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KURZZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit konnte in Erweiterung bisheriger Erkenntnisse zeigen, dass der
Einsatz stabilisierender und deaggregierender Additive einen empfindlichen Einfluss auf
Organolithiumverbindungen austibt. Durch die Ausbildung hoch reaktiver dimerer Aggrega-
te mithilfe des Liganden Chinuclidin konnten auf3erst potente Basensysteme erhalten wer-
den, welche zur Durchfuhrung kinetisch gehinderter Lithiierungsreaktionen eingesetzt wer-
den konnten. Durch eine bemerkenswerte Sta-
bilitat des Liganden waren die Systeme sogar
fur den Einsatz bei stark erhéhten Temperatu-
ren geeignet. Durch die Entwicklung der ent-
sprechenden Schutzgasarbeitstechniken war
auBerdem erstmalig die Verwendung von Orga-
nolithiumverbindungen fir Deprotonierungsre-
aktionen in der Mikrowelle mdglich. Auf diese
Weise kann dem reagierenden System eine
deutlich héhere Energie zugefiihrt werden, als
es unter Verwendung der Ublichen Additive wie
THF oder TMEDA mdoglich wére, da diese
bereits bei niedrigen Temperaturen Zerset-
zungsreaktionen unterliegen. Hierdurch gelang
es nicht nur, geringflgig C- H-acide Verbindun-
gen wie Benzol, Toluol, Tetramethylsilan oder Hexamethyldisilan zu deprotonieren, son-
dern auch verschiedene mehrfachfunktionalisierte Abfangprodukte zu erhalten, welche die
hohe Reaktivitat der eingesetzten Basensysteme erneut unterstreichen. Erganzt wurden
die experimentellen Untersuchungen durch quantenchemische Berechnungen, welche ei-
nen detaillierteren Einblick in die zugrunde liegenden Deprotonierungsprozesse liefern. Auf
diese Weise kann die Erzeugung mehrfachlithiierter Spezies mittels direkter Deprotonie-
rung stark verallgemeinert werden, da eine Aktivierung durch intramolekulare Vorkoordina-
tion nicht bendtigt wird und somit zun&chst keine Einschrankungen in der Wahl des Sub-
strats bestehen.

Durch die Kristallisation hoch geordneter molekularer Aggregate und der dadurch maglich-
en hochaufgelésten Rontgenstrukturanalyse war erstmals eine experimentelle Bestimmung
der Elektronendichte im dimeren tert-Butyllithium sowie im tetrameren iso-Propyllithium, je-
weils stabilisiert durch Chinuclidin, méglich. Auf diese Weise konnte ein wertvoller Beitrag
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zur kontroversen Diskussion des Charakters der Kohlenstoff-Lithium-Bindung geleistet wer-
den, welcher experimentell als stark polarisiert ermittelt wurde.

Weiterhin konnten durch den Einsatz des monodentaten Liganden Chinuclidin zwei ver-
schiedene dimere Aggregate des heteroatomstabilisierten (Trimethylsilyl)methyllithiums er-
halten werden, welche ebenfalls zu einem differenzierteren Blick auf die Struktur-Reaktivi-
tats-Beziehung der Lithiumorganyle beitragen. Wéahrend ein ebenfalls erhaltener monome-
rer Komplex von (Trimethylsilylymethyllithium und dem Chelatliganden (R,R)-TMCDA eine
erstaunlich geringe Reaktivitat aufweist, bietet eine variierende Anzahl koordinierender Li-
gandmolekile bei den hier vorgestellten Dimeren die Mdglichkeit, eine Koordinationsstelle
am Lithium freizugeben und somit Reaktionen zu ermdglichen. Gezeigt werden konnte dies
durch die erfolgreiche Deprotonierung von N,N-Dimethylbenzylamin, welche in Anwesen-
heit von (R,R)-TMCDA bzw. in Abwesenheit des Chinuclidins nicht gelang.

Die hohe Reaktivitdt der Chinuclidin-stabi- _Li
lisierten Alkyllithiumaggregate konnte zur er- Me H2C
folgreichen Zweifachlithiierung verschiede- g ‘BuLi/Chinuclidin _ Si _
ner Substrate eingesetzt werden. Im Falle Me C/L'
der verwendeten Siliciumverbindungen Te- || R Ha
tramethylsilan und Hexamethyldisilan kon- _ Cl El R

nen die dabei erhaltenen dilithiierten Inter- SiMes cl

mediate, welche aufgrund ihrer bisher man-  oder R
gelnden Zuganglichkeit neuartige Synthese-
bausteine darstellen, zum Aufbau gespann-
ter Ringsysteme dienen, indem sie mit diver- El = Si. Ge, Sn
sen Dichlorelektrophilen mit variierendem R = Me, Et, Bu, Ph
Zentralatom (Si, Ge, Sn) und Resten zuneh-

mender GroRRe (Me, Et, Bu, Ph) umgesetzt werden. Die Erzeugung der resultierenden vier-
gliedrigen Ringsysteme ausgehend von Tetramethylsilan verlief weniger erfolgreich, was
unter anderem auf die hohe Fliichtigkeit des Startmaterials zurlickgefihrt wurde. Ein Aus-
weichen auf das schwerere Startmaterial Dimethyldiphenylsilan konnte ebenfalls keine
Bildung der Vierringe ermdglichen. Ausgehend von dilithiiertem Hexamethyldisilan konnten
jedoch zahlreiche flinfgliedrige Ringsysteme erhalten werden. Wé&hrend die Synthesen
unter Verwendung von Dichlorsilanen wenig erfolgreich verliefen, konnten einige Germani-
um- und Zinn-basierte Systeme dargestellt und definierte Nebenprodukte identifiziert wer-
den. Mechanistische Uberlegungen zu deren Entstehung konnten anschlieBend in gezielte
Strategien zur Optimierung der Ringschlussreaktionen eingesetzt werden. Erneut wurden
guantenchemische Berechnungen eingesetzt, um die wahrend der Ringschlussreaktionen
beobachteten Moglichkeiten und Limitierungen genau zu verstehen.




SHORT ABSTRACT

The present work was able to underline in extension of previous findings how the use of
stabilizing and deaggregating additives has a sensitive impact on organolithium com-
pounds. By the formation of highly reactive dimeric aggregates utilizing the ligand quinucli-
dine, utmost potent base systems were obtained which could be used successfully in
kinetically hindered deprotonation reactions. Due to a remarkable stability of the ligand,
these systems are even suitable for the
application at strongly elevated tempe-
ratures. By the development of the ap-
propriate inert gas working techniques,
the use of organolithium compounds for
deprotonation reactions in a microwave
apparatus was possible for the first
time. By this, the reacting system can
be added noticeably more energy as it
would be possible when utilizing usual
additives as thf or tmeda, since these
compounds tend to decompose even at
low temperatures. Thus, it was not only
possible to deprotonate marginally C- H
acidic compounds as benzene, toluene,
tetramethylsilane or hexamethyldisi-
lane, but also to obtain several multiply
functionalized trapping products, which
again underline the strong reactivity of the base systems employed. The experimental
observations were supplemented by quantum chemical calculations to obtain further insight
to the underlying deprotonation processes. As a result, the generation of multilithiated
species by direct deprotonation can be strongly generalized, since activation by means of
intramolecular precoordination is not required and therefore there are no restrictions in the
choice of substrate.

By the crystallization of highly ordered molecular aggregates and the resulting high-reso-
lution X-ray structure analysis, an experimental determination of the electron density in di-
meric tert-butyllithium as well as in tetrameric iso-propyllithium, each stabilized by quinucli-
dine, was possible for the first time. In this way, a valuable contribution could be made to
the long-standing controversial discussion of the character of the carbon-lithium bond,
which was experimentally determined to be strongly polarized.
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Furthermore, by using the monodentate ligand quinuclidine two different dimeric aggregates
of the heteroatom-stabilized (trimethylsilyl)methyllithium could be obtained, which also con-
tribute to a more differentiated view of the structure-reactivity relationship of lithiumorganic
compounds. While a monomeric complex of (trimethylsilyl)methyllithium and the chelating
ligand (R,R)-TMCDA, which has also been obtained, exhibits a surprisingly low reactivity, a
varying number of coordinating ligand molecules in the dimeric aggregates presented here
offers the possibility of releasing a coordination site at the lithium and thus enabling
reactions. This could be demonstrated by the successful deprotonation of N,N-dimethylben-
zylamine, which was not possible in the presence of (R,R)-TMCDA or in the absence of
quinuclidine.

The high reactivity of the quinuclidine-stabi- Li
lized alkyllithium aggregates could, as ex- Me HC”
plained above, be used for the successful Si tBuLi/quinucIidine= Sl
dilithiation of different substrates. In the Me ot
case of the silicon compounds tetramethyl- ||| H,
silane and hexamethyldisilane used, the di- R

lithiated intermediates, which represent no-  SiMe4 Cl El R

vel building blocks due to a former lack of Cl

accessibility, can be used to build up small

and strained ring systems by reacting them Me3SiSiMe; R

with various dichloroelectrophiles with vary-

ing central atoms (Si, Ge, Sn) and moieties H,C Bl R
of increasing size (Me, Et, Bu, Ph). The ge- El = Si, Ge, Sn . CH,
neration of the resulting four-membered R = Me, Et, Bu, Ph

ring systems from tetramethylsilane was

less successful, partly due to the high volatility of the starting material. A switch to the
heavier starting material dimethyldiphenylsilane could also not enable the formation of the
four-membered rings. Starting from dilithiated hexamethyldisilane, numerous five-membe-
red ring systems could be obtained in this way. While the syntheses using dichlorosilanes
were not too successful, some germanium- and tin-based systems could be observed, and
defined by-products were identified. Mechanistic considerations on the formation of the
observed by-products could then be used in targeted strategies to optimize the ring closure
reactions. Quantum-chemical calculations were again used to precisely understand the pos-
sibilities and limitations observed during the ring closure reactions.
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Alle Einheiten mit Ausnahme von Angstrem (A) und °C folgen der SI-Konvention. Fur die
Benennung der in dieser Arbeit verwendeten Verbindungen wurden die Richtlinien der
IUPAC-Nomenklatur herangezogen. Im Falle einer nicht eindeutig nach diesen Regeln an-
wendbaren Klassifizierung kam eine Fragmentsummenformelschreibweise zum Einsatz.
Strukturformeln mit definierten Resten wurden mit fortlaufenden, fettgedruckten Nummern
versehen. Strukturformeln mit variablen Resten wurden mit fortlaufenden fettgedruckten
Grol3buchstaben versehen. Die Bezeichnung von energieoptimierten Strukturen aus den
DFT-Rechnungen erfolgte nach Plausibilitdtsiiberlegungen. An einigen Stellen wurde aus
Griinden der Ubersichtlichkeit auf eine Nummerierung verzichtet. Deskriptoren zur Bezeich-
nung stereochemischer Aspekte wurden den Verbindungen in Klammern vorangestellt. Ab-
solute Konfigurationen, sofern bekannt, sind nach CIP-Priorisierung mit R und S klassifi-
Ziert.
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1 Einleitung

Die Chemie i die Lehre der Umwandlung der Stoffe i ist seit je her eine stark experimentell
gepragte Wissenschaft. Wahrend die Physik auf einer Vielzahl eingehend begriindeter Ge-
setzmaRigkeiten beruht, bedient sich der Chemiker haufig heuristisch gepragter Regeln,
welche zum Verstéandnis der beobachteten Prozesse und Reaktivitdten beitragen. Der
Drang, die zunachst willktrrlich erscheinenden Eigenschaften der chemischen Elemente zu
ordnen, fuhrte bereits frih zur Entwicklung des bis heute zur Vorhersage chemischer Ei-
genschaften benutzten Periodensystems der Elemente (PSE). Im Jahre 1869 stellten die
Chemiker LOTHAR MEYER und DMITRI MENDELEJEW unabhéngig voneinander eine periodi-
sche Wiederholung chemischer Eigenschaften der Elemente fest, indem die bis dahin be-
kannten Elemente nach steigender Atommasse angeordnet wurden.!! Auf diese Weise war
nicht bloR eine Sortierung bekannter Elemente mdglich, sondern auch eine sehr exakte
Vorhersage der Eigenschaften bisher unentdeckter Elemente. Die Grundlage der periodi-
schen Anordnung der Elemente war ausschlief3lich experimentell erhaltenes Wissen. Erst
viele Jahre spater wurde mit der Klarung des Atomaufbaus deutlich, dass diese Sortierung
der Elemente physikalisch begrindet war. Es lieRen sich somit mit steigender Kenntnis Uber
den Aufbau der Atome weitere Trends innerhalb der Gruppen und Perioden des PSE ab-
leiten, welche bis heute zur Vorhersage chemischer Eigenschaften und Reaktivitaten der
Elemente und ihrer Verbindungen eingesetzt werden.

gt'l?:;);n Nebengruppen Hauptgruppen
H
Li c N

Si

m 9 T|C B ©

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung des Aufbaus des Periodensystems der Elemente (PSE). Die Posi-
tionen der im Rahmen dieser Arbeit hauptsachlich eingesetzten Elemente Wasserstoff (H), Lithium (Li), Koh-
lenstoff (C), Stickstoff (N) und Silicium (Si) sind eingezeichnet.

