumions, da sich dort eine einzelne positive Ladung auf ein
grof3es Volumen verteilt. Entsprechend dem HSAB-Konzept bilden weiche Kationen
mit weichen Anionen die stabilsten Verbindungen aus, wozu ein konjugiertes

T-Elektronensystem zu zéhlen ist.
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49 50

Abb. 4.24: Vergleich der drei metallierten Deprotonierungsprodukte.

Bei allen drei betrachteten Strukturen ergeben sich metallspezifische Unterschiede, wie
sie auch schon durch R. MULVEY im Koordinationsmuster der einfachen Benzylanionen
mit Lithium, Natrium und Kalium sowie dem TREN-Liganden beobachtet wurden."*!
Wahrend das nach dem HSAB-Konzept harte Lithiumion eine harte, also lokalisierte
negative Ladung bevorzugt, wie sie in der Verbindung 49 in benzylischer Position zu
beobachten ist, zeigt das weiche Kaliumion eine hohe Affinitdt zu delokalisierten
m-Elektronen. Diese ist nicht intramolekular auf ein Molekil beschrankt, sondern kann
auch intermolekular realisiert werden und fihrt somit vermehrt zur Ausbildung von Ko-
ordinationspolymeren. Das im Periodensystem der Elemente zwischen Lithium und
Kalium liegende Natrium ordnet sich auch in seinem Koordinationsverhalten zwischen
den beiden Extrema an, indem es zwar durch das allylische 1r-Elektronensystem koor-
diniert wird, jedoch die koordinative Sattigung durch drei THF-Molekule statt durch wei-

tere delokalisierte -Elektronen erreicht wird.

Vergleich der Molekulstrukturen mit quantenchemischen Rechnungen

Wie in den vorangegangenen Abschnitten erlautert, spiegeln die Molekulstrukturen der
Deprotonierungsprodukte mit Lithium, Natrium und Kalium in THF die Effekte wider,
welche aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften der Metalle zu erwarten sind.
Aufgrund dessen eignen sie sich ideal als Modellsystem fir quantenchemische Be-
rechnungen. Wie bereits aus der Dissertation von S. G. KOLLER bekannt, eignet sich
die Methode M062X in Kombination mit dem Basissatz 6-31+G(d) fur die energetische
Berechnung (durch Alkalimetalle) metallierter Verbindungen.™ Durch Berechnung der
Strukturen und anschlieRendem Vergleich mit den experimentell bestimmten Molekl-
strukturen kann ermittelt werden, ob sich die verwendete Methode ebenfalls dazu eig-
net, die geometrischen Faktoren der Strukturen korrekt wiederzugeben. So kénnen
mittels quantenchemischer Berechnungen Vorhersagen zu Ubergangszustanden und
den damit verbundenen Reaktivitaten eines Molekils getroffen werden. Die berechne-
ten Strukturen sind in Abb. 4.25 dargestellt.
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Abb. 4.25: Darstellung der durch die Rechnungen erhaltenen  Strukturen
[M062X/6-31+G(d)].**?

Zum Vergleich der Ergebnisse aus Theorie und Praxis dienen die relevanten Bindungs-
langen, welche in den Molekulstrukturen die Unterschiede zwischen den Metallen her-
vorheben. Zu diesen z&hlen, neben Bindungsldngen im zuvor allylischen System, die
Abstéande des Metallzentrums zu den Kohlenstoffzentren. Die Ergebnisse sind in Tab.
4.14 zusammengefasst.

Tab. 4.14: Experimentell und theoretisch ermittelte Bindungsléngen in den deprotonierten
Strukturen mit Lithium, Natrium und Kalium, [M062X/6-31+G(d)].

M = Li M = Na M =K
Bindungsabstand [A] Bindungsabstand [A] Bindungsabstand [A]
Bindung exp. A theor. exp. A theor. exp. A theor.

N-C1 | 1.454(2) | 0.01 | 1.44 | 1.422(5) | 0.02 | 1.44 | 1.429(4) | 0.01 | 1.44
C1-C2 | 1.350(3) | 0.02 | 1.37 | 1.363(5) | 0.01 | 1.37 | 1.367(4) | 0.01 | 1.38
C2-C3 | 1.418(2) | 0.00 | 1.42 | 1.398(5) | 0.03 | 1.42 | 1.422(4) | 0.01 | 1.41
C3-C4 | 1.425@3) | 0.01 | 1.44 | 1.410(5) | 0.02 | 1.43 | 1.420(4) | 0.01 | 1.43
C1-M | 2.425@3) | 0.14 | 2.28 | 2.798(4) | 0.20 | 2.60 | 3.006(6) | 0.09 | 2.92
C2-M | 2.421(3) | 0.17 | 2.25 | 2.747(4) | 0.12 | 2.62 | 3.051(8) | 0.07 | 2.98

C3-M | 2297(3) | 0.12 | 2.17 | 2.653(4) | 0.07 | 2.58 | 3.081(7) | 0.14 | 2.94

Zunéachst sollen die generellen Trends betrachtet werden, bevor im Anschluss auf
exakte Zahlenwerte eingegangen wird. Die theoretischen Berechnungen geben die
Tendenzen der Bindungsl&ngen aus den gemessenen Strukturen gut wieder. Insbe-
sondere die Abstédnde zu den Metallen und somit die Koordinationsmuster an die Al-

lyleinheit spiegeln sich gut in den berechneten Abstdnden zu den Kohlenstoffen C1 bis
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C3 wider. Dies lasst sich beispielsweise anhand des auffallig geringen Abstands des
Lithiums zum benzylischen Kohlenstoff C3 erlautern. Sowohl in den experimentellen
als auch in den errechneten Strukturen ist dieser mit etwa 2.297(3) A bzw. 2.17 A deut-
lich geringer als der Abstand des Metalls zu den anderen Kohlenstoffen (C1-Li:
2.425(3) A bzw. 2.28 A). Auch fiir die anderen Metalle geben die Rechnungen die Ten-
denz wieder, dass hier die Unterschiede zwischen den Abstanden der Kohlenstoffe
zum Metall geringer ausfallen, als es beim Lithium der Fall ist. Vom Lithium Uber das
Natrium bis hin zum Kalium wird dabei die Ubereinstimmung zwischen Experiment und
Rechnung gréRer. Auch die Beschaffenheit der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
(Doppelbindung, aromatische Bindung, Einfachbindung) gibt das Modell gut wieder.
Dies zeigt sich an dem generell als kurz berechneten Abstand zwischen C1 und C2
sowie dem im aromatischen Bereich liegenden Abstand zwischen C2 und C3 sowie C3
und C4.

Werden die genauen Zahlenwerte aus Experiment und Theorie verglichen, zeigen sich
deutliche Unterschiede in der Ubereinstimmung zwischen den rein organischen Mole-
kulstrukturen und den Wechselwirkungen zum Metall. In allen drei Strukturen treten nur
geringe Differenzen zwischen den experimentell bestimmten und den berechneten
Abstanden der Kohlenstoffatome untereinander auf, was darauf hindeutet, dass die
verwendete Rechenmethode im Bereich der rein organischen Bindungen gute Ergeb-
nisse liefert. Bei der Betrachtung der Kohlenstoff-Metall-Abstande zeigt sich im Ge-
gensatz dazu jedoch, dass die Rechnungen stets zu niedrige Werte ergeben. Auffallig
ist dabei, dass die Ubereinstimmung zwischen Theorie und Experiment an dieser Stelle
fr Lithium am geringsten ist und Uber Natrium zu Kalium hin zunimmt. Die Lithium-
Kohlenstoff-Bindungen weisen den héchsten kovalenten Anteil auf und sind damit
schwieriger zu beschreiben. Natrium und insbesondere Kalium hingegen sind mehr
elektrostatischen Wechselwirkungen unterworfen und damit mittels theoretischer Be-

rechnungen besser zu beschreiben.

Alles in allem zeigt sich also, dass die quantenchemischen Rechnungen dazu geeignet
sind, die Tendenzen in den Strukturen der metallorganischen Verbindungen wiederzu-
geben. Zur Berechnung genauer Werte fir Atomabstéande eignen sie sich jedoch nur
bedingt. Dennoch sind die gewahlten Methoden dafir geeignet, Vorhersagen zu Uber-
gangszustanden und Reaktivitdten, wie sie im Rahmen dieser Arbeit beispielsweise in
Kapitel 4.1.2.1 gemacht wurden, zu treffen. Insbesondere die Hohe des gewahlten Ba-
sissatzes von 6-31+G(d) in Kombination mit der Methode M062X, welche Dispersions-

wechselwirkungen bertcksichtigt, scheint geeignet.
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4.1.2.4 Isolierung weiterer deprotonierter Allylamine und Bestimmung ihrer Mo-

lekUlstrukturen

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es, weitere metallierte Produkte der Deprotonierung
der phenylsubstituierten Allylamine als Einkristalle zu isolieren und mittels Einkristall-
rontgenstrukturanalyse zu charakterisieren. Im Folgenden sollen diese im Detail be-
schrieben werden und die wichtigsten Merkmale untereinander sowie mit den bereits
diskutierten Strukturen verglichen werden. Hierdurch werden die wichtigsten Struktur-

merkmale metallierter Allylamine hervorgehoben.

Durch Umsetzen des einzahnigen Allylamins 40 in THF und n-Pentan mit
(R,R)-TMCDA und iso-Propyllithium bei —-78 °C und anschlie@ender Lagerung bei
—30 °C konnten gelbe Kristalle der Verbindung 52 erhalten werden. Die Molekulstruktur
wurde durch Einkristallrontgenstrukturanalyse aufgeklart und ist in Abb. 4.27 darge-
stellt.

Me,N.  NMe,
i-PrLi A4
X ~78°C > -30 °C @_LC\/
N L % N
©/\/\ O n-Pentan / THF — : :
40 52

Abb. 4.26: Darstellung der Kristalle der Verbindung 52.

Abb. 4.27: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 52 im Kristall. Ausgewahlte Bin-
dungslangen (A) und —winkel (°): C1-N3 1.448(3), C1-C2 1.360(3), C2-C3 1.418(3),
C3-C41.437(3), C4-C5 1.407(3), C5-C6 1.387(3), C4-C9 1.415(3), C8-C9 1.382(4),
Li-N3 2.157(4), C1-Li 2.298(4), C2-Li 2.314(4), C3-Li 2.314(4), Li-N2 2.085(4), Li-N1
2.108(4), C2-C3-C4 124.6(2), C2—C3-Li 72.2(2), C4-C3-Li 130.8(2).
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Die Verbindung 52 kristallisierte aus einem n-Pentan/THF Gemisch im orthorhombi-
schen Kristallsystem in der Raumgruppe P2;2:2,. Wie auch in der analogen, durch
THF koordinierten Verbindung, bildet sich eine Doppelbindung zwischen C1 und C2
aus [1.360(3) A]. Die benachbarten Bindungen C2—C3 und C3-C4 liegen im aromati-
schen Bereich. Durch den sperrigen Liganden (R,R)-TMCDA verandert sich das Koor-
dinationsmuster des Metalls. Es wird durch die zwei Stickstoffzentren des Liganden
koordiniert. Die starkste Wechselwirkung mit der ehemaligen Allyleinheit findet an Stel-
le von C3 [2.314(4) A] nun mit C1 [2.298(4) A] statt. Die Winkelsumme am carbanioni-
schen Zentrum um C3 betragt 358.56(3)°, was zeigt, dass es sich, wie auch in den
anderen bereits beschriebenen Strukturen, um ein planarisiertes carbanionisches Zent-

rum handelt.

Vergleichend sollen nun auch metallierte Strukturen weiterer Allylamine mit verschie-
denen Aminhenkeln dargestellt werden. Bereits aus den Arbeiten der Gruppe um AHL-
BRECHT et al. ist die dimere lithiierte Struktur des zweizdhnigen phenylsubstituierten
Allylamins (53) bekannt (s. Abb. 4.28).18%

Abb. 4.28: Molekulstruktur der dimeren 1,3-Phenyl-1-aminoallyl-Verbindung (S,S)-53.[8”

Es ist erkennbar, dass das Lithiumkation einen nl-Kontakt zum Kohlenstoffatom in
y-Position zur Amingruppe besitzt. Zu den anderen Kohlenstoffen der Allyleinheit findet
nach Analyse der Atomabsténde keine Wechselwirkung statt. Die Struktur kann also im
Allgemeinen als 3-lithiilertes Enamin aufgefasst werden. Abgeséttigt wird die Koordina-

tionssphare des Lithiums durch die Methoxygruppe und den Aminhenkel.

Analog zu der lithiierten Verbindung gelang es im Rahmen der vorliegenden Arbeit die
entsprechende kaliierte Verbindung (S)-54 als Einkristalle zu erhalten und mittels Ein-
kristallrontgenstrukturanalyse zu untersuchen. Durch Umsetzen des chiralen zweizah-

nigen Allylamins (S)-41 mit einer Losung von Kalium-tert-butanolat in THF sowie
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n-Butyllithium bei —78 °C und anschliel3ender Lagerung bei —30 °C konnten leicht rétli-

che Kristalle der Verbindung 54 erhalten werden.

MeO O —
Y t-BUOK / n-Buli Q /O :

X NQ -78°C—>-30°C CO-» },I<\\<— NO
THF AR

\

(S)-41 - (S)-54 ~

Abb. 4.29: Darstellung der Kristalle der Verbindung (S)-54.
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Abb. 4.30: Molekdlstruktur und Nummerierungsschema von (S)-54 im Kristall (links, nur die
Wiederholungseinheit) und daraus gebildetes Koordinationspolymer (rechts, vollstandige
asymmetrische Einheit). Ausgewahlte Bindungslangen (A) und —winkel (°): N1-C1 1.439(4),
C1-C21.367(4), C2-C3 1.419(5), C3-C4 1.431(4), N1-K12.918(3), C1-K1 3.038(3),
C2-K13.067(3), C3-K1 3.066(3), K1-O1 2.762(2), K1-022.819(3), K1-03 2.781(3),
K1-C303.182(3), K1-C31 3.003(3), C2-C3-C4 125.1(3), C2-C3-K1 76.66(17),
C4-C3-K1 118.78(19).

Die Verbindung (S)-54 kristallisierte aus THF im triklinen Kristallsystem in der Raum-
gruppe P1. Das Kaliumkation tritt mit allen drei Kohlenstoffen der Allyleinheit in Wech-
selwirkung, wie anhand der Bindungsabstande von 3.038(3) A zu C1, 3.067(3) A zu C2
sowie 3.066(3) A zu C3 deutlich wird. Zudem wird es intramolekular durch das Stick-
stoff und das Sauerstoff des SMP-Henkels koordiniert. Ergdnzend wird das Kalium
intermolekular durch die Kohlenstoffzentren C30 [3.182(3) A] und C31 [3.003(3) A] der
Allyleinheit eines benachbarten Molekils koordiniert, wodurch sich ein Koordinations-

polymer ausbildet. Im Gegensatz zu der kaliierten Verbindung des Piperidinsubstituier-
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ten Allylamins besteht kein n°-Kontakt des Kaliums zum Phenylring. Jedoch ,zieht* der
Sauerstoffhenkel das Kaliumkation zu sich, wodurch sich ebenfalls die Ladungsvertei-
lung im konjugierten 1-System verandert. Die Winkelsumme am carbanionischen Zent-
rum C3 betragt 359.87(3)°.

Me
O/
t-BuLi S)
SN oF OO
NN Me -78 °C - -30 °C A SN—Li ,
\\ + cis-Isomer
K/O\Me n-Pentan / THF K/ \:>
42 trans-55

Abb. 4.31: Darstellung der Kristalle der Verbindung 55.

Um die ganze Reihe metallierter Allylamine mit einer koordinierender Gruppe Uber zwei
koordinierende Gruppen bis hin zu drei koordinierenden Gruppen abzudecken und die
Koordinationsmodi untereinander zu vergleichen, wurden ebenfalls Kristalle der lithiier-
ten Spezies des Allylamins 42 hergestellt und mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse
untersucht. Durch Umsetzen des dreizdhnigen Allylamins 42 in einer Mischung aus

THF und n-Pentan mit tert-Butyllithium bei —78 °C und anschlieRender Lagerung bei

—30 °C konnten rétliche Kristalle der Verbindung 55 erhalten werden.

C20 c21
cc;( 7 %\@

c12 >

M=saa

oz e ,_,lu

Abb. 4.32: Darstellung der beiden Fehlordnungslagen in der asymmetrische Einheit und Num-
merierungsschema von 55 im Kristall. Ausgewahite Bindungslangen (A) und —winkel (°): C1A-N
1.463(14), C1A—C2A 1.377(14), C2A—C3A 1.387(8), C3A—C4A 1.394(8), C4A-C5A 1.442(12),
C5A-C6A 1.41(3), C4A-C9A 1.424(12), CBA-C9A 1.373(10), Ci1B-C2B 1.35(2),
C2B-C3B 1.397(14), C3B-C4B 1.409(16), C4B-C5B 1.44(2), C5B-C6B  1.34(5),
C4B-C9B 1.406(14), C8B-C9B 1.37(2), Li-N 2.167(5), O1-Li 2.083(5), O2-Li 2.133(5),
0O3-Li 1.998(5), O4-Li 1.971(5), C2A-C3A-C4A 126.1(7), C2B-C3B-C4B 120.2(15).
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Die Verbindung 55 kristallisierte aus einem n-Pentan/THF-Gemisch im orthorhombi-
schen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,2,2,. Die Molekulstruktur liegt fehlgeord-
net sowohl in einer cis- als auch trans-Isomere vor. Die beiden Isomere liegen tberei-
nander, da die ausgefillten Volumen sich in beiden Fallen &hneln. Die Verfeinerung
der Fehlordnungslagen ergab eine gleichwertige Besetzung von 50:50. Das Lithiumka-
tion ist abgeldst vom Carbanion und wird durch zwei Sauerstoffe und ein Stickstoff des
Aminhenkels sowie durch zwei zusatzliche THF-Molekile koordiniert. Hierdurch liegt
Lithium in der ungewohnlichen Koordinationszahl finf vor. Im Gegensatz zu den bis-
lang betrachteten Deprotonierungsprodukten wird keine definierte Doppelbindung zwi-
schen C2 und C3 ausgebildet. Stattdessen liegen alle drei Bindungen C1-C2
[1.377(14) A bzw. 1.35(2) A], C2-C3 [1.387(8) A bzw. 1.397(14) A] und C3-C4
[1.394(8) A bzw. 1.409(16) A] im Bereich zwischen einer Doppelbindung und einer
aromatischen C—C-Bindung. Insgesamt liegt ein konjugiertes aromatisches System mit

einem freien Anion vor.

49

Abb. 4.33. Vergleich der Koordinationsmodi bei unterschiedlicher Anzahl koordinierender

Gruppen im Aminhenkel.

Ein Vergleich der Strukturen macht den Einfluss der koordinierenden Gruppen deutlich.
Liegt aussschliel3lich eine koordinierende Gruppe vor, bildet sich ein lithiiertes Enamin
aus. Das Kation wird in diesem Fall sowohl durch das carbanionische Zentrum als
auch durch die vorliegende Doppelbindung koordiniert. Abgesattigt wird die Koordinati-
onssphére durch das Amin und zwei koordinierende Losungsmittel (Abb. 4.33 links).
Mit zwei koordinierenden Gruppen hingegen bildet sich ein Dimer aus, bei dem die
Koordination durch weitere Lésungsmittelmolekile nicht notwendig ist (Abb. 4.33 Mit-
te). Auch hierbei handelt es sich formal um ein lithilertes Enamin. Die vorliegende Dop-
pelbindung wechselwirkt nach Analyse der Bindungsabstande nicht mit dem Metall. Bei
drei koordinerenden Gruppen kann erneut ein Monomer ausgebildet werden (Abb. 4.33
rechts). Im Gegensatz zu den anderen Strukturen wird hier das Metall vom carbanioni-

schen Zentrum abgeldst und durch den Henkel und zwei weitere Losungsmittel koordi-
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niert. Die negative Ladung verteilt sich gleichméafig im gesamten Molekdl, die Doppel-
bindung kann nicht zwischen zwei exakten Kohlenstoffzentren ausgemacht werden.
Tab. 4.15: Kristallographische Daten der weiteren deprotonierten Allylamine.
Verbindung (S,S)-53 (S)-54 55
Empirische Formel C24H40LiN3 CasH72K2N206 Co3H3gLINO,4
Formelmasse [g-mol™] 377.53 827.29 399.48
Temperatur [K] 173(2) 100.01 100.01
Wellenlange [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem Orthorhombisch Triklin Orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P2,2,24 P1 P2,2,2,
a[A] 9.9089(5) 10.267(2) 8.5612(3)
b [A] 12.6811(8) 10.785(3) 12.1400(4)
c [A] 18.2882(12) 11.756(3) 22.9797(7)
a[7] 67.851(8)
BI°] 73.604(9)
v [°] 82.423(8)
Zellvolumen [A?] 2298.0(2) 1156.2(5) 2388.34(13)
Formeleinheit pro Zelle Z=4 Z=1 Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm‘3] 1.091 1.188 1.111
Absorptionskoeffizient g [mm™] 0.063 0.252 0.074
F(000) 832.0 448 872
KristallgroRe [mm?] 0.40x0.20x0.10 0.30x0.20x0.10 0.40x0.20x0.20
Messbereich 6 [°] 2.23 -26.00 2.16 — 27.00 2.44 — 26.00
Index-Breite -12<h<12 -13<h<13 -10<h<10
-15<k<15 -13<k<13 -14<k<14
-22<1<22 -15<1<15 -28<1<28
Gemessene Reflexe 27148 29389 29982
Unabhangige Reflexe 4518 9961 4693
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares on =
Daten / Restraints / Parameter 4518/0/269 9961 /9 /558 4693/ 132/ 346
Goodness-of-fit an F* 1.048 1.022 1.126
Endgilltige R-Werte [I > 20(1)] R1 =0.0402, R1 =0.0394, R1 =0.0481,
wWR2 = 0.0856 wR2 =0.0906 wR2 =0.1217
R-Werte (samtliche Daten) R1 =0.0581, R1 =0.0470, R1 = 0.0567,
wWR2 = 0.0944 wR2 =0.0943 wR2 =0.1269
Restelektronendichte [e-A™°] 0.12 und -0.14 0.31 und -0.24 0.58 und -0.25
Allgemeiner Strukturparameter -0.2(10)' 0.008(19) 0.5"

' Leichtatomstruktur mit Molybdanstrahlung liefert keinen zuverlassigen Flackparameter.

' Die Verbindung wurde als Inversionszwilling verfeinert.
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4.1.2.5 Quantenchemische Berechnung der Carbometallierung

Vorbereitend auf die Untersuchung der Reaktivitat der eingesetzten Allylamine mit Li-
thiumalkylen wurden ergénzend zu den Deprotonierungsbarrieren ebenfalls die Aktivie-
rungsbarrieren der Carbometallierung berechnet. Hierbei wurde bericksichtigt, dass
eine Metallierung sowohl in - als auch in y-Position zum Stickstoff erfolgen kann.

R Li

NMe2 NM82 R: Me
Li R i-Pr
t-Bu
G H
B-Produkt y-Produkt

Abb. 4.34: Mdgliche Positionen der Carbometallierung.

Ermittelt wurden die Barrieren sowohl fur Methyllithium, iso-Propyllithium als auch fir
tert-Butyllithium. Modellhaft wurden zwei Methylgruppen am Stickstoffhenkel ange-
nommen, sowie zwei Losungsmittelmolekile DME. Die berechneten Energien sind in
Tab. 4.16 dargestellt. Zuséatzlich beriicksichtigt wurde die bendtigte Energie zur Ausbil-
dung der als Edukte angenommenen Aggregate durch Aufbrechen der Lithiumalkylag-
gregate. Sowohl fur iso-Propyllithium als auch fir tert-Butyllithium findet diese unter
Energiegewinn statt. Fir Methyllithium hingegen muss Energie zum Aufbrechen auf-
gewendet werden, weshalb die tatsachlichen Barrieren Uiber den hier angebenen Barri-
eren liegen und mit Vorsicht betrachtet werden. Dennoch eignet sich Methyllithium zur
Berechnung als Modellsystem flir den Vergleich experimenteller Untersuchungen zu

n-Butyllithium.

Tab. 4.16: Relative Energien der stationdren Punkte fiur die Carbometallierung des Allyla-
mins 43 durch die Lithiumalkyle MeLi, i-PrLi und t-BulLi in kJ-mol™; M062X/6-31+G(d).

MelLi i-PrLi t-BulLi

Position B Y B Y B Y

TS 79 56 70 51 85 61

Produkt -54 =77 -79 -103 -71 -94
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Im Folgenden soll zunachst die Konkurrenz zwischen - und y-Carbometallierung be-
trachtet werden, um anschlieBend die Unterschiede zwischen den Lithiumalkylen her-
auszustellen.

R
NMe2
Li
R
. R: M
N-"NMe, _RU B-Produkt o
) t-Bu
Li
43 NM62
—
R
S
y-Produkt

Abb. 4.35: Diskutierte Reaktionspfade; Reaktive Doppelbindung (blau).

Beim Vergleich von B- und y-Carbometallierung féllt bei allen drei Lithiumalkylen auf,
dass die y-Carbometallierung im Gegensatz zur 3-Carbometallierung energetisch deut-
lich favorisiert ist. Der Grund hierfir ist die gute Stabilisierung der entstehenden nega-
tiven Ladung auf dem y-Kohlenstoffzentrum durch den —M-Effekt des Aromaten. Ahn-
lich stark stabilisierende Effekte lassen sich bei der B-Carbometallierung nicht ausma-
chen. Beispielhaft flr alle untersuchten Lithiumalkyle ist der Reaktionsverlauf der Car-

bometallierung mit iso-Propyllithium in Abb. 4.37 dargestellt.

4 N ( )

B-Carbometallierung y-Carbometallierung

Abb. 4.36: Berechnete Ubergangszustiande der B- und y-Carbometallierung.
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Abb. 4.37: Quantenchemisch berechnete Aktivierungsbarrieren (AAH) zur Carbometallierung
des Allylamins 43 durch das Lithiumalkyl iso-Propyllithium; M062X/6-31+G(d).

Beim Vergleich der Barrieren der drei Lithiumalkyle fallt auf, dass die Barriere fur die
Carbometallierung durch iso-Propyllithium etwas geringer als die fir Methyllithium und
tert-Butyllithium ausféllt. Dabei scheint der Ubergangszustand der y-Carbometallierung
durch iso-Propyllithium eduktnaher und von daher méglicherweise energetisch beglns-
tigt zu sein. Insgesamt liegen alle drei Barrieren mit 51 kJ-mol™, 56 kJ-mol™* und
61 kJ-mol™ in einem energetischen Bereich, der experimentell ablaufen sollte. Jedoch
sollte in allen Fallen in polaren Lésungsmitteln eine starke Konkurrenz mit der Depro-
tonierungsreaktion vorliegen (tert-Butyllithium: Deprotonierung 63 kJ-mol™, Carbome-
tallierung 61 kJ-mol™; iso-Propyllithium: Deprotonierung 50 kJ-mol™, Carbometallierung
51 kJ-mol™).

4.1.2.6 Reaktion der phenylsubstituierten Allylamine mit verschiedenen Lithi-

umalkylen

Um nun das Verstandnis Uber die Reaktion der eingesetzten Allylamine weiter zu ver-
tiefen, wurden die theoretischen Ergebnisse durch experimentelle Ergebnisse erwei-
tert. Das Reaktionsverhalten des ausgewdahlten Systems kann dabei nicht ausschliel3-
lich durch den Aminhenkel und das Lithiumalkyl (wie in den Berechnungen angenom-
men), sondern ebenfalls maf3geblich durch die gewéahlten Reaktionsbedingungen be-

einflusst werden. In dieser Arbeit wurde in diesem Zusammenhang der Einfluss des
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Losungsmittels auf die Reaktivitéat verschiedener Lithiumalkyle gegenuber dem einzéh-
nigen Phenylallylpiperidin 40 sowie des dreizdhnigen BMEA-substituierten Allylamin 42
untersucht und daraus eventuelle Selektivitaten abgeleitet. Schema 4.18 zeigt in all-
gemeiner Form diese Reaktion und die moglichen Hauptprodukte.

1. RLi SiMes SiMe;
AN 2. Me3SiCl
©/\/\NR2 e I NR, NR,
Lésungsmittel R
F T U
Deprotonierungs- Carbometallierungs-
produkt produkt

Schema 4.18: Umsetzung der Allylamine mit verschiedenen Alkyllithiumverbindungen in ver-
schiedenen Ldsungsmitteln und anschlieRendes Abfangen der metallierten Spezies durch
Me;SiCl.

Dazu wurde das entsprechende Amin im jeweiligen Losungsmittel vorgelegt, auf
—78 °C abgekunhlt und ein Lithiumalkyl zugegeben. Nach Auftauen auf O °C und Rihren
fur etwa eine Stunde wurde zum Abfangen des Reaktionsprodukts erneut auf —78 °C
abgekihlt und MesSiCl zugegeben. Die Aufarbeitung erfolgte nach Rihren bei RT fir
etwa 2 h. Im Folgenden werden die dabei erhaltenen Ergebnisse fur die drei verwende-
ten Organolithiumverbindungen n-Butyllithium, tert-Butyllithium und iso-Propyllithium

dargestellt.

Reaktion von 40 mit n-Butyllithium

Das Reaktionsverhalten von n-Butyllithium gegeniiber 40 wurde in den Lésungsmitteln
Diethylether, n-Pentan, THF und Toluol untersucht. Tab. 4.17 gibt eine Ubersicht tiber
die Ergebnisse der via NMR-Spektroskopie aus den Rohprodukten bestimmten Pro-

duktgemische.
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Tab. 4.17: Mdgliche Produkte und Ergebnisse der Umsetzung des Allylamins 40 mit

n-Butyllithium in verschiedenen Losungsmitteln; Ergebnisse aus NMR-Spektren ermittelt.

SiMe, SiMe;
=
N N N
n-Bu
Losungs- 40 45 44
mittel
Carbometallierungs- Deprotonierungs-
Edukt produkt produkt

Et,O >90% <5% <5%
n-Pentan >80% <20% -

THF 12% 66% 22%
Toluol >85% <15% -

Allgemein ist zu erkennen, dass die Reaktion in keinem der verwendeten Lésungsmit-
tel vollstandig abgelaufen ist. Der haufig beobachtete geringe Umsatz von unter 20%
ist ein Indiz dafur, dass n-Butyllithium eine zu geringe Reaktivitat aufweist, um voll-
standig mit dem Allylamin zu reagieren. Dies kann seine Ursache in der Bildung von
hoheren, weniger reaktiven Aggregaten haben. Keines der verwendeten Losungsmittel
scheint dazu in der Lage, die von n-Butyllithium gebildeten Strukturen aufzubrechen,
sodass eine ausreichende Reaktivitat gegentiber dem Substrat hervorgerufen wird. Im
Vergleich der Ergebnisse der polaren Losungsmittel Diethylether und THF mit den un-
polaren Lésungsmitteln n-Pentan und Toluol zeigen sich trotz des unvollstandigen Re-
aktionsverlaufs Tendenzen der Selektivitdit. Wahrend in den polaren Solventien ein
Gemisch beider Hauptprodukte (Deprotonierung und Carbometallierung) sowie teil-
weilse eines doppelt silylierten Nebenprodukts zu beobachten ist, findet in den unpola-
ren Lésungsmitteln ausschliel3lich die Carbometallierungsreaktion statt. Um diese Se-
lektivitat jedoch nutzen zu kénnen, muss der Umsatz der Reaktion deutlich gesteigert

werden. Dies kdnnte beispielsweise durch die Erh6hung von Reaktionszeit und Reakti-
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onstemperatur erreicht werden. Zu diesem Zwecke wurde die Reaktion in n-Pentan,
Diethylether und THF wiederholt. Nach der Zugabe des Lithiumalkyls wurde das Ge-
misch nun nicht nur bis 0 °C, sondern bis Raumtemperatur erwarmt. Des Weiteren
wurde nach der Elektrophilzugabe fir 24 h gerihrt. Im Vergleich mit Tab. 4.17 fuhren
die dabei gewonnenen Resultate jedoch nur zu einer geringfliigigen Verbesserung.
Insgesamt eignet sich n-Butyllithium also nicht fir eine selektive Umsetzung des

Allylamins 40.

Reaktion von 40 mit tert-Butyllithium

Auch zur Untersuchung des Reaktionsverhaltens von tert-Butyllithium wurden die im
vorigen Abschnitt aufgezahlten Losungsmittel verwendet. Die Ergebnisse sind in Tab.
4.18 zusammengefasst.

Tab. 4.18: Mogliche Produkte und Ergebnisse der Umsetzung des Allylamins 40 mit

tert-Butyllithium in verschiedenen Lésungsmitteln; Ergebnisse aus NMR-Spektren ermittelt;

% 10% doppelt silyliertes Produkt in der Reaktion mit Toluol beobachtet.

SiMe;

LOsungs-
mittel
Carbometal- Carbometal- )
) _ Deprotonierungs-
Edukt lierungsprodukt ohne lierungsprodukt dukt
rodu
SiMes-Gruppe mit SiMe;-Gruppe P
Et,O 33% - 34% 33%
n-Pentan - 20% 80% -
THF 20% 20% 30% 30%
Toluol® - 30% 60% -

Hier zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen polaren und unpolaren Lésungsmit-

teln. Diese Differenzen zeigen sich nicht nur in der Selektivitéat, sondern auch im Um-
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satz der Reaktion. Es ist zu erkennen, dass die polaren Losungsmittel zu Produktgemi-
schen gefuhrt haben, welche noch wesentliche Mengen des nicht umgesetzten Allyl-
amins 40 enthielten. Im Gegensatz dazu findet in den unpolaren Lésungsmitteln die
Carbometallierung beinahe selektiv und mit vollstandigem Umsatz statt. Diese Unter-
schiede zwischen den Losungsmitteln weisen mdglicherweise darauf hin, dass die fur
Lithiumalkyle tbliche Deaggregation, welche durch die Lewis-basischen Losungsmittel
Et,O und THF erfolgt, die Selektivitdt der Reaktion aufhebt. Dies bedeutet im Gegen-
zug, dass die Aggregate, wie sie in den unpolaren Lésungsmitteln vorliegen, die Car-

bometallierung eindeutig bevorzugen.
Reaktion von 40 mit iso-Propyllithium

Auch die Reaktion von iso-Propyllithium mit Allylamin 40 wurde in den Losungsmitteln
Diethylether, n-Pentan, THF und Toluol durchgefihrt. Die dabei erhaltenen Ergebnisse
sind in Tab. 4.19 dargestellt.

Tab. 4.19: Mdogliche Produkte und Ergebnisse der Umsetzung des Allylamins 40 mit

iso-Propyllithium in verschiedenen Losungsmitteln; Ergebnisse aus NMR-Spektren ermittelt.

H SiMe3 SiMe;
Losungs- 40 58 59 44
mittel
Carbometal- Carbometal- )
) _ Deprotonierungs-
Edukt lierungsprodukt ohne lierungsprodukt dukt
rodu
SiMes-Gruppe mit SiMez-Gruppe P
Et,O 33% - 34% 33%
n-Pentan - - 100% -
THF 20% - 30% 50%

Toluol - - 66% 33%
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Die signifikanten Unterschiede im Reaktionsverhalten zwischen den polaren und unpo-
laren Losungsmitteln, wie sie bei n-Butyllithium und tert-Butyllithium auftraten, sind
auch hier zu beobachten. In den polaren Lésungsmitteln THF und Diethylether wird
eine Konkurrenz zwischen Deprotonierung und Carbometallierung beobachtet, wohin-
gegen in n-Pentan lediglich eine Carbometallierung stattfindet. Im Gegensatz zu
n-Butyllithium ist iso-Propyllithium deutlich reaktiver und fuihrt zu guten Umsatzen.

4.1.2.7 Vergleich der experimentellen mit den theoretischen Ergebnissen zur

Reaktion des Allylamins 43 mit Lithiumalkylen

Insgesamt liefert der Vergleich der quantenchemischen Berechnungen mit den experi-

mentellen Ergebnissen folgende Kernaussagen:

e Sowohl die experimentellen Untersuchungen als auch die quantenchemischen
Berechnungen zeigen eine bevorzugte Metallierung der phenylsubstituierten
Allylamine in der a-Position zum Stickstoff. AnschlieRend findet eine Lokalisie-
rung der negativen Ladung in der benzylischen Position statt.

e Die geringste Deprotonierungsbarriere liegt fur die Lochmann-Schlosser-Basen-
Systeme vor. Auch experimentell ist die Derotonierung durch die Lochmann-

Schlosser-Base am effektivsten umzusetzen.

e Eine Carbometallierung findet bevorzugt in unpolaren Ldsungsmitteln statt.
Auch hier stimmen die berechneten mit den experimentellen Aussagen lberein.
Eine Carbometallierung geht in allen Fallen mit einer Metallierung in der

y-Position zum Stickstoff einher.

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit vorgenommenen theoretischen Untersuchun-
gen liefern mit den experimentellen Ergebnissen tbereinstimmende Ergebnisse. So-
wohl die Strukturen als auch die Reaktivitdten werden gut wiedergegeben. Die ange-
wendeten Modelle eighen sich gut, um Aussagen Uber die Reaktion von phenylsubsti-

tuierten Allylaminen zu treffen.

4.1.2.8 Reaktion des dreizdhnigen Allylamins 42 mit verschiedenen Lithium-

alkylen

Zur Untersuchung des Einfluss des koordinierenden Henkels wurde ebenfalls die Re-
aktion des dreizéahnigen Allylamins 42 mit verschiedenen Lésungsmitteln sowie ver-

schiedenen Lithiumalkylen untersucht. Dazu wurde das entsprechende Amin im jewei-
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ligen Loésungsmittel (THF, Diethylether, n-Pentan, Toluol) vorgelegt, auf —78 °C abge-
kdhlt und ein Lithiumalkyl zugegeben. Nach Auftauen auf 0 °C und Ruhren fur etwa
eine Stunde wurde zum Abfangen des Reaktionsprodukts erneut auf —78 °C abgekiihlt
und MesSiCl zugegeben. Die Aufarbeitung erfolgte nach Rihren bei Raumtemperatur
fur etwa zwei Stunden. Eingesetzt wurden die drei Organolithiumverbindungen

n-Butyllithium, tert-Butyllithium und iso-Propyllithium.
1. RLi SiMes
©/\/\N/\/0Me 2. Me;SiCl Y N/\/OMe
42 K/OMe Lésungsmittel 60 K/OMe
Deprotonierungs-
produkt

Schema 4.19: Reaktion des Allylamins 42 mit verschiedenen Lithiumalkylen.

Unabhangig vom Lithiumalkyl und vom Ldsungsmittel wurde dabei ausschlie3lich das
Deprotonierungsprodukt 60 erhalten. Eine Carbometallierungsreaktion wurde nicht

beobachtet.

4.1.2.9 Einfluss der Anzahl und Beschaffenheit koordinierender Gruppen auf die

Konkurrenz zwischen Carbometallierung und Deprotonierung

Um die Konkurrenz zwischen Carbometallierung und Deprotonierung eingehender zu
verstehen, wurden weitere Untersuchungen, insbesondere zur Carbometallierung,
durchgefuhrt. Eine selektive Deprotonierungsreaktion konnte bereits durch die Umset-
zung mit der Lochmann-Schlosser-Base mit allen drei Allylaminen erzielt werden. Um
zunachst von einer festen Anzahl koordinierender Gruppen, welche ausschlief3lich in-
tramolekular koordinieren, ausgehen zu kénnen, wurde die Reaktion der drei Allylami-
ne 40, 41 und 42 in n-Pentan mit tert-Butyllithium genauer betrachet. Als Abfangrea-
genz wurde Methanol-d* verwendet, wodurch nicht umgesetztes Edukt, Deprotonie-

rungsprodukt und Carbometallierungsprodukt eindeutig unterschieden werden konnten.

D D D
N: : N = N/\/OMe
K/OMe
61 62 OMe 63

Abb. 4.38: Erhaltene Produkte nach der Reaktion mit tert-Butyllithium in n-Pentan und einer

Abfangreaktion mit Methanol-d*.
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Fur eine und zwei intramolekular koordinierende Gruppen wurde eine selektive Car-
bometallierung beobachtet. Mit drei koordinierenden Gruppen hingegen kommt es zu
einer selektiven Deprotonierungsreaktion. Die Anzahl koordinierender Gruppen scheint
somit einen entscheidenden Einfluss auf die Chemoselektivitat zu haben.

Um diese experimentellen Befunde genauer belegen und erklaren zu koénnen, sollten
dem Reaktionsgemisch des Allylamins mit einer koordinierenden Gruppe gezielt Li-
ganden mit definierter Anzahl koordinierender Gruppen hinzugefiigt werden, um die
Chemoselektivitdt zu beeinflussen. Untersucht wurde die Reaktion durch Hinzufligen
von THF (Koordination durch zwei Sauerstoffzentren), durch (R,R)-TMCDA (Koordina-
tion durch zwei Stickstoffzentren) sowie durch Chinuclidin (Koordination durch ein
Stickstoffzentrum). Fir alle drei Liganden gelang es, Einkristalle des Carbometallie-
rungsproduktes zu isolieren und mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse zu untersu-
chen. Die Beschreibung der experimentellen Ergebnisse zur Reaktivitat der erhaltenen

Intermediate folgt innerhalb dieses Kapitels nach der Beschreibung der Molekdlstruktu-

ren im Kristall.
Q L NS
O_>L|<_N MezN NM62 \L|<_N

&Y oo o

Abb. 4.39: Molekiilstrukturen der Carbometallierungsprodukte mit den eingesetzten Liganden.

Die Molekulstrukturen im Kristall bestatigen die Anzahl koordinierender Gruppen durch
die hinzugefugten Liganden. Fur THF und (R,R)-TMCDA werden jeweils zwei zusatzli-

che koordinierende Gruppen beobachtet, fir Chinuclidin jedoch nur eine.
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Abb. 4.40: Molekulstrukturen und Nummerierungsschemata von 64 (links), 65 (mitte) und 66
(rechts). 64 (links). Ausgewahlte Bindungsliangen (A) und —winkel (°): N-C1 1.477(7), C1-C2
1.545(7), C2—-C3 1.510(7), C3-C4 1.399(7), C4-C5 1.433(7), C5-C6 1.364(7), C4-C9 1.432(7),
C8-C91.379(7), N-Li 2.070(9), C1-Li 2.778(10), C3-Li 2.232(10), Li-O1 1.970(9),
Li-02 1.955(10), C2-C3-C4 126.2(5), C2-C3-Li 103.8(4), C4—C3-Li 100.5(4). 65 (mitte). Aus-
gewdhlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): N1-C1 1.480(5), C1-C2 1.527(6),
C2-C31.520(7), C3-C4 1.416(7), C4A-C5 1.449(7), C5-C6 1.378(7), C4-C9 1.410(6),
C8-C91.380(7), N1-Li 2.148(9), C3-Li 2.283(8), Li-N2 2.092(9), Li-N3 2.185(9),
C2-C3-C4 123.4(4), C2-C3-Li 103.1(3), C4-C3-Li 99.4(4). 66 (rechts). Ausgewahlte Bin-
dungslangen (A) und -winkel (°): N1-C1 1.484(2), C1-C2 1.533(2), C2-C3 1.516(2),
C3-C41.399(2), C4-C5 1.443(2), C5-C6 1.377(2), C4-C9 1.429(2), C8-C9 1.369(2),
N1-Li 2.091(3), C3-Li 2.253(3), Li-N2 2.128(3), C2-C3-C4 124.02(14), C2-C3-Li 101.17(11),
C4-C3-Li 101.95(12).

Verbindung 64 kristallisierte aus THF im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1,
Verbindung 65 aus n-Pentan im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1 sowie
Verbindung 66 im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,/c. In allen drei
Verbindungen steht die addierte tert-Butylgruppe trans zum Lithium (ausschlief3lich die
jeweiligen like-Paare). Mit THF und (R,R)-TMCDA besitzt das Lithium eine Koordinati-
onszahl von vier, mit Chinuclidin eine Koordinationszahl von drei, wobei eine Wech-
selwirkung mit dem para-standigen Kohlenstoff eines benachbarten Molekuls beobach-
tet wird. Die Bindungléangen der ehemaligen Allyleinheit liegen nun in allen drei Verbin-

dungen im Bereich von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindungen.
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Tab. 4.20: Kristallographische Daten von 64, 65 und 66.

Verbindung 64 65 66
Empirische Formel C26H42LINO> CasHsoLiN3 CasHa2LiN2
Formelmasse [g-mol‘l] 313.31 435.65 376.54
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 122.99
Wellenlange [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem Triklin Triklin Monoklin
Raumgruppe (Nr.) Pi P1 P2i/c
a[A] 9.4830(16) 9.3520(8) 11.4078(8)
b [A] 10.8900(18) 12.2389(10) 15.6296(11)
c[A] 14.631(2) 14.6233(10) 13.8193(9)
a ] 97.190(13) 105.261(7)
B I 92.114(13) 90.030(7) 105.102(2)
il 101.782(14) 107.862(8)
Zellvolumen [A?] 1464.4(4) 1530.9(2) 2378.9(3)
Formeleinheit pro Zelle Z=2 Z=2 Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.092 0.945 1.051
Absorptionskoeffizient y [mm™] 0.068 0.054 0.060
F(000) 532 484 832
KristallgréRRe [mms] 0.30 x0.20x 0.10 0.20 x 0.05 x 0.05 0.281 x 0.176 x
Messbereich 6 [°] 2.20 - 25.00 2.30 - 26.00 2.45 -26.00
Index-Breite -11<h<10 -12<h<12 -14<h<14
-12<k<11 -16<k<16 -19<k<19
-17<1<17 -18<1<19 -17<1<17
Gemessene Reflexe 9725 22687 50821

Unabhangige Reflexe

Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F2

Endgultige R-Werte [I > 20(1)]

R-Werte (sdmtliche Daten)
Restelektronendichte

Allgemeiner Strukturparameter

5160 (Rin; = 0.0604)

5160/0/335

1.032
R1 =0.0997,
WR2 = 0.2386

R1 =0.2068,
wWR2 =0.3143

0.419 und -0.264

11974 (Rin = 0.0382)

11974 /3 /591

0.949

R1=0.0597, wR2=

0.1316

R1 =0.0978, wR2 =

0.1461
0.19 und -0.22

0.5'

4664 (R = 0.0358)

Full-matrix least-squares on F?

4664 /0/260

1.100
R1=0.0532, wR2=
0.1384
R1=0.0631, wR2=
0.1453
0.25 und -0.23

' Leichtatomstruktur mit Molybdanstrahlung liefert keinen zuverlassigen Flackparameter.
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Es gelang weitere analoge Verbindungen fir die Lithiumalkyle n-Butyllithium und
iso-Propyllithium sowie fur TMEDA als Liganden als Einkristalle zu isolieren und mittels
Einkristallrontgenstrukturanalyse zu charakterisieren. Diese sollen im Folgenden der
Vollstandigkeit halber kurz abgebildet, jedoch nicht im Detail beschrieben und diskutiert
werden. Auch in den hier gezeigten Strukturen besitzt das Lithiumkation jeweils die

Koordinationszahl vier, der addierte Alkylrest steht trans zum Lithium.

Abb. 4.41: Molekulstrukturen und Nummerierungsschemata von 67 (links), 68 (mitte) und 69
(rechts). 67 (links). Ausgewahlte Bindungslangen (A) und —winkel (°): N1-C1 1.485(2), C1-C2
1.535(2), C2—-C3 1.514(2), C3—C4 1.416(2), C4-C5 1.431(2), C5-C6 1.384(3), C4-C9 1.436(2),
C8-C91.379(3), N1-Li 2.110(3), C3-Li 2.264(3), Li-N2 2.133(3), Li-N3 2.198(3),
C2-C3-C4 123.77(14), C2-C3-Li 100.78(12), C4-C3-Li 100.65(13). 68 (mitte). Ausgewahlte
Bindungslangen (A) und —winkel (°): N-C1 1.479(4), C1-C2 1.536(4), C2-C3 1.509(4),
C3-C4 1.418(4), C4-C5 1.434(4), C5-C6 1.386(4), C4-C9 1.429(4), C8-C9 1.386(5),
N-Li 2.100(5), C3-Li 2.224(5), Li-O1 1.940(5), Li-O2 1.981(5), C2-C3-C4 124.1(3),
C2-C3-Li 101.0(2), C4-C3-Li 103.0(2). 69 (rechts). Ausgewéhlte Bindungslangen (A) und —
winkel (°); N1-C1 1.483(4), C1-C2 1.527(5), C2-C3 1.518(5), C3-C4 1.424(4),
C4-C5 1.416(5), C5-C6 1.380(5), C4-C9 1.431(4), C8-C9 1.368(5), N1-Li 2.256(6),
C3-Li 2.222(6), Li-N2 2.109(6), Li-N3 2.168(6), C2-C3-C4 121.8(3), C2-C3-Li 102.6(3),
C4-C3-Li 106.3(3).
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Tab. 4.21: Kristallographische Daten von 67, 68 und 69.

Verbindung 67 68 69
Empirische Formel C24H44LiN3 C25H42LINO> CasHsoLiN3
Formelmasse [g-mol‘l] 381.56 395.53 435.65
Temperatur [K] 173(2) 173(2) 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem Monoklin Triklin Orthorhombisch
Raumgruppe (Nr.) P21 P1 P2:2,2;
a[A] 9.4353(3) 9.5456(5) 9.3611(8)
b [A] 11.7209(3) 16.6180(10) 16.8707(19)
c [A] 11.9388(3) 17.28888(12) 17.0689(16)
a ] 90 116.220(6) 90
B I 111.497(3) 92.736(5) 90
v [ 90 97.802(5) 90
Zellvolumen [A?] 1228.47(6) 2419.5(3) 2695.7(5)
Formeleinheit pro Zelle Z=2 Z=4 Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.032 1.086 1.073
Absorptionskoeffizient y [mm‘l] 0.059 0.066 0.061
F(000) 424 872 968

KristallgréRRe [mms]
Messbereich 6 [°]

Index-Breite

Gemessene Reflexe

Unabhangige Reflexe

Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit an F?

Endgultige R-Werte [I > 20(1)]

R-Werte (sdmtliche Daten)
Restelektronendichte

Allgemeiner Strukturparameter

0.30x0.20x0.10
2.30-27.00
-12<h<12
-14<k<14
-15<1<15
96937
5361 (Rint = 0.0401)

0.20 x0.05 x 0.05
2.30-25.00
-11<h<11
-19<k<19
-20<1<20

39030

8524 (Rin; = 0.0455)

0.20 x 0.05 x 0.05
2.30-27.00
-11<h<11
-21<k<21
-21<1<21

46082

5872 (Rin; = 0.0796)

Full-matrix least-squares on F?

5361/1/276
1.038
R1 =0.0350, wR2 =
0.0874
R1 =0.0373, wR2 =
0.0890
0.23 und -0.14

8524 /0 /555
1.018
R1=0.0751, wR2 =
0.1890
R1=0.1071, wR2 =
0.2145
0.49 und —0.36

5872/6/321
1.045
R1 =0.0570, wR2 =
0.1226
R1 =0.0918, wR2 =
0.1396
0.40 und -0.34

0.5

' Leichtatomstruktur mit Molybdanstrahlung liefert keinen zuverlassigen Flackparameter.
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Um nun den Einfluss der Zugabe der koordinierenden Gruppe experimentell zu unter-
suchen, wurde das Allylamin 40 zunéchst in n-Pentan bei Raumtemperatur mit
tert-Butyllithium versetzt, nach einer Stunde (R,R)-TMCDA bzw. Chinuclidin zugegeben
und nach einer weiteren Stunde mit D,O abgefangen. In einem weiteren Experiment
wurde zunachst tert-Butyllithium mit (R,R)-TMCDA bzw. Chinuclidin (sowohl 1 eq. als
auch 2 eq.) bei —40 °C in n-Pentan vorgelegt und im Anschluss das Allylamin zugege-
ben. Nach weiteren 30 Minuten bei —40 °C wurde noch 30 Minuten bei Raumtempera-
tur gerthrt. Erneut wurde mittels D,O abgefangen. Vergleichend wurden die Ergebnis-

se der Reaktion des Allylamins 40 mit tert-Butyllithium in THF herangezogen.

Fur die Reaktionen mit nachtraglicher Zugabe der Liganden wird wie erwartet lediglich
das Carbometallierungsprodukt beobachtet. Auch fir die vorherige Zugabe von Chinu-
clidin und damit das Vorhandensein von zwei koordinierenden Gruppen kann selektiv

das Carbometallierungsprodukt erhalten werden.

1. t-BuLi / Chinuclidin
XN -40 °C
2. D,0
n-Pentan

40

Schema 4.20: Metallierungsreaktion bei vorheriger Zugabe von Chinuclidin.

Bei der vorherigen Zugabe von (R,R)-TMCDA und auch bei der Reaktion in THF und
damit dem Vorhandensein von drei koordinierenden Gruppen kommt es zu einer Kon-

kurrenz zwischen Carbometallierung (33%) und Deprotonierung (67%).

1. +-BulLi/ (R,R)-TMCDA
NN ~40°C ©)\ﬁ Q
)0

n-Pentan
40 61 33% 70 67%

Schema 4.21: Metallierungsreaktion bei vorheriger Zugabe von (R,R)-TMCDA.

Die Anzahl koordinierender Gruppen, egal ob innerhalb des Molekils oder durch Zu-
gabe koordinierender Liganden, nimmt somit einen entscheidenden Einfluss auf die
Chemoselektivitdt. Ausschliel3lich bei zwei oder weniger koordinierenden Gruppen

kann selektiv eine Carbometallierung durchgefiihrt werden.
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Um diese These zu festigen und besser zu verstehen, wurden ergénzend quanten-
chemische Berechnungen durchgefihrt. Berechnet wurden die Carbometallierungsre-
aktion sowie die Deprotonierungsreaktion des Allylamins 43 durch tert-Butyllithium,

jeweils mit einem und zwei DME sowie einem und zwei TMA (Trimethylamin) als Lig-

NS N/
43 |

Abb. 4.42: Untersuchtes Allylamin 43.

anden.

Verglichen wurden hierbei nicht ausschlie3lich die Aktivierungsbarrieren der einzelnen
Pfade, sondern ebenfalls die energetischen Unterschiede der jeweiligen Eduktstruktu-
ren (siehe Abb. 4.43 Edukte 71, 72, 73 und 74). Ebenfalls mit einbezogen wurde der
energetische Aufwand um zunachst ein durch TMA oder DMA koordiniertes t-BuLi-
Dimer aufzubrechen und an das Allylamin anzulagern. Hierbei kommt insbesondere
der entropische Einfluss zu Tragen, weshalb sowohl die Reaktionsenthalpie als auch
die Freie Energie bei Raumtemperatur diskutiert werden sollen. Vernachlassigt wurde
dabei der Fehler, welcher durch Nichtbericksichtigung der exakten Reaktionstempera-
tur auftritt. Zudem wurde der entropische Einfluss nicht direkt an das Lithium koordinie-

render Losungsmittelmolekile nicht mit einbezogen.

Tab. 4.22: Berechnete Energiedifferenzen der konkurrierenden Deprotonierung und Carbome-
tallierung in Abhangigkeit des Losungsmittels (jeweils links AH und rechts AGgy);
M062X/6-31+G(d).

Energiedifferenz bezogen auf das | Energiedifferenz bezogen auf das
Edukt mit 2 DME (72) [kJ-mol™] Edukt mit 2 TMA (74) [kJ-mol™]
AH AGgt AH AGgt
TS-Dep-2LSM 61 (7+57)=63 71 (35 + 71) = 106
TS-Carbo-2LSM 63 (7+69)=76 | Michtberick- ) nicht bertick-
sichtigt sichtigt
Edukt-2LSM
(72874) 0 ! 0 35
Edukt-1LSM
(71873) 41 0 17 0
TS-Carbo-1LSM | (41 +44)=85 44 (17 +47)=64 51
TS-Dep-1LSM | (41 +77) =118 76 (17 +71) = 88 67
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Zunachst sollen die Reaktionsenthalpien diskutiert werden. Ein Fazit zur Berechnung
der freien Energien findet am Ende dieses Kapitels statt. Eine Berechnung der Ener-
gien zeigt, dass durch das Deaggregieren eines t-BuLi-Dimers und Anlagerung an das
Allylamin Energie gewonnen werden kann. Somit wurden fir die Barrieren die Differen-
zen der jeweiligen Ubergangszustande zum energetisch glinstigsten Eduktaggregat
verwendet. Fir die durch Sauerstoffliganden koordinierten Eduktstrukturen ergab sich
eine Energiedifferenz von 41 kJ-mol™ zugunsten der durch zwei Lésungsmittel koordi-
nierten Struktur bei einem Basis Set Superposition Error (BSSE) von 6 kJ-mol™. Fir die
durch Stickstoffliganden koordinierten Eduktstrukturen ergab sich eine Energiedifferenz
von 17 kJ-mol™* zugunsten der durch zwei Lésungsmittel koordinierten Struktur bei ei-

nem Basis Set Superposition Error (BSSE) von 7 kJ-mol™.

/I_/ | ,// | /I_/ | /// |
Li Li Li Li
Y- . % -

7

_ —N N
O~ /\ 7\ AN

71 72 73 74

Abb. 4.43: Mogliche Eduktstrukturen mit Sauerstoffliganden (links) und Stickstoffliganden
(rechts).

Ein Vergleich der Aktivierungsbarrieren zeigt bei Berlicksichtigung beider méglichen
Reaktionspfade mit sowohl einem als auch zwei Lésungsmitteln eine Bevorzugung der
Deprotonierung in sauerstoffhaltigen Ldsungsmitteln (61 kJ-mol™ im Vergleich zu
85 kJ-mol™).

In stickstoffhaltigen Losungsmitteln hingegen kann bei einer zuséatzlichen koordinieren-
den Gruppe von einer Carbometallierung (64 kJ-mol™ im Vergleich zu 71 kJ-mol™ bzw.

47 kJ-mol™im Vergleich zu 71 kJ-mol™) ausgegangen werden.

Die quantenchemischen Berechnungen der Reaktionsenthalpie bestatigen somit die
experimentellen Ergebnisse. Sie zeigen insbesondere, dass nicht ausschliel3lich die
Anzahl, sondern auch die Beschaffenheit der koordinierenden Gruppen einen grof3en
Einfluss nimmt. Durch den sterisch grof3eren Anspruch von Aminliganden (drei Substi-
tuenten im Vergleich zu zwei Substituenten bei DME) fallt der energetische Unter-
schied zwischen den beiden denkbaren Edukstrukturen deutlich geringer aus. Aus der
nur durch einen zusatzlichen Liganden koordinierten Struktur ist die Carbometallierung
gegenuber der Deprotonierung deutlich bevorzugt. Eine Steuerung der Chemoselektivi-

tat ist durch geschickte Wahl des Lésungsmittels und koordinierender Additive méglich.
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Abb. 4.44: Konkurrenz der Deprotonierung und Carbometallierung des Allylamins 43 in sauer-
stoffhaltigen Losungsmitteln; M062X/6-31+G(d).
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Abb. 4.45: Reaktionsenthalpie der Konkurrenz der Deprotonierung und Carbometallierung des

Allylamins 43 in stickstoffhaltigen Lésungsmitteln; M062X/6-31+G(d).

Erganzend wurden ebenfalls die freien Energien der Gesamtreaktion betrachtet. Der
soeben erlauterte Trend spiegelt sich hier nicht wider. Im Falle der Verwendung von
aminhaltigen Losungsmitteln sollte es zu einer Bevorzugung der Carbometallierung mit
51 kJ-mol™ im Vergleich zu 67 kJ-mol™ kommen.
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Abb. 4.46: Freie Energie der Konkurrenz der Deprotonierung und Carbometallierung des
Allylamins 43 in sauerstoffhaltigen Losungsmitteln; M062X/6-31+G(d).
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Abb. 4.47: Freie Energie der Konkurrenz der Deprotonierung und Carbometallierung des
Allylamins 43 in stickstoffhaltigen L6sungsmitteln; M062X/6-31+G(d).

Bei der Verwendung sauerstoffhaltiger Losungsmitteln kommt es ebenfalls zu dieser
Bevorzugung bei 44 kJ-mol™ im Vergleich zu 63 kJ-mol™. Insbesondere der Einfluss
der Entropie auf das Gleichgewicht zwischen einfach koordiniertem Aggregat und zwei-

fach koordiniertem Aggregat verandert die Gesamtreaktionsbarrieren.
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So ist im Falle sauerstoffhaltiger Losungsmittel das zweifach koordinierte Aggregat mit
41 kJ-mol™ gegeniiber dem einfach koordinierten Aggregat bevorzugt. Unter Einbezug
der Entropie ist jedoch das einfach koordinierte Aggregat mit 7 kJ-mol™ gegeniiber
dem zweifach koordinierten Aggregat bevorzugt, wodurch sich die Gesamtreaktion
umkehrt.

Insgesamt zeigt diese Betrachtung, dass vor allem die Reaktionstemperatur und des-
sen Einfluss auf die freie Energie entscheidend sind. Durch Senken der Temperatur
kann das Gleichgewicht der beiden Eduktaggregate beeinflusst und somit die Reaktivi-
tat gesteuert werden. Insgesamt zeigen die Rechnungen, dass sowohl die Wahl des
Ldsungsmittel und der Anzahl koordinierender Liganden als auch die Steuerung der
Reaktionstemperatur einen entscheidenen Einfluss auf die Gesamtreaktivitat und das

Verhaltnis zwischen Carbometallierung und Deprotonierung haben.

4.1.2.10 Stereoselektivitat der Carbometallierungsreaktion

Wahrend der in den vorigen Abschnitten dargestellten Untersuchungen zur Konkurrenz
zwischen Carbometallierung und Deprotonierung des Allylamins 40 wurde gezeigt,
dass durch die Wahl bestimmter Kombinationen aus Ldsungsmittel und Lithiumalkyl
der Reaktionsverlauf gezielt gesteuert werden kann. Bei den Analysen der Reaktions-
produkte wurde beobachtet, dass neben dieser Chemoselektivitat weitere Selektivita-
ten auftreten. Zum einen handelt es sich bei diesen um eine Regioselektivitdt des
Elektrophils, zum anderen ist in manchen Fallen eine Stereoselektivitat zu beobachten.

Im Folgenden werden diese Beobachtungen genauer erlautert.

Bei der Carbometallierung des Allylamins 40 werden durch die Addition des Lithiumal-
kyls und die anschlieBende Reaktion mit dem eingesetzten Elektrophil zwei neue Ste-

reozentren gebildet, die in Schema 4.22 rot markiert dargestellt sind.

Schema 4.22: Erzeugung von Stereozentren (*) durch die Carbometallierung des Allylamins 40.

Die dadurch entstehenden Diastereomere kénnen sowohl in NMR-Spektren als auch in
Gaschromatogrammen wiedergefunden werden, wie es im Rahmen dieser Arbeit in
einigen der untersuchten Systeme geschah. Besonders deutlich ist dies anhand der

Studien zur Lochmann-Schlosser-Base zu erkennen, bei denen neben der gewiinsch-
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ten Deprotonierung auch die Carbometallierung des Allylamins auftrat. Dort wurden bei
der Verwendung von 1.2 eq. n-Butyllithium und katalytischen Mengen Kalium-tert-
butanolat sowohl in den *H-NMR-Spektren als auch in den Gaschromatogrammen der
GC/EI-MS-Analysen doppelte Signale beobachtet, wie in Abb. 4.48 zu erkennen ist.

3E+07

Isomere s Me;Si
2E+07 e 8/ \%
| W O

n-Bu

2E+07 - 43
1E+07 -
5E+06 - N
0 1 T 1 —
010 0.05
57 5,75 5,8 5,85 Chemical Shift (ppm)

Retentionszeit [min]

Abb. 4.48: Ausschnitte aus dem Gaschromatogramm (links) und "H-NMR-Spektrum (rechts)
von 43, welches bei der Verwendung von 1.2 eq. n-Butyllithium und katalytischen Mengen Kali-
um-tert-butanolat erhalten wurde.

Die zwei Peaks bei 0.08 ppm im 'H-NMR-Spektrum, welche den Protonen der
Me;Si-Gruppen zuzuordnen sind, sowie die identischen Zerfallsmuster in den Massen-
spektren, die bei den beiden Signhalen des Gaschromatogramms aufgenommen wur-
den, weisen deutlich darauf hin, dass hier zwei Diastereomere des Produkts vorliegen.
Es scheint also, als wirden sich die Konfigurationen der neu gebildeten Stereozentren
nicht unabhéngig voneinander einstellen. Auch bei der Verwendung von 2 eq.
n-Butyllithium und 1 eq. Kalium-tert-butanolat wurden auf dieselbe Weise Diastereome-
re beobachtet, sodass vermutet werden kann, dass ein Uberschuss an n-Butyllithium
bei der Verwendung der Lochmann-Schlosser-Base zur Bildung zweier diastereomerer
Carbometallierungsprodukte fuhrt, wahrend durch einen Uberschuss des Kaliumsalzes

lediglich die Deprotonierung des Allylamins ermdglicht wird.

Auch in den Versuchsreihen, in denen die Konkurrenz der beiden mdglichen Reaktio-

nen in Abhangigkeit von Lésungsmittel und Lithiumalkyl untersucht wurde, traten zum
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Teil die in Abb. 4.48 dargestellten doppelten Peaks in den Gaschromatogrammen der
Carbometallierungsprodukte auf. Dabei war auffallig, dass sich diese Beobachtung auf
die in polaren Lésungsmitteln gefiihrten Reaktionen beschrankte. Es war jedoch nicht
moglich, anhand dieser Daten oder im Zusammenhang mit den NMR-Spektren eindeu-
tige Aussagen Uber die (moéglicherweise) selektive Bildung von Diastereomeren wah-
rend der Carbometallierung zu treffen.

Zusétzlich zu der soeben beschriebenen moglichen Stereoselektivitat wurde bei der
Verwendung von tert-Butyllithium eine Regioselektivitat bezliglich des Elektrophils be-
obachtet. Da wie bereits beschrieben die Reaktion des Substrats mit dem Elektrophil
nicht immer vollstandig verlief, kdnnen drei verschiedene Produkte gebildet werden, die
in Abb. 4.49 dargestellt sind.

H SiMe; H
Me;Si
56 57 75

Abb. 4.49: Drei mogliche Produkte der Carbometallierung des Allylamins 40 mit
tert-Butyllithium.