Wahrend sich die Eigenschaften der Atome also innerhalb einer Periode stetig andern, wie
z. B. eine Erhéhung der Atommasse, weisen die Elemente einer Gruppe sehr vergleichbare
Eigenschaften auf, sodass die betreffenden Elemente unter einem Gruppennamen zusam-
mengefasst werden. Ein Beispiel hierfir sind die Edelgase, welche die &ul3erste rechte
Spalte des PSE besetzen. Wahrend ihre vergleichbaren Eigenschaften, die sich vor allem
durch eine hohe chemische Stabilitdét auszeichnen, bereits MEYER und MENDELEJEW
bekannt waren, konnte erst die eindeutige Klarung des Atomaufbaus eine belastbare Erkla-
rung fur diese experimentelle Erkenntnis liefern: Die am Ende einer Periode angesiedelten
Elemente weisen eine vollstdndig geflllte Elektronenhlle vor, welche einen sehr stabilen
Zustand und somit die beobachtete Reaktionstragheit bedingt.
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Es werden jedoch auch Gruppierungen der chemischen Elemente vorgenommen, welche
die Grenzen der Gruppen und Perioden Uberschreiten. Neben der in Abbildung 1.1 gezeig-
ten Unterteilung in Haupt- und Nebengruppen werde die Elemente in die drei Ubergeordne-
ten Gruppen der Metalle, der Halbmetalle und der Nichtmetalle unterteilt. Diese Einteilung
beruht ebenfalls auf experimentellen Beobachtungen, da hier die elektrische Leitfahigkeit
des Elements ausschlaggebend ist. Wahrend Metalle in der Lage sind, elektrischen Strom
zu leiten, fehlt diese Eigenschaft bei den Nichtmetallen. Auch hier wurde zu spaterem Zeit-
punkt eine physikalische Begrindung und Rechtfertigung der Einteilung deutlich, als die
Natur der Bindungen innerhalb der Metalle und der Nichtmetalle geklart werden konnte,
woraus sich ihre Leitfahigkeitseigenschaften ergeben.

Auch in anderen Aspekten der Chemie spielt die Kenntnis tber die Art und Weise, wie die
Atome einer chemischen Verbindung untereinander verknupft sind, eine wichtige Rolle.
Dies trifft insbesondere auf jegliche synthetischen Vorgange zu, welche durch den Bruch
und die Knipfung chemischer Bindungen eine Umwandlung von Stoffen erzielen. In der
organischen Chemie, welche sich mit den molekularen Verbindungen des Elements Koh-
lenstoff (C) befasst, stellt dies einen wesentlichen Aspekt dar. Zur Vorhersage der Reakti-
vitat dabei eingesetzter und erhaltener Verbindungen ist eine Kenntnis der Bindungssitua-
tion der beteiligten Substanzen unabdingbar. Da sich die organische Chemie im Wesent-
lichen mit den Elementen der Nichtmetalle befasst, wird eine Bindung durch ein Elektro-
nenpaar beschrieben, welches sich beide an der Bindung beteiligten Atome teilen. Eine
Ubersichtliche Schreibweise dieser Vorstellung entwickelte LEwIS im Jahre 1916, welcher
gemanR Schema 1.1 einzelne Elektronen als Punkte, Elektronenpaare hingegen als Striche
darstellte.l?

bindendes nicht bindendes
Elektronenpaar Elektronenpaar
H . l
‘C- +4H —> H-C*H ‘0- +2H —=  |O-H
T ‘ o
t H t H
einzelnes Elektron Elektronenpaar
der aul3ersten Schale der auBersten Schale

Schema 1.1: Darstellung chemischer Bindungen nach Lewis unter Berucksichtigung der &uRReren Elektronen
der beteiligten Elemente.

Auf diese Weise wird auf einen Blick ersichtlich, welche Elektronen die jeweiligen Atome
fur Bindungen oder chemische Reaktionen zur Verfligung stellen kénnen. Dies ermdglicht
die Ableitung von Reaktionsmechanismen sowie die Vorhersage geplanter Umsetzungen.

Wie auch schon die ersten Aufstellungen des Periodensystems beruht auch LEwisé Mo d e |

der Bindungen auf Uberlegungen, welche jedoch zu einer hinreichenden Beschreibung der
elektronischen Eigenschaften vielzéhliger Molekiile geniigen. Bei der Beschreibung der
Bindungssituation in Molekilen auf3erhalb der klassischen organischen Chemie der Nicht-
metalle stol3t das Modell jedoch schnell an seine Grenzen. Wahrend mit der Entwicklung
der Orbitaltheorie ein differenzierteres Modell entwickelt wurde, fehlten insbesondere ex-
perimentelle Methoden zur eindeutigen Bestimmung der elektronischen Struktur chemi-
scher Verbindungen. Gelingen kann dies Uber hochaufgeltste Rontgenbeugungsexperi-
mente, deren Auswertung nicht blof3 unabhangige Atomlagen berticksichtigt, sondern eine
Beschreibung der gegenseitigen Beeinflussung der Atome mithilfe sogenannter Multipole
erfolgt. Wahrend DEBYE bereits 1915, und somit nur drei Jahre nach Entdeckung der Ront-
genstreuung, postulierte, dass die Rontgenstreuung insbesondere an leichten Atomen von
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besonderem Interesse fur die Beschreibung der elektronischen Struktur sei,®! etablierten
sich entsprechende experimentelle Methoden erst deutlich spater. Erst gegen Ende des 20.
Jahrhunderts waren die entsprechenden technischen Fortschritte seitens der Rontgendif-
fraktometrie und der zur Auswertung benétigten Rechenleistung der Computer ausrei-
chend, um eine experimentelle Auswertung der Elektronendichteverteilung in Molekilen in
akzeptablen Zeitraumen zu ermdglichen. Aufbauend auf den daraus erhaltenen Erkennt-

nissen konnen mithilfe BADERS Quantentheorie
von Atomen in Molekilen (Quantum Theory of
Atoms In Molecules, QTAIM)®! anschlieRend phy-
sikalische Eigenschaften des Molekils abgeleitet
werden, welche zur Vorhersage oder Erklarung
dessen Reaktivitat herangezogen werden kon-
nen.

Als experimentell gepragte Wissenschaft beruht
die Chemie also auf einer engen Verzahnung von
experimentellen Beobachtungen, daraus abgelei-
teten, oft heuristischen Modellen, welche die Vor-
hersage der Reaktivitat zukinftiger Systeme er-
moglichen, und der experimentellen Erklarung
der angewendeten Modelle. Wenngleich bis heu-
te eine Vielzahl von experimentellen Beobachtun-

experimentelle
Beobachtung

Abbildung 1.2: Der chemische Erkenntnisge-
winn beruht auf einer engen Verzahnung von Ex-
periment und Theorie.

gen schon getéatigt und in entsprechende Modelle umgesetzt wurden, steht in vielen Fallen
eine experimentell erhaltene Erklarungsgrundlage der etablierten Modelle noch aus. Hierin
liegt ein Ansatzpunkt fur zukinftige Forschung begriindet, um die bereits eingehend ge-
nutzten Konzepte und Verfahren besser zu verstehen und somit eine effizientere Nutzung

zu ermdoglichen.



Einleitung




Kenntnisstand 5

2 Kenntnisstand

2.1 Struktur und Reaktivitat von Organolithiumverbindungen

Seit Entwicklung der Schutzgasarbeitstechniken von Schlenk!® gehoren lithiumorganische
Reagenzien in den Laboralltag zahlreicher anorganischer und organischer Chemiker. lhre
vielfaltigen Reaktionsmdglichkeiten als starke Base und gutes Nucleophil eréffnen zahlrei-
che synthetische Anwendungen. Die kommerzielle Erhéaltlichkeit einer nicht geringen Aus-
wahl einfacher Lithiumalkyle in Form von Lésungen definierter Konzentration stellt einen
weiteren Vorteil dieser Reagenzien dar.

2.1.1 Prinzipien der Strukturbildung bei Organolithiumverbindungen

Die hohe Reaktivitét dieser Verbindungsklasse beruht auf einer stark polarisierten Kohlen-
stoff-Lithium-Bindung, deren Charakter bis heute experimentell nicht eindeutig geklart ist.
Arbeiten aus der eigenen Gruppe deuten jedoch auf einen stark ionischen Anteil der Bin-
dung hin.[7 Den einfachsten Vertreter der lithiumorganischen Verbindungen stellt das Me-
thyllithium dar, welches die empirische Formel CHsLi aufweist. Es lasst sich aufgrund der
hohen Bindungspolaritat gemal Schema 2.1 als lonenpaar darstellen.

H
I
cHli =  H-oL®
H
empirische Carbanionen-
Formel Paar

Schema 2.1: Empirische Formel (links) und Lewis-Formel des Carbanionenpaars (rechts) des Methyllithiums.

Diese Schreibweise spiegelt die reale Struktur des Methyllithiums jedoch nur bedingt wider.
Aufgrund des formalen Vorliegens zweier entgegengesetzt geladener lonen verhalt es sich
vergleichbar zu Salzen, sodass es im Festkorper zur Ausbildung von Aggregaten kommit.
Dabei werden Strukturmotive beobachtet, welche sich entsprechend Schema 2.2 von der
Gitterstruktur des rein anorganischen Lithiumfluorids ableiten lassen.

Lithiumfluorid-Gitter Baueinheit: Baueinheit: Tetraedrisches
Wiirfel Lis-Tetraeder Methyllithium

Schema 2.2: Ableitung der tetraedrischen Struktur des Methyllithiums vom Lithiumfluorid-Gitter.
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Im Lithiumfluorid-Gitter ist eine abwechselnde Anordnung der lonen Li* und F zu beobach-
ten (Schema 2.2 a). Als Wiederholungseinheit lasst sich eine wirfelférmige Figur von je-
weils vier Kationen und Anionen aus diesem Gitter heraustrennen (Schema 2.2 b). Alterna-
tiv zu der Darstellung als Wirfel lasst sich diese Einheit auch als tetraedrische Anordnung
vierer Lithiumkationen verstehen, deren Dreiecksflachen durch die Fluoridanionen tber-
kappt werden (Schema 2.2 c). Diese Uberkappende Position kann anstelle eines reinen
Anions ebenfalls durch den carbanionischen Rest eines Lithiumalkyls eingenommen wer-
den. Durch die im Vergleich zum Fluorid jedoch stark gesteigerte GroRe des Methanidan-
ions und dessen elektrostatische Abschirmung durch die umliegenden Protonen wird eine
Anlagerung dieser Methyllithium-Tetraeder zu einer Gitterstruktur jedoch verhindert. Dies
stellt das zentrale Motiv der Strukturbildung von Organolithiumverbindungen im Festkorper
dar (Schema 2.2 d). Auf diese Weise kann die unvollstandige Koordinationssphére der Li-
thiumzentren ausgeglichen werden, da stabilisierende Wechselwirkungen zu drei nahelie-
genden Carbanionen bestehen. Wie in Abbildung 2.1 gezeigt ist dabei nicht nur eine Aus-
bildung tetraedrischer Geometrien durch vier Molekile der Organolithiumverbindung mog-
lich, sondern auch die Anlagerung von sechs Einheiten zu oktaedrischen Spezies.

L B
\_*CRs
B ST
Li Li
Lis-Dreiecks tetraderische oktaedrische
flachen Anordnung Anordnung

Abbildung 2.1: Aggregation von Organolithiumverbindungen zu Polyedern basierend auf Lis-Dreiecksflachen.

Die GroRe des auf diese Weise ausgebildeten parentalen Aggregats wird dabei in erster
Linie vom sterischen Anspruch des carbanionischen Rests bestimmt, wobei der gréRere
Anspruch zum kleineren Aggregat flhrt. Die primare, weit verbreitete Organolithiumverbin-
dung n-Butyllithium, die einen vergleichsweise geringen Platzbedarf aufweist, liegt dement-
sprechend in unpolarer Losung als Hexamer (entsprechend Abbildung 2.1 rechts) vor, wah-
rend das sterisch anspruchsvolle tert-Butyllithium ein Tetramer (entsprechend Abbildung
2.1 Mitte) ausbildet.® Auch das priméare, heteroatomstabilisierte Organolithiumreagenz (Tri-
methylsilyl)methyllithium® sowie das hochreaktive sekundare iso-Propyllithium®® bilden im
Festkorper in Abwesenheit donierender Additive hexamere Aggregate aus. Etwas abwei-
chend von dieser Tendenz bildet die einfachste Alkyllithiumverbindung, das Methyllithium,
eine tetramere Struktur aus.*Y Dadurch wird jedoch eine zusatzliche Wechselwirkung der
Methanid-Reste mit einem Lithium-Kation eines benachbarten Tetramers erméglicht, was
zur Ausbildung eines Koordinationspolymers und somit einer erhéhten Stabilitat fahrt. Wei-
terhin l&sst sich an dieser Struktur der bedeutende Einfluss des Aggregationsverhaltens auf
die Loslichkeit der entsprechenden Verbindung erkennen. Wahrend die Polymerbildung
beim Methyllithium zu einer Unléslichkeit in unpolaren Losemitteln fiihrt, sodass die Ver-
wendung etherischer Lésemittel notwendig ist, schirmen die carbanionischen Reste der Bu-
tyllithiumverbindungen die innenliegenden, stark polarisierten Kohlenstoff-Lithium-Kontakte
ausreichend ab, um eine Lgslichkeit in unpolaren Losemitteln zu erreichen.
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2.1.2 Wechselspiel von Struktur und Reaktivitat

Als weitere Limitierung fuhrt die Aggregation der Lithiumalkyle neben einer Einschrankung
der Loslichkeit zusatzlich zu einer Absenkung der Reaktivitdt. Neben der elektronischen
Stabilisierung setzt auch die sterische Abschirmung der Carbanionen die Reaktivitéat des
Aggregates herab, da diese nicht durch ein Substrat zu erreichen sind. Dies wird durch die
Zugabe Lewis-basischer Additive umgangen, welche durch Donation ihrer freien Elektro-
nenpaare zum Lithiumkation zu einer starkeren Stabilisierung als innerhalb des Aggregats
fuhren, sodass diese aufgebrochen werden. Die resultierenden kleinen Aggregate, idealer-
weise Dimere oder Monomere, weisen eine bessere Erreichbarkeit des reaktiven Carban-
ions auf, sodass dieses fiur Reaktionen zur Verfligung steht.

D
R
ID o—)
R Lit..D bidentates monodentates ) \'—i+
0 g
Monomer Aggregat Dimer

Schema 2.3: Aufbrechen der Alkyllithiumaggregate (Mitte) zu dimeren (rechts) oder monomeren Spezies (links)
mithilfe mono- oder bidentater, donierender Additive.

Wahrend die reaktivitatssteigernde Wirkung dieser Additive bereits friih erkannt und syn-
thetisch genutzt wurde,*? konnten die zugrunde liegenden Mechanismen und Strukturen
erst spat aufgeklart werden.*3 Grund dafir ist die erstrebte hohe Reaktivitat, welche eine
Strukturaufklarung im Festkorper stark erschwert. Erst durch die Entwicklung geeigneter
Apparaturen fur die Handhabung hochreaktiver Kristalle bei tiefer Temperatur und unter
Schutzgas konnten zahlreiche Aggregate mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse aufge-
klart werden. Zu den gangigsten Additiven zahlen dabei koordinierende Ldsemittel wie Di-
ethylether (1) oder THF (2) oder aminbasierte Liganden wie N,N,N6Né&Tetramethylethylen-
diamin (TMEDA, 3). Mittels dieser Strategie konnten unter anderem die in Schema 2.4 ge-
zeigten kleinen Aggregate erzeugt und strukturell aufgeklart werden.

Wichtige Erkenntnisse wurden dabei zunachst Uiber die durch Ether stabilisierten Aggregate
erlangt. Diese haufig in Kombination mit lithiumorganischen Verbindungen verwendeten
Losemittel sind bereits in der Lage, die Aggregate der gangigsten Lithiumalkyle aufzubrech-
en und ihre Reaktivitdt somit positiv zu beeinflussen. Wahrend dies beim Methyllithium
allein auf dem Losen des Koordinationspolymers beruht,*>! werden die Hexamere des
n-Butyllithiums aufgebrochen und tetramere Spezies beobachtet.l*8! Bei tert-Butyllithium
war bisher nur ein durch Diethylether (1) stabilisiertes Dimer strukturell aufgeklart worden;
in der eigenen Arbeitsgruppe gelang es jedoch jlingst, ein hochreaktives Dimer des
tert-Butyllithiums mit THF (2) zu kristallisieren und rontgenkristallographisch aufzuklaren.®*”!

Vor allem bei der Verwendung mehrzéhniger Liganden wird analog zu den parentalen Ag-
gregaten eine Beeinflussung der AggregatgroRe durch den sterischen Anspruch des carb-
anionischen Restes beobachtet. Wahrend der bidentate Ligand (R,R)-N,N,N6NG&Tetra-
methylcyclohexan-1,2-diamin [(R,R)-TMCDA, 4] beispielsweise in der Lage ist, monomeres
tert-Butyllithium zu stabilisieren,*® werden bei Methyllithium und iso-Propyllithium dimere
Aggregate beobachtet.'¥ Ahnliches gilt fiir den sterisch noch anspruchsvolleren bidentaten
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Liganden (- )-Spartein (5), welcher monomeres tert-Butyllithium stabilisiert,?° beim prima-
ren n-Butyllithium jedoch zur Bildung eines Dimers fiihrt. Als Ubergang beider Strukturen
kann das Aggregat von iso-Propyllithium mit (- )-Spartein (5) betrachtet werden. Auch hier
wird die Bildung eines Dimers beobachtet, jedoch verhindert der sterische Anspruch des
carbanionischen Rests die Anlagerung eines zweiten Molekils des Liganden, sodass das
zweite Lithiumkation durch ein Molekul Diethylether (1) stabilisiert wird und ein asymmetri-
sches Dimer ausgebildet wird.?!!
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Schema 2.4: Deaggregation von Organolithiumverbindungen mittels Lewis-basischer Additive.

Es zeigt sich demnach, dass die strukturelle Vielfalt der lithiumorganischen Verbindungen
in Gegenwart Lewis-basischer Additive durch das Verhdltnis der sterischen Anspriche
beider Komponenten gepragt wird und dieses somit Ansatzpunkt fir mal3geschneiderte
Reagenzkombinationen sein kann.
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2.1.3 Zersetzung von Losemitteln und Additiven

Die durch Additive oder polare Losemittel gesteigerte Reaktivitat der Organolithiumverbin-
dungen geht jedoch mit dem Nachteil einher, dass Zersetzungsreaktionen des Liganden
auftreten konnen, welche den Erfolg der gewiinschten Umsetzung des Lithiumalkyls ein-
grenzen. Besonders unter dem Einfluss erhdhter Temperaturen wird eine Lithiierung der
Additive beobachtet, sodass haufig enge Temperaturprofile einzuhalten sind, um einen op-
timalen Verlauf einer Metallierungsreaktion zu gewéhrleisten. Handelt es sich dabei um eine
Reaktion mit besonders hoher Aktivierungsenergie, welche auch durch die Ausbildung
gunstiger Aggregate nicht ausreichend abgesenkt wird, kann die Zersetzung des Liganden
eine Umsetzung mdaglicherweise vollstéandig ausschliel3en. Dies wird beispielsweise fir die
haufig eingesetzten Additive THF (2) und TMEDA (3) beobachtet, welche den in Schema
2.5 gezeigten Zersetzungsreaktionen bei erhdohten Temperaturen unterliegen.

{ \ —>RLI’ A Li _ Lio/\ + —
@) @)
2 14 15 16
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Me2N MezN NM62 L
3 17 18

\—> MezN + LINM62
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Schema 2.5: Thermische Zersetzung von THF (2) und TMEDA (3) durch Alkyllithiumverbindungen.

Andererseits bieten entsprechende Zersetzungsreaktionen jedoch auch synthetische Még-
lichkeiten zur Erzeugung funktionalisierter Systeme, indem die entsprechenden Additive
gezielt metalliert und mit entsprechenden Elektrophilen abgefangen werden.??? st eine der-
artige Reaktivitat jedoch unerwiinscht, schlief3t dies die Verwendung deaggregierter lithi-
umorganischer Verbindungen fur die Deprotonierung schwach acider Verbindungen aus,
da die zur Uberschreitung der entsprechend hohen Energiebarrieren benétigte Temperatur
mit diesen Systemen nicht erreicht werden kann. Stattdessen wird auf superbasische Sys-
teme, die meist auf einem Gemisch eines Lithiumalkyls und eines (Alkali-)Metallalkoholats
basieren, zuriickgegriffen. Diese zunachst durch LOCHMANNIZ! und SCHLOSSER?* prasen-
tierten Reagenzien weisen eine im Vergleich zu reinen Lithiumalkylen stark erhéhte Reak-
tivitat auf und sind deshalb bereits bei tiefen Temperaturen in der Lage, schwach acide
Protonen zu deprotonieren. Dennoch sind auch diese Basensysteme keine allgemeine Lo-
sung fur alle synthetisch schwierigen Deprotonierungsreaktionen, da auch hier Einschran-
kungen auftreten. Zum einen sind vor allem die haufig verwendeten Kaliumalkoholate
schwer l6slich und bedurfen der Verwendung von THF als Losemittel, wodurch die soeben
beschriebenen Zersetzungen als Nebenreaktion beobachtet werden. Zum anderen verblei-
ben die Alkoholate nach erfolgter Reaktion im Reaktionsgemisch und kénnen magliche Fol-
gereaktionen negativ beeinflussen.
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2.1.4 (Trimethylsilyl)ymethyllithium

Unter den kommerziell erhaltlichen Alkyllithiumverbindungen nimmt das (Trimethylsilyl)me-
thyllithium eine gewisse Sonderstellung ein. Als eines der beiden einzigen Heteroatom-hal-
tigen, kauflich erwerblichen Reagenzien weist es eine erhohte Stabilitat auf. In Abwesenheit
koordinierender Additive liegt es wie das ebenfalls primare n-Butyllithium als Hexamer vor, !
welches durch die Zugabe verschiedenster Donoren leicht heruntergebrochen werden
kann. Durch die Zugabe zweizahniger Donoren wie TMEDA (3) und (- )-Spartein (5) werden
im Gegensatz zu anderen primaren Organolithiumverbindungen bereits dimere Spezies
stabilisiert. Wie in Schema 2.6 auRerdem zu erkennen ist, l&sst sich mithilfe des tridentaten
Liganden N,N,N6N6 M6;Pentamethylethylentriamin (PMDTA, 21) sogar ein monomeres
Aggregat erzeugen.

Me3S|CH2 SiMe;
CH28|M63 H C\ wh
Me3S|CH2 /\}I\ Li,z \LI/N
\\Cl'-] SN
- 2
Meslel'?N // CHzSiMes SiMes
1/ CH,SiMes
Li
22 23
Me. / \ _Me
N N
Me 3 Me
; MesN
Me H §|M63 Me2 2
[N\Li?C\Li/N Me3SiCH2—Li:\—NMe
NN >
N (IZHZ N Me,N
M62 SiMe M62
24 25

Schema 2.6: Deaggregation des hexameren (Trimethylsilyl)ymethyllithiums (22) mittels verschiedener Stickstoff-
liganden.

Aufgrund der Stabilisierung des Carbanions durch den U-Effekt des benachbarten Silicium-
zentrums sind kleinere Aggregate des (Trimethylsilyl)methyllithiums somit stabiler als ver-
gleichbare Aggregate reiner Alkyllithiumverbindungen. Auch wenn daraus eine vermeintlich
geringere Reaktivitat resultiert, kann das Reagenz in bestimmten Synthesen zu zufrieden-
stellenderen Ergebnissen fihren als die verwandten Lithiumorganyle. Beobachtet wurde
dies beispielsweise durch die Gruppe von STALKE, welche eine selektive Lithiierung in Ben-
zylposition beim Toluol mithilfe des (Trimethylsilyl)methyllithiums erreichten. Die Verwen-
dung reaktiverer Alkyllithiumspezies flhrte hier zu unerwiinschten Nebenreaktionen wie
ortho- und meta-Dilithilerungen.?®! Die Verhinderung von Nebenreaktionen sowie einer
Zersetzung des Reagenzes macht sich auch die Gruppe um GROS zunutze, welche ein
reaktives Basensystem aus (Trimethylsilyl)methyllithium und Dimethylaminoethanol
(DMAE) préasentierten, mit welchem die Funktionalisierung von Brom- und Chlorpyridinen
unter milden Bedingungen gelang.?” Sie beobachten dabei einen weiteren Vorteil des (Tri-
methylsilyl)lithiums, welcher in der geminderten Nucleophilie im Vergleich zu den weiteren
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kommerziell erhéltlichen Alkyllithiumverbindungen besteht. Auf diese Weise kdnnen Ne-
benreaktionen, die auf dem nucleophilen Angriff der Organolithiumverbindung am Substrat
beruhen, vermieden werden. Dies beobachtete auch LICHTENBERG bei der Synthese von
Alkalimetall-Aminotroponiminaten, wo die geminderte Nucleophilie im Vergleich zum ge-
brauchlichen n-Butyllithium zu einer deutlich selektiveren Deprotonierung der Ligandvorstu-
fe fuhrte. Wahrend bei der Verwendung von n-Butyllithium das in Schema 2.7 gezeigte un-
erwiinschte Nebenprodukt 28 des nucleophilen Angriffs an die Iminogruppe zu 23% gebil-
det wurde, wurden selbst bei einem Einsatz eines Uberschusses von (Trimethylsilyl)me-
thyllithium und anschlieRendem Erhitzen keinerlei Nebenreaktionen beobachtet.?®!