Die Existenz des in Abb. 4.49 rechts dargestellten Regioisomers 75 wurde — wie zuvor
schon die Stereocisomere - durch die Analysen per GC/EI-MS sowie
NMR-Spektroskopie angedeutet. Wie in Abb. 4.48 dargestellt, treten hier im Gaschro-
matogramm bis zu drei verschiedene Signale auf, welche dieselbe Molekiilmasse, je-
doch eine unterschiedliche Aufspaltung des Massenspektrums aufweisen. Es handelt
sich dabei um die beiden Stereoisomere der Carbometallierung sowie um das Regio-
isomer, zu dessen Auftreten weiterfiihrende Erklarungen im folgenden Kapitel gegeben

werden.

4.1.2.11 Optimierung der Carbometallierungsreaktion

Die Ergebnisse der Versuchsreihen haben gezeigt, dass nur in sehr wenigen Fallen
eine vollstandige Selektivitat zwischen Deprotonierung und Carbometallierung auftritt.
Einzig das System RLi/n-Pentan fuhrt zu einer selektiven Reaktion mit dem Allyl-

amin 40.
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1. t-BulLi
2. Me;SiCl
X N n-Pentan '\O
Carbometallierung Me,Si
40
75

Schema 4.23: Steuerung der Selektivitat zwischen Deprotonierung und Carbometallierung.

Bei allen Experimenten fallt jedoch auf, dass im Falle der Carbometallierung zwei ver-
schiedene Produkte gebildet werden: Eines, welches das Elektrophil — also die Trime-
thylsilyl-Gruppe — enthalt, und eines, welches an der Stelle der TMS-Gruppe lediglich
ein weiteres Proton tragt. Beide sind in Abb. 4.50 dargestellt.

H
o0 OO
. R R
Me;Si
w X
Abb. 4.50: Silyliertes (links) und nicht silyliertes (rechts) Carbometallierungsprodukt.

Da der organische Rest des Lithiumalkyls dennoch in allen Féllen im Molekul wiederzu-
finden ist, scheint die Addition des Lithiumalkyls dabei nicht der limitierende Faktor zu
sein. Vielmehr deutet dies darauf hin, dass der Angriff des Elektrophils nicht immer
einwandfrei verlauft. Dadurch wird wahrend der Aufarbeitung mit wassriger Ammoniak-
Ldsung das Lithium durch ein Proton ersetzt und somit das beobachtete Nebenprodukt
gebildet. Fur den unvollstandigen Angriff des Elektrophils kann mdglicherweise die
sterische Hinderung, welche durch die Struktur des Intermediats hervorgerufen wird,
verantwortlich sein. Durch veranderte Reaktionsbedingungen sollte nun eine Verbesse-
rung erzielt werden, um somit eine vollstandige Carbometallierungsreaktion mit voll-

standiger Folgereaktion mit dem Elektrophil zu ermdéglichen.

Um die oben beschriebene Bildung des Carbometallierungsprodukts, welches keine
TMS-Gruppe enthélt, einzuddmmen oder moglicherweise ganz zu verhindern, wurde
die Reaktion fur das System tert-Butyllithium/n-Pentan mit einer langeren Reaktionszeit
untersucht. Hierzu sollte der Verlauf der Reaktion durch Kinetikversuche untersucht
werden. Das Allylamin 40 wurde in n-Pentan vorgelegt und bei —78 °C tert-Butyllithium
zugegeben. AnschlieRend wurde das Gemisch aufgetaut und fur etwa eine Stunde
geruhrt. In einem ersten Versuch erfolgte das Auftauen auf 0 °C, im zweiten Versuch

bis RT. Nach erneutem Abkuhlen auf —78 °C erfolgte die Zugabe des Elektrophils. Ab
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diesem Zeitpunkt wurden Proben entnommen, welche durch Zugabe von Ammoniakl6-
sung und Extraktion mit Diethylether aufgearbeitet wurden. Nachfolgend sind die Er-
gebnisse der beiden Versuche dargestellt.

Reaktionskinetik beim Auftauen bis 0 °C

Tab. 4.23 fasst die ermittelten Ergebnisse der Reaktionskinetik bei 0 °C zusammen.

Tab. 4.23: Ergebnisse des Kinetikversuchs bei 0 °C.“: Entfernung des Kiihlbads.

Bezeichnung  Zeit seit Elektro- Ergebnis
philzugabe
a 0:05h Edukt noch vollstandig vorhanden
b? 0:15h Edukt z.T. zum protonierten Carbometallierungsprodukt
umgesetzt
c 0:30h Edukt z.T. zum protonierten Carbometallierungsprodukt
umgesetzt
d 1:00 h Edukt vollstandig umgesetzt; geringe Menge des silylier-

ten Carbometallierungsprodukts gebildet

e 2:00 h Zunehmende Menge an silyliertem Carbometallierungs-
produkt; Spuren von doppelt silyliertem Produkt

f 4:00 h Ca. doppelt so viel silyliertes Carbometallierungsprodukt
wie protoniertes Carbometallierungsprodukt

g 24:00 h Hauptsachlich silyliertes und wenig protoniertes Carbome-
tallierungsprodukt

40
protoniertes silyliertes
Edukt Carbometallierungs- Carbometallierungs-
produkt produkt

Abb. 4.51: Mdgliche Produkte der Reaktion von Allylamin 40 mit tert-Butyllithium.

Die Proben wurden sowohl durch GC/EI-MS als auch durch NMR-Spektroskopie unter-
sucht. In Abb. 4.52 sind die *H-NMR-Rohspektren {iberlagert dargestellt.
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Abb. 4.52: Uberlagerte Darstellung der *H-NMR-Rohspektren der Proben des Kinetikversuchs
bei 0 °C.

Zum Vergleich der Proben untereinander eignen sich in erster Linie die Signale, die
eindeutig dem Edukt bzw. dem Produkt zuzuordnen sind. Das Signal der TMS-Gruppe
des silylierten Produkts 57, das bei ca 0.2 ppm erscheint, ist zum ersten Mal bei 1:00 h
zu beobachten und nimmt bis 24:00 h kontinuierlich an Intensitéat zu. Dies zeigt, dass
das Produkt erst zwischen 30 und 60 Minuten nach der Zugabe des Elektrophils gebil-
det wird. Die deutliche Zunahme des Signals zwischen 4:00 h und 24:00 h zeigt, dass
eine lange Reaktionszeit von 24 h notig ist, um einen vollstdndigen Umsatz zu errei-
chen. Das Betrachten des Signals bei ca. 1 ppm, welches den tert-Butylgruppen zuzu-
ordnen ist, stitzt diese Annahme. In der ersten Probe sind an dieser Stelle zwei Signa-
le zu beobachten, die der silylierten und der nicht silylierten Spezies zuzuordnen sind.
In Probe a (0:05 h) sind diese gleich hoch, was darauf hindeutet, dass etwa gleiche
Mengen des silylierten und nicht silylierten Carbometallierungsprodukts gebildet wur-
den. Im Verlauf der Proben ist zu erkennen, dass das linke dieser beiden Signale zu-
und das rechte abnimmt. Zusammen mit dem Signal der TMS-Gruppe, welches ab
1:00 h zu beobachten ist, lasst sich darauf schlieRen, dass das linke Signal der
tert-Butylgruppe des silylierten Produkts zuzuordnen ist. Dementsprechend gibt das
rechte Signal die tert-Butylgruppe des nicht silylierten Produkts 56 wieder. Die Abnah-

me der Intensitat gegentber dem Signal des silylierten Produktes 57 zeigt also genau-
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so wie die Zunahme des TMS-Signals, dass der Umsatz der Reaktion bis zu 24:00 h

kontinuierlich zunimmt.

Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen den Spektren der Proben 0:30 h und
1:00 h ist im Bereich zwischen 6 und 7 ppm zu beobachten. Diese Signale, die den
olefinischen Protonen des Edukts 40 zuzuordnen sind, sind ab der Probe bei 1:00 h
nicht mehr vorhanden. Demnach wurde das Edukt 40 bis zur Zugabe des Elektrophils,
welche 5 Minuten vor Entnahme der Probe a erfolgte, noch nicht vollstdndig umge-
setzt. Erst nach 30 bis 60 Minuten wurde das gesamte Edukt 40 der Carbometallierung
unterzogen, sodass auch erst zu diesem Zeitpunkt der Angriff des Elektrophils erfolgen
kann. Dass die Carbometallierungsreaktion erst zwischen 30 und 60 Minuten nach
Elektrophilzugabe erfolgt, hangt mdglicherweise mit der Temperatur zusammen, die
das Reaktionsgemisch zu den jeweiligen Zeitpunkten aufweist. Da das Kuhlbad, wel-
ches zum Abklhlen der Reaktionslésung auf —78 °C vor der Elektrophilzugabe ver-
wendet wurde, erst nach 15 Minuten entfernt wurde, ist zu erwarten, dass nach
30 bis 60 Minuten Raumtemperatur erreicht wurde. Die Carbometallierung scheint
demnach erst bei dieser Temperatur zu erfolgen. Fir eine vollstandige Reaktion des
Edukts 40 zum silylierten Carbometallierungsprodukt 57 ist es dementsprechend mog-
licherweise notwendig, das Reaktionsgemisch vor der Zugabe des Elektrophils nicht
wie bisher auf 0 °C, sondern auf Raumtemperatur zu erwarmen. Eine Wiederholung
des Versuchs, in welcher diese Anderung vorgenommen wird, soll zur Bestatigung

dieser Annahme herangezogen werden.

Reaktionskinetik beim Auftauen bis RT

Da sich zeigte, dass die Umsetzung des Edukts 40 und somit die Carbometallierungs-
reaktion erst 30 bis 60 Minuten nach der Zugabe des Elektrophils erfolgte, wurde tber-
pruft, ob ein Auftauen der Reaktionslosung auf RT vor der Zugabe des Elektrophils zu
einer Verbesserung der Ergebnisse fiihrte. Die dabei ermittelten Ergebnisse sind in
Tab. 4.24 dargestellt.
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Tab. 4.24: Ergebnisse des Kinetikversuchs bei RT. % Entfernung des Kiihlbads.

Bezeichnung Zeit seit Elektro- Ergebnis
philzugabe
a 0:05h Edukt z.T. zum protonierten Carbometallierungspro-

dukt umgesetzt

b® 0:15h Edukt fast vollsténdig zum protonierten Carbometal-
lierungsprodukt umgesetzt

c 0:30 h Edukt vollstandig zum protonierten Carbometallie-
rungsprodukt umgesetzt

d 1:00 h Edukt vollstandig umgesetzt; geringe Menge des
silylierten Carbometallierungsprodukts gebildet

e 2:00 h Zunehmende Menge an silyliertem Carbometallie-
rungsprodukt
f 4:00 h Ca. 1.5 mal so viel protoniertes Carbometallierungs-

produkt wie silyliertes Carbometallierungsprodukt

g 24:00 h Ca. doppelt so viel protoniertes wie silyliertes Car-
bometallierungsprodukt

H SiMe3
40 56 57
protoniertes silyliertes
Edukt Carbometallierungs- Carbometallierungs-
produkt produkt

Abb. 4.53: Mdégliche Produkte der Reaktion von 40 mit tert-Butyllithium.

Auch hier wurden GC/EI-MS sowie NMR-Spektroskopie zur Analyse der enthommenen
Proben eingesetzt. Abb. 4.54 zeigt eine Uberlagerung der *H-NMR-Rohsprektren aller

sieben Proben.
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Abb. 4.54: Uberlagerte Darstellung der *H-NMR-Rohspektren der Proben des Kinetikversuchs
bei RT.

Bei Betrachtung der Signale fur das Edukt 40 (zwischen 6 und 7 ppm) und Produkt 57
(ca. 0.2 ppm) ist erkennbar, dass die Erhéhung der Temperatur vor der Elektrophilzu-
gabe den gewtlinschten Effekt auf den Umsatz des Edukts 40 hatte. Zwar ist in Probe
a, welche nach 5 Minuten entnommen wurde, noch immer Edukt 40 vorhanden, jedoch
in deutlich geringerem Mal3e, als dies beim analogen Versuch bei 0 °C der Fall war. In
den nach 15 bzw. 30 Minuten entnommenen Proben sind nur noch geringe Mengen
des Edukts 40 zu beobachten, wohingegen in der Probe nach 1:00 h ein vollstandiger
Umsatz des Edukts 40 erreicht ist.

Die bei ca. 1 ppm auftretenden Signale der tert-Butylgruppen des silylierten und des
nicht silylierten Produktes verhalten sich in diesem Versuch analog zum Vorversuch
bei 0 °C. Auch hier werden in der ersten Probe (0:05 h) zwei &hnlich hohe Signale be-
obachtet, von denen das rechte (nicht silyliertes Produkt 56) im Laufe des Versuchs
abnimmt und das linke (silyliertes Produkt 57) an Intensitat gewinnt. Auch hier ist das
bei ca. 0.2 ppm erscheinende Signal der TMS-Gruppe erst in Probe d nach 1:00 h zu
erkennen. Die Intensitat dieses Signals nimmt ebenfalls bis zur Probe bei 24:00 h kon-

tinuierlich zu. Es zeigt sich also, dass auch hier die Reaktion der metallierten Spezies
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mit dem Elektrophil erst nach ca. 1 h einsetzt. Es ist an dieser Stelle auffallig, dass
auch nach 24 h noch erhebliche Mengen des protonierten Carbometallierungsprodukts
56 vorhanden sind. Da nach dieser Reaktionszeit die Umsetzung der metallierten Spe-
zies mit dem Elektrophil erfolgt sein musste, stellt sich die Frage, welchen Ursprung
das statt der TMS-Gruppe in Benzylstellung positionierte Proton hat. Dazu sind zwei
verschiedene Wege denkbar. Zum einen kann das Proton wahrend der wassrigen Auf-
arbeitung abstrahiert worden sein, zum anderen ist es mdglich, dass es sich bei die-
sem Proton um das ehemalige para-standige Proton eines weiteren, silylierten Mole-
kuls handelt. In diesem Falle scheint die Bildung dieses Nebenprodukts unvermeidbar
zu sein. Es ist denkbar, dass die lithiierte Spezies das zusatzliche para-Proton der sily-

lierten Spezies abstrahiert, sodass beide Produkte nebeneinander gebildet werden.

Die Wiederholung des Kinetikversuchs hat also gezeigt, dass eine relativ hohe Tempe-
ratur notwendig ist, damit die Carbolithiierung des Allylamins durch tert-Butyllithium in
n-Pentan vollstandig verlauft. Durch noch langeres Rihren bei Raumtemperatur vor
der Zugabe des Elektrophils kann ein vollstdndiger Umsatz des Edukts 40 erreicht
werden. Es ist dennoch zu beobachten, dass die Reakion der metallierten Spezies mit
dem Elektrophil unabhé&ngig von der Reaktionstemperatur, welche wahrend der Metal-
lierung vorherrscht, erst nach etwa einer Stunde erfolgt und fir einen vollstandigen
Umsatz eine Reaktionszeit von 24 h vonnéten ist. Der zeitliche Verlauf der Carbometal-

lierungsreaktion ist in Abb. 4.55 schematisch dargestellt.

o0

40

H

'\O . aus Reaktion mit Me3Si-
aus Reaktion mit Ho,O | enthaltendem Intermediat

54

0:00 h 0:30 h 1:00 h 24:00 h
Zeit seit Elektrophilzugabe

Abb. 4.55: Schematische Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Carbometallierungsreaktion.
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4.1.2.12 Detaillierte Betrachtung der Regioselektivitat der Abfangreaktion

Die Analyse des Reaktionsproduktes durch GC/EI-MS sowie NMR-Spektroskopie zeig-
te, dass die verlangerte Reaktionszeit auf 48 Stunden zum gewuiinschten Ziel fuhrte, da
das Nebenprodukt, welches kein Elektrophil enthielt, nur noch in Spuren beobachtet
wurde. Die NMR-Spektren deuteten allerdings darauf hin, dass das Elektrophil nicht
wie erwartet in Benzylposition zum Aromaten angeordnet ist, sondern, wie in Abb. 4.56
dargestellt, in para-Position am Aromaten selbst befindet. Durch zweidimensionale
NMR-Spektren (HSQC, HMBC, COSY) wurde diese Annahme bestétigt.

)
Me;Si
75

Abb. 4.56: Darstellung des in para-Position substituierten Carbometallierungsprodukts 75.

Um diese Regioselektivitdt besser zu verstehen, wurde das Intermediat der Reaktion
gemal Schema 4.24 kristallisiert und mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse unter-
sucht. Sie ist in Abb. 4.57 dargestellt.

t-BuLi =N
XN -78°C > RT _ .
n-Pentan
L 12
40 76

Schema 4.24: Carbometallierung des Allylamins 40 mit tert-Butyllithium in n-Pentan.
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Abb. 4.57: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 76. Ausgewahlte Bindungslangen
(A) und —winkel (°): N-C1 1.489(4), C1-C2 1.537(4), C2-C3 1.503(4), C3-C4 1.401(5),
C4-C5 1.438(4), C5-C6 1.373(4), C4-C9 1.459(4), C8-C9 1.379(4), C3-Li2 2.306(6),
N2-C19 1.489(4), C19-C20 1.534(4), C20-C21 1.521(5), C21-C22  1.395(5),
C22-C23 1.448(4), (C23-C24 1.391(4), C22-C27 1.461(5), C26-C27 1.380(5),
C21-Li2 2.299(6), C4-Li1 2.574(7), Cb5-Li1 2.458(7), C6-Lil 2.352(7), C7-Lil 2.305(7),
C8-Lil1 2.313(7), C9-Li1 2.415(6), C22-Li1 2.562(7), C23-Li1 2.457(7), C24-Li1 2.370(7),
C25-Li1 2.331(7), C26-Li1 2.336(6), C27-Li1 2.420(7), C(2)-C(3)-C(4) 126.6(3),
C2-C3-Li2 103.6(3), C4-C3-Li2 103.8(3), C20-C21-C22 125.6(3), C20-C21-Li2 102.0(3),
C22-C21-Li2 105.6(3).

Die Verbindung 76 kristallisierte aus n-Pentan im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2;. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Dimer der Verbindung, wel-
ches zwei nicht aquivalente Lithiumzentren enthdlt. Lil wird von den beiden Phenylrin-
gen der Monomere sandwichartig koordiniert. Li2 erfahrt eine n'-Koordination durch
beide benzylischen Kohlenstoffe (C3 und C21), was sich Uber die geringen Bindungs-
langen [C3-Li2 2.306(6) A, C21-Li2 2.299(6) A] zeigt. Die Stickstoffe der beiden Amin-

henkel koordinieren ebenfalls an Li2, was zu dessen koordinativer Sattigung fuhrt.

Diese dimere Struktur zeigt ein fur Lithium sehr ungewdhnliches Koordinationsmuster.
Entgegen der iiblichen n'-Koordination des Lithiums an eine lokalisierte negative La-
dung liegt hier eine Multihaptokoordination des Lithiums durch die Tr-Elektronen der

Phenylringe vor.
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Tab. 4.25: Kristallographische Daten fur 76.

Verbindung 76
Empirische Formel CasHselLizN2
Formelmasse [g-mol_l] 530.71
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2,
a[A] 12.0293(14)
b [A] 9.9495(11)
c [A] 27.695(3)
B[] 92.114(13)
Zellvolumen [A%] 3305.0(6)
Formeleinheit pro Zelle Z=4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.067
Absorptionskoeffizient g [mm™] 0.060
F(000) 1168
Kristallgrof3e [mm3] 0.40 x 0.20 x 0.20
Messbereich 6 [°] 2.16 — 25.00
Index-Breite -13<h<14
-11<k<11
-27<1<32
Gemessene Reflexe 23842

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-offit an F
Endgultige R-Werte [I > 20(l)]
R-Werte (sdmtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A™]

Allgemeiner Strukturparameter

11636 (Ryy = 0.0614)
Full-matrix least-squares on F?
11636/1 /749
1.019
R1 =0.0633, wR2 = 0.0926
R1 =0.1252, wR2 =0.1145
0.178 und -0.192
3(3)'

' Leichtatomstruktur mit Molybdanstrahlung liefert keinen zuverlassigen Flackparameter.
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Quantenchemische Berechnungen des HOMO sowie des elektrostatischen Potentials
zeigen, dass durch diese dimere Struktur eine hohe Elektronendichte sowohl in der
benzylischen Position zum Aromaten sowie in para-Position am Aromaten hervorgeru-
fen wird. In Abb. 4.58 ist das berechnete HOMO sowie die elektrostatischen Potentiale

dargestellt.

Abb. 4.58: Links: Darstellung des héchsten besetzten Molektlorbitals (HOMO) fir 76. Mitte und
rechts: Visualisierung des elektrostatischen Potentials von 76 aus Seitenansicht (links) und
Draufsicht (rechts) [MEP (fast surface, Sondenradius 1.6 A); B3LYP/6-31+G(d); elektrostati-
sches Potential V [a. U.]: Vinax = 0.11461 EENS 100 | v/ = -0.11300].

Die benzylische Position liegt im Dimer so abgeschirmt vor (Abb. 4.58 Mitte), dass der
elektrophile Angriff des grof3en Trimethylsilylrestes in para-Position deutlich einfacher
ablaufen kann.

Auch die Struktur des Carbometallierungsproduktes koordiniert durch Chinuclidin (Be-
schreibung ist bereits in Kapitel 4.1.2.9 erfolgt) deutet eine erhdhte Elektronendichte in
der para-Position an, was zu einer Reaktion von sperrigen Elektrophilen in dieser Posi-

tion fihren kann.
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Abb. 4.59: Polymere Struktur des Carbometallierungsproduktes koordiniert durch Chinucli-
din (66).

Zum Vergleich wurde die Reaktion mit Methanol-d* als Beispiel fiir ein sterisch weniger

anspruchsvolles Elektrophil wiederholt, wie es in Schema 4.25 dargestellt ist.

1. t-BuLi D

N N 2. Methanol-d* I\O
n-Pentan

40 61

Schema 4.25: Umsetzung des Allylamins 38 mit tert-Butyllithium und anschlieendem Abfan-

gen mit Methanol-d*.

Wie durch die NMR-Spektren deutlich zu erkennen ist, erfolgt der Angriff des Elektro-
phils hier ausschlief3lich in benzylischer Position. Es scheint also, als sei das Deuteri-
um aufgrund seiner der MesSi-Gruppe gegeniber deutlich geringeren Grol3e dazu in
der Lage, die abgeschirmte benzylische Position der in Abb. 4.57 dargestellten Struktur
zu erreichen und dort das Lithium zu substituieren. Dennoch ist auch hier wieder frag-

lich, nach welchem Mechanismus der Angriff des Elektrophils erfolgt.

Alles in allem kann das Intermediat der Umsetzung des Allylamins 40 mit
tert-Butyllithium in n-Pentan durch seine ungewdhnliche Struktur einige Fragen beziig-

lich des Reaktionsverhaltens klaren.

Untersuchung der Reaktion mit weiteren Elektrophilen

Nachdem eine sehr ungewdhnliche Struktur des Intermediats und damit einhergehend

eine unerwartete Reaktivitat beobachtet wurde, sollte nun fir weitere Elektrophile un-
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tersucht werden, an welcher Stelle der Angriff des Elektrophils erfolgt. Tab. 4.26 listet
die verwendeten Elektrophile und die dabei gefundenen Resultate auf.

Tab. 4.26: Ergebnisse des Abfangens des Carbometallierungsprodukts durch verschiedene

Elektrophile.
Bezeichnung  Elektrophil Ergebnis
A Me,PhSiCl Angriff in para-Position, Produkt ohne Elektrophil
B MePh,SiCl Produkt ohne Elektrophil

Die Verwendung des groReren Elektrophils Me,PhSiCl (Tab. 4.26, Eintrag A) erfolgte
ebenfalls ausschliellich in para-Position, jedoch verlief die Reaktion nicht vollstandig.
Das Auftreten des Reaktionsprodukts, welches kein Elektrophil enthélt, deutet darauf
hin, dass auch die lange Reaktionszeit von 24 h nicht daflr ausreicht, dass das sperri-
ge Elektrophil die lithilerte Spezies vollstandig umsetzt. Dementsprechend wird beim
Abfangen der Reaktion mit dem nochmals gré3eren Elektrophil MePh,SiCl (Tab. 4.26,
Eintrag B) gar kein Produkt gebildet, sondern ausschlielilich die protonierte Spezies
beobachtet.

4.1.2.13 Veranderung der intermediaren Struktur durch THF-Zugabe

Nachdem Uberprift wurde, inwiefern die Struktur des Intermediats die Reaktivitat ge-
genuber Elektrophilen beeinflusst, soll im Folgenden ermittelt werden, ob die Struktur
des Intermediats selbst beeinflusst werden und hierdurch die Regioselektivitat veran-
dert werden kann. Aus den ermittelten Molekdlstrukturen im Kristall kann geschlossen
werden, dass sich das dimere, I6sungsmittelfreie Carbometallierungsprodukt in THF in

ein Monomer umwandeln kénnte, welches sterisch deutlich geringer abgeschirmt ware.

Me Me O
O
* (R e | e
WQ B ﬁg C" : R)N

n- Pentan n \\ \
¢ O—w

64 like-Paar
76 like-Paar

Schema 4.26: Umwandlung der Struktur der metallierten Spezies durch THF-Zugabe.
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Zunachst sollte mittels experimenteller und theoretischer Untersuchungen tberprift
werden, ob die Strukturen sich ebenfalls in Loésung unterscheiden und ob diese Ein-
fluss auf die Reaktivitdt nehmen kdnnen. NMR-Untersuchungen in deuteriertem THF
ergaben eine 'Li-Verschiebung von 0.8 ppm, Untersuchungen im unpolaren deuterier-
ten Benzol hingegen ein scharfes Signal bei —7.3 ppm und ein breites Signal von -1.3
bis —4.2 ppm. Die Signale stimmen gut mit den kristallographischen Ergebnissen uber-
ein und sprechen fir eine benzylisch metallierte monomere Spezies sowie eine dimere

Spezies mit zwei unterschiedlichen Lithiumkationen.

Quantenchemische Berechnungen auf einem Theorielevel von
B3LYP/6-311+G(2d,p)//B3LYP/6-31+G(d) ergaben eine ’Li-Verschiebung von 1.2 ppm
fir die monomere Spezies und Verschiebungen von 0.7 ppm und -5.7 fiir die dimere
Spezies und bestétigen die experimentellen Ergebnisse gut. Quantenchemische Be-
rechnungen der NBO Ladungen mit dem Funktional B3LYP sowie dem Basissatz
6-31+G(d) ergénzen diese Resultate. Im dimeren Molekil liegen NBO Ladungen von
—0.589 und —0.601 in der benzylischen sowie von —0.420 and —0.417 in der para Posi-
tion vor. Da die benzylische Position sterisch abgeschirmt ist und sich die Ladungen
nicht signifikant unterscheiden, ist die Reaktion der dimeren Verbindung in der benzyli-
schen Position sterisch gehindert und findet nur erschwert statt. Im Vergleich hierzu
liegen in der monomeren Verbindung NBO Ladungen von —0.669 in der benzylischen
sowie von —0.353 in der para Position vor, was eine Reaktion von Elektrophilen in der

benzylischen Position mdglich machen sollte.

Da die Reaktion in THF zu einem Gemisch aus Carbometallierungs- und Deprotonie-
rungsprodukt fuhrt, soll durch die Strukturumwandlung erreicht werden, dass in
n-Pentan eine vollstdndige Carbometallierung erfolgt. Eine Reaktion ausschliefilich in

n-Pentan fuhrt selektiv zum para-substituierten Produkt.

Me Me

Q%m g

©/\/\© t-BulLi i / Me3S|CI

nPentan , n-Pentan O
@ O RT MesSi

40 57 82%

76 like-Paar

Schema 4.27: Reaktion des Allylamins 40 mit tert-Butyllithium und Elektrophilen in THF.
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Ein anschlieRendes Abfangen der metallierten Spezies in THF kdnnte eine schnellere
Reaktionsfiihrung ermoglichen und ein Elektrophil eventuell in der benzylischen Positi-
on anstelle der para Stellung reagieren.

Zur Uberpriifung dieser Annahme wurde das Allylamin 40 zunachst bei Raumtempera-
tur mit tert-Butyllithium umgesetzt und fir eine Stunde gerthrt. AnschlieRend wurde
das LOsungsmittel entfernt und die Mischung bei tiefer Temperatur mit THF versetzt.
Darauf folgten die Zugabe des Elektrophils und eine alkalische Aufarbeitung nach 24
Stunden Rihren bei Raumtemperatur. Verglichen wurden die Reaktionen in n-Pentan

und THF mit Trimethylchlorsilan und Trimethylchlorstannan.

Bei der Reaktion mit Trimethylchlorsilan in n-Pentan verlauft die Reaktion sehr lang-
sam, es entsteht ausschlief3lich das para-substituierte Produkt. Bei einem Wechsel zu
THF wird die Reaktionsgeschwindigkeit deutlich beschleunigt. Es wird ein 1:1 Gemisch
aus para-substituiertem und benzyl-substituiertem Produkt gebildet. Fir die Reaktion
von Trimethylchlorstannan in n-Pentan wird nur ein geringer Umsatz unter 20% mit
einem Produktgemisch aus para-substituiertem und benzyl-substituiertem Produkt er-

mittelt.

Mi/ Me O O
t-BuLi '_OO CO_'L"_N

A N _ tBull
©/\/\ O n-Pentan ¢/, \\\ F *(R)
RT F
E— )
40 N
64 like-Paar
76 like-Paar Me3SnCl
THF, RT
Einfluss des Lésungsmittels snMes
auf die Struktur erméglicht
Steuerung der Regioselektivitat
77 91%

Schema 4.28: Umsetzung des carbolithiierten Allylamins 40 in THF mit Trimethylchlorstannan.

Bei einem Wechsel zu THF hingegen kann ein vollstdndiger Umsatz mit einer isolierten

Ausbeute von 91% des benzyl-substituierten Produkts beobachtet werden.
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Durch einen Wechsel des Lésungsmittels nach vollsténdig erfolgter Carbometallierung
kann somit entscheidend Einfluss auf den Verlauf der Abfangreaktion genommen wer-
den. Mit Trimethylchlorsilan in n-Pentan wird selektiv das para-substituierte Produkt
gefunden, mit THF und Trimethylchlorstannan selektiv das benzyl-substituierte Pro-
dukt. Ingesamt ermdglicht n-Pentan im Gegensatz zu THF eine selektive Carbometal-
lierungsreaktion. Ein anschlie3ender Wechsel des Ldsungsmittels erhdht die Reakti-
onsgeschwindigkeit aufgrund der geringeren sterischen Abschirmung deutlich.

4.1.3 Zersetzungs- und Rekombinationsreaktionen der Allylamine

mit Lochmann-Schlosser-Basen-Gemischen

4.1.3.1 Oxidationsreaktion des Piperidinoallylamins

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls das Verhalten des durch die
Lochmann-Schlosser-Base carbometallierten Piperidinoallylamins nach langerer Lage-
rung untersucht. Hierfiir wurde das Piperidinoallyamin 40 in n-Pentan vorgelegt und bei
Raumtemperatur tert-Butyllithium zugegeben. Nach 30 Minuten Reaktionszeit wurde
dem Reaktionsgemisch Kalium-tert-butanolat hinzugefiigt und das Gemisch Uber zwei
Wochen bei —30 °C gelagert. Bei der Untersuchung des Reaktionsgemisches konnten
drei unterschiedliche Kristallsorten identifiziert und mittels Einkristallrontgenstruktur-

analyse untersucht werden.

1. t-BulLi
™ N RT
©/\/\ Q > Produktgemisch aus 3 Kristallsorten
2. t-BuOK
40 RT > _30°C
n-Pentan

Schema 4.29: Zersetzungs- und Rekombinationsreaktion des Allylamins 40 mit der Lochmann-

Schlosser-Base.

Als erste Molekullsorte wurde ein durch THF koordiniertes, gemischtes Aggregat aus
Kalium-tert-butanolat und Lithium-tert-butanolat identifiziert. Im Zentrum des Aggregats

liegt ein Peroxoanion vor.
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Abb. 4.60: Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von 78 im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslangen (A): K1-O1 2.6839(16), K1-02 2.6746(17), K1-03 2.692(2), K1-09 3.018(2)
K1-O14 2.6172(14), K2-O1 2.6029(15), K2-02 2.5981(17), K2-04 2.7253(17),
K2-06 3.3588(16), K2-O7 3.3775(16), K2-014 3.1921(14), K3-09 2.984(4),
K3-010 2.7024(15), K3-011 2.6791(15), K3-012 2.7040(16), K3-015 2.6055(14),
K4-010 2.5950(14), K4-011 2.5905(15), K4-013 2.7324(17), K4-015 3.3135(15),
014-015 1.5433(17), Li1-O1 1.865(4), Li1-O5 1.927(3), Li1-06 2.012(4), Li1-O14 2.320(4),
Li2-02 1.872(4), Li2-O7 2.073(4), Li2-08 1.926(4), Li2-014 2.239(4), Li3—-05 1.851(4),
Li3-09 1.778(5), Li3-0O14 1.983(4), Li3-015 1.974(4), Li4-08 1.851(5), Li4-09 2.001(6),
Li4-014 1.979(4), Li4—O15 2.014(4), Li5—06 1.835(3), Li5—07 1.830(3), Li5—014 1.906(3),
Li5—015 1.899(3), Li6—O7 2.068(4), Li6—08 1.945(4), Li6—O11 1.882(4), Li6—015 2.276(4),
Li7—O5 1.944(4), Li7-06 2.062(4), Li7-010 1.867(4), Li7-015 2.255(4).

Bei der zweiten untersuchten Verbindung handelt es sich um das oxidierte Carbometal-
lierungsprodukt aus dem Allylamin 40 und tert-Butyllithium. Vier Molekiile des oxidier-
ten Anions liegen vor, bei welchen sich jeweils ein Sauerstoff in die Carbanion-Lithium-
Bindung eingeschoben hat. Zuséatzlich befinden sich ein Kaliumkation sowie ein Hydro-
xidanion innerhalb des Aggregats. Die dritte gefundene Verbindung verdeutlicht, dass
die gebildeten Radikale nach langerer Lagerung miteinander zu einem Dimer kombi-

nieren und die Verbindung 80 ausgebildet wird.
Oy +2e¢° —— 0,% [Aggregat 78]
0O, +2C —— C---C[Dimer80]+2e"

Schema 4.30: Vereinfachte Redoxreaktion durch Zersetzung mit Sauerstoff und der Lochmann-

Schlosser-Base.
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Abb. 4.61: Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von 79 (links) und 80 (rechts)
im Kristall. 79 (links). Ausgewéhlte Bindungslangen (A) und —winkel (°): K1-O1 2.7853(14),
K1-02 2.7783(14), K1-03 2.7016(14), K1-04 2.7686(14), K1-05 3.1169(15), K1-C5 3.127(2),
K1-C27 3.155(2), K1-C46 3.217(3), K1-C68 3.185(2), Li1-O1 1.899(4), Li1-O2 1.900(4),
Lil-O5 2.068(4), Li1-N1 2.199(4), Li2-02 1.889(4), Li2—-O3 1.889(4), Li2—O5 2.076(4),
Li2—N2 2.244(4), Li3-O3 1.899(4), Li3-04 1.892(4), Li3-O5 2.070(4), Li3-N3 2.197(4),
Li4-O1 1.907(4), Li4-0O4 1.912(4), Li4-O5 2.050(4), Li4-N4 2.208(4), N1-C1l 1.479(3),
C1-C21.550(3), C2-C3 1.562(3), C3-C4 1.522(3), C4-C5 1.394(3), C4-C9 1.392(3),
C1-C2-C3 105.39(15), C2-C3-C4 116.30(16). 80 (rechts). Ausgewahlte Bindungsléangen (A)
und -winkel (°): C1-N 1.466(2), C1-C2 1.535(3), C2-C3 1.581(2), C3-C4 1.523(3),
C3-C3* 1.565(3), C4-C5 1.392(3), C5-C6 1.384(3), C4-C9 1.392(3), C8-C9 1.381(3); Sym-

mertrieoperation: 1-x, y, %-z.
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Tab. 4.27: Kristallographische Daten fur 78, 79 und 80.

Unabhéangige Reflexe
Strukturverfeinerung

Daten / Restraints /
Parameter

Goodness-of-fit an F?

Endglltige R-Werte
[1>20(1)]
R-Werte (samtliche
Daten)

Restelektronendichte
[e-A~]

15462 (Rin = 0.0298)

15462 /0/ 797

1.018

R1 = 0.0515, wR2 = 0.1258

R1 = 0.0650, wR2 = 0.1356

1.15und -0.77

13983 (R = 0.0364)

Full-matrix least-squares on F?

13983/0/874

1.063

R1 =0.0543, wR2 =
0.1360

R1 =0.0642, wR2 =
0.1423

0.77 und -0.78

Verbindung 78 79 80
Empirische Formel Cs2H114KLi7O015 C78H126KLi4N4Os CigHisN
Formelmasse [g-mol‘l] 1186.61 1262.08 258.41
Temperatur [K] 99.99 100.0 100.1
Wellenlange [A] 0.71073 0.71073 0.71073
Kristallsystem Triklin Monoklin Monoklin
Raumgruppe (Nr.) P1 P2i/n C2/c
a[A] 12.861(2) 13.5714(3) 17.882(12)
b [A] 13.400(3) 26.6694(7) 10.098(12)
c[A] 22.530(4) 21.4570(4) 18.789(13)
al] 85.577(6)
B[] 79.551(5) 107.7340(10) 115.06(3)
v [°] 68.147(5)
Zellvolumen [A] 3543.8(11) 7397.1(3) 3073(5)
Formeleinheit pro Zelle Z=2 Z=4 Z=8
Berechnete Dichte p
fg-cm™] 1.112 1.133 1.117
Absorptionskf)leffizient U 0.303 1011 0.064
[mm™]
F(000) 1288 2763 1144
Kristallgréle [mm3] 0.40 x 0.20 x 0.20 0.30x0.20x 0.10 0.16 x 0.09 x 0.06
Messbereich 6 [°] 2.30 -27.00 2.70 - 70.00 2.38 - 25.00
Index-Breite -16<h<16 -16<h<16 -21<h<21
-17<k<17 -32<k<22 -12<k<11
-28<1<28 -25<1<25 -22<1<19
Gemessene Reflexe 124940 52329 6251

2667 (Rint = 0.0328)

2667/0/175

1.026

R1 =0.0433, wR2 =
0.1121

R1 = 0.0666, wR2 =
0.1238

0.25 und -0.21
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4.2 Funktionalisierung in B-Position zu einem Stickstoffzent-

rum - Metallierung von Phenylethylamin und Derivaten

Erste Untersuchungen zur Deprotonierung von N,N-Dimethyl-2-phenylethylamin (15)
wurden bereits 1970 von SLocum durchgefiihrt.® Dieser verwendete zur Deprotonie-
rung Alkyllithiumverbindungen, welche allerdings nicht zu B-funktionalisierten Derivaten
fuhrten, sondern zu dem unerwinschten Eliminierungsprodukt Styrol. C. UNKELBACH
konnte 2012 zeigen, dass mit der Verwendung des LICKOR-Systems das Amin 15

deprotoniert und erfolgreich mit einer Bandbreite von Elektrophilen umgesetzt werden

kann.B4
Li
RLi ©)\/NM62 ©/\
16 17

NM92
©/\/ K i
t-BuLi / NM
15 +-BUOK ©)\/NM62 E* ©)\/ es
81

Schema 4.31: Metallierung von Phenylethylaminen; oben: durch ein Lithiumorganyl mit an-

schlieBender Eliminierung; unten: durch ein LICKOR-Basensystem und anschlielendem Quen-

chen mit einem Elektrophil zum Abfangen der metallierten Spezies.[m]

Im Rahmen dieser Arbeit sollten nun die bereits vorhandenen Erkenntnisse zur Stabili-
sierung der metallierten Phenylethylaminderivate weiter vertieft und ergénzt werden.
Hierfur sollte das entstehende Anion durch die Einfihrung weiterer funktioneller Grup-
pen zusétzlich stabilisiert werden. Zudem sollten Untersuchungen zur Riickreaktion der

Eliminierung, also der Addition eines Amins an die Doppelbindung, durchgefiihrt wer-

SiMe3
NMe, l NMe,

82 83

den.

Abb. 4.62: Einflhrung funktioneller Gruppen zur Stabilisierung der metallierten Phenylethyl-

aminderivate.
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Durch die Einfihrung eins Silylrestes in benzylischer Position sollte bei einer Deproto-
nierung eine Stabilisierung der negativen Ladung durch den a-Effekt des Siliciums
stattfinden. Eine zuséatzliche Phenylgruppe kdnnte die negative Ladung durch Mesome-
rieeffekte stabilisieren. Die Energiebarriere der Deprotonierung konnte somit gesenkt
und die Energiebarriere der Eliminierung erhoht werden.

Phenylethylamin-Anion
SiMe;

NMe T
2 Eliminierung

ﬂ Me
\

Stabilisierung

Me.V.Me N-Me
Me\ M Me., .Me g ) °J
" Q= 7N 0
R O CHz O CH2 0 _cH, R Q_cCH,
Ky — U R '@ O — K <0
0 O
: SlMe3 O\SIM63 z O\SiMe;; z O\SiMeg

Stabilisierung liber
aromatisches System und
a-Effekt des Siliciums

Lokalisierung der Ladung
Bindungsbruch

Abb. 4.63: Stabilisierender a-Effekt des Siliciums und der Phenylgruppe.?”!

Der Einfluss der so eingeflihrten Gruppen sollte im Rahmen dieser Arbeit zunachst
mittels quantenchemischer Berechnungen genauer betrachtet und die theoretischen

Ergebnisse im Anschluss experimentell bestatigt werden.

4.2.1 Quantenchemische Untersuchungen an N,N-Dimethylphenyl-

ethylaminen

Ziel der quantenchemischen Berechnungen war es, die Deprotonierungsbarrieren mit
unterschiedlichen Metallierungsreagenzien zu berechnen, um dann im Anschluss die
Eliminierungsbarriere der jeweiligen metallierten Zwischenstufen zu bestimmen. Durch
einen Vergleich der Barrieren sollte der stabilisierende Effekt der eingeflihrten Gruppen
eingeschatzt sowie die experimentell am besten geeigneten Reagenzien ermittelt wer-
den. Die Betrachtung der berechneten Strukturen sollte tiefere Einblicke in das Ver-
sténdnis der einzelnen Reaktivitaten bieten. Zudem sollten sie Aufschlisse tber eine

madgliche Rickreaktion, der Addition eines Amins an die Doppelbindung, geben.
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Schema 4.32: Quantenchemisch untersuchte Reaktionswege.
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Um genaue Ergebnisse zu erzielen, wurde zuvor die Thermodynamik der Anlagerung
des jeweiligen Metallierungsreagenz an das Phenethylaminderivat betrachtet.

0.5 x Aggregat + 1 DME
NM62

fir i-PrLi und t-BulLi NMe,
+ ©/\/ J
Aggregat + 1 DME 4
fur Na und K 15 Y RLi-2DME

Schema 4.33: Deaggregierung der Metallierungsreagenzien am Beispiel der allgemeinen Re-

aktionsgleichung mit Lithiumalkylen.

Tab. 4.28: Berechnete Energien zur Deaggregierung der Metallierungsreagenzien;
M062X/6-31+G(d).

Energiedifferenz bezogen auf Schema 4.33
[kJ-mol™]
Phenethylamin 15 AH AGgr

t-BuLi -42 42

i-PrLi -45 39
Schlosser Na -21 1
Schlosser K -17 -3
Diphenylethylamin 83 AH AG
t-BulLi 45 43

i-PrLi -49 40
Schlosser Na -14 14
Schlosser K =22 -2
Phenylsilylethylamin 82 AH AG
t-BulLi -53 26

i-PrLi -51 30
Schlosser Na 3 23
Schlosser K -13 -5
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Die Berechnungen zeigen, dass die Deaggregierung und Anlagerung der jeweiligen
Metallierungsreagenzien keinen Einfluss auf die enthalpischen Deprotonierungsbarrie-
ren haben. Bei Betrachtung der freien Energie jedoch erhéhen sich die berechneten
Barrieren um den jeweiligen Energieaufwand zur Anlagerung des Metallierungsrea-
genzes. Aufgrund des Einflusses der Entropie bei AG = AH-TAS ist die Wahl des Mo-
dells zur Berechnung sehr entscheidend. Insbesondere die gewahlte Anzahl an L6-
sungsmitteln, fir welches modellhaft DME angenommen wurde, kann entscheidend
sein. Da in der Realitat THF verwendet wird, sind die berechneten Zahlen nur mit Vor-
sicht zu betrachten. Zudem wird die zweite Losungsmittelsphare aufRer Acht gelassen.
Auch die Reaktionstemperatur ist entscheidend, die berechneten Werte fir AG bezie-
hen sich auf Raumperatur. Die betrachteten Reaktionen werden jedoch bei tiefen
Temperaturen durchgefiihrt, sodass sich der Einfluss der Entropie deutlich verringert.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen somit (wie Ublicherweise gehandhabt) die
Werte zur Enthalpie AH beschrieben und erlautert werden. Jeweils zusatzlich angege-

ben sind die Werte zur freien Energie, diese werden jedoch nicht ausfihrlich diskutiert.

4.2.2 Quantenchemische Studien zur B-Metallierung der

N,N-Dimethylphenylethylamine 15 und 82

Im folgenden Abschnitt soll zun&chst diskutiert werden, wie sich zum einen die Silylie-
rung und zum anderen eine Variation des Metallierungsreagenzes auf die Deprotonie-
rungsbarriere von N,N-Dimethylphenylethylamin (15) auswirkt. Im nachfolgenden Kapi-
tel wird dann vergleichend der Einfluss einer zusatzlichen Phenylgruppe diskutiert. Ins-
besondere soll auf die Deprotonierung durch die beiden Lithiumalkyle tert-Butyllithium
und iso-Propyllithium eingegangen werden, um daraufhin auf die fur ihre gesteigerte
Reaktivitdt bekannten Schlosser-Basen-Systeme einzugehen. Dabei wurden die ab-
gewandelten Schlosser-Basen Natrium-tert-Butanolat und Kalium-tert-Butanolat in

Verbindung mit tert-Butyllithium untersucht.

4.2.2.1 Deprotonierung durch Lithiumalkyle

Es wurden die Deprotonierungsbarrieren der Amine 15 und 82 durch tert-Butyllithium
und iso-Propyllithium berechnet. Da bei einem 1:1 Addukt aus Lithiumalkyl und Di-
methylphenylethylamin das Lithium nur zweifach koordiniert gewesen wére, wurde die
Koordinationssphére des Lithiums um zwei weitere Molekile Dimethylether (Me,O)
erganzt, damit eine fiir das Lithium mdglichst optimale Koordinationszahl von vier er-

reicht wird.
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Schema 4.34: Relative Energien der stationdren Punkte fir die Deprotonierung von N,N-
Dimethylphenylethylamin (15) und dem silylierten Analogon (82) durch tert-Butyllithium,
MO062X/6-31+G(d).

Bei Einsatz des Lithiierungsreagenzes tert-Butyllithium fallt auf, dass die Einfuihrung
einer Silyl-Gruppe in einer deutlich htheren Deprotonierungsbarriere resultiert. So sind
ausgehend vom Edukt 55 kJ-mol™ fiir eine Deprotonierung erforderlich, wéahrend aus-
gehend vom silylierten Addukt Ed-Si-t-Bu mit 85 kJ-mol™* genau 30 kJ-mol™* mehr not-

wendig sind, um eine Deprotonierung durchzufiihren.

Abb. 4.64: Ubergangszustande TS-t-Bu (links) und TS-Si-t-Bu (rechts), M062X/6-31+G(d).

Zunéachst soll durch Betrachtung und Diskussion der Abstande des zyklischen Uber-

gangszustandes (s. Abb. 4.65) bestehend aus Lithium, tert-Butylanion, Wasserstoff
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und benzylischem Kohlenstoffzentrum ein allgemeiner Uberblick tUber die Struktur-
unterschiede, welche durch Einfuhrung einer Silyl-Gruppe entstehen, gegeben werden.
Dabei erfolgt ein Vergleich mit der Konstitution der drei genannten Atome innerhalb der
Eduktstrukturen Ed-t-Bu und Ed-Si-t-Bu, woraus sich erkennen lasst, warum die Ein-

fuhrung des Silyl-Restes zu einer Erh6hung der Deprotonierungsbarriere fihrt.

Me Mezo\ OMez
Me.- ./
AN R=H
Me" "4/ "NMe, T
\\é"“/ SIMe3
R™"pp

Abb. 4.65: Zyklischer Ubergangszustand der Deprotonierungsreaktion.

Bei Betrachtung der Abstéande zwischen Lithium und tert-Butylanion und benzylischem
Kohlenstoffzentrum fallt auf, dass beim Ubergangszustand TS-t-Bu im Vergleich zu
TS-Si-t-Bu ein insgesamt engerer, zyklischer Ubergangszustand zu beobachten ist.
Dies lasst sich besonders gut durch Berechnung des Umfangs des zyklischen Rings
aus den Abstanden zwischen Lithium, tert-Butylanion und benzylischem Kohlenstoff-
zentrum verdeutlichen. So ist der Umfang des zyklischen Rings im Addukt TS-Si-t-Bu
um 0.22 A gréRer als im Addukt TS-t-Bu. Hieraus folgt, dass beim Ubergangszustand
TS-t-Bu die ionischen Ladungen durch einen kiirzeren Abstand insgesamt besser sta-
bilisiert werden, als es im Addukt TS-Si-t-Bu der Fall ist. Bei Betrachtungen hinsichtlich

der Sterik wirkt sich ein Silylrest somit negativ auf die Deprotonierung aus.

Einen weiteren Einfluss auf die elektronische Struktur und damit auf die Energien der
Ubergangszustéande hat die Teilladung des Siliciums innerhalb des Molekiils. Zun&chst
wurde erwartet, dass eine Stabilisierung der negativen Ladung sowohl durch die Phe-
nylgruppe als auch durch den a-Effekt des Siliciums insgesamt zu einer erhghten Sta-
bilisierung und damit zu einer begiinstigen Metallierung des benzylischen Kohlenstoff-
zentrums fuhren. Experimentelle Elektronendichtebestimmungen einer vergleichbaren
sowohl silyl- als auch phenylsubstituierten lithilerten Benzylverbindung (siehe Abb.
4.66) im eigenen Arbeitskreis jedoch zeigten eine erhéhte Ladungsdichte am
a-Kohlenstoffzentrum fiir diese Verbindungsklasse.™ Eine erhéhte postive Ladung am
Silicium fuhrt zu einer Anziehung der negativen Ladung in a-Position zum Silicium und
zu einer Annaherung dieser. Durch die erhthte elektrostatische Wechselwirkung wird

eine Mesomerie in die benachbarte Phenylgruppe erschwert und der stabilisierende
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Effekt minimiert. Es kommt zu einer Lokalisation der negativen Ladung zwischen Phe-
nyl- und Silylgruppe.

+0.16 e
-0.09e @
oy e
v HC §
=—OMe -0.39e 7
+1.22 e Me:Si f R3Si @
Me N \ J 8_

Abb. 4.66: Gruppenladungen (links) sowie schematisch dargestellte polarisierte Elektronen-
dichte (rechts).™

Quantenchemische Berechnungen der NBO-Ladungen innerhalb der Produktstrukturen
sowohl mit als auch ohne Silylgruppe bestétigen diese Annahme. Fir die Produkte der
Deprotonierung durch Lithiumalkyle ergibt sich eine NBO Ladung von lediglich —0.339
fur das benzylische Kohlenstoffzentrum in der nicht silylierte Verbindung im Vergleich
zu —0.866 in der silylierten Verbindung. Der Aromat in Pr-t-Bu tragt wie erwartet mehr
negative Ladung. Im Experiment (durch Bestimmung der experimentellen Elektronen-
dichte) ist der Effekt des zusatzlichen Siliciums (weniger Ladung im Aromaten) jedoch
noch deutlicher ausgepragt als fiir die Verbindung Pr-Si-t-Bu.*® Dies kénnte eine
Schwéche der NBO-Analyse sein, die enstprechende Lewis-Formeln zur Grundlage
hat. Fir das untersuchte System kdnnten besonders Polarisationseffekte durch den
Lewis-Formalismus nicht hinreichend beschrieben werden und die berechneten Zahlen
somit nur Tendenzen wiedergeben. Insgesamt sind bezlglich der berechneten NBO-

Ladungen Ublicherweise somit Trends aussagekrafter als absolute Werte.

OMe; OMe,
Me,O
Me,O= | <=3 0.592 *i¢=0.591
I -0.866 o, LI~
3 NMe, NMe,
-0.406{ 0.339 -0.314 { SiMe;
Pr-t-Bu Pr-Si-t-Bu

Abb. 4.67: NBO-Ladungen der berechneten Produktstrukturen, M062X/6-31+G(d).

Auch in bei den berechneten NBO-Ladungen der Ubergangzustande findet sich dieser
Trend wieder, es handelt sich um produktnahe Ubergangszustande. Die aus den be-
reits verdffentlichten Angaben getroffene Annahme Il&sst sich somit auf das hier be-

rechnete System Ubertragen. Es zeigt sich die neuartige Erkenntnis, dass der Effekt
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einer Silylgruppe konkurrierend zu einer Phenylgruppe nicht nur strukturelle Einflisse
hat, sondern sich ebenfalls auf Ubergangszustande und damit auf Reaktivitaten aus-

wirken kann.

Dies wiederum fiihrt zu einer erschwerten Deprotonierung im Vergleich zu der nicht
silylierten Verbindung, was im Einklang mit den berechneten Barrieren steht. Die nega-
tive Ladung ist deutlich starker am benzylischen Kohlenstoffzentrum lokalisiert und
somit sowohl in den Produkten als auch in den produktnahen Ubergangszustanden
schlechter stabilisiert. Insgesamt zeigen die Berechnungen, dass die dokumentierten
strukturellen Unterschiede einen entscheidenden Einfluss auf Reaktionen nehmen

kénnen und die vorliegenden Ubergangszustande bestimmen.

Zusammengefasst fiihren sowohl die elektronischen als auch die sterischen Effekt der
Silylgruppe in  Verbindung mit dem sterisch anspruchsvollen Lithiumalkyl
tert-Butyllithium zu einer Erhéhung der Deprotonierungsbarriere. Da ein sterisch weni-
ger anspruchsvolles Lithiumalkyl méglicherweise die im Ubergangszustand auftreten-
den sterischen Effekte minimiert, wurden auf3erdem Berechnungen mit dem Lithium-

alkyl iso-Propyllithium durchgefiihrt.

Me,O
>\ OMe, i-Pr ?Me? OMe,
. _ K AN A/OMez
ji-Pr—Li ! Me,O—
Ho /7 x Lis
NMe, NMe, NMe,
_— —_—
©/\/ — i-PrH
Ed-i-Pr TS-i-Pr Pr-i-Pr
0 kJ-mol-! AH = 53 kJ-mol™’ AH = — 72 kJ-mol™!
AG = (39+58) = 97 kJ-mol!
Me,O oM
>\ _OMe, Pr p 2 OMe,
. _ v N /OMez
j-Pr—Li ! Me,O— | ;
N Ho /7% s
NMe, NMe, NMe,
SiMe —_— SiMe _ SiMe
©/’\/3 ° — i-PrH *
Ed-Si-i-Pr TS-Si-i-Pr Pr-Si-i-Pr
0 kJ-mol! AH = 53 kJ-mol™’ AH = — 76 kJ-mol™!

AG = (30+64) = 94 kJ-mol™!

Schema 4.35: Relative Energien der stationaren Punkte fur die Deprotonierung von N,N-
Dimethylphenylethylamin (15) und dem silylierten Analogon (82) durch iso-Propyllithium,
M062X/6-31+G(d).
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Durch Anderung des Lithiilerungsreagenzes von tert-Butyllithium zu iso-Propyllithium
wurden sowohl bei der Deprotonierung von Ed-i-Pr als auch bei der Deprotonierung
von Ed-Si-i-Pr ahnlich hohe Barrieren gefunden wie bereits fir das Addukt Ed-t-Bu.
Allerdings liegen beide Deprotonierungsbarrieren mit 53 kJ-mol™ fiir das nicht silylierte
Amin 15 und 53 kJ-mol™ fir das silylierte Amin 82 ein wenig niedriger als die Deproto-
nierungsbarriere fir Ed-t-Bu mit 55 kJ-mol™. Besonders auffallend ist, dass die Depro-
tonierungsbarriere des silylierten Amins 82 durch die Verwendung von
iso-Propyllithium um ca. 30 kJ-mol™ niedriger im Vergleich zu der Verwendung von

tert-Butyllithium liegt.

Abb. 4.68: Ubergangszustande TS-i-Pr (links) und TS-Si-i-Pr (rechts), M062X/6-31+G(d).

Wie bereits beim Vergleich der Ausgangstrukturen Ed-t-Bu und Ed-Si-t-Bu mit den
Ubergangszustanden TS-t-Bu und TS-Si-t-Bu, ist auch bei den Ubergangszustanden
TS-i-Pr und TS-Si-i-Pr der Abstand zwischen Lithium und benzylischem Kohlenstoff-
zentrum beim Addukt TS-i-Pr um 0.10 A kirzer. Auch der Umfang des zyklischen
Ubergangszustandes ist bei TS-i-Pr um 0.14 A geringer. Jedoch unterscheiden sich
die beiden Deprotonierungsbarrieren energetisch kaum. Ein Grund hierfir kénnte die
bei TS-Si-i-Pr geringfiigig kiirzere Bindung zum iso-Propylanion sein, wodurch eine
starkere Ladungsstabilisierung stattfindet. Ein weiterer Grund ist mdglicherweise der,
dass eine Verkleinerung des Rings zu keinem betrachtlichen Energiegewinn mehr fihrt
(Lennard-Jones-Potential). Ein Vergleich der erhaltenen Ergebnisse (s. Tab. 4.29 und
Abb. 4.69) zeigt, dass durch den Einsatz des Lithiumalkyls iso-Propyllithium die Depro-
tonierungsbarriere des silylierten Amins deutlich gesenkt werden konnte. Dies lasst
vermuten, dass eine Deprotonierung des silylierten Amins 82 in den Bereich einer
durchfuhrbaren Deprotonierung fallen kdnnte. Im Falle der Deprotonierung des silylier-

ten Molekuls durch tert-Butyllithium kommen somit sowohl sterische als auch elektroni-
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sche Effekte negativ zum Tragen. Im Gegensatz hierzu liegen beim iso-Propyllithium
keine sterischen, sondern nur negative elektronische Effekte des Siliciums zum Tra-

gen, was zu einer geringeren Barriere fuhrt.

Tab. 4.29: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zu der Deprotonierung
von 82 mit tert-Butyllithium und iso-Propyllithium, M062X/6-31+G(d).

t-BuLi i-PrLi
Edukt 0 0
Ubergangszustand 84 53
Produkt —75 —76
100 | TS
84 kJ-mol"
80 - /' \\
// \ — t‘BuLi
\
60 MeQ ome, / 53 kJ-mol’
5 40 R’Li\/ P R — i-PrLi
- rd
2 NMe, Sl A
; . /s, \
g 20 %93 ,/, 7’ \ “
c I AR
8 R=tBu,i-Pr # o
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\
LE =20 A \\\
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T 40 K
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‘\\ Produkt
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80 ~76 kJ-mol™
-100

Reaktionskoordinate

Abb. 4.69: Diagramm zur Deprotonierung von 82 mit tert-Butyllithium (rot) und iso-Propyllithium
(grun), M062X/6-31+G(d).

4.2.2.2 Deprotonierung durch die Schlosser-Base zusammengesetzt aus tert-

Butyllithium und Natrium-tert-butanolat

Im folgenden Abschnitt werden die Deprotonierungsbarrieren fir die Metallierung des
nicht silylierten Amins 15 und des silylierten Amins 82 durch die Schlosser-Basen-
Mischung tert-Butyllithium/Natrium-tert-butanolat beschrieben. Als reaktive Ausgangs-
spezies wurde ein viergliedriger Komplex angenommen, in welchem das Lithium, das

Alkylanion, das Oxidanion des tert-Butanolats sowie das Natrium jeweils eine Ecke des
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Zyklus besetzen. Aul3erdem wird dieser Vierring an das untersuchte Molekil zum ei-
nen durch eine o-Hinbindung des Amin-Henkels an das Lithium und zum anderen
durch 1T-Wechselwirkungen des Phenylrings mit dem Natrium gebunden. Um eine ge-
fullte Koordinationssphére zu erreichen, wurde das Natrium mit zwei Dimethylethern

und das Lithium mit einem Dimethylether zusatzlich koordiniert.

Me,O l‘-BSJ OMe; Me,O l‘-Bg ,OMe, MeO. & /OMez
L L <N
Me,O—=Na, Me,O—=—Na, -
27 TEBUY T eBUN o Me,0m 1 iNMe,
2 NMe, 7 4 NMe, —t-BuH 7T
Ed-t-BuONa TS-t-BuONa Pr-t-BuONa
0 kJ-mol! AH = 64 kJ-mol"! AH = — 47 kJ-mol"
AG = (1+67) = 68 kJ-mol"’
t-Bu t-Bu t—I|3u
Mezo \O /OMGZ Mezo\ \O /OMez MezO\ /O\ /OMez
Me,O~Na, i Me,0~Na, i NG Lie
! tBu\ — > ! t-Bu\ - > Me, 07! NMe,
7 NMe, / N, 1 NMe, -tBuH 7~
SiMe, SiMe, SiMes
Ed-Si-t-BuONa TS-Si-t-BuONa Pr-Si-t-BuONa
0 kJ-mol"! AH = 81 kJ-mol! AH = — 76 kJ-mol™!

AG = (23+81) = 104 kJ-mol"’

Schema 4.36: Relative Energien der stationaren Punkte fir die Deprotonierung von
N,N-Dimethylphenylethylamin ~ (15) und dem  silylierten  Analogon  (80)  mit
tert-Butyllithium/Natrium-tert-butanolat ausgehend von den Aggregaten Ed-t-BuONa und
Ed-Si-t-BuONa, M062X/6-31+G(d).

Beim Vergleich der beiden Deprotonierungsbarrieren fallt auf, dass die Deprotonie-
rungsbarriere des Adduktes Ed-Si-t-BuONa mit 81 kJ-mol™* hoher liegt, als die des
Adduktes Ed-t-BuONa, welche mit 64 kJ-mol™* um 17 kJ-mol™ niedriger liegt.
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Abb. 4.70: Ubergangszustiande TS-t-BuONa (links) und TS-Si-t-BuONa (rechts),
M062X/6-31+G(d).

Zunachst soll ein Vergleich zwischen den Strukturen der Edukte Ed-t-BuONa und
Ed-Si-t-BuONa und den Strukturen der Ubergangszustande TS-t-BuONa und
TS-Si-t-BuONa angestellt werden. Durch die Beschreibung der Veranderungen der
Bindungslangen des viergliedrigen Rings, bestehend aus tert-Butylanion, tert-
Butanolat, Lithium und Natrium (s. Abb. 4.71) kann ein Uberblick tber die Strukturun-
terschiede gegeben werden. Diese geben erste Hinweise zu Erklarungen fir energeti-
sche Unterschiede zwischen den beiden Deprotonierungsbarrieren.

Mezo\ t-Bu /OMez

O~
Me,O~Na, -
/// t—B\U\ R
oo™ R o0
SiMej R\ /

Li

Abb. 4.71: Viergliedriger Ring wahrend der Deprotonierungsreaktion.

Zunachst fallt auf, dass nahezu alle Bindungslangen der Eduktstruktur Ed-t-BuONa
geringfugig kurzer sind als die des Adduktes Ed-Si-t-BuONa. Die Ausnahme bildet der
Abstand zwischen dem benzylischen Kohlenstoffzentrum und dem tert-Butylanion,
welcher bei Ed-t-BuONa um 0.16 A kiirzer ist. Dies fuhrt bereits in der Ausgangsstruk-
tur Ed-t-BuONa zu einer starkeren Annaherung des Carbanions an das zu entfernende
Proton und somit zu einem dem Ubergangszustand naheren Addukt. Hieraus kann
eine energetische Absenkung der Deprotonierungsbarriere resultieren. Im Vergleich
der Eduktstrukturen mit denen der Ubergangzustande fallt auf, dass der beschriebene
viergliedrige Ring von Ed-Si-t-BuONa im Vergleich zu TS-Si-t-BuONa deutlich weiter
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geoffnet wird, als es bei dem Ubergang von Ed-t-BuONa zu TS-t-BuONa der Fall ist.
Erkennbar wird dies vor allem durch einen Vergleich der Abstandsé&nderungen des
viergliedrigen Rings. So verlangert sich die Bindung zwischen dem Lithiumkation und
dem tert-Butylanion bei den Addukten ohne Silylgruppe um ca. 0.20 A und bei den
Addukten mit Silylgruppe um ca. 0.90 A. Gleichzeitig verlangert sich die Bindung zwi-
schen dem Natriumkation und dem tert-Butylanion bei Einfiihrung einer Silylgruppe um
0.35 A, wahrend bei den beiden anderen Addukten ohne Silylgruppe nur eine Verlan-
gerung von 0.24 A beobachtbar ist. Hieraus lasst sich schlieBen, dass die Einfiihrung
einer Silylgruppe zu einer generellen Aufweitung des viergliedrigen Rings fiihrt, welche
in weniger Ladungsstabilisierung und somit einer Destabilisierung des Ubergangszu-
standes resultiert. Weiterhin ist erkennbar, dass der Abstand zwischen benzylischem
Kohlenstoffzentrum und dem tert-Butylkohlenstoff bei TS-t-BuONa um 0.10 A kirzer
ist, wodurch die rdumliche und damit energetische Barriere, welche das Proton durch-
schreiten muss, geringer ist. Insgesamt fuhrt die Silylgruppe durch ihre anspruchsvolle
Sterik zu intramolekularen Abstol3ungen, die sich in einem insgesamt verzerrten vier-

gliedrigen Ring bemerkbar machen.

Ein weiterer Grund fir den deutlichen Unterschied in den Deprotonierungsbarrieren
fallt bei Betrachtung und Vergleich der Koordinationssphére des Natriums auf. So ist
zwischen Edukt und Ubergangszustand eine Veranderung der Koordination des Phe-
nylrings zu erkennen. Bei den Addukten ohne Silylgruppe wechselt diese ausgehend
von der Eduktstruktur von einer n'-artigen zu einer n’-artigen Wechselwirkung, wéh-
rend bei den Addukten mit Silylgruppe sowohl in der Eduktstruktur als auch in der
Struktur des Ubergangszustandes nur eine n'-artige Wechselwirkung zu erkennen ist
(s. Schema 4.37). Dies lasst sich auf die bereits im vorherigen Abschnitt beschriebe-
nen elektronischen Effekt der Silylgruppe zuriickfihren. Experimentelle Elektronendich-
tebestimmungen zeigen eine erhohte Ladungsdichte am Silicium fur diese Verbin-
dungsklasse.*® Eine erhéhte postive Ladung am Silicium filhrt zu einer Anziehung der
negativen Ladung in a-Position zum Silicium und zu einer Anndherung dieser. Durch
die Lokalisation der negativen Ladung zwischen Phenyl- und Silylgruppe wird dem Nat-

rium eine natriumtypische n?-artigen Wechselwirkung nicht erméglicht.
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Edukt Ubergangszustand
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Schema 4.37: Unterschied in der Haptizitat zwischen den Addukten ohne und mit TMS-Gruppe.

Die starkere Bindung des Natriums an den Ubergangszustand bei den Addukten ohne
Silylgruppe wird durch die Uber den Ring starker delokalisierte negative Ladung verur-
sacht, wodurch es zu einer starkeren Wechselwirkung kommt und damit zu einer ener-
getischen Absenkung der Deprotonierungsbarriere. Dieser Effekt tritt bei den Addukten
mit Silylgruppe nicht auf, da die negative Ladung durch den Silylrest auf dem benzyli-
schen Kohlenstoff lokalisiert wird. Auch in der Berechnung der NBO-Ladung kann die-
ser Effekt wiedergefunden werden. Fir die NBO-Ladung des benzylischen Kohlen-
stoffzentrums ergibt sich in der unsubstituierten Verbindung ein Wert von —0.505 im

Vergleich zu —0.803 in der silylierten Verbindung.

B oM B oM
Me>O € Me,O €2
2 \ //O\\ / 2 \ //O\\ /
- Li< > i~
{ oy 1M weo” 't b= e,
-0.424 /7N 0 321{ O_P
— — 0. — <= .0.803
-0.505 SiMes
Pr-t-BuONa Pr-Si-t-BuONa

Abb. 4.72: Berechnungen der NBO-Ladungen der sodiierten Produkte, M062X/6-31+G(d).

Insgesamt resultiert aus der Einfuhrung der Silylgruppe bei der Schlosser-Base
t-BuONa/t-BuLi auf Grund von sterischen und elektronischen Effekten eine hdhere
Deprotonierungsbarriere. Aus den berechneten Deprotonierungsbarrieren lasst sich
schlussfolgern, dass eine Deprotonierung des silylierten Amins 82 mit der natriumhalti-

gen Schlosserbase wahrscheinlich nicht oder nur schlecht méglich ist.
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4.2.2.3 Deprotonierung durch die Schlosser-Base tert-Butyllithium/Kalium-tert-

butanolat

Nachfolgend werden die Berechnungen zu den Metallierungsbarrieren der beiden un-
tersuchten Amine 15 und 82 durch die Schlosser-Base aus tert-Butyllithium und Kali-
um-tert-butanolat diskutiert. Hierbei wurden die gleichen Ausgangsaddukte verwendet
wie bei den Untersuchungen an den Schlosser-Basen mit Natrium.

t-Bu
MeZO t-BU OMe2 MeZO t-BU OMeZ Me->O ! OMez
AN - / ~< 2 \ /O\ /
Me,O~ \ . \ Me, O~ \ ~t-BU \ ~K Li~
2 ~t-BU NMe, L NMe, > Me,07 ! NMe,
@\/ C e - t-BuH J i N
Ed-t-BuOK TS-t-BuOK Pr-t-BuOK
0 kJ-mol"’! AH = 39 kJ-mol"! AH = — 85 kJ-mol"!
AG = 44 kJ-mol™!
t-Bu
Me,O £BU  OMe, Me,O t-Bu  OMe, Me,O OMe,
\K,,o\l_i/ \K o\l_i/ \K, /
MeO™ W gl TNMe, MO0 gt TNMe; e, 07 Li=nwe,
et o7 S
SiM93 SiMe3 SiMe3
Ed-Si-t-BuOK TS-Si-t-BuOK Pr-t-BuOK
0 kJ-mol! AH = 71 kJ-mol-1 AH = - 93 kJ-mol-1

AG = 81 kJ-mol™’

Schema 4.38: Relative Energien der stationaren Punkte fir die Deprotonierung von
N,N-Dimethylphenylethylamin (15) und dem silylierten Analogon (82) durch tert-Butyllithium und
Kalium-tert-butanolat ausgehend von den Aggregaten Ed-t-BuOK und Ed-Si-t-BuOK,
MO062X/6-31+G(d).

Die Metallierungsbarriere vom Ausgangsaddukt Ed-t-BuOK liegt mit 39 kJ-mol™ im
Bereich einer mdglichen Deprotonierung. Durch Einfihrung einer Silylgruppe wird das
Addukt Ed-Si-t-BuOK erhalten, welches mit 71 kJ-mol™ eine deutlich héhere Deproto-

nierungsbarriere aufweist.
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Abb. 4.73: Ubergangszustiande TS-t-BuOK (links) und TS-Si-t-BuOK (rechts),
M062X/6-31+G(d).

Die Einfihrung der Silylgruppe hat zur Folge, dass sich die Abstande der einzelnen, an
der Deprotonierung beteiligten Atome deutlich ver&dndern. Zunachst fallt beim Vergleich
der Ausgangsaddukte Ed-t-BuOK und Ed-Si-t-BuOK auf, dass das Kalium durch Ein-
fuhrung der Silylgruppe Uber den Phenylring wandert. Aus der daraus folgenden La-
dungsdelokalisierung resultiert eine Absenkung der Energie des Eduktes und damit
gleichzeitig eine Erhdhung der Deprotonierungsbarriere. Weiterhin lasst sich zwischen
dem tert-Butylanion und dem benzylischen Kohlenstoff beim Ausgangsaddukt
Ed-t-BuOK ein Abstand von ca. 3.71 A feststellen; dieser verringert sich im Uber-
gangszustand um ca. 0.80 A auf 2.93 A. Im Vergleich hierzu ist der Abstand zwischen
dem tert-Butylanion und dem benzylischen Kohlenstoff beim Ausgangsaddukt
Ed-Si-t-BuOK mit 4.31 A deutlich groRer. Dieser verringert sich im Ubergangszustand
um ca. 1.30 A auf 2.99 A.

- i .0, .
Me;0~ K ~epy % Me,0—~ K< M NMe;
\ NMe, T u

- -
SiMe3
Ed-t-BuOK Ed-Si-t-BuOK

Abb. 4.74: Vergleich der Bindungsabstdande in den Verbindungen Ed-t-BuOK und
Ed-Si-t-BuOK.

AulRerdem lassen sich deutliche Unterschiede im Abstand zwischen dem Lithium und
dem tert-Butylanion (Canion) SOWie zwischen Kalium und dem tert-Butylanion fest-

machen. So féllt die Differenz zwischen den jeweiligen Abstédnden bei den Addukten
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ohne Silylrest deutlich anders aus. Wahrend sich vom Ausgangsaddukt Ed-t-BuOK
zum Ubergangszustand TS-t-BuOK eine Differenz der Li—Canon-Abstande von 0.26 A
feststellen lasst, so ist diese Differenz zwischen den Abstéanden der silylierten Addukte
mit 0.35 A deutlich groRer. Am deutlichsten wird dies beim Vergleich der Differenzen
der K-=Canion-Abstande von Edukt und Ubergangszustand. Wéahrend sich beim nicht
silylierten Addukt eine Verringerung des K—Canion-Abstandes um 0.02 A beobachten
lasst, so vergroRert sich dieser bei den silylierten Addukten um 0.22 A. Daraus kann
geschlossen werden, dass die Einflhrung der Silylgruppe zur Folge hat, dass sich das
Edukt und der Ubergangszustand mit Silylgruppe in ihrer Konformation und der Konsti-
tution der einzelnen Atome deutlich mehr unterscheiden, als es das Edukt und der

Ubergangszustand bei den Addukten ohne Silylgruppe tun.

Diese deutlichen Unterschiede lassen sich zum einen durch einen gestiegenen steri-
schen Anspruch und zum anderen durch elektronische Effekte des Siliciums auf den
restlichen Teil des Molekuls erklaren. Im Ubergangszustand des Adduktes ohne
Silylgruppe wird die negative Ladung von der benzylischen Position auf den Aromaten
gezogen, wo sie dann fir eine Starkung der Multihaptobindung zum Kaliumkation
sorgt. Die starkere Wechselwirkung zwischen Kalium und Phenylring fiihrt wiederum

dazu, dass der Ubergangszustand stabilisiert und energetisch abgesenkt wird.

Mit Hilfe von NBO-Rechnungen konnte gezeigt werden, dass die eingefiihrte Silylgrup-
pe in den metallierten Verbindungen zu einer starkeren Lokalisierung der negativen
Ladung auf das benzylische Kohlenstoffzentrum (—0.802 im Vergleich zu —0.510) fuhrt,
wie auch experimentelle Elektronendichtebestimmungen an vergleichbaren Verbindun-

gen bestatigen.™

t-Bu t-Bu
1 OM Me,O ' OMe,
Mezo\ ol / e 22\ /O\\ J/
ST K Liw
Mezo":( Li<~NMe, MeZO’QI:_PNMez
S & =
. — -0.802
0.433 { X .0.510 -0.377 { SiMes
Pr-t-BuOK Pr-t-BuOK

Abb. 4.75: Berechnungen der NBO-Ladungen der kaliierten Produkte, M062X/6-31+G(d).

Hierdurch kann nun keine Delokalisierung der negativen Ladung auf den Aromaten
mehr erfolgen. Dies zeigt sich auch im Bindungsabstand zwischen dem ipso-
Kohlenstoff und dem benzylischen Kohlenstoff. So verringert sich die Bindungslange

vom Edukt zum Ubergangszustand bei den Addukten ohne Silylrest um 0.04 A, bei den
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Addukten mit Silylgruppe um 0.02 A, was wiederum auf eine stérkere Lokalisierung der
negativen Ladung durch die Silylgruppe hindeutet. Die nicht vorhandene Delokalisie-
rung fuhrt zu einem gegenlaufigen Effekt, welcher sich in einer Erh6hung der Deproto-
nierungsbarriere aul3ert. Das weiche Kaliumkation bildet keine starken Wechselwirkun-
gen zu der lokalisierten harten Ladung am benzylischen Kohlenstoffzentrum aus, son-
dern wird auf den weichen Phenylring gezogen, wodurch der Abstand zur negativen
Ladung steigt und diese weniger stabilisiert wird.

Zusammengefasst flhren die oben beschriebenen elektronischen und sterischen Effekt
dazu, dass der Ubergangszustand TS-t-BuOK energetisch abgesenkt und der Uber-
gangszustand TS-Si-t-BuOK energetisch angehoben wird. Insgesamt ist die Schlos-
ser-Base mit Kalium besser zur Deprotonierung geeignet als die Schlosser-Base mit

Natrium.

Tab. 4.30: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zu der Deprotonierung
von 82 mit Natrium-tert-butanolat/tert-Butyllithium und Kalium-tert-butanolat/tert-Butyllithium,
MO062X/6-31+G(d).

t-BuONa / t-BuLi t-BuOK / t-BulLi

Edukt 0 0
Ubergangszustand 82 71
Produkt —76 -93
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Abb. 4.76: Diagramm zur Deprotonierung von 82 mit den Schlosserbasen
Natrium-tert-butanolat/tert-Butyllithium (rot) und Kalium-tert-butanolat/tert-Butyllithium (grin),
MO062X/6-31+G(d).

4.2.2.4 Vergleich der Metallierungsreagenzien

Zusammenfassend lasst sich ein deutlicher Trend erkennen. Die Deprotonierungsbar-
riere wird durch Einfihrung einer Silylgruppe bei allen Metallierungsreagenzien erhéht.
Der Grund hierfir sind nicht nur sterische Effekte der raumgreifenden Methylsubsti-
tuenten, sondern auch elektronische Auswirkungen, welche vor allem durch Polarisati-
onseffekte zustande kommen. Die zusatzliche Silylgruppe bewirkt eine Lokalisierung
der negativen Ladung auf der benzylischen Position und verhindert eine effekte Meso-
meriestabilsierung durch die Phenylgruppe. Der stabilisierende Effekt der Silylgruppe
und der Phenylgruppe heben sich somit annahernd gegenseitig auf und erschweren
somit eine Deprotonierung statt sie wie erwartet zu begunstigen. Besonders erwah-
nenswert ist, dass durch einen Tausch der Lithiumalkyle von tert-Butyllithium zu iso-
Propyllithium die Deprotonierungsbarriere von 82 deutlich gesenkt werden konnte. So
liegt die Deprotonierungsbarriere des silylierten Amins 82 bei Verwendung von iso-
Propyllithium im gleichen Bereich wie die des nicht silylierten Amins 15. Dies zeigt,
dass die nachteiligen sterischen Effekte der Silylgruppe durch den Einsatz von iso-

Propyllithium annihiliert werden.
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Bei den bimetallischen Reagenzien findet durch die Einfihrung der Silylgruppe eine
Veranderung der elektronischen Struktur statt, die sich in einer energetischen Absen-
kung der Deprotonierungsbarriere zeigt. So fuhrt die gewollte Stabilisierung der negati-
ven Ladung durch den Silylrest gleichzeitig zu einer starkeren Lokalisierung auf das
benzylische Kohlenstoffzentrum und gleichzeitig zu einer geringeren Delokalisierung
auf den Ring. Diese ist jedoch bei den bimetallischen Reagenzien energetisch wichtig
fur die Deprotonierungsbarriere, da durch einen starker geladenen Ring die Multihap-
towechselwirkungen zum Metall gestarkt werden und es dadurch zu einer energeti-

schen Absenkung der Deprotonierungsbarriere kommt.

Tab. 4.31: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zu der Deprotonierung
mit tert-Butyllithium, iso-Propyllithium sowie den Schlosser-Basen-Systemen mit Natrium und
Kalium, M062X/6-31+G(d).

t-BuLi i-PrLi t-BuONa/t-BuLi  t-BuOK/t-BulLi
Edukt ohne Silylrest 0 0 0 0
TS ohne Silylrest 55 53 64 39
Produkt ohne Silylrest -87 -—72 -47 -85
Edukt mit Silylrest 0 0 0 0
TS mit Silylrest 84 53 79 71
Produkt mit Silylrest =75 —76 —76 -93

4.2.3 Quantenchemische Studien zur B-Metallierung des phenylsub-

stituierten Amins 83

Mittels quantenchemischer Berechnungen wurde vergleichend auch der Einfluss einer
weiteren Phenylgruppe und somit die Metallierung des Phenethylamins 83 berechnet.
Untersucht wurde die Deprotonierung durch die Lithiumalkylbasen tert-Butyllithium und
iso-Propyllithium sowie Methyllithium als modellhafte Vereinfachung von n-Butyllithium.
Ergénzend erfolgten Berechnungen mit den Lochmann-Schlosser-Basen Lithium-tert-
butanolat/tert-Butyllithium, Natrium-tert-butanolat/tert-Butyllithium und Kalium-tert-
butanolat/tert-Butyllithium. Als Fazit kann der Einfluss der Phenylgruppe mit dem der
Silylgruppe verglichen werden. Wie bereits in Tab. 4.28 gezeigt, ist bei allen berechne-
ten Systemen die Anlagerung des Metallierungsreagenz an das Amin energetisch be-
gunstigt, sodass fur die Berechnung von den bereits angelagerten Metallierungsrea-

genzien als Eduktstrukturen ausgegangen werden kann.
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Schema 4.39: Metallierung von 83 durch verschiedene Lithiumorganyle und Schlosser-Basen.

4.2.3.1 Metallierung von 83 durch Lithiumalkyle

Zunachst erfolgt die Betrachtung der berechneten Ergebnisse zur Metallierung von 83
durch die Lithiumalkyle tert-Butyllithium und iso-Propyllithium sowie Methyllithium. Da
auch im Falle der phenylierten Verbindung bei einem 1:1-Addukt aus Lithiumalkyl und
dem Phenethylderivat 83 das Lithium nur zweifach koordiniert gewesen wére, wurde
die Koordinationssphare des Lithiums um zwei weitere Moleklle Dimethylether (Me,O)

erganzt, damit eine fir das Lithium mdglichst optimale Koordinationszahl von vier er-

reicht wird.
Me,O
2 \ ,OMe;, t-Bu ?Mez OMe,
t-Bu—Li [ jaOMez Me,O— "
HO /7w T
NM62 NMez NM62
Ph e Ph B ——— Ph
— t-BuH
Ed-Ph-t-Bu TS-Ph-t-Bu Pr-Ph-t-Bu

Schema 4.40: Berechnetes Reaktionsschema fir die Deprotonierung des Phenethylderivates

81 durch Lithiumalkyle am Beispiel der Deprotonierung durch tert-Butyllithium.

Bei Betrachtung der Aktivierungsbarrieren der Deprotonierungsreaktion ist die Barriere
mit 73 kJ-mol™ fiir tert-Butyllithium am gréRten, gefolgt von Methyllithium mit
58 kJ-mol™. Die niedrigste Barriere weist wie auch schon beim unsubstituierten und
silylsubstituierten Phenylethylamin die Deprotonierung mittels iso-Propyllithium mit
52 kJ-mol™ auf. Der Ubergangszustand fiir tert-Butyllithium ist beispielhaft in Abb. 4.77
dargestellt. Bei allen drei Reaktionen ist das metallierte Produkt thermodynamisch fa-

vorisiert.



Ergebnisse und Diskussion 161

Abb. 4.77: Ubergangszustand der Deprotonierung von 83 mit tert-Butyllithium,
M062X/6-31+G(d).

Tab. 4.32: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zu der Deprotonierung
von 83 mit tert-Butyllithium, Methyllithium und iso-Propyllithium, M062X/6-31+G(d).

t-BulLi MelLi i-PrLi
Edukt 0 0 0
Ubergangszustand 73 58 52
Produkt -99 -79 -94
100 3 TS
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Abb. 4.78: Diagramm zur Deprotonierung von N,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit
tert-Butyllithium (rot), Methyllithium (blau) und iso-Propyllithium (grin), M062X/6-31+G(d).
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Mit 52 kJ-mol™ fiir iso-Propyllithium und 73 kJ-mol™ fiir tert-Butyllithium liegen die Akti-
vierungsbarrieren im Vergleich zu 53 kJ-mol™ sowie 84 kJ-mol™ in der silylierten Ver-
bindung und 53 kJ-mol™* und 84 kJ-mol™ in der unsubstituierten Verbindung energe-
tisch im Mittelfeld. Eine Deprotonierungsreaktion mittels der Lithiumalkyle ist durchaus
denkbar. Auch zeigt sich hier analog zur silylierten Verbindung, dass bereits der ste-
risch anspruchsvolle zusatzliche Phenylrest in Kombination mit einem sterisch an-
spruchsvollen Lithiumalkyl wie tert-Butyllithium zu einer Uberfrachtung und damit zu

einer Erhéhung der Aktivierungsbarriere fuhrt.

4.2.3.2 Metallierung durch die Lochmann-Schlosser-Base

Im Falle der Metallierung durch die Lochmann-Schlosser-Basen-Gemische wurde er-
neut ein viergliedriger Komplex angenommen. Jeweils ein Lithiumkation, das Alkylani-
on, das Oxidanion und ein weiteres Metallkation nehmen die Ecken des Zyklus ein. In
allen Fallen wurde die mdogliche Wechselwirkung der Metalle mit den Phenylringen
berticksichtigt. Um eine abgesattigte Koordinationssphare zu erreichen, wurden zu-
satzliche Dimethylethermolekile hinzugefigt.

B t-Bu s
t-Bu (‘) t-B
- Me,O OMe -Bu
Me,O NN T \
0 /Oy OMe; oML Me,O o OMe
oML Me,O™  FBY \M/ \Li/ 2
Me,0”  #BU H Me,0~ X
NMez NM62 NM62
m — m T Ph

Ed-Ph-SB B TS-Ph-SB - P-Ph-SB
M=K, Na, Li

Schema 4.41: Reaktionsschema der quantenchemischen Berechnungen zur Metallierung von
N,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit kalium-, lithium- und natriumhaltigen Schlosser
Basen.

Tab. 4.33: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zu der Deprotonierung

von 83 mit Lithium-tert-butanolat/tert-Butyllithium, Natrium-tert-butanolat/tert-Butyllithium und
Kalium-tert-butanolat/tert-Butyllithium, M062X/6-31+G(d).

t-BuOLIi/t-BuLi t-BuONa/t-BuLi t-BuOK/t-BuLi
Edukt 0 0 0
Ubergangszustand 95 86 63
Produkt -80 -78 -99




Ergebnisse und Diskussion 163

150 ,

TS
+Bu — t-BuOLi/t-BuLi
100 | \ 95 kJ-mol! )
Me20 o} OMe — — t-BuONa/t-BulLi
N 2 -
= \M/ il 7 86 kdmol' .
S Mezo/ \}.Bu"\ S — W — t-BuOK/t-BuLi
E 504 NMe, L7 .7 63kdmolt v\
2 Ph v .7 AN
X v - \
—_— P \ N\
[= A N
o M=K, Na,Li ¢ Y
L AN
] N
[= \ AN
1] W\
P W\ Produkt
> -50 - A
= W\ )
< v\, —-78 kJ-mol
e \ \=
100 ‘. —80 kJ-mol™
-99 kJ-mol™!

150 >
Reaktionskoordinate

Abb. 4.79: Diagramm der quantenchemischen Berechnungen zur Deprotonierung von
N,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin  (83) mit den Schlosser Basen Lithium-
tert-butanolat/tert-Butyllithium (rot), Natrium-tert-butanolat/tert-Butyllithium (blau) und Kalium-
tert-butanolat/tert-Butyllithium (griin), M062X/6-31+G(d).

Das Lithium-tert-butanolat/tert-Butyllithium-Gemisch weist die groite Reaktionsbarriere
von 95 kJ-mol™* auf. Fir die Reaktion mit der Base aus Natrium-tert-butanolat und
tert-Butyllithium missen zur Aktivierung 86 kJ-mol™* aufgewendet werden. Den energe-
tisch niedrigsten Ubergangszustand von 63 kJ-mol™ weist die Lochmann-Schlosser-
Base mit Kalium-tert-butanolat und tert-Butyllithium auf. Der Ubergangszustand der
Deprotonierung durch die kaliumhaltige Lochmann-Schlosser-Base ist beispielhaft in
Abb. 4.80 dargestellt. Wie auch fir die silylierte und unsubstituierte Spezies zeigen
sich in diesem Fall vergleichbare Trends. Von der lithiumhaltigen Lochmann-Schlosser-
Base Uber die natriumhaltige Lochmann-Schlosser-Base bis hin zu der kaliumhaltigen
Lochmann-Schlosser-Base spiegelt sich der entscheidende Einfluss des Alkalimetalls
auf die intermediaren Strukturen und damit die Aktivierungsbarrieren zur Deprotonie-
rung wider. Wahrend das Lithium nur eine geringe Wechselwirkung mit den Phenyl-
gruppen eingeht, lassen sich mit Kalium starke Wechselwirkungen erkennen. Diese
fuhren zu einer Stabilisierung der negativen Ladung und somit zu einer thermodynami-
schen und kinetischen Bevorzugung der Reaktion mit der kaliumhaltigen Base im Ver-

gleich zu der lithiumhaltigen Base.
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Abb. 4.80: Ubergangszustand der Deprotonierung von 83 mit Kalium-tert-butanolat und tert-
Butyllithium, M062X/6-31+G(d).

4.2.3.3 Vergleich der Metallierungsreagenzien

Wie auch bei der unsubstituierten und silylierten Verbindung ergeben sich die niedrigs-
ten Aktivierungsbarrieren fiir die Deprotonierung durch iso-Propyllithium (53 kJ-mol™)
sowie fur die kaliumhaltige Lochmann-Schlosser-Base (63 kJ-mol™). Experimentell soll-
ten diese somit vielversprechende Ergebnisse liefern und eine Metallierung der Phen-

ethylaminderivate beglinstigen.

4.2.4 Quantenchemische Studien zur Stabilitdt der B-metallierten

Dimethylphenylethylamine 15, 82 und 83

Die Konkurrenzreaktion zur Derivatisierung der metallierten Phenethylaminderivate mit
einem Elektrophil ist die Eliminierung eines Metallamids. Im folgenden Abschnitt sollen
durch Variation des Metallkations, der Menge an koordinierenden Losungsmittelmole-
kulen und durch Bertcksichtigen einer Silylgruppe oder einer zusatzlichen Phenylgrup-
pe an dem Amin 15 die Unterschiede und Effekte eben dieser Variationen auf die Sta-
bilitat und somit das Eliminierungsverhalten diskutiert werden. Dabei werden die metal-
lierten Spezies der Amine 15, 82 und 83 in der Reihenfolge der Nennung nacheinander

mit Lithium, Natrium und Kalium diskutiert.

Als Produkte wurden das entsprechende Styrolderivat sowie ein halbes Metallamid
angenommen. Um eine moglichst realistische Struktur des Metallamids annehmen zu

konnen, gelang es im Rahmen dieser Arbeit Einkristalle von Lithiumdimethylamid (93)
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koordiniert durch THF zu isolieren und vollstandig zu charakterisieren. Die Struktur

stimmt mit der mittels NMR postulierten Struktur von D. B. COLLUM (iberein.[104105:103]

Abb. 4.1: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 94 im Kristall (Symmet-
riecode: i = -1, -x, -y, —-z). Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel[*]: Li1-N1 1.996(4),
Lil-N1' 2.007(4), Li1-O1 2.025(4), Li1-O2 2.018(4), O1-Li1-O2 100.78(15), O1-Li1-N1
115.14(18), 02-Li1-N1 110.80(17), N1-Li1-N1' 105.01(15).

Das Amid 94 kristallisierte aus einem Gemisch von THF und n-Pentan im triklinen Kris-
tallsystem in der Raumgruppe P1 in Form farbloser Blocke. Die asymmetrische Einheit
enthalt die Halfte eines inversionssymmetrischen Dimers. Es lag eine Verzwillingung
vor, bei der eine Hauptdoméne mit einem Anteil von 0.90 und einer kleineren Neben-
doméne mit einem Anteil von 0.10 identifiziert wurde und zum Verfeinern verwendet
wurde. Die Umgebung um das Lithium ist verzerrt tetraedrisch. Die Li-N-Abstande un-
terscheiden sich mit 2.007(4) und 1.996(4) A, die der Li-O-Abstande mit 2.025(4) und
2.018(4) A. Das zentrale Strukturmotiv des Amids 94 ist eine Li-N-Raute, wobei beide
Lithiumkationen jeweils durch zwei THF-Molekile und zwei Dimethylamid-Molekdle
vierfach koordiniert werden. Dabei sind der O1-Li1-O2 Winkel mit 100.78° und der
innenliegende Winkel N1-Li1-N1' mit 105.01° durch intramolekulare Wechselwirkun-
gen der THF-Molekile mit den Methylgruppen des Amids gestaucht. Gleichzeitig sind
die beiden Winkel zwischen den THF-Molekilen und dem Amid gestreckt. Dabei sind
die Winkel O1-Li1-N1 mit 115.14° und der Winkel O2—-Li1-N1 mit 110.80° nicht gleich
grol3 und weisen so auf eine insgesamt verzerrte Struktur hin. Obwohl Lithiumdime-
thylamid kommerziell erhaltlich ist (k&uflich bei Sigma Aldrich) und gleichzeitig ein gro-
Bes Anwendungsspektrum in der organischen Synthese besitzt, wurde die oben be-

schriebene Kristallstruktur, soweit bekannt, bisher nicht aufgeklart.
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Tab. 4.34: Kristallographische Daten der weiteren deprotonierten Allylamine.

Verbindung 94
Empirische Formel CooHasLisNoO4
Formelmasse [g-mol™] 390.45
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem Triklin
Raumgruppe (Nr.) P1
a[A] 8.1303(9)
b [A] 8.5936(11)
c[A] 9.2306(12)
al] 88.833(11)
B[°] 68.333(11)
v [ 89.254(10)
Zellvolumen [A?] 599.23(14)
Formeleinheit pro Zelle Z=1
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.082
Absorptionskoeffizient g [mm™] 0.072
F(000) 216
KristallgroRe [mm3] 0.40x 0.10x0.10
Messbereich 6 [°] 2.23 -26.00
Index-Breite -10<h<9
-10<k<10
-11<1<11
Gemessene Reflexe 4307

Unabhéngige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit an F?

Endgultige R-Werte [I > 20(l)]

R-Werte (sédmtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™°]

4307 (Ry = 0.0589)
Full-matrix least-squares on F?
4174 /0/ 142
0.920

R1 =0.0589,
wR2 = 0.1658

R1 =0.0926,
wR2 =0.1789

0.32 und -0.31
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Zur quantenchemischen Berechnung konnte somit ein dimeres Metallamid angenom-
men werden, welches im Falle von Lithium durch insgesamt zwei Molekile DME pro
Metallkation koordiniert wird. Da Kalium méglichst viele Bindungen bevorzugt, wurde
mit drei Losungsmittelmolekilen gerechnet. Fir die Eliminierung mit Natrium wurden

beide Falle mit zwei sowie mit drei Losungsmittelmolektlen beriicksichtigt.

- %

n[MeZO]\ n[MGZO]\ R Me\ /Me
R M\ R IIYI\\\\NI\/le ///N\\\
NMe; . ARG S +1/2 nDME-M_,  ,M-nDME
L _ Me/ }\/Ie

R = H, SiMe3, Ph n=2,3 M =Li, Na, K

Schema 4.42: Berechnete Eliminierungsreaktion.

Bereits bekannt waren die Ergebnisse zur Eliminerung aus dem unsubstituierten Dime-
thylphenethylamin aus der Dissertation von C. UNKELBACH.?"! Hierbei zeigt sich, dass
es sich in allen Fallen um eine exotherme Reaktion handelt, wobei die Eliminierung aus
der lithiumhaltigen Verbindung gegentiber der natrium- oder kaliumhaltigen Verbindung

bevorzugt ist. Vergleichend wurde nun zunéchst der Einfluss durch Einflihrung einer

SiMe3
©/\/NMe2 NMe, : NMe,

15 82 83

Silylgruppe untersucht.

Abb. 4.81: Quantenchemisch und experimentell untersuchte Phenethylaminderivate.

Tab. 4.35: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zur Eliminierung von 15
aggregiert mit Lithium (+2 DME), Natrium (+2 und +3 DME) und Kalium (+3 DME),
M062X/6-31+G(d).

Kalium + 3DME  Natrium + 3DME Lithium + 2DME
Edukt 0 0 0 0
Ubergangszustand 92 71 77 69
Produkt 53 43 29 12

AG(Produkt) bei RT 25 3 -9 -20
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Elim-Si-TS-K3 Elim-Si-TS-Li2

Elim-Si-TS-Na3 Elim-Si-TS-Na2

Abb. 4.82: Ubergangszustande fur die Eliminierung der Verbindungen ausgehend von 82 mit
Kalium Elim-Si-TS-K3, Lithium Elim-Si-TS-Li2, Natrium mit drei DME Elim-Si-TS-Na3 und Natri-
um mit zwei DME Elim-Si-TS-Naz2.

Tab. 4.36: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zur Eliminierung von 82
koordiniert mit Lithium (+2 DME), Natrium (+2 und +3 DME) und Kalium (+3 DME),
M062X/6-31+G(d).

Kalium + 3DME  Natrium + 3DME Lithium + 2DME
Edukt 0 0 0 0
Ubergangszustand 108 85 92 82
Produkt 68 66 59 25

AG(Produkt) bei RT 43 38 17 -6
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Beim Vergleich der Eliminierungsbarrieren mit und ohne Silylrest Iasst sich ein eindeu-
tiger Trend ausmachen. Die Erh6hung der Eliminierungsbarriere durch Einfuhrung ei-
ner Silylgruppe hat sowohl mechanistische als auch elektronische Griinde. So verrin-
gert die Silylgruppe durch stabilisierende Effekte des Siliciums die Energie des Aus-
gangsadduktes. Dabei kommen sowohl Polarisationseffekte als auch Orbitalwechsel-
wirkungen zum Tragen. Diese fiihren dazu, dass die Wechselwirkungen mit dem anti-
bindenden Orbital der Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung geringer werden und hierdurch
die Eliminierungsbarriere erhéht wird. AulRerdem &uRRert sich die Einflhrung einer
Silylgruppe in einem groReren viergliedrigen Ubergangszustand, sodass eine geringere

Ladungsstabilisierung auftritt und die Eliminierungsbarriere angehoben wird.

Die hdheren Eliminierungsbarrieren bei den Addukten mit Silylgruppe kénnten mog-
licherweise dazu fiihren, dass eine Eliminierung der Verbindung 82 zu 93 abhangig von

der Temperatur nicht ablauft.

SiMe; Me;Si Li\ SiMe3
©)\/NM92 Metallierung ©>K/NMe2 B-Eliminierung
B —— . >
82 90 93

Schema 4.43: Eliminierungsreaktion des silylierten Amins 80 am Beispiel der lithiierten Spe-

zies.

Wie bereits beim Lithium l&sst sich sowohl beim Natrium als auch beim Kalium feststel-
len, dass die Einfihrung einer Silylgruppe zu einer Erhéhung der Eliminierungsbarriere
fuhrt. Hierbei treten die gleichen Stabilisierungseffekte auf, welche bei den Eliminie-
rungsbarrieren mit Lithium bereits zu einer Erh6hung eben dieser gefihrt haben. So
liegt die Eliminierungsbarriere bei Verwendung eines Lithiums durch Einfihrung einer
Silylgruppe um 13 kJ-mol™* héher, das Anbringen einer Silylgruppe beim Kalium fiihrt
zu einer 16 kJ-mol™ héheren Eliminierungsbarriere. Zuriickzufiihren ist dies auf einen
groReren viergliedrigen Ubergangszustand, welcher zu einer geringeren Ladungsstabi-
lisierung fiihrt. Weiterhin lasst sich beobachten, dass die Eliminierungsbarrieren von

Lithium Gber Natrium zu Kalium energetisch angehoben werden.

AbschlieRend sollte ein Vergleich zum durch zwei Phenylgruppen substituierten Mole-
kil angestellt werden. Auch hierfir wurden die Eliminierungsbarrieren der lithium-, nat-

rium- und kaliumhaltigen Verbindungen ermittelt sowie die Thermodynamik betrachtet.
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Elim-Ph-TS-K3 Elim-Ph-TS-Li2

Elim-Ph-TS-Na3 Elim-Ph-TS-Na2

Abb. 4.83: Strukturen der Ubergangszustande der Eliminierung fiir die Verbindungen ausge-
hend von 83 mit Kalium Elim-Ph-TS-K3, Lithium Elim-Ph-TS-Li2, Natrium mit zwei DME Elim-
Ph-TS-Na2 und Natrium mit drei DME Elim-Ph-TS-Na3.

Tab. 4.37: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zur Eliminierung von 83
aggregiert mit Lithium (+2 DME), Natrium (+2 und +3 DME) und Kalium (+3 DME),
M062X/6-31+G(d).

Kalium + 3DME  Natrium + 3DME Lithium + 2DME
Edukt 0 0 0 0
Ubergangszustand 88 75 77 51
Produkt 70 57 43 17

AG(Produkt) bei RT 36 25 -3 -15
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Es lasst sich erkennen, dass die Reaktionsbarriere vom kaliumhaltigen Intermediat mit
88 kJ-mol™ am héchsten ist. Das Molekiil mit Lithium weist die niedrigste Aktivierungs-
energie von 51 kJ-mol™* auf. Mit Lithium ergibt sich auch das thermodynamisch nied-
rigste Produkt von 17 kJ-mol™. Das thermodynamisch héchst gelegene Produktge-
misch resultiert aus dem Intermediat mit Kalium und liegt 70 kJ-mol™ (iber dem Edukt.
Anhand der Berechnungen von Natrium lasst sich erkennen, dass die Anzahl der L6-
sungsmittelmolekile nur einen geringen Einfluss hat. Mit zwei Molekulen betragt die
Barriere 77 kJ-mol™, mit drei 75 kJ-mol™*. Da die Produktgemische energetisch ober-
halb der Edukte liegen, verlaufen alle Eliminierungen endotherm (Abb. 4.84, Tab.
4.37). Durch die Betrachtung der freien Energie kann festgestellt werden, dass eine

Reaktion mit Lithium durch die Entropie begiinstigt wird.

110 ,
— Kalium (3 DME)
— Natrium (3 DME)
90 | Natrium (2 DME) 88 kJ-mol"
- — Lithium (2 DME) II 77 kJ-mol-! Se o N
— / s -1
] 7 ~a ~ 70 kJ-mol
E 701 ) 4 75kJ-mol S~ ~
2 / 4 S o
= v, S~ _57kJ:mol’
5 S 51 kJ-mol”!
-a 50 A , ’l ’ N N 4
5 ‘y /, . 43 kJ-mol
c !
I} ’/I /, N . .
M:(DME
g 30 | Ph ( In ’j/ ,/ .
= NMe, ty ¢ N
© N 1
o uy / ~ 17 kd-mol’
- ////
v
10 1 M=LiNa,K ¢
n=23 f’

10 »
Reaktionskoordinate

Abb. 4.84: Diagramm der quantenchemischen Berechnungen zur Eliminierung von
N,N Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit Kalium (griin), Natrium mit drei DME-Molekulen
(blau), Natrium mit zwei DME-Molekulen (orange) und Lithium (rot), MO62X/6-31+G(d).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Eliminierung mit Lithium die ge-
ringste Aktivierungsenergie bendtigt und auch das thermodynamisch niedrigste Pro-
dukt aufweist. Flr das durch Kalium koordinierte Intermediat ergeben sich der energe-
tisch hochste Ubergangszustand und das thermodynamisch ungiinstigste Produkt. Die
Eliminierung verlauft mit jedem Metall endotherm. Eine Eliminierung sollte daher durch

die Verwendung von Lithiumalkylen begunstigt werden. Jedoch sind die Ergebnisse mit
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Vorsicht zu betrachten. In allen drei betrachteten Féllen sind die Barrieren zur Eliminie-
rung mit lithiumhaltigen Verbindungen noch immer niedrig, sodass je nach Temperatur
weiterhin von einer Eliminierung ausgegangen werden muss. Zudem haben experi-
mentelle Untersuchungen durch C. UNKELBACH auch eine Eliminierung bei Verwen-
dung der Lochmann-Schlosser-Base mit Kalium gezeigt.?”! Fiir die Berechnung wurde
von der ausschlieR3lichen Bildung von Kaliumspezies ausgegangen. Jedoch sind in der
Lochmann-Schlosser-Base auch Lithiumkationen anteilig vorhanden. Es kdnnte zu
einem Austausch von Kalium und Lithium und damit bei hohen Temperaturen dennoch
zu einer Eliminierung kommen. Insgesamt ist bei experimentellen Untersuchungen

somit vor allem das strenge Einhalten von tiefen Temperaturen vonnéten.

4.2.5 Experimentelle Studien zur Metallierung und Funktionalisie-

rung von Dimethylphenylethylamin und Derivaten

4.2.5.1 Herstellung der Ausgangsverbindungen

Um den Einfluss eines zusatzlichen Silylrestes oder Phenylrestes auf die Deprotonie-
rungs- und Eliminierungsbarriere im Vergleich zu Dimethylphenethylamin zu untersu-
chen, wurden diese zunachst experimentell dargestellt. Zur Einfihrung der Silylgruppe
nach einer literaturbekannten Synthese wurde das zuvor methylierte Dimethylphe-
nylethylamin in THF mit Hilfe der Schlosser-Base t-BuOK/t-BuLi metalliert und im An-

schluss mit Chlortrimethylsilan umgesetzt.®?”!

1. t-BuOK/t-BuLi SiMe3
©/\/NMe2 THF, -78 °C NMe;
2. Me5SiCl
THF, -78 °C— RT
15 82

Schema 4.44: Darstellung des silylierten Amins 82.

Zur Darstellung von Dimethyldiphenylethylamin wurde Diphenylethylamin mittels einer

Eschweiler-Clarke-Methylierung umgesetzt.
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O H,CO (aq), HCO,H O

0°C

I NH, l NMe,

94 83

Schema 4.45: Darstellung des Amins 83.

4.2.5.2 Durchgefuhrte Experimente mit dem silylierten Dimethylphenylethylamin

Zunachst sollen die theoretischen Ergebnisse zum Einfluss des Silylrestes mit den ex-
perimentell erhaltenen Ergebnissen verglichen werden. Hierfur wurde sowohl die Reak-
tion mit der Lochmann-Schlosser-Base als auch die Reaktion mit verschiedenen Lithi-
umalkylen in verschiedenen L&sungsmitteln betrachtet. Untersucht wurde, ob es zu-
nachst zu einer Deprotonierung durch die eingesetzte Base kommt und ob eine an-
schlieRende Funktionalisierung durch ein Elektrophil moglich ist oder durch die konkur-

rierende Eliminierung gehemmt wird.

SiMes
—————>
SiMes Metallierungs SiMes
ierungs-
NMe, reagenz NMe, 93
M |
82 AA
E* SiMe;
L >
NMez
E
AB

Schema 4.46: Deprotonierung von N,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)-ethyl-1-amin zum
metallierten Intermediat AA mit anschlieender Eliminierung zu 93 oder Funktionalisierung

durch ein Elektrophil zu AB.
Reaktion mit der natriumhaltigen Lochmann-Schlosser-Base

Wie durch die quantenchemischen Berechnungen bereits erwartet, zeigen die durchge-
fuhrten Metallierungsversuche der Ausgangsverbindung 82 mit Natrium-tert-butanolat
und verschiedenen Lithiumalkylen keinerlei Reaktivitdten. Dabei wurden als Lithiumal-
kyle tert-Butyllithium, iso-Propyllithium und n-Butyllithium verwendet, wobei mit keinem
dieser drei Organyle eine Metallierung mit anschlieBender Deuterierung mittels Metha-

nol-d, beobachtet werden konnte. Das Versagen dieses sterisch sehr anspruchslosen
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Elektrophils lasst darauf schlieRen, dass die Verbindung 82 keine Reaktivitat mit der

Lochmann-Schlosser-Base RLi/t-BuONa zeigt.
Reaktion mit der kaliumhaltigen Lochmann-Schlosser-Base

Die Deprotonierungen mit Kalium-tert-butanolat und n-Butyllithium konnten in THF und
Diethylether erfolgreich durchgefuhrt werden. Bei der Funktionalisierung konnten mit
Methanol-d, und mit n-Butylbromid gute Umsatze in isolierten Ausbeuten von 70%
bzw. 78% erzielt werden. Die Verwendung von Trimethylchlorsilan fiihrte zur Eliminie-
rung. Dies ist mdglicherweise auf das anteilig vorliegende Chlorid zurickzufiihren.
Hierdurch kann sich das Reaktionssystem verdndern und moglicherweise keine Me-
tallamide mehr ausgebildet werden. Bei Bildung anderer Spezies ist auch eine Anlage-
rung des in der Lochmann-Schlosser-Base vorhandenen Lithiums an Stelle des Kali-
ums und daraus folgend eine Eliminierung denkbar. In n-Pentan konnte keinerlei Um-
satz beobachtet werden, was auf die geringe Ldslichkeit des Kalium-tert-butanolats in

n-Pentan zuriickzufiihren ist (Tab. 4.38).

Tab. 4.38: Ubersicht der Laborergebnisse mit N,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)-ethyl-1-

amin (82) und den Lochmann-Schlosser-Basen Kalium- und Natrium-tert-butanolat/n-

Butyllithium.
Reagenz Lésungsmittel Elektrophil Ergebnis
Methanol-d,, .
THF n-Butylbromid Deprotonierung
THF Me;SiCl Eliminierung
t-BuOK / n-BuLi
Et,O Methanol-da, Deprotonierung

n-Butylbromid

n-Pentan Methanol-d,, Edukt reisoliert
n-Butylbromid
t-BuONa / n-BuLi THF Methanol-d,, Edukt reisoliert

n-Butylbromid

Die quantenchemischen Berechnungen haben gezeigt, dass die Deprotonierung mit
der kaliumhaltigen Lochmann-Schlosser-Base einen energetisch niedrigeren Uber-

gangszustand als die Kombination aus Natrium-tert-butanolat und tert-Butyllithium
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durchlauft. Das Produkt mit Kalium-tert-butanolat/tert-Butyllithium ist ebenfalls thermo-
dynamisch bevorzugt. Grund dafir ist der Wechsel des Alkalimetalls und damit der
Wechsel zu einem weicheren, gréReren Metallkation. Kalium geht Multihaptobindungen
mit dem aromatischen Ring ein und stabilisiert so das gesamte Molekul. Natrium geht
diese koordinativen Bindungen mit dem Aromaten mit deutlich geringerer Wechselwir-

kung ein.
SiMe;
Me;SiCl
SiMes 93
NMe2  £BuOK/n-BuLi
SiMes
NMe

82 Methanol-d, D 2

95

Schema 4.47: Reaktion des kaliierten Amins 82 mit verschiedenen Elektrophilen.

Eine Folgereaktion der Intermediate mit einem Elektrophil konnte nur mit Methanol-d,
und n-Butylbromid erfolgen. Mdglicherweise beeinflusst auch hier das in den einge-
setzten Chlorsilanen vorhandene Chlorid das Reaktionssystem, sodass es zu einer
Veranderung der gebildeten Verbindung und damit zu einer Eliminierung kommen

kann.
Umsetzung von 83 mit Benzaldehyd

Ebenfalls durchgefiihrt werden konnte die Reaktion von 82 mit der Lochmann-
Schlosser-Base sowie einer anschliel3enden Funktionalisierung durch den Einsatz von
Benzaldehyd. Da auf die Reaktion mit Benzaldehyd noch eine Folgereaktion beobach-
tet wurde, soll diese nun separat von der Reaktion mit weiteren Elektrophilen hervor-

gehoben werden.

svor eus Lo g
SiMes 1. t-BuOK, t-BuLi

2. Benzaldehyd SiMes |

NMe, _— > NMe,
O ~ Me5SiOH
NMez

82 96 97

Schema 4.48: Reaktionsschema zu der Umsetzung von 82 mit Benzaldehyd.
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Setzt man 82 mit der Lochmann-Schlosser-Base und Benzaldehyd um, so entsteht
zunachst das instabile B-Hydroxysilan 96. Dieses wandelt sich anschlieend in einer
Eliminierung zum Peterson-Olefinierungsprodukt 97 um. Basierend auf literaturbekann-
ten NMR-Spektren des (Z)-Isomers des Diphenylpropenamins 97 gelang eine Zuord-
nung der beiden Isomere zu den erhaltenen NMR-Spektren.’®® Dabei konnte ein E/Z-
Isomerenverhaltnis von 3:1 festgestellt werden.

Reaktion mit Lithiumalkylen

Nach den durchgefiihrten quantenchemischen Berechnungen erscheint eine Deproto-
nierung von 82 durch iso-Propyllithium im Vergleich zu tert-Butyllithium am wahrschein-
lichsten. So ist die errechnete Deprotonierungsbarriere von 82 bei Verwendung von
iso-Propyllithium mit 53 kJ-mol™ gegeniiber 85 kJ-mol* bei Verwendung von tert-
Butyllithium um 32 kJ-mol™ niedriger. Da die berechnete Eliminierungsbarriere des lithi-
ierten, silylierten Amins mit 71 kJ-mol™ beim tert-Butyllithium unterhalb und beim iso-
Propyllithium oberhalb der Deprotonierungsbarriere liegt, lasst dies eine stabile Lithiie-
rung von 82 mittels iso-Propyllithium vermuten. Um diese Ergebnisse zu validieren,
wurden sowohl Umsatze mit tert-Butyllithium als auch mit iso-Propyllithium gemacht.
AuRerdem wurde das Lithiumalkyl n-Butyllithium auf seine Reaktivitat hin getestet. Alle
drei Lithiumalkyle wurden dabei in THF bei =78 °C mit der Ausgangsverbindung umge-
setzt und anschlieBend mit verschiedenen Elektrophilen versetzt. Jedoch ergab die
Umsetzung mit Elektrophilen in keinem der Félle das erwinschte B-funktionalisierte
Amin AC.

E  SiMes
NMez

AC

Abb. 4.85: B-funktionalisiertes Amin AC.

So konnte, wie bereits in den Rechnungen gezeigt, bei einer Umsetzung mit
tert-Butyllithium keine Metallierung beobachtet und nur die Ausgangsverbindung reiso-
liert werden. Bei der Umsetzung mit iso-Propyllithium und n-Butyllithium sowie an-
schlieBendem Umsetzen mit Benzaldehyd wurden hingegen die Diphenylpropenalkyle
98 und 100 erhalten.
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O T e

SiMes | ipr SiMes | n-Bu
O i-Pr n-Bu
98 99 100 101

Abb. 4.86: Intermediar vorhandene B-Hydroxysilane (98, 100; jeweils links) und erhaltene

Diphenylalkyle (99, 101; jeweils rechts).

Die erhaltenen Produkte wurden wahrscheinlich Gber den im Folgenden beschriebenen
Reaktionsweg erhalten. Dabei wird die Ausgangsverbindung 82 zunachst von beiden
Lithiumalkylen erfolgreich metalliert. Daraufhin folgt eine Eliminierung von Lithiumamid,
sodass das B-Silylstyrol 93 erhalten wird. Dieses kann im Anschluss durch eine Carbo-
lithiierung zu den metallierten Silylphenylethylalkylen AD umgesetzt werden. Auf Grund
der hoheren Eliminierungsbarriere ist diese carbolithiierte Spezies deutlich stabiler als
das entsprechende Amin und reagiert erfolgreich mit Benzaldehyd zu den
B-Hydroxysilanen 98 und 100. Beide Verbindungen gehen eine Peterson-Olefinierung
zu den Diphenylalkylen 99 und 101 ein, da die entstehende Doppelbindung zu zwei
Phenylringen konjugiert ist und deshalb thermodynamisch besonders begtinstigt ist.

Me3Si Me3Si LI\ SiMe?,

NMez 4 RLi NMez  _ |iNMe, _
_ _— + RLi
-R

82 90 93 MegSi, - R

H AD
/O) HO /
| Me;Sil O Me;Si + Benzaldehyd
R P
B ——————— -
- Me3Sio O R O R

AG AF AE

Schema 4.49: Beschriebene Reaktionskaskade.

Aus dieser Reaktionskaskade lassen sich gleich mehrere Schliisse Uber die ablaufen-
de Reaktionskinetik ziehen. So scheinen die Berechnungen im Hinblick auf die Metal-
lierungsbarriere durch iso-Propyllithium teilweise zuzutreffen, da eine Metallierung,
wenn auch nur in geringen Mengen, stattfindet. Der geringe Umsatz zum metallierten

Addukt kann nun zwei verschiedene Griinde haben. Auf der einen Seite ist es maglich,
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dass eine vollstandige Metallierung erfolgt ist, die Eliminierungsreaktion allerdings so
langsam ist, dass ein Umsatz zum B-Silylstyrol 93 nur teilweise erfolgt und gleichzeitig
die nicht eliminierte, metallierte Spezies nicht ausreichend reaktiv ist, um mit dem ein-
gesetzten Benzaldehyd zu reagieren. Auf der anderen Seite kdnnte eine geringe Metal-
lierungsrate ein Grund sein, da die Deaggregation durch THF nicht ausreicht, um das
zur Aggregation neigende iso-Propyllithium ausreichend zu aktivieren und zur Metallie-
rungsreaktion zu bringen. Moglicherweise konnte durch Variation mit weiteren LO-
sungsmitteln eine erfolgreiche Metallierung von 82 erreicht werden. So konnte
C. UNKELBACH zeigen, dass sich das Amin 15 in Gegenwart von Diethylether bei 0 °C
metallieren lasst. Eine weitere Umsetzung gelang allerdings auf Grund der stattfinden-

den Eliminierung nicht.!?”!
Strukturen zu der Eliminierungsreaktion

Es gelang die Kristallisation reaktiver Intermediate der Eliminierungsreaktion. Im Fol-
genden Abschnitt sollen die réntgenspektroskopisch erhaltenen Molekilstrukturen im

Kristall beschrieben werden.
Struktur des borierten Eduktes 102

Um einen Vergleich der Bindungslangen zu ermdglichen, wurde ebenfalls das borierte
Edukt 102 kristallisiert und analysiert. Die Molekulstruktur wurde durch Einkristallront-
genstrukturanalyse aufgeklart und ist in Abb. 4.87 dargestellt. Die Verbindung 102 kris-
tallisierte nach Umkristallisation aus Diethylether im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2;/c aus. Das Stickstoffzentrum koordiniert an das Bor, sodass am Bor

eine partiell negative und am Stickstoff eine partiell positive Ladung entsteht.
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102

C13

Abb. 4.87: Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 102 im Kristall. Ausge-
wéahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Si-C2 1.9072(16), Si-C13 1.8648(17),
Si-C12 1.8652(18), Si-C11 1.8642(17), C1-C2 1.528(2), C1-N 1.512(2), N-B 1.614(2),
C2-C31.521(2), C3-C4 1.393(2), C3-C8 1.394(2), C1-C2-C3  116.29(13),
C1-C2-Si 110.57(10), C3-C2-Si 110.38(10).

Die C1-C2-Bindung ist minimal gegenilber einer normalen C(sp®)-C(sp’)-
Einfachbindung (1.550 A)™" verkirzt [1.528(2) A], wahrend die C2-C3-Bindung
[1.521(2) A] im Vergleich zu einer normalen C(sp?-C(sp®-Einfachbindung
(1.470 A verlangert ist. Der Grund liegt vermutlich in der positiven Ladung des
Stickstoffs. Der benachbarte Kohlenstoff C1 wird polarisiert, wodurch sich die C1-C2-
Bindung verkirzt und die C2—-C3-Bindung verlangert. Im aromatischen Ring belaufen

sich die Bindungslangen etwa auf die normale aromatische Bindungslange von
1.39 A7

Struktur des lithiierten Additionsproduktes 103

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit gelang es, ein Eliminierungs-Additions-Produkt mit
tert-Butyllithium in Form von Einkristallen zu erhalten und rontgenspektroskopisch zu

untersuchen. Die Molekdlstruktur ist in Abb. 4.88 dargestellt.
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Abb. 4.88: Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 103 im Kristall. Ausge-
wahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: C5-C4 1.434(3), C5-Lil 2.244(3), C4-C11 1.537(3),
C4-Sil1 1.828(3), C4-Lil1 2.333(3), Li1-O1 1.913(5), Li1-02 1.925(5), C10-Li1 2.519(3),
C5-C6 1.435(3), C6-C7 1.378(3), C7-C8 1.386(4), C8-C9 1.381(4), C9-C10 1.386(3),
C10-C5 1.432(3), C11-C12 1.557(3), C6-C5-C10113.4(2), C4-C5-C10 124.1(2),
C4-C5-C6 122.3(2), C5-C4-C11 119.0(2), C11-C4-Si1 119.5(2), C5-C4-Sil 121.4(2).

Die Verbindung 103 kristallisierte aus einem Gemisch von THF und n-Pentan im trikli-

nen Kristallsystem in der Raumgruppe P1 in Form rétlicher Blécke. Das Lithiumkation
wird durch zwei THF-Molekiile und eine n®-Wechselwirkung des Aromaten koordiniert.
Dabei ist der Winkel zwischen den THF-Molekilen O2-Li-02 [106.0(3)°] auf Grund der
Wechselwirkungen mit der TMS-Gruppe und dem Aromaten leicht gestaucht. Die Bin-
dung C5-Lil ist mit 2.244(3) A im Vergleich zu der Bindung C10-Li1 [2.519(3) A] stark
verkurzt und deutet auf eine stérkere ionische Wechselwirkung hin. Im Vergleich hierzu
ist die Bindung C4-Li1 mit 2.333(3) A geringfiigig langer, was darauf hindeutet, dass
der Hauptteil der negativen Ladung zwischen dem ipso-Phenylkohlenstoff und dem
benzylischen Kohlenstoff lokalisiert ist, was ungewdéhnlich fiir sowohl phenyl- als auch
silylsubstituierte Verbindungen ist. Die Winkelsumme um die carbanionische Einheit

entspricht mit 359.9° einem planarisierten Kohlenstoffzentrum.

Insgesamt verdeutlich das Erhalten dieser Verbindung, dass die lithiierte Verbindung

nicht stabil genug ist und eliminiert. AnschlieRend kann es zu einer Folgereaktion mit
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Uberschussigem  Lithiumalkyl kommen, wodurch sich das Eliminierungs-

Additionsintermediat ausbilden kann.

Tab. 4.39: Kristallographische Daten von 102 und 103.

Verbindung 102 103
Empirische Formel C13H26BNSI C46HgoLin04Si,
Formelmasse [g-mol™] 235.25 769.17
Temperatur [K] 100.0 173.15
Wellenldange [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem Monoklin Triklin
Raumgruppe (Nr.) P2,/c P1
a [A] 15.5257(7) 9.1362(14)
b [A] 6.1526(3) 10.5962(17)
c[A] 17.4398(8) 13.465(2)
al] 84.066(13)
B[] 113.6400(10) 75.940(13)
vl 70.432(14)
Zellvolumen [A?] 1526.11(12) 1191.1(3)
Formeleinheit pro Zelle Z=4 Z=1
Berechnete Dichte p [g-cm‘3] 1.024 1.072
Absorptionskoeffizient y [mm‘l] 1.145 0.112
F(000) 520 424
KristallgroRRe [mm3] 0.17 x 0.15 x 0.09 0.4x0.20x0.20
Messbereich 6 [°] 5.15-67.5 4.854 — 49.998
Index—Breite -18<h<18 -10<h <10
-7<k<7 -12<k<12
-20<1<20 -15<1<15
Gemessene Reflexe 17102 8322

Unabhangige Reflexe

Strukturverfeinerung

2742 (Ri = 0.0408)

4174 (Riy = 0.0479)

Full-matrix least-squares on F*

Daten / Restraints / Parameter 2742 /0/162 417410/ 250
Goodness—offit an F? 1.079 1.024
. R1 = 0.0405, R1 = 0.0595,
Endglltige R—-Werte [l > 20(l)]
wR2 =0.0947 wR2 =0.1139
. R1 =0.0428, R1 =0.1002,
R—Werte (samtliche Daten)
wR2 = 0.0962 wR2 =0.1323
Restelektronendichte [e-A™%] 0.46 und -0.23 0.30 und -0.24
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4.2.5.3 Durchgefuhrte Experimente mit Dimethyldiphenylethylamin

Vergleichend sollen im folgenden Kapitel die experimentellen Ergebnisse zum Einfluss
einer zusatzlichen Phenylgruppe auf das Deprotonierungs- und Eliminierungsverhalten
erlautert werden. Hierfir wurden erneut sowohl die Reaktion mit der Lochmann-
Schlosser-Base als auch die Reaktion mit verschiedenen Lithiumalkylen in verschiede-
nen LOosungsmitteln betrachtet. Unterstiitzend wurden Untersuchungen der reaktiven

Intermediate mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse vorgenommen.
Reaktionen mit der Lochmann-Schlosser-Base

Die Deprotonierung konnte im praktischen Experiment mit N,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-
ethyl-1-amin  (83) durch Zugabe der Lochmann-Schlosser-Basen Kalium-
tert-butanolat/n-Butyllithium und Natrium-tert-butanolat/n-Butyllithium in THF und
Diethylether durchgefiihrt werden. Hierzu wurden jeweils zwei Aquivalente des Alko-
holats und des Lithiumalkyls eingesetzt. Die Funktionalisierung mit einem Elektrophil

konnte durch Zugabe von jeweils vier Aquivalenten Methanol-d, oder n-Butylbromid

® @ B
8

Metallierungs-

NM62 reagenz NMez 7
83 AH O
_E
l NM62
|

E
A

erfolgen.

Schema 4.50: Reaktionsschema der Metallierung von N,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-
amin (83) mit anschlieRender Derivatisierung durch ein Elektrophil (Al) oder konkurrierender

Eliminierung (87).

Mit der kaliumhaltigen Lochmann-Schlosser-Base in THF sowie Diethylether konnten
mit Methanol-d, und n-Butylbromid gute Umséatze mit isolierten Ausbeuten von 67% bis
hin zu 90% erzielt werden. Beim Versuch, das Intermediat mit Trimethylchlorsilan, Di-
methylphenylchlorsilan und Trimethylchlorstannan umzusetzen, ging dieses die uner-

wlnschte Eliminierungsreaktion ein. Das vorhandene Chlorid kénnte sich negativ aus-
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gewirkt haben. Mit der natriumhaltigen Base konnten nur geringe Ausbeuten von 7%
erzielt werden. In n-Pentan sowie mit der rein lithiumhaltigen Lochmann-Schlosser-
Base konnte die Deprotonierung nicht durchgefiihrt werden. Hierbei wurde das Edukt
in allen Fallen reisoliert (Tab. 4.40).

Tab. 4.40: Ubersicht der Laborergebnisse mit N,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin (83) und

den Lochmann-Schlosser-Basen Kalium-, Natrium- und Lithium-tert-butanolat/n-Butyllithium.

Reagenz Lésungsmittel Elektrophil Ergebnis
THF nMSLT;E?(Lr%d Deprotonierung (78%, 73%)
THF Me?’siaé?"\gighsm‘ Eliminierung
t-BuOK Et,O Methanol-d, Deprotonierung (90%)
Et,0 n-Butylbromid Deprotgeri'i‘é"ﬁjig (7%
n-Pentan nMgij;g?cI)r?"ﬁd Edukt reisoliert
t-BuONa THF mgtﬂiﬂzﬁggﬁd Deproi!\il;isneg (7%)
t-BuOLi THF nMSIJT)&/IIE?cl):{:d Edukt reisoliert

Beim Vergleich der experimentellen und theoretischen Ergebnisse fallt auf, dass die
Rechnungen zu den Lochmann-Schlosser-Basen mit Kalium den energetisch niedrigs-
ten Ubergangszustand aller Basen aufweisen und im Labor die Deprotonierung nur mit
der kaliumhaltigen Base durchgefiihrt werden konnte. Die natriumhaltigen Lochmann-
Schlosser-Basen bendtigen eine hohere Aktivierungsenergie. Im Labor konnten daher
nur geringe Ausbeuten erzielt werden. Die Lochmann-Schlosser-Basen mit Lithium
weisen den hochsten Ubergangszustand auf und konnten vermutlich aus diesem

Grund nicht zielfUhrend im Labor eingesetzt werden.

Die Ursache fiur diese Beobachtungen kdnnte in der Atomgrol3e der Metallkationen und

der daraus resultierenden Stabilitat der Intermediate liegen. Kalium besitzt den gréf3ten
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Atomradius der drei Metalle. Daher bildet es, wie auch der berechneten Struktur des
Ubergangszustandes entnommen werden kann, viele koordinative Bindungen aus.
Besonders auffallig ist hierbei die n°-Koordination zwischen dem Kation und einem der
Aromaten. Natrium ist ebenfalls grof3er als Lithium, dem kleinsten der Metalle, und
kann daher auch mehr koordinative Bindungen ausbilden. Der Ubergangszustand mit
Lithium-tert-butanolat und tert-Butyllithium ist so schlecht stabilisiert und energetisch
unginstig, dass keine Deprotonierung und daher auch keine Umsetzung mit einem

Elektrophil erfolgt.

TS-Ph-SB-Na TS-Ph-SB-Li

Abb. 4.89: Ubergangszustand der  Deprotonierung von 83 mit  Natrium-
tert-butanolat/tert-Butyllithium TS-Ph-SB-Na (links) und Lithium-tert-butanolat/tert-Butyllithium
TS-Ph-SB-Li (rechts).

Die Funktionalisierung konnte nach erfolgreicher Deprotonierung nur mit Methanol-d,
und n-Butylbromid erfolgen. Die beiden verwendeten Silylverbindungen und das Stan-
nan haben bei der Reaktion mit der kaliumhaltigen Lochmann-Schlosser-Base zur Eli-
minierung gefuhrt. Da das Intermediat eine relativ grol3e Reaktionsbarriere zur Elimi-
nierung hat, liegt es nahe, dass die Funktionalisierungen mit dem deuterierten Metha-
nol und n-Butylbromid deutlich niedrigere Aktivierungsenergien als die beiden Silicium-
und die Zinnverbindung bendtigen. Es ist vorstellbar, dass die Elektrophile einen zu
groRRen sterischen Anspruch fiir das Intermediat haben, da Silicium und Zinn wesent-

lich groRere Atomradien als Kohlenstoff aufweisen.

Anhand der experimentellen Ergebnisse lasst sich erkennen, dass auch das Losungs-
mittel einen entscheidenden Einfluss auf die Reaktion hat. Es ist aufféllig, dass in

n-Pentan keine Reaktion durchgefihrt werden konnte. Der Unterschied zwischen den
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drei Losungsmitteln liegt vor allem in der Polaritat und in der Mdglichkeit, das einge-
setzte Kalium-/Natrium- oder Lithium-tert-butanolat in Lésung zu bringen. Aufgrund der
geringen Loslichkeit der Alkoholate in n-Pentan ist hier die Reaktion erschwert und
eine Deprotonierung nicht durchfuhrbar.

Betrachtung der reaktiven Intermediate der Reaktion mit der Lochmann-

Schlosser-Base

Zur genaueren Analyse der Reaktionen wurden die metallierten Intermediate mittels
Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht. Dabei konnten erfolgreich metallierte Mo-

lekile der Verbindung 83 kristallisiert werden.
Kristallstruktur des borierten Eduktes Phenylethylamin

Um einen Vergleich der Bindungslangen zu ermdéglichen, wurde ebenfalls das borierte
Edukt 104 kristallisiert und analysiert. Leider gelang es ausschlie3lich Kristalle von
schlechter Gite mit einem R-Wert von 11.43 zu erhalten. Dennoch lassen sich Trends
erkennen. Die Molekulstruktur wurde durch Einkristallrontgenstrukturanalyse aufgeklart
und ist in Abb. 4.91 dargestellt. Die Verbindung 104 kristallisierte nach Umkristallisation
aus Diethylether im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,/c. In der asym-
metrischen Einheit befinden sich zwei identische Molekiile, die um etwa 180° verdreht
sind. Der Stickstoff koordiniert an das Bor, sodass am Bor eine partiell negative und

am Stickstoff eine partiell positive Ladung entsteht.