. (Et,0),Li_Li(Et,0)
Li(Et,O p n
HEHOh 1A
.. . PhN NPh PhN NPh
1 Aq. "BulLi . /
+ Me
H
PhN NPh 27 28
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Li(Et,O
2% / &\ 2 )n
PhN /NPh
2 Ag. Me3SiCH,Li
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Schema 2.7: Synthese des Alkalimetall-Aminotroponiminats 27 und Bildung des Nebenprodukts 28 bei
Verwendung von n-Butyllithium.

Trotz seiner geringeren Reaktivitdt sollten die synthetischen Anwendungsmdglichkeiten
des (Trimethylsilyl)methyllithiums demnach nicht unterschatzt werden. Eine eingehende
Untersuchung seiner Reaktivitat im jeweiligen System sowie die Mdglichkeit, diese durch
entsprechende Additive zielfiihrend zu beeinflussen, sollte vor allem in Betracht gezogen
werden, wenn die gewiinschten Reaktionen mit den lblichen Organolithiumverbindungen
der Bildung unerwiinschter Nebenprodukte unterliegen.

215 Di e Aidealefn Lithiumal kyl base?

Ausgehend von den beschriebenen Reaktionsprinzipien und Problematiken lassen sich nun
Eigenschaften ableiten, welche ein System basierend auf Lithiumalkylen erfullen misste,
um die meisten der vorgestellten Einschrankungen zu tUberwinden. Entsprechend der en-
gen Verknipfung zwischen AggregatgrdlRe und Reaktivitat wéare ein moglichst kleines Ag-
gregat wunschenswert, welches durch den stabilisierenden Liganden jedoch nicht vollstan-
dig abgeschirmt wird. Die sterische Uberfrachtung des carbanionischen Zentrums drfte
demnach nur schwach ausgepragt sein. Die Starke der Koordination des Liganden muss
ebenfalls moderat sein, da eine zu starke Bindung des Liganden die Er6ffnung einer Koor-
dinationsstelle fir ein Substrat verhindern wirde. Der Ligand selbst misste zudem eine
ausreichende Stabilitat gegeniber der eingesetzten Alkyllithiumverbindung aufweisen, ide-
alerweise auch bei erhéhter Temperatur, um thermodynamisch gehinderte Reaktionen zu
ermdoglichen.
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2.2 Synthetische Anwendungen von Organolithiumverbindungen

Aufgrund ihrer hohen Reaktivitdt und ihrer kommerziellen Verfligbarkeit sind lithiumorga-
nische Reagenzien in vielen Gebieten der synthetischen Chemie gegenwartig.?® Vor allem
durch ihre Ldslichkeit in organischen Losemitteln und (zumindest zeitweise) Lagerstabilitat
in diesem Zustand eignen sie sich im Gegensatz zu anderen (Alkali-)Metallalkylen ebenfalls
fur die Handhabung in groRerem Maf3stab und somit auch fir den Einsatz in grof3technisch-
en Prozessen.BY In den folgenden Abschnitten sollen die wichtigsten Anwendungsgebiete
der Organolithiumverbindungen kurz umrissen werden.

2.2.1 Anionische Polymerisation

Zu den bedeutsamsten industriellen Anwendungen der Organolithiumverbindungen zéahlt

die in Schema 2.8 dargestellte anionische Polymerisation, flr welche die Lithiumalkyle als

Initiatoren dienen.Dur ch di e auch als Alebendfi bez-eichnete
mere mit enger Molmassenverteilung und aktiven Kettenenden erzeugt, welche sich an-

schlieBend zur weiteren Funktionalisierung eignen. Als Monomere dienen dabei Styrole,

Butadiene, Acrylate, Ethylenoxid, Cyclosiloxane sowie Lactone.4

R—Li £
A R B R /R
L= —_ == Li
R —_— Rl
R Li n
B c D

Schema 2.8: Anionische Polymerisation ungesattigter Substrate B mittels Lithiumalkylen A.

Auf diese Weise kdnnen Produkte mit nahezu maf3geschneiderten Eigenschaften erzeugt
werden, da diese neben der Natur des Monomers auch Uber eine definierte Kettenlénge
eingestellt werden kénnen. Da die lebende Polymerisation selbst keinen Abbruch- oder Ket-
tenlbertragungsreaktionen unterliegt, weist das Produkt zun&chst pro Kette ein aktives Ket-
tenende auf. Neben der bereits erwadhnten Funktionalisierung kann dies zur weiteren Poly-
merisation mit einem andersartigen Monomer und somit zur Aushildung eines definierten
Block-Copolymeres eingesetzt werden. Neben dieser einfachen Form sind durch geschick-
te Wahl des ersten Monomers und der anschlielBenden Funktionalisierung und Copolyme-
risation vielfaltige Geometrien denkbar; so kénnen aktive Kettenenden bei Polystyrolen bei-
spielsweise mit Polychlorsilanen zu sternférmigen Polymeren umgesetzt werden.*?

Neben der Erzeugung vielfaltiger Geometrien im Anschluss an die Kettenfortpflanzungsre-
aktion ware ebenfalls eine Erzeugung definierter Polymerstrukturen mithilfe des Initiators
denkbar. Wird statt eines Lithiumalkyls Natriumnaphthalid zum Start der Polymerisation ge-
wahlt, findet die Anlagerung der Monomere anstelle in einer Richtung zu zwei Seiten statt,
sodass nach vollstandigem Umsatz des Monomers zwei aktive Enden pro Polymerkette
vorliegen. Wird nun ein andersartiges Monomer zugegeben, erfolgt die weitere Polymeri-
sation in zwei Richtungen, sodass ein ABA-Blockcopolymer resultiert.*¥l Es lasst sich da-
raus schlie3en, dass weitere Polymergeometrien Gber mehrfachmetallierte Spezies denk-
bar wéren, sodass nicht nur kommerzielle Lithiumalkyle, sondern auch malRgeschneiderte
(Poly-)Lithiumorganyle im Bereich der Polymerisation Anwendung finden kénnten.
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2.2.2 Organische und asymmetrische Synthese

Wie bereits mehrfach erwéhnt, finden Organolithiumverbindungen in vielen Fallen Anwen-
dung als Reagenz zur Deprotonierung wenig acider Substrate oder zur Metallierung und
anschlieRenden Funktionalisierung. Besonders die kommerziell verfigbaren Loésungen der
lithiumorganischen Verbindungen in unpolaren Losemitteln eignen sich aufgrund ihrer
vergleichsweise sicheren Handhabbarkeit auch fur grof3technische Prozesse. Neben der
eben beschriebenen Polymerisation, wo die Lithiumalkyle eine zentrale Rolle als Initiatoren
spielen, werden sie auch in der Synthese verschiedenster organischer Verbindungen ein-
gesetzt. Nicht selten wird dabei auch von den in Abschnitt 2.1 prasentierten Prinzipien der
Deaggregation Gebrauch gemacht, indem die Reaktivitat des Lithiumalkyls durch die Zu-
gabe eines Aminliganden deutlich gesteigert wird. Ein Beispiel daflr ist die in Schema 2.9
gezeigte Synthese des Pflanzenschutzmittels Fludioxonil, welche sich im ersten Reaktions-
schritt die Deprotonierung des Benzodioxols 29 mittels n-Butyllithium und TMEDA zunutze
macht.l3

NC\[COOEt
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Schema 2.9: Patentierte Synthese des Fungizids Fludioxonil (33) mittels Lithiierung des Startmaterials 29 durch
n-Butyllithium.

Ein hohes Wertschdpfungspotential liegt aul3erdem in der Moglichkeit, die Reaktivitat der
Lithiumorganyle stereochemisch beeinflussen zu kénnen. Dies geschieht zumeist durch die
Zugabe chiraler Additive, welche eine Stereoinduktion auf die Deprotonierungsreaktion
ausiiben. Grundlegende Arbeiten hierzu wurden in den spaten 1990er Jahren von HOPPE
und HENSEP® sowie BEAK et al.® vorgestellt. Neben einer durch das Substrat selbst hervor-
gerufenen Stereoselektivitat greifen sie auf den Einsatz des chiralen Alkaloids (- )-Spartein
(5) zurtick, um beispielsweise wie in Schema 2.10 gezeigt Boc-geschiitztes Pyrrolidin enan-
tioselektiv zu deprotonieren.

{ \ *BulL.i/(—)-Spartein / \ E / \
© SN~ 'Lit(-)-Spartein "'E

N . h
Boc Boc Boc
34 35 36a: E = CO,H, 55%, 88% e.e.

36b: E = Ph,COH, 77%, 90% e.e.
36¢: E = Me3Si, 71%, 94% e.e.

Schema 2.10: Asymmetrische Deprotonierung von Boc-geschutztem Pyrrolidin (34) durch sec-Butyllithium und
(-)-Spartein und anschlieRende Abfangreaktion mit verschiedenen Elektrophilen. 361

Auf diese Weise wurde die asymmetrische Synthese auch fir gréRere Mal3stabe zugang-
lich, da die verwendeten Reagenzien in den bendtigten Mengen verfugbar sind. Wird das
lithiierte Pyrrolidin 35 mit Ethylenoxid umgesetzt, wird der Alkohol 37 erhalten, welcher eine
wichtige Vorstufe verschiedenster Natur- oder biologisch aktiver Stoffe darstellt, darunter
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das Antihistaminikum Clemastin (38), welches als Arzneimittel in entsprechenden
GroBmengen industriell hergestellt wird. Die in Schema 2.11 dargestellte asymmetrische
Synthese mittels sec-Butyllithium und (- )-Spartein vermeidet dabei die Verwendung teurer
chiraler Startmaterialien wie D-Prolinol (39).57:38
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Schema 2.11: Synthese des Antihistaminikums Clemastin (38) mittels asymmetrischer Synthese (oben) und
ausgehend vom chiralen Ausgangsstoff p-Prolinol (39, unten).[38!

Dieses ausgewahlte Beispiel verdeutlicht bereits, dass die genaue Kenntnis der Struktur
und Reaktivitat von Organolithiumverbindungen nicht nur im Labormafistab fir eine effek-
tive Reaktionsfilhrung vonnéten ist, sondern auch im industriellen Maf3stab von ahnlicher
Wichtigkeit ist.

2.3 Mehrfachlithiierungen

Wie die in den vorigen Abschnitten gezeigten Beispiele verdeutlichen, haben Metallierungs-
reaktionen i dabei aufgrund ihrer einfachen kommerziellen Zuganglichkeit insbesondere
Lithilerungsreaktionen i eine breite synthetische Bedeutsamkeit. Vor allem durch die viel-
faltigen Mdglichkeiten der anschlieBenden Funktionalisierung stehen dabei nicht nur mono-
lithiierte Spezies im Fokus des Interesses, sondern auch ihre héheren Analoga, beginnend
bei dilithiilerten Spezies. In den letzten Dekaden wurden verschiedene synthetische Heran-
gehensweisen zur Erzeugung dieser wertvollen Vorstufen etabliert, die im Folgenden er-
lautert und insbesondere in Hinblick auf mégliche Vor- und Nachteile diskutiert werden.
Allen Methoden ist dabei gemein, dass die geringe Ldslichkeit der mehrfachmetallierten
Spezies in unpolaren Lésemitteln umgangen wird. Dies stellt ein nicht unwesentliches Pro-
blem dar, da die Verwendung polarer Loésemittel i in der Regel Ether T unerwiinschte Ne-
benreaktionen hervorruft, da das Losemittel selbst vom Lithiierungsreagenz oder der (mehr-
fach)lithiierten Spezies zersetzt werden kann.

2.3.1 Deprotonierung

Auch zur Erzeugung mehrfachlithiierter Spezies stellt die Deprotonierung, also der Aus-
tausch eines Protons durch das Metallkation, eine beliebte Methode dar. Eines der grofdten
Probleme, welches hierbei zu Uberwinden ist, stellt dabei eine mdgliche kinetische Hinde-
rung insbesondere des zweiten Deprotonierungsschritts dar, sodass fir die erste Metal-
lierung haufig auf eine alternative Methode zurtickgegriffen wird.B Ein allgemeiner Vorteil
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der Mehrfachlithiierung durch Deprotonierung liegt darin, dass hier i insofern die Deproto-
nierungsreaktion vollstandig und entsprechend der gewlinschten Regioselektivitat erfolgt 1
keine Nebenprodukte gebildet werden. Insbesondere bei der Verwendung kommerzieller
Alkyllithiumverbindungen entstehen ausschlief3lich kleine aliphatische Kohlenwasserstoffe,
welche entweder unreaktiv gegentiber den eingesetzten Reagenzien sind oder, in Abhang-
igkeit der Temperatur, dem Reaktionsgemisch in Form von Gasen entweichen.

Zur Uberwindung der bereits erwahnten kinetischen Hinderung kénnen mehrfachlithiierte
Spezies insbesondere ausgehend von besonders C- H-aciden oder durch Heteroatome
oder Seitenketten C- H-aktivierten Substraten durch Deprotonierung erhalten werden. Dies
wird beispielsweise bei der in Schema 2.12 gezeigten Zweifachlithiierung des Bipyridins 42
deutlich, wo eine intramolekulare Koordination des Stickstoffatoms die Lithiierung der
Methylgruppe beguinstigt.[“°!

Me Li-TMEDA
/NN 2 Aq. "BuLi
—N \_/ THF/TMEDA
Me TMEDA-Li
42 43
2 Ag. Me;SiCl
MeSSi
THF/TMEDA — \ 7/
SiMe3
45 44
Schema 2.12: Dilithii-®methylg , Bigyridin 342)3ldrch n-Butyllithium und erneute Dilithiierung

des mit Trimethylchlorsilan abgefangenen Substrats 44.[40

Bei dieser Dilithiierung kdnnen zwei géngige Strategien zur Stabilisierung und Begunsti-
gung einer Mehrfachmetallierung beobachtet werden. Wahrend eine Vorkoordination des
Organolithiumreagenzes vor der ersten Dilithiilerung zu einer Uberwindung der genannten
kinetischen Hinderung flihrt, sorgt eine intramolekulare Koordination desselben Stickstoff-
atoms in der dilithiierten Spezies 43 fir eine zusatzliche thermodynamische Stabilisierung.
Wurde das Substrat mit Trimethylchlorsilan abgefangen, tritt bei der anschlieRenden zwei-
ten Dilithiierung eine zusétzliche Stabilisierung durch den U-Effekt des Siliciums auf, der
eine negative Ladung in U-Position stabilisiert. Die somit doppelt stabilisierte dilithiierte Spe-
zies 45 konnte entsprechend durch LEUNG et al. kristallisiert und einkristallrontgenkristal-
lographisch untersucht werden. In der eigenen Gruppe wurden diese beiden stabilisieren-
den Effekte ebenfalls genutzt, um in einer zweitstufigen Strategie ein 1,3-dilithiiertes Ben-
zylsilan 48 zu erhalten, wie Schema 2.13 zeigt.*!
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Schema 2.13: Zweistufige Dilithiierung des Benzylsilans 46.141

Die Regioselektivitat des ersten Deprotonierungsschritts wird dabei durch das Lésemittel
bestimmt: Wahrend die Verwendung unpolarer Lésemittel zur Deprotonierung einer der Me-
thylgruppen fuhrt, wird in polarem Losemittel eine quantitative Metallierung der Benzylposi-
tion beobachtet. Um diese Reaktivitat auch ohne die Koordination des Lithiumzentrums
durch Ldsemittelmolekiile zu erreichen, wurde das Edukt 46 in unpolarem Losemittel in
zweifachem Uberschuss eingesetzt. Auf diese Weise kann es einen ahnlichen deaggregie-
renden Effekt wie das polare Losemittel austiben, koordiniert anschliel3end jedoch die lithi-
ierte Spezies 47 nicht. Auf diese Weise kann die gewtinschte 1,3-Dilithiierung durch erneu-
te Zugabe von tert-Butyllithium erreicht werden. Die resultierende mehrfachmetallierte Spe-
zies 48 konnte schlielZlich kristallisiert und einkristallréntgenkristallographisch aufgeklart
werden, wobei sich eine hexamere Aggregation im Festkorper zeigte.

Die unmittelbare Nachbarschaft stabilisierender Heteroatome kann weiterhin fir die Erzeu-
gung geminaler Dianionen eingesetzt werden, also fur eine zweifache Deprotonierung an
einem einzigen Kohlenstoffzentrum. Neben Silicium findet hierbei vor allem Phosphor An-
wendung, welcher ebenfalls negative Ladungen in U-Position zu stabilisieren vermag. So
gelang es den Gruppen um CAVELL" sowie ONG und STEPHANM3 unabhéngig voneinander,
das Bis(phosphan) 49 wie in Schema 2.14 gezeigt am verbriickenden Kohlenstoffzentrum
geminal zweifach zu lithiieren und die metallierte Spezies anschlieRend zu kristallisieren
und mittels Rontgenstrukturanalyse zu untersuchen.

HH Li Li
PhoP” “PPh, 2 Aq. RLi PhP” “PPh,
N N, N N...
Me3Si/ SIMe3 Megsl/ SIMeg
49 50

Schema 2.14: Geminale Dilithiilerung des Bis(phosphans) 49.

Im Festkdrper lagert sich die Dilithiumverbindung 50 zu einem Dimer an, bei der anstelle
der Ublicherweise beobachteten tetraedrischen Anordnung der vier Lithiumzentren ein Lis-
Quadrat beobachtet wird, welches auf beiden Seiten durch jeweils ein Carbanion uber-
bruckt wird. Die Ausbildung héherer Aggregate ist eine verbreitete Beobachtung bei mehr-
fachlithiierten Spezies, wie weitere, hier nicht nédher erlauterte Festkorperstrukturen hetero-
atomstabilisierter Dilithilerungsprodukte zeigen.4

Methandiide wie Verbindung 50 stellen wertvolle Vorstufen fur die Erzeugung von Carben-
komplexen dar, weswegen sie Gegenstand aktueller Forschung sind. Neben der Stabilisie-
rung mithilfe benachbarter Phosphorzentren eignen sich auch entsprechende Sulfonverbin-
dungen zur Erzeugung der angestrebten dilithiierten Verbindungen. Weiterhin helfen koor-
dinierende Seitenarme, mittels intramolekularer Koordination die Lithiumzentren des Me-
thandiids zusatzlich zu stabilisieren. Die Vereinigung all dieser stabilisierender Effekte ist in
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der von GESSNER et al. durchgefiihrten Synthese des Methandiids 52 zu beobachten, wel-
che in Schema 2.15 dargestellt ist.[*®!

N,SiMe3 N/SiMe3
O\\S,,O 1 2.2 Ag. MeLi O\\S,,O 1
~=~~"\"Ph - Ph
Ph Ph Ph™ X b,
Li Li
51 52

Schema 2.15: Erzeugung des Methandiids 52 ausgehend von Iminophosphoryl-substituierten Sulfon 51.145

Die Stabilisierung mithilfe eines benachbarten Phosphorzentrums kann in Gegenwart chi-
raler Additive auch zur Erzeugung chiraler Bausteine eingesetzt werden. Gezeigt wurde
dies zum Beispiel durch die erfolgreiche Dilithiierung des prochiralen Phosphinborans 53 in
Gegenwart von (R,R)-TMCDA (4), welche in Schema 2.16 dargestellt ist.[6l

2 Aq. BuLi
I ° 15Aq. (RR)-TMCDA

P~
W @( LL.

53
Schema 2.16: Direkte Dilithiierung des Phosphinborans 53 durch zwei Aquivalente tert-Butyllithium. 6!

Erstaunlicher Weise erfolgt die zweifache Metallierung bereits bei niedrigen Temperaturen.
Unterstiitzende quantenchemische Rechnungen konnten diese Beobachtung durch die Er-
mittlung der Reaktionsbarrieren fir beide Deprotonierungsschritte untermauern. Es zeigte
sich dabei, dass die erste Metallierung eine Energiezufuhr von 61 kJ-mol-! benétigt, wah-
rend fir die zweite Deprotonierung eine Aktivierungsenergie von 92 kJ-mol-* ermittelt wur-
de. Der Unterschied beider Energien deutet darauf hin, dass eine kinetische Kontrolle der
sukzessiven Deprotonierung beider Methylgruppen des Phosphinborans 53 mdglich sein
konnte.

Wenngleich das Vorhandensein der stabilisierende Effekt benachbarter Heteroatome die
Isolierbarkeit der mehrfachlithiierten Verbindungen deutlich erhéht, wird dabei jedoch einer
der gro3ten Nachteile dieser Dilithiierungsmethode deutlich: Die Abhéngigkeit von der
Funktion sowie der Position der Heteroatome im Substrat resultiert in einer starken Ein-
schrankung der méglichen Anwendungen. Um eine (direkte) Mehrfachlithiierung mittels De-
protonierung zu erreichen, missen explizite Voraussetzungen im Startmolekil gegeben
sein. Diese wieder miissen i falls nicht vorhanden i regioselektiv in das Substrat eingeftihrt
werden und fiihren im Anschluss an die Deprotonierung gegebenenfalls zu einer weiteren
Einschrankung bei der Funktionalisierung. Eine Heteroatom-unabh&ngige Mehrfachlithiie-
rung ware demnach erstrebenswert, um diese Einschrankungen zu tiberwinden.

2.3.2 Halogen-Lithium-Austausch

Eine weitere, bereits seit vielen Jahrzehnten fest etablierte Strategie zur Darstellung von
Organolithiumverbindungen stellt der Halogen-Lithium-Austausch dar. In einer Gleichge-
wichtsreaktion wird dabei ein Halogenatom eines Substrats durch das Lithiumatom eines
meist kommerziell erhaltlichen Organolithiumreagenzes ersetzt. Bestimmt wird die Gleich-
gewichtslage dabei durch die relative Stabilitat beider Lithiumspezies.
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R-X + R'— R—-Li + R—X
E A F G

R, R': beliebiger organischer Rest; X: F, Cl, Br, |

Schema 2.17: Allgemeine Darstellung der Erzeugung lithiumorganischer Spezies mittels Halogen-Lithium-
Austausch.

Erste Erwahnung findet diese Reaktion im Jahre 1938 durch WITTIG, der bei der Umsetzung
von Arylbromiden mit Phenyllithium statt der erwarteten Deprotonierung einen Austausch
von Halogenatomen durch Lithium beobachtete.*”! Kurz darauf etablierte sich die Methode
bereits in synthetischen Anwendungen, indem GILMAN den Halogen-Lithium-Austausch zur
regiospezifischen Darstellung von Aryllithiumverbindungen nutzte.*® Der synthetische
Umfang konnte anschlieBend im Laufe der Jahre von den aromatischen Lithiumorganylen
auch auf aliphatische Systeme ausgeweitet werden. 9

Ein nennenswerter Nachteil der Synthese von Organolithiumverbindungen durch einen
Austausch von Halogenatomen durch Lithium stellen die méglichen Nebenreaktionen dar.
Durch das gleichzeitige Vorliegen der entsprechenden Lithium- und Halogenverbindungen
sind vielfaltige WURTZz-ahnliche Kupplungsreaktionen méglich, die in Schema 2.18 verdeut-
licht werden. Triebkratft ist hier insbesondere die Bildung schwerldslicher Lithiumsalze.

GLi XO GX Li

Tl
QO Q0 QO

O , O beliebige organische Reste, X =F, Cl, Br, |

Schema 2.18: Mdglichkeiten der Bildung verschiedener Nebenprodukte beim Halogen-Lithium-Austausch
mittels Wurtz-&hnlicher Kupplungsreaktionen.

Eine sofortige Zersetzung des nach der Austauschreaktion gebildeten Halogenorganyls
durch ein weiteres Aquivalent der eingesetzten Alkyllithiumverbindung, wie sie in Schema
2.19 gezeigt ist, kann das Auftreten dieser unerwiinschten Nebenprodukte weitgehend ein-
schranken.® Dies hat sich insbesondere bei der Verwendung des hochreaktiven tert-Butyl-
lithiums etabliert.