Die C1-C2-Bindung ist minimal gegeniiber einer normalen C(sp®-C(sp’)-
Einfachbindung (1.550 A)™" verkiirzt [1.509(6) A], wahrend die C2—C3- [1.537(6) A]
und die C2—-C9-Bindungen [1.555(6) A] im Vergleich zu einer normalen C(sp®)—C(sp?)-
Einfachbindung (1.470 A)*°! verlangert sind. Der Grund liegt wahrscheinlich in der
positiven Ladung des Stickstoffs. Das benachbarte C1-Atom wird polarisiert, wodurch
sich die C1-C2-Bindung verkurzt und die C2-C3- und die C2-C9-Bindungen verlan-
gern. In beiden aromatischen Ringen belaufen sich die Bindungslangen etwa auf die
normale aromatische Bindungslange von 1.39 A."" Die Torsionswinkel zwischen den
C,—Cispo—Corno—Cmeta-Atomen betragen alle etwa 180°, sodass das benzylische Kohlen-
stoffzentrum jeweils in einer Ebene mit den Aromaten liegt. Die Ebenen der Aromaten

stehen etwa im rechten Winkel zueinander.
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Abb. 4.90: Struktur der Molekile der asymmetrischen Einheit von Verbindung 104.
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Abb. 4.91: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 104 im Kristall. Ausgewahlte Bin-
dungslangen (A) und -winkel (°): N1-B1 1.575(6), N1-Cl 1.513(5), C1-C2 1.509(6),
C2-C3 1.537(6), C2-C9 1.555(6), C3—-C4 1.372(6), C4-C5 1.405(6), C9—-C10 1.388(6),
C10-C11 1.395(5), Ci1-C2-C3 108.0(4), C1-C2-C9 115.6(4), C9-C2-C3-C4 -91.4(5),
C9-C2-C3-C8  94.6(5), C2-C3-C8-C7 174.0(4), C2-C9-C10-C11 180.0(3),
N2-B2 1.620(5), N2-C17 1.477(5), C17-C18 1.525(5), C18-C19 1.537(5), C18-C25 1.548(5),
C19-C20 1.281(6), (C20-C21 1.375(6), C25-26 1.388(6), C26-C27 1.389(5),
C17-C18-C19 110.1(3), C17-C18-C25 116.5(4), C25-C18-C19-C20 -87.1(4),
C25-C18-C19-C24 95.9(4), C18-C19-C20-C21-176.6(3), C18—-C25-C26—-C27 —179.7(3).
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Tab. 4.41: Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindung 104.

Verbindung 104
Empirische Formel C16H2BN
Formelmasse [g-mol™] 239.15
Temperatur [K] 100.0
Wellenlange [A] 1.54178
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P2,/c
a[A] 16.3888(9)
b [A] 15.5831(9)
c[A] 11.9258(7)
B[] 110.125(2)
Zellvolumen [A%] 2859.8(3)
Formeleinheit pro Zelle Z=8
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.111
Absorptionskoeffizient uy [mm‘l] 0.466
F(000) 1040
Kristallgroe [mm?] 0.3x 0.05 x 0.05
Messbereich 6 [°] 5.74 — 137.97
Index-Breite -19<h<18
0<k<18
0<l<14
Gemessene Reflexe 5295
Unabhangige Reflexe 5295

Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit an F?

Endglltige R-Werte [I > 20(1)]

R-Werte (sdmtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™]

Full-matrix least-squares on F?
5295/0/ 332
1.836

R1 =0.1143,
wWR2 = 0.3630

R1 =0.1201,
wWR2 = 0.3736

1.77 und —0.63
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Monomeres und polymeres Intermediat von 83 mit Kalium

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es sowohl die monomere als auch die polymere Form
des durch Kalium metallierten Amins 83 zu erhalten und mittels Einkristallrontgenstruk-
turanalyse zu untersuchen. Zunéchst soll die monomere Struktur beschrieben und er-
l[Autert werden.
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Abb. 4.92: Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von 105 im Kristall. Ausgewahl-
te Bindungslangen (A) und —winkel (°): K-O1 2.718(2), K-02 2.737(2), K-03 2.829(2),
K-O4 2.654(2), K-N 2.907(2), K-C2 3.389(2), K-C9 3.065(2), K-Cl1l4 3.097(2),
K-C15 3.110(2), N-C1 1.490(2), N-C1 1.490(2), Cl1-C2 1.512(2), C2-C3 1.450(3),
C2-C9 1.433(3), C3-C4 1.426(3), C4-C5 1.384(3), C3—C8 1.428(2), C9-C14 1.440(2),
C13-C14 1.383(3), C1-C2-C3 118.1(2), C3-C2-C9 125.2(2), Cl1-C2-C9 116.4(2),
C8-C3-C2-C9 —22.5(3), C9-C2-C3-C4 160.3(2), C2-C3-C8-C7 179.3(2),
C2-C9-C10-C11 178.0(2).

Nach einigen Minuten Lagerung bei —80 °C in THF kristallisierte die Verbindung 105 in
Form von roten Kristallen in einem monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
P2,/n. Das Kaliumkation wird von vier THF-Moleklilen koordiniert. Die K-O-
Bindungslangen liegen zwischen 2.6538(17) A und 2.829(2) A. Die Koordination des
Stickstoffs zum Kalium weist eine Lange von 2.907(2) A auf. Des Weiteren geht das
Metallkation mit den Kohlenstoffen C2, C9, C14 und C15 eine Wechselwirkung ein.
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Diese Kohlenstoff-Kalium-Kontakte belaufen sich auf Werte zwischen 3.065(2) A und
3.389(2) A und sind langer als die Bindungen zwischen dem Kaliumkation sowie den
Sauerstoffen und dem Stickstoff. Der Grund hierfir liegt vermutlich darin, dass die He-
teroatome eine koordinative Bindung uber ihre freien Elektronenpaare eingehen kon-
nen. Die Kohlenstoffe kbnnen nur Uber elektrostatische Wechselwirkungen mit dem
Kaliumkation Kontakte ausbilden. Auffallig ist zudem, dass die K-C2 Bindung die
langste der Kohlenstoff-Metall-Bindungen aufweist. Diese Bindung musste kirzer sein,
da starke ionische Wechselwirkungen zwischen der negativen Ladung des carbanioni-
schen Zentrums und der positiven Ladung des Kaliumkations vorliegen sollten. Aller-
dings wird das Metallkation durch die Koordination zu einem der aromatischen Ringe
von dem Anion weggezogen. Auf Grund von Polarisierungseffekten ist die C1-C2-
Bindung im Vergleich zu einer normalen Einzelbindung (1.550 A)*°"! |eicht verkiirzt und
die N-C1-Bindung gegentber der nicht deprotonierten Verbindung leicht verlangert.
Die Ca~Cispo-Bindungen sind im Vergleich zu einer normalen C(sp’)-C(sp?)-
Einfachbindung (1.470 A)**" verkiirzt. Im Vergleich mit einer Bindungslange im Benzol
(1.390 A)™" sind in beiden Aromaten die Conoe—Crmeta €benfalls verkiirzt. Dies deutet auf
eine geringfligige Stabilisierung der negativen Ladung durch mesomere Effekte hin.
Allerdings sollten die Cone—Ceta-Bindungen verlangert sein. Ein weiteres Indiz hierfir
sind die Torsionswinkel jeweils zwischen C2-C3-C8-C7 und C2-C9-C10-C11. Diese
betragen etwa 180°, sodass eine Uberlappung der aromatischen p,-Orbitale und des
sp>-Hybridorbitals in benzylischer Position, welches die negative Ladung tragt, méglich

ist. Die Aromaten sind aus sterischen Griinden zueinander um etwa 20° verdreht.

Abb. 4.93: Struktur des Molekdls in einer asymmetrischen Einheit der Verbindung 105.
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Im Folgenden soll nun erganzend die polymere Struktur der kaliierten Verbindung dar-
gestellt werden. Aus einem THF/n-Pentan Gemisch kristallisierten bei der Praparierung
der Kristalle im Stickstoffstrom bei —80 °C rote Kristalle der Verbindung 106 im mono-

klinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,/c auf dem Objekttrager aus.

106

Abb. 4.94: Struktur einer asymmetrischen Einheit der Verbindung 106.

Die Struktur stellt eine polymere Verbindung dar, die sich wie eine Helix dreht. Die
deprotonierten Moleklle von 106 werden Uber Kaliumkationen verbunden. Diese Kati-
onen werden jeweils durch zwei THF-Moleklle koordiniert. Es besteht zwischen den
Metallkationen eine Verbindung zu den Atomen C2, C3, C4, C16 und N1 des ersten
Molekils und den Kohlenstoffen C18, C19 und C20 des zweiten Molekuls. Des Weite-
ren weist jedes vierte Kaliumkation eine n°-Koordination zu einem der Aromaten auf.
Die Bindungslangen in den Aromaten, sowie zwischen C2-C1, K-N und K-O zeigen
die gleichen Trends wie in der monomeren Struktur. Die Winkel sind jedoch geringflgig
anders. Die Torsionswinkel betragen nur etwa 175°, sodass die Ebene etwas verzerrt
ist. Die beiden Ebenen der Aromaten sind in der polymeren Struktur um fast 30° ver-
dreht. Durch die veranderten Winkel stehen die p,- und die sp®-Orbitale nicht mehr
exakt in einer Ebene, sodass die Ladungsstabilisierung Uber die Mesomerie abge-
schwécht wird. Allerdings ist der Kontakt zwischen dem Kaliumkation und dem carba-
nionischen Zentrum im Vergleich zur monomeren Struktur verkirzt und es kann somit

eine bessere Stabilisierung der Ladung erfolgen.
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106

Abb. 4.95: Asymmetrische Einheit und Nummerierungsschema von 106 im Kristall. Die Was-
serstoffatome werden der Ubersicht halber nicht abgebildet. Ausgewéhlte Bindungslangen (A)
und -winkel (°): K-O1 2.7063(16), K-O2 2.7046(16), K—N1 2.8954(17), K—C2 3.014(2),
K-C3 3.100(2), K-C4 3.221(2), K-C16 3.161(2), K-C18 2.971(2), K-C19 3.109(2),
K-C20 3.275(2), N1-C1 1.49(2), C1-C2 1.504(3), C2-C3 1.428(3), C2-C9 1.447(3),
C3-C4 1.431(3), C4-C5 1.384(3), C3-C8 1.432(3), C9-C10 1.419(3), C9-C14 1.415(3),
C13-C14 1.382(3), C1-C2-C3 116.48(17), C3-C2-C9 123.17(17), C1-C2-C9 120.34(17),
C3-C2-C9-C10 -28.7(3), C2-C3-C9-C14 154.84(19), C2-C9-C14-C13 175.89(19),
C2-C3-C4-C5 175.67(19).
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Tab. 4.42: Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 105 und 106.

Verbindung 105 106
Empirische Formel C3,Hs0KNO, C,4H3,KNO,
Formelmasse [g-mol™] 551.83 407.62
Temperatur [K] 100.0 100.0
Wellenlange [A] 0.71073 0.71073
Kristallsystem Monoklin Monoklin
Raumgruppe (Nr.) P2:/n P2,/c
a[A] 10.603(6) 10.451(2)
b [A] 18.095(9) 57.552(11)
c[A] 16.765(7) 22.780(3)
B[] 102.873(16) 94.207(6)
Zellvolumen [A?] 3136(3) 13664(4)
Formeleinheit pro Zelle Z=4 Z=24
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.169 1.189
Absorptionskoeffizient y [mm‘l] 0.204 0.251
F(000) 1200 5280
KristallgroR3e [mm3] 0.40 x 0.20 x 0.20 0.3x0.05x0.05
Messbereich 6 [°] 4.54 — 54.00 4.17 — 54.00
Index—Breite -13<h<13 -13<h<13
-23<k<23 -73<k<73
-18<1<21 -29<1<26
Gemessene Reflexe 53288 144673

Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter

Goodness—offit an F?

Endglltige R—-Werte [l > 20(l)]

R—Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™]

6855 (Rix = 0.0602) 29790 (Rin = 0.0430)

Full-matrix least—squares on =

6855/0/ 382
1.031

R1 =0.0475,
wR2 = 0.1079

R1=0.0670,
WR2 =0.1248

0.66 und —0.47

29790/0/1756
1.051

R1 = 0.0520,
wR2 =0.1114

R1 =0.0741,
wR2 =0.1200

0.73 und -0.50
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Monomeres und gemischtes Intermediat von 83 mit Natrium

Ebenfalls ist es gelungen, das monomere und gemischte Intermediat von 83 mit Natri-
um in Form von Einkristallen zu isolieren und zu charakterisieren. Zunachst soll die

monomere Struktur dargestellt und erlautert werden.

107

Abb. 4.96: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 107 im Kiristall
Ausgewahlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): Na—O1 2.351(3), Na—02 2.338(3),
Na-O3 2.332(3), Na—N 2.511(3), Na—C1l 3.078(4), Na—C2 2.751(4), Na—C9 2.891(4),
N-C1 1.498(5), C1-C2 1.498(5), C2-C3 1.448(5), C3-C8 1.416(5), C7-C8 1.396(7),
C1-C2-C3 120.8(3), C1-C2-C9 115.8(3), C3-C2-C9 123.4(3), C9-C2-C3-C4 25.0(5),
C9-C2-C3-C8 -158.4(4), C2—C3-C4-C5 177.1(4), C2-C9—-C10-C11 -176.9(4).

Aus einer THF-L&sung kristallisierten nach einigen Tagen Lagerung bei —30 °C orange-
farbene Kristalle der Verbindung 107 im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
P2, aus. Natrium wird durch drei THF-Moleklle und das Stickstoffzentrum koordiniert
und geht zudem Kontakte mit den Kohlenstoffen C2, C3 und C8 ein. Im Vergleich mit
der monomeren Kristallstruktur des kaliierten Intermediates fallt auf, dass die Kontakte
zwischen dem Natriumkation und dem Stickstoff, den Kohlenstoffen und den Sauerst-
offen deutlich kiirzer sind. Die Ursache hierfir liegt in den unterschiedlichen lonenradi-
en von Kalium (2.35 A)*? und Natrium (1.91 A)*J. Da Natrium wesentlich kleiner ist,
lassen sich auch kurzere Abstédnde zwischen den Atomen vorfinden. Die Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung C1-C2 liegt auf Grund der Polarisationseffekte ebenfalls etwas

verkirzt vor. Die Co—Cisso-Bindungen sind nur minimal verkirzt und die Cipso-Cortho-



194 Ergebnisse und Diskussion

Bindungen sind leicht verlangert. In Kombination mit dem C,Cispo—Cortho—Cmeta-
Torsionswinkel von etwa 177° deutet dies analog zum kaliierten Intermediat auf eine

Ladungsstabilisierung durch Mesomerie hin.

Vergleichend soll ebenfalls die gemischte Struktur der sodiierten Verbindung beschrie-
ben werden. Aus einer THF-LAsung kristallisierten nach wenigen Minuten bei —30 °C
orangefarbene Kristalle der Verbindung 108 im triklinen Kristallsystem in der Raum-
gruppe P1 aus. Eine Besonderheit dieser Kristallstruktur ist, dass zwei Carbanionen
nicht durch ein Kation gebunden sind und zwei Natriumkationen mit sechs
THF-Molekulen im Kristall koordiniert werden. Des Weiteren lassen sich zwei durch

Natrium koordinierte Anionen vorfinden.
G 8 oy

108-A

o
¢
f
o

Abb. 4.97: Struktur des Ausschnitts der asymmetrischen Einheit der Verbindung 108.

Abb. 4.98: Molekiilstruktur von 108 im Kristall. Die Wasserstoffatome werden der Ubersicht

halber nicht abgebildet.
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Zunéchst sollen das freie Carbanion und Natriumkation (108-A) diskutiert werden. Die
Bindungsldngen zwischen dem Natrium und den Sauerstoffen variieren zwischen
2.3181(10) A und 2.3728(10) A. Auffallend ist hierbei, dass die THF-Molekiile in einem
Oktaeder um das Kation herum angeordnet sind und die gegenuberliegenden Bindun-
gen eine identische Lange aufweisen. Die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen
C29 und C30 ist analog zum Monomer verkurzt. Dies ist ebenfalls eine Folge der La-
dungsstabilisierung durch die Polarisation des Nachbaratoms. Die Bindungen in den
Aromaten und von den Aromaten zum benzylischen Kohlenstoff zeigen die gleichen
Abweichungen der Standardwerte wie im monomeren, durch Natrium metallierten In-
termediat. Ein Unterschied fallt jedoch bei den Bindungswinkeln auf. Es befinden sich
nur die p,-Orbitale eines Phenylsubstituents in optimaler Ausrichtung zum sp3-Orbtial
des carbanionischen Zentrums. Der Torsionswinkel C30-C37—-C42-C41 bel&uft sich

auf 172.82(13)°, sodass die Ladungsdelokalisierung nur schlecht erfolgen kann.

C36

c4

C39

108-A

Abb. 4.99: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 108-A im Kiristall.
Ausgewahlte Bindungslangen (A) und -winkel (°): Na—O1 2.318(1), Na-02 2.3181(1),
Na—O3 2.360(1), Na—0O4 2.360(1), Na—-O5 2.373(1), Na—0O6 2.373(1), N2—-C29 1.49(2),
C29-C30 1.506(2), C30-C31 1.444(2), C30-C37 1.443(2), C31-C32 1.430(2),
C32-C331.387(2), C28-C30-C31 119.8(1), C29-C30-C37 115.8(1), C31-C30-C37
124.37(12), C37-C30-C31-C32 —-157.8(1), C37-C30-C31-C36 24.4(2), C30-C31-C36-C35
—-179.9(1), C30-C37-C42-C41 -172.8(1).
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In der deprotonierten und durch Natrium koordinierten Verbindung wird das Natriumka-
tion von drei THF-Molekiilen umgeben. Die Bindungsabstinde betragen 2.283(1) A bis
2.3318(12) A. Der Natrium-Kohlenstoff-Kontakt zum benzylischen Kohlenstoff weist
eine Lange von 2.6509 (14) A und die Na-N Bindung eine Lange von 2.6249(13) A auf.
Die Bindungslangen zwischen Natrium und dem Stickstoff, den Sauerstoff- und den
Kohlenstoffen sind daher im Vergleich zur Kalium-Sauerstoffbindung im Intermedi-
at 105 ebenfalls deutlich kirzer. Der Grund hierfur liegt in der Differenz der lonenradien
von Natrium und Kalium. Diese wurde am Anfang dieses Abschnittes bereits erlautert.
Die Bindungslangen und -winkel der Kohlenstoffatome zeigen die gleichen Trends wie
im monomer kristallisierten Natrium-Intermediat, sodass eine Stabilisierung durch

m-Resonanz angenommen werden kann.

108-B

Abb. 4.100: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 108-B im Kristall. Ausgewéhlte
Bindungslangen (A) und -winkel (°): Na-O1 2.3318(12), Na-02 2.3381(11),
Na—O3 2.2826(11), Na-N 2.6249 (13), Na—C2 2.6509(14), N1-C1 1.5013(17),
Cl1-C2 1.5074(19), C2-C3 1.4457(19), C2-C9 1.4529(19), C9-Cl10 1.4282(19),
C10-C11 1.391(2), C1-C2-C3 120.93(12), C1-C2-C9 115.41(12), C3-C2-C9 123.61(12),
C3-C2-C9-C10 158.82(12), C3-C2-C9-Cl14 -24.79(19), C2-C3-C4-C5 -179.08(12),
C2-C9-C10-C11 176.88(12).
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Tab. 4.43: Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 107 und 108.

Verbindung 107 108
Empirische Formel C2sH42NOsNa C72H116N2Na2010
Formelmasse [g-mol‘l] 463.61 1215.64
Temperatur [K] 100.0 100.0
Wellenlange [A] 1.54178 0.71073
Kristallsystem Monoklin Triklin
Raumgruppe (Nr.) P2, P1
a[A] 11.0831(6) 14.032(3)
b [A] 16.0043(7) 14.747(3)
c[A] 15.0569(9) 19.356(3)
al] 106.805(5)
B[] 94.106(3) 110.168(4)
v [°] 92.061(7)
Zellvolumen [A] 2663.9(2) 3558.0(11)
Formeleinheit pro Zelle Z=4 zZ=2
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.156 1.135
Absorptionskoeffizient y [mm™] 0.716 0.084
F(000) 1008.0 1328
Kristallgrole [mm3] 0.767 x0.428 x 0.172 0.769 x 0.486 x 0.456
Messbereich 0[] 5.884 — 144.998 4.48 - 52.00
Index—Breite -13<h<12 -17<h<17
-19<k<19 -18<k<18
-18<1<18 -24<1<24
Gemessene Reflexe 28084 217917

Unabhéangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter

Goodness—of—fit an F2

Endgultige R-Werte [l > 20(1)]

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e-A™]

Flack Parameter'

10324 (Rin = 0.0412)

15522 (Rin = 0.0448)

Full-matrix least—squares on F?

10324 /1/647
1.047

R1 = 0.0636,
wR2 =0.1739

R1 = 0.0656,
wR2 =0.1770

0.42 und -0.32
0.5

15522/ 24/ 858
1.027

R1 =0.0457,
WR2 =0.1166

R1 = 0.0560,
WR2 = 0.1265

0.55 und -0.67

IVerbindung 105 kristallisiert als Inversionszwilling.
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Ergebnisse der kristallographischen Untersuchungen

Es konnte anhand der Kristallstrukturen gezeigt werden, dass das Edukt und die mit
Kalium und Natrium metallierten Intermediate durch Polarisationseffekte und durch
11-Resonanzen stabilisiert werden. Die Stabilisierung durch eine Ladungsverteilung in
die aromatischen Ringe konnte durch die Betrachtung der Bindungswinkel und -langen
in  den  Substituenten nachgewiesen werden. Eine Polarisierung des
a-Kohlenstoffatoms wurde durch die Veranderung der Bindungslangen nachgewiesen.
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Ladungsstabilisierung durch das jewei-
lige Metallkation beeinflusst wird. Ein Kaliumkation hat eine gréf3ere Koordinations-
sphare und geht daher starkere Wechselwirkungen mit den Aromaten ein. Das Natri-
umkation kann jeweils nur an ein Kohlenstoff in ipso- und ortho-Position binden. Die
Isolierung des Carbanions mit Lithium konnte nicht erfolgen. Allerdings konnte gezeigt
werden, dass mit Lithium im Anschluss an die Deprotonierung eine Eliminierungsreak-

tion des Intermediates erfolgt.

Anhand der kaliierten Intermediate lasst sich feststellen, dass es nicht mdglich ist, das
Kaliumkation vom Anion zu entfernen. Die Strukturen der natriumhaltigen Intermediate
im Vergleich zeigen jedoch, dass das Natriumkation von dem Anion entfernt werden
kann. Bei —30 °C konnte die sodiierte Verbindung als Monomer und bei —80 °C mit ei-
nem vom Kation abgeldsten Anion isoliert werden. Die Intermediate mit Kalium konnten
als polymere und monomere Struktur kristallisiert werden. Dies lasst sich auf die Grof3e
der Kationen zuriickfuhren. Das grtéRere Kaliumkation bendtigt mehr koordinierende

Bindungen, um im Kristall abgel&st vorliegen zu kénnen.

Experimentelle Untersuchungen zur Reaktion von 83 mit Lithiumalkylen

1.RLi (1.2 eq.)
-60 °C

NMe, 2. Elektrophil (1.2 eq.)
O —60 °C —RT
83

Losungsmittel

Schema 4.51: Reaktion des Phenethylaminderivates 83 mit Lithiumalkylen.

In THF konnte mit iso-Propyllithium eine Deprotonierung mit anschlie3ender Eliminie-
rung durchgefuhrt werden. Jedoch wurden lediglich sehr schlechte Ausbeuten beo-
bachtet und die Reaktion ausschlie3lich mit ausgewahlten Elektrophilen (Methanol-d,,

n-Butylbromid) durchgefiihrt. Die Versuche in THF mit n-Butyllithium und nachfolgen-
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der Zugabe von Methanol-d, haben zur Eliminierung mit deutlich besseren Ausbeuten
gefuihrt. Mit den anderen Elektrophilen wurde jedoch nur das Edukt reisoliert. Durch die
Verwendung von n-Butyllithium und iso-Propyllithium in Diethylether konnte zun&chst
eine Deprotonierung und mit n-Butylbromid anschlieRend eine Eliminierung mit sehr
schlechten Ausbeuten durchgefiihrt werden. Die Reaktionen mit tert-Butyllithium haben
in allen Fallen zur Reisolierung des Eduktes gefiihrt. Es ist mit keinem der Lithiumal-
kyle gelungen, die Intermediate nach der Deprotonierung mit Elektrophilen zu funktio-

nalisieren (Tab. 4.44).

Tab. 4.44: Ergebnisse der Reaktion von 81 mit verschiedenen Lithiumalkylen.

Reagenz L&sungsmittel Elektrophil Ergebnis
Methanol-d,,
n-Butylbromid, L
THF MesSiCl, Edukt reisoliert
Me,PhSiCl
t-BuLi
Methanol-d,, .
Et,O n-Butylbromid Edukt reisoliert
n-Pentan Methanol-d,, Edukt reisoliert
n-Butylbromid
THE Methanol-d,, teilweise
n-Butylbromid  Eliminierung
. . Methanol-d,, L
i-PrLi Et,O n-Butylbromid Edukt reisoliert
Methanol-d,, L
n-Pentan n-Butylbromid Edukt reisoliert
THF Methanol-d, Eliminierung
THF n-Butylbromid 'Fell_w_e|se
Eliminierung
Me;SiCl, L
n-BuLi THF Me,PhSiCl Edukt reisoliert
Methanol-d,, L
Et,O n-Butylbromid Edukt reisoliert
n-Pentan Methanol-d,, Edukt reisoliert
n-Butylbromid
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Auffallend ist, dass die Deprotonierung am besten mit dem primaren Lithiumalkyl
durchgefuhrt werden konnte. Den Rechnungen zufolge weist iso-Propyllithium im Ver-
gleich zu Methyllithium, dem einzigen berechneten priméren Alkyl, eine niedrigere Re-
aktionsbarriere auf. Zudem ist das Produkt der Deprotonierung mit dem sekundaren
Lithiumalkyl thermodynamisch giinstiger gelegen als das Produkt der Reaktion mit Me-
thyllithium. Allerdings sind die Unterschiede der Energien nur gering und die Modell-
rechnung von Methyllithium nicht exakt mit dem praktisch verwendeten n-Butyllithium
zu vergleichen. Eine mogliche Erklarung fur die Beobachtung, dass primare Lithiumal-
kyle am besten und tertiare am schlechtesten reagieren, kénnte der sterische An-
spruch des jeweiligen Alkylrestes sein. Durch den Einsatz von tert-Butyllithium, dem
Lithiumalkyl mit dem sperrigsten organischen Rest, konnte die Deprotonierung nicht
erfolgreich durchgefiihrt werden. Mit iso-Propyllithium gelang es, teilweise Umsatze zu
erzielen, jedoch nur in geringem Ausmalf. Die Reaktion mit n-Butyllithium, dem Lithi-
umorganyl mit dem geringsten sterischen Anspruch, fihrte zu noch besseren Ausbeu-

ten.

Bei der Betrachtung der metallierten Spezies fallt auf, dass diese alle identisch sind
und sich nur das Nebenprodukt, also die Kohlenwasserstoffe, unterscheiden. Daher
rahrt der Unterschied in der thermodynamischen Triebkraft der Reaktionen im Alkylrest
der eingesetzten Organolithiumverbindungen. Das tertidre Butan weil3t ein wenig aci-
des Proton am tertiaren Kohlenstoff auf. Dieser Einfluss zeigt sich auch beim iso-
Propan mit einem sekundéaren Kohlenstoffzentrum. Allerdings ist dieses Proton etwas
acider als das Proton von tert-Butan. Das am meisten acide Proton weist n-Butan auf.
Daher lasst sich schlussfolgern, dass beim Einsatz von Lithiumalkylen die Aciditat des
vom Alkylrest aufgenommenen Protons ein Kriterium fur die Stabilitat des Koppelpro-

duktes und somit ein fur die thermodynamische Triebkraft beeinflussender Faktor ist.

Im Anschluss an die Deprotonierung sollte die Derivatisierung mit einem Elektrophil
erfolgen. Allerdings konnte es mit keinem der Lithiumorganyle gelingen, das Molekl
nach der Deprotonierung mit einem Elektrophil umzusetzen. Die quantenchemischen
Berechnungen haben gezeigt, dass Lithium, im Vergleich zu den anderen Metallen, die
geringste Barriere zur Eliminierung und das thermodynamisch ginstigste Produktge-
misch aufweist. Daher wird die Aktivierungsenergie zur Reaktion mit den Elektrophilen
vermutlich zu hoch sein. Die Grinde hierfur kdnnten im HSAB-Konzept liegen. Lithium-
kationen sind klein, lassen sich deswegen schlecht polarisieren und gehéren somit zu
den harten Lewis-Sauren. Kalium hingegen weist den energetisch ungiinstigsten Uber-

gangszustand bei der Eliminierung auf. Das Kation ist sehr grof3, gut zu polarisieren
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und zahlt daher zu den weichen Lewis-Sauren. Das Stickstoff des entstehenden Amids
ist ein relativ kleiner, schlecht zu polarisierender Elektronendonor und somit eine harte
Lewis-Base. Da nach dem HSAB-Konzept harte Sduren gerne mit harten Basen rea-
gieren, liegt nahe, dass die Eliminierung mit Lithium bevorzugt ablauft. Den Rechnun-
gen zufolge verlauft die Reaktion endotherm. Jedoch ist die Eliminierung mit Lithium
entropisch beglnstigt, sodass diese im praktischen Versuch durchgefihrt werden
konnte. Da der Energiegewinn durch die Entropie recht gering ist, konnten nur schlech-

te Ausbeuten erzielt werden.

Auch bei den Reaktionen der Lithiumalkyle scheint das Losungsmittel eine wichtige
Rolle zu spielen. Die wenigen erfolgreichen Reaktionen konnten ausschliel3lich in THF
und Diethylether durchgeftihrt werden. Die Grinde hierfr liegen vermutlich ebenfalls in
der Fahigkeit polarer Lésungsmittel Aggregate aufzubrechen und an Metallkationen zu

koordinieren sowie diese dadurch zu stabilisieren.
Betrachtung eines reaktiven Intermediats mit Lithium

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es, eines der reaktiven Intermediate mit Lithium zu

isolieren und erste Untersuchungen anzustellen.

109

Abb. 4.101: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 109 im Kristall. Gitterkonstanten:
a=10.275(12) A, b = 15.368(20) A, c = 39.55(5) A, a=90(0)°, B = 92.244(24)°, y = 90(0)°.
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Die Verbindung 109 kristallisierte nach 12 Stunden Lagerung bei —80 °C in Form von
roten Kristallen. Die Qualitdt des gemessenen Kristalls war allerdings nicht ausrei-
chend, sodass nur ein Fast Scan durchgefihrt werden konnte. Die Kristallisation weite-
rer Kristalle mit besserer Gite konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht gelingen. Jedoch
lasst sich anhand des Fast Scans schon erkennen, dass durch den Einsatz von tert-
Butyllithium die Verbindung 83 deprotoniert und anschlielend eliminiert wurde. An dem
Eliminierungsprodukt fand anschlieend eine Addition des organischen Restes der
Lithiumalkylverbindung statt (Schema 4.52).

NMe, NMe, t-Bu
O + t-BuLi O L O +£-Buli O L
- t-BuH - Amid
83 84 87 109

Schema 4.52: Reaktionsschema der Deprotonierung des Eduktes 81 mit anschlieRender Elimi-

nierung und der Addition von tert-Butyllithium.

THF O
THE-D--THE t-Bu
| (J°

THF

109

Abb. 4.102: Struktur einer asymmetrischen Einheit der Verbindung 109.

Das Eliminierungs-Additionsprodukt tragt in benzylischer Position eine negative La-
dung, die vermutlich durch Polarisationseffekte der umliegenden Kohlenstoffe und
durch m-Resonanz der aromatischen Substituenten stabilisiert wird. Das Lithiumkation
wird von vier THF-Molekilen umgeben. Im Vergleich mit dem Natrium-Intermediat fallt
auf, dass die Anzahl der Losungsmittelmolekiile am Lithium geringer ist. Dies ist auf
den kleineren Atomradius zuriickzufihren. Die Kristallisation mit tert-Butyllithium war
der einzige Versuch, bei dem das metallierte Intermediat nicht stabilisiert werden konn-
te, sodass es eliminiert wurde. Die Ursachen hierfir kbnnten der geringe Atomradius
des Lithiums, die geringe daraus resultierende Stabilisierung des Intermediates und die

hohe Reaktivitat des Lithiumalkyls sein.



Ergebnisse und Diskussion 203

4.2.6 Betrachtung der Rickreaktion — Aminometallierung

In den vorherigen Kapiteln wurde ausschlief3lich die zielfihrende Deprotonierungsreak-
tion sowie die unerwinschte Folgereaktion der Eliminierung von Metallamiden unter-
sucht. Wird diese unerwiinschte Eliminerung aus einem anderen Blickwinkel betrach-

tet, so kann die Rickreaktion als synthetisch wertvolle Aminometallierung angesehen

werden.
R R R
NMe; D toni NMe, Eliminierun
eprotonierung M g + MNMe,
Aminometallierung

K L M

Schema 4.53: Deprotonierungs-Eliminierungs-Kaskade sowie Betrachtung der Aminometallie-

rung als Ruckreaktion der Eliminierungsreaktion.

In der Literatur sind bereits einige Verfahren zur Lithiumamid-katalysierten Hydroami-

1110820911011 3 \Wesentlichen beschrénkt sich dieses Verfahren jedoch

nierung bekann
auf Ethen, 1,3-Butadien und Styrole. Zudem ist die Reaktion bisher nicht stéchiomet-
risch, sondern nur katalytisch moglich. Um die Reaktion durchzufiihren, sind hohe
Temperaturen notwendig. Um die Nukleophilie des Stickstoffs zu erh6hen, werden Me-
tallamide eingesetzt. Diese reagieren mit dem eingesetzten Alken. In der Katalyse
kommt es dann zur Reaktion mit noch nicht metalliertem Amin, wodurch ein weiteres
Metallamid sowie das Hydroaminierungsprodukt gebildet werden. Bislang unbekannt

ist die Reaktion des Aminometallierungsproduktes mit externen Elektrophilen.

Aminolithiierung

H
Ph)?_,/ NMe, LiNMe,

Bekannt:
Hydroaminierung

Unerwiinscht:
B-Eliminierung

E+
Li Unbekannt: Ubertragung
HNMe, ~ auf externe Elektrophile
NMe
Ph)\/ 2
Unerwiinscht: 16
Anionische Polymerisation
Ph E
/\
NMe 17
Ph 2 c
110

Schema 4.54: Schematischer Ablauf und Nebenreaktionen der katalytischen Aminolithiierung

bzw. Hydroaminierung, hier am Beispiel der Addition von LiNMe, an Styrol.m]
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Bereits C. UNKELBACH untersuchte im Rahmen seiner Dissertation eine Lochmann-
Schlosser-Basen-vermittelte Hydroaminierung am Beispiel der Reaktion von Styrol.”
Als ideales System ergab sich eine Mischung von 1.2 Aquivalenten n-Butyllithium mit
1.2 Aquivalenten Kalium-tert-butanolat und 1.5 Aquivalenten Diethylamin in Diethyl-
ether und einer Umsetzung bei —30 °C innerhalb von 10 Minuten. Eine Umstellung auf
Aminolithiierungsbedingungen war jedoch nicht erfolgreich. Es konnte lediglich weiter-
hin das Hydroaminierungsprodukt und nur in geringen Ausbeuten von 64% beobachtet

werden.?”

Gewiinscht: Aminolithiierung
E

, NMez
1. HNMe,, n-BuLi, t-BuOK c
XX Et,O, -30 °C, 10 min
2. EX

17

Beobachtet: Hydroaminierung

NM62
L >
EX = MeOD, Me5SiCl ON
E =D, SiMe;,

15

Schema 4.55: Gescheiterte Umstellung der Hydroaminierungs- auf Aminolithiierungsbedingun-

gen.”’!

4.2.6.1 Quantenchemische Betrachtung der Aminometallierung an Styrolderiva-

ten

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die Aminometallierungsreaktion genauer
betrachtet und verstanden werden, um so eine mdogliche Erklarung oder einen LO-
sungsansatz zum Umsetzen mit externen Elektrophilen zu finden. Bereits bei der Be-
trachtung der Eliminierungsreaktion kam ein starker Einfluss des Metalls zum Tragen.
Da es sich bei der Aminometallierung um die Rickreaktion handelt, sollte auch hier
mittels quantenchemischer Berechnungen der Einfluss des Metalls genauer betrachtet
werden. Quantenchemisch untersucht wurde die Aminometallierungsreaktion anhand
der Addition von Dimethylamid an Styrol, Methoxystyrol und Diphenylethen. Betrachtet
wurde die Reaktion ausgehend von einem Styrol(derivat) sowie einem dimeren Me-
tallamid, basierend auf der mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse erhaltenen Mole-
kulstruktur im Kristall (siehe Kapitel 4.2.4). Zun&chst wurde von einer Anlagerung des
Metallamids an die Doppelbindung ausgegangen (Zwischenprodukt). Im Anschluss
findet die Addition des Metallamids an die Doppelbindung statt (Transition State) und
das Produkt wird gebildet.
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Edukt E Amid A Zwischenprodukt ZP  Transition State TS Produkt P
(OMey);,
OMe
M M - (OMez), ~(OMe,), /(OMez)n
X PN
+Me,N NMe, = - NMe2
©/\ S ©/\’NM62 "N,
|
(OMey);,
AE=ZP-E-112A AE=TS-E-12A AE=P-E-12A
AAE =TS -ZP AAE=P-TS
M = Li, Na, K M = Li, Na, K M = Li, Na, K M = Li, Na, K
n =234 n=234 n=234 n =234

Schema 4.56: Quantenchemische Berechnung der Addition von Dimethylamid an Styrol.

Tab. 4.45: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zur Aminometallierung
verschiedener Amide an Styrol, M062X/6-31+G(d).

Lithium Natrium Kalium

(2 DME) (3 DME) (4 DME)
Edukt 0 0 0 0 0
Zwischenprodukt 40 37 16 21 19
Ubergangszustand 56 47 28 38 21
Produkt =17 -43 -57 -55 -70

Im Falle von Styrol erfordert die Anlagerung des Metallamides an die Doppelbindung
zunachst zwischen 19 kJ-mol™ [Kalium (4 DME)] und 40 kJ-mol™ [Lithium (2 DME)]. Im
Anschluss zeigt sich mit Kalium und vier Losungsmittelmolekilen sowie mit Natrium
und drei Losungsmittelmolekilen die niedrigste Aktivierungsbarriere zur Aminometallie-
rung (21 kJ-mol* bzw. 28 kJ-mol™). Die Barriere fir die Aminolithiierung liegt mit
56 kJ-mol™ deutlich am héchsten. Auch aus thermodynamischer Sicht ist die Reaktion
mit dem Kaliumamid am gunstigsten, die Reaktion mit dem Natriumamid liegt in der
Mitte, die Reaktion mit dem Lithiumamid ist thermodynamisch mit Abstand am gerings-

ten favorisiert (—17 kJ-mol™ im Vergleich zu —70 kJ-mol™).
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Edukt E Amid A Zwischenprodukt ZP Transition State TS Produkt P
(OMez)n
(e
( o2 ,(OMey), - (OMez),
+Me N NMe - X NMe
EAANY / 2 @/\ 2 ©/\—NMe2 ©/</NM92
OMez)n
80 , — Lithium (2 DME)
r Y
TS Natrium (2 DME)
% zp 56 kJ-mol ! — Natrium (3 DME)
- 1 \
40 kJ-mol™! -7 47 kJ-mol \ Kalium (3 DME)
40 1 / -7 38 kJ-mol! \ .
= 4 37 kJ-mol*! 28 kJ-mol-! “ — Kalium (4 DME)
o R 21 kJ-mol! .- V0
__E, 2 S YT e . 21kdmolt (Y
% . -
= E+A /,” 16 kJ m°|.1 \! \
[ 0 - -mo W \ P
(/] W \
S W'Y 17 kJ-mol”
@ -20 \
= W\
wi N
) X, .
2 407 N\ 43 kJ-mol
= '\ -55kJ-mol
£ 0| !
- ', -57 kJ-mol"!
80 ~70 kJ-mol"’!
-100 .

Reaktionskoordinate

Abb. 4.103: Diagramm der quantenchemischen Berechnungen zur Aminometallierung
verschiedener Alkalimetallamide an Styrol, M062X/6-31+G(d).

Auch im Falle der Aminometallierung von 4-Methoxystyrol wiederholt sich dieser Trend.
Im Vergleich zu der Reaktion des Styrols wird die Reaktion mit einem Lithiumamid so-
wohl kinetisch als auch thermodynamisch noch ungulnstiger, sodass es sich bei der

Aminolithiilerung mit 4 kJ-mol™* um eine endotherme Reaktion handelt.

Tab. 4.46: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zur Aminometallierung
verschiedener Amide an 4-Methoxystyrol, M062X/6-31+G(d).

Lithium Natrium Kalium

(2 DME) (3 DME) (4 DME)
Edukt 0 0 0 0 0
Zwischenprodukt 27 34 8 19 10
Ubergangszustand 68 52 42 36 39

Produkt 4 -12 -31 -43 -56
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Edukt E Amid A Zwischenprodukt ZP Transition State TS Produkt P
(OMez)n /(OMez)
/©/\ _(OMey), _(OMey),
MeO + MegN NMe2 — \ NMe2 NMe
™~ / —NM62 2
(OMe
AE=ZP-E-1/2A AE=TS-E-1/2A AE=P-E-1/12A
AAE=TS -ZP AAE=P -TS
M = Li, Na, K M = Li, Na, K M = Li, Na, K M = Li, Na, K
n =234 n=234 n=234 n=234
80 5 TS — Lithium (2 DME)
El
i 68 kJ-mol” Natrium (2 DME)
601 2p ' sakdmort — Natrium (3 DME)
. 42 kJ-mol"! \ Kalium (3 DME)
40 1 34 kJ-mol* 7y IV
= sTiamer™ /L  39kkmoll ' Kalium (4 DME)
2 ’ 19 kJ-mol! 4 36 kJ-mol! W
E 20 ” / VN P
j E+A G 10 kJ-mol! Wiy 4 kol
+ - 4 \ -mo
= ] 2= 8 kJ-mol! “n
c 0 y
2 ‘i -12 kJ-mol!
o '\
[
S 20 \\ \ 1
w . \ -31 kJ-mol
$ 40 \'__ -43 kJ-mol
=
& ' _56 kJ-mol!
[
- .60
-80
-100 N

Abb. 4.104: Diagramm der quantenchemischen Berechnungen zur

Reaktionskoordinate

verschiedener Alkalimetallamide an 4-Methoxystyrol, M062X/6-31+G(d).

Aminometallierung

Auch die Berechnung der Kinetik und Thermodynamik der Aminometallierung von

Diphenylethen als drittes und letztes im Rahmen dieser Arbeit dargestelltes Beispiel

fugt sich diesem Bild. Mit lediglich 13 kJ-mol™ liegt die Aktivierungsbarriere fiir die Re-

aktion mit Kaliumamid sehr gering. Zudem ist die Reaktion mit —82 kJ-mol™* thermody-

namisch stark favorisiert (siehe Tab. 4.47). Die Aminometallierung mit Lithium besitzt

im Gegensatz dazu eine Aktivierungsbarriere von 63 kJ-mol™ und liegt thermodyna-

misch bei —12 kJ-mol™.
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Tab. 4.47: Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen in kJ-mol™ zur Aminometallierung
verschiedener Amide an Diphenylethen, M062X/6-31+G(d).

Lithium Natrium Kalium
(2 DME) (3 DME) (4 DME)
Edukt 0 0 0 0 0
Zwischenprodukt 34 23 8 14 -1
Ubergangszustand 63 33 18 18 13
Produkt -12 -29 -43 -55 -82
Edukt E Amid A Zwischenprodukt ZP Transition State TS Produkt P

AE=TS-E-112A AE=P-E-1/2A
AAE =TS -2ZP AAE =P -TS
M = Li, Na, K M = Li, Na, K M = Li, Na, K M = Li, Na, K
n=234 n =234 n=234 n =234
80 ; TS — Lithium (2 DME)
63 kJ-mol"! Natrium (2 DME)
60 7 \ — Natri
\ atrium (3 DME)
ZpP /, \ .
, , \ Kalium (3 DME)
40 1 34 kJ-mol’ . mol1
T p / 33 kJ-mol ', — Kalium (4 DME)
o s’ 23 kJmol? 18 kJ-mol! '
E 204 . 14 kJ-mol"! = Y
2 v - T 3 kdmolt N
= LE*A %z~ 8 kJ-mol”! P Wl P
c -— - - AR\
& -1 kJ-mol"! w2 kd-mol”!
o LI
|
Q@ -20 vV
c VN -29 kJ-mol!
L L
S 40 VY 43 kJ-mol!
- \
) v -55 kJ-mol"!
o \
- 60 - .
\
80 1 ‘' _82 kJ-mol”!
-100 N

Reaktionskoordinate

Abb. 4.105: Diagramm der quantenchemischen Berechnungen zur Aminometallierung
verschiedener Alkalimetallamide an Diphenylethen, M062X/6-31+G(d).

Im Falle aller drei betrachteter Systeme ist die Aminometallierung mit dem Lithiumamid

sowohl kinetisch gehemmt als auch thermodynamisch nicht beginstigt. Im Vergleich
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hierzu ist eine Addition eines Kaliumamids an die Doppelbindung durchfihrbar. Sowohl
bei einer Betrachtung mit vier angelagerten Losungsmittelmolekulen als auch mit drei
Losungsmittelmolekilen liegt die Aktivierungsbarriere fur die Aminometallierung in ei-
nem Bereich unter 40 kJ-mol™, im Falle von Diphenylethen bei 13 kJ-mol™. Die Reakti-
on ist in allen Fallen thermodynamisch begunstigt. Die theoretische Reaktion mit einem
Natriumamid liegt energetisch zwischen der Reaktion mit Lithiumamiden und Kaliuma-
miden. Um diese These zu untermauern, wurde beispielhaft die freie Energie fir die

Aminometallierung mit Lithiumamid und Kaliumamid an Styrol berechnet.

Tab. 4.48: Reaktionsenthalpie (AH) und freie Reaktionsenergie (AGgy) in kJ-mol™ zur Aminome-

tallierung von Lithiumamid und Kaliumamid an Styrol, M062X/6-31+G(d).

AH AGgT AH AGgt
Lithiumamid Lithiumamid Kaliumamid Kaliumamid
(2 DME) (2 DME) (3 DME) (3 DME)
Edukt 0 0 0 0
Zwischenprodukt 40 63 21 40
Ubergangszustand 56 81 38 69
Produkt =17 20 -55 =25

Es zeigt sich deutlich, dass die Aminolithiilerungen, welche unter Betrachtung der Re-
aktionsenthalpie knapp im thermodynamisch beginstigten Bereich lagen, unter Einbe-
zug der freien Reaktionsenergie in den thermodynamisch nicht mehr favorisierten Be-
reich gelangen. Im Falle der Aminometallierung mit Kaliumamiden bleibt es weiterhin

bei einer sowohl kinetisch als auch thermodynamisch favorisierten Reaktion.

Einen entscheidenden Unterschied bei selektiver Durchfiihrung einer Aminometallie-
rung an Styrolderivaten macht somit die Wahl des Metallamids. Entscheidend ist hier-
bei insbesondere die Stabilitat des vorhandenen Metallamids im entsprechenden L&-
sungsmittel. Nach dem HSAB-Konzept bevorzugt das harte Lithiumkation harte, lokali-
sierte Ladungen im Gegensatz zum weicheren Kaliumkation, welches weiche, weniger
lokalisierte Ladungen bevorzugt. Bei Ausbildung des dimeren Metallamids handelt es
sich beim Lithiumamid im Vergleich zum Kaliumamid somit um eine thermodynamisch
deutlich gunstigere Verbindung. Um die Aminometallierung durchzufiihren, erfolgt ein
Aufbrechen des Metallamids und eine anschlieRende Anlagerung und Addition an das
entsprechende Styrolderivat. Im Falle des Lithiums kommt es hierbei nur zu einem ge-
ringen bis hin zu keinem Energiegewinn. Dies liegt am stabilen Lithiumamid sowie an

der nicht deutlich stabileren Produktspezies. Im Falle des Kaliumamids hingegen wird
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das deutlich instabilere Kaliumamid zugunsten einer deutlich stabileren Verbindung
aufgebrochen. In der Produktspezies kann das Kaliumkation dann mit der Phenylgrup-
pe des Styrolderivates wechselwirken, sodass es zu einem deutlichen Energiegewinn
kommt. Insgesamt zeigen die quantenchemischen Berechnungen ein deutlich besse-
res Verstandnis der Aminometallierung von Styrolderivaten auf. Sie erlautern gut, wes-
halb eine Aminolithilerung nur erschwert moglich ist. Eine Aminometallierung mit einem

Kaliumamid hingegen sollte deutlich bevorzugt und experimentell durchfiihrbar sein.

4.2.6.2 Experimentelle Betrachtung der Aminometallierung von Kaliumamiden
an Styrolderivaten

Aufbauend auf die theoretisch ermittelten Ergebnisse sollten im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit ebenfalls experimentelle Befunde zur Aminometallierung an Styrolderi-
vaten ermittelt werden. Hierfuir wurde sowohl die Hydroaminierung an
4-Methoxystyrol (111) als auch an Diphenylethen (87) untersucht.

O /@/\
O MeO
87 111

Abb. 4.106: Auf die Reaktivitat mit Metallamiden untersuchte Styrolderivate: Diphenylethen (87,
links) und 4-Methoxystyrol (111, rechts).

Hierfir wurde zunéchst in situ aus Piperidin und Kaliumhydrid das entsprechende Kali-
umamid generiert. Im Anschluss wurde dieses sowohl mit Diphenylethen als auch mit
4-Methoxystyrol umgesetzt. In beiden Fallen konnte jedoch ausschlie3lich das Edukt

reisoliert werden. Eine erfolgreiche Aminometallierung war somit nicht mdglich.

1) KH 1) KH
i 2) 4-Methoxystyrol
Diphenylethen 2) Diphenylethen : >NH ) ysty 4-Methoxystyrol
reisoliert 3) H,O 3) H,0 reisoliert
THF THF
113

Schema 4.57: Umsetzung mit einem in situ aus Kaliumhydrid und Piperidin generierten Kali-

umamid.
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Insbesondere die Loéslichkeit von reinen Kaliumamiden bei tiefen Temperaturen stellt
oftmals ein Problem dar. Durch die Zugabe von Lithiumalkoxiden kann die Ldslichkeit
verbessert werden und molekulare Systeme erhalten werden. Im Folgeschritt sollte nun
also ermittelt werden, ob das Alkoholat der Lochmann-Schlosser-Base einen Einfluss
auf die Reaktivitat des Kaliumamids besitzt oder ob eine erhfohte Reaktivitat zur Ami-

nometallierung flhrt.

Mit beiden Verbindungen konnten mit Hilfe von Piperidin und der Lochmann-Schlosser-
Base zur Herstellung des reaktiven Kaliumamids Hydroaminierungsreaktionen in iso-
lierten Ausbeuten von 88% fir 4-Methoxystyrol sowie von 85% flr Diphenylethen

durchgefuhrt werden.

O 1) t-BuOK/n-BulLi 1) t-BuOK/n-BuLi
-78°C -78 °C
O 2) Diphenylethen 2) 4-Methoxystyrol O
O ~78 °C—= RT < :NH -78 °C—= RT /@/\/
85% 3) H,O 3) H,O MeO 88%

THF THF
112 113 114

Schema 4.58: Hydroaminierung an Diphenylethen und 4-Methoxystyrol.

Eine Aminometallierung ist folglich mit Hilfe eines durch die Lochmann-Schlosser-Base
hergestellten Kaliumamids mdglich. Ebenfalls gelungen ist es, das kaliierte, reaktive
Intermediat der Aminometallierung zu isolieren und réontgenspektroskopisch zu unter-
suchen. Die Moleklstruktur ist in Abb. 4.107 dargestellt.

1) t-BuOK/n-BuLi
-78 °C
2) Diphenylethen

78 °C
( NH
THF

113

Schema 4.59: Herstellung des kaliierten, reaktiven Intermediates 115.
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C44
i\
ca5 'ﬁ%‘\‘%

Abb. 4.107: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 115 im Kristall. Die Wasserstoffe

wurden der Ubersicht halber weggelassen.

Die Verbindung kristallisierte als hellgelbe Nadeln aus THF im triklinen Kristallsystem in
der Raumgruppe P1. Leider war es nicht moglich Kristalle von ausreichender Gite zur
Diskussion von Bindungsléangen- und Winkeln zu erhalten. Dennoch verdeutlicht die
Struktur, dass eine Aminometallierung moglich ist und das Kalium, wie bereits in den
gquantenchemischen Berechnungen angenommen, im reaktiven Intermediat durch die
Wechselwirkungen mit m-Elektronen deutlich besser stabilisiert ist als in dem entspre-

chenden Kaliumamid.

Um den Einfluss des Alkoholates auf die Reaktivitdt genauer zu verstehen, sollte eine
intermediare Struktur, welche sowohl das Kaliumamid als auch eine Alkoholatspezies
enthdlt, isoliert und analysiert werden. Es gelang, ein Aggregat aus dem Kaliumamid
vermischt mit Lithium-tert-butanolat, THF und einem Enolat zu isolieren und ront-

gensprektroskopisch zu untersuchen. Die Moleklulstruktur ist in Abb. 4.108 dargestellt.

Die Verbindung 116 kristallisierte in Form hellgelber Blocke im monoklinen Kristallsys-
tem in der Raumgruppe P2./c. Aufgrund der hohen Dynamik innerhalb des Molekils
und der daraus resultierenden Fehlordnung der vielen THF und Piperidingruppen konn-
te nur ein R-Wert von 16.29 erreicht werden. Dennoch zeigen die klaren Reflexe sowie
der interne R-Wert von 5.49, dass Aussagen Uber die Struktur des gemischten Aggre-
gates getroffen werden und Wechselwirkungen einzelner Gruppen diskutiert werden

kdénnen.
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116
(t-BuO)(CH,CHO)(CsH1oN)4(THF)7KsLis

Abb. 4.108: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 116 im Kristall. Die Wasserstoffe

wurden der Ubersicht halber weggelassen.

Die Struktur deutet an, dass ausschlie3lich durch die Anwesenheit einer Alkoholatspe-
zies ein reaktives Intermediat gebildet werden kann, welches dann die Reaktion mit
den Styrolderivaten erméglicht. Im Vergleich hierzu ist eine Reaktion mit einem aus
Kaliumhydrid in situ generierten Kaliumamid nicht moglich. Denkbar ware das Ablésen
eines der THF-Molekiile innerhalb des Aggregats. So wird eine Koordinationsstelle am
Metall frei, an welche sich das Styrolderivat anlagern kann. Die reaktiven Gruppen
werden so in raumliche Nahe gebracht und eine Aminometallierungsreaktion findet
statt. Zudem kann durch die vorhandenen Lithiumalkoxide die Loslichkeit verbessert
werden und so die Reaktivitat verbessert werden. Die Struktur zeigt auch auf, inwiefern
die bisherigen, im Rahmen quantenchemischer Berechnungen angenommenen Model-
le, mit den tatsachlich ablaufenden Prozessen ubereinstimmen kénnten. Durch ge-
dankliches Ablésen eines THF Molekils wird eine reaktive Stelle frei, an welcher das
Styrolderivat angelagert werden kénnte und so die Aminometallierung stattfinden kann.
Die chemische Umgebung stimmt dabei mit der in quantenchemischen Berechnungen
angenommenen Umgebung Uberein. Nimmt man jedoch an, dass das Styrolderivat an
einer alternativen Stelle innerhalb des Aggregats reagiert, stimmen die Modelle nur
noch bedingt. Diese ungewdhnliche Struktur gibt somit erste Hinweise, wie eine tat-
sachliche Aminometallierung stattfinden kann und wie gut die bisher angenommenen

Modelle mit der Realitat Gbereinstimmen.
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Aufbauend auf diesen experimentellen Erkenntnissen sollte nun neben der Hydroami-
nierung auch die Funktionalisierung durch externe Elektrophile untersucht werden.
Analog zu den vorherigen Synthesen wurden die Styrolderivate zundchst mit dem mit-
tels der Lochmann-Schlosser-Base generierten Kaliumamid umgesetzt. Im Anschluss
wurde die Reaktionsldsung zum einen mit Methanol-d, sowie zum anderen mit
1-Brombutan versetzt. In beiden Fallen konnte jedoch ausschlief3lich das Hydroaminie-
rungsprodukt isoliert werden. Eine Funktionalisierung mit dem Elektrophil war nicht
mdglich. Eine mdgliche Erklarung kénnte die Spaltung des Loésungsmittels (THF oder
Diethylether) sein. Aus der Spaltung kann ein Proton freigesetzt werden, welches dann
mit dem Aminometallierungsprodukt reagiert und so ausschlieBlich das Hydroaminie-
rungsprodukt bildet (siehe Schema 4.60).

Metallierung des

_30°C M Losungsmittels H Reprotonierung
MNMez + Ph/\ Ph)\/NMez Ph)\/NMez

Hydroaminierung

17 AJ 15
M = Li, K
HOL
HB\/\O/\Me Z>om  + CoHy
Et,O Etherspaltung AK

Schema 4.60: Vorschlag fur die in situ Reprotonierung des des B-metallierten Intermediats

mittels Spaltung des Losungsmittels am Beispiel von Diethylether.m

Um diese These zu Uberprifen, wurde ein Experiment in THF-dg durchgefiihrt. Diphe-
nylethen wurde in THF-dg mit einem Kaliumamid und anschlieend mit 1-Brombutan
umgesetzt. Erneut konnte weder das mit 1-Brombutan reagierte noch das deuterierte
Produkt identifiziert werden. AusschlieRlich das Hydroaminierungsprodukt wurde beo-
bachtet. Somit kann ausgeschlossen werden, dass das Proton, welches zur Hydroami-
nierung fuhrt, aus einer Spaltungsreaktion des Losungsmittels stammt. Weitere Unter-
suchungen sind notwendig, um einen mdglichen Pfad zur Funktionalisierung mit exter-

nen Elektrophilen zu finden.
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4.3 Metallierung in a-Position zu einem Stickstoffatom -
Deprotonierung und Funktionalisierung von

N,N-Dimethylbenzylamin

Wie bereits in Kapitel 2.3.1 dargelegt, beschaftigen sich bereits eine Vielzahl an For-
schungsarbeiten mit der Funktionalisierung von N,N-Dimethylbenzylamin. Aufgrund der
bereits vorhandenen Forschungsergebnisse sowie der Kenntnis der Mdoglichkeit,
N,N-Dimethylbenzylamin entweder in Benzylposition oder in ortho-Position zu metallie-
ren, eignet es sich ideal als Modellsystem zur Entwicklung und Untersuchung neuarti-

M
_ ©)\NM62

benzylsubstituiertes

Produkt
@NM@ _ Base | AL
10 M
_ ©/\NMe2

orthosubstituiertes
Produkt
AM

ger Metallierungsreagenzien.

Schema 4.61: Konkurrierende Deprotonierungsreaktionen an N,N-Dimethylbenzylamin.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten nun verschiedene Metallierungsreagenzien in Bezug
auf das ausgewahlte Modellsystem untersucht werden, um so eine gezielte
a-Metallierung von Aminverbindungen zu ermdglichen. Um zunéchst ein grundlegen-
des Verstandnis fur die eingesetzten Verbindungen und die analytischen Daten der
beiden maoglichen Reinverbindungen zu erhalten, wurden beide mdglichen Produkte

gezielt mit Hilfe bekannter Basensysteme hergestellt.

Zur Herstellung des benzylsubstituierten Produktes wurde die klassische Lochmann-

Schlosser-Base gewahlt.
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. SiMe;
1) -BuOK/¢-BulLi

©/\NM92 2) Me;SiCl R NMe,
THF

10 benzylsubstituiertes
Produkt
24

Schema 4.62: Gezielte Metallierung in a-Position zum Stickstoff mit Hilfe der Lochmann-

Schlosser-Base.

Es kommt zu einem Wasserstoff-Metall-Austausch in Benzylposition und einer an-
schlielenden Silylierung. Wie bereits in Vorarbeiten durch C. UNKELBACH untersucht,
erfolgt hierbei die Koordination eines Kaliumatoms Uber die Kohlenstoffatome C3 bis

C5 sowie durch zwei Losungsmittelmolekiile.*”!

C”C%(j c10
C/ c15
C12 C14 0\216
\5@2 c17
c13 01 & 02
S

Abb. 4.109: Molekdlstruktur der asymmetrischen Einheit von Verbindung 13.21

Das ortho-substituierte Produkt wurde unter Ausnutzung des DoM-Effekts erhalten.
Durch das verwendete unpolare Reaktionsmedium konnte ein dirigierender Effekt
durch das Ldsungsmittel ausgeschlossen werden. Das Stickstoffatom des Aminhenkels

dirigiert das Lithiumatom in die ortho-Position.

M RLi
©/\ NMez = Pentan

10 11

Li<—NMe,

Schema 4.63: Allgemeine Reaktion des Amins 10 mit einem Lithiumalkyl nach dem DoM-Effekt.
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Anschlieend an die Lithiierung wird die Verbindung mit Trimethylchlorsilan umgesetzt.

SiMe3
1) t-BulLi
n-Pentan
10 orthosubstituiertes
Produkt
25

Schema 4.64: Gezielte Herstellung des orthosubstituierten Produkts 25.

4.3.1 Reaktionen von N,N-Dimethylbenzylamin mit Lithiumalkylen

Um den Einfluss des Lésungsmittels in Verbindung mit Lithiumalkylen genau beschrei-

ben zu kdnnen, wurden vier verschiedene Organolithiumverbindungen in drei unter-

schiedlichen Losungsmitteln getestet. Die Ergebnisse sind in Tab. 4.49 dargestellt.

Tab. 4.49: Produkte der Reaktionen der Lithiumalkyle mit dem Amin 10 in verschiedenen L6-

sungsmitteln. Zugabe Lithiumalkyl (2 eq.) bei =78 °C, Auftauen bis —20 °C, Zugabe Elektrophil
(2 eq.) bei —78 °C, Auftauen bis RT.

n-BulLi s-BulLi i-PrLi t-BulLi
orthosub. Produkt orthosub. Produkt orthosub. Produkt
orthosub. )
Produkt (45%), doppelt-silyl. (75%), benzylsub. (80%), doppelt-silyl.
rodu
n-Pentan U . Produkt (40%), Produkt (15%), dop- Produkt (20%)
msatz
benzylsub. Produkt pelt-silyl. Produkt
< 20%)
(15%) (10%)
orthosub. orthosub. Produkt
orthosub. Produkt orthosub. Produkt
Produkt . (90%), benzylsub. .
Et.0 (90%), doppelt-silyl. (95%), doppelt-silyl.
(Umsatz Produkt (10%),
Produkt (10%) ) Produkt (5%)
< 20%) doppelt-silyl. Produkt
orthosub.
Produkt,
orthosub. Produkt orthosub. Produkt orthosub. Produkt
benzylsub.
THF Produkt (70%), benzylsub. (70%), benzylsub. (65%), benzylsub.
rodu
Produkt (30%) Produkt (30%) Produkt (35%)
(Umsatz

< 20%)
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Im unpolaren Losungsmittel n-Pentan liegt keine Koordination des Lithiumalkyls durch
das Losungsmittel vor. Es kann ausschlie3lich durch den Aminhenkel vorkoordiniert
werden und somit in N&he der ortho-Position gebracht werden. Aufgrund dessen wird
als Hauptprodukt unabhdngig vom Lithiumalkyl ausschlieRlich das orthosubstituierte
Produkt beobachtet. Da ein Uberschuss an Base eingesetzt wurde, kann in einigen
Féllen das doppelt silylierte Produkt ermittelt werden. Durch die geringe Reaktivitat
kann mit n-Butyllithium nur ein sehr geringer Umsatz von unter 20% erreicht werden.
Der Einsatz der Lithiumalkyle sec-Butyllithium, iso-Propyllithium und tert-Butyllithium
fuhrt zu einem deutlich besseren Umsatz, was ihrer hohren Reaktivitat zu schulden ist.
In allen Fallen kann unabhangig vom Lésungsmittel das ortho-substituierte Produkt als

Hauptprodukt ausgemacht werden.

4.3.2 Reaktionen von N,N-Dimethylbenzylamin mit dem Lithiumal-

koholat 118 kombiniert mit verschiedenen Lithiumalkylen

Da durch den Zusatz von Kaliumalkoholaten eine Erhéhung der Basizitat von Lithi-
umalkylen bekannt ist, sollte zunachst Uberprift werden, ob bereits der Zusatz eines in
situ hergestellten Lithiumalkoholates 117 geniigt, um die Reaktivitdt zu erhéhen und
den DoM-Effekt zu umgehen. Als Reagenz wurde der in Schema 4.65 gezeigte chirale

Diaminoalkohol 118 in Kombination mit Lithiumalkylen verwendet.

I\I/Ie I\I/Ie
N~ TOH . N’ “OLi
2 RLi .
—c == + RLi
“’NMe, “"NMe,
118 17

Schema 4.65: Entstehung des Lithiumalkoholats 117 aus dem Diaminoalkohol 118 und 2 eq.
Lithiumalkyl.

Die Reaktionen wurden basierend auf folgender allgemeiner Reaktionsgleichung

durchgefihrt.
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S . SiMe; SiMes
1) Diaminoalkohol 118/RLi
NMe, 2) Me3SiCl R NMe, NMe,
Losungsmittel
10 orthosubstituiertes benzylsubstituiertes
Produkt Produkt
25 24

Schema 4.66: Reaktionsgleichung fur die Umsetzung des Amins 10 mit Lithiumalkylen und

dem Diaminoalkohol 118.

Folgende Produkte sowie Koppelprodukte konnten bei den durchgefiihrten Reaktionen

erhalten werden.

Produkte Koppelprodukte
SiMe; SiMe; Me
oy
N OSiMe
NMe, NMe, Of 8
"’NMez + mehrfach silylierte Alkohole
benzylsubstituiertes orthosubstituiertes einfach-silylierter
Produkt Produkt Alkohol
24 25 119

Abb. 4.110: Ubersicht der entstandenen Produkte.

Bevor der Einfluss des Ldsungsmittels sowie des Lithiumalkyls untersucht wurden,
erfolgten einzelne Versuche zur Bestimmung der idealen Verhaltnisse von Amin 10 zu
Diaminoalkohol 118 und der Organolithiumverbindung. Getestet wurden sowohl ein
Verhaltnis von 1:1:2 (Amin:Diaminoalkohol:Lithiumalkyl, Eintrag A) sowie ein Verhéltnis
von 1:2:4 (Eintrag B).

Tab. 4.50: Variationsansétze der Aquivalente bezogen auf ein Aquivalent des Amins 10.

Eintrag Diaminoalkohol 118 t-BulLi Me;SiCl

A 1.0 eq. 2.0 eq. 2.0 eq.

B 2.0 eq. 4.0 eq. 4.0 eq.
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Da bei der Versuchsdurchfiihrung B eine hthere Menge an Nebenprodukten erhalten
wurde, fand eine Durchfihrung der nachstehenden Experimente mit nur einem Aquiva-
lent des Diaminoalkohols 118 und zwei Aquivalenten des Lithiumalkyls, beziehungs-

weise Elektrophils, statt.

In Tab. 4.51 sind die Ergebnisse fur die Reaktionen der drei Lithiumalkyle mit dem

Amin 10 und dem Diaminoalkohol 118 in verschiedenen Lésungsmitteln aufgezeigt.

Tab. 4.51: Ubersicht der Reaktionsergebnisse fiir n-Butyllithium mit dem Amin 10 und dem
Alkohol 118. ®:Spuren vom ortho- und benzylsubstituierten Produkt, b:Spuren vom benzylsubsti-

tuierten Produkt.

n-BuLi s-BulLi i-PrLi t-BulLi
einfach- : . einfach-silyl. Alkohol,
ilyliert infach-silyl. Alkohol einfach-silyl.
silylierter einfach-silyl. Alkohol,
o AIkBr’] o i hi’d o Alkohol, zwei- orthosub. Produkt
n-Pentan ohol, kein zweifach/dreifach- 9
) o 1 Alkonof? fach/ dreifach- (85%), benzylsub.
msatz des silyl. Alkoho i
. y silyl. Alkohol” Produkt (15%), zwei
Amins fach-silyl. Alkohol
einfach- i -Si
ivliert einfach-silylierter einfach-silyl. einfach-silyl. Alkohol,
silylierter
o Alk{] e Alkohol, zwei- Alkohol, kein orthosub. Produkt
ohol, kein
? Umsaty d fach/dreifach-silyl. Umsatz des (50%), benzylsub.
msatz des i-
_ Alkohol® AMInS Produkt (50%), drei
Amins fach-silyl. Alkohol

orthosub. Pro-

einfach- : .
o dukt (55%), einfach-silyl. benzylsub. Produkt
silylierter b Isub. Produkt Alkohol, kei .
enzylsub. Produ ohol, kein B}
THF Alkohol, kein (150/) _ U g (60%), orthosub. Pro
0), ein- msatz des ifach-
Umsatz des - . - dukt (40%), dreifach
) fach/zweifach/dreifac Amins silyl. Alkohol
Amins '
h-silyl. Alkohol

Im Falle von n-Butyllithium deprotoniert das Lithiumalkyl in allen drei Fallen das CH-
acidere Wasserstoff des Alkohols; eine weitere Reaktion mit dem Dimethylbenzylamin
bleibt aus, obwohl ein doppelter Uberschuss Lithiumalkyl eingesetzt wurde.
n-Butyllithium ist somit zu unreaktiv, um Dimethylbenzylamin zu metallieren und bildet

auch mit dem Aminoalkohol keine ausreichend reaktive Spezies aus.
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Im Fallo von iso-Propyllithium kommt es ebenfalls zu keinem Umsatz des Dimethyl-
benzylamins. Bei n-Pentan als Reaktionsmedium kann jedoch die Mehrfachmetallie-
rung und -silylierung des eingesetzten Aminoalkohols beobachtet werden.
sec-Butyllithium zeigt ausschlief3lich in THF eine ausreichende Reaktivitat, wobei eine
selektive Metallierung in der Benzylposition ausbleibt. Mit tert-Butyllithium zeigt sich der
beste Umsatz, jedoch wird auch hier keine selektive Benzylmetallierung ausgefuhrt.
Insgesamt kann der lithiilerte Aminoalkohol mit den Lithiumalkylen keine superbasische

Spezies ausbilden, welche die ortho-Metallierung unterbindet.

4.3.3 Reaktionen von N,N-Dimethylbenzylamin mit dem Kaliumalko-

holat 120 kombiniert mit verschiedenen Lithiumalkylen

Um die Auswirkungen der schwereren Alkalimetallalkoholate, wie Natrium- oder Kali-
umkaliumalkoholate, auf die Reaktion mit dem Amin 10 in Verbindung mit Organolithi-
umverbindungen genau beschreiben zu kénnen, wurde der zuvor verwendete Diami-
noalkohol 118 zum Kaliumalkoholat 120 umgewandelt.

I\I/Ie I\I/Ie
O,N’ “OH 1) KH O,N’ “OK
“"NMe, “"NMe,

118 120

Schema 4.67: Herstellung des Kaliumalkoholats 120 aus dem Diaminoalkohol 118.

Erneut wurden die vier unterschiedlichen Lithiumalkyle in den drei verschiedenen Re-

aktionsmedien getestet, wobei die in Schema 4.68 dargestellte allgemeine Reaktions-

gleichung gilt.
. . SiM93
1) Kaliumalkoholat 120/RLi
NMe, 2) Me3SiCl - NMe,
Losungsmittel
10 benzylsubstituiertes
Produkt
24

Schema 4.68: Reaktionsgleichung fiir die Umsetzung des Amins 10 mit den Lithiumalkylen und

dem Kaliumalkoholat 120.

Bevor alle Reaktionen durchgefuhrt wurden, erfolgten einzelne Versuche zur Bestim-

mung der idealen Verhaltnisse von Amin 10 zu Kaliumalkoholat 120 und der Organoli-
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1:1:1
(Amin:Kaliumalkoholat:Lithiumalkyl) sowie von 1:2:2 in THF unter der Verwendung von

thiumverbindung. Untersucht wurden Verhaltnisse von

tert-Butyllithium und Kalium-tert-butanolat.

Tab. 4.52: Variationsansatze der Aquivalente bezogen auf ein Aquivalent des Amins 10.

Eintrag Kaliumalkoholat 120 t-BuLi MesSiCl
1 1.0 eq. 1.0eq. 2.0eq.
2 2.0 eq. 20eq. 4.0eq.

Da mit zwei Aquivalenten des Kaliumalkoholats 120 ein besserer Umsatz bei identi-
scher Produktzusammensetzung beobachtet werden konnte, wurden die folgenden
Versuche mit einem Verhaltnis von 1:2:2 bezogen auf das Amin 10, das Kaliumalko-
holat 120 und die Organolithiumverbindungen, beziehungsweise dem Elektrophil,

durchgefihrt.

Tab. 4.53: Produkte der Reaktionen der Lithiumalkyle mit dem Amin 10 und dem Alkoholat 120

in verschiedenen Losungsmitteln.

n-BuLi S-BulLi i-PrLi t-BulLi

benzylsub. Produkt benzylsub. Produkt

(80%), orthosub.

(80%), orthosub. Pro-

benzylsub. Pro-

benzylsub. Pro-

n-Pentan Produkt (20%), dukt (20%), ein- dukt, einfach-silyl. dukt, einfach-
einfach-silyl. Alko- fach/zweifach-silyl. Alkohol, silyl. Alkohol
hol Alkohol
benzylsub. Pro-
) benzylsub. Produkt, benzylsub. Pro- benzylsub. Pro-
dukt, einfach/ ) . ) ) ) )
Et,0 ) ) einfach/zweifach-silyl.  dukt, einfach-silyl. dukt, einfach-
zweifach-silyl. )
Alkohol Alkohol silyl. Alkohol
Alkohol
benzylsub. Pro- benzylsub. Pro- benzylsub. Pro-
THE benzylsub. Produkt,

dukt, einfach-silyl.

Alkohol

einfach-silyl. Alkohol

dukt, einfach-silyl.

Alkohol

dukt, einfach-
silyl. Alkohol
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Fur alle vier Lithiumalkyle in allen drei Losungsmitteln wurde das benzylsubstituierte
Produkt als Hauptprodukt identifiziert sowie der einfach silylierte Alkohol als Koppel-
produkt. Insgesamt konnte der Umsatz deutlich gesteigert werden, sodass Umsétze im
Bereich zwischen 75% bis hin zu 100% ausgemacht werden konnten. Lediglich fir die
Reaktion in n-Pentan wurden geringe Mengen ortho-substituiertes Produkt ermittelt.
Insgesamt zeigen die Experimente, dass der Einsatz des Kaliumalkoholats in Kombina-
tion mit den Lithiumalkylen ein superbasisches System ausbilden kann. Der DoM-
Effekt kann somit unterbunden und das Dimethylbenzylamin in der a-Position metalliert

werden.

4.3.4 Ubertragung chiraler Informationen durch die Schlosser-Base

durch Einsatz eines chiralen Kaliumalkoholats 120

Die im Rahmen dieses Kapitels eingesetzten superbasischen Systeme, bestehend aus
einem Kaliumalkoholat mit einem Lithiumalkyl, weisen eine deutlich hdhere Reaktivitat
sowie veranderte Regioselektivat im Vergleich zu den reinen Lithiumalkylen auf. Durch
die Metallierung in der Benzylposition kann dabei ein Stereozentrum gebildet werden.
Bislang noch wenig erforscht ist dabei die Ubertragung chiraler Informationen durch
Lochmann-Schlosser-Basen-Systeme, da ausschlieBlich nicht chirale Alkoholate und
Lithiumalkyle eingesetzt wurden. Der im Rahmen dieser Arbeit eingesetzte Aminoalko-
hol 118 beziehungsweise das hergestellte Kaliumalkoholat 120 jedoch weisten Chirali-
tat auf. Um zu testen, ob die chirale Information des Kaliumalkoholats 120 die Zusam-
mensetzung des Produkts beeinflussen kann, wurde zunéchst das erhaltene Produkt
mit einem nicht chiralen Alkoholat untersucht, bevor die Reaktion mit dem chiralen Ka-
liumalkoholat 120 néher betrachtet wurde. Das so erhaltene Produkt 115 wurde mit
Hilfe von NMR-Spektroskopie analysiert und geprift, ob das gebildete Racemat mit
analytischen Methoden nachgewiesen werden kann. Dazu wurde (R)-Mandelsaure
dem Produkt zugegeben, um aus dem vorliegenden racemischen Amingemisch dias-
tereomere Salze zu bilden. Diese Salze kdnnen dann aufgrund ihrer Aufspaltung im
NMR-Spektrum ausgewertet werden. Abb. 4.111 zeigt einen Ausschnitt des NMR-
Spektrums ohne Mandelsaure (links) und die Aufspaltung der diastereomeren Salze
(rechts).
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Abb. 4.111: 'H-NMR-Spektren des benzylsubstituierten Produkts 115 ohne (links) und mit
(rechts) (R)-Mandelséaure.

Dargestellt sind die drei Methyl-Gruppen der TMS-Einheit im *H-NMR-Spektrum. Das
rechte Spektrum zeigt die Aufspaltung der diastereomeren Salze, wobei beide Konfigu-
rationen im gleichen Verhaltnis vorliegen. Diese Ergebnisse zeigen, dass durch die
Zugabe von (R)-Mandelsaure das racemische Gemisch nachgewiesen werden kann.
Da die durchgefiihrten Tests zur Bestimmung einer analytischen Methode erfolgreich
waren, kann diese Methode auf die Reaktion mit dem in dieser Arbeit verwendeten
Kaliumalkoholat 120 angewendet werden. Aufgrund dessen wurde gezielt die Synthese
des orthosubstituierten Produktes durch das Gemisch aus dem chiralen Kaliumalko-
holat 120 sowie tert-Butyllithium durchgefihrt und ebenfalls mittels NMR untersucht.
Das Ergebnis ist in Abb. 4.112 dargestellt.

003 : Q ‘52 001 ]
Chemical Shift (ppm)

Abb. 4.112: 'H-NMR-Spektren des benzylsubstituierten Produkts 115 ohne (links) und mit

(rechts) (R)-Mandelséaure.
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Auch durch die Verwendung eines chiralen Kaliumalkoholats 120 kann kein Enantio-
merentberschuss bei der Reaktion erhalten werden. Die Reaktionsmischung wurde
konstant bei —78 °C mit tert-Butyllithium in THF gehalten, damit eine feste Konfigurati-
on wahrend der Lithiierung und Metallierung erhalten bleibt. Ein entscheidender As-
pekt, der Einfluss auf die Reaktion genommen haben konnte, ist, dass bei der Cluster-
bildung der Abstand zwischen Metall und Carbanion zu grof3 war und deshalb die Kon-
figuration nicht erhalten bleiben konnte. AuRerdem kénnte es sein, dass bei der Depro-
tonierung chirale Informationen Ubertragen werden, das Amin 10 in diesem instabilen
Aggregat jedoch nicht vorhanden ist. Durch die kinetische Kontrolle der Reaktion mit
dem Amin 10 wirde eine instabile Konfiguration erhalten werden, die chirale Informati-

on verloren gehen und ein Isomerenverhaltnis von 50:50 entstehen.

Bisherige Untersuchungen im eigenen Arbeitskreis durch TIMO SEIBEL haben erste Er-
gebnisse zur Ubertragung chiraler Information durch einen chiralen Aminoalkohol in
Kombination mit Lithiumalkylen geliefert.™? Das im Rahmen dieser Arbeit studierte
Beispiel eines chiralen Diaminoalkohols zeigt die gewiinschte hohe Reaktivitat, die in
zuklUnftigen Studien zur enantioselektiven Deprotonierung an potentiell geeigneten

Systemen genutzt werden kann.
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5 Zusammenfassung

Stickstoffhaltige organische Verbindungen gehdren zu den wichtigsten chemischen
Molekdilklassen. lhre Funktionalisierung durch metallorganische Basen ist Teil intensi-
ver Forschung. Insbesondere die gezielte Einfuhrung eines Metalls in die a-, B-
oder y-Position zum Stickstoff stellt eine wichtige Herausforderung der syntheti-
schen Chemie dar. Im Rahmen dieser Arbeit wurde dies anhand ausgewahlter Beispie-
le untersucht und Lésungswege zur Zuganglichkeit dieser wichtigen Synthesebaustei-
ne aufgezeigt. Untersucht wurden unsubstituierte und substituierte Allylamine F,
Phenethylamine und deren Derivate G sowie Dimethylbenzylamine H auf ihre Re-
aktivitat gegentber Lithiumalkylen sowie gemischten Metallierungsreagenzien, bei-

spielsweise der Lochmann-Schlosser-Base (siehe Abb. 5.1).

Rlll
R'=H, Ph
, " NMe2 m ’
R /\/\NR X NR"; Rm™= H, Ph, SiMe;
NR™,, NR", = SMP, BMEA, Piperidin
F G H

Abb. 5.1: Im Rahmen der vorliegenden Dissertation auf ihre Struktur und Reaktivitat unter-

suchte Aminderivate.

Das Hauptaugenmerk der Arbeit lag auf dem Einfluss des im metallorganischen
Basensystem enthaltenen Alkalimetalls auf die Struktur reaktiver Intermediate.
AulRerdem sollte die Fahigkeit dieser Intermediate ermittelt werden, die Gesamtreakti-
vitat zu steuern. Im Rahmen jedes einzelnen Modellsystems wurden jeweils struktu-
relle Untersuchungen der Intermediate vorgenommen, experimentelle Studien zur Re-
aktivitat durchgefiihrt und mittels verschiedenster Analysenmethoden untersucht, sowie
die mechanistischen Vorgadnge mittels quantenchemischer Berechnungen genauer

beleuchtet. Die Arbeit gliedert sich dabei in vier Abschnitte:

e y-Metallierung unsubstituierter Allylamine
e y-Metallierung phenylsubstituierter Allylamine
e [-Metallierung von Phenethylamin und seinen Derivate

e a-Metallierung von Dimethylbenzylamin

Zunachst sollen die Ergebnisse zur Umsetzung unsubstituierter Allylamine mit ver-
schiedenen Basensystemen zusammengefasst werden. Es gelang, drei verschiedene
Allylamine mit verschiedenen Aminhenkeln zu synthetisieren und auf ihre Reaktivitat zu

untersuchen (siehe Schema 5.1).
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1. n-BuLi, THF
- BuH NR
HNR, A~ NR2
2. Allylbromid OMe
— LiBr
26: -NR2 = —N > 27: -NR2 = —N 28: -NR2 = —N OMe
MeO

Schema 5.1: Syntheseschema der untersuchten AIIyIamine.m]

Hierbei konnte sowohl experimentell als auch mittels quantenchemischer
Berechnungen ein eindeutiger Trend der Reaktivitdten festgestellt werden. Im Falle
einer koordinierenden Gruppe findet ausgehend von Allylamin 26 eine Carbometal-
lierungs-/Eliminierungskaskade mit Lithiumalkylen statt. Bei Verwendung eines
bimetallischen Lochmann-Schlosser-Systems kann die Reaktivitat selektiv in Rich-

tung Deprotonierung gesteuert werden (siehe Schema 5.2).

+RL +Me,PhSiCl ,O
O 2 Me,PhSi”

Carbolithiierung - LIC| 23 Eliminierung
/\/N ]
__ MeyPhSi_
26 +RLi/t-BuOK /@\/’\O +Me,PhSiCl 3\/ O
— t-BuOLi ® - KCI N
- RH . 30
Deprotonierung
PhMezsl\ "
N Base T\ 7|
e +Me,PhSiCl 7, ety \O
OMe Deprotonierung '—l\Li/\ /,L'( -N
N
(S)-27
. nicht favorisierter
PhMe,S .
K\OMe Base F25IN K\OMe Ubergangszustand
N i N der Carbometallierung
N 0Me +Me,PhSiCl A ~"0OMe
28 Deprotonierung 32

Schema 5.2: Metallierungsreaktion der unsubstituierten Allylamine 26, (S)-27 und 28 und nicht

favorisierter Ubergangszustand der Carbometallierung von (S)-27.
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Fur das zweizéhnige Allylamin 27 und dreizahnige Allylamin 28 wird unabhangig
vom Metallierungsreagenz selektiv eine Deprotonierung beobachtet (siehe Schema
5.2). Eine Analyse der Bindungslangen der quantenchemisch berechneten Ubergangs-
zustande zeigt, dass die zusatzlich vorhandenen koordinierenden Henkel die zur Car-
bometallierung filhrenden Ubergangszustande blockieren. Eine Annaherung des Lithi-
umalkyls an die Doppelbindung ist nur erschwert moglich.

Die Reaktivitat und Regioselektivitat ausgewahlter phenylsubstituierter Allyl-
amine konnte eingehend untersucht werden und die bisherigen Kentnisse deutlich
vertieft werden (siehe Schema 5.3). Im Fokus standen, wie auch bei den unsubstituier-
ten Allylaminen, sowohl experimentelle als auch theoretische Untersuchungen zur

Konkurrenz aus Carbometallierung und Deprotonierung.

OO U0 oGS
MeO K/OMe
40 41 42

E
Deprotonierung | X = NR',
1. RLi/t-BuOK =
2.E* I

F E
Carbometallierung NR', WNR'Z
oder "
1. Li-R" R" E R
J AN

2.E*
n-Pentan

Schema 5.3: Untersuchte phenylsubstituierte Allylamine 40, 41 und 42 und Konkurrenz zwi-

schen Deprotonierung und Carbometallierung an diesen Allylaminen.

Quantenchemische Berechnungen, belegt durch experimentelle Untersuchungen,
ergaben die geringste Deprotonierungsbarriere fir die Metallierung durch die kali-
umhaltige Lochmann-Schlosser-Base. Hierbei liegen die geringsten Ringspannun-
gen vor. Zusétzlich kann das Kaliumkation im Ubergangszustand mit der Phenylgruppe
wechselwirken und diesen somit energetisch begunstigen. Im Falle der Carbometallie-
rungsreaktion von Lithiumalkylen an die Doppelbindung phenylsubstituierter Allylami-

ne ist in allen Fallen das in der y-Position metallierte Produkt favorisiert. Durch
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Variation des Ldsungsmittels konnte eine selektive Carbometallierung durchgefuhrt
werden. Die besten Ergebnisse lie3en sich mit tert-Butyllithium in n-Pentan erzielen
(siehe Schema 5.3). Durch geschickte Wahl des Metallierungsreagenzes und des Lo6-
sungsmittels war es somit moglich, sowohl eine selektive Deprotonierung durch die
Lochmann-Schlosser-Base durchzufuhren als auch durch Wahl von Lithiumalkylen

in n-Pentan eine selektive Carbometallierung zu ermdglichen.

Desweiteren konnten sechs verschiedene metallierte Spezies der Deprotonie-
rungsreaktion im Rahmen dieser Arbeit als Einkristalle isoliert und mittels Einkris-

tallrdntgenstrukturanalyse untersucht werden (siehe Abb. 5.2).

Abb. 5.2: Beispiele fur im Rahmen dieser Arbeit charakterisierte Deprotonierungsprodukte.

Durch Isolierung und Charakterisierung von sieben unterschiedlichen einkristal-
linen Carbometallierungsprodukten konnte die Regioselektivitdt der Reaktion
aufgeklart und verstanden werden. Insbesondere die Charakterisierung eines neuarti-
gen dimeren Intermediates 76 in n-Pentan zeigte, warum mit grof3en Elektrophilen eine
ungewohnliche Reaktion in der para-Position des Aromaten stattfindet. Mit kleinen
Elektrophilen in THF hingegen erfolgt eine Reaktion in der benzylischen Position.
Durch Variation konnte somit die intermediére Struktur gezielt verandert und die Regi-

oselektivitat beeinflusst werden (siehe Schema 5.4).

Me Me

c “(R)

* (R)
tBuLl w /O
nPentan n N F
=)

76 like-Paar

64 like-Paar

Schema 5.4: Veréanderung der intermediéaren Struktur durch THF-Zugabe.
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Ebenfalls eingangig untersucht wurde die Funktionalisierung von Phenylethylami-

nen und Derivaten in der B-Position zu einem Stickstoffzentrum (siehe Abb. 5.3).

SiMe, E
/©/\/NM62 ©/\/NM62 ©)\/NM92 O N|\/|62
MeO 18 15 82 83

Abb. 5.3: Untersuchte Phenethylaminderivate.

Problematisch ist hierbei vor allem die auf eine Funktionalisierung durch metallor-
ganische Basen folgende Eliminierungsreaktion eines Metallamids. Hierdurch
konnen nachtréglich keine Elektrophile eingefuhrt werden und unerwiinschte Neben-
produkte entstehen.

R R R
©)\/NM62 Deprotonierung ©/}\/NM€‘2 Eliminierung @
> M + MNMe,
Aminometallierung
K L M M=Li, Na K

Schema 5.5: Untersuchte Deprotonierungsreakton von Phenethylaminen und eine darauffol-

gende unerwiinschte Eliminierungsreaktion eines Metallamids.

Insbesondere der Einfluss des Phenyl- und Silylsubstituenten auf die Stabilitat
der metallierten Verbindungen und damit auf das Eliminierungsverhalten von Me-
tallamiden wurde sowohl experimentell als auch mittels DFT-Studien untersucht (siehe
Schema 5.6). Die niedrigste Deprotonierungsbarriere konnte fir Phenethylamin 15
mit der Lochmann-Schlosser-Base ermittelt werden. Der Phenyl- und auch der
Silylrest in 81/82 fihren zu einer Erhdhung der Deprotonierungsbarriere aufgrund

sowohl sterischer als auch zunachst unerwarteter elektronischer Effekte.

t-Bu

|V|620 t'BL{ /OMez Mezo\ t'/BLi\ /OMez MGZO\ /(l)\ /O'\/|e2
-7 “Li —VK/ v ’ AT
Me, 0~ K~ g1\ Me,O~ " ~¢ Bl % K Liw
2 \\ t-Bu NMez e \‘ i.l NMez _— Mezo ' NMeZ
<o o Ty
Ed-t-BuOK TS-t-BuOK Pr-t-BuOK
AH = 39 kJ-mol" AH = — 85 kJ-mol™!

Schema 5.6: Deprotonierung von Phenethylamin durch die Lochmann-Schlosser-Base.
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Die Kristallisation und Charakterisierung funf bislang unbekannter metallierter

Intermediate konnte zu einem tieferen Verstandnis fihren (siehe Abb. 5.4).

Abb. 5.4: Intermediate der Metallierung von Phenethylaminderivaten.

Beim Vergleich der Eliminierungsbarrieren von 82 und 15 (mit und ohne Silylrest) lasst

sich ein eindeutiger Trend ausmachen. Die Erhéhung der Eliminierungsbarriere

durch Einfihrung einer Silylgruppe hat sowohl mechanistische als auch elektroni-

sche Grinde, welche mit Hilfe von DFT-Berechnungen aufgeklart werden konnten. Die

hochste Barriere zeigte sich fir die Eliminierung eines Kaliumamids, wohingegen

die Barriere zur Eliminierung eines Lithiumamids deutlich geringer ausfallt und

unter Einbezugnahme der Entropie sogar thermodynamisch favorisiert ist.

110 4

90 +

relative Energien [kJ-mol]

10 |

-10

70 A

50 A

30

— Kalium (3 DME)
— Natrium (3 DME)

Natrium (2 DME)
— Lithium (2 DME)

M-(DME),
AN

‘y
NMe, 74
’

88 kJ-mol"!
77 kJ-mol! T~
/A N
75 kJ-mol! S
v
51 kJ-mol"!

70 kJ-mol

57 kJ-mol!

43 kJ-mol

17 kJ-mol™’!

Reaktionskoordinate

Abb. 5.5: Quantenchemische Berechnungen zur Eliminierung von N,N Dimethyl-2,2-diphenyl-
ethyl-1-amin mit verschiedenen Metallen, M062X/6-31+G(d).
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Auch experimentell lieBen sich diese Ergebnisse belegen. Das silylierte Phenethyl-
aminderivat lie3 sich nur geringfiigig mit Lithiumalkylen metallieren, eine Deprotonie-
rung durch die Lochmann-Schlosser-Base war gut moglich. Im Falle des Diphe-
nylethylamins lie3 sich mit Lithiumalkylen eine auf die Metallierung nachfolgende Eli-
minierung beobachten; auch hier war eine Deprotonierung durch die Lochmann-

Schlosser-Base durchfuhrbar.

Von besonderem wissenschaftlichem Interesse ist auch die Ruckreaktion der Elimi-
nierung eines Metallamids, die syntethisch wertvolle Aminometallierung (siehe
Schema 5.5). Quantenchemische Berechnung und experimentelle Untersuchungen
fuhrten im Rahmen dieser Arbeit zum Verstandnis und der erfolgreichen Durchfiih-
rung einer lang gesuchten stochiometrischen Reaktion von Styrolderivaten mit
in situ durch die Lochmann-Schlosser-Base hergestellten Kaliumamiden.

O 1) t-BuOK/n-BulLi 1) t-BuOK/n-BulLi
_78°C -78°C
O 2) 1,1-Diphenylethen 2) 4-Methoxystyrol O
O ~78 °C—RT < :NH -78 °C—=RT /@/\/
85% 3) H,0 3IH0 o 88%

112 THF 113 THF e 114

Schema 5.7: Aminometallierung durch in situ hergestelltes, gemischtes Kaliumamid.

Im Falle aller drei betrachteter Systeme zeigen
die DFT-Berechnungen, dass eine Aminometal-
lierung mit dem Lithiumamid sowohl kine-
tisch gehemmt als auch thermodynamisch
nicht beglnstigt ist. Im Vergleich dazu sollte
eine Addition eines reinen Kaliumamids bevor-

zugt sein. Jedoch ist die Loslichkeit reiner Ka-

liumamide experimentell bei tiefen Tempera-
turen problematisch. Es konnte gezeigt wer-  (:BuO)(CH,CHO)(CsH1oN)4(THF)7KsLis
den, dass sich, vergleichbar mit Lochmann- app 56 Molekilstruktur eines neu-
Schlosser-Basen Systemen, durch die Zugabe artigen, gemischten Kaliumamids.

von Lithiumalkoxiden molekulare, besser losliche Systeme ausbilden. Dies lasst sich
auch durch die Betrachtung der neuartigen, ungewdhnlichen Molekulstruktur eines
Kaliumamidalkoxidsystems belegen (siehe Abb. 5.6). Auch das zugehdérige, relevan-
te Experiment zeigt, dass diese Kombination ein lang gesuchtes System darstellt,

welches stdochiometrisch bei tiefer Temperatur zum gewinschten Produkt fuhrt.
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Im abschlieRenden Kapitel dieser Arbeit wurde die Deprotonierung und Funktionali-
sierung von N,N-Dimethylbenzylamin in der a-Position zum Stickstoff untersucht.
Von besonderem Interesse bei dieser bekannten Modellreaktion war die Untersuchung
eines neuartigen, superbasischen Metallierungsreagenzes auf der Basis eines

Diaminoalkohols.

SiMe; SiMe;

NMe, 1) R'Li NMe, 1) R"OK/R'Li NMe,
2) Me3SiCl 2) Me3SiCl
orthosubstituiert benzylsubstituiert
24 10 25
I\I/Ie I\I/Ie
N OH 1) KH N OK
o O, ™
“NMe, “NMe,
118 120

Schema 5.8: Reaktion des Amins 10 nur mit Lithiumalkylen und in Verbindung mit einem Lithi-
umalkyl und einem Kaliumalkoholat sowie Herstellung des Kaliumalkoholats 120 aus dem Dia-

minoalkohol 118.

Aus den erhaltenen Ergebnissen ist ersichtlich, dass eine gezielte Herstellung der
zwei unterschiedlich substituierten Amine bei Verwendung des neuen, chiralen
Alkoxids moglich ist. Fur eine selektive Reaktion in der Benzylposition, ist die Ver-
wendung eines kaliumhaltigen Basensystems notwendig. Anstelle des tblichen Loch-
mann-Schlosser-Basen-Gemisches konnte das Kalium-tert-butanolat durch den chira-
len Diaminoalkohol 119 erfolgreich ersetzt werden. Zudem konnte eine Analysenme-
thode zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit des silylierten Amins 25 entwi-
ckelt werden. Eine Ubertragung der chiralen Information des chiralen Diaminoalkohols

im Laufe der Metallierungsreaktion war jedoch bisher nicht erfolgreich.

Zusammenfassend gelang es im Rahmen dieser Arbeit, anhand verschiedenster Mo-
dellsysteme die Zuganglichkeit wichtiger aminhaltiger Synthesebausteine zu verstehen
und zu erlautern. Metalle konnten gezielt in die a-, B- oder y-Position zum Stickstoff
eingefuhrt werden. Durch eine Kombination aus DFT-Berechnungen, Einkristallrént-
genstrukturanalyse und experimentellen Untersuchungen konnte ein tiefgehendes Ver-
standnis zur Steuerung der in Konkurrenz ablaufenden Reaktionen erreicht werden.
Der Einfluss eines Alkalimetalls auf die Struktur und Reaktivitat der reaktiven Interme-

diate konnte im Detail analysiert und dargestellt werden.
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6 Experimentalteil

6.1 Arbeits- und Messtechnik

6.1.1 Allgemeine Arbeitsbedingungen

Reaktionsbedingungen

Alle chemischen Synthesen mit luftempfindlichen Reagenzien (Lithium- oder Natri-
umalkyle) wurden in getrockneten, sauerstoffreinen Losungsmitteln unter einer Schutz-
gasatmosphare von Argon durchgefiihrt. Die verwendeten Standardglasapparaturen
wurden vor dem Arbeiten mit sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen
im evakuierten Zustand ausgeheizt. Auch die Handhabung der oxidations- und hydro-

lyseempfindlichen Substanzen erfolgte unter Argonatmosphére.
Losungsmittel

Die fur die Reaktionen mit Metallorganylen verwendeten L6sungsmittel Diethylether,
n-Pentan, Toluol und THF wurden nach Standardverfahren getrocknet, gereinigt, destil-
liert und unter Argonatmosphare aufbewahrt.

Reagenzien

Alle verwendeten Reagenzien wurden, soweit nicht anderweitig angegeben, als Han-
delsprodukte ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die verwendeten Losungen der me-
tallorganischen Reagenzien waren Produkte der Firma Sigma Aldrich GmbH. Das zum
Trocknen der organischen Phasen verwendete Magnesiumsulfat lag in der Qualitats-
stufe ,reinst® vor, das verwendete Wasser war entionisiert. Das fir die NMR-
Spektroskopie verwendete Lésungsmittel Benzol-d® war ein Produkt der Firma Euriso-
top. Alle weiteren Reagenzien waren Produkte der Firmen Chemetall GmbH, Sigma-
Aldrich GmbH, FLUKA, ABCR und Acros Organics.

Kugelrohrdestillation

Verwendet wurden die Kugelrohrverdampfer B-580, B-585 und GKR-51 mit Glasrohro-
fen der Firma Bichi AG. Die angegebenen Temperaturen entsprachen der jeweiligen

Innentemperatur des Ofens.
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6.1.2 Analytische Methoden und Messtechnik

6.1.2.1 NMR-Spektroskopie

'H-NMR-Spektren

Spektrometer Avance DRX-500 (500.1 MHz), Avance DRX-400 (400.1 MHz), Spekt-
rometer Avance DPX-300 (300.1 MHz) und Spektrometer Avance DPX-200 (200.1
MHz) der Firma Bruker. Locksubstanzen (interner Standard): Benzol-d® (C¢DsH, & =
7.16), CDCl; (CHCl3: & = 7.27); Messtemperatur ca. 24 °C. Die Signalzuordnungen der
'H-NMR-Spektren wurden z.T. durch COSY-, HSQC- und HMBC-Messungen unter-
stutzt; deren Ergebnisse sind in den entsprechenden Signalzuordnungen enthalten.
Die Anzahl der Wasserstoffatome pro Signal wurde durch Vergleich der relativen Sig-

nalintensitaten bestimmt.
3 C-NMR-Spektren

Spektrometer Avance DPX-300 (75.5 MHz) der Firma Bruker. Locksubstanzen (inter-
ner Standard): Benzol-d® (C¢DsH, & = 128.4); Messtemperatur ca. 24 °C. Alle *C-NMR-
Spektren wurden *H-breitbandentkoppelt ({*H}) aufgenommen. Die Anzahl der Kohlen-

stoffatome pro Signal wurde durch Vergleich der relativen Signalintensitaten bestimmt.
#Si-NMR-Spektren

Spektrometer Avance DPX-300 (59.6 MHz) der Firma Bruker. Locksubstanzen (inter-
ner Standard): Benzol-d®; externer Standard: Tetramethylsilan [Si(CHs)s, & = 0.0];
Messtemperatur ca. 24 °C. Alle ?°Si-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt
({*H}) aufgenommen. Bei den Signalen handelt es sich, wenn nicht anders angegeben,

um Singulettsignale.

Die Angaben der chemischen Verschiebung in ppm beziehen sich auf die &-Skala. Zur
Wiedergabe der Multiplizitaiten und Signalformen fanden folgende Abkurzungen Ver-
wendung: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett, br = breites Signal,
dd = Dublett vom Dublett, dt = Dublett vom Triplett, ddd = Dublett vom Dublett vom
Dublett.

Die Kohlenstoffatome der Phenylsubstituenten wurden wie folgt abgekiirzt: Ci,s, = Koh-
lenstoffatom in ipso-Position, Cyme = Kohlenstoffatom in ortho-Position, Cp,eia = Kohlen-

stoffatom in meta-Position, Cp,. = Kohlenstoffatom in para-Position.
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Elementaranalysen

Gerat CHNS-932 der Firma Leco Instrument. Bei den analytischen Daten einer Ver-
bindung wurden die Anteile der jeweiligen Elemente in Prozent angegeben.

Massenspektrometrie (GC/MS-Kopplung)

Gaschromatograph: Modell 7890B der Firma Agilent; HP-5 MS-Kapillarsaule der Firma
Agilent (L&nge 30 m, ID 0.25 mm); EI-MS: Mass Selective Detector 5977A der Firma
Agilent (Elektronenstof3ionisation, 70 eV). Den m/z-Werten der Molekilionen und den
ausgewahlten Fragmentionen liegen jeweils die Massenzahlen der Isotope mit der

gréRten natiirlichen Haufigkeit zugrunde (*H, **C, *N, *°0, ?°Si, **Br).
6.1.2.2 Einkristallrontgenstrukturanalyse

Flachenzéhler-Diffraktometer Oxford Diffraction Xcalibur S der Firma Oxford Diffrac-
tion, Ltd. Zur Sammlung und Verarbeitung der Daten wurden die folgenden implemen-

tierten Programme benutzt:

CrysAlis CCD (Oxford Diffaction, 2006; Datensammlung), CrysAlis RED (Oxford Diffac-
tion, 2006; Zellbestimmung- und verfeinerung); empirische Absorptionskorrektur des

Reflexdatensatzes.

Die Einkristalle aller lithilerten Spezies wurden direkt der gekiihlten Mutterlauge ent-
nommen. Das Selektieren und Montieren erfolgte bei =100 °C im Stickstoff-Kaltgas-
strom unter Verwendung der Tieftemperatur-Praparieranlage X-TEMP 21311414 ynter
einem Polarisationsmikroskop. Mit Hilfe eines inerten Ols (Perfluoropolyalkylether ver-
schiedener Viskositaten, Firma ABCR) wurden die Kristalle auf einem Glasfaden mon-
tiert, anschlieBend zlgig in den Stickstoff-Kaltgasstrom des Diffraktometers bewegt

und gemessen.

Die Losung der Einkristallrontgenstrukturanalysen erfolgte mit dem Programm
SHELXS97"*®! mit direkten Methoden, die Strukturverfeinerung mit dem Programm
SHELXL97.M8 Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert. Die Tabel-
len der Atomkoordinaten finden sich im Anhang: U, ist definiert als ein Drittel der Spur
des orthogonalisierten Tensors U;. Fur die Wasserstoffatome wurden die Standardwer-
te des SHELXL97-Programms verwendet mit Uis,(H) = —1.2 Ugo(C) fir CH,, CH und
Caromat. Und mit Ujso(H) = =1.5 Ug(C) flr CH;. Die Tabellen der anisotropen Auslen-
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kungsparameter finden sich im Anhang. Der Exponent des anisotropen Auslenkungs-
faktors hat folgende Form:

—2m[h%-a*-2U™" + ... + 2-h-k- a*-b*-U™).

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration erfolgte in allen Fallen anhand des abso-
luten Strukturparameters (Flack-Parameter).

Die Einkristallrontgenstrukturanalysen wurden von Herrn Prof. Dr. C. Strohmann sowie

Herrn C. Golz durchgeftihrt.

6.1.3 Zusatzliche Angaben zu den Einkristallrontgenstrukturanaly-
sen

Folgende Wasserstoffatome der gemessenen Verbindungen wurden in der Differenz-

Fourier-Synthese gefunden und frei verfeinert:

2905 Die Wasserstoffatome H1, H2 und H3 wurden in der Differenz-Fourier-Karte ge-

funden und frei verfeinert.

2631 Die Wasserstoffatome H1, H2 und H3 sowie H27, H28 und H29 wurden in der

Differenz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

2593 Die Wasserstoffatome H1, H2 und H3 wurden in der Differenz-Fourier-Karte ge-

funden und frei verfeinert.

B0188 Die Wasserstoffatome H1, H2 und H3 sowie H30 und H31 wurden in der Diffe-

renz-Fourier-Karte gefunden und frei verfeinert.

Die Ubrigen Wasserstoffatome der gemessenen Verbindungen wurden geometrisch
ideal positioniert und nach dem Reitermodell verfeinert. Eine numerische Absorptions-

korrektur der Reflexdatensétze wurde jeweils durchgefihrt.
Zusatzliche Angaben zu den quantenchemischen Rechnungen

Die Molekulkoordinaten wurden mit dem Interface Chem3D Ultra V. 12.0 (Firma

Cambridge Soft, 2010) erstellt und teilweise mit den integrierten Methoden angepasst.

Die quantenchemischen Rechnungen wurden mit dem Programm Gaussian unter Ver-
wendung des Basissatzes 6-31+G(d) angefertigt. Genutzt wurde die Version G09, Re-
vision A.02, mit dem DFT-Funktional M062X. 1181191
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Die dargestellten Grundzustandsstrukturen wurden ohne Symmetrieeinschrédnkungen
optimiert. Eine jeweils nachfolgende Frequenzrechnung lieferte keine imaginaren Fre-
quenzen fur die Minimumstrukturen, bei Ubergangszustanden lag genau eine imaginéa-

re Frequenz vor.

Alle Energien wurden unter Berucksichtigung der auf demselben Niveau erhaltenen
Nullpunktskorrekturen (ZPE) umgerechnet und in kJ/mol angegeben. Die Visualisie-

rung der energieoptimierten Strukturen erfolgte mit dem Programm Molekel V. 4.3.11%

Farblegende fur Molekeldarstellungen

U Wasserstoff (0.7/0.7/0.7) 0 Lithium (0.7/0/0)
@  Kohlenstoff (0.25/0.25/0.25) @  Stickstoff (0/0.410)
@  sauerstoff (110.2/0) @  Natrium (0.9/0.6/0)

@ «aium (0.3/0.3/1)

RGB-Farbanteile sind in Klammern hinter dem entsprechenden Element angegeben.
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6.2 Synthesen — Metallierungsreaktionen von Allylaminen

6.2.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

6.2.1.1 Synthese von Allylpiperidin (26)

1. "BuLi, THF
H —-40 °C™™ RT
N — BuH
Sl as®;
2. Allylbromid
Piperidin _ LiBr 26
CsH1N CgH1sN
85.15 g-mol”’ 125.21 g-mol™”

Eine L6sung aus 10.64 g (125 mmol) Piperidin in 150 ml THF wurde auf —40 °C gekihlt
und 50 ml n-Buthyllithium in Hexan (c = 2.5 mol-L™*, 125 mmol) zugetropft. Das Ge-
misch wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fur weitere 30 Minuten ge-
rahrt. AnschlieBend wurden 15.12 g (125 mmol) Allyloromid bei —40 °C zugetropft, die
Reaktionsldsung langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fur weitere 16 Stunden
geriihrt. Der Ansatz wurde mit verd. HCI (¢ = 1 mol-L™, 3 x 70 ml) extrahiert. In der
wassrigen Phase wurde anschlieend durch Zugabe von festem Kaliumhydroxid ein
pH-Wert von 13 eingestellt und dreimal mit jeweils 100 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und alle fllichti-
gen Bestandteile im Vakuum entfernt. Mittels Kugelrohrdestillation konnte das Rohpro-
dukt aufgereinigt (Ofentemperatur 140 °C, Druck: 1013 mbar) und das gewlnschte
Produkt 26 als farblose, viskose Flissigkeit (Ausbeute: 12.77 g, 102 mmol, 82%) erhal-

ten werden.

'"H-NMR (500.1 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}**C-NMR (100.6 MHz, CDCly): 6 = 24.2 (CH,CH,CH,), 25.9 (NCH,CH,),

54.4 (NCH,CH,), 62.6 (NCH,CH), 117.4 (CHCH,), 1355
(NCH,CH).
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GCI/EI-MS: tg = 3.10 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 125 (62) [M'], 110 (43) [(M-Me)"], 98 (100) [C¢H1N'],
84 (18) [CsH1oN™].

6.2.1.2 Synthese von (S)-1-Allyl-2-(methoxymethyl)pyrrolidin (27)%"

1. NaH, THF
—-40°C>0°C
HN —H, N
2. Allylbromid
MeO — LiBr MeO
SMP (S)-27
CgH13NO CgH47NO
115.17 gmol™’ 155.24 g'mol™’

3.40 g einer 60 %-igen Suspension von Natriumhydrid in Mineraldl (85.0 mmol, 1 eq.)
wurden in 100 mL THF suspendiert und bei —-40 °C unter Rihren mit 9.80 g
(85.1 mmol, 1 eq.) SMP versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und
fir 10 min gerthrt. Nach erneutem Abkuhlen auf —40 °C wurden 10.20 g (84.3 mmol,
1 eq.) Allyloromid zugetropft und der Ansatz auf RT erwdrmt. Der Ansatz wurde mit
verd. HCI (c = 2 mol-L™", 3 x 20 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde durch Zuga-
be von festem KOH auf einen pH-Wert von 13 gebracht und mit Et,O (3 x 10 mL) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und alle
flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Ku-
gelrohrdestillation im Vakuum gereinigt (Ofentemperatur: 75 °C, Druck: 15 mbar).
(S)-27 wurde als schwach gelbe, viskose Flussigkeit erhalten (Ausbeute: 9.53 g,
61.4 mmol, 73%).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): & = 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,, OCHj), 5.79-6.03 (m, 1H;
NCH,CH), 4.99-5.24 (m, 2H; CH=CH,).

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 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).
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GC/EI-MS tr = 4.14 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 155 (2) [M'], 141 (1) [(M-Me)*], 110 (100) [C;H1,N"].

6.2.1.3 Synthese von Allylbis(2-methoxyethyl)amin (28)!*"!

1. NaH, THF
ﬁOMe 0 E:Hz °c ﬁOMe
HN~ome 2. Allylbromid AN oMe
— NaBr
BMEA 28
CeH15NO2 CoH1gNO,
133.19 gmol™’ 173.25 g'mol™

0.60 mg einer 60 %-igen Suspension von Natriumhydrid in Mineral6l (15.0 mmol, 1 eq.)
wurden in 20 mL THF suspendiert und bei —40 °C unter Ruhren mit 2.00 g (15 mmol,
1 eq.) BMEA versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwdrmt und fir 10 min
geruhrt. Nach erneutem Abkuhlen auf —40 °C wurde Allyloromid (1.81 g, 15.0 mmol,
1 eq.) zugetropft und der Ansatz auf RT erwarmt. Der Ansatz wurde mit verd. HCI
(c=2 mol-L™", 3x 20 mL) extrahiert. Die wéassrige Phase wurde durch Zugabe von
festem KOH auf einen pH-Wert von 13 gebracht und mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und alle fllichti-
gen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugel-
rohrdestillation im Vakuum gereinigt (Ofentemperatur: 85 °C, Druck: 15 mbar). 28 wur-

de als farblose, viskose Flussigkeit erhalten (Ausbeute: 2.04 g, 11.8 mmol, 79%).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): 6 = 2.71 [t, 4H, N(CH,CH,OMe),], 3.18-3.19
(m, 2H, NCH,CH=CH,) 3.33 {s, 6H, N[CH,CH,OCH,].}, 3.46 {t,
4H, N[CH,CH,OMe],}, 5.10-5.12, 5.14-5.15, 5.18-5.20 (m, 2H;
CH=CH,), 5.87 [ddt, 1H, 3J(H,H) = 6.5 Hz, J(H,H) = 10.0 Hz,
J(H,H) = 17.1 Hz; CH,CH=CH,].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, CDCl;): & = 53.4 {2C, N[CH,CH,OMe],}, 58.5
(NCH,CH=CH,), 58.8 {2C, N[CH,CH,OCH,}, 71.0 {2C,
N[CH,CH,OMe],}, 117.5 (NCH,CH=CH,), 135.5 (NCH,CH=CH,).

GC/EI-MS tz = 5.01 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/iz (%): 173 (2) [M*], 128 (100) [C;H1,NO"], 59 (26) (C3H,0").
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6.2.1.4 Synthese von (E)-Zimtbromid (122)

0°C— RT

Et,0
121 122
C9H1oo CgHgBr
134.18 g-mol”’ 197.07 g-mol’

Zu einer Losung von 4.64 g (34.6 mmol, 1.0 eq.) Zimtalkohol (121) in 50 mL trockenem
Diethylether wurde bei einer Temperatur von 0 °C 1.64 mL (17.3 mmol, 0.5 eq.) PBr;
gegeben und fir 24 h bei RT gerihrt. Durch Zugabe von 30 mL einer gesattigten Am-
moniumchlorid-Losung wurde die Reaktion beendet. Das Gemisch wurde mit dreimal
40 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen aller fliichtigen Bestandteile im Vakuum wurde das Roh-
produkt durch Kugelrohrdestillation gereinigt (Ofentemperatur: 90 °C, Druck:
0.39 mbar). Zimtbromid (122) wurde als gelbe Flussigkeit erhalten (6.21 g, 31.5 mmol,
91%).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): & = 4.16 [dd, 3J(H,H)=0.8 Hz,
8JHH)=7.8Hz, 2H; CH,Br], 6.39 [dt, 3J(H,H)=7.8 Hz
3J(H,H) = 15.6 Hz, 1H; CHCHCH,Br], 6.64 [d, J(H,H) = 15.6 Hz,
1H; CHCHCH,Br], 7.24 - 7.40 [m, 5H; ar. H].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, CDCl;): & = 33.5 [1C; CH,Br], 125.2 [1C; CHCH,Br],
126.7 [2C; Contnol, 128.3 [1C, Cpara], 128.6 [2C; Crera], 134.5 [1C;
CHCHCH,Br], 135.7 [1C; Cipso]-

GC/EI-MS tz = 3.98 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 196 (6) [M'], 117 (100) [CsH.Br'], 102 (4) [CeH'], 91 (28)
[C/H:].
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6.2.1.5 Synthese von Phenylallylpiperidin (40)

1. NaH
-40°C—0°C
2. Zimtbromid (122)

o o \
< :NH -40°C—0°C N
THF
40

Piperidin
CsH11N C14H19N
85.15 g-mol™ 201.31 g-mol™”

In 100 mL trockenem THF wurden 1.28 g (31.5 mmol, 1 eq.) einer 60 %-igen Suspen-
sion von Natriumhydrid in Mineral6l gelést und das Gemisch auf —40 °C abgekdhilt.
Nach Zugabe von 3.12 mL (31.5 mmol, 1 eq.) Piperidin wurde auf RT aufgetaut und fur
2 h gerlhrt. Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch erneut auf —40 °C abgekihlt
und 6.21 g (31.5 mmol, 1 eq.) Zimtbromid (122) zugegeben. Nach Auftauen bis RT und
Ruhren fur 1 h wurden 100 mL 2 M HCI zugegeben und das Gemisch in einen Schei-
detrichter Uberfuhrt. Fir eine bessere Phasentrennung wurden 50 mL Diethylether zu-
gegeben und die organische Phase noch zwei Mal mit je 50 mL 2 M HCI gewaschen.
Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit KOH-Plattchen auf einen pH-Wert von
13 gebracht und mit dreimal 100 mL Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden Uber Na,SO, getrocknet und alle flichtigen Bestandteile im Vakuum ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur: 150 °C,
Druck: 0.8 mbar) gereinigt und Phenylallylpiperidin (40) als farblose Flussigkeit erhal-
ten (4.43 g, 22.2 mmol, 70%).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 8 = 1.47 [br, 2H; NCH,CH,CH,], 1.62 [m,
4H; NCH,CH,CH,], 2.45 [br, 4H; NCH,CH,CH,], 3.14 [d,
3J(H,H) = 6.8 Hz, 2H; PhCHCHCH,], 6.32 [dt, %J(H,H) = 6.8 Hz,
3J(H,H) = 15.8 Hz, 1H; PhCHCHCH,], 6.51 [d, %J(H,H) = 15.8 Hz,
1H; PhCHCHCH_], 7.22 [m, 1H; CHyarl, 7.31 [M, H; CHpera], 7.39
[m, 2H; CHopno)-

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 24.3 [1C; NCH,CH,CH,], 25.9 [2C;
NCH,CH,CH,], 54.6 [2C; NCH,CH,CH,], 61.8 [1C; PhCH-
CHCH,], 126.2 [2C; Conno), 127.1 [1C; Cparal, 127.3 [1C; PhCH-
CHCH_], 128.5 [2C; Cpewl, 132.6 [1C; PhCHCHCH,], 137.0 [1C;
Cipsol-
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GC-EIIMS tr = 11.91 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 200 (41) [M?], 124 (8) [(M-Ph)"], 117 (68) [CeHs'], 110
(100) [C;H12N"], 91 (29) [C/H/'].

6.2.1.6 Synthese des Allylamins 41

1. NaH
-40°C—>0°C
HN 2. Zimtbromid (122)
_40 oc_> 0 oC ©/\/\\/3
MeO H
SMP 41
CgH13NO C15H24NO
115.17 g-mol’ 231.33 g-mol™’

In 100 mL trockenem THF wurden 1.21 g (30.4 mmol, 1 eq.) einer 60 %-igen Suspen-
sion von Natriumhydrid in Mineraldl geldst und das Gemisch auf —40 °C abgekuhlt.
Nach Zugabe von 3.50 g (30.4 mmol, 1 eq.) SMP wurde innerhalb von 1.5 h auf RT
aufgetaut und fir 1.5 h bei RT gerthrt. Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch
erneut auf —40 °C abgekuhlt und 5.99 g (30.4 mmol, 1 eq.) Zimtbromid zugegeben.
Nach Auftauen bis RT und Ruhren fur 1 h bei RT wurden 70 mL 2 M HCI zugegeben
und das Gemisch in einen Scheidetrichter Gberfuihrt. Fur eine bessere Phasentrennung
wurden 50 mL Diethylether zugegeben und die organische Phase noch zwei Mal mit je
50mL 2 MHCI gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit
KOH-Plattchen auf einen pH-Wert von 13 gebracht und mit dreimal 100 mL Et,O extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und alle
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohr-
destillation (Ofentemperatur: 145 °C, Druck: 0.65 mbar) gereinigt und 41 als gelbliche
zéhe Flussigkeit erhalten (4.23 g, 18.3 mmol, 60 %).

'H-NMR (300.1 MHz, CDCl;): & = 1.61-1.92 (m, 4H; NCHCH,CH,), 2.28
(dt, 1H, ®J(H,H) = 9.2 Hz, 7.3 Hz; NCH,CH,), 2.61-2.70 [m, 1H;
NCH,CHj], 3.06-3.16 [m, 2H, NCH, NCH,CH], 3.31-3.36 [m, 1H,
NCH,CH], 3.34 (s, 3H; OCH3), 3.41-3.46 (m, 1H; OCH,),
3.65-3.72 (m, 1H; OCH,), 6.29-6.38 (m, 1H; NCH,CH), 6.51 (d,
1H, 3J(H,H) = 15.9 Hz; CH,CHCH), 7.17-7.37 (m, 5H; arom. H).

{*H}**C-NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 22.8 (1C; NCHCH,CH,), 28.3 (1C;
NCHCH,CH,), 54.6 (1C; NCH,CH,), 57.5 (1C; NCH,CH), 59.0



Experimentalteil 245

(1C; OCHj3), 62.7 (1C; NCH), 76.0 (1C; OCHy,), 126.2 (2C; Cmeta),
127.2 (1C; NCH,CHCH), 127.8 (1C; Cpaa), 128.4 (2C; Cortho),
131.7 (1C; Cipso), 137.1 (1C; NCH,CHCH).

GCI/EI-MS: tg = 13.42 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 231 (4) [M"], 186 (87) [(M-C,Hs0)"], 117 (100) [CoHo'],
115 (32) [CeH13NO"], 91 (16) [C/H,"].

6.2.1.7 Synthese des Allylamins 42

1. NaH
—-40°C—>0°C
2. Zimtbromid (121)

(0] ONG
HN/\/ ~ 40 OC_>0°C ©/\/\N/\/
K/O\

BMEA
CeH15NO2 C15H23N02
133.19 g'mol’ 249.35 g-mol™’

In 100 mL trockenem THF wurden 0.92 g (23 mmol, 1 eq.) einer 60 %-igen Suspensi-
on von Natriumhydrid in Mineraldl geldst und das Gemisch auf —40 °C abgekuhlt. Nach
Zugabe von 3.06 g (23 mmol, 1 eq.) BMEA wurde innerhalb von 1.5 h auf RT aufgetaut
und fur 1.5 h bei RT gertuhrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch erneut auf
—40 °C abgekihlt und 4.53 g (23 mmol, 1 eq.) Zimtbromid zugegeben. Nach Auftauen
bis RT und Rihren fir 1 h bei RT wurden 70 mL 2 M HCI zugegeben und das Gemisch
in einen Scheidetrichter Uberfihrt. Fir eine bessere Phasentrennung wurden 50 mL
Diethylether zugegeben und die organische Phase noch zwei Mal mit je 50 mL 2 M HCI
gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit KOH-Plattchen auf einen
pH-Wert von 13 gebracht und mit dreimal 100 mL Et,O extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet und alle flichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur:
140 °C, Druck: 0.39 mbar) gereinigt und 42 als leicht gelbliche Flussigkeit erhalten
(4.24 g, 17 mmol, 75%).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 2.80 (t, 4H, *J(H,H) = 5.9 Hz;
NCH,CH,0), 3.36 (s, 6H; OCH3), 3.40 (d, 2H, *J(H,H) = 6.7 Hz;
NCH,CHCH), 3.52 (t, 4H, , 3J(H,H) = 5.9 Hz; NCH,CH.,0), 6.31
(dt, 1H, *J(H,H) = 15.9 Hz, 6.7 Hz; NCH,CHCH), 6.53 (d, 1H,
3J(H,H) = 15.9 Hz; NCH,CHCH), 7.21-7.39 (m, 5H; arom. H).
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{*H}*C-NMR (125.7 MHz, CDCly): & = 53.7 (2C; NCH,CH,0), 57.9 (1C;
NCH,CHCH), 58.8 (2C; OCH,), 71.1 (2C; NCH,CH,0), 126.3
(2C; Crneta)s 127.3 (2C; Cpara, NCH,CHCH), 128.5 (2C; Corno),
132.6 (1C; Cipso), 137.1 (1C; NCH,CHCH).

GCI/EI-MS: tr = 13.76 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 249 (5) [M'],204 (57) [(M-C,;Hs0)"], 117 (100) [CoHg'],
91 (16) [C/H"].

Elementaranalyse Berechnet: C72.25 H 9.30 N 5.62

Gemessen: C72.2 H9.2 N 5.7

6.2.2 Metallierungsreaktionen an unsubstituierten Allylaminen

6.2.2.1 Allgemeine Vorschrift zur Lithiierungs-/Silylierungssequenz der unsub-
stituierten Allylamine!®”

Eine Losung von 2.00 mmol (1 eq.) des Allylamins in jeweils 10 ml Solvens wurde auf
—-78 °C gekihlt und mit 1.1 eq. (2.20 mmol) einer Lésung des entsprechenden Lithi-
umalkyls versetzt. Die Reaktionsmischung wurde innerhalb von 3 h auf -30 °C (im Fal-
le von Methyllithium auf 0 °C) sowie in einem Vergleichsexperiment auf RT aufgetaut
und im Anschluss mit 1.1 eq. des entsprechenden Elektrophils versetzt und unter Rih-
ren auf RT aufgetaut. Samtliche flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt.
Der Rickstand wurde in 15 ml n-Pentan aufgenommen und die ausgefallenen Salze
abfiltriert. Nach Entfernen der flichtigen Bestandteile im Vakuum wurde das Rohpro-
dukt mittels GC-EI/MS und NMR-Spektroskopie analysiert (s. Tab. 6.1).
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Tab. 6.1: Ergebnisse der Metallierungsreaktionen der unsubstituierten Allylamine.

Lithiumalkyl
Amin Losungsmittel
MeLi n-BuLi i-PrLi t-BuLi

n-Pentan keine Rkt. 29 (Elim.)*> 29 (Elim.)° 29 (Elim.)*"

26 Et,0 keine Rkt. 29 (Elim.)* 29 (Elim.)> 29 (Elim.)?
THF keine Rkt. 29 (Elim.)> 29 (Elim.)* 29 (Elim.)°

n-Pentan keine RKt. 31 (Dep.)? 31 (Dep.) 31 (Dep.)

(S)-27 Et,O keine Rkt. 31 (Dep.) 31 (Dep.) 31 (Dep.)
THF keine Rkt. 31 (Dep.)? 31 (Dep.) 31 (Dep.)?

n-Pentan 32 (Dep.)* 32 (Dep.)* 32 (Dep.) 32 (Dep.)?

28 Et,O 32 (Dep.)* 32 (Dep.)* 32 (Dep.) 32 (Dep.)?

THF 32 (Dep.) 32 (Dep.) 32 (Dep.) 32 (Dep.)

% Ergebnisse aus der Dissertation von C. UNKELBACH

® Das Deprotonierungsprodukt 32 wurde nur in Spuren mittels GC/EI-MS detektiert

6.2.2.2 Lithiierungs-/Silylierungssequenz von 26 — Synthese von 29?"]

1. RLi, Solvens Me,PhSi
. . “
A 2. Me,PhSiCl Me,PhSi”
— LiCl
26 29 30
CgH1sN Cq3H2¢NSi C1H25NSi
125.21 gmol™’ 219.40 g'mol™ 259.46 g'mol™

Isolierte Ausbeute des Aminosilans 29 als Rohprodukt: n-Pentan: 329 mg, 1.50 mmol,
75%.2" Et,0: 268 mg, 1.22 mmol, 61%.%” THF: 391 mg, 1.78 mmol, 89%. Das si-
lylierte Enamin 30 wurde jeweils nur im GC-EI/MS detektiert.
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Aminosilan 29

'H-NMR (500.1 MHz, CgDg): 6 = 0.29 (s, 6H, SiCHz), 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, C¢Dg): & = —1.8 (2C; SiCHs), 25.9 (NCH,CH,CH)),
28.2 (2C; NCH,CHy), 47.0 (2 C; NCH,), 129.1 (C,), 129.3 (2C;
Cm), 134.2 (2C; C,), 140.2 (C)).

{*H}*Si-NMR (59.6 MHz, C¢Dg): 6 = -2.5.

GC/EI-MS tx = 5.06 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5 min)];
miz (%): 218 (1) [(M = H)].

cis/trans-30

GCI/EI-MS tx = 7.72 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 300 °C (5 min)];
miz (%): 258 (1) [(M - H)"].

27]

6.2.2.3 Lithiierungs-/Silylierungssequenz von (S)-27- Synthese von 30!

1. RLi, Solvens Me2PhSi\
N\ —78 °C>—40°C E\/N
- N
N 2. Me,PhSiCl
— Licl
MeO MeO
(S)-27 30

155.24 g'mol ™’ 289.49 g'mol™’

Nach der Umsetzung mit Chlordimethylphenylsilan wurden in Einklang mit friheren
Untersuchungen die mono-, di- und sogar trisilylierten Allylverbindungen als komplexes
Produktgemisch erhalten. Auf eine weitere Aufarbeitung bzw. Charakterisierung der
einzelnen Spezies wurde daher verzichtet.?”! Die gemessenen Spektren stimmen mit

denen von C. Unkelbach tberein.?”
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cis-30

'H-NMR (500.1 MHz, CgDg): 6 = 1.72 [dd, 3H, J(H,H) = 7.1, 1.5 Hz;
HC=CHCHj), 3.04-3.13 (m, 10H; NCH,, OCHz), 3.31 [t, 4H,
3J(H,H) = 6.1 Hz; NCH,CH,], 4.39 [dq, 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].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, Cg¢Dg): & = 13.1 (HC=CHCHj3), 55.0 (NCH,), 59.0
(OCHj3), 72.6 (NCH,CH,), 101.2 (NCH=CH), 139.1 (NCH=CH).

trans-30

'H-NMR (500.1 MHz, CgDg): 6 = 1.76 [dd, 3H, J(H,H) = 6.3, 1.1 Hz;
CHCHs], 3.04-3.13 (m, 10H; NCH,’s & OCHj), 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].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, C¢Dg): 6 = 16.0 (HC=CHCH,), 52.3 (NCH,), 58.6

(OCHy), 71.2 (NCH,CH,), 90.0 (NCH=CH), 138.6 (NCH=CH).

6.2.2.4 Lithiierungs-/Silylierungssequenz von 28 — Synthese von 32[%"]

1. RLi, Solvens
_78 °C > —-40 ° Ph,MeSi

//\OMe 78 ?RH4O C 2MeSI~ //\OMe

N g\/N

AN SoMe 2. Ph,MeSiCl NN oMe
— LiCl
28 32
CgH1gNO; CaoH31NO,
173.25 g'mol™’ 369.57 g'mol™

Ausbeute des Isomerengemischs als Rohprodukt: n-Pentan: 562 mg, 1.52 mmol, 76%
(cis/trans = 76:24).*"" Et,0: 576 mg, 1.56 mmol, 78% (cis/trans = 67:33).?") THF:
532 mg, 1.44 mmol, 72% (cis/trans = 80:20).

cis-32

'H-NMR (400.1 MHz, Cg¢Dg): 6 = 0.59 (s, 3H; SiCHs), 2.20 (dd, 2H; SiCH,),
3.02 (t, 4H; NCH,), 3.10 (s, 6H; OCHa), 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).
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{*H}**C-NMR

trans-32

'H-NMR

{*H}**C-NMR

GC/EI-MS

(100.6 MHz, C¢Dg): & = -3.8 (SiCHa), 15.1 (SiCH,), 55.5 (2C;
NCH;,), 58.9 (2C; OCHs), 72.5 (2C; NCH,CH,), 105.5 (NCH=CH),
1285 (2C; C,), 129.8 (C,), 135.4 (2C; C,), 137.9 (C), 138.6
(NCH=CH).

(400.1 MHz, C¢Dg): 6 = 0.57 (s, 3H; SiCHj3), 2.00 [d, 2H, J(H,H) =
7.6 Hz; SiCH,], 3.06 (s, 6H; OCHg), 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).

(125.8 MHz, Ce¢Ds): & =-4.0 (SiCHa), 17.5 (SiCH,), 52.6 (2C;
NCH,), 58.9 (2C; OCHs,), 71.5 (2C; NCH,CH,), 90.7 (NCH=CH),
128.4 (2C; Cpn), 129.7 (C,), 135.5 (2C; C,), 138.2 (Ci), 138.3
(NCH).

tg = 7.86 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5 min)];
m/z (%): 369 (1) [(M - H)'], 324 (100) [(M-CH,OCHs)"].