Li

Me
e 4
R-X %“» Bux —BYE » Me——X . >: + LiX
Me Me
_R-Li
E H I 55 J

R: beliebiger organischer Rest, X: F, CI, Br, |

Schema 2.19: Abbau von tert-Butylhalogenid H nach erfolgtem Halogen-Lithium-Austausch mit tert-Butyl-
lithium. (5]

Die mechanistischen Grundlagen des Halogen-Lithium-Austauschs sind bis heute unklar,
wenngleich verschiedene Erklarungsansatze in der Literatur zu finden sind.®" Neben kon-
zertierten Sy2-Substitutionen und einem Vierzentrenmechanismus werden auch die Bil-
dung intermedidrer At-Komplexe sowie Elektronentransferreaktionen diskutiert; fur jede
dieser Hypothesen werden entsprechende experimentelle Hinweise gefunden, die jedoch
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eng von der zugrunde liegenden, speziellen Reaktion abzuhangen scheinen. So konnten
beispielsweise durch verschiedene analytische Methoden sowie eigens dargestellte cy-
clische Testsysteme experimentelle Hinweise auf das Auftreten radikalischer Spezies ge-
funden werden, die jedoch nicht zwangslaufig eine Beteiligung selbiger am Mechanismus
des Halogen-Lithium-Austausches beweisen.®? Auch die Isolierung und réntgenkristallo-
graphische Untersuchung eines At-Komplexes durch FARNHAM und CALABRESE im Jahre
1986 unterstiitzt die entsprechende Mechanismushypothese,*¥ jedoch liegt auch hier die
Vermutung nahe, dass die Beschaffenheit der eingesetzten Substrate einen starken Ein-
fluss auf die Beobachtungen hat. Durch den Einsatz perfluorierter Startmaterialen wurden
deren elektronische Eigenschaften erheblich beeinflusst, sodass die hierbei getroffenen
mechanistischen Uberlegungen nicht ohne weiteres auf das breite Spektrum der Halogen-
Lithium-Austauschreaktionen ausgeweitet werden kénnen.

Bei der Erzeugung mehrfachmetallierter Spezies mittels Halogen-Lithium-Austausch wird
die Wahl des Substrats haufig durch als Nebenreaktion auftretende Eliminierungsreaktio-
nen eingeschrankt, welche in aliphatischen Verbindungen bei einer Entfernung der Lithium-
zentren von ein bis drei Kohlenstoffatomen auftreten. Wahrend bei dieser Verbindungs-
klasse also ein Abstand von mindestens vier Kohlenstoffatomen zwischen den Lithiumzen-
tren einzuhalten ist, wird die Verwendung dieser Lithilerungsmethode bei aromatischen
Substraten geringfligiger eingeschrénkt. Die meta- und para-Dilithiierung von Benzol konn-
te durch BRANDSMA et al. durch die Umsetzung der entsprechenden Diiodbenzole m-/p-56
mit zwei Aquivalenten n-Butyllithium erreicht werden, was wie in Schema 2.20 gezeigt durch
Abfangreaktionen mit Dimethyldisulfid nachgewiesen wurde.® Interessanterweise fuihrten
die analogen Experimente mit Dibrombenzolen lediglich zu den monolithiierten Produkten.

[ Li SMe
2 Aq. "BuLi 2 Ag. (MeS),
I Li SMe
m-/p-56 m-/p-57 m-/p-58

Schema 2.20: Dilithiilerung der lodbenzole m-/p-56 mittels lod-Lithium-Austausch und anschlieRende Abfang-
reaktion mit Dimethyldisulfid.[>*

Wird statt einer kommerziellen Organolithiumverbindung das in situ erzeugte Reagenz
p,péDi-tert-butylbiphenylid (LIDBB, 59) eingesetzt, kénnen auch Brombenzole erfolgreich
zu den korrespondierenden Lithiumalkylen umgesetzt werden, wie die in Schema 2.21 dar-
gestellte, von ROT und BICKELHAUPT gezeigte Umsetzung von 1,3,5-Tribrombenzol (60)
zeigt.® Wahrend die Verwendung von tert-Butyllithium zu einem Produktgemisch aus ver-
schiedenen Mono- und Dilithilerungsprodukten fuihrt, wird mit LiDBB hauptsachlich das
gewunschte dreifach lithiierte Produkt 61 erhalten, welches durch Abfangreaktionen mit
diversen Elektrophilen nachgewiesen wurde. Als Nebenprodukte treten hierbei die di- sowie
die monolithiierten, jedoch bromfreien Spezies m-57 und 62 auf.
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tButBu
59
LiDBB
Br
7 Aq. LiDBB
—_— + +

Br Br Li Li Li

60 61 m-57 62

Schema 2.21: Tri-, Di- und Monolithiierung von 1,3,5-Tribrombenzol (60) mit LiDBB (59).

In gewissem Mal3e kann der Austausch von Halogenen durch Lithium auch zur Erzeugung
geminaler Dilithiumverbindungen verwendet werden. So gelang es VLAAR und KLUMPP, ver-
schiedene Dihalocyclopropanderivate 63 mit LiDBB umzusetzen. Dabei lag die hoéchste
erreichte Ausbeute der dilithiierten Spezies 64 bei 55%, was auf die Bildung der in Schema
2.22 gezeigten Nebenprodukte zurtickzufiihren ist.

: Li :
X Li H
<>< 4 Aq. LIDBB <><' 65 < 2 _ g >
—_—— + [—
X L Li  Li

Li Li
63a: X =Cl 64 X 67
63b: X = Br

66

Schema 2.22: Geminale Dilithilerung der Cyclopropanderivate 63.

All diese Beispiele verdeutlichen, dass die Erzeugung mehrfachmetallierter Spezies mittels
Halogen-Lithium-Austausch anféllig fur vielzahlige Nebenprodukte ist. Vor allem das Zu-
riickbleiben der ausgetauschten Halogenverbindung in der Reaktionsldsung ist ein bedeu-
tender Nachteil gegentiber einer Deprotonierung, bei welcher nahezu inerte Kohlenwas-
serstoffe als Nebenprodukte gebildet werden. Eine weitere Einschrankung dieser Methode
besteht in der Zuganglichkeit der halogenierten Ausgangsverbindungen. Um die gewtnsch-
ten Dilithiumspezies zu erhalten, missen zunéchst die korrespondierenden Halogenverbin-
dungen regioselektiv erhalten werden, wodurch zusatzliche synthetische Schwierigkeiten
erwachsen kénnen.

2.3.3 Metall-Lithium-Austausch

Eine weitere Methode, die neben der Erzeugung einfacher Lithiumalkyle auch zur Erzeu-
gung von Polylithiumspezies geeignet ist, stellt der Metall-Lithium-Austausch dar. Hierbei
werden durch Metathesereaktionen ausgehend von Tellur-, Quecksilber-, Zinn- und Cobalt-
verbindungen die entsprechenden Lithiumorganyle erhalten, wie Schema 2.23 zeigt. Wie
bei der Deprotonierung unterliegt auch hier die Produktbildung einem thermodynamischen
Gleichgewicht, welches nicht zwangslaufig auf Seiten der gewinschten Lithiumspezies
liegt.
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R-M + R'—Li R-Li + R—M
K A F L

R, R": beliebiger organischer Rest
M: Te, Hg, Sn, Co

Schema 2.23: Synthese polylithiierter Spezies mittels Metall-Lithium-Austausch.

In der eigenen Gruppe konnte auf diese Weise das in Schema 2.24 gezeigte zweifach lithi-
ierte Dimethylsulfan 70 erhalten werden, wobei sich als Ausgangsverbindung sowohl die
entsprechende Tributylzinn- wie auch die Butyltellurverbindung eignen.®

S/—SnBu3 L
\—SnBu i
6 3 2 Aq. "BuLi S/_'-'
N
,—TeBu Li
S EE— 70
\—TeBu
69

Schema 2.24: Synthese des dilithiierten Dimethylsulfans 70 durch Metall-Lithium-Austausch.[®

Bei der Umsetzung der verwandten Siliciumverbindung 71 werden abweichende Ergeb-
nisse beobachtet. Wie in Schema 2.25 zu erkennen ist, kann die Erzeugung der korrespon-
dierenden Dilithiumverbindung 73 ausschlief3lich ausgehend von der Tellurverbindung 72
bewerkstelligt werden; ausgehend von der Zinnverbindung 71 wird allein die monolithiierte
Spezies beobachtet.57]

o s
@ \—SnBus
5 n . Q /—Li
71 2 Aqg. "BuLi S
@ L
/—TeBu
Si -
73
@ \—TeBu
72

Schema 2.25: Synthese des dilithiierten Dimethyldiphenylsilans 73 ausgehend von der korrespondierenden
Zinn- (71) bzw. Tellurverbindung 72.557

Aufgrund der vergleichsweise schnellen Metathesereaktion kann ein Metall-Lithium-Aus-
tausch auch an ungesattigten Substraten durchgefiihrt werden, welche anderenfalls Car-
bolithiilerungen als Konkurrenzreaktion ermdglichen wiirden. Darin besteht ein entscheiden-
der Vorteil gegentiber Deprotonierungsreaktionen, die bei ungesattigten Substraten stets in
Konkurrenz zur Addition an die Mehrfachbindung stehen. Mittels Metall-Lithium-Austausch
konnten dementsprechend die in Schema 2.26 gezeigten Dilithilerungen durchgefihrt wer-
den. Im Falle des Alkins 74 unterliegt die dilithiilerte Spezies 75 jedoch einer temperaturab-
hangigen Umlagerungsreaktion zum Dien 76, welches ausgehend von 77 direkt erhalten
werden kann. 58
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/T — N\ 2 Ag. MelLi T\
Me3Sn SnMej; SRAE Li Li
74 75
Me3Sn SnMejy 2 Aq. MeLi Li Li
77 76

Schema 2.26: Darstellung der ungesattigten Dilithiumverbindungen 75 und 76 ausgehend von den entsprech-
enden Organozinnverbindungen. 58!

Bei einer glnstigen Lage des in Schema 2.23 gezeigten Gleichgewichts bietet der Metall-
Lithium-Austausch zudem die Maoglichkeit, hochlithiierte Verbindungen zu erzeugen. Ein
Beispiel hierfir ist die funf- bzw. zehnfache Lithiierung des Ruthenium-Sandwichkomplexes
79, die Uber eine zweistufige Umsetzung der Quecksilberfunktionalitdten der Ausgangsver-
bindung 78 erhalten wurde.® Wie Schema 2.27 zeigt, werden in einem ersten Schritt zu-
nachst die Acetoxyquecksilbergruppen durch jeweils ein Methyllithium zu Methylquecksil-
berfunktionalitdéten umgesetzt, die im Anschluss durch ein weiteres Methyllithium zur Lithi-
umverbindung ausgetauscht werden.

HgOAc HgMe Li
AcOHg HgOAc MeHg HgMe Li Li
AcOHg HgOAc " . MeHg HgMe " . Li Li
Ru 10 Ag. MelLi Ru 10 Ag. MeLi Ru
HgOAc HgMe Li
AcOHg HgOAc MeHg HgMe Li Li
AcOHg HgOAc MeHg HgMe Li Li
78 79 80

Schema 2.27: Zweistufige Perlithilerung des Rutheniumkomplexes 78 mittels Quecksilber-Lithium-Aus-
tausch.[

Wenngleich der Metall-Lithium-Austausch also ein breites Spektrum an Mdéglichkeiten fir
Lithilerungsreaktionen bietet und kompatibel mit verschiedensten chemischen Beschaffen-
heiten der Ausgangsverbindungen ist, treten auch bei dieser Methode bedeutende Nach-
teile auf. Analog zum Halogen-Lithium-Austausch begrenzt auch hier die Verfigbarkeit der
Startmaterialien die Anwendbarkeit, da die auszutauschenden Organometallfunktionalita-
ten zunéchst regioselektiv in die Ausgangsverbindung einzuftihren sind. Weiterhin kann das
zugrunde liegende Austauschgleichgewicht eine Umsetzung zur gewiinschten Lithiumspe-
zies verhindern oder einschranken. Auch der Verbleib der austretenden metallorganischen
Verbindung bietet Maglichkeiten fur unerwtinschte Nebenreaktionen oder kann zu Unver-
traglichkeiten bei Folgereaktionen fiihren, sodass auch diese Metathesereaktionen keine
allgemeingultige Methode zur Mehrfachlithiierung darstellen.
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2.3.4 Reduktive Spaltung von Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen

Zur Umgehung der bereits angefuihrten Problematiken der zuvor vorgestellten Dilithiie-
rungsmethoden, vor allem die kinetische Hinderung des zweiten Deprotonierungsschrittes
und die Abhangigkeit von thermodynamischen Gleichgewichten, hat sich die reduktive
Spaltung von Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen zur Synthese polylithiierter Verbindungen
etabliert. Durch die in Schema 2.28 gezeigte Insertion elementaren Lithiums in die Kohlen-
stoff-Schwefel-Bindung eines Thioethers wird die entsprechende Lithiumverbindung unter
Abgang eines Lithiumthiolats erzeugt.
4 Li
S-R'"-S — > Li—R-Li + Li—S_ + Li—S,
R R R R"
M N (0] P

R, R', R": beliebige organische Reste

Schema 2.28: Erzeugung mehrfachlithiierter Spezies mittels reduktiver Spaltung von Thioethern.