6.2.2.5 Allgemeine Vorschrift zur Metallierungs-/Silylierungssequenz der un-

substituierten Allylamine mittels Schlosser-Basen-Gemischen

/\/NR2

1. n-BuLi/ Alkoholat, THF Me,PhSi~_
-78°C>-30°C
- /NRZ + NS NR2
2. Me,PhSiCl Me,PhSi
- McCl

Eine Lésung von 2.00 mmol (1 eq.) des Allylamins in jeweils 10 ml THF wurde auf

-78 °C gekiihlt und mit 1.6 ml einer Lésung aus n-Butyllithium in Hexan (c = 2.5 mol-I?,

4 mmol) sowie 2 mmol (2 eq.) des entsprechenden Alkoholates versetzt. Die Reakti-

onsmischung wurde auf —30 °C aufgetaut und die Reaktionsldsung fur 2.5 h bei dieser

Termperatur gerihrt. Nach Abkuhlen auf -78 °C wurden 4 eq. des entsprechenden

Elektrophils zugegeben und langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach drei Stunden

Ruhren bei Raumtemperatur wurden samtliche fliichtigen Bestandteile im Vakuum ent-

fernt. Der Rickstand wurde in 15 mL n-Pentan aufgenommen und die ausgefallenen
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Salze abfiltriert. Nach Entfernen der flichtigen Bestandteile im Vakuum wurde das
Rohprodukt mittels GC-EI/MS und NMR-Spektroskopie analysiert (s. Tab. 6.2). Bei den
entstehenden Produkten handelt es sich um bereits in Kapitel 6.2.2.1 beschriebene
Produkte.

Tab. 6.2: Beobachtete Chemoselektivitat der Reaktion der ausgewahlten Allylamine mit Mehr-

a,

komponenten-Basensystemen; Ergebnisse bereits bekannt aus der Masterarbeit von

U. KROESEN®®

Mehrkomponentensystem

Amin
t-BuOLi/n-BulLi t-BuONa/n-BulLi t-BuOK/n-BulLi
26 Eliminierung® Deprotonierung?® Deprotonierung
(S)-27 Deprotonierung Deprotonierung Deprotonierung
28 Deprotonierung Deprotonierung Deprotonierung

6.2.3 Deprotonierungsreaktionen des Phenylallylpiperidins mit der

Schlosser-Base

6.2.3.1 Variation der Aquivalente mit n-Butyllithium — Synthese von 44

1. t-BuOK/n-BuLi

-78°C—>0°C .
2. MesSiCl SiMes
THF
40 44
C14H19N C17H6NSI
201.31 g-mol™’ 272.48 g-mol™

In 20 mL trockenem THF wurden 0.403 g (2 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperidins (40)
sowie Kalium-tert-butanolat (s. Tab. 6.3) gelést. Nach anschlie@endem Abkihlen auf
—78 °C wurde eine 2.5 M Lésung von n-BuLi in Hexan (Mengen s. Tab. 6.3) zugegeben
und das Gemisch, nachdem es noch 15 min bei dieser Temperatur gerthrt wurde, fir
1 h bei 0 °C geruhrt. Nach erneutem Abkihlen auf —78 °C wurden 0.51 mL (4 mmol,

2 eq.) MesSiCl zugegeben, fur 15 min bei dieser Temperatur gerihrt und anschlieRend
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fur 2 h bei RT geruhrt. Durch die Zugabe von 20 mL einer 25 %-igen NH;-L6sung wur-

de die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit

dreimal 20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

tber MgSO, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck ent-

fernt. Die Reaktionsprodukte / Produktgemische A, B, C und D wurden als leicht hell-

gelbe Flussigkeiten erhalten. Als Hauptprodukt konnte das Silan 44 identifiziert und

nach Aufreinigung mittels Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur: 130 °C, Druck:

0.3 mbar) vollstandig charakterisiert werden.

Tab. 6.3: Zusammensetzung und Ergebnisse der Deprotonierungen durch die Lochmann-

Schlosser-Base; % aus NMR-Spektren ermittelt.

Nr. t-BuOK n-BulLi Ausbeute Ergebnis®

A 20eq.,4mmol, 2.0eq., 4 mmol, 0.507 g, Vollsténdige Deprotonie-
0.449 ¢ 1.6 mL 1.86 mmol, 93% rung

B 1.0eg.,2mmol, 2.0eq., 4 mmol, 0.410¢g Deprotonierung (90%),
0.224 g 1.6 mL Carbometallierung (10%)

C 20eg.,,4mmol, 1.2eq., 2.4 mmol, 0.262 g Deprotonierung (67%),
0.449¢g 0.96 mL unvollstandiger Umsatz

(33% Edukt)
D 0.2eq. 0.4 1.2 eq., 2.4 mmol, 0.4704¢g Carbometallierung (40%),

mmol, 0.044 g

0.96 mL

Deprotonierung (20%),
unvollstandiger Umsatz
(40% Edukt)

Analytik des Hauptproduktes 44

'H-NMR

NCH,CH,CH_],

(300.1 MHz, Benzol-d®): & = 0.04 [s, 9H; SiC(CHs)3], 1.28 [m, 2H;
1.40 [m, 4H; NCH,CH,CH,],

2.63 [m, 4H;

NCH,CH,CH,], 2.80 [d, 3J(H,H) = 10.2 Hz, 1H; PhCHCHCHN],
4.79 [dd, 3J(H,H) = 13.6 Hz, 3J(H,H) = 10.2 Hz, 1H; PhCHCH-
CHN], 5.85 [d, J(H,H) = 13.6 Hz, 1H; PACHCHCHN], 7.05 — 7.25
[m, 5H; ar. H].

{*H}**C-NMR

(75.5 MHz, Benzol-d®): & = -2.4 [3C; SiC(CHj)s], 25.1 [1C;

NCH,CH,CH,], 26.0 [2C; NCH,CH,CH;], 40.2 [1C; PhCHCH-
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CHN], 50.7 [NCH,CH,CH,], 99.7 [1C; PhCHCHCHN], 125.0 [1C;
Cparals 127.9 [2C; Creal, 128.8 [2C; Conno], 140.9 [1C; PhCHCH-
CHN], 145.7 [1C; Cips].

{*H}**Si-NMR (59.6 MHz, Benzol-d®): & = 2.2 [1Si, SiMej].

GCI/EI-MS tx =5.52 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5 min)];
m/z (%): 273 (16) [M*], 200 (100) [(M-SiMe3)*], 115 (28) [CoH/'],
91 (5) [C/H;™], 73 (18) [SiMes"].

Elementaranalyse Berechnet: C 74.66 H 9.95 N 5.12
Gemessen: C 74.6 H9.7 N 5.2

6.2.3.2 Variation der Aquivalente mit tert-Butyllithium

1. -BuOK/t-BulLi
-78°C—>0°C

2. Me,SiCl SiMes
THF
40 44
C14H19N C17H26NSi
201.31 g'mol” 272.48 g-mol™’

In 20 mL trockenem THF wurden 0.503 g (2.5 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperidins
(40) sowie Kalium-tert-butanolat (s. Tab. 6.3) gelost. Nach anschlieRendem Abkihlen
auf —78 °C wurde eine 1.9 M Lésung von t-BuLi in n-Pentan (Mengen s. Tab. 6.3) zu-
gegeben und das Gemisch, nachdem es noch 15 min bei dieser Temperatur gerihrt
wurde, fur 1 h bei 0 °C gerihrt. Nach erneutem Abkiihlen auf —78 °C wurden 0.64 mL
(5 mmol, 2 eq.) Me;SiCl zugegeben, fir 15 min bei dieser Temperatur gerihrt und
anschlielRend fur 2 h bei RT gerihrt. Durch die Zugabe von 20 mL einer 25 %-igen
NH;-L6sung wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssri-
ge Phase mit dreimal 20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden tber Na,SO, getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter verminder-
tem Druck entfernt. Die Reaktionsprodukte / Produktgemische A, B, C und D wurden
als leicht hellgelbe Flussigkeiten erhalten. Als Hauptprodukt konnte das Silan 44 identi-
fiziert und nach Aufreinigung mittels Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur: 130 °C,

Druck: 3:10™ mbar) vollstandig charakterisiert werden (siehe Kapitel 6.2.3.1).
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Tab. 6.4: Zusammensetzungen und Ausbeuten der Deprotonierungen durch die Lochmann-
Schlosser-Base; % aus NMR-Spektren ermittelt.

Nr. t-BuOK t-BulLi Ausbeute Ergebnis®

A 2.0 eq., 5 mmol, 2.0 eq., 5 mmol, 0.676 g Vollstéandige Deprotonie-
0.561¢ 2.63 mL (2.48 mmol, 99%) rung

B 1.0eq.,, 2.5mmol, 2.0eq.,5mmol, 0.673 g Deprotonierung (95%),
0.280¢ 2.63 mL Carbometallierung (5%)

C 2.0eq.,5mmol, 1.2eq., 3.0 mmol, 0.525¢g Deprotonierung (91%),
0.561¢g 1.58 mL unvollstandiger Umsatz

(9% Edukt)

D 0.2eg., 05mmol, 1.2eq., 3.0 mmol, 0.679¢g Carbometallierung (50%),
0.056 g 1.58 mL Deprotonierung (30%),
unvollstandiger Umsatz
(20% Edukt)

6.2.3.3 Synthese von 3-(Trimethylsilyl)-3-phenylpropanal (46)

1. t-BuOK / n-BuLi

—78°C—>0°C .
2. Me;SiCl SiMes
AN 78 °C—=RT . o
THF
40 46
Ca4H1oN C12H470Si
201.31 g-mol™’ 205.35 g-mol™’

In 20 mL trockenem THF wurden 0.403 g (2 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperidins (40)
sowie 0.448 g (4 mmol, 2 eq.) Kalium-tert-butanolat gelést. Nach Abkihlen auf —78 °C
wurden 1.6 mL (4 mmol, 2 eq.) einer 2.5 M Ldsung von n-BuLi in Hexan zugegeben
und das Gemisch, nachdem es noch 15 min bei dieser Temperatur gerihrt wurde, fur
2 h bei 0 °C geruhrt. Nach erneutem Abkihlen auf —78 °C wurden 0.51 mL (4 mmol,
2 eq.) MesSiCl zugegeben, fur 15 min bei dieser Temperatur gertihrt und anschlieRend
fur 1 h bei RT gerthrt. Anschliel3end wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der
Ruckstand in trockenem n-Pentan aufgenommen und von allen unléslichen Bestandtei-
len getrennt. Nach Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde das

Rohprodukt durch Saulenchromatographie tiber Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch
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aus Cyclohexan und Ethylacetat im Verhéaltnis 50:1 aufgereinigt. Es wurden 0.083 g
(0.4 mmol, 20%) des Aldehyds 46 als hellgelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (300.1 MHz, Benzol-d®: & = 0.20 [s, 9H; SiC(CH,)s], 2.17 [ddd,
JHH)=1.4Hz, °JHH)=35Hz, °JHH)=157Hz, 1H;
PhCHCH,CHO], 2.43 [m, 2H; PhCHCH,CHO], 6.83 [m, 2H;
CHortno], 6.97 [M, 1H; CHyaral, 7.10 [M, 2H; CHuewl, 9.30 [m, 1H;
PhCHCH,CHO].

{*H}**C-NMR (75.5 MHz, Benzol-d®): & = -2.8 [3C; SiC(CHj)s], 30.4 [1C,
PhCHCH,CHO], 43.8 [1C; PhCHCH,CHO], 125.6 [3C; Corho, Cpa-
o], 129.0 [2C; Cpetal, 201.1 [1C; PhCHCH,CHO].

{*H}*Si-NMR (59.6 MHz, Benzol-d®): & = 4.4 [1Si; SiMes].

GCIEI-MS tr = 4.07 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* = 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 206 (52) [M'], 191 (62) [(M-Me)*], 117 (93) [CoHs'], 73 (100)
[SiM63+].

6.2.4 Deprotonierungsreaktionen des Allylamins 42 mit der Schlos-

ser-Base

6.2.4.1 Variation der Aquivalente mit n-Butyllithium — Synthese von 47

1. t-BuOK/n-BuLi

-78°C—>0°C .
2. Me,SiCl SiMes
NSNON 78°Cc—>RT SN0
K/O\ THF K/O\
42 47
C15H23NO; C1gH31NO,Si
249.35 g-mol™’ 321.54 g-mol™’

In 20 mL trockenem THF wurden 0.623 g (2.5 mmol, 1 eq.) des Allylamins 42 sowie
Kalium-tert-butanolat (s. Tab. 6.5) geltst. Nach anschlieRendem Abkuhlen auf —78 °C
wurde eine 2.5 M Lésung von n-BuLi in Hexan (Mengen s. Tab. 6.5) zugegeben und
das Gemisch, nachdem es noch 15 min bei dieser Temperatur gerthrt wurde, fir 1 h
bei 0 °C geruhrt. Nach erneutem Abkuhlen auf —78 °C wurden 0.64 mL (5 mmol, 2 eq.)
MesSiCl zugegeben, fir 15 min bei dieser Temperatur geriihrt und anschlieBend fir

2 h bei RT geruhrt. Durch die Zugabe von 20 mL einer 25%-igen NHs-Losung wurde
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die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit drei-

mal 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber

Na,SO, getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.

Die Reaktionsprodukte / Produktgemische A, B, C und D wurden als leicht hellgelbe

Flussigkeiten erhalten. Als Hauptprodukt konnte das Silan 47 identifiziert und vollstan-

dig charakterisiert werden.

Tab. 6.5: Zusammensetzungen und Ausbeuten der Deprotonierungen durch die Schlosser-

Base; % aus NMR-Spektren ermittelt.

Nr. t-BUOK

n-BulLi

Ausbeute

Ergebnis®

A 2.0 eg., 5 mmol, 2.0 eg., 5 mmol,

0.565¢g

2.0 mL

B 1.0eq.,25mmol, 2.0eq.,5mmoal,

0.283 g

2.0 mL

C 2.0 eq., 5 mmol, 1.2 eq., 3 mmol,

0.565 g

1.2mL

D 0.2eq.,05mmol, 1.2eq., 3 mmol,

0.058 g

1.2mL

0.502 g,
1.55 mmol, 62%

0.349 g,
1.09 mmol, 44%

0.577 g,
1.79 mmol, 72%

0.531¢,
1.65 mmol, 66%

Vollstandige Deprotonie-
rung

Vollstandige Deprotonie-
rung

Vollstdndige Deprotonie-
rung

Vollstdndige Deprotonie-
rung

'H-NMR

{*H}**C-NMR

{*H}*Si-NMR

GC/EI-MS

(300.1 MHz, Benzol-d®): & = 0.03 (s, 9H, Si(CHa)3), 3.05 (s, 1H,
NCHCHCH), 3.07 (s, 6 H, OCHj3), 3.11-3.15 (m, 4H, NCH,CH,0),
3.22-3.32 (m, 4H, NCH,CH,0), 4.61 (m, 1H, NCHCHCH), 5.89-
5.94 (m, 1H, NCHCHCH), 7.00-7.30 (m, 5H, arom. H).

(75.5 MHz, Benzol-d®): & = —2.34 (3C; Si(CH3)s) 40.1 (1C; NCH-
CHCH), 52.7 (2C; NCH,CH,0), 58.8 (2C; OCH,), 71.5 (2C;
NCH,CH,0), 95.1 (1C; NCHCHCH), 124.9 (1C; Cpana), 127.9
(2C; Ceta), 129.0 (2C; Conno), 137.8 (1C; Cipso), 146.1 (NCH-

CHCH).

(59.6 MHz, Benzol-d®): & = 2.2.

tg = 6.21 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 321(1) [M™], 248(100) [M-SiMe;], 158 (6) [(M-SiMes-C;H)],
91 (18) [(C7H7], 73 (11) [(SiMes)™].
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6.2.4.2 Variation der Aquivalente mit tert-Butyllithium

1. -BuOK/t-BulLi
—-718°C—>0°C

2. Me,SiCl SiMes
©/\/\N/\/O\Me 78 °C— RT = N/\/O\Me
K/O\Me THF K/O\Me
42 47
C15H23NO, C1gH31NO,Si
249.35 g-mol’ 321.54 g-mol’

In 20 mL trockenem THF wurden 0.623 g (2.5 mmol, 1 eq.) des Allylamins 42 sowie
Kalium-tert-butanolat (s. Tab. 6.6) geltst. Nach anschlieRendem Abkuhlen auf —78 °C
wurde eine 1.9 M Lésung von t-BuLi in n-Pentan (Mengen s.Tab. 6.6) zugegeben und
das Gemisch, nachdem es noch 15 min bei dieser Temperatur gertihrt wurde, fir 1 h
bei O °C geruhrt. Nach erneutem Abkuhlen auf —78 °C wurden 0.64 mL (5 mmol, 2 eq.)
MesSiCl zugegeben, fir 15 min bei dieser Temperatur geriihrt und anschlieBend fir
2 h bei RT gerihrt. Durch die Zugabe von 20 mL einer 25 %-igen NH;-LOsung wurde
die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit drei-
mal 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Na,SO, getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.
Die Reaktionsprodukte / Produktgemische A, B, C und D wurden als leicht hellgelbe
Flissigkeiten erhalten. Als Hauptprodukt konnte das Silan 47 identifiziert und vollstan-

dig charakterisiert werden.

Tab. 6.6: Zusammensetzungen und Ausbeuten der Deprotonierungen durch die Schlosser-

Base; ?: aus NMR-Spektren ermittelt.

Nr. t-BuOK t-BulLi Ausbeute Ergebnis®

A 2.0 eq., 5 mmol, 2.0 eqg., 5 mmol, 0.745 g, Vollstandige Deprotonie-
0.565¢ 2.63 mL 2.32 mmol, 93% rung

B 1.0eq.,, 25mmol, 2.0eq.,5mmol, 0.698 g, Vollstédndige Deprotonie-
0.283 ¢ 2.63 mL 2.17 mmol, 87% rung

C 2.0 eq., 5 mmol, 1.2 eq., 3 mmol, 0.655 g, Vollstédndige Deprotonie-
0.565¢g 1.58 mL 2.04 mmol, 82% rung

C 0.2eq.,05mmol, 1.2eq., 3mmol, 0.718 g. Vollstédndige Deprotonie-

0.058 g 1.58 mL 2.23 mmol, 89% rung
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'H-NMR

{*H}**C-NMR

{*H}**Si-NMR

GC/EI-MS

(300.1 MHz, Benzol-d®): & = 0.03 (s, 9H, Si(CHa)3), 3.05 (s, 1H,
NCHCHCH), 3.07 (s, 6 H, OCHj3), 3.11-3.15 (m, 4H, NCH,CH,0),
3.22-3.32 (m, 4H, NCH,CH,0), 4.61 (m, 1H, NCHCHCH), 5.89-
5.94 (m, 1H, NCHCHCH), 7.00-7.30 (m, 5H, arom. H).

(75.5 MHz, Benzol-d®): & = —2.34 (3C; Si(CHa)s) 40.1 (1C; NCH-
CHCH), 52.7 (2C; NCH,CH,0), 58.8 (2C; OCHs), 715 (2C;
NCH,CH,0), 95.1 (1C; NCHCHCH), 124.9 (1C; Cpaw), 127.9
(2C; Crew), 129.0 (2C; Comno), 137.8 (1C; Cipso), 146.1 (NCH-
CHCH).

(59.6 MHz, Benzol-d°): 6 = 2.2.

tr = 6.21 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 321(1) [M™], 248(100) [M-SiMes], 158 (6) [(M-SiMes-C;H,)],
91 (18) [(C7H-], 73 (11) [(SiMe3)™ .

6.2.5 Synthese reaktiver Intermediate der Deprotonierung

6.2.5.1 Kristallisation des lithiierten Enamins 49

% )
i-PrLi CO“ Lie—N
P

A N -78 °C—> -30°C
W Q n-Pentan / THF

49
C14H19N C22H33LINO;
201.31 g-mol™” 350.44 g-mol™’

In einem Gemisch aus 1 mL trockenem n-Pentan und 1 mL trockenem THF wurden

0.101 g (0.50 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperidins (40) geldost. Nach Abkuhlen auf

—78 °C wurden 0.93 mL (0.65 mmol, 1.3 eq.) einer 0.7 M Lésung von i-PrLi in n-Pentan

zugegeben und das Gemisch anschlie3end bei —30 °C aufbewahrt. Es wurden leicht

gelbliche Kristalle der Verbindung 49 erhalten. Eine Beschreibung der Molekulstruktur
erfolgt in Abschnitt 4.1.2.3.
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6.2.5.2 Kristallisation des sodiierten Amins 50

t-BuONa / n-BulLi O o)
AN -78 °C—> -30 °C Y
o0 ey

40 50
C14H19N C26H34NNaO;
201.31 g-mol” 431.53 g-mol”’

In einem Schlenkkolben wurden 0.201 g (1.0 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperidins
(40) vorgelegt sowie 0.5 ml einer 2-molaren Natrium-tert-butanolat-Lésung in THF (1.0
mmol, 1 eq.) zugeben. Nach Abkuhlen auf —78 °C wurden 0.44 mL (1.0 mmol, 1 eq.)
einer 2.5 M Ldsung von n-BulLi in n-Hexan zugegeben und das Gemisch anschlielRend
bei —30 °C aufbewahrt. Es wurden leicht gelbliche Kristalle der Verbindung 50 erhalten.
Eine Beschreibung der Molekdlstruktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.3.

6.2.5.3 Kristallisation des kaliierten Amins 51

Q
£BUOK / n-BuLi CO* O

N ~78 °C > -30 °C T KN
) T \
— —
40 51
C14H19N C22H34KNO,
201.31 g-mol™’ 383.60 g-mol’

In 1.5 mL trockenem THF wurden 0.201 g (1.0 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperi-
dins (40) sowie 123 mg (1.1 mmol, 1.1 eq.) Kalium-tert-butanolat geldost. Nach Abkuh-
len auf —78 °C wurden 0.44 mL (1.1 mmol, 1.1 eq.) einer 2.5 M L6sung von n-BulLi in
Hexan zugegeben und das Gemisch anschlielRend bei —30 °C aufbewahrt. Es wurden
leicht rétliche Kristalle der Verbindung 51 erhalten. Eine Beschreibung der Molekiil-

struktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.3.
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6.2.5.4 Kristallisation des lithiierten Enamins 52

t-BuLi/ (R,R)-TMCDA

-78°C—-30°C Li~
OO0
©/\/\ Q - b

52
C14H19N Co4H3oLiNy
201.31 g-mol’ 377.55 g-mol™

In 1 mL trockenem Diethylether wurden 0.101 g (0.5 mmol, 1 eq.) des Allylamins 40
sowie 0.085 g (0.5 mmol, 1 eq.) (R,R)-TMCDA gel6st. Nach Abkuhlen auf —78 °C wur-
den 0.26 mL (0.5 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M L6sung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben
und das Gemisch anschliel3end bei —30 °C aufbewahrt. Es konnten gelbe Kristalle der
Verbindung 52 erhalten werden. Eine Beschreibung der Molekulstruktur erfolgt in Ab-
schnitt 4.1.2.4.

6.2.5.5 Kristallisation des kaliierten Amins 54

Y +BuOK/n-Buli C\O: L/_O
NoNA 78°C>=-30°C KN
> 1\\ \\
©/\/\Q — \

- — o0
(S)-41 (S)-54
Ci4H1oN C22H34KNO;
231.34 g-mol™’ 399.62 g-mol™’

Es wurden 231 mg (1 mmol, 1 eq.) des Allylamins (S)-41 vorgelegt und 1 ml (1 mmol,
1 eq.) einer 1 M Loésung von Kalium-tert-butanolat in THF zugegeben. Nach Abkihlen
auf —78 °C wurden 0.4 mL (1 mmol, 1 eq.) einer 2.5 M Lésung von n-BuLi in Hexan
zugegeben und das Gemisch anschlie3end bei —30 °C aufbewahrt. Es wurden leicht
rotliche Kristalle der Verbindung (S)-54 erhalten. Eine Beschreibung der Molekdlstruk-

tur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.4.
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6.2.5.6 Kristallisation des lithiierten Enamins 55

t-BuLi (\
O ¥ O
@/\/\N/\/ Me _78°C > -30 °C @/\/\N LI\
K/O\ n-Pentan / THF \/\ \:>

Me
42 55
C15H23NO, Co3H40LiINO,4
249.35 g-mol™’ 401.52 g-mol™”

Zu einer Losung aus 1.5 ml THF und 0.3 ml n-Pentan wurden 125 mg (0.5 mmol, 1 eq.)
des Allylamins 42 gegeben. Nach Abkuhlen auf —78 °C wurden 0.26 ml (0.5 mmol,
1 eq) einer 1.9 M LOsung von t-BuLi in Hexan dazugegeben und das Gemisch an-
schlieend bei —30 °C aufbewahrt. Es konnten rétliche Kristalle des Produktes 55 iso-
liert und mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse analysiert werden. Eine Beschreibung
der Moleklstruktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.4.

6.2.6 Reaktion des Phenylallypiperidins mit Lithiumalkylen

6.2.6.1 Reaktion von 40 mit n-Butyllithium — Synthese von 45

1. n-BuLi
~78°C=>0°C SiMes SiMe,
S 2. Me;SiCl P
+
Solvens n-Bu
45 44
C14H19N C21H35NSi C17H27NSi
201.31 g-mol™’ 329.59 g-mol™’ 273.49 g-mol™’

In 20 mL trockenem Loésungsmittel (s. Tab. 6.7) wurden 0.403 g (2 mmol, 1 eq.) des
Allylamins 40 gel6st und auf —78 °C abgekuhlt. Nach der Zugabe von 1.6 mL (4 mmol,
2 eq.) einer 2.5 M Ldsung von n-BuLi in Hexan wurde zun&chst fir 15 min bei dieser
Temperatur und anschlieRend fir 1 h bei 0 °C geriihrt. Bei einem Vergleichsexperiment
wurde an dieser Stelle bis RT erwarmt. Anschlie3end wurde das Gemisch erneut auf
—78 °C abgekuhlt und 0.51 mL (4 mmol, 2 eq.) Me;SiCl zugegeben. Nach Rihren bei
dieser Temperatur fir 15 min und anschlieBendem Rihren bei RT fur 1.5 h wurde die
Reaktion durch Zugabe von 20 mL einer 25%-igen NHs-L6sung beendet. Nach Tren-

nen der Phasen wurde die wassrige Phase mit dreimal 20 mL Diethylether extrahiert,
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die vereinigten organischen Phasen tUber MgSO, getrocknet und alle flichtigen Be-
standteile im Vakuum entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels GC/EI-MS analysiert.
Die Ergebnisse sind in Tab. 6.7 dargestellt.

Tab. 6.7: Ergebnisse der Umsetzung von 40 mit n-Butyllithium in Abhangigkeit des Lésungsmit-

tels. % nur in Spuren enthalten

Lésungsmittel Reaktionsprodukte

Et,O Sehr geringer Umsatz, sowohl Carbometallierung als auch Deproto-
nierung (zusammen <10%)

n-Pentan Sehr geringer Umsatz, wenig Carbometallierung (20%)

THF Carbometallierung (66%), Deprotonierung (22%), Edukt (12%) dop-
pelt silyliertes Produkt®

Toluol Unvollstandiger Umsatz, Carbometallierung (15%)
H
N
n-Bu
123
GCI/EI-MS tr = 5.35 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 259 (11) [M™], 117 (10) [CoHs'], 98 (100) [CeH12N™], 91 (32)
[C/H/"].
SiMe3
N
n-Bu
45
GC/EI-MS tr = 5.77 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 300 °C (5 min)]; m/z

(%): 331 (2) [M'], 316 (10) [(M-Me)'], 98 (100) [CsH1N'], 73 (17)
[SiMes™].
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6.2.6.2 Reaktion von 40 mit tert-Butyllithium — Synthese von 75

1. t-BuLi
~78°C—>0°C .
2. Me,SiCl SiMe;
X 78°C—= RT 7
N —
N . N
©/\/\ O Solvens O Q
Me3Si
40 75 44
Ci4H1oN Cy1H35NSi Cq7H27NSI

201.31 g'mol™” 329.59 g-mol! 273.49 g'mol™”

Zu einer L6sung von 0.403 g (2 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperidins (40) im jeweili-
gen Solvens (s. Tab. 6.8) wurden nach Abkuhlen auf —78 °C 2.11 mL (4 mmol, 2 eq.)
einer 1.9 M Ldsung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben und das Gemisch, nachdem es
noch fur 15 min bei dieser Temperatur gertihrt wurde, fir 1 h bei 0 °C gerthrt. Nach
erneutem Abkihlen auf —78 °C wurden 0.51 mL (4 mmol, 2 eq.) MesSiCl zugegeben,
fur 15 min bei dieser Temperatur geriihrt und anschlieBend fir 2 h bei RT geruhrt. Die
Reaktion wurde durch die Zugabe von 20 mL einer 25%-igen NHs-Losung beendet und
die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit dreimal 20 mL Diethylether extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen lber MgSO, getrocknet und alle fliichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels GC/EI-MS analy-

siert. Die Ergebnisse sind in Tab. 6.8 dargestellt.

Tab. 6.8: Ergebnisse der Umsetzung von 40 mit tert-Butyllithium in Abhangigkeit des Losungs-

mittels. % nur in Spuren enthalten

Losungsmittel Reaktionsprodukte

Et,O Unvollstandiger Umsatz (33% Edukt), Deprotonierung (33%), Car-
bometallierung (34%)

n-Pentan Carbometallierungsprodukt mit (20%) und ohne (80%) Me;Si-
Gruppe, doppelt silyliertes Produkt®

THF Unvollstandiger Umsatz (20% Edukt), Deprotonierung (30%), Car-
bometallierung mit (30%) und ohne (20%) MesSi-Gruppe

Toluol Carbometallierung mit (60%) und ohne (30%) Me;Si-Gruppe, doppelt
silyliertes Produkt (10%)
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H
QT O
56
GC/EI-MS tz = 5.23 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min* — 300 °C (5 min)]; m/z

(%): 259 (12) [M'], 202 (17) [(M-t-Bu)*], 117 (26) [CoHs'], 98
(100) [CeH12N™.

)
Me3Si
75

GCI/EI-MS tz = 5.90 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 331 (10) [M*], 316 (9) [(M-Me)], 274 (10) [(M-t-Bu)], 98
(100) [CeH1N"], 73 (26) [SiMes™].

6.2.6.3 Reaktion von 40 mit iso-Propyllithium

1. i-PrLi
-78°C—>0°C _

“ 2. Me;SiCl SiMe;

N -78°C—> RT =
N ) N

Me3Si
40 75 44
CiaHyoN CooH34NSi C17H27NSi

201.31 g-mol™ 316.58 g-mol” 273.49 g-mol™

Zu einer Ldsung von 0.403 g (2 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperidins (40) im jeweili-
gen Solvens (s. Tab. 6.9) wurden nach Abkuhlen auf —-78 °C 5.71 mL (4 mmol, 2 eq.)
einer 0.7 M Lésung von i-PrLi in n-Pentan zugegeben und das Gemisch, nachdem es
noch far 15 min bei dieser Temperatur gertihrt wurde, fir 1 h bei 0 °C gerthrt. Nach
erneutem Abkuhlen auf —78 °C wurden 0.51 mL (4 mmol, 2 eq.) MesSiCl zugegeben,
noch 15 min bei dieser Temperatur gerthrt und anschlieRBend fir 2 h bei RT gerihrt.
Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 20 mL einer 25%-igen NHs-Losung beendet
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit dreimal 20 mL Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet und alle fliichti-
gen Bestandteile im Vakuum entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels GC/EI-MS ana-

lysiert. Die Ergebnisse sind in Tab. 6.9 dargestellt.
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Tab. 6.9: Ergebnisse der Umsetzung von 40 mit iso-Propyllithium in Abhéngigkeit des L6-
sungsmittels.

Losungsmittel Reaktionsprodukte

Et,O Unvollstéandiger Umsatz (33% Edukt), Deprotonierung (33%), Car-
bometallierung (34%)

n-Pentan Carbometallierung mit und ohne SiMes-Gruppe (80%), Deprotonie-
rung (20%)

THF Deprotonierung
Toluol Carbometallierung (66%), Deprotonierung (34%)
H
5548
58
GC/EI-MS tz = 5.08 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5

min)]; m/z (%): 245 (10) [M'], 202 (3) [(M-i-Pr)*],154 (10)
[C10H20N"],117 (12) [CoHs'], 98 (100) [CsH1oN"].

SiMe,
)
59

GC/EI-MS tx = 5.80 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5
min)]; miz (%): 317 (9) [M], 302 (10) [(M-Me)*], 274 (1)
[(M-i-Pr)*], 244 (3) [(M-SiMes)*], 98 (100) [CeH1N"].
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6.2.7 Optimierung der Carbometallierungsreaktion

6.2.7.1 Carbometallierungsreaktion mit H,O als Elektrophil — Synthese von 56

1. t-BulLi
0 oC — RT H
2. H,0
NN 0°C —RT I\O
n-Pentan
40 56
C4H1oN . CqgH2gN
201.31 g-mol 258.42 g-mol™

In 60 mL trockenem n-Pentan wurden 1.007 g (5 mmol, 1 eq.) des Phenylallylpiperi-
dins (40) vorgelegt. Nach anschlieendem Abkihlen auf 0 °C wurden 3.16 ml (6 mmol,
1.2 eq.) einer 1.9 M Ldsung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben und das Gemisch,
nachdem es noch 10 min bei dieser Temperatur gerihrt wurde, fir 2 h bei Raumtem-
peratur gerihrt. Nach erneutem Abkihlen auf 0 °C wurden 2 ml einer verdiinnten NHs-
Ldsung zugegeben, fir 10 min bei dieser Temperatur gertihrt und auf Raumtemperatur
aufgetaut. Durch Zugabe weiterer 28 mL einer verdinnten NHs-L&sung bis zum Entfar-
ben wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
mit dreimal 40 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber MgSO, getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck ent-
fernt. Das Produkt 56 konnte als hellgelbe Fliissigkeit (1.098 g, 4.25 mmol, 85%) er-

halten werden.

'H-NMR (300.1 MHz, Benzol-d®): & = 0.94 [s, 9H; C(CH,)s], 1.24-1.28 [m,
2H; NCH,CH,CH;], 1.35-1.44 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 1.62-1.70
[m, 1H; PhCH,CC(CHs);HCH,N], 1.99-2.06 [m, 1H;
PhCH,CC(CHs)sHCH,N], 2.06-2.24 [m, 4H; NCH,CH,CH,],
2.25-2-31 [m, 1H; PhCH,CC(CH3);HCH,N], 2.46 [dd,
3J(H,H) = 7.3 Hz, 3J(H,H) = 13.8 Hz,1H; PhCH,CC(CH3);sHCH,N],
2.73 [dd, 3J(H,H) = 4.4 Hz, 3J(H,H) = 13.8 Hz, 1H;
PhCH,CC(CHs)sHCH,N], 7.05 — 7.25 [m, 5H; arom. H].

{*H}**C-NMR (75.5 MHz, Benzol-d°): & = 25.4 [1C; NCH,CH,CH,], 26.9 [2C;
NCH,CH,CH,], 28.7 [3C; C(CHs)3], 34.0 [1C; C(CHs)3], 37.4 [1C;
PhCH,CC(CH3);HCH,N], 48.6 [1C; PhCH,CC(CH3);HCH,N],
55.6 [2C; NCH,CH,CH,], 61.7 [1C; PhCH,CC(CHz)sHCH,N],
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125.9 [2C; Connol, 128.6 [2C; Creral, 130.0 [1C; Cipso], 144.6 [1C;
Cpara]-

GC/EI-MS: tg = 5.23 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 259 (12) [M'], 202 (17) [(M-t-Bu)'], 117 (26) [CoHo'], 98
(100) [CeH12N'.

Elementaranalyse: Berechnet C 83.33 H11.27 N 5.40
Gemessen C82.9 H11.1 N 5.4

6.2.7.2 Verlangerung der Reaktionszeit bei Reaktionen mit Methanol-d* als
Elektrophil — Synthese von 61

1. t-BuLi
-78 °C—>RT
2. Methanol-d*

A N —-78°C—RT ,\O
n-Pentan
40

61
C14H19N C1gH28DN
201.31 g-mol™” 260.44 g-mol™”

In 20 mL trockenem n-Pentan wurden 0.403 g (2.0 mmol, 1 eq.) Phenylallylpiperi-
din (40) geldst. Nach Abkuhlen auf —78 °C wurden 1.26 mL (2.4 mmol, 1.2 eq.) einer
1.9 M L6sung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben und fur 15 min bei dieser Temperatur
geruhrt. Anschlieend wurde das Gemisch auf RT aufgetaut und fur 1 h geriihrt. Nach
erneutem Abkiihlen auf =78 °C wurden 0.08 mL (2.0 mmol, 1 eq.) Methanol-d* zuge-
geben und fur 15 min gerthrt. Das Gemisch wurde danach auf RT aufgetaut und fur
24 h gerdhrt. Durch die Zugabe von 1 mL D,O und 20 mL einer 25 %-igen NH;-LOsung
wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit
dreimal 20 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
MgSO, getrocknet. Alle fliichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt. 61 wurde
als hellgelbe Flissigkeit erhalten (0.391 g, 1.5 mmol, 75%).

'H-NMR (300.1 MHz, Benzol-d®): & = 0.94 [s, 9H; C(CHs)s], 1.26 [m, 2H;
NCH,CH,CH;], 1.38 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 1.66 [m, 1H;
PhCHDCC(CHj3)sHCH,N], 1.99 — 2.40 [m, 4H; NCH,CH,CH,],
2.03 [m, 1H; PhCHDCC(CH3);HCH;N], 228 [m, 1H;
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PhCH,CC(CHa)sHCH,N], 2.70 [br, 1H; PACHDCC(CHg)sHCH,N],
7.04 —7.27 [m, 5H; ar. H].

{*H}**C-NMR (75.5 MHz, Benzol-d°): & = 25.4 [1C; NCH,CH,CH,], 26.9 [2C;
NCH,CH,CH;], 28.7 [3C; C(CHa)s], 34.0 [1C; C(CHs)s], 37.0 [t,
1C; PhCHDCC(CH3)sHCH,N], 48.6 [1C;
PhCHDCC(CH;);HCH,N], 55.6 [2C; NCH,CH,CH,], 61.6 [1C;
PhCHDCC(CH3)sHCH;N], 125.9 [2C; Connol, 130.0 [1C; 2C; Cppe.
], 138.1 [1C; Cipsol, 144.5 [1C; Cparal.

GC/EI-MS tr = 5.16 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 260 (13) [M™], 203 (17) [(M-t-Bu)™], 117 (17) [CoHs'], 98 (100)
[CeH12N"].

Elementaranalyse: Berechnet C 83.01 H 10.84 N 5.38
Gemessen C82.8 H11.1 N 5.3

6.2.7.3 Reaktion in n-Pentan mit nachtraglicher Zugabe von (R,R)-TMCDA

1. t-BuLi
0°C
2. (R,R)-TMCDA

XN 0°Cc =RT N
3.D,0
40

n-Pentan
61
C14H1oN C1gH25DN
201.31 g'mol™” 260.44 g-mol”

In 20 mL trockenem n-Pentan wurden 0.201 g (1.0 mmol, 1 eq.) Phenylallylpiperi-
din (40) geldst. Bei 0 °C wurden 0.53 mL (1.0 mmol, 1.0 eqg.) einer 1.9 M Ldsung von
t-BuLi in n-Pentan zugegeben und fur 30 min bei dieser Temperatur gerihrt. Anschlie-
Rend wurden dem Gemisch 170 mg (1.0 mmol, 1 eq.) (R,R)-TMCDA hinzugefugt, auf
Raumtemperatur aufgetaut und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
Durch die Zugabe von 1 mL D,O wurde die Reaktion beendet und weitere 5 ml Wasser
hinzugefiigt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit dreimal 10 mL Diet-
hylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen utber Na,SO, getrocknet.
Alle flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt. Es wurden 366 mg Rohpro-
dukt erhalten, welches laut NMR- und GC/EI-MS ausschliel3lich aus nicht reagiertem
(R,R)-TMCDA sowie dem Carbometallierungsprodukt 61 besteht.
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6.2.7.4 Reaktion in n-Pentan mit vorheriger Zugabe von (R,R)-TMCDA

D D
1. t-BuLi / (R,R)-TMCDA P
NN -40 °C N N
> +
2. D,0
61

n-Pentan
40 70
C14H1oN C1gH28DN C14H1gDN
201.31 g-mol™” 260.44 g-mol’ 202.31 g-mol’

In 20 mL trockenem n-Pentan wurden bei —40 °C 0.53 mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) einer
1.9 M L6sung von t-BuLi in n-Pentan sowie 170 mg (1.0 mmol, 1 eq.) (R,R)-TMCDA
vorgelegt und 15 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt. Anschlielend wurden 0.201 g
(1.0 mmol, 1 eq.) Phenylallylpiperidin (40) hinzugefiigt und 30 Minuten bei —40 °C so-
wie 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Durch die Zugabe von 1 mL D,O wurde
die Reaktion beendet und weitere 5 ml Wasser hinzugefligt. Die Phasen wurden ge-
trennt, die wassrige Phase mit dreimal 10 mL Diethylether extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Alle fliichtigen Bestandteile wurden
im Vakuum entfernt. Es wurden 348 mg Rohprodukt erhalten, welches laut NMR- und
GC/EI-MS aus nicht reagiertem (R,R)-TMCDA sowie aus einem 2:1 Gemisch aus
Deprotonierungs(70)- und Carbometallierungs(61)-produkt besteht.

6.2.7.5 Reaktion in n-Pentan mit vorheriger Zugabe von einem Aquivalent Chin-

uclidin
. . - D
1. t-BuLi / Chinuclidin
XN -40 °C N
2.D,0
n-Pentan
40 61
C14H19N C1gH2gDN
201.31 g-mol™” 260.44 g-mol™

In 20 mL trockenem n-Pentan wurden bei —40 °C 0.53 mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) einer
1.9 M L6sung von t-BuLi in n-Pentan sowie 111 mg (1.0 mmol, 1 eq.) Chinuclidin vor-
gelegt und 15 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt. AnschlieRend wurden 0.201 g
(2.0 mmol, 1 eq.) Phenylallylpiperidin (40) hinzugefigt und 30 Minuten bei —40 °C so-
wie 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Durch die Zugabe von 1 mL D,O wurde
die Reaktion beendet und weitere 5 ml Wasser hinzugefigt. Die Phasen wurden ge-
trennt, die wassrige Phase mit dreimal 10 mL Diethylether extrahiert und die vereinig-

ten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Alle fliichtigen Bestandteile wurden
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im Vakuum entfernt. Es wurden 300 mg Rohprodukt erhalten, welches laut NMR- und
GC/EI-MS ausschliefZlich aus nicht reagiertem Chinuclidin sowie dem Carbometallie-
rungsprodukt 61 besteht.

6.2.7.6 Reaktion in n-Pentan mit vorheriger Zugabe von zwei Aquivalenten

Chinuclidin
: o D
1. t-BuLi / Chinuclidin
XN ~40 °C N
2.D,0
n-Pentan
40 61
C14H1oN C1gH28DN
201.31 g-mol™’ 260.44 g-mol™

In 20 mL trockenem n-Pentan wurden bei —40 °C 0.53 mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) einer
1.9 M Lésung von t-BuLi in n-Pentan sowie 222 mg (2.0 mmol, 2 eq.) Chinuclidin vor-
gelegt und 15 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt. Anschlieend wurden 0.201 g
(1.0 mmol, 1 eq.) Phenylallylpiperidin (40) hinzugefiigt und 30 Minuten bei —40 °C so-
wie 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Durch die Zugabe von 1 mL D,O wurde
die Reaktion beendet und weitere 5 ml Wasser hinzugefligt. Die Phasen wurden ge-
trennt, die wassrige Phase mit dreimal 10 mL Diethylether extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Alle fliichtigen Bestandteile wurden
im Vakuum entfernt. Es wurden 300 mg Rohprodukt erhalten, welches laut NMR- und
GC/EI-MS ausschliefZlich aus nicht reagiertem Chinuclidin sowie dem Carbometallie-
rungsprodukt 61 besteht.

6.2.7.7 Verlangerung der Reaktionszeit bei Reaktionen mit MesSiCl als Elektro-

phil — Synthese von 75

1. t-BuLi
-78°C—>0°C
2. Me;SiCl
NN ~78 °C— RT I\O
n-Pentan Me;Si
40 75
C14H19N C21H37NSi
201.31 g-mol™” 331.61 g-mol’

In 20 mL trockenem n-Pentan wurden 0.403 g (2 mmol, 1 eq.) Allylamin 40 geldst.

Nach Abkihlen auf —78 °C wurden 2.11 mL (4 mmol, 2 eq.) einer 1.9 M Lésung von
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t-BuLi in n-Pentan zugegeben, noch 15 min bei dieser Temperatur gerihrt und an-

schlieBend fur 1 h bei 0 °C gerihrt. Nach erneutem Abkihlen auf —78 °C wurden

0.51 mL (4 mmol, 2 eq.) Me3SiCl zugegeben und noch 15 min bei dieser Temperatur

geruhrt. Anschlie3end wurde das Gemisch auf RT aufgetaut und 24 h bei dieser Tem-

peratur gerUhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 mL einer 25 %-igen

NHs-Lésung beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit dreimal

20 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, ge-

trocknet und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Es wurde die Verbin-
dung 75 als hellgelbe Flissigkeit erhalten (0.543 g, 1.64 mmol, 82%).

'H-NMR

{*H}**C-NMR

{*H}**Si-NMR

GC/EI-MS:

Elementaranalyse:

(300.1 MHz, Benzol-d°): & = 0.26 [s, 9H; Si(CHs)s], 0.95 [s, 9H;
C(CH3)s), 1.27 [m, 2H; NCH,CH,CH,], 1.40 [m, A4H;
NCH,CH,CH,], 1.72[m, 1H; PhCH,CC(CH3)sHCH,N], 2.00 —
2.34 [m, 4H; NCH,CH,CHj], 2.06 [m, 1H;
PhCH,CC(CH3)sHCH,N], 2.29 [m, 1H; PhCH,CC(CH;);HCH,N],
254 [dd, 3*JHH)=6.9Hz,  3J(H,H)=13.9 Hz, 1H;
PhCH,CC(CH3)sHCH,N], 2.8 [dd, 3J(H,H) = 4.6 Hz,
3J(HH)=13.8 Hz, 1H; PhCH,CC(CHs);HCH,N], 7.31 [d,
3J(HH) = 7.9 Hz, 2H; CHomnol, 7.50[d, 3J(H,H)= 7.9 Hz, 2H;
CHuetal-

(75.5 MHz, Benzol-d®): & = -0.5 [3C; Si(CHs)s, 25.4 [1C;
NCH,CH,CH;], 26.9 [2C; NCH,CH,CH,], 28.7 [3C; C(CHa)s], 34.0
[1C; C(CHa)s), 37.5 [1C; PhCH,CC(CH)sHCH,N], 48.6 [1C;
PhCH,CC(CH3)sHCH,N], 55.6 [2C; NCH,CH,CH,], 61.8 [1C;
PhCH,CC(CH3)sHCH,N], 129.6 [2C; Comnol, 133.8 [2C; Cuesl,
136.9 [1C; Cipso], 145.5 [1C; Cyparal.

(59.6 MHz, Benzol-d®): & = —4.6 [Si(CHa3)s].

tz = 5.90 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 331 (10) [M"], 316 (9) [(M-Me)"], 274 (10) [(M-t-Bu)"], 98
(100) [CeH12N"], 73 (26) [SiMes™].

Berechnet C 76.06 H 11.25 N 4.22
Gemessen Cc77.0 H11.1 N 4.2
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6.2.7.8 Reaktionskinetik beim Auftauen auf 0 °C

1. t-BulLi
-78°C—>0°C
2. Me;SiCl
n-Pentan Me;Si
40 75
Ci4HioN ) Ca1H3/NSi
201.31 g'mol 331.61 g'mol™*

Zu einer Loésung von 0.604 g (3.0 mmol, 1 eq.) Allylamin 40 in n-Pentan wurden bei
einer Temperatur von —78 °C 2.05 mL (3.9 mmol, 1.3 eqg.) einer 1.9 M Lésung von
t-BuLi in n-Pentan gegeben. Das Gemisch wurde noch 15 min bei dieser Temperatur
geruhrt und anschlie3end fir 1 h bei 0 °C geruhrt. Nach erneutem Abkuhlen auf —78 °C
wurden 0.38 mL (3.0 mmol, 1 eq.) MesSiCl zugegeben, noch 15 min bei dieser Tempe-
ratur geriihrt und anschliel3end bei RT gerthrt. Beginnend mit der Zugabe des Elektro-
phils wurden nach den unten angegebenen Zeiten (s.Tab. 6.10) Proben mit einem Vo-
lumen von 2 mL entnommen und die Reaktion durch Zugabe von 2 mL einer 25 %-igen
NHs-L6sung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit
zwei mal 2 mL Diethylether extrahiert. Alle flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum
entfernt und die Produkte durch NMR-Spektroskopie sowie GC/EI-MS analysiert.
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Tab. 6.10: Ergebnisse des Kinetikversuchs bei 0 °C.

Bezeichnung Zeit seit Elektro- Ergebnis
philzugabe
a 0:05h Edukt noch vollstandig vorhanden
b 0:15h Edukt z.T. zum protonierten Carbometallierungsprodukt
umgesetzt
Cc 0:30 h Edukt z.T. zum protonierten Carbometallierungsprodukt
umgesetzt
d 1:00 h Edukt vollstandig umgesetzt; geringe Menge des silylier-
ten Carbometallierungsprodukts gebildet
e 2:00 h Zunehmende Menge an silyliertem Carbometallierungs-
produkt; Spuren von doppelt silyliertem Produkt
f 4:00 h ca. doppelt so viel silyliertes Carbometallierungsprodukt
wie protoniertes Carbometallierungsprodukt
g 24:00 h Hauptsachlich silyliertes und wenig protoniertes Carbo-

metallierungsprodukt

6.2.7.9 Reaktionskinetik beim Auftauen bis RT

1. t-BulLi
—78°C—RT
2. Me;SiCl

40

n-Pentan MesSi
75

C14H1oN
201.31 g-mol™’

331.61 g-mol’

Zu einer Losung von 0.604 g (3 mmol, 1 eq.) Allylamin 40 in n-Pentan wurden bei einer

Temperatur von —78 °C 2.05 mL (3.9 mmol, 1.3 eq.) einer 1.9 M L6sung von t-BuLi in

n-Pentan gegeben. Das Gemisch wurde noch 15 min bei dieser Temperatur geruhrt

und anschlieBend fir 1 h bei RT gerthrt. Nach erneutem Abkuhlen auf —78 °C wurden

0.38 mL (3 mmol, 1 eq.) Me;SiCl zugegeben, noch 15 min bei dieser Temperatur ge-

rahrt und anschlieend bei RT gerihrt. Beginnend mit der Zugabe des Elektrophils

wurden nach den unten angegebenen Zeiten (s. Tab. 6.11) Proben mit einem Volumen
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von 2 mL entnommen und die Reaktion durch Zugabe von 2 mL einer 25 %-igen NHs-
Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit zwei
mal 2 mL Diethylether extrahiert. Alle flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum ent-
fernt und die Produkte durch NMR-Spektroskopie sowie GC/EI-MS analysiert.

Tab. 6.11: Ergebnisse des Kinetikversuchs bei RT.

Bezeichnung Zeit seit Elektro- Ergebnis
philzugabe
a 0:05 h Edukt z.T. zum protonierten Carbometallierungspro-

dukt umgesetzt

b 0:15h Edukt fast vollstandig zum protonierten Carbometal-
lierungsprodukt umgesetzt

Cc 0:30 h Edukt vollstandig zum protonierten Carbometallie-
rungsprodukt umgesetzt

d 1:00 h Edukt vollstandig umgesetzt; geringe Menge des
silylierten Carbometallierungsproduktes gebildet

e 2:00 h Zunehmende Menge an silyliertem Carbometallie-
rungsprodukt
f 4:00 h ca. 1.5 mal so viel protoniertes Carbometallierungs-

produkt wie silyliertes Carbometallierungsprodukt

g 24:00 h Ca. 1.5 mal so viel protoniertes wie silyliertes Car-
bometallierungsprodukt

6.2.7.10 Reaktion von 40 mit weiteren Elektrophilen

1. t-BulLi
-78°C >0°C
2.E* "
©/\/\|\© -78°C >~ RT ’\0
-Pent
n-rentan E
40 75: E = SiM
: E = SiMe;
C14H1oN ) 124: E = SiMe,Ph
201.31 g-mol 125: E = SiMePh,

In 20 mL trockenem n-Pentan wurden 0.403 g (2.0 mmol, 1eq.) Phenylallylpiperi-
din (40) geldst. Nach Abkihlen auf —78 °C wurden 1.26 mL (2.4 mmol, 1.2 eq.) einer
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1.9 M L6sung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben und fur 15 min gerdhrt. Anschlie3end
wurde das Gemisch auf 0 °C aufgetaut und fiir 1 h gertihrt. Nach erneutem Abkuhlen
auf —78 °C wurde 1 eq. des jeweiligen Elektrophils (s. Tab. 6.12) zugegeben, 15 min
bei dieser Temperatur gertihrt und danach auf RT aufgetaut. Nach Ruhren fir 24 h
wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 mL einer 25 %-igen NHs-Losung beendet
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit dreimal 20 mL Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tUber MgSO, getrocknet und alle fllichti-
gen Bestandteile im Vakuum entfernt. Die Rohprodukte A und B wurden anschliel3end
durch Kugelrohrdestillation aufgereinigt (Druck: 0.8 mbar, Ofentemperatur: 140 °C).

Tab. 6.12: Ergebnisse der Umsetzung von Phenylallylpiperidin (38) mit verschiedenen Elektro-
philen.

Bezeichnung  Elektrophil Menge Ergebnis

A Me;SiCl 0.26 mL  Carbometallierungsprodukt mit Me;Si-Gruppe in pa-
ra-Position am Aromaten

B Me,PhSiCl 0.33 mL Sowohl protoniertes Carbometallierungsprodukt als
auch mit Elektrophil in para-Position am Aromaten

C MePh,SiCl 0.42 mL Nur protoniertes Carbometallierungsprodukt und

Siloxane
)
Me3Si
75

'H-NMR (300.1 MHz, Benzol-d®): & = 0.26 [s, 9H; Si(CHs)s], 0.95 [s, 9H;
C(CHs)s], 1.27 [m, 2H; NCH,CH,CH,], 1.41 [m, 4H;
NCH,CH,CH,], 2.04 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 2.29 [m, 2H;
PhCH,CC(CH3)sHCH,N], 2.54 [m, 2H; PhCH,CC(CH3)sHCH,N],
2.74 [m, 1H; PhCH,CC(CH3)sHCH,N], 7.32 — 7.51 [m, 4H; ar. H].

{*H}**C-NMR (75.5 MHz, Benzol-d®: & = —0.5 [3C; Si(CHs)s], 25.4 [1C;
NCH,CH,CHj], 26.9 [2C; NCH,CH,CH,], 28.7 [3C; C(CH3)3], 34.0
[1C; C(CHs)s], 37.5 [1C; PhCH,CC(CH3)3HCH,N], 48.6 [1C;
PhCH,CC(CHs)sHCH,N], 55.6 [2C; NCH,CH,CH,], 61.8 [1C;
PhCH,CC(CHs)sHCH,N], 129.6 [2C; Comnol, 133.8 [2C; Crnetal,
136.8 [1C; Cipso, 145.5 [1C; Cyparal-
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{*H}*Si-NMR (59.6 MHz, Benzol-d®): & = —4.6 [1Si; SiCH3).

GCI/EI-MS tz = 5.85 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 331 (10) [M'], 317 (3) [(M-Me)'], 274 (10) [(M-t-Bu)'], 98
(100) [CeH1N"], 73 (24) [SiMes™].

)
PhMe,Si
124

GCI/EI-MS tr = 7.24 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 393 (2) [M], 336 (2) [(M-t-Bu)*], 135 (9) [Me,PhSi‘], 98 (100)
[CeH1oN].
—Si-0-Si—
126
GC/EI-MS tz = 7.30 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™ — 300 °C (5 min)]; m/z

(%): 410 (9) [M*], 395 (100) [(M-Me)*], 317 (73) [(M-Me-Ph)*],
197 (24) [MePh,Si'].

6.2.7.11 Veranderung der intermediaren Struktur durch THF-Zugabe

1. t-BuLi, n-Pentan

-78°C—>0°C N
2. THF, Me;SiCl
©/\/\,\O -78°C— RT
SiMe,
40

56
+
N N
+
Cq4H1oN .
201.31 g-mol! Me,Si

In 10 mL trockenem n-Pentan wurden 0.403 g (2 mmol, 1 eq.) Phenylallylpiperidin (40)

gel6st. Es wurden 1.06 mL (2 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M Lésung von t-BuLi in n-Pentan

zugegeben und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlieend wurden alle fliichtigen
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Bestandteile im Vakuum entfernt und bei 0 °C 10 mL THF zugegeben. Darauf folgend
wurde 4 h bei 0 °C gerthrt und 0.26 mL (2.0 mmol, 1 eq.) Me;SiCl zugegeben. Nach
24 h Rihren bei RT wurde die Reaktion durch die Zugabe von 10 mL H,O beendet und
die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit dreimal 10 mL Diethylether extra-
hiert, die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO, getrocknet und alle fliichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt. Es konnte ein Produktgemisch aus den Verbindun-
gen 56, 57 und 75 im Verhaltnis 1:0.8:0.8 identifiziert werden.

H
>5Q0
56
GC/EI-MS tz = 12.99 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];

m/z (%): 259 (12) [M*], 202 (17) [(M-t-Bu)], 117 (26) [CoHs'], 98
(100) [CeH12N"].

SiMe3
$5Q0
57

GC/EI-MS tr = 15.42 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 331 (2) [M"], 316 (4) [(M-Me)"], 274 (3) [(M-t-Bu)*], 98
(100) [CeH12N'], 73 (10) [SiMes™].

)
Me3Si
75

GC/EI-MS tz = 15.68 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 331 (10) [M], 317 (3) [(M-Me)™], 274 (10) [(M-t-Bu)’], 98
(100) [CeH12N™], 73 (24) [SiMes™].

Bei Aufarbeitung nach einer langeren Reaktionszeit von 6 Tagen wurde das Produkt 56
nur noch in Spuren im Reaktionsgemisch identifiziert. Als Hauptprodukte wurden zwei
diastereomere doppelt silylierte Verbindungen 127 in einem Diastereomerenverhaltnis

von 1:4 ermittelt.
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SiM93
@
Me3Si
127
Diastereomer 1
GCI/EI-MS tx = 17.19 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];

miz (%): 403 (1) [M'], 388 (4) [(M-Me)'], 346 (1) [(M-t-Bu)'], 98
(100) [CeH1N"], 73 (12) [SiMes™].

Diastereomer 2

GC/EI-MS tz = 17.40 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
miz (%):403 (1) [M'], 388 (10) [(M-Me)'], 346 (6) [(M-t-Bu)‘], 98
(100) [CeH1N"], 73 (20) [SiMes'].

6.2.7.12 Reaktion mit MesSnCIl ohne THF
1. t-BuLi N
RT
2. Me3SnCl
XN -78 °C— RT 56
> SnMe3
n-Pentan +
N N
+
. epqe 0
eaon
C1gH19N ®
128 77

201.31 g-mol”

In 10 mL trockenem n-Pentan wurden 0.201 g (1 mmol, 1 eq.) Allylamin 40 geldst. Bei
Raumtemperatur wurden 0.53 mL (1 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M Lésung von t-BulLi in
n-Pentan zugegeben und 2 h bei dieser Temperatur gertihrt. Nach Abkuhlen auf
—80 °C wurden 0.199 g (2 mmol, 1 eq.) Me;SnCl zugegeben innerhalb von 90 Minuten
auf —40°C aufgetaut. Anschlieend wurde das Gemisch auf RT erwarmt und 24 h bei
dieser Temperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Rickstand in n-Pentan aufgenommen. Die entstandenen Salze wurden
abfiltriert und alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Als Hauptprodukt wurde
die Verbindung 56 sowie in geringfiigigen Anteilen (<20%) die Verbindungen 128 und
77 ermittelt.
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H
940
56
GCI/EI-MS tg = 12.99 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];

m/z (%): 259 (12) [M*], 202 (17) [(M-t-Bu)*], 117 (26) [CoHy'], 98
(100) [CeH12N"].

@é@

GC/EI-MS tr = 16.76 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 422 (1) [M"], 408 (23) [(M-Me)"], 366 (6) [(M-t-Bu)‘], 258
(18) [(M-SnMes)™], 200 (75) [(M-t-Bu-SnMes)], 165 (11) [SnMe3],
98 (100) [CeH12N"], 91 (6) [CoH].

sl T LT

GC/EI-MS tz = 17.25 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 422 (1) [M'], 408 (1) [(M-Me)*], 366 (1) [(M-t-Bu)*], 258
165 (1) [SnMe3], 98 (100) [CeH1N"].

6.2.7.13 Veranderung der intermediaren Struktur durch THF-Zugabe, Reaktion
mit Me3SnCl — Synthese von 77

1. t-BulLi
0°C— RT nMes
W,@ n-Pentan I\O
2. MezSnCl
0°C— RT
] 40 THE 77
14H19N ] Cz1H37Nsn
201.31 g'mol 422.24 g-mol™’

In 15 mL trockenem n-Pentan wurden 0.403 g (2 mmol, 1 eq.) Allylamin 40 gel6st.

Nach Abkihlen auf 0 °C wurden 1.06 mL (2 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M Lésung von
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t-BuLi in n-Pentan zugegeben, noch 15 min bei dieser Temperatur gerihrt und an-
schlieend fur 1 h bei RT gerthrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und bei 0 °C 15 ml trockenes THF hinzugeftigt. Nach 4 h Riihren bei 0 °C wur-
den 0.399 g (2 mmol, 1 eq.) MesSnCl zugegeben und noch 15 min bei dieser Tempera-
tur gerdhrt. AnschlieBend wurde das Gemisch auf RT erwarmt und 24 h bei dieser
Temperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand in n-Pentan aufgenommen. Die entstandenen Salze wurden abfiltriert
und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Ku-
gelrohrdestillation (Ofentemperatur: 150 °C, Druckt: 0.39 mbar) gereinigt und 77 als
hellgelbe Flussigkeit in einem Diastereomerenverhaltnis von 9:1 erhalten (0.76 g,
1.81 mmol, 91%).

Hauptisomer

'H-NMR (600.3 MHz, Benzol-d®): & = 0.12 [s, 9H; Sn(CH)s], 0.86 [s, 9H:;
C(CHg3)3], 1.31-1.37 [m, 2H; NCH,CH,CH;], 1.51-1.56 [m, 4H;
NCH,CH,CH,], 2.16-2.19 [m, 2H; NCH,CH], 2.20-2.24 [m, 1H;
NCH,CH], 2.23-2.48 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 2.71 [d, 1H, 3J(H,H)
= 7.61 Hz, 2J(H,**'Sn) = 72.9 Hz, 2J(H,*Sn) = 88.0 Hz;
CHSN(CHs)3 ], 6.94-6.96 [m, 1H; arom. H], 7.07-7.12 [m, 2H;
arom. H], 7.15-7.18 [m, 2H; arom. H].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, Benzol-d®): & = =5.7 [1C; Sn(CHs)4], 25.4 [1C; [1C;
NCH,CH,CHj], 26.1 [2C; NCH,CH,CH;], 29.3 [3C; C(CH)], 36.8
[1C; C(CHs)s], 41.1 [1C, CHSN(CH,)3], 49.3 [1C; NCH,CH], 56.3
[2C; NCH,CH,CH,], 64.4 [1C; NCH,CH], 124.1 [2C; Cpaa], 128.7
[2C; Cortho], 128.8 [1C; Crnetal, 150.1 [1C; Cipsol-

{(*H}*°Sn-NMR (223.9 MHz, Benzol-d®): & = —21.9 (1Sn; SnMes).

GCI/EI-MS tr = 16.76 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min);
m/z (%): 422 (1) [M"], 408 (23) [(M-Me)], 366 (6) [(M-t-Bu)’], 258
(18) [(M-SnMes)’], 200 (75) [(M-t-Bu-SnMe;)*], 165 (11) [SnMe4],
98 (100) [C¢H12N"], 91 (6) [C/H/].

Elementaranalyse Berechnet C 59.74 H 8.83 N 3.32
Gemessen C60.8 H 8.9 N 3.3
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Nebenisomer

'H-NMR

{*H}**C-NMR

{*H}*°Sn-NMR

GC/EI-MS:

Elementaranalyse:

(600.3 MHz, Benzol-d®): & = 0.17 [s, 9H; Sn(CHs)s], 0.87 [s, 9H:;
C(CHs)4], 1.31-1.37 [m, 2H; NCH,CH,CH,], 1.51-1.56 [m, 4H;
NCH,CH,CH,], 2.16-2.19 [m, 2H; NCH,CH], 2.20-2.24 [m, 1H;
NCH,CH], 2.23-2.48 [m, 4H; NCH,CH,CHj], 2.71 [d, 1H, 3J(H,H)
= 7.61 Hz, 2J(H,*'Sn) = 72.9 Hz, 2J(H,***Sn) = 88.0 Hz;
CHSN(CHs); ], 6.94-6.96 [m, 1H; arom. H], 7.07-7.12 [m, 2H;
arom. H], 7.15-7.18 [m, 2H; arom. H].

(100.6 MHz, Benzol-d®): & = —7.2 [1C; Sn(CH,)s], 25.3 [1C; [1C;
NCH,CH,CH;], 26.4 [2C; NCH,CH,CH,], 29.4 [3C; C(CHj3)3], 36.5
[1C; C(CH3)3], 41.1 [1C, CHSN(CHa)3], 48.3 [1C; NCH,CH], 56.7
[2C; NCH,CH,CH;], 64.3 [1C; NCH,CH], 125.0 [2C; Cpara), 128.3
[2C; Cortho)s 128.7 [1C; Cretal, 149.1 [1C; Cipso)-

(223.9 MHz, Benzol-d®): 8 = -5.3 (1Sn; SnMe;).

tr = 16.55 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 422 (1) [M?], 408 (7) [(M-Me)"], 366 (1) [(M-t-Bu)’], 258
(11) [(M-SnMes)'], 200 (15) [(M-t-Bu-SnMes)*], 165 (5) [SnMe4],
98 (100) [C¢H12N'], 91 (4) [C/H/'].