Aufgrund mangelnder Ldslichkeit des Lithiums in THF laufen die entsprechenden hetero-
genen Reaktionen sehr langsam ab, weshalb sich die homogenen Lithiumreagenzien
LiDBB (59) und Lithiumnaphthalenid (81) bewahrt haben. Vor allem letzteres Reagenz kann
bei Verwendung eines groRen Uberschusses an Lithium ein besonders hohes Reduktions-
potential aufweisen, indem das in Abbildung 2.2 gezeigte Dianion 82 gebildet wird.6%

oL ]oui® Li
Li’
59 81 82
LiDBB LiCyoHg LiCyoHs

Abbildung 2.2: Darstellung der radikalanionischen Lithiierungsreagenzien, die bei der reduktiven Spaltung von
Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen homogen eingesetzt werden kénnen.

Die Spaltung der Thioether-Funktionalitat erfolgt in diesen Reaktionen selektiv und kann in
Gegenwart von Ethern durchgefiihrt werden, wie die in Schema 2.29 gezeigten Umsetz-
ungen von SCRETTAS und MICHA-SCRETTAS®Y sowie der Gruppe um RUCKER®? verdeut-
lichen.

L
Phs” N0 > Nspn — AL NN o N
83 84

SPh Li
Ms07L7=0Me  sLDBE  M07>L70Me
PhS MeO SPh Li" MeO Li
85 86

Schema 2.29: Reduktive Spaltung von Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen in Gegenwart von Ether-Funktionali-
taten.[61.62

In der eigenen Gruppe wurde die reduktive Thioetherspaltung bereits eingehend fir die
Synthese diverser mehrfachlithiierter Spezies eingesetzt. Die Metallierung in U-Position zu

einem Siliciumzentrum wurde dabei zusatzlich durch den bereits beschriebenen stabilisie-
renden Effekt des Siliciums begiinstigt. Es zeigte sich jedoch besonders bei der Umsetzung
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von Diphenylbis(phenylthiomethyl)silan (87), dass eine exakte Reaktionsflihrung hinsicht-
lich der Temperatur ausschlaggebend fir den Erfolg der gewtinschten Dilithiierung ist. Wie
in Schema 2.30 dargestellt, liefert die Verwendung von vier Aquivalenten Lithiumnaphthalid
(81) bei einer Temperatur von - 40 °C das Dilithiierungsprodukt 88. Eine Reduktion der
Temperatur auf - 60 °C fuihrt hingegen bei der Verwendung von nur zwei Aquivalenten des
Lithiierungsreagenzes zum monolithiierten Produkt 89, welches sich bei Temperaturen
ab - 30 °C zum Nebenprodukt 90 umlagert.©!

Ph. / SPM 4 Aq. LiCyoHs Ph. /-
v I o o v I
Ph" " \_spp —40 °C Ph"\__;
87 88
2 Aq LiC10H8
60 °C
ph. /M Ph. |/_ H
ol R > ~
Ph™ \—spn 30 °C P —spn
Li
89 90

Schema 2.30: Dilithiierung und Bildung des Nebenprodukts 90 bei der Umsetzung des Bis(phenylthiome-
thyl)silans 87 mit Lithiumnaphthalid (81).16]

Auch Systeme mit mehr als zwei Lithiumzentren sind durch die Thioetherspaltung zugang-
lich. Zur Stabilisierung der gebildeten mehrfachlithiierten Verbindungen wird erneut auf den
U-stabilisierenden Effekt des Siliciums zuriickgegriffen, aber auch analoge Germanium- und

Zinnverbindungen konnten erhalten werden.5”¢4 In Schema 2.31 wird eine Auswahl dieser
Verbindungen zusammenfassend dargestellt.

Li
Me\ /—LI R\ /—LI k /—LI
M _El El El
€ L L L
Li Li
91: El=Si 94: El = Si, R = Me 100: El = Si
92: El = Ge 95: El=Si,R=Et 101: El = Ge

93: El = Sn 96: El = Si, R=Ph
97: El = Ge, R=Me
98: El = Ge, R=Et
99: El = Ge, R=Ph

Schema 2.31: Zusammenfassende Darstellung der mittels reduktiver Thioetherspaltung erhaltenen Polylithium-
verbindungen. 5764

In der eigenen Gruppe wurde die reduktive Kohlenstoff-Schwefel-Spaltung weiterhin fir die
Erzeugung des dilithiierten Disilans 103 genutzt, welches wie in Schema 2.32 dargestellt
Ausgangspunkt fur die Synthese verschiedener Finfringe mit reaktiver Silicium-Silicium-
Bindung sein kann.®!
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Me

Me, = Me 4Aq.LiCioHg  Me Me  44q pnEicl, Medi— Ph
Me—Si-Si—Me ——— > Me—Si-Si—Me - SI El,
Phs—  \—SPh Li— L Me/l\l/ll\/ Ph

e
102 103 104 El = Si
105: El = Ge

Schema 2.32: Synthese siliciumhaltiger Fiinfringe ausgehend von zweifach lithiiertem Disilan 103.169]

Trotz der Umgehung der bei den vorigen Synthesestrategien dargestellten Einschrankun-
gen stellt sich auch die reduktive Spaltung von Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen nicht als
unproblematisch dar. Ahnlich zum Halogen-Lithium-Austausch kénnen auch hier Schwie-
rigkeiten durch das Verbleiben der austretenden Lithiumthiolate in der Reaktionslésung er-
wachsen, da sie Moglichkeiten fur unerwtinschte Nebenreaktionen stellen. Weiterhin mus-
sen auch hier zunéchst die fir die Spaltung eingesetzten Thioether dargestellt werden, was
einen synthetischen Mehraufwand darstellt und im Falle einer unklaren Regioselektivitat die
Erzeugung der gewtnschten (poly-)lithiierten Spezies gar verhindern koénnte.

2.3.5 Superbasische und Mischmetall-Reagenzien

Wie in Abschnitt 2.1 bereits erlautert wurde, kann die Reaktivitat der Organolithiumverbin-

dungen durch die Zugabe eines Alkalimetallalkoholats und der damit verbundenen Bildung

einer sogenannten ASuperbasef daruaudhidie Mehrer h° ht
fachmetallierung nicht aktivierter Substrate bewerkstelligt werden. Insofern klassische, ge-

mischt metallhaltige Systeme wie Kombinationen aus Lithiumalkyl und Kaliumalkoholat ein-

gesetzt werden, enthalt die resultierende (mehrfach-)metallierte Spezies im Vergleich zu

den zuvor erlauterten Methoden jedoch keine Kohlenstoff-Lithium-Kontakte, sondern liegt

als die entsprechende Kaliumverbindung vor. Da die mégliche Folgechemie, besonders im

Hinblick auf weitere Funktionalisierungen, &hnlich zu den lithiierten Verbindungen ist, wird

hier ein reprasentatives Beispiel der Mehrfachmetallierung mit Superbasen prasentiert.

Eine der groRten Einschrankungen bei der Verwendung klassischer Superbasen nach
LOCHMANNIZ und ScHLOSSERI?* besteht in der Abhangigkeit von polaren Losemitteln wie
THF, um die verwendeten Kaliumalkoholate in L6sung zu bringen. Um diese Schwierigkeit
zu umgehen, entwickelte die Arbeitsgruppe um KLETT superbasische Systeme, die auf-
grund ihrer sterisch stark anspruchsvollen Alkylreste auch in unpolaren Losemitteln I6slich
sind. Die Verwendung verzweigter Gruppen wie Neopentyl (Np) oder Amyl (Am) sowohl
seitens des Alkoholats als auch der Organometallverbindung fuhrt zur Ausbildung von Ag-
gregaten, die nach auf3en hin durch die organischen Reste ausreichend abgeschirmt sind,
um eine Loslichkeit in unpolaren Losemitteln zu erreichen. Mithilfe dieser Reagenzien ge-
lang es ihnen schliellich, das vor allem elektrochemisch interessante Ferrocen (109) bis zu
vier Mal zu metallieren. Eine anschlieRende Funktionalisierung mittels Kohlenstoffdioxid lie-
ferte wie in Schema 2.33 gezeigt die entsprechende Tetracarbonsaure 110.5!
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tAm 1) Fe
O—k — HOOC
Me Me ko Bu 109 =g
Me—— + KOAtMe | _K—OtAm Fe
% +
tAmLi NpK K,Np(O'Am)s HOOC COOH
106 107 108 110

Schema 2.33: Vierfache Funktionalisierung von Ferrocen (109) nach Deprotonierung mit dem superbasischen
System 108 und anschlieRender Umsetzung der metallierten Spezies mit CO2.[5

Ein weiteres aufstrebendes Forschungsinteresse in der Organometallchemie besteht in
synergistischen Effekten, die bei der Erzeugung weiterer gemischt metallhaltiger Spezies
beobachtet werden.®”) Auch diese konnen zur Erzeugung mehrfachmetallierter Spezies
verwendet werden. Eine der dabei fur die selektive Difunktionalisierung eingesetzten Stra-
tegien macht sich den Templateffekt einer definierten Geometrie des Basensystems zunut-
ze. Die Gruppe um MULVEY konnte zeigen, dass durch die Erzeugung sogenannter inverser
Kronenether und die anschlieRende Einlagerung eines Substrats eine regioselektive Di-
metallierung bewerkstelligt werden kann. Dabei wird wie in Schema 2.34 gezeigt bei der
Umsetzung von Toluol sowohl die 2,5-8 als auch die 3,5-Dimetallierung® des aromatisch-
en Rings selektiv beobachtet. Bemerkenswerterweise bleibt jeweils die wesentlich acidere
Methylgruppe intakt, deren Deprotonierung zum thermodynamisch favorisierten Benzylan-
ion fuhrt. Der beobachtete Templateffekt fihrt also zu einer kinetischen Kontrolle der De-
protonierungsreaktion.

4 BuNa + 6 TMPH + 2 MgBu, 4 BuNa + 6 TMPH + 2 M(CH,SiMe3),
-6 BuH —4 BuH, 2 SiMe,4
/ '
Na4Mgz(TMP)GBu2 Na4M2(TMP)6(CHZSiMe3)2
O O
-2 BuH -2 SiMe,4
/
N/
N/ N N/
/N : /N
N Na Na / N Na Na /
R AT O E
1 1
Mg —Mg Me” "N” "Me M—}@{—M
\N/ ! ' \N/ TMP \N/ ! ' \N/
/" Na Na™ 1 /" Na Na~™
/N\ /N\
112 113: M = Mn
114: M = Mg

Schema 2.34: Templat-unterstiitzte Dimetallierung von Toluol in der 2,5- (112, links) und 3,5-Position (113 und
114, rechts).[68.69
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Durch die definierte Geometrie des makrozyklischen Systems handelt es sich hierbei je-
doch eine um eine sehr spezielle Strategie zur Dimetallierung, sodass diese Methode nur
schwierig auf weitere Substrate zu Ubertragen ist. Weiterhin kdnnen die ringbildenden Kom-
ponenten wie beispielsweise TMP (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin, 111) negative Einflisse
auf Folgereaktionen ausiiben, sodass auch diese Erzeugung mehrfachmetallierter Spezies
nicht ohne Probleme anzuwenden ist.

2.3.6 Fazit

Es zeigt sich bei der Betrachtung der funf dargestellten Synthesestrategien zur Erzeugung
polylithiierter Spezies, dass stets Einschrankungen aufgrund der Beschaffenheit der Sub-
strate oder der eingesetzten Reagenzien auftreten. Vor allem im Hinblick auf die Wahl des
Losemittels und der Temperatur gilt es, enge Einschrankungen einzuhalten. Zusatzlich
missen, abgesehen von der Deprotonierung, bei allen vorgestellten Synthesestrategien die
entstehenden Koppelprodukte nach erfolgter Metallierung vom Produkt abgetrennt werden,
um die negative Beeinflussung des Produkts oder méglicher Folgereaktionen auszuschlie-
Ben. Dies bedeutet einen grofReren synthetischen Aufwand und kann die méglichen An-
wendungen dieser Synthesen zusétzlich einschranken. Eine Methode zur Erzeugung mehr-
fachlithiierter Spezies, welche ohne die Bildung von Neben- und Koppelprodukten ablauft
und von einfachen Startmaterialien ausgeht wére also eine winschenswerte Erganzung zu
den bereits etablierten Strategien.
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3 Zielsetzung

Im Laufe der vergangenen Jahrzehnte konnte der enge Zusammenhang zwischen Struktur
und Reaktivitat der Alkyllithiumverbindungen deutlich aufgezeigt werden. Durch die erfolg-
reiche Aufklarung zahlreicher Festkorperstrukturen von Organolithiumverbindungen, wel-
che durch donierende Additive stabilisiert werden, konnte das Spektrum der synthetischen
Anwendungen dieser Verbindungsklasse drastisch erweitert werden. Wahrend durch das
Aufbrechen der zur Stabilisierung ausgebildeten Aggregate vor allem kinetische Hinderun-
gen der zugrunde liegenden Reaktionen Uberwunden werden kénnen, bieten die hierzu
eingesetzten Additive zuséatzliche Angriffsflache fur die hochreaktiven Alkyllithiumverbin-
dung und kdnnen somit unerwiinschte Nebenreaktionen erméglichen. Dies wird insbeson-
dere bei erhohten Temperaturen relevant, welche jedoch zur Uberwindung erhchter Reak-
tionsbarrieren und somit zur Durchfiihrung synthetisch anspruchsvoller Reaktionen vonno-
ten sind.