Berechnet C59.74 H 8.83 N 3.32
Gemessen C 60.8 H 8.9 N 3.3

6.2.7.14 Carbometallierungsreaktion des Allylamins 40 mit iso-Propyllithium —

Synthese von 58

1. i-PrLi
0°C—RT
2. H,0

n-Pentan
40 58

CaaH19N

Cq7H7N

201.31 g-mol™” 245.42 g-mol™”

In 10 mL trockenem n-Pentan wurden 0.201 g (1.0 mmol, 1 eq.) Phenylallylpiperidin

(40) geldst. Bei Raumtemperatur wurden 1.43 mL (1.0 mmol, 1 eq.) einer 0.7 M Lésung

von i-PrLi in n-Pentan zugegeben und fir 4 h bei dieser Temperatur gertihrt. Durch
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Zugabe von 10 mL H,O wurde die Reaktion beendet und die Phasen getrennt. An-
schlieRend wurde die wassrige Phase mit dreimal 10 mL Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen uber Na,SO, getrocknet. Alle fliichtigen Bestandteile
wurden im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Ofen-
temperatur: 120 °C, Druck: 0.39 mbar) gereinigt und 58 als leicht gelbliche Flissigkeit
erhalten (0.19 g, 0.78 mmol, 78%).

'H-NMR (400.1 MHz, Benzol—de): 0 = 0.87-0.90 [m, 6H; CH(CHy),], 1.28—
1.32 [m, 2H; NCH,CH,CHj,], 1.46-1.51 [m, 4H; NCH,CH,CH,],
1.81-1.86 [m, 1H; CH(CHa),], 1.92-1.99 [m, 1H; CHCH(CHs),],
2.05 [dd, %J(H,H) = 7.5 Hz, *J(H,H) = 12.4 Hz, 1H; NCH,CH], 2.18
[dd, 3J(H,H) =7.0 Hz, %J(H,H) = 12.4 Hz, 1H; NCH,CH], 2.19-
2.28 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 2.54 [m, 2H; NCH,CHCH,], 7.07 —
7.22 [m, 5H; arom. H].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, Benzol-d®: & = 19.4 [1C; CH(CHa),], 19.6 [1C;
CH(CHa3),], 25.4 [1C; NCH,CH,CH,], 27.0 [2C; NCH,CH,CHj],
28.3 [1C; CHCH(CHs),], 36.6 [1C; NCH,CHCH,], 43.9 [1C;
CH(CHa);] 55.7 [2C; NCH,CH,CH;], 60.9 [1C; NCH,CHCH],
126.2 [2C; Cornol, 128.8 [2C; Cretal, 129.9 [1C; Cipso], 143.0 [1C;

Cpara]-

GCI/EI-MS: tr = 5.21 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 270 °C (5.5 min)];
m/z (%): 245 (9) [M™], 202 (2) [(M-i-Pr)*], 117 (9) [CoHs'], 98 (100)
[CeH1N"T.

Elementaranalyse: Berechnet C 83.20 H 11.09 N 5.71
Gemessen C83.0 H 10.9 N 5.6

6.2.7.15 Carbometallierungsreaktion des Allylamins 40 mit iso-Propyllithium -

Synthese von 129

1. i-PrLi
0°C—RT D
2.D,0
n-Pentan
40 129
Ca4H19N C17H26DN

201.31 g-mol™” 246.42 g-mol™
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In 10 mL trockenem n-Pentan wurden 0.201 g (1.0 mmol, 1 eq.) Phenylallylpiperi-
din (40) geldst. Bei Raumtemperatur wurden 1.43 mL (1.0 mmol, 1 eq.) einer 0.7 M
Losung von i-PrLi in n-Pentan zugegeben und fir 4 h bei dieser Temperatur geruhrt.
AnschlieRend wurden 0.2 mL Methanol-d* zugegeben und fiir 30 min geriihrt. Nach
Zugabe von 10 mL H,O wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit drei-
mal 10 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
Na,SO, getrocknet. Alle flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt. Das Roh-
produkt wurde durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur: 120 °C, Druck: 0.39 mbar)
gereinigt und 129 als leicht gelbliche Fliissigkeit erhalten (0.22 g, 0.89 mmol, 89%).

'H-NMR (400.1 MHz, Benzol-d®): & = 0.87-0.90 [m, 6H; CH(CHs),], 1.28—
1.32 [m, 2H; NCH,CH,CH,], 1.46-1.51 [m, 4H; NCH,CH,CH,],
1.81-1.84 [m, 1H; CH(CHa),], 1.94-1.98 [m, 1H; CHCH(CHs),],
2.05 [dd, %J(H,H) = 7.5 Hz, *J(H,H) = 12.4 Hz, 1H; NCH,CH], 2.18
[dd, 3J(H,H) =7.0 Hz, 3%J(H,H) = 12.4 Hz, 1H; NCH,CH], 2.19-
2.28 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 2.54 [d, 3J(H,H)=6.6 Hz, 1H;
NCH,CHCHD], 7.07 — 7.22 [m, 5H; arom. H].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, Benzol-d®): & = 19.4 [1C; CH(CHa,),], 19.6 [1C;
CH(CHs),], 25.4 [1C; NCH,CH,CH,], 27.0 [2C; NCH,CH,CHy],
28.2 [1C; CHCH(CHa,),], 36.2 [1C; NCH,CHCHD], 43.7 [1C;
CH(CHa);] 55.8 [2C; NCH,CH,CH,], 60.9 [1C; NCH,CHCH],
126.2 [2C; Cornol, 128.8 [2C; Cretal, 129.9 [1C; Cipso], 143.0 [1C;

Cpara]-

GCI/EI-MS: tx = 5.16 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 270 °C (5.5 min)];
m/z (%): 246 (9) [M*], 203 (2) [(M-i-Pr)*], 117 (5) [CoHs'], 98 (100)
[CeH1N"].

Elementaranalyse: Berechnet C 82.86 H 10.96 N 5.68

Gemessen C 828 H 10.9 N 5.7
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6.2.8 Carbometallierungsreaktionen des Allylamins 41

6.2.8.1 Reaktion des Allylamins 41 mit tert-Butyllithium in n-Pentan — Synthese
von 130

1. t-BuLi
-78 °C—>RT
2. Methanol-d*

XN ~78°C—>RT N
MeO n-Pentan

OMe
(S)-41 (S)-130
C15Hy4NO C19H30DNO
231.34 g-mol’ 290.47 g-mol’

In 10 mL trockenem n-Pentan wurden 0.231 g (1 mmol, 1 eq.) des Allylamins 41 geldst.
Bei Raumtemperatur wurden 0.53 mL (1 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M Lésung von t-BuLi in
n-Pentan zugegeben und fir 2 h bei dieser Temperatur gerihrt. AnschlieRend wurde
die Reaktion durch Zugabe von 5 mL D,O beendet. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit dreimal 5 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen uber Na,SO, getrocknet. Alle flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur: 130 °C,
Druck: 0.39 mbar) gereinigt und 130 als leicht gelbliche Flussigkeit erhalten (0.20 g,
0.69 mmol, 69%).

Diastereomer 1

'H-NMR (400.1 MHz, Benzol-d®: & = 0.90 (s, 9H; CCH,), 1.26-1.30 (m,
1H; NCH,CH,), 1.40-1.78 (5H, m; NCH,CH,, NCHCH,,
NCH,CH); 2.40-2.47 (m, 1H; NCH,CH); 2.59-2.86 (m, 3H;
NCH,CHCH, NCH, NCH,CH,), 2.96-3.23 (m, 2H; NCH,CH,
NCHCH,0), 3.13 (s, 3H; OCHj3), 7.02-7.33 (m, 5H; arom. H).

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, Benzol-d°): & = 23.4 (1C; NCH,CH,), 28.8 (3C;
CCHs), 29.3 (1C; NCHCH,), 33.9 (1C; CCHjs), 36.9 (1C; NCH),
49.7 (1C; NCH,CH), 55.1 (1C; NCH,CH,), 57.3 (1C; OCHj), 59.1
(1C; NCH,CH), 64.3 (1C; NCH,CHCH), 77.8 (1C; NCHCH,0),
125.6 (2C; Crneta), 126.9 (1C; Cpara), 128.9 (2C; Conno), 129.9 (1C;
Cipso)-
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GC/EI-MS tg = 14.26 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 290 (1) [M*], 245 (100) [(M-C,Hs0)"], 233 (3) [(M-'Bu],
128 (56) [(M-C;H14,NO)], 92 (20) [C;HsD].

Elementaranalyse: Berechnet C 78.57 H 10.67 N 4.82
Gemessen C77.5 H 10.0 N 4.9

Diastereomer 2

'H-NMR (400.1 MHz, Benzol—dG): 0 = 1.09 (s, 9H; CCHs3), 1.26-1.30 (m,
1H; NCH,CH,), 1.40-1.78 (5H, m; NCH,CH,;, NCHCH,,
NCH,CH); 2.40-2.47 (m, 1H; NCH,CH); 2.59-2.86 (m, 3H;
NCH,CHCH, NCH, NCH,CH,), 2.96-3.23 (m, 2H; NCH,CH,
NCHCH,0), 3.15 (s, 3H; OCHj3), 7.02—7.33 (m, 5H; arom. H).

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, Benzol-d°): & = 23.8 (1C; NCH,CH,), 28.9 (3C;
CCHjs), 29.6 (1C; NCHCH,), 34.4 (1C; CCHjs), 37.1 (1C; NCH),
50.3 (1C; NCH,CH), 55.2 (1C; NCH,CH,), 57.3 (1C; OCHs), 59.2
(1C; NCH,CH), 64.6 (1C; NCH,CHCH), 77.8 (1C; NCHCH,0),
126.2 (2C; Crneta), 127.8 (1C; Cpara), 129.1 (2C; Conno), 130.0 (1C;
Cipso)-

GCIEI-MS tz = 14.40 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)|;
m/z (%): 290 (1) [M'], 245 (100) [(M-C,Hs0)"], 233 (2) [(M-Bu],
128 (54) [(M-C;H14NO)"], 92 (17) [C7HsD"].

Elementaranalyse: Berechnet C 78.57 H 10.67 N 4.82
Gemessen C 775 H 10.0 N 4.9
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6.2.9 Reaktion des Allylamins 42 mit Lithiumalkylen - Synthese von

47
1.RLi
-78°C—>0°C .
2. MesSiCl SiMes
AN N/\/O\ -78°C—RT = N/\/O\
K/O\ Solvens K/O\

42 a7
C15H23NO, C1gH31NO,Si
249.35 g-mol™’ 321.54 g-mol™’

Zu einer Losung von 0.50 g (2 mmol, 1 eq.) des Amins 42 in 20 ml des jeweiligen Sol-
vens (THF, n-Pentan, Diethylether, Toluol) wurden nach Abkuhlen auf —78 °C 2.4 mmol
(1.2 eq.) eines Lithiumalkyls [n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.96 ml), t-BuLi (1.9 M in n-
Pentan, 1.26 ml), i-PrLi (0.7 M in n-Pentan, 3.43 ml)] zugegeben und das Gemisch fur
1 h bei 0 °C geruhrt. Nach erneutem Abkihlen auf —78 °C wurden 0.31 ml (2.4 mmol,
1.2 eq.) MesSiCl zugegeben und anschlieRend tber Nacht bei RT gerthrt. Die Reakti-
on wurde durch Zugabe von 20 ml einer verdinnten NHs-Ldsung beendet und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit dreimal 20 ml Diethylether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen lber MgSO, getrocknet und alle fliichtigen Be-
standteile entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels NMR-Spektroskopie analysiert. Als

Produkt konnte ausschlie3lich das Deprotonierungsprodukt 47 identifiziert werden.

'H-NMR (300.1 MHz, Benzol-d®): & = 0.03 (s, 9H, Si(CHs)s), 3.05 (s, 1H,
NCHCHCH), 3.07 (s, 6 H, OCHj3), 3.11-3.15 (m, 4H, NCH,CH,0),
3.22-3.32 (m, 4H, NCH,CH,0), 4.61 (m, 1H, NCHCHCH), 5.89-
5.94 (m, 1H, NCHCHCH), 7.00-7.30 (m, 5H, arom. H).

{*H}**C-NMR (75.5 MHz, Benzol-d°): & = —2.34 (3C; Si(CHas)s) 40.1 (1C; NCH-
CHCH), 52.7 (2C; NCH,CH,0), 58.8 (2C; OCHs), 71.5 (2C;
NCH,CH,0), 95.1 (1C; NCHCHCH), 124.9 (1C; Cpaa), 127.9
(2C; Creta), 129.0 (2C; Cono), 137.8 (1C; Cipso), 146.1 (NCH-
CHCH).

{*H}**Si-NMR (59.6 MHz, Benzol-d°): 6 = 2.2.
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GC/EI-MS tr = 5.5 min [80 °C (1 min) — 40 °C-min™* — 300 °C (5 min)]; m/z
(%): 321(1) [M"], 248(100) [M-SiMes], 158 (6) [(M-SiMes-C;H-)],
91 (18) [(C;H,], 73 (11) [(SiMe3)™].

6.2.10 Synthese reaktiver Intermediate der Carbometallierung

6.2.10.1 Kristallisation des lithiierten Amins 131

CQ‘ ()
O |
n-BuLi Li=—N

NS N -78 °C—=-30°C
()
40

131
Cq4H1oN Ca6H4oLINO,
201.31 g-mol’ 407.56 g-mol”

In 2 mL trockenem THF wurden 0.201 g (1 mmol, 1 eq.) des Allylamins 40 gelost. Nach
Abkihlen auf —78 °C wurden 0.44 mL (1.1 mmol, 1.1 eq.) einer 2.5 M L&sung von
n-BuLi in Hexan zugegeben und das Gemisch anschlieRend bei —30 °C aufbewahrt.
Nach 24 h Stunden konnten orangefarbene Kristalle der Verbindung 131 erhalten wer-

den. Es wurde jedoch lediglich ein unvollstandiger Datensatz aufgenommen.

6.2.10.2 Kristallisation des lithiierten Amins 64

40

XN 78 °€E;£L—I30°c‘
W Q THE
40 64
C14H1oN C26H42LINO;
201.31 g-mol™ 407.56 g-mol”

In 1 mL trockenem THF wurden 0.101 g (0.5 mmol, 1 eq.) des Allylamins 40 geldst.
Nach Abkuhlen auf —78 °C wurden 0.32 mL (0.6 mmol, 1.2 eq.) einer 1.9 M L6sung von
t-BuLi in n-Pentan zugegeben und das Gemisch anschlie3end bei —30 °C aufbewahrt.
Es wurden leicht rétliche Kristalle der Verbindung 64 erhalten. Eine Beschreibung der

Molekdlstruktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.9.
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'H-NMR (400.1 MHz, THF-d8): & = 0.90 [s, 9H; C(CHa)3], 1.25 — 1.64 [m,
6H; NCH,CH,CH, und NCH,CH,CH,], 2.02 [d, %J(H,H) = 10.3 Hz,
1H; CcaanionH], 2.05 — 2.11 [ABX-System, 1H; NCH;], 2.27 —
2.30 [ABX-System, 1H; NCH;], 2.39 — 2.46 [ABX-System, 1H;
NCH,CHC(CHjs)z], 2.53 — 3.32 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 5.07 —
5.11 [m, 1H; Hpara], 5.80 — 5.92 [, 1H; Hmeta], 5.89 — 5.92 [m, 1H;
Humeta], 6.12 — 6.16 [M, 1H; Hornol, 6.25 — 6.29 [M, 1H; Hopnol-

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, THF-d8): & = 26.3 [3C; NCH,CH,CH, und
NCH,CH,CH,], 28.9 [3C, CHC(CHas)s], 37.9 [1C; CHC(CHs)4],
44.9 [1C; CHC(CHs)s], 54.7 [2C; NCH,CH,CH,], 55.4 [1C,
Ccarbanion], 67.1 [1C; NCH,CH], 101.2 [1C, Cyparal, 110.0 [1C, Cneral,
115.9 [1C, Cpetal, 128.7 [1C; Connol, 129.7 [1C; Cornol, 157.2 [1C;
Cipsol-

{*H}'Li-NMR (155.6 MHz, THF-d8): 6 = 0.51.

6.2.10.3 Kristallisation des lithiierten Amins 68

Li=—'N
j-PrLi '
X N -78 °C—-30°C
W Q THF
40 68
C14H19N C25H4oLINO,
201.31 g-mol™’ 390.56 g-mol’

In 2 mL trockenem THF wurden 0.201 g (1 mmol, 1 eq.) des Allylamins 40 geldst. Nach
Abkuhlen auf —78 °C wurden 1.57 mL (1.1 mmol, 1.1 eq.) einer 0.7 M L6sung von i-PrLi
in n-Pentan zugegeben und das Gemisch anschlieRend bei —30 °C aufbewahrt. Nach
24 h Stunden konnten orangefarbene Kristalle der Verbindung 68 erhalten werden.

Eine Beschreibung der Molekdlstruktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.9.
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6.2.10.4 Kristallisation des lithiierten Amins 67

MezN\ NMe,
t-BuLi, TMEDA 4
N 78 °C—-30°C Li~_ C
N - N
©/\/\ Q s
40 67
C14H1oN Co4HgoLiN3
201.31 g-mol™’ 379.56 g-mol’!

In 2 mL trockenem Diethylether wurden 0.101 g (0.5 mmol, 1 eq.) des Allylamins 40
sowie 0.058 g (0.5 mmol, 1 eq.) TMEDA geldst. Nach Abkthlen auf —78 °C wurden
0.26 mL (0.5 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M LOsung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben und
das Gemisch anschlieBend bei —30 °C aufbewahrt. Es wurden bereits nach einer Stun-
de gelbe nadelférmige Kristalle der Verbindung 67 erhalten. Eine Beschreibung der

Molekdlstruktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.9.

6.2.10.5 Kristallisation des lithiierten Amins 69

N
N

MeZN\
n-BuLi, (R,R)-TMCDA

Li
NN 78 °C— -30°C ™ Ni >
n-Pentan :

NMe
p; 2

40 69
C14H19N C24H4oLiN3
201.31 g'mol™” 433.56 g-mol”

In 2 mL trockenem n-Pentan wurden 0.101 g (0.5 mmol, 1 eq.) des Allylamins 40 sowie
0.085 g (0.5 mmol, 1 eq.) (R,R)-TMCDA gelost. Nach Abkihlen auf —78 °C wurden
0.22 mL (0.5 mmol, 1 eq.) einer 2.5 M L6sung von n-BuLi in Hexan zugegeben und das
Gemisch anschlieRend bei —30 °C aufbewahrt. Es konnten gelbe Kristalle der Verbin-
dung 69 erhalten werden. Eine Beschreibung der Molekilstruktur erfolgt in Ab-

schnitt 4.1.2.9.
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6.2.10.6 Kristallisation des lithiierten Amins 65

t-BuLi, (R,R)-TMCDA

Li
AN o _p AN
N —78 °C—>RT g Ni >
n-Pentan

40 65
C14H19N Co4HaoLiNg
201.31 g-mol™” 433.56 g-mol™”

In 2 mL trockenem n-Pentan wurden 0.101 g (0.5 mmol, 1 eq.) des Allylamins 40 ge-
|6st. Nach Abkihlen auf —78 °C wurden 0.32 mL (0.6 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M Lésung
von t-BuLi in n-Pentan zugegeben und das Gemisch anschlieRend auf RT erwarmt.
Nach 30 Minuten wurden 0.085 g (0.5 mmol, 1 eq.) (R,R)-TMCDA hinzugefiigt. Es
konnten gelbe nadelférmige Kristalle der Verbindung 65 erhalten werden. Eine Be-
schreibung der Molekulstruktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.9.

6.2.10.7 Kristallisation des lithiierten Amins 66

L0

t-BuLi
XN 30 °C—~ _78°C
n-Pentan
40 66
C14H1oN CaosHaqNoLi
201.31 g-mol’ 376.56 g-mol™

In 1 mL trockenem n-Pentan wurden 0.201 g (1 mmol, 1 eq.) des Allylamins 40 geldst.
Nach Abkuhlen auf —30 °C wurden 0.53 mL (1 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M Lésung von
t-BuLi in n-Pentan zugegeben und das Gemisch anschlieRend bei —78 °C aufbewahrt.
Nach 3 h konnten gelbe Kristalle der Verbindung 66 erhalten werden. Eine Beschrei-
bung der Molekdilstruktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.9.
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6.2.10.8 Kristallisation des lithiierten Amins 76

t-BuLi Li‘_(Nj
A N ~78 °C> RT _ >~
©/\/\ Q n-Pentan }
- 12
40 76
Ci4H1oN C1gH26LIN
201.31 g-mol™ 526.70 g-mol™

In 2 mL trockenem n-Pentan wurden 0.102 g (0.5 mmol, 1 eq.) des Phenylallypiperi-
dins (40) gelost. Nach Abkuhlen auf —78 °C wurden 0.32 mL (0.6 mmol, 1.2 eq.) einer
1.9 M Lésung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben. Nach langsamem Auftauen des Ge-
misches auf RT wurden orangefarbene Kristalle der Verbindung 76 erhalten. Eine Be-
schreibung der Molekulstruktur erfolgt in Abschnitt 4.1.2.12.

6.2.10.9 Kristallisation von 78, 79 und 80

1. t-BulLi
N N RT
W Q > Produktgemisch aus 3 Kristallsorten
2. t-BuOK
RT—> _30°C
40 n-Pentan
Ci4H19N
201.31 g-mol™’

In 2 mL trockenem n-Pentan wurden 0.102 g (0.5 mmol, 1 eq.) des Phenylallypiperi-
dins (40) gel6st. Bei Raumtemperatur wurden 0.32 mL (0.6 mmol, 1.2 eq.) einer 1.9 M
Ldsung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur ge-
rahrt. Im Anschluss wurden 0.5 mL einer 1 M Ldsung von Kalium-tert-butanolat in THF
(0.5 mmol, 1.0 eq.) hinzugefiigt und auf —30 °C gekihlt. Nach Lagerung fur zwei Wo-
chen konnten drei Kristallsorten in der Probe erhalten werden. Eine Beschreibung der
Molekulstrukturen erfolgt in Abschnitt 4.1.3.1.
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6.3 Synthesen — Metallierungsreaktionen von Phenylethylamin

6.3.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

6.3.1.1 Synthese von N,N-Dimethylphenylethylamin (15)

NH, H,CO (aq), NMe,
©/\/ e oon ©/\/
8 h Rickfluss

132 12 h RT 15
C8H11N C10H15N
121.18 g-mol”! 149.24 g'mol™!

Zunachst wurden 10.00 g (82.5 mmol, 1 eq.) Phenethylamin unter Eiskihlung in 35 mL

Ameisensaure geldst. AnschlieRend wurden 35 mL Formaldehyd portionsweise hinzu-

gegeben. Unter Rickfluss wurde diese Ldsung zunadchst 5 ¥ Stunden, dann bei RT

Uber Nacht gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslésung mit einer gesattigten

NaOH-L6sung auf den pH-Wert 13 eingestellt und anschlieRend dreimal mit je 50 mL

Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mittels Natriumsul-

fat getrocknet und alle flichtigen Komponenten unter vermindertem Druck entfernt. Es
konnten 11.89 g (79.7 mmol, 97%) N-,N-Dimethyl-2-phenyl-ethyl-1-amin (15) als hell-

gelbe Flussigkeit gewonnen werden.

'H-NMR

{*H}**C-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(400.3 MHz, CgDg): & = 2.09 [s, 6H; N(CHs),], 2.39 [t,
3J(H,H) = 8.2 Hz, 2H; NCH,CH,], 2.67 [t, J(H,H) =8.2 Hz, 2H;
NCH,CHj], 7.05-7.18 [m, 5H; Haoml].-

(100.6 MHz, Cg¢Dg): & = 35.1 [1C; NCH,CHj,], 45.8 [2C; N(CHa)2],
62.1 [1C; NCH,CH,], 126.5 [1C; Cpaal, 128.9 [2C; Conno), 129.4
[2C; Cretal, 141.4 [1C; Cipso]-

t =5.2 min [80 °C (1 min) —10 °C-min™ - 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 149 (2) [M"], 133 (2) [(M-Me)], 105 (5) [(M-NMey)"], 91
(6) [C7H;™], 77 (7) [CeHs5'], 58 (100) [C3HgN™.

Berechnet: C 80.49 H 10.13 N 9.39

Gemessen: C 79.3 H 10.1 N 9.3



Experimentalteil

293

6.3.1.2 Synthese von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin (83)

O NH,

133
C14H15N

197.28 g-mol’

H,CO (aq), HCO,H O
0°C
: NMe2

83
C1eH1oN
225.34 g-mol”

Es wurden 4.14 g (21.0 mmol, 1 eq.) Diphenylethylamin in 8.75 mL Ameisensaure un-

ter Eiskuhlung vorgelegt und 8.75 mL Formaldehyd (40%-ige L6sung in Wasser) porti-

onsweise hinzugegeben. Unter Ruckfluss wurde die Losung 5 Y2 Stunden lang, an-

schlieend bei RT uber Nacht geruihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Lésung mit einer

gesattigten Natriumhydroxid-L6sung auf pH 13 eingestellt und dreimal mit 50 mL Diet-

hylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat

getrocknet und alle fliichtigen Komponenten unter verminderten Druck entfernt. Aus

dem Rohprodukt konnten durch Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur 140 °C, Druck
1.4 mbar) 4.60 g (20.4 mmol, 97%) N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin (83) als

klare Flussigkeit gewonnen werden.

'H-NMR

{*H}**C-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(400.3 MHz, CgDg): & = 2.07 [s, 6H; N(CH),, 2.76 [d,
3J(HH) = 7.9 Hz, 2H; NCH,CH], 4.11 [t, *J(H,H) = 7.9 Hz, 1H;
NCH,CH], 7.04-7.22 [m, 10H; Haom].

(100.6 MHz, CgDg): 8 = 45.9 [2C; N(CHs),], 50.1 [1C; NCH,CH],
65.6 [1C; NCH,CH], 126.6 [2C; Cpawl, 128.9 [4C; Comnol, 129.1
[4Ca Cmeta]v 144.6 [2C1 Cipso]-

tr =12.2 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 224 (1) [M], 208 (1) [(M-Me)*], 178 (3) [(M-NMe,)'],
165 (18) [CisHi'], 90 (2) [C/H;], 77 (4) [CeHs'], 58 (100)
[CsHeN'].

Berechnet C 85.00 H 8.50 N 6.22

Gemessen CcC854 H 8.4 N 6.2
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6.3.1.3 Synthese von N,N-Dimethyl-2-Phenyl-2-(trimethylsilyl)ethan-1-amin (82)

1. +-BuOK, t-BulLi

-78°C > -30°C SiMe3
NMe, 2. Me;sSiCl NMe,
©/\/ -78°C— RT
THF
15 82
C10H15N C13H23N8i
149.24 g-mol’ 221.42 g-mol™

Das Edukt 15 (4.09 g, 274 mmol, 1 eq.) wurde mit Kalium-tert-butanolat
(6.14 g, 54.8 mmol, 2 eq.) in THF (60 mL) geldst und auf =78 °C abgekuhlt. Anschlie-
Rend wurden 28.8 mL (54.8 mmol, 2 eq.) einer 1.9 M L6sung von t-BulLi in n-Pentan
zugegeben. Die Reaktionslésung wurde fir 1h gertihrt und dabei auf —-60 °C erwarmt.
Nach erneutem Abkiihlen auf —=78 °C wurden 7 mL (5.96 g, 54.8 mmol, 2 eq.) Me;SiCl
zugegeben und fir 15 min bei dieser Temperatur und anschlieBend fur 1 h bei RT ge-
rahrt. Daraufhin wurde die Reaktionsldsung mit 150 mL Wasser versetzt und die wass-
rige von der organischen Phase getrennt. Im Anschluss wurde die wassrige Phase mit
Diethylether (2x75 mL) extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das farblose Produkt 82 wurde durch Kugelrohr-
destillation (Druck: 0.8 mbar, Ofentemperatur: 100 °C) erhalten (Ausbeute: 4.49 g,
20.3 mmol, 74%).

'H-NMR (400.3 MHz, CgDg): & = —0.02 [s, 9H; Si(CHs)s], 2.05 [s, 6H;
N(CHs),], 2.29-2.33 [dd, 3J(H,H) = 6.7 Hz, 3J(H,H) = 9.9 Hz, 1H;
NCH,CH], 2.51-2.55 [dd, %J(H,H)=6.7 Hz, %J(H,H)=12.2 Hz,
1H; NCH,CH], 2.73-2.78 [dd, 3J(H,H) = 9.9 Hz,
3J(H,H) = 12.2 Hz, 1H; NCH,CH], 6.99-7.19 [m, 5H; Haom]-

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, CgDg): 8 = -2.0 [3C; Si(CHa3)s], 36.3 [1C; NCH,CH],
45.8 [2C; N(CHs3),], 60.9 [1C; NCH,CH], 125.2 [1C; Cparl, 128.5
[2C; Cornol, 128.7 [2C; Crnetal, 143.6 [1C; Cipsol.

{*H}**Si-NMR (79.5 MHz, CgD¢): & = 2.72 [1Si; Si(CHa)s].

GC/EI-MS tz = 8.0 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
miz (%): 221 (1) [M'], 206 (1) [(M-Me)*], 177 (1) [(M-NMe,)*], 161
(1) [C1oH1sSi*], 148 (2) [M-SiMes"], 73 (12) [SiMes’], 58 (100)
[CsHsN'].
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Elementaranalyse Berechnet: C 70.52 H 10.47 N 6.33

Gemessen: C 70.6 H 10.5 N 6.1

6.3.2 Metallierungen von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin

Die folgenden Reaktionen wurden, sofern nicht anders in der Reaktionsgleichung an-

gegeben, jeweils einmal in Tetrahydrofuran, Diethylether und n-Pentan durchgefihrt.

Zum Abfangen der metallierten Spezies wurden die folgenden finf Elektrophile einge-

setzt:
DsC-OD  ~"p; Cl—SiMes
Methanol-d;  n-Butylboromid Trimethylchlorsilan
134 135 136
Cl—SiMe,Ph Cl—SnMej;
Dimethylphenylchlorsilan Trimethylchlorstannan
137 138

6.3.2.1 Metallierungen von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mittels der

Lochmann-Schlosser-Base — Synthese von Y

1. t-BuOK (s) (2 eq.),
O n-BulLi (2 eq.) O

-78 °C
E
NMGZ . = NMe2
2. Elektrophil (4 eq.)
-78 °C—> RT
83

Lésungsmittel Y

C1sH19N
225.34 g'mol
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Tab. 6.13: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.16 144 4.0
135 0.43 548 4.0
136 0.51 435 4.0
137 0.66 383 4.0

In 10 mL trockenem L&sungsmittel wurden 225 mg (1.0 mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin geldst und mit 224 mg (2.0 mmol, 2 eq.) Kali-
um-tert-butanolat versetzt. Bei —78 °C wurden 0.8 mL (2.0 mmol, 2 eq.) n-Butyllithium
(2.5 M in Hexan) hinzugegeben und die Lésung eine Stunde lang gerthrt. Danach
wurden 4 eq. des Elektrophils zugegeben. Es wurde eine Stunde bei —78 °C gerihrt,
anschlieRend eine weitere Stunde bei RT. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
30 mL Wasser beendet. Zur Aufarbeitung wurde die Lésung dreimal mit 30 mL Diethyl-
ether extrahiert. Dabei wurde kontrolliert, ob die wassrige Phase einen pH-Wert von 13
aufweist. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und
alle flichtigen Komponenten unter vermindertem Druck entfernt. Die Rohprodukte der
Reaktionen in THF wurden (mit Ausnahme des Produkts von Dimethylphenylchlorsilan)

mittels Kugelrohrdestillation aufgereinigt.
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Tab. 6.14: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
THF 180 mg, o g
78% P g
134 Et,O 204 mg, o g
0.80 mmol Deprotonienin
90% P g
n-Pentan 223 mg Edukt reisoliert
THF 205 mg, andi
73% P g
135 . _
Et,O 279 m Deprotonierung (67%), Edukt reisoliert
9 (33%)
n-Pentan 240 mg Edukt reisoliert
THF 85 mg, 0.47 mmol R L
47% vollstandige Eliminierung
136 Et,0 _ _
n-Pentan 269 mg Edukt reisoliert
THF 814 mg Hydrolyse des Silans, Eliminierung
137 Et,0 - -
n-Pentan 873 mg Edukt reisoliert, Hydrolyse des Silans
138 THF 1640 mg Eliminierung
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Produkt mit Deuterium:

D
E NMez

139
Ofentemperatur: 140 °C, Druck: 1.4 mbar. N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin-2-d
(139) konnte als weilRe, tribe Flissigkeit isoliert werden (Ausbeute: 180 mg,
0.78 mmaol, 78%).

'H-NMR (400.3 MHz, CeDg): & = 4.17 [s, 6H; N(CHa),], 4.89 [s, 2H: NCH,],
912'933 [m, 1OH, Harom_]-

{*H}®*C-NMR (100.6 MHz, C¢Dg): & = 47.7 [2C; N(CHs),], 67.1 [1C; NCH,CD],
81.7 [1C; NCH,CD], 129.8 [2C; Cparal, 130.5 [8C; Comno, Cparal,
146.0 [2C; Cipso-

GCI/EI-MS tx = 12.1 min [80 °C (1 min) — 10 °C:min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 225 (1) [M'], 209 (1) [(M-Me)*], 179 (2) [(M-NMe,)*], 166
(9) [C13H10D], 91 (1) [C7HeD], 58 (100) [C5HsN].

Elementaranalyse Berechnet C84.91 H 8.40 N 6.19

Gemessen C85.1 H 8.3 N 6.1

Produkt mit Butylrest:

Bu

E NMez

140
Ofentemperatur: 140 °C, Druck: 1.4 mbar. N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-hexyl-1-amin
(140) konnte als farblose, klare Flissigkeit isoliert werden (Ausbeute: 205 mg,
0.73 mmol, 73%).

'H-NMR (400.3 MHz, C¢Dg): & = 0.80-0.84 [m, 3H; CCH,CH,CH,CHj],
1.01-1.09 [m, 2H; CCH,CH,CH,CHi, 1.25-.132 [m, 2H;
CCH,CH,CH,CHa], 1.89 [m, 6H; N(CHa),], 2.34-2.39 [m, 2H;
CCH,CH,CH,CHa], 2.94 [s, 2H; NCH,], 7.02-7.21 [m, 10H; Harom]-
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{*H}**C-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(100.6 MHz, C¢Ds): & = 14.7 [1C; CCH,CH,CH,CH3], 24.2 [1C;
CCH,CH,CH,CHs], 27.5 [1C; CCH,CH,CH,CHs], 37.0 [IC;
CCH,CH,CH,CHa], 48.5 [2C; N(CHs),], 51.0 [1C; NCH,C], 66.8
[1C; NCH,C], 126.2 [2C; Cparal, 128.7 [4C; Corno], 129.1 [4C; Cie.
], 149.3 [2C; Cpsol.

tr = 14.5 min [80 °C (1 min) — 10 °C:min™ — 250 °C (5.5 min)];
miz (%): 280 (1) [M'], 252 (1) [(M-Me,)], 224 (1) [(M-Bu)*], 165
(8) [(CisHi)'], 91 (6) [(CiHe)'l, 77 (1) [(CeHs)'], 58 (100)
[(C3HgN)™.

Berechnet C 85.35 H 9.67 N 4.98

Gemessen C 85,5 H 9.6 N 4.6

Produkt der Eliminierung:

87

Ofentemperatur: 100 °C, Druck: 1.4 mbar. 1-,1-Diphenylethylen (87) konnte als hellgel-

be, klare Flissigkeit isoliert werden (Ausbeute: 85 mg, 0.47 mmol, 47%).

'H-NMR

{*H}**C-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse

(400.3 MHz, Ce¢De): & = 5.43 [s, 2H; CH,], 7.36-7.38 [m, 10H;
Harom.]-

(100.6 MHz, C¢De): & = 114.7 [1C; CH,], 128.3 [2C; Cpara], 128.9
[4C; Connol, 129.0 [4C; Cretal, 142.4 [2C; Cipeo] 151.1 [1C; CCHy).

tr = 9.70 min [80 °C (1 min) — 10 °C:min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 180 (100) [M?], 165 (85) [(M-CH,)"], 102 (8) [(M-Ph)7],
76 (15) [Ph™].

Gemessen Co914 H 6.8 N —

Berechnet C 93.29 H6.71 N -
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6.3.2.2 Metallierungen von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mittels tert-
Butyllithium

O 1. t-BulLi (1.2 eq.) O
—60 °C
E
NMe, _ > NMe,
2. Elektrophil (1.2 eq.)
—60 °C—RT

83 Losungsmittel Y
C1eH19N
225.34 g'mol*

Tab. 6.15: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.05 43 1.2
135 0.12 164 1.2
136 0.15 130 1.2
137 0.20 205 1.2

In 10mL trockenem LOsungsmittel wurden 225mg (1.0 mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin (83) geldst. Nach Abkuhlen auf —-60 °C wur-
den 0.63 mL (1.2 mmol, 1.2 eq.) tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan) hinzugegeben
und das Gemisch eine Stunde lang geriihrt. Nach der Zugabe von 1.2 eq. des Elektro-
phils wurde die Losung nochmals eine Stunde lang bei —60 °C gerihrt. Nach dem Auf-
tauen wurde eine Stunde bei RT gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 mL
Wasser beendet. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung dreimal mit je 30 mL Diet-
hylether gewaschen. Dabei war darauf zu achten, dass die wéassrige Phase einen pH-
Wert von 13 aufwies. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat
getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die
Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse sind in
Tab. 6.16 dargestellt.
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Tab. 6.16: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
THF 204 mg Edukt reisoliert
134 Et,O 189 mg Edukt reisoliert
n-Pentan 213 mg Edukt reisoliert
THF 243 mg Edukt reisoliert
135 Et,O - _
n-Pentan 223 mg Edukt reisoliert
THF 238 mg Edukt reisoliert
136 Et,O - -
n-Pentan - -
THF 414 mg Hydrolyse des Silans, Edukt reisoliert
137 Et,O - _

n-Pentan
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6.3.2.3 Metallierungen von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin  mittels
n-Butyllithium

O 1. n-BuLi (1.2 eq.) O
—60 °C

E
NMez . NMez
2. Elektrophil (1.2 eq.)
—60 °C—>RT

83 Lésungsmittel Y
C1eH19N
225.34 g-mol""

Tab. 6.17: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil | Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]
134 0.05 43 1.2
135 0.12 164 1.2
136 0.15 130 1.2
137 0.20 205 1.2

In 10mL trockenem LOsungsmittel wurden 225mg (1.0 mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin (83) geldst. Nach Abkuhlen auf —-60 °C wur-
den 0.48 mL (1.2 mmol, 1.2 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) hinzugegeben und das
Gemisch eine Stunde lang geriihrt. Nach der Zugabe von 1.2 eq. des Elektrophils wur-
de die Lésung nochmals eine Stunde lang bei —60 °C geriihrt. Nach dem Auftauen
wurde eine Stunde bei RT gertuhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 mL Was-
ser beendet. AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung dreimal mit je 30 mL Diethyl-
ether gewaschen. Dabei war darauf zu achten, dass die wassrige Phase einen pH-
Wert von 13 aufwies. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat
getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die
Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse sind in
Tab. 6.18 dargestellt.
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Tab. 6.18: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
THF 122 mg, 0.68 mmol, Eliminierung
68%
134
Et,O 214 mg Edukt reisoliert
n-Pentan 222 mg Edukt reisoliert
THF 243 mg Edukt reisoliert
135 Et,O 215 mg Edukt reisoliert, Eliminierung
n-Pentan 224 mg Edukt reisoliert
THF 169 mg Edukt reisoliert
136 Et,O - _
n-Pentan - -
THF 434 mg Edukt reisoliert
137 Et,O - _

n-Pentan
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6.3.2.4 Metallierungen von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mittels iso-
Propyllithium

O 1. i-PrLi (1.2 eq.) O
60 °C
E
NMe, _ . NMe,
2. Elektrophil (1.2 eq.)
60 °C— RT

83 Lésungsmittel Y
C1eH19N
225.34 g'mol"

Tab. 6.19: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.05 43 1.2
135 0.12 164 1.2
136 0.15 130 1.2
137 0.20 205 1.2

In 10mL trockenem LOsungsmittel wurden 225mg (1.0 mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin (83) geldost. Nach Abkuhlen auf —-60 °C wur-
den 1.71 mL (1.2 mmol, 1.2 eq.) iso-Propyllithium (0.7 M in n-Pentan) hinzugegeben
und das Gemisch eine Stunde lang gerihrt. Nach der Zugabe von 1.2 eq. des Elektro-
phils wurde die Losung nochmals eine Stunde lang bei —60 °C gerihrt. Nach dem Auf-
tauen wurde eine Stunde bei RT gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 mL
Wasser beendet. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung dreimal mit je 30 mL Diet-
hylether gewaschen. Dabei war darauf zu achten, dass die wéassrige Phase einen pH-
Wert von 13 aufwies. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat
getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die
Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse sind in
Tab. 6.20 dargestellt.
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Tab. 6.20: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil | L6sungsmittel Ausbeute Ergebnis
THF 242 mg Edu_kt_rgisoliert,
Eliminierung
134 Et,O 190 mg Edukt reisoliert, Eliminierung
n-Pentan 183 mg Edukt reisoliert
THF 263 mg Edukt reisoliert
135 Et,O 175 mg Edukt reisoliert, Eliminierung
n-Pentan 214 mg Edukt reisoliert
THF 214 mg Edukt reisoliert
136 Et,O - -
n-Pentan - -
THF 570 mg  Edukt reisoliert, Hydrolyse des Silans
137 Et,O - -
n-Pentan - -

6.3.2.5 Metallierungen von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mittels der

Natrium-tert-butanolat basierten Lochmann-Schlosser-Base

83

NMez

C1eH1oN
225.34 g'mol™!

1. t-BuONa (s) (2 eq.),
n-BuLi (2 eq.) O
THF, -78 °C

THF, -78 °C—>RT

E
: - NMe,
2. Elektrophil (4 eq.) O
Y
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Tab. 6.21: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.08 72 2.0

135 0.21 274 2.0

In 10 mL trockenem THF wurden 113 mg (0.5 mmol, 1 eq.) N-,N-Dimethyl-2-,2-
diphenyl-ethyl-1-amin (83) gelést und mit 96 mg (1.0 mmol, 2 eq.) Natrium-tert-
butanolat versetzt. Bei —78 °C wurden dann 0.4 mL (1.0 mmol, 2 eq.) n-Butyllithium
(2.5 M in Hexan) hinzugegeben und die Losung eine Stunde lang geruhrt. Danach
wurden 4 eq. des Elektrophils zugegeben. Es wurde wieder eine Stunde bei —-78 °C
geriihrt. AnschlieRend wurde eine Stunde bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 30 mL Wasser beendet. Zur Aufarbeitung wurde die L6sung dreimal mit 30
mL Diethylether extrahiert. Dabei wurde kontrolliert, ob die wassrige Phase einen pH-
Wert von 13 aufweist. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die
Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse sind in
Tab. 6.22 dargestellt.

Tab. 6.22: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Losungsmittel Ausbeute Ergebnis

134 THF 82 mg Edukt reisoliert

135 THF 113 mg  Edukt reisoliert (93%), Deprotonierung (7%)
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1. t-BuONa (2 eq.),
O n-BulLi (2 eq.) O
THF, -78 °C
NM92 . o E NMe2
2. Elektrophil (4 eq.)
O THF, =78 °C >RT O

83 Y
C6H1oN

225.34 g'mol™

Tab. 6.23: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.08 72 2.0

135 0.21 274 2.0

In 10 mL trockenem THF wurden 113 mg (0.5 mmol, 1 eq.) N-,N-Dimethyl-2-,2-
diphenyl-ethyl-1-amin (83) geldst und mit 0.5 mL (1.0 mmol, 2 eq.) Natrium-tert-
butanolat-Losung (2.0 M in THF) versetzt. Bei —78 °C wurden dann 0.4 mL (1.0 mmol,
2 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) hinzugegeben und die Losung eine Stunde lang
gerihrt. Danach wurden 4 eq. des Elektrophils zugegeben. Es wurde wieder eine
Stunde bei —78 °C gerihrt. Anschlie3end wurde eine Stunde bei RT gerihrt. Die Reak-
tion wurde durch Zugabe von 30 mL Wasser beendet. Zur Aufarbeitung wurde die L6-
sung dreimal mit 30 mL Diethylether extrahiert. Dabei wurde kontrolliert, ob die wassri-
ge Phase einen pH-Wert von 13 aufweist. Die vereinten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die
Ergebnisse sind in Tab. 6.24 dargestellt.

Tab. 6.24: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis

134 THF 84 mg Edukt reisoliert (80%), Deprotonierung (20%)

135 THF 70 mg Edukt reisoliert (80%), Deprotonierung (20%)
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6.3.2.6 Metallierungen von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mittels der

Lithium-tert-butanolat basierten Lochmann-Schlosser-Base

1. +-BuOLi (2 eq.),
O n-BuLi (2 eq.) O
THF, -78 °C
E
NM92 . > NMez

2. Elektrophil (4 eq.)
THF, -78 °C > RT

83 Y

C1H1oN
225.34 g-mol"

Tab. 6.25: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.08 72 2.0

135 0.21 274 2.0

In 10 mL trockenem THF wurden 113 mg (0.5 mmol, 1 eq.) N-,N-Dimethyl-2-,2-
diphenyl-ethyl-1-amin (83) gelést und mit 0.5 mL (1.0 mmol, 2 eq.) Lithium-tert-
butanolat-Lésung (2 M in THF) versetzt. Bei —78 °C wurden dann 0.4 mL (1.0 mmol, 2
eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) hinzugegeben und die Lésung eine Stunde lang
gerihrt. Danach wurden 4 eq. des Elektrophils zugegeben. Es wurde wieder eine
Stunde bei —78 °C gerihrt. AnschlieRend wurde eine Stunde bei RT gerthrt. Die Reak-
tion wurde durch Zugabe von 30 mL Wasser beendet. Zur Aufarbeitung wurde die L6-
sung dreimal mit 30 mL Diethylether extrahiert. Dabei wurde kontrolliert, ob die wassri-
ge Phase einen pH-Wert von 13 aufweist. Die vereinten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die
Ergebnisse sind in Tab. 6.26 dargestellt.
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Tab. 6.26: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
134 THF 130 mg  Edukt reisoliert
135 THF 129 mg  Edukt reisoliert

6.3.2.7 Reaktionskinetik beim Auftauen auf 0 °C
1. t-BuOK (s) (2 eq.),

O n-BulLi (2 eq.) O
THF, -70°C— 0 °C

D

NMe, > NMe,

2. Methanol-d4 (4 eq.)
THF, =70 °C— RT

83 139
C1eH1oN C16H1gND
225.34 g-mol™’ 226.34 g-mol™’

In 5 mL trockenem THF wurden 56 mg (0.25 mmol, 1 eq.) N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-
ethyl-1-amin geldst und mit 56 mg (0.5 mmol, 2 eq.) Kalium-tert-butanolat versetzt. Bei
—70 °C wurden 0.2 mL (0.5 mmol, 2 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) hinzugegeben,
die Losung auf die in Tab. 6.27 aufgelistete Temperatur eingestellt und eine Stunde
lang gerihrt. Danach wurden 0.04 mL (1.0 mmol, 4 eq.) Methanol-d, zugegeben. Es
wurde eine Stunde bei entsprechender Temperatur gerihrt, anschlieRend eine weitere
Stunde bei RT. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 mL Wasser beendet. Zur
Aufarbeitung wurde die Losung dreimal mit 15 mL Diethylether extrahiert. Dabei wurde
kontrolliert, ob die wassrige Phase einen pH-Wert von 13 aufweist. Die vereinten orga-
nischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und alle flichtigen Komponen-
ten unter vermindertem Druck entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels NMR und
GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab. 6.27 dargestellt.
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Tab. 6.27: Ubersicht {iber die Reaktionsprodukte bei verschiedenen Temperaturen mit Angabe

der Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion.

Bezeichnung Temperatur Ausbeute Ergebnis

a -70°C 34 mg voIIstan_dlge
Deprotonierung

b —60 °C 46 mg voIIstan_dlge
Deprotonierung
c =50 °C 40 mg unvollsta_nd|ge
Deprotonierung

q —40 °C 159 mg voIIstan_dlge
Deprotonierung

e -30°C 95 mg vollstan_ohge
Deprotonierung

f -20°C 42 m vollstéandige
9 Deprotonierung

-10°C vollstandige
9 61 mg Deprotonierung
h 0°C 39 mg unvollstandige

Deprotonierung

6.3.2.8 Einfluss der Stoffmenge von Kalium-tert-butanolat

1. t-BuOK (s),
O n-BuLi (1 eq.) O
THF, -78 °C

n-Bu
NMe, > NMe,
2. n-BuBr (1 eq.)
THF, -78 °C— RT
83 140
C1eH19N CaooH27N
225.34 g-mol™’ 281.44 g-mol™”

In 10 mL trockenem THF wurden 113 mg (0.5 mmol, 1 eq.) N-,N-Dimethyl-2,2-
diphenyl-ethyl-1-amin gel6st und mit der in Tab. 6.28 angegebenen Menge Kalium-tert-
butanolat versetzt. Bei —78 °C wurden 0.2 mL (0.5 mmol, 1 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in

Hexan) hinzugegeben, und die L6sung eine Stunde lang geruhrt. Danach wurden
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0.05 mL (0.5 mmol, 1 eq.) n-Butylbromid zugegeben. Es wurde eine Stunde bei —-78 °C
geruhrt, anschlieBend eine weitere Stunde bei RT. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 30 mL Wasser beendet. Zur Aufarbeitung wurde die Losung dreimal mit 30 mL
Diethylether extrahiert. Dabei wurde kontrolliert, ob die wassrige Phase einen pH-Wert
von 13 aufweist. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und alle flichtigen Komponenten unter vermindertem Druck entfernt. Die Roh-
produkte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab.
6.28 dargestellt.

Tab. 6.28: Ubersicht tiber die Reaktionsprodukte mit Angabe der eingesetzten Menge Kalium-

tert-butanolat, der Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion.

t-BuOK (eq.) Ausbeute Ergebnis

Deprotonierung (82%),

1.0 128 mg Edukt reisoliert (18%)

Deprotonierung (11%),

0.1 97 mg Edukt reisoliert (89%)

6.3.2.9 Einfluss der Stoffmenge von tert-Butyllithium
O 1. t-BulLi (2 eq.), O
THF, -60 °C
D
NMe, > NMe,
2. n-BuBr (2 eq.)
THF, -60 °C— RT
83

140
C1eH1oN CooH27N
225.34 g-mol™’ 281.44 g-mol”

In 10 mL trockenem THF wurden 113 mg (0.5 mmol, 1 eq.) N-,N-Dimethyl-2,2-
diphenyl-ethyl-1-amin (83) gelést. Nach Abkihlen auf -60 °C wurden 0.53 mL
(2.0 mmol, 2.0 eq.) tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan) hinzugegeben und das Ge-
misch eine Stunde lang geriihrt. Nach der Zugabe von 0.11 mL (1.0 mmol, 2.0 eq.)
n-Butylbromid wurde die Losung nochmals eine Stunde lang bei —60 °C gerthrt. Nach
dem Auftauen wurde eine Stunde bei RT gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 30 mL Wasser beendet. Anschlieiend wurde die Reaktionslésung dreimal mit je
30 mL Diethylether gewaschen. Dabei war darauf zu achten, dass die wassrige Phase

einen pH-Wert von 13 aufwies. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Nat-
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riumsulfat getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Es wurde aus-
schlieBlich das Edukt mit einer Ausbeute von 108 mg reisoliert.

6.3.2.10 Kristallisation von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit Bor (104)

O BH5THF (1.5 eq.), O %DH
3
|

THF, RT
NM62 > NMez
() e
83 104
C1eH1oN C16H22BN
225.34 g-mol” 239.17 g-mol™”

In 10 mL trockenem THF wurden 225 mg (1.0 mmol, 1 eq.) N-,N-Dimethyl-2-,2-
diphenyl-ethyl-1-amin (83) geldst und mit 1.5 mL (1.5 mmol, 1.5 eq.) Boran-Ldsung
(1 Min THF) versetzt. Bei RT wurde die Lésung 72 Stunden lang gerihrt. Danach wur-
de auf 0 °C abgekihlt. Die Lésung wurde mit 5.0 mL Wasser und Natriumhydrogen-
carbonat versetzt. Zur Aufarbeitung wurde die Lésung dreimal mit 30 mL Diethylether
extrahiert. Dabei wurde kontrolliert, ob die wassrige Phase einen pH-Wert von 13 auf-
weist. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Zur Umkristallisati-
on wurde der entstandene Feststoff in 20 mL Ethanol geldst und der Alkohol langsam
bei RT verdampft. Nach mehreren Tagen haben sich weiRe Kristalle der Verbin-
dung 104 gebildet. Die Molekdulstruktur wird in Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben.

'H-NMR (500.8 MHz, CgDg): d = 1.98 [s, 6H; N(CHs),], 2.23-2.89 [m, 3H;
BHs), 3.24 [d, %JMHH)=6.1Hz, 2H; NCH,, 4.80 It
3J(H,H) = 6.1 Hz, 1H; NCH,CH], 6.96-7.07 [m, 10H; Haom]-

{*H}**C-NMR (125.8 MHz, CgDg): d = 47.7 [1C; NCH,CH], 52.7 [2C; N(CHa)-],
69.5 [2C; NCH,CH], 127.2 [2C; Cpaal, 128.3 [4C; Comno], 129.4
[4C; Cparal, 143.9 [2C; Cipsol-

{"H}"B-NMR (128.4 MHz, C¢Dg): 8 = —8.23 [1B; BHa].



Experimentalteil

313

6.3.3 Synthese reaktiver Intermediate

6.3.3.1 Kristallisation von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit Kalium

(106)

t-BuOK (1 eq.),
n-BulLi (1 eq.)
THF, -80 °C

: NM82

83
C1eH19N
225.34 g-mol”

n-Pentan

106

C24H34KNO,
407.64 g-mol™”

Zu 225 mg (1.0 mmol, 1eqg.) N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin wurden 1.0 mL

Kalium-tert-butanolat-Lésung (1 M in THF) zugegeben. Nach Abkihlen auf —80 °C

wurde die Losung mit 0.4 mL (1.0 mmol, 1 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) ver-

setzt. Nach 48 Stunden wurden die fliichtigen Komponenten unter vermindertem Druck

entfernt und n-Pentan zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Nach 12 Stunden Lagerung
bei —80 °C haben sich rote Kristalle der Verbindung 106 gebildet. Die Molekiilstruktur
wird in Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben.

6.3.3.2 Kristallisation von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit Kalium

(105)

l NMe2

83
C1sH19N
225.34 g-mol™’

t-BuOK (s) (1 eq.),
n-BuLi (1 eq.)
THF, -80 °C

K
SN
<
105
C32H50KNO4
551.85 g-mol™’
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In 1.0 mL THF wurden 225 mg (1.0 mmol, 1eq.) N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-
amin geldst und 112 mg (1.0 mmol, 1eq.) Kalium-tert-butanolat zugegeben. Nach Ab-
kihlen auf —80 °C wurde die Losung mit 0.4 mL (1.0 mmol, 1 eq.) n-Butyllithium (2.5 M
in Hexan) versetzt. Nach wenigen Minuten bei —80 °C haben sich rote Kristalle der
Verbindung 105 gebildet. Die Molekulstruktur wird in Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben.

6.3.3.3 Kristallisation von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit Natrium
(108)

Me3;SiONa (1 eq.),
O n-BuLi (1 eq.) O
THF, -80 °C ®
NMe, 5 NMe, * Na*6THF +
C C e
83

C1sH1oN
225.34 g-mol” 108

Zu 225 mg (1.0 mmol, 1leq.) N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin wurden 1.0 mL
Natriumtrimethylsilanolat-Lésung (1 M in THF) zugegeben. Nach Abkihlen auf —80 °C
wurde die Losung mit 0.4 mL (1.0 mmol, 1 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) ver-
setzt. Nach wenigen Minuten bei —80 °C bildeten sich orangefarbene Kristalle der Ver-
bindung 108. Die Molekdlstruktur wird in Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben.

6.3.3.4 Kristallisation von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit Natri-

um (107)
Me3SiONa (1 eq.),
O n-BuLi (1 eq.)
THF, -80 °C
O NMe2 >
83
C1eH1oN
225.34 g-mol™’

107

C28H41 NNaO3
462.63 g-mol™
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Zu 225 mg (1.0 mmol, 1leq.) N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin wurden 1.0 mL
Natriumtrimethylsilanolat-Losung (1 M in THF) zugegeben. Nach Abkihlen auf —80 °C
wurde die Losung mit 0.4 mL (1.0 mmol, 1 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) ver-
setzt. Nach einigen Tagen bei —30 °C bildeten sich orangene Kristalle der Verbin-
dung 107. Die Molekulstruktur wird in Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben.

6.3.3.5 Kristallisation von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin mit Lithi-
um (109)

t-BuLi (1 eq.)
O THF, n-Pentan O
-80 °C

®
NMe2 @ + Li*4THF
I 83 I 109
C6H1oN
225.34 g-mol’

In 0.5 mL THF und 0.5 mL n-Pentan wurden 113 mg (0.5 mmol, 1eq.) N-,N-Dimethyl-
2,2-diphenyl-ethyl-1-amin geldst und nach Abkihlen auf —80 °C 0.26 mL (0.5 mmol,
1 eq.) tert-Butyllithium (1.9 M in Hexan) zugegeben. Nach 12 Stunden Lagerung bei
—80 °C haben sich rote Kristalle der Verbindung 109 gebildet. Die Molekiilstruktur wird
in Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben.

6.3.4 Metallierungen von N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)-

ethyl-1-amin

Die folgenden Reaktionen wurden, sofern nicht anders in der Reaktionsgleichung an-

gegeben, jeweils einmal in Tetrahydrofuran, Diethylether und n-Pentan durchgefihrt.

Zum Abfangen der metallierten Spezies wurden die folgenden funf Elektrophile einge-

setzt:

DsC-OD  ~""pr Cl—SiMe,
Methanol-ds  n-Butylbromid Trimethylchlorsilan
134 135 136
Cl—SiMe,Ph Cl—SnMej;

Dimethylphenylchlorsilan Trimethylchlorstannan
137 138
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In Diethylether und n-Pentan wurde die eingesetzte Stoffmenge im Vergleich zur Meta-
lierung von N-,N-Dimethyl-2,2-diphenyl-ethyl-1-amin jeweils um die Halfte reduziert.
Die angegebenen Aquivalente wurden jedoch eingehalten.

6.3.4.1 Schlosser-Base

1. t-BuOK (s) (2 eq.),

n-BulLi (2 eq.)
SiMe; -78 °C SiMe3
NM92 . > E NMe2
2. Elektrophil (4 eq.)
-78 °C—RT
82 Lésungsmittel AC
221.42 g-mol™”

Tab. 6.29: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.16 144 4.0
135 0.43 548 4.0
136 0.51 435 4.0
137 0.66 383 4.0
138 - 796 4.0

In 10 mL trockenem Ldsungsmittel wurden 221 mg (1.0 mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)ethyl-1-amin geltst und mit 224 mg (2.0 mmol,
2 eq.) Kalium-tert-butanolat versetzt. Nach Abkuhlen auf —78 °C wurden 0.8 mL
(2.0 mmol, 2 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) hinzugegeben und die Losung eine
Stunde lang geruhrt. Danach wurden 4 eq. des Elektrophils zugegeben. Es wurde eine
Stunde bei —78 °C gerihrt, anschlieRend eine weitere Stunde bei RT. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 30 mL Wasser beendet. Zur Aufarbeitung wurde die Losung
dreimal mit 30 mL Diethylether extrahiert. Dabei wurde kontrolliert, ob die wassrige
Phase einen pH-Wert von 13 aufweist. Die vereinten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und alle fliichtigen Komponenten unter vermindertem Druck

entfernt. Die Rohprodukte der Reaktionen mit Methanol-d, und n-Brombutan in THF
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wurden mittels Kugelrohrdestillation aufgereinigt. Die anderen Rohprodukte wurden
mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab. 6.30 dargestellt.

Tab. 6.30: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
THE 84mg, 0.38 mmol, 38% et
134 Et,O 78 mg, 0.35 mmol, 70% voIIstan_dige
Deprotonierung
n-Pentan 100 mg Edukt reisoliert
THF 197 mg, 0.71 mmol, vollstandige
71% Deprotonierung
135 Et,O 108 mg, 0,39 mmol, vollstandige
78% Deprotonierung
n-Pentan 90 mg Edukt reisoliert
THF 175 mg Edukt reisolierétg(g://:)), Eliminierung
136 ELO _ _
n-Pentan - -
THF 931 mg Hydrolyse des Silans,
137 Et,0 _ _
n-Pentan - -
138 THF 280 mg, 0.70 mmol, vollstandige

70%

Deprotonierung
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Produkt mit Deuterium:

SiMe3
D
NM82

95

Ofentemperatur: 100 °C, Druck: 1.4 mbar. N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)-

ethyl-1-amin-2-d (95)

konnte als farblose, klare Flissigkeit isoliert werden (Ausbeute:

84 mg, 0.38 mmol, 38%).

'H-NMR

{*H}**C-NMR

{*H}**Si-NMR

GC/EI-MS

Produkt mit Butylrest:

(400.3 MHz, CgDg): & = —0.02 [s, 9H; Si(CHs)s], 2.05 [s, 6H;
N(CHs),], 2.51-2.76 [dd, 3J(H,H) =12.4 Hz, 3J(H,H) = 91.1 Hz,
2H; NCH,], 6.99-7.19 [m, 5H, CHaom].

(100.6 MHz, C¢Dg): & = —2.0 [3C; Si(CHs)3], 32.5 [1C; NCH.CD],
45.8 [2C; N(CHs),], 60.8 [1C; NCH,CD], 125.2 [1C; Cpara], 126.5
[2C; Cortnol, 128.9 [2C; Cretal, 129.4 [1C; Cipeo-

(79.5 MHz, Benzol-dg): & = 2.73 [1Si, Si(CH3)s].

tr = 7.92 min; m/z (%): 222 (1) [M'], 207 (1) [(M-Me)*], 191 (1)
[(M-Me,)"], 178 (1) [(M-NMe,)*], 162 (1) [(M-CsHsN)*], 149 (1)
[(M-SiMe3)*], 73 (9) [(SiMe3)*], 58 (100) [C3HsN'].

SiMes
NM62

141

Ofentemperatur: 120 °C, Druck: 1.4 mbar. N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)-

hexyl-1-amin (141) konnte als farblose, klare Flussigkeit isoliert werden (Ausbeute:
197 mg, 0.71 mmol, 71%).

'H-NMR

(400.3 MHz, C4Dg): & = 0.05-0.07 [m, 9H; Si(CHs)s], 0.91-0.95 [m,
3H; CH,CH,CH,CHj], 1.34-1.43 [m, 2H; CH,CH,CH,CH], 1.45-
153 [m, 2H; CH,CH,CH,CHs], 2.02-2.03 [m, 2H;
CH,CH,CH,CH;], 2.07 [s, 6H; N(CHs),, 2.70-2.92 [dd,
3J(H,H) = 13.6 Hz, *J(H,H) = 74.6 Hz, 2H; NCH,], 7.01-7.30 [m,
5H, CHaroml].
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{*H}**C-NMR

{*H}*Si-NMR

GC/EI-MS

Elementaranalyse:

(100.6 MHz, C¢De): & = -1.2 [3C; Si(CHs)s], 14.8 [1C;
CH,CH,CH,CHs], 24.6 [1C; CH,CH,CH,CHs, 27.2 [1C;
CH,CH,CH,CHs], 33.5 [1C; CCH,CH,CH,CHj], 38.0 [1C;
NCH,C], 48.5 [2C; N(CHs),], 63.4 [1C; NCH,C], 125.0 [1C; Cparal,
128.0 [2C; Connol, 128.9 [2C; Cretal, 145.8 [1C; Cipso.

(79.5 MHz, Benzol-d): & = 5.98 [1Si, Si(CHa)3].

tr = 11.70 min; m/z (%): 276 (1) [M'], 262 (1) [(M-Me)"], 246 (1)
[((M-Me)™], 233 (1) [(M-NMey)*], 217 (1) [(M-C3HgN)™], 204 (1)
[(M-SiMe3)], 102 (17) [(CgHo)'], 73 (14) [(SiMes)'], 58 (100)
[CsHaN'].

Gemessen C73.9 H11.2 N 4.8

Berechnet C 73.57 H11.26 N 5.05

Produkt mit Trimethylstannylrest

Me3Si SnMejs
NMez

142

Ofentemperatur: 125 °C, Druck: 0.8 mbar. 142 konnte als farblose, klare Flissigkeit

isoliert werden (Ausbeute: 280 mg, 0.70 mmol, 70%).

'H-NMR

{*H}**C-NMR

{*H}*Si-NMR

Elementaranalyse

(300.1 MHz, CDClz): & = -0.10 [s, 9H; Sn(CHa)z], 0.19 [s, 9H;
Si(CHa)s], 2.04 [s, 6H; N(CHs),], 2.73 [d, 2J = 13.54 Hz, 1H;
CH,N(CH,),], 3.15 [d , 2J = 13.17 Hz, 1H; CH,N(CHs),], 7.00-7.27

[m, 5H; arom. H].

(75.5 MHz, CDCl): & = -4.8 [3C; Sn(CHzs)3], —2.1 [3C; Si(CHs)4],
39.5[1C; CgHsCSN(CHs)sSi(CHs)s], 47.2 [2C; N(CHs),, 60.0
[1C; CH,N(CH3),], 123.3 [2C; Cpanl, 127.4 [2C; Connol, 127.7
[2C; Cretal, 146.4 [1C; Cipso].

(59.6, CDClI3) 6 = 3.6 [1Si, Si(CHz3)3].
Berechnet: C 50.02 H 8.13 N 3.65

Gemessen: C 50.6 H8.1 N 3.1
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6.3.4.2 tert-Butyllithium

1. t-BuLi (1.2 eq.)

SiMe; —60 °C SiMe;
NMe, i > E NMe,
2. Elektrophil (1.2 eq.)
—60 °C—RT
82 Lésungsmittel AC
221.42 g-mol™”

Tab. 6.31: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.05 43 1.2

135 0.12 164 1.2

In 10 mL trockenem Losungsmittel wurden 221mg (1.0mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)ethyl-1-amin (82) gel6st. Nach Abkuhlen auf
—60 °C wurden 0.63 mL (1.2 mmol, 1.2 eq.) tert-Butyllithium (1.9 M in n-Pentan) hinzu-
gegeben und das Gemisch eine Stunde lang geriihrt. Nach der Zugabe von 1.2 eq. des
Elektrophils wurde die Lésung nochmals eine Stunde lang bei —60 °C gerthrt. Nach
dem Auftauen wurde eine Stunde bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 30 mL Wasser beendet. Anschlielend wurde die Reaktionslésung dreimal mit je
30 mL Diethylether gewaschen. Dabei war darauf zu achten, dass die wassrige Phase
einen pH-Wert von 13 aufwies. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Nat-
riumsulfat getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck ent-
fernt. Die Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse
sind in Tab. 6.32 dargestellt.
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Tab. 6.32: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
THF 204 mg  Edukt reisoliert
134 Et,O 96 mg Edukt reisoliert
n-Pentan 76 mg Edukt reisoliert
THF 213 mg  Edukt reisoliert
135 Et,O 86 mg Edukt reisoliert
n-Pentan 93 mg Edukt reisoliert

6.3.4.3 n-Butyllithium

1. n-BuLi (1.2 eq.)

SiMe3 —60 °C SiMej
NMe, ) > = NMe,
2. Elektrophil (1.2 eq.)
—60 °C—RT
82 Losungsmittel AC
221.42 g-mol™”

Tab. 6.33: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil | Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.05 43 1.2

135 0.12 164 1.2

In 10 mL trockenem LoOsungsmittel wurden 221mg (1.0mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)ethyl-1-amin (82) gel6st. Nach Abkuhlen auf
—60 °C wurden 0.48 mL (1.2 mmol, 1.2 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) hinzugege-
ben und das Gemisch eine Stunde lang geriihrt. Nach der Zugabe von 1.2 eq. des

Elektrophils wurde die Lésung nochmals eine Stunde lang bei —60 °C geruhrt. Nach
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dem Auftauen wurde eine Stunde bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 30 mL Wasser beendet. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung dreimal mit je
30 mL Diethylether gewaschen. Dabei war darauf zu achten, dass die wéassrige Phase
einen pH-Wert von 13 aufwies. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Nat-
riumsulfat getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck ent-
fernt. Die Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die Ergebnisse
sind in Tab. 6.34 dargestellt.

Tab. 6.34: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
THF 213 mg  Edukt reisoliert
134 Et,O 107 mg  Edukt reisoliert
n-Pentan 106 mg  Edukt reisoliert
THF 220 mg  Edukt reisoliert
135 Et,O 129 mg  Edukt reisoliert
n-Pentan 123 mg  Edukt reisoliert

6.3.4.4 iso-Propyllithium

1.i-PrLi (1.2 eq.)

SiMe3 —60 °C SiMe3
E
NMe, ) > NMe,
2. Elektrophil (1.2 eq.)
-60 ° RT
82 60 "G~ AC

Loésungsmittel
C13H23NSI

221.42 g-mol™”
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Tab. 6.35: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.05 43 1.2

135 0.12 164 1.2

In  10mL trockenem Losungsmittel wurden 111mg (0.5mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)ethyl-1-amin (82) geltst. Nach Abkuhlen auf
—60 °C wurden 0.86 mL (0.6 mmol, 1.2 eq.) iso-Propyllithium (0.7 M in n-Pentan) hin-
zugegeben und das Gemisch eine Stunde lang geriihrt. Nach der Zugabe von 1.2 eq.
des Elektrophils wurde die Lésung nochmals eine Stunde lang bei —-60 °C gerthrt.
Nach dem Auftauen wurde eine Stunde bei RT gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zu-
gabe von 30 mL Wasser beendet. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung dreimal
mit je 30 mL Diethylether gewaschen. Dabei war darauf zu achten, dass die wassrige
Phase einen pH-Wert von 13 aufwies. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-MS untersucht. Die
Ergebnisse sind in Tab. 6.36 dargestellt.

Tab. 6.36: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil | Loésungsmittel Ausbeute Ergebnis
THF 76 mg Edukt reisoliert
134 Et,O 87 mg Edukt reisoliert
n-Pentan 101 mg  Edukt reisoliert
THF 170 mg  Edukt reisoliert
135 Et,O 118 mg  Edukt reisoliert
n-Pentan 99 mg Edukt reisoliert
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6.3.4.5 Natrium-tert-butanolat

1. t-BuONa (2 eq.),

n-BuLi (2 eq.)
SiMe; THF, -78 °C SiMe3
E
NMe, ) > NMe,
2. Elektrophil (4 eq.)
82 THF, -78 °C —>RT AC
C13Ho3NSi
221.42 g-mol™

Tab. 6.37: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.08 72 2.0

135 0.21 274 2.0

In 10 mL trockenem THF wurden 111 mg (0.5 mmol, 1 eq)
N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)ethyl-1-amin (82) gelést und mit 0.5 mL (1.0
mmol, 2 eq.) Natrium-tert-butanolat-Loésung (2.0 M in THF) versetzt. Bei —78 °C wurden
dann 0.4 mL (1.0 mmol, 2 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) hinzugegeben und die
Ldsung eine Stunde lang gerthrt. Danach wurden 4 eq. des Elektrophils zugegeben.
Es wurde wieder eine Stunde bei —78 °C gerihrt. AnschlieRend wurde eine Stunde bei
RT geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 mL Wasser beendet. Zur Aufar-
beitung wurde die Losung dreimal mit 30 mL Diethylether extrahiert. Dabei wurde kon-
trolliert, ob die wassrige Phase einen pH-Wert von 13 aufweist. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile
unter vermindertem Druck entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-

MS untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab. 6.38 dargestellt.
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Tab. 6.38: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
134 THF 82 mg Deprotonierung (41%), Edukt reisoliert (59%)
135 THF 100 mg Deprotonierung (5%), Edukt reisoliert (95%)

6.3.4.6 Lithium-tert-butanolat

1. t-BuOLi (2 eq.),

n-BulLi (2 eq.)

SiMe; THF, -78 °C SiMe3

E
NM62 . > NM62
2. Elektrophil (4 eq.)
82 THF, -78 °C > RT AC
C13Ha3NSi
221.42 g-mol™’

Tab. 6.39: Ubersicht der eingesetzten Elektrophile mit Angabe des zugegebenen Volumens,

der Masse und der Stoffmenge.

Elektrophil Volumen [mL] Masse [mg] Stoffmenge [mmol]

134 0.08 72 20

135 0.21 274 20

In 10 mL trockenem THF wurden 113 mg (0.5 mmol, 1 eq.)
N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-(trimethylsilyl)ethyl-1-amin (82) geldst und mit 0.5 mL (1.0
mmol, 2 eq.) Lithium-tert-butanolat-Loésung (2 M in THF) versetzt. Bei —78 °C wurden
dann 0.4 mL (1.0 mmol, 2 eq.) n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) hinzugegeben und die
Ldsung eine Stunde lang gerthrt. Danach wurden 4 eq. des Elektrophils zugegeben.
Es wurde wieder eine Stunde bei —78 °C gerihrt. AnschlieRend wurde eine Stunde bei
RT gertuhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 mL Wasser beendet. Zur Aufar-
beitung wurde die Losung dreimal mit 30 mL Diethylether extrahiert. Dabei wurde kon-
trolliert, ob die wassrige Phase einen pH-Wert von 13 aufweist. Die vereinten organi-

schen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile
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unter vermindertem Druck entfernt. Die Rohprodukte wurden mittels NMR und GC/EI-
MS untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab. 6.40 dargestellt.

Tab. 6.40: Ubersicht iiber die Reaktionsprodukte in den drei Lésungsmitteln mit Angabe der

Ausbeute und der abgelaufenen Reaktion sortiert nach den zugegebenen Elektrophilen.

Elektrophil Ldsungsmittel Ausbeute Ergebnis
134 THF 90 mg Edukt reisoliert
135 THF 180 mg  Edukt reisoliert

6.3.4.7 Darstellung des Eliminierungsproduktes 97

1. -BuOK, t-BuLi

SiMej -78 °C = —65°C SiMej
NMe, 2. Me3SiCl
-78°C - RT
THF
82 97
C13H23NSI CqqH16Si
221.42 g-mol™’ 176,33 g-mol™

Das Edukt 82 (0.44 g, 2 mmol, 1 eqg.) wurde mit Kalium-tert-butanolat (0.45 g, 4 mmol,
2 eq.) in THF (10 mL) geldst und auf —=78 °C abgekuhlt. Anschlie®end wurden 2.1 mL
(4 mmol, 2 eq.) einer 1.9 M Lésung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben. Die Reaktions-
l6sung wurde flur 2.5 h geruhrt und dabei auf —-65 °C erwarmt. Nach erneutem Abkuh-
len auf =78 °C wurde Trimethylsilylchlorid (0.5 mL, 4mmol, 2 eq.) hinzugegeben und
fir 1 h bei dieser Temperatur gertihrt und anschlieBend fur 1 h bei RT. Daraufhin wur-
de die Reaktionsldsung mit 40 mL Wasser versetzt und die wassrige Phase von der
Organischen getrennt. Im Anschluss wurde die wassrige Phase mit Diethylether (2x20
mL) extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Das Produkt 97 konnte durch Kugelrohrdestillation (Druck: 0.8 mbar,

Ofentemperatur: 60 °C) als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (300.1 MHz, CDCly): & = -0.10 [s, 9H; Sn(CHs)s], 0.19 [s, 9H;
Si(CHg)s], 2.04 [s, 6H; N(CHa),], 2.73 [d, 2J = 13.54 Hz, 1H;
CH,N(CH),], 3.15 [d , 2J = 13.17 Hz, 1H; CH,N(CHj),], 7.00-7.27

[m, 5H; arom. H].
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{*H}**C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = -4.8 [3C; Sn(CHjs)3], —2.1 [3C; Si(CHs)4],
39.5[1C; CgHsCSN(CHs)sSi(CHs)s], 47.2 [2C; N(CHs),], 60.0
[1C; CH3N(CHa)2], 123.3 [2C; Cparal, 127.4 [2C; Comno], 127.7 [2C;
Ceta], 146.4 [1C; Cipsol.

GC/EI-MS tx = 6.3 min; m/z (%): 176 (60) [M"], 161 (100) [(M-Me)*], 102
(12) [(M-NMe,)'], 73 (58) [(SiMe3)'].

Elementaranalyse Berechnet: C 74.93 H9.15

Gemessen: C72.9 H9.5

6.3.5 Kristallisation reaktiver Intermediate der Eliminierungs-
Additionskaskade von N-,N-Dimethyl-2-phenyl-2-
(trimethylsilyl)-ethyl-1-amin

6.3.5.1 Kristallisation des borierten Edukts 102

BH5THF (1.5 eq.), S)
SiMe; THF, RT Me;Si ?Hs
NMez > NM62
®
82 102
221.42 g-mol™ 235.25 g-mol™’

In 10 mL trockenem THF wurden 221 mg (1.0 mmol, 1 eq.) des silylierten Amins 82
geldst und mit 1.5 mL (1.5 mmol, 1.5 eq.) Boran-Lésung (1 M in THF) versetzt. Bei RT
wurde die Losung 72 Stunden lang gertihrt. Danach wurde auf 0 °C abgekihlt. Die
Losung wurde mit 5.0 mL Wasser und Natriumhydrogencarbonat versetzt. Zur Aufar-
beitung wurde die Losung dreimal mit 30 mL Diethylether extrahiert. Dabei wurde kon-
trolliert, ob die wassrige Phase einen pH-Wert von 13 aufweist. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und alle fliichtigen Bestandtei-
le unter vermindertem Druck entfernt. Zur Umkristallisation wurde der entstandene
Feststoff in 20 mL Ethanol gel6st und der Alkohol langsam bei RT verdampft. Nach
mehreren Tagen haben sich weil3e Kristalle der Verbindung 102 gebildet. Die Molekiil-
struktur wird in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.
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6.3.5.2 Kristallisation des Additionsproduktes 103

()

o]

\
Me;Si, Li «o@

103
Co3H44LiO,Si
384.60 g-mol™’

In 1 mL trockenem THF wurden 0.22 g (1 mmol, 1 eq.) des silylierten DMPEA geldst.
Nach Abkihlen auf —78 °C wurden 0.5 mL (1 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M Ldsung von
t-BuLi in n-Pentan zugegeben und das Gemisch fur 1 d bei —30 °C und anschliel3end
bei —80 °C aufbewahrt. Es wurden farblose Kristalle der Verbindung 103 erhalten. Eine

Beschreibung der Molekdlstruktur erfolgt in Abschnitt 4.2.5.2.

6.3.5.3 Kristallisation des Dimethylamids

Cl, e S

h '/N:L'/
N

P Li Li
AN
S
94
C20H44Li2N204

390.46 g-mol”

In einem Gemisch von 0.5 mL trockenem THF mit 0.5 mL trockenem n-Pentan wurden
0.22 g (1 mmol, 1 eq.) des silylierten DMPEA gel6st. Nach Abkthlen auf —78 °C wur-
den 0.53 mL (1 mmol, 1 eq.) einer 1.9 M Losung von t-BuLi in n-Pentan zugegeben
und das Gemisch fur 1d bei -30°C aufbewahrt und anschlielend bei
—80 °C aufbewahrt. Es wurden farblose Kristalle der Verbindung 94 erhalten. Eine Be-

schreibung der Molekulstruktur erfolgt in Abschnitt 4.2.4.
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6.3.6 Synthesen zur Additionsreaktion — Hydroaminierungen

6.3.6.1 Hydroaminierung von Dimethylamin an 4-Methoxystyrol

1) t-BuOK/ n-BulLi
-78°C
2) 4-Methoxystyrol |

\ 78 °C—RT N
/NH >
THF MeO

Dimethylamin 141
45.09 g-mol” 179.26 g-mol™’!

In 15 mL THF wurden sowohl 2 mL (¢ = 2.0 mol-L™, 4 mmol, 1 eq.) einer Dimethylamin-
Ldsung in THF als auch 448 mg (4 mmol, 1 eq.) Kalium-tert-butanolat vorgelegt. Nach
Abkiihlen auf -78 °C wurden 1.6mL (¢ = 2.5 molL?, 2 mmol, 1 eq.) einer
n-Butyllithium-L6sung in Hexan zugegeben und fir eine Stunde bei dieser Temperatur
gerihrt. Darauf folgend wurden ebenfalls bei —78 °C 538 mg (4 mmol, 1 eq.)
4-Methoxystyrol zugegeben, woraufhin sich die Losung rot farbt. Nach 1.5 Stunden
Ruhren unter leichtem Auftauen auf —60 °C wurden weitere 30 Minuten bei Raumtem-
peratur gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 15 mL H,O beendet, die Pha-
sen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 15 mL Diethylether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation (T = 110 °C,
p = 3.9-10™" mbar) gereinigt und das Produkt 141 (609 mg, 3.40 mmol, 85%) als leicht
gelbliche Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (400.1 MHz, Benzol-d®): & = 2.12 [s, 6H; N(CHs),], 2.41 [t
3J(H,H) = 8.2 Hz, 2H; NCH,CH,], 2.68 [t, *J(H,H) = 8.3 Hz, 2H;
NCH,CH,], 3.34 [s, 3H; OCHg], 6.80 [d, J(H,H) = 8.7 Hz, 2H;
arom. H], 7.03 [d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; arom. H].

{*H}**C-NMR (100.6 MHz, Benzol-d®): & = 34.3 [1C; NCH,CH,], 45.9 [2C;
N(CHs),], 55.1 [1C; OCHj], 62.5 [1C; NCH,CH,], 114.5 [2C;
Corthol, 130.3 [2C; Creta], 133.4 [1C; Cipsol, 159.0 [1C; Cparal-

GC/EI-MS: tz = 8.93 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
miz (%): 179 (4) [M'], 164 (2) [M-Me*], 148 (2) [M-OMe*], 121
(11) [M-C3HsN"], 58 (100) [C3HsN"].
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6.3.6.2 Hydroaminierung von Piperidin an 4-Methoxystyrol

1) t-BuOK/ n-BulLi

-78 °C
2) 4-Methoxystyrol N
—-78 °C—=RT
NH
THF MeO

Piperidin 114
85.15 g-mol’ 219.33 g'mol”

In 15 mL THF wurden sowohl 172 mg (2 mmol, 1 eq.) Piperidin als auch 224 mg
(2 mmol, 1 eq.) Kalium-tert-butanolat vorgelegt. Nach Abkihlen auf —78 °C wurden
0.8 mL (¢ = 2.5 mol-L™, 2 mmol, 1 eq.) einer n-Butyllithium-Lésung in Hexan zugege-
ben und fiir eine Stunde bei dieser Temperatur gerihrt. Darauf folgend wurden eben-
falls bei —78 °C 270 mg (2 mmol, 1 eq.) 4-Methoxystyrol zugegeben, woraufhin sich die
Ldsung rot farbt. Nach 1.5 Stunden Rihren unter leichtem Auftauen auf —60 °C wurden
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 15 mL H,O beendet, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je
15 mL Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Na,SO,
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Kugelrohrdestillation (T = 130 °C, p = 3.9-10™" mbar) gereinigt und 387 mg (1.76 mmol,
88%) des Produktes 114 als leicht gelbliche Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (700.1 MHz, Benzol-d°): & = 1.30-1.37 [m, 2H; NCH,CH,CH,],
1.52-1.55 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 2.27-2.36 [m, 4H;
NCH,CH,CH;], 2.49 [t, 3J(H,H) = 7.6 Hz, 2H; NCH,CH,], 2.72 [t,
3J(H,H) = 7.6 Hz, 2H; NCH,CH,], 3.34 [s, 3H; OCHs], 6.81 [d,
3J(H,H) = 8.4 Hz, 2H; arom. H], 7.05 [d, %J(H,H) = 8.4 Hz, 2H;

arom. HJ.

{*H}**C-NMR (176.1 MHz, Benzol-d®): & = 25.4 [1C; NCH,CH,CH,], 26.9 [2C;
NCH,CH,CHj], 33.8 [1C; NCH,CHj], 55.1 [1C; OCHg], 55.3 [2C;
NCH,CH,CHj], 62.3 [1C; NCH,CH,], 114.5 [2C; Corno], 130.3 [2C;
Cetal, 133.6 [1C; Cipsol, 158.9 [1C; Cparal.

GC/EI-MS: tr = 13.03 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 219 (1) [M'], 135 (6) [M-CsH1oN™], 121 (12) [M-CgH1N™,
107 (1) [C;H;0O"], 98 (100) [CeH12N"].
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Elementaranalyse: Berechnet C 76.67 H 9.65 N 6.39
Gemessen C76.4 H9.6 N 6.5

6.3.6.3 Hydroaminierung von Piperidin an Diphenylethen

1) t-BuOK/ n-BuLi O
-78 °C
2) Diphenylethen O
-78 °C—RT
(w ®
THF

Piperidin 112
CsH4N C1gH23N
85.15 g-mol" 265.40 g-mol™”

In 15 mL THF wurden sowohl 172 mg (2 mmol, 1 eq.) Piperidin als auch 224 mg
(2 mmol, 1 eq.) Kalium-tert-butanolat vorgelegt. Nach Abkihlen auf —78 °C wurden
0.8 mL (c = 2.5 mol-L™*, 2 mmol, 1 eq.) einer n-Butyllithium-Lésung in Hexan zugege-
ben und fir eine Stunde bei dieser Temperatur gerihrt. Darauf folgend wurden eben-
falls bei —78 °C 360 mg (2 mmol, 1 eq.) Diphenylethen zugegeben, woraufhin sich die
Ldsung rot farbt. Nach 1.5 Stunden Rihren unter leichtem Auftauen auf —60 °C wurden
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 15 mL H,O beendet, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je
15 mL Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Na,SO,
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Kugelrohrdestillation (T = 160 °C, p = 3.9-10™" mbar) gereinigt und 448 mg (1.69 mmol,
85%) des Produktes 112 als farblose Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (400.2 MHz, Benzol-d°): & = 1.20-1.27 [m, 2H; NCH,CH,CH,],
1.35-1.41 [m, 4H; NCH,CH,CH,], 2.28-2.31 [m, 4H;
NCH,CH,CH;], 2.82 [d, *J(H,H) = 7.6 Hz, 2H; NCH,CH], 4.18 [t,
3J(H,H) = 7.6 Hz, 1H; NCH,CH], 7.01-7.22 [m, 10H; arom. H].

{*H}**C-NMR (176.1 MHz, Benzol-d®): & = 25.2 [1C; NCH,CH,CH,], 26.7 [2C;
NCH,CH,CH,], 49.5 [1C; NCH,CH], 55.4 [2C; NCH,CH,CH,],
65.4 [1C; NCH,CH], 126.7 [2C; Conno), 128.9 [2C; Crew], 129.2
[1C; Cipsol, 145.0 [1C; Cparal.
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GCI/EI-MS: tg = 15.91 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)];
m/z (%): 264 (1) [M'], 165 (14) [M-CgH12N"], 98 (100) [CeH1oN"],
77 (3) [CeHe).

Elementaranalyse: Berechnet C 85.99 H8.74 N 5.28
Gemessen C86.1 H 8.8 N 5.3

6.3.6.4 Hydroaminierung von Piperidin an 4-Methoxystyrol in THF-dg

1) t-BuOK/ n-BuLi

-78 °C
2) 4-Methoxystyrol N
-78 °C—RT
NH -
THF MeO
Piperidin 114
CsH4N Cq4H21NO
85.15 g-mol’ 219.33 g'mol™”

In ca. 5 mL deuteriertem THF wurden sowohl 86 mg (1 mmol, 1 eq.) Piperidin als auch
112 mg (1 mmol, 1 eq.) Kalium-tert-butanolat vorgelegt. Nach Abkihlen auf —78 °C
wurden 0.4 mL (c = 2.5 mol-L™, 1 mmol, 1 eq.) einer n-Butyllithium-Lésung in Hexan
zugegeben und fir eine Stunde bei dieser Temperatur gerihrt. Darauf folgend wurden
ebenfalls bei —78 °C 135 mg (1 mmol, 1 eq.) 4-Methoxystyrol zugegeben, woraufhin
sich die Losung rot farbt. Nach 1 Stunde Rihren unter leichtem Auftauen auf —60 °C
wurden weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Im Anschluss wurden
0.21 mL 1-Brombutan (2 mmol, 2 eq.) zugegeben und eine weitere Stunde bei Raum-
temperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL H,O beendet, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 5 mL Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden tUber Na,SO, getrocknet und das Lésungs-

mittel im Vakuum entfernt.
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6.3.6.5 Hydroaminierung von Piperidin an Diphenylethen in THF-d®

1) t-BuOK/ n-BuLi O
-78 °C
2) Diphenylethen O
-78 °C—RT
O C
THF

Piperidin 112
CsHq4N C1gH2sN
85.15 g-mol” 265.40 g-mol™”

In ca. 5 mL deuteriertem THF wurden sowohl 86 mg (1 mmol, 1 eq.) Piperidin als auch
112 mg (1 mmol, 1 eq.) Kalium-tert-butanolat vorgelegt. Nach Abkuhlen auf —78 °C
wurden 0.4 mL (c = 2.5 mol-L™, 1 mmol, 1 eq.) einer n-Butyllithium-Lésung in Hexan
zugegeben und fir eine Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Darauf folgend wurden
ebenfalls bei —78 °C 180 mg (1 mmol, 1 eq.) Diphenylethen zugegeben, woraufhin sich
die Lésung rot farbt. Nach 1 Stunde Rihren unter leichtem Auftauen auf —60 °C wur-
den weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Im Anschluss wurden 0.21 mL 1-
Brombutan (2 mmol, 2 eq.) zugegeben und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL H,O beendet, die Phasen ge-
trennt und die wassrige Phase dreimal mit je 5 mL Diethylether extrahiert. Die verein-
ten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel im

Vakuum entfernt.

6.4 Synthesen - Metallierungsreaktionen von Dimethyl-

benzylamin

6.4.1 Gezielte Metallierung in Benzylposition mit der klassischen

Schlosser-Base

1) -BuOK/ t-Buli

_78°C—=-20°C SiMe,
2) Me;SiCl
©/\NM62 —78°C—RT NMe;
THF
10 24

135.10 g-mol™’! 207.14 g-mol”
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Es wurden 40 mL THF auf —78 °C gekihlt und anschlieBend unter Rihren 2.23 mL
(15.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 3.36 g (30.0 mmol, 2.0 eq.)
Kalium-tert-butanolat hinzugegeben. Nach der Zugabe von 15.9 mL (c = 1.9 mol-L™,
30.0 mmol. 2.0 eq.) einer tert-Butyllithium-L6sung in n-Pentan wurde die Reaktionslo-
sung Uber 1.5 h gerhrt und es trat eine dunkelrote Farbung ein. Der Reaktionsansatz
wurde dabei langsam auf —20 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 3.81 mL (30.0 mmol,
2.0 eq.) Chlortrimethylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —60 °C gekihlt. Die Re-
aktionslosung wurde Uber 2 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Aus der nun dunkelgel-
ben Flussigkeit fiel ein weil3er Feststoff aus. Die Losung wurde mit verdinnter HCI (c =
1 mol-L™, 3 x 40 mL) extrahiert. Die gesammelten wassrigen Phasen wurden durch die
Zugabe von fester NaOH auf einen pH-Wert von ca. 13 eingestellt und anschlie3end
mit Et,O (3 x 80 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden utber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
mittels Kugelrohrdestillation (T = 75 °C, p = 3.9:10™" mbar) gereinigt und N,N-Dimethyl-
1-phenyl-1-(trimethylsilyl)methanamin (24) als leicht gelbliche Flissigkeit (2.41 g, 11.6
mmol, 78%) erhalten.

6.4.2 Gezielte Metallierung in ortho-Position durch Ausnutzung des

DOM-Effekt
1) t-BulLi
-78 °C—>-20 °C SiMe3
2) Me5SiCl
g““ez —78 °C—>RT NMe,
n-Pentan
10 25
CgH43N C1,Hy¢NSi
135.10 g-mol™’ 207.14 g-mol™’

Es wurden 40 mL n-Pentan auf —78 °C gekihlt und anschlieRend unter Rihren
2.23 mL (15.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) hinzugegeben. Nach der
Zugabe von 15.9 mL (c = 1.9 mol-L, 30.0 mmol. 2.0 eq.) einer tert-Butyllithium-Lésung
in n-Pentan wurde die Reaktionsldsung tber 1.5 h gerthrt und es trat eine leichte
Gelbfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei langsam auf —20 °C erwarmt. Vor
der Zugabe von 3.81 mL (30.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethylsilan wurde die Reakti-
onsmischung auf —60 °C gekihlt. Die Reaktionslésung wurde Uber 2 h auf Raumtem-
peratur aufgetaut. Aus der nun farblosen Flissigkeit fiel ein weilRer Feststoff aus. Die

Lésung wurde mit verdiinnter HCI (¢ = 1 mol-L™, 3 x 40 mL) extrahiert. Die gesammel-
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ten wassrigen Phasen wurden durch die Zugabe von fester NaOH auf einen pH-Wert
von ca. 13 eingestellt und anschlieRend mit Et,O (3 x 80 mL) gewaschen. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation (T = 83 °C, p = 3.9-10™ mbar)
gereinigt und N,N-Dimethyl-1-(2-(trimethylsilyl)phenyl)methanamin (25) als leicht gelb-
liche, zéhe Flussigkeit (1.41 g, 1.8 mmol, 45%) erhalten.

'H-NMR: (300.1 MHz, CDCl3): & = 0.34 [s, 9H; Si(CHa)3], 2.24 [s, 6H;
N(CHs),], 3.54 [s, 2H; NMe,CH,], 7.24-7.53 [m, 4H; arom. H].

{*H}**C-NMR: (75.5 MHz, CDCl;): 8 = 0.5 [3C; Si(CHa)s], 45.3 [2C; N(CHs),],
64.4 [1C; NMe,CH,], 126.2 [2C; Cparar Cortno), 128.8 [1C; Crnetal,
129.0 [1C; Si(CH3)3CCretal, 134.7 [1C; Si(CHs)sCortnol, 138.7 [1C;

Cipso]-
{"H}*’Si-NMR: (59.6 MHz, CDCl): & = 4.6 [1Si; Si(CHa)3.
GCIEIMS: tz = 5.0 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* - 250 °C (5.5 min)]; m/z

(%): 207 (31) [M*], 192 (80) [(M-CHa)"], 163 (23) [(M-NMe,)*], 73
(37) [C3HsSi], 58 (100) [C3HsN .

6.4.3 Reaktionen von Dimethylbenzylamin mit Lithiumalkylen

6.4.3.1 Reaktion des Amins 10 mit n-Butyllithium

1) n-BulLi
-78 oC_>—20 °C SiMe3
2) Me3SiCl
©ANM92 —78°C—RT NMe,
Loésungsmittel
10 25
CoH43N C12H1NSi
135.10 g-mol’! 207.14 g-mol”

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlieBend unter
Ruhren 0.15 mL (1.0 mmol, 1.0 eqg.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) hinzugegeben. Die
Reaktionsldsung wurde auf —78 °C gekuhlt. AnschlieRend wurden 0.8 mL (c = 2.5
mol-L™, 2.0 mmol. 2.0 eq.) einer n-Butyllithium-Lésung in n-Pentan zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h gertihrt und es trat eine leichte Gelbfarbung ein. Der

Reaktionsansatz wurde dabei langsam auf —20 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26
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mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C
gekunhlt. Die Reaktionslosung wurde tber 1.5 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel
ein weil3er Feststoff aus. Das eingesetzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu
dem noch vorhandenen Rickstand wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert
und alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde
das Rohprodukt analysiert. Folgende Produkte konnten aus dem Spektrum entnom-

men werden:

SiMe; SiMe;
NMez NMe2
benzylsubstituiertes orthosubstituiertes

Produkt Produkt
24 25

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.41 kursiv gekennzeich-

net.

Tab. 6.41: Ergebnisse der Reaktion mit n-Butyllithium in Abhangigkeit des Losungsmittels.

Losungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

orthosub. Produkt, benzylsub. Pro-
THF <20%
dukt

Et,O orthosub. Produkt <20%

n-Pentan orthosub. Produkt < 20%
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6.4.3.2 Reaktion des Amins 10 mit sec-Butyllithium

1) s-BulLi
-78 oC_>—20 °C SiMe3
2) Me;SiCl
©/\NM92 78 °C—RT NMe,
Lésungsmittel
10 25
CgHq3N C1oH2¢NSI
135.10 g-mol’! 207.14 g-mol”

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlieBend unter
Ruhren 0.15 mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde auf -78 °C gekihlt. AnschlieBend wurden 1.54 mL
(c=1.3mol-L™, 2.0 mmol. 2.0 eq.) einer sec-Butyllithium-Lésung in Cyclohexan zuge-
geben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h gertihrt und es trat eine leichte Gelbfarbung
ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei langsam auf —20 °C erwarmt. Vor der Zugabe
von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethylsilan wurde die Reaktionsmischung auf
—78 °C gekihlt. Die Reaktionslésung wurde tber 1.5 h auf Raumtemperatur aufgetaut.
Es fiel ein weiBer Feststoff aus. Das eingesetzte Losungsmittel wurde im Vakuum ent-
fernt. Zu dem noch vorhandenen Riickstand wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff
abfiltriert und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS
wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende Produkte konnten aus dem Spektrum ent-

nommen werden:

SiMe; SiMe; SiMe;
NMe, NMe, NMe;
SiMe3
benzylsubstituiertes orthosubstituiertes doppelt-silyliertes
Produkt Produkt Produkt
24 25 142

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in

Tab. 6.42 gekennzeichnet.
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Tab. 6.42;: Ergebnisse der Reaktion mit sec-Butyllithium in Abhangigkeit des Ldsungsmittels;
%:GC/EI-MS-Spektrum nachstehend angegeben.

Losungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

orthosub. Produkt (70%),
THF 60%
benzylsub. Produkt (30%)

orthosub. Produkt (90%),
Et,0O 70%
doppelt-silyliertes Produkt (10%)

doppelt-silyliertes Produkt® (40%),

n-Pentan orthosub. Produkt (45%)), 95%

benzylsub. Produkt (15%)

Fur das doppelt-silylierte Produkt 142 konnte folgendes GC/EI-MS-Spektrum ermittelt
werden.

GCI/EI-MS: tr = 6.0 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™* — 250 °C (5.5 min)]; m/z
(%): 279 (28) [M"], 264 (79) [(M-CH3)'], 221 (13) [(M-NMes)'],
206 (7) [(M-SiMes)'], 148 (7) [CeH1.Si], 73 (41) [C3HSi], 58
(100) [C5HsN].

6.4.3.3Reaktion des Amins 10 mit tert-Butyllithium

1) t-BulLi
-78 c'C_>—20 °C SiMe3
2) Me;SiCl
©ANM92 —78°C—RT NMe,
Loésungsmittel
10 25
CoH43N C12H1NSi
135.10 g-mol’! 207.14 g-mol”

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlielend unter
Ruhren 0.15 mL (1.0 mmol, 1.0 eg.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) hinzugegeben. Die
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Reaktionslésung wurde auf —78 °C gekuhlt. AnschlieRend wurden 1.05 mL (c = 1.9
mol-L™!, 2.0 mmol. 2.0 eq.) einer tert-Butyllithium-Lésung in n-Pentan zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h geriuihrt und es trat eine leichte Gelbfarbung ein. Der
Reaktionsansatz wurde dabei langsam auf —20 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26
mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C
gekihlt. Die Reaktionslésung wurde Uber 1.5 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel
ein weiller Feststoff aus. Das eingesetzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu
dem noch vorhandenen Rickstand wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert
und alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde
das Rohprodukt analysiert. Folgende Produkte konnten aus dem Spektrum entnom-

men werden:
SiMes3 SiMeg SiMe;
NMe, NMe, NMe,
SiMe3
benzylsubstituiertes orthosubstituiertes doppelt-silyliertes
Produkt Produkt Produkt
24 25 141

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.43 kursiv gekennzeich-

net.

Tab. 6.43: Ergebnisse der Reaktion mit tert-Butyllithium in Abh&ngigkeit des Lésungsmittels.

Losungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

orthosub. Produkt (65%),
THF 50%
benzylsub. Produkt (35%)

orthosub. Produkt (95%),
Et,O 80%
doppelt-silyliertes Produkt (5%)

orthosub. Produkt (80%),
n-Pentan 25%
doppelt-silyliertes Produkt (20%)
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6.4.3.4 Reaktion des Amins 10 mit iso-Propyllithium

1) i-PrLi
-78 °C—=-20 °C SiMe3
2) Me;SiCl
(jﬁmvle2 ~78°C—RT NMe,
Losungsmittel
10 24
CgHq3N C1oHo¢NSI
135.10 g-mol’! 207.14 g-mol”

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlieBend unter
Ruhren 0.15 mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) hinzugegeben. Die
Reaktionsldosung wurde auf —78 °C gekuhlt. AnschlieRend wurden 2.86 mL (c = 0.7
mol-L™?, 2.0 mmol. 2.0 eq.) einer iso-Propyllithium-Lésung in n-Pentan zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h geruihrt und es trat eine leichte Gelbfarbung ein. Der
Reaktionsansatz wurde dabei langsam auf —20 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26
mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C
gekihlt. Die Reaktionsldsung wurde Uber 1.5 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel
ein weiller Feststoff aus. Das eingesetzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu
dem noch vorhandenen Rickstand wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert
und alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde

das Rohprodukt analysiert. Folgende Produkte konnten aus dem Spektrum entnom-

men werden:
SiMe; SiMe; SiMe;
NMe, NMe, NMe;
SiMe3
benzylsubstituiertes orthosubstituiertes doppelt-silyliertes
Produkt Produkt Produkt
24 25 141

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.44 kursiv gekennzeich-

net.
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Tab. 6.44: Ergebnisse der Reaktion mit iso-Propyllithium in Abhangigkeit des Losungsmittels.

Lésungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

orthosub. Produkt (70%),
THF 80%
benzylsub. Produkt (30%)

orthosub. Produkt (90%),

Et,O benzylsub. Produkt (10%), 50%

doppelt-silyliertes Produkt

orthosub. Produkt (75%),

n-Pentan benzylsub. Produkt (15%), 80%

doppelt-silyliertes Produkt (10%)

6.4.4 Reaktionen von Dimethylbenzylamin mit Lithiumalkylen in

Kombination mit einem Diaminoalkohol

6.4.4.1 Variation der eingesetzten Aquivalentmengen des Diaminoalkohols 15

1) Aminoalkohol(118)/t-BulLi

—78°C—=-45°C SiMes SiMe;
2) Me;SiCl
NMe2 -78 °C—RT _ NMe2 + NMe2
THF
10 24 25
CoHy3N C1oH1NSI C1oHNSI
135.10 g-mol™” 207.14 g-:mol™ 207.14 g-mol™’

Es wurden 10 mL THF im Kolben vorgelegt und anschlie3end unter Rihren 0.15 mL
(1.0 mmol, 1.0 eqg.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und der Diaminoalkohol 118 (Menge
s. Tab. 6.45) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde auf —78 °C gekuhlt. Anschlie-
Bend wurde eine tert-Butyllithium-Losung (Menge s. Tab. 6.45) in n-Pentan zugege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde 1.0 h gerihrt und es trat eine Verfarbung ein. Der

Reaktionsansatz wurde dabei langsam auf —-45 °C erwarmt. Vor der Zugabe von
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Chlortrimethylsilan (Menge s. Tab. 6.45) wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C ge-
kihlt. Die Reaktionslosung wurde tber 2.5 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein
weil3er Feststoff aus. Das eingesetzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu
dem noch vorhandenen Rickstand wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert

und alle fluchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt.

Tab. 6.45: Eingesetzte Aquivalente bezogen auf ein Aquivalent des Amins 10.

Nr. Diaminoalkohol 15 t-BulLi Me;SiCl

1 10eqg.,, 1.0mmol,0.20g 2.0eq.,2.0mmol, 1.05mL 2.0eq., 2.0 mmol, 0.26 mL

2 20eq.,,20mmol,040g 4.0eq.,4.0mmol,2.1 mL 4.0eq., 4.0 mmol, 0.51 mL

Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende Produkte konn-

ten aus dem Spektrum entnommen werden:

SiMes SiMes

©)\NM92 @ANMeZ

benzylsubstituiertes orthosubstituiertes

Produkt Produkt
24 25
I\I/Ie 'YIe I\I/Ie
N OSiMe3©/N OSiMe; N OSiMe;
i “’NMe, "’r?l/\sn\/le3 i N7 SiMes
Me .

SIMe3
einfach-silylierter zweifach-silylierter dreifach-silylierter
Alkohol Alkohol Alkohol
119 142 143

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.46 kursiv gekennzeich-

net.
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Tab. 6.46: Ergebnisse der Reaktionen mit tert-Butyllithium und dem Diaminoalkohol 118; ®: Eine
ausfuhrliche Beschreibung der analytischen Daten zu den silylierten Alkoholen (119, 142, 143)
ist ab Abschnitt 6.4.5.7 zu finden.

Nr. Reaktionsprodukte Umsatz

benzylsub. Produkt (75%),

1 orthosub. Produkt (25%), 60%

dreifach-silylierter Alkohol

benzylsub. Produkt (70%),

orthosub. Produkt (30%),
2 85%

einfach/zweifach/dreifach-silylierter Alko-
hol®

6.4.4.2 Reaktion des Amins 10 mit dem Diaminoalkohol 15 und n-Butyllithium

1) Diaminoalkohol(118)/n-BuLi
-78°C—>-45°C
2) Me3SiCl SiMe, SiMe;

78 °C— RT
©/\NM62 . NMe, NMe,
25 24

Lésungsmittel

10
CgHq3N C1oHNSi C1oHNSi
135.10 g-mol™! 207.14 g-mol™’ 207.14 g-mol™’

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlielend unter
Ruhren 0.15mL (1.0 mmol, 1.0 eqg.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 0.20 g (1.0
mmol, 1.0 eq.) des 2-(((1R,2R)-2-(Dimethylamino)cyclohexyl)(methyl)amino)ethan-1-ol
(118) hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf —78 °C gekuhlt. Anschlie3end
wurden 0.8 mL (¢ = 2.5 mol-L™*, 2.0 mmol. 2.0 eq.) einer n-Butyllithium-Lésung in
n-Pentan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1.0 h geriihrt und es trat eine
Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei langsam auf —45 °C erwarmt. Vor
der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethylsilan wurde die Reaktions-
mischung auf —78 °C gekuinhlt. Die Reaktionslésung wurde Uber 2.0 h auf Raumtempe-

ratur aufgetaut. Es fiel ein weil3er Feststoff aus. Das eingesetzte Losungsmittel wurde
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im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen Riickstand wurde n-Pentan gegeben,
der Feststoff abfiltriert und alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Mit Hilfe
eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgendes Produkt konnte aus dem

Spektrum entnommen werden:

Me

|
O/N’ ~OSiMe;
“NMe,

einfach-silylierter
Alkohol
119

Das entstandene Hauptprodukt wurde in Tab. 6.47 kursiv gekennzeichnet.

Tab. 6.47: Ergebnisse der Reaktion mit n-Butyllithium und dem Diaminoalkohol 118 in Abhan-

gigkeit des Losungsmittels.

Losungsmittel Reaktionsprodukt Umsatz
THF einfach-silylierter Alkohol -
Et,O einfach-silylierter Alkohol -
n-Pentan einfach-silylierter Alkohol -

6.4.4.3 Reaktion des Amins 10 mit dem Diaminoalkohol 118 und sec-Butyllithium

1) Diaminoalkohol(118)/s-BulLi

—78°C—>-45°C SiMes SiMes
2) Me;SiCl
NM62 -78 °C—RT _ NM62 + NM62
Lésungsmittel
10 25 24
CgHq3N C1oH4NSI C1oHp4NSI
135.10 g-mol™’ 207.14 g-mol’! 207.14 g-mol’!

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlieBend unter
Rihren 0.15 mL (1.0 mmol, 1.0 eg.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 0.20 g (1.0
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mmol, 1.0 eq.) des Diaminoalkohols 118 hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
auf —78 °C gekihlt. AnschlieRend wurden 1.54 mL (c = 1.3 mol-L™, 2.0 mmol. 2.0 eq.)
einer sec-Butyllithium-Losung in Cyclohexan zugegeben. Die Reaktionsmischung wur-
de 1 h geriihrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei lang-
sam auf —45 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrime-
thylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekihlt. Die Reaktionslésung wurde
Uber 2 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weiRer Feststoff aus. Das einge-
setzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen Riickstand
wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle flichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende

Produkte konnten aus dem Spektrum entnommen werden:

SiMe3 SiMeg

©)\NM62 @ANMeQ

benzylsubstituiertes orthosubstituiertes

Produkt Produkt
24 25
O/ OSlMe3©/ OSiMe3 : JN OSiMe3
/\SlMe /\SIMe3
SIMeg
einfach-silylierter zweifach-silylierter dreifach-silylierter
Alkohol Alkohol Alkohol
119 142 143

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.48 kursiv gekennzeich-

net.
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Tab. 6.48: Ergebnisse der Reaktion mit sec-Butyllithium und dem Diaminoalkohol 118 in Ab-
hangigkeit des Lésungsmittels; * Spuren vom ortho- und benzylsubstituierten Pro-

dukt.
Lésungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz
orthosub. Produkt (55%),
benzylsub. Produkt (45%),
THF 75%

einfach/zweifach/dreifach-silylierter Alko-
hol

einfach-silylierter Alkohol,
Et,O < 5%°%
zweifach/dreifach-silylierter Alkohol

einfach-silylierter Alkohol,
n-Pentan < 5%°
zweifach/dreifach-silylierter Alkohol

6.4.4.4 Reaktion des Amins 10 mit dem Diaminoalkohol 118 und tert-Butyllithium

1) Diaminoalkohol(118)/t-BulLi

-78 °C—>=-45°C SiMe; SiMe3
2) Me;SiCl
NMez -78 °C— RT NMez NMez
Losungsmittel
10
C9H13N C12H21NS| C12H21NS|
135.10 g-mol"’ 207.14 g-mol™’ 207.14 g-mol™’

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlielend unter
Ruhren 0.15mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 0.20 g (1.0
mmol, 1.0 eq.) des Diaminoalkohols 118 hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
auf —78 °C gekiihlt. AnschlieRend wurden 1.05 mL (¢ = 1.9 mol-L™, 2.0 mmol. 2.0 eq.)
einer tert-Butyllithium-LAsung in n-Pentan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1
h gerthrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei langsam
auf —45 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethyl-

silan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekuhlt. Die Reaktionslésung wurde
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Uber 2 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weilRer Feststoff aus. Das einge-
setzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen Riickstand
wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle flichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende

Produkte konnten aus dem Spektrum entnommen werden:

SiMe3 SiMeg

©)\NM62 @ANMeQ

benzylsubstituiertes orthosubstituiertes
Produkt Produkt
24 25

~ O0siMes ~ 0SiMes

O/ OSIMG3O/
/\SlMe : /\SlMe

SIMeg

einfach-silylierter zweifach-silylierter dreifach-silylierter
Alkohol Alkohol Alkohol
119 142 143

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.49 kursiv gekennzeich-

net.
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Tab. 6.49: Ergebnisse der Reaktion mit tert-Butyllithium und dem Diaminoalkohol 118 in Ab-
hangigkeit des Losungsmittels.

Lésungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

benzylsub. Produkt (60%),

THF orthosub. Produkt (40%), 60%

dreifach-silylierter Alkohol

einfach-silylierter Alkohol,
orthosub. Produkt (50%),

Et,O 30%
benzylsub. Produkt (50%),

dreifach-silylierter Alkohol

einfach-silylierter Alkohol,
orthosub. Produkt (85%),
n-Pentan 65%

benzylsub. Produkt (15%),

zweifach-silylierter Alkohol

6.4.4.5Reaktion des Amins 10 mit dem Diaminoalkohol 118 und i-PrLi

1) Diaminoalkohol(118)/i-PrLi
-78°C—>-45°C
2) Me3SiCl SiMe; SiMe,

78 °C— RT
(jﬁmvle2 NMe, NMe,
25 24

Lésungsmittel

10
135.10 g-mol™ 207.14 g:mol™ 207.14 g:mol™”

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlieBend unter
Ruhren 0.15mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 0.20 g (1.0

mmol, 1.0 eq.) des Diaminoalkohols 118 hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
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auf —78 °C gekihlt. AnschlieRend wurden 2.86 mL (c = 0.7 mol-L™, 2.0 mmol. 2.0 eq.)
einer iso-Propyllithium-LOsung in n-Pentan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
1.5 h gerdhrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei lang-
sam auf —45 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrime-
thylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekihlt. Die Reaktionslésung wurde
Uber 2.0 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weiBer Feststoff aus. Das einge-
setzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen Riickstand
wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle flichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende

Produkte konnten aus dem Spektrum entnommen werden:

SiMe,

NM62

benzylsubstituiertes

Produkt
25
O/ OSlMe3©/ OSlMe3 OSIMe3

‘NMe, “SiMes i /\s||v|e

SlMe3
einfach-silylierter zweifach-silylierter dreifach-silylierter
Alkohol Alkohol Alkohol
119 142 143

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.50 kursiv gekennzeich-

net.
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Tab. 6.50: Ergebnisse der Reaktion mit i-PrLi und dem Diaminoalkohol 118 in Abhangigkeit des
Losungsmittels; % Spuren vom benzylsubstituierten Produkt.

Lésungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz
THF einfach-silylierter Alkohol -
Et,O einfach-silylierter Alkohol -

einfach-silylierter Alkohol,

- 042
n-Pentan zweifach/dreifach-silylierter Alko- < 5%

hol

6.4.5 Reaktionen von Dimethylbenzylamin mit Lithiumalkylen in

Kombination mit einem Diaminokaliumalkoholat

6.4.5.1 Herstellung des Kaliumalkoholats 120

I\I/Ie I\I/Ie
N~ TOH 1) KH N~ oK
O:NMez =30 °C, Losungsmittel O""NMez
118 120
C11H24N20 C11Hp3KN,O
200.19 g-mol™” 238.14 g'mol™”

Es wurden 0.77 g (19.2 mmol, 1.0 eq.) Kaliumhydrid vorgelegt. AnschlieRend wurden
19.2 mL des entsprechenden Losungsmittels hinzugegeben und das Reaktionsge-
misch auf —30 °C gekiihlt. Zu dem Reaktionsansatz wurden 3.84 g (19.2 mmol, 1.0 eq.)
des Diaminoalkohols 118 gegeben und die Reaktionsmischung tber Nacht bei Raum-

temperatur gertihrt. Es wird eine 1 M Kaliumalkoholat-Lésung erhalten.
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6.4.5.2 Variation der eingesetzten Aquivalentmengen des Kaliumalkoholats 120

1) Kaliumalkoholat(120)/t-BulLi

-78 °C—=-40 °C SiMe;
2) MesSiCl
(jﬁmvle2 78 °C—RT NMe,
THF
10 25
CoH13N C1oHo1NSi
135.10 g-mol™’ 207.14 g-mol™

Es wurden 10 mL THF im Kolben vorgelegt und anschlie3end unter Ruhren 0.15 mL
(1.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und das Kalium-2-(((1R,2R)-2-
(dimethylamino)cyclohexyl)(methyl)amino)ethan-1-olat (120) (Menge s. Tab. 6.51) hin-
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf —78 °C gekiihlt. AnschlieRend wurde eine
tert-Butyllithium-Lésung (Menge s. Tab. 6.51 in n-Pentan zugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde 1 h gerthrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz
wurde dabei langsam auf —40 °C erwarmt. Vor der Zugabe von Chlortrimethylsilan
(Menge s. Tab. 6.51) wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekdihlt. Die Reaktions-
[6sung wurde Uber 2 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weil3er Feststoff aus.
Das eingesetzte Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen
Ruckstand wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle fliichtigen Be-

standteile im Vakuum entfernt.

Tab. 6.51: Eingesetzte Aquivalente bezogen auf ein Aquivalent des Amins 10.

Nr. Kaliumalkoholat 21 t-BulLi Me;SiCl

1.0 eq., 1.0 mmol, 1.0 1.0 eq., 1.0 mmol, 0.53 1.0 eq., 1.0 mmol, 0.13

mL mL mL

2.0 eq., 2.0 mmol, 2.0 2.0 eq., 2.0 mmol, 1.05 2.0 eq., 2.0 mmol, 0.26

mL mL mL

Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende Produkte konn-

ten aus dem Spektrum entnommen werden:
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SiMes I\I/Ie
N OSiMej
NMe, O’
“’NMe,
benzylsubstituiertes einfach-silylierter
Produkt Alkohol
25 119

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.52 kursiv gekennzeich-

net.

Tab. 6.52: Ergebnisse der Reaktionen mit tert-Butyllithium und dem Kaliumalkoholat 120.

Nr. Reaktionsprodukte Umsatz

benzylsub. Produkt,
1 95%
einfach-silylierter Alkohol

benzylsub. Produkt,
2 vollstéandig
einfach-silylierter Alkohol

6.4.5.3 Reaktion des Amins 10 mit dem Kaliumalkoholat 120 und n-BulLi

1) Kaliumalkoholat(120)/n-BulLi

-78 °C—>—.50 °C SiMe;
2) Me3SiCl
NMe, ~78 °C—RT - NMe,
Lésungsmittel
10 25
135.10 g-mol™” 207.14 g-mol™’!

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlieBend unter
Ruhren 0.15mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 2.0 mL (2.0
mmol, 2.0 eq.) des Kaliumalkoholats 120 hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
auf —78 °C gekiihlt. AnschlieRend wurden 0.8 mL (c = 2.5 mol-L?, 2.0 mmol. 2.0 eq.)
einer n-Butyllithium-L&sung in n-Pentan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 h
gerihrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei langsam auf

—50 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethylsilan
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wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekuhlt. Die Reaktionslésung wurde tber 2 h
auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weil3er Feststoff aus. Das eingesetzte L6-
sungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen Rickstand wurde
n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle fllichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende Produk-

te konnten aus dem Spektrum entnommen werden:

SiMe SiMes

NMGQ NMeZ

benzylsubstituiertes orthosubstituiertes

Produkt Produkt
24 25
I\I/Ie I\I/Ie
O’N OSIMG3O/N OSIMes
“'NMe, "’l}l/\SiMeg,
Me
einfach-silylierter zweifach-silylierter
Alkohol Alkohol
119 142

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.53 kursiv gekennzeich-
net.
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Tab. 6.53: Ergebnisse der Reaktion mit n-Butyllithium und dem Kaliumalkoholat 21 in Abh&n-
gigkeit des Lésungsmittels.

Lésungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

benzylsub. Produkt,
THF vollstandig
einfach-silylierter Alkohol

benzylsub. Produkt,
Et,O 80%
einfach/zweifach-silylierter Alkohol

benzylsub. Produkt (80%),

n-Pentan orthosub. Produkt (20%), 75%

einfach-silylierter Alkohol

6.4.5.4 Reaktion des Amins 10 mit dem Kaliumalkoholat 120 und s-BulLi

1) Kaliumalkoholat(120)/s-BulLi

-78 °C—>—.50 °C SiMe;
2) Me3SiCl
NMe, ~78 °C—RT - NMe,
Lésungsmittel
10 25
135.10 g-mol™” 207.14 g-mol’!

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlieRend unter
Ruhren 0.15mL (1.0 mmol, 1.0 eqg.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 2.0 mL (2.0
mmol, 2.0 eq.) des Kaliumalkoholats 120 hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
auf —78 °C gekihlt. AnschlieRend wurden 1.54 mL (c = 1.3 mol-L™, 2.0 mmol. 2.0 eq.)
einer sec-Butyllithium-Ldsung in Cyclohexan zugegeben. Die Reaktionsmischung wur-
de 1 h geriihrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei lang-
sam auf —50 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrime-
thylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekuhlt. Die Reaktionslésung wurde
Uber 2 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weiRer Feststoff aus. Das einge-
setzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen Rickstand

wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle flichtigen Bestandteile im
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Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende

Produkte konnten aus dem Spektrum entnommen werden:

SiMe SiMes

©)\NMe2 ©/\NMez

benzylsubstituiertes orthosubstituiertes

Produkt Produkt
24 25
I\I/Ie I\I/Ie
O/N OSIMQ3O/N OSIMe3
“"NMe, "’ITI/\SiMe3
Me
einfach-silylierter zweifach-silylierter
Alkohol Alkohol
119 142

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.54 kursiv gekennzeich-

net.

Tab. 6.54: Ergebnisse der Reaktion mit sec-Butyllithium und dem Kaliumalkoholat 120 in Ab-
hangigkeit des Losungsmittels.

Losungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

benzylsub. Produkt,
THF 85%
einfach-silyl. Alkohol

benzylsub. Produkt,
Et,O 95%
einfach/zweifach-silylierter Alkohol

benzylsub. Produkt (80%),

n-Pentan orthosub. Produkt (20%), vollstandig

einfach/zweifach silylierter Alkohol
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6.4.5.5Reaktion des Amins 10 mit dem Kaliumalkoholat 120 und tert-Butyllithium

1) Kaliumalkoholat(21)/t-BuLi

-78 °C—=-50 °C SiMe;
2) Me;SiCl
NMe, -78 °C—=RT _ NMe,
Lésungsmittel
10 24
CoHq3N C1oHp4NSI
135.10 g-mol™” 207.14 g-mol’!

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlielend unter
Rihren 0.15 mL (1.0 mmol, 1.0 eq.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 2.0 mL (2.0
mmol, 2.0 eq.) des Kaliumalkoholats 120 hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
auf —78 °C gekiihlt. AnschlieRend wurden 1.05 mL (¢ = 1.9 mol-L™, 2.0 mmol. 2.0 eq.)
einer tert-Butyllithium-L6sung in n-Pentan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1
h gerthrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei langsam
auf -50 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrimethyl-
silan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekunhlt. Die Reaktionslésung wurde
Uber 2 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weilRer Feststoff aus. Das einge-
setzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen Riickstand
wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle flichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende

Produkte konnten aus dem Spektrum enthnommen werden:

SiMes Me Me

I |
N OSiMej3 N OSiMe;
- O Y,
“’NMe, "’ITJ/\SiMeg
Me
benzylsubstituiertes einfach-silylierter zweifach-silylierter
Produkt Alkohol Alkohol
24 119 142

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.55 kursiv gekennzeich-

net.
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Tab. 6.55: Ergebnisse der Reaktion mit t-BuLi und dem Kaliumalkoholat 120 in Abh&angigkeit
des LOésungsmittels.

Lésungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

benzylsub. Produkt,
THF vollstandig
einfach-silylierter Alkohol

benzylsub. Produkt,
Et,O 80%
einfach-silyl. Alkohol

benzylsub. Produkt,

) 0,
n-Pentan einfach/zweifach-silylierter Alko- 0%

hol

6.4.5.6 Reaktion des Amins 10 mit dem Kaliumalkoholat 120 und i-PrLi

1) Kaliumalkoholat(120)/i-PrLi

-78 °C—>—.5O °C SiMe;
2) Me3SiCl
NMe, -78 °C—=RT - NMe,
Lésungsmittel
10 24
CgHq3N C15Ho4NSi
135.10 g-mol” 207.14 g-mol™’

Es wurden 10 mL des Ldsungsmittels im Kolben vorgelegt und anschlieend unter
Ruhren 0.15mL (1.0 mmol, 1.0 eqg.) N,N-Dimethylbenzylamin (10) und 2.0 mL (2.0
mmol, 2.0 eq.) des Kaliumalkoholats 120 hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
auf —78 °C gekiihlt. AnschlieRend wurden 2.86 mL (¢ = 0.7 mol-L™, 2.0 mmol. 2.0 eq.)
einer iso-Propyllithium-Losung in n-Pentan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
1.0 h gerdhrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei lang-
sam auf —50 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Chlortrime-
thylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekuhlt. Die Reaktionslésung wurde
Uber 2 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weiRer Feststoff aus. Das einge-
setzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen Rickstand

wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle flichtigen Bestandteile im
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Vakuum entfernt. Mit Hilfe eines GC/EI-MS wurde das Rohprodukt analysiert. Folgende

Produkte konnten aus dem Spektrum entnommen werden:

SiMej3 I\I/Ie
N OSiMej3
NMe, O/
“NMe,
benzylsubstituiertes einfach-silylierter
Produkt Alkohol
24 119

Falls ein Hauptprodukt ersichtlich war, wurde dieses in Tab. 6.56 kursiv gekennzeich-

net.

Tab. 6.56: Ergebnisse der Reaktion mit iso-Propyllithium und dem Kaliumalkoholat 120 in Ab-
hangigkeit des Losungsmittels.

Losungsmittel Reaktionsprodukte Umsatz

benzylsub. Produkt,
THF 75%
einfach-silylierter Alkohol

benzylsub. Produkt,
Et,O 45%
einfach-silylierter Alkohol

einfach-silylierter Alkohol,
n-Pentan 35%
benzylsub. Produkt

6.4.5.7 Gezielte Herstellung des einfach-silylierten Produkts 119

1) n-BuLi
-78 °C—=-50 °C
Me 2) Me,SiCl Me
N OH -78 °C—>=RT N OSIMe3
5 Et,0 5

‘NMe, ‘NMe;

118 119

C11H24N20 C14H3,N,0Si

200.19 g-mol’ 272.23 g-mol™’
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Es wurden 120 mL Et,O in einem Kolben vorgelegt und anschlieRend unter Rihren
2.0 g (10.0 mmol, 1.0 eq.) des Diaminoalkohols 118 hinzugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde auf —78 °C gekiihlt und 4.79 mL (c = 2.5 mol-L™, 12.0 mmol. 1.2 eq.) einer
n-Butyllithium-L6sung in n-Pentan zugegeben. Die Reaktionslésung wurde tber 1.7 h
auf —50 °C erwarmt. Nach einer Kuhlung auf —78 °C wurden 1.52 mL (12.0 mmol, 1.2
eg.) des Chlortrimethylsilans dem Reaktionsansatz hinzugegeben. Uber Nacht wurde
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufgetaut und danach das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen. Zu dem noch vorhandenen Ruckstand wurde n-Pentan gege-
ben, der Feststoff abfiltriert und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Als
Produkt wird das (1R,2R)-N* N*,N2-Trimethyl-N?-(2-((trimethylsilyl)-
oxy)ethyl)cyclohexane-1,2-diamin (119) (1.09 g, 4.0 mmol, 40 %) erhalten.

'H-NMR: (500.1 MHz, CDCly): & = 0.11 [s, 9H; Si(CHa)s], 1.10-1.20 [m, 4H;
NCHCH,CH,], 1.72-1.84 [m, 4H; NCHCH,], 2.26 [s, 3H; NCHa],
2.34 [s, 6H; N(CHs),], 2.47-2.49 [m, 2H; NCHCH], 2.67 [t, 2J(H,H)
= 7.0 Hz, 2H; NMeCH,], 3.67 [t, 3J(H,H) = 7.0 Hz, 2H:
NMeCH,CH,].

{*H}**C-NMR: (125,8 MHz, CDCl3) & : 0.5 [3C; Si(CHs)s], 24.9 [2C; NMeCHCH,,
NMeCHCHCH,], 25.6 [2C; NMeCHCH,CH,, NMeCHCHCH,CHy],
36.9 [1C; NCHg], 40.4 [2C; N(CHs),], 56.8 [1C; NMeCH,], 61.6
[1C; NMeCH,CH,], 63.9 [2C; CHCH].

{*H}*Si-NMR: (79.5 MHz, CDCl;) 5 : 16.8 [Si(CHa)3].

GCI/EI-MS: tx = 9.4 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min — 250 °C (5.5 min)]; m/z
(%): 272 (1) [M*], 257 (4) [(M-CHs)'], 228 (1) [(M-NMe,)], 182
(57) [(M-OSiMe;)"], 169 (35) [(M-MeOSiMes)], 126 (55)
[CeH1eN ], 73 (24) [SI(CHg)s].

Elementaranalyse: Berechnet: C.:61.71% H:11.84% N:10.28%

Gemessen: C:61.6% H: 11.9% N: 10.4 %
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6.4.5.8 Gezielte Herstellung des zweifach-silylierten Produkts 142

1) t-BulLi
Me _72) I\CAe—;gl © Me
O/N OS|Me3 _78 °C3—> RT N OS|M93
) Et,0 i O
/NMeZ /l?l/\SiMe;;
Me

119 142
C14H32N20Si C47H4oN,0OSi,
272.23 g-mol’ 344.27 g-mol’

Es wurden 50 mL Et,O in einem Kolben vorgelegt und anschlieBend auf —78 °C ge-
kuhlt. Zu dem Lésungsmittel wurden unter Rihren 0.4 g (1.47 mmol, 1.0 eq.) des ein-
fach-silylierten Alkohols 119 und 0.93 mL (c = 1.9 mol-L™, 1.76 mmol. 1.2 eq.) einer
tert-Butyllithium-L&sung in n-Pentan hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde Uber 2
h auf 0 °C erwarmt. Nach einer Kiihlung auf —78 °C wurden 0.22 mL (1.76 mmol, 1.2
eq.) des Chlortrimethylsilans dem Reaktionsansatz hinzugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde Uber 2 h auf Raumtemperatur aufgetaut und danach das Losungsmittel im
Vakuum abgezogen. Zu dem noch vorhandenen Riickstand wurde n-Pentan gegeben,
der Feststoff abfiltriert und alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Als Produkt
wird das (1R,2R)-N',N*-Dimethyl-N*-((trimethylsilyl)methyl)-N>-(2-((trimethylsilyl)oxy)-
ethyl)cyclohexane-1,2-diamin (142) erhalten. Nach der Aufarbeitung konnten 0.46 g
Substanz erhalten werden (Verhaltnis Edukt:Produkt von circa 45:55). Eine genaue
Ausbeutenbestimmung war aufgrund der schlechten Trennung vom Edukt 119 nicht

madglich.

GC/EI-MS: t = 10.8 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)];
miz (%): 344 (5) [M*], 271 (53) [(M-SiMes)'], 255 (8) [(M-
OSiMes)'], 228 (18) [C1,HxsNOSi], 182 (100) [C1:H2:N,], 117 (15)
[Me,OSiMe;], 103 (4) [MeOSiMes], 73 (87) [Si(CHs)s]-
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6.4.5.9 Gezielte Herstellung des dreifach-silylierten Produkts 143

1) s-BulLi
—78 °C—>-45°C
Me 2) Me3SiCl Me
O,N’ “OH -78 °C—=RT N’ “OSiMe;
., Et,0 Of
‘NMe, ’N/\SiMe3
SiMe;
118 143

C11H24N20 C20H4gN20Si3
200.19 g-mol” 416.31 g-mol’

Es wurden 10 mL Et,O im Kolben vorgelegt und anschlieRend unter Rihren 0.20 g
(2.0 mmol, 1.0 eq.) des Diaminoalkohols 118 hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wur-
de auf —78 °C gekiihlt. AnschlieRend wurden 1.54 mL (¢ = 1.3 mol-L™, 2.0 mmol. 2.0
eg.) einer sec-Butyllithium-LAsung in Cyclohexan zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde 1 h geriihrt und es trat eine Verfarbung ein. Der Reaktionsansatz wurde dabei
langsam auf —45 °C erwarmt. Vor der Zugabe von 0.26 mL (2.0 mmol, 2.0 eq.)
Chlortrimethylsilan wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekuhlt. Die Reaktionslé-
sung wurde Uber 1.5 h auf Raumtemperatur aufgetaut. Es fiel ein weiRer Feststoff aus.
Das eingesetzte Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Zu dem noch vorhandenen
Rickstand wurde n-Pentan gegeben, der Feststoff abfiltriert und alle fliichtigen Be-
standteile im Vakuum entfernt. Als Produkt wird das (1R,2R)-N'-Methyl-N% N
bis((trimethylsilyl)methyl)-N*-(2-((trimethylsilyl)oxy)ethyl)cyclohexane-1,2-diamin  (143)
erhalten. Nach der Aufarbeitung konnten 0.3 g Substanz erhalten werden (Verhdltnis
der silylierten Alkohole 119:142:143 von circa 50:15:35), wobei aus dem GC/EI-MS-
Spektrum enthommen werden konnte, dass der Diaminoalkohol 118 vollstandig umge-
setzt wurde. Eine genaue Ausbeutenbestimmung war aufgrund der schlechten Tren-

nung der entstandenen Verbindungen nicht méglich.

GCIEI-MS:  tz = 12.9 min [80 °C (1 min) — 10 °C-min™ — 250 °C (5.5 min)]; m/z (%):
416 (3) [M*], 330 (6) [(M-MeSiMes)'], 331 (2) [(M-Me,OSiMe,)*], 183
(62) [C1oHxNSi], 182 (73) [CuH2N,], 169 (100) [CoH1:N,O7, 73 (16)
[Si(CH3)s].
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8 Anhang

Der Anhang befindet sich auf CD.