Die SchlieBung dieser Licke in der synthetisch gewinnbringenden Anwendung der Orga-
nolithiumverbindungen hat sich die vorliegende Arbeit zum Ziel gesetzt. Erreicht werden
soll dies durch die Verwendung eines nahezu idealen Additivs, welches zur Ausbildung von
Alkyllithiumaggregaten optimaler Gro3e und Reaktivitat fiihrt. Dabei sind neben der thermi-
schen und chemischen Stabilitdt des Liganden die GroRRe des ausgebildeten Aggregats so-
wie der Grad der sterischen Uberfrachtung ausschlaggebende Faktoren.

Eine hohe thermische sowie chemische Stabilitat des Li-
ganden fuhrt zu einer Anwendbarkeit der resultierenden
Basensysteme in kinetisch gehinderten Reaktionen, wel-

che eine Umsetzung bei erhéhten Temperaturen erfor- Stabilitat A%%%geat'
dern. Wahrend Organolithiumverbindungen in den meis-
) . . . R—Li
ten Fallen bei stark geminderten Temperaturen, hau-
fig - 30 °C und kalter, angewendet werden, wére bei einer _
Sterische

ausreichenden Stabilitdt des Liganden eine Anwendung Uberfrachtung

bei Raumtemperatur und darlber hinaus denkbar. Dabei

muss jedoch gewabhrleistet werden, dass ein moglicher _ _
Angriff des Alkyllithiumreagenzes am Liganden eine deut- g‘tba%'illﬁ;tr"%%‘éé SggaSTerzggﬁg:ebggﬂ
lich héhere Energiebarriere als die durchzufiihrende Um- frachtung bei Alkyllithiumaggregaten.
setzung aufweist.

Ein weiterer wichtiger Faktor fiir die synthetisch gewinnbringende Anwendung eines poten-
tiellen Basensystems basierend auf einer Organolithiumverbindung besteht in der Gréfe
des resultierenden Aggregats. Aufbauend auf bisherigen Erkenntnissen zum Zusammen-
spiel von Struktur und Reaktivitat der Lithiumalkyle ist zu erwarten, dass ein mdglichst klei-
nes Aggregat eine hdchstmogliche Reaktivitdt aufweist. Die Stabilisierung einer dimeren
oder sogar monomeren Spezies soll deshalb erzielt werden. Dabei ist jedoch auch ein Au-
genmerk auf den dritten Faktor, die sterische Uberfrachtung, zu legen. Hier gilt es, eine
ausreichende Stabilisierung des Aggregats durch die Abschirmung der reaktiven Kohlen-
stoff-Lithium-Kontakte zu erzielen, ohne dabei eine Ann&herung potentieller Substrate zur
Reaktion vollstandig zu verhindern. Es muss demnach die Waage zwischen sterischem
Anspruch des Liganden und chemischer Erreichbarkeit der reaktiven Zentren gefunden
werden. Dazu zahlt auch die Fahigkeit des ausgebildeten Aggregats, durch die Ablésung
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eines Liganden eine Koordinationsstelle fiir ein
potentielles Substrat freizugeben. Dies bedeu-
tet, dass die Stabilitét des Liganden selbst zwar
hoch sein soll, das Aggregat jedoch nur eine
Additiv + R-Li mafige Stabilitat aufweisen darf, um eine che-
mische Inertheit zu vermeiden.

Aggregate?  Reaktivitat?  Stabilitat?

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll nun ein
_ System bestehend aus einer Organolithiumver-
Abbildung 3.2: Untersuchung der Aggregate, . . ) .. .
Reaktivitat und Stabilitat von Kombinationen Dindung und einem geeigneten Additiv ermittelt
verschiedener Additive mit Organolithiumver- Werden’ welches die genannten Kriterien zu er-
bindungen durch Verzahnung von experimen- .. . .
tellen und theoretischen Untersuchungen. fullen vermag. Durch die Aufklarung der Struk-
turen der dabei ausgebildeten Aggregate im
Festkorper soll geklart werden, welchen zusatzlichen Einfluss der carbanionische Rest des
Alkyllithiumreagenzes auf die Strukturen der resultierenden Basensysteme hat. Dariber
hi naus wird den an z u ngrdygamen reidecathohi iRdagtiaititeznge-
sprochen, welche durch den Einsatz der erzeugten lithiumorganischen Basensysteme in

Deprotonierungsreaktionen an geringfiigig C- H-aciden Substraten ermittelt werden soll.

Wie Abbildung 3.2 verdeutlicht, soll eine enge Verzahnung von experimentellen und theo-
retischen Untersuchungen dabei helfen, ein differenziertes Bild der durch die Stabilisierung
mittels eines geeigneten Additivs erzeugten Alkyllithiumbasen zu erhalten. Auf diese Weise
kann ein tiefes Verstandnis der zugrunde liegenden Prozesse erlangt werden, welches eine
mdglichst gewinnbringende synthetische Anwendung der eingesetzten Basensysteme
erma@glicht. Dabei soll nicht die praparative Synthese der Zielverbindungen im Vordergrund
stehen, sondern das Potential der eingesetzten Basensysteme ausgelotet und durch eine
detaillierte Hinterfragung auftretender Nebenprodukte Anséatze zu dessen Verbesserungen
entwickelt werden. Wahrend experimentelle Untersuchungen den Umfang der durchfiihr-
baren Deprotonierungsreaktionen aufzeigen sollen, kann eine quantenchemische Berech-
nung der zugrunde liegenden Aktivierungsenergien helfen, mogliche Selektivitaten oder
Hinderungen dieser Reaktionen zu erklaren und somit Lésungsansatze zu entwickeln.

Aufgrund der angestrebten hohen Reaktivitat der gebildeten Basensysteme soll dabei auf
zusatzliche substratinduzierte Begiinstigungen der Deprotonierungsreaktionen, z. B. durch
intramolekulare Koordinationen mittels heteroatomhaltiger Seitenarme, verzichtet werden.
Aus diesem Grund werden die Deprotonierungen an einfachen Substraten wie Benzol, To-
luol, Tetramethylsilan und Hexamethyldisilan durchgefiihrt, um zusatzlich die entsprechen-
den quantenchemischen Beschreibungen der Modellsysteme zu erleichtern.

Quantenchemische Berechnung

Additiv + R— L| Additiv + R— L|
H d—H d—u
Monohthuerung Dilithiierung

Selektivitat?

O : Benzol, Toluol, Tetramethylsilan, Hexamethyldisilan

Schema 3.1: Experimentelle und quantenchemische Untersuchung der Mono- und Dilithilerung einfacher
Substrate mittels Basensysteme von Additiv-stabilisierten Organolithiumverbindungen.

Ag
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4 Ergebnisse und Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Basensysteme basierend auf
kommerziell erhaltlichen Alkyllithiumverbindungen untersucht und in synthetisch schwie-
rigen Deprotonierungsreaktionen eingesetzt. Die dabei erhaltenen Ergebnisse werden im
Folgenden diskutiert.

4.1 Beeinflussung der Reaktivitat lithiumorganischer Verbindungen mithilfe
von Lithiumhalogeniden

Das Bestreben, kleine und zugleich reaktive Aggregate zu stabilisieren, gehort zu den zen-
tralen Forschungszielen der Organolithiumchemie. Das Aufbrechen der Aggregate mittels
Lewis-basischer Additive und donierender Lésemittel konnte dabei bereits erfolgreich
durchgefuhrt und synthetisch vielfaltig angewendet werden. Mitunter aufgrund der gestei-
gerten Reaktivitat unterliegen die Additive jedoch Zersetzungsreaktionen, welche ihren Ein-
satz in Umsetzungen bei erhohten Temperaturen ausschlieen. Auf diese Weise sind ther-
modynamisch gehinderte Deprotonierungen geringfligig acider Substrate sowie Mehrfach-
metallierungen nicht aktivierter Ausgangsverbindungen mittels einfacher Organolithiumba-
sen nicht zugéanglich.

Aus dieser Problematik lassen sich Ansatze fur die Wahl geeigneter alternativer Additive
ableiten. Die bei der Verwendung gangiger Additive beobachtete und unerwiinschte Zer-
setzung beruht auf einer chemischen Instabilitat der verwendeten Reagenzien. Der stabili-
sierende und somit deaggregierende Effekt beruht in diesen Fallen auf einer Koordination
der Lithiumzentren der Organolithiumverbindung durch Lewis-basische Heteroatome in
kleinen organischen Additiven. Wenngleich hierdurch attraktive Wechselwirkungen ausge-
bildet werden, fuhrt die unvermeidliche Nahe des reaktiven Carbanions des Lithiumalkyls
zum organischen Ruckgrat des Additivs zu einer unerwiinschten Begiinstigung der Zerset-
zungsreaktionen. Umgangen werden konnte diese Schwierigkeit tiber den Einsatz anorga-
nischer Salze als reaktivitatssteigernde Additive, da diese keine Angriffsflache fir unerwin-
schte Nebenreaktionen durch das Lithiumalkyl anbieten. Seit einigen Jahren ist dieses Kon-
zept bereits zur Erzeugung sogenannter Turbo-Grignard-Reagenzien bekannt, welche
durch die Gruppe um KNOCHEL vorgestellt und in den folgenden Jahren durch verschiedene
Gruppen weiterentwickelt wurden.”” Hierbei fuihrt die Zugabe von Lithiumchlorid zum ein-
fachen Grignard-Reagenz iso-Propylmagnesiumchlorid zu einer drastischen Steigerung der
Reaktivitat. In der eigenen Masterarbeit wurde bereits eine Beeinflussung der Struktur lithi-
umorganischer Verbindungen durch Lithiumhalogenidsalze beobachtet. In zwei Festkorper-
strukturen des Methyllithiums konnte ein statistischer Einbau von Chloridionen an fir die
Strukturbildung ausschlaggebenden Positionen ermittelt werden.["!

i Li

_—-Li d__,\,d_b"' = -----ti/>|‘i‘\ \,Li,\

—Jn —

O sauerstoff-Donor @ Stickstoff-Donor O iiberbriickende CHg™- oder CI-Einheit

Abbildung 4.1: Schematische Darstellung zweier Koordinationspolymere des Methyllithiums mit dem dreizah-
nigen Stickstoffliganden PMDTA und der dabei beobachteten Einlagerung von Chlorid-Einheiten.[’!
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Die in diesen Strukturen auftretenden Chloridionen stammen aus einer unvermeidlichen
Verunreinigung kommerziell erhaltlicher Methyllithiumlésungen. Motiviert durch diese Vor-
arbeiten sollte daher geprift werden, ob die gezielte Zugabe von Lithiumhalogeniden zu
einer positiven Beeinflussung der Reaktivitat lithiumorganischer Verbindungen fuhren kann,
indem es entsprechend Schema 4.1 zur Ausbildung gemischter Aggregate kommt. Auf-
grund der sehr geringen Léslichkeit des Lithiumfluorids wurde dabei auf die Halogenidsalze
Lithiumchlorid, - bromid und - iodid zurlickgegriffen.

Q Li*
Q X =CI,Br, I
Q R’ = organischer Rest
Organolithium- gemischtes
Aggregat Aggregat

Schema 4.1: Hypothetische Ausbildung gemischter Aggregate von Organolithiumverbindungen und
Lithiumhalogeniden.

Wie zuvor bereits erlautert, stellt die Zersetzung polarer Lésemittel wie Diethylether oder
THF eine zusatzliche Problematik in der synthetischen Anwendung der Lithiumalkyle dar,
weswegen im Rahmen dieser Arbeit unpolare Losemittel wie n-Pentan Verwendung finden
sollen. Hieraus erwachsen jedoch wesentliche Schwierigkeiten beim Einsatz der Lithium-
halogenidsalze, da diese in ihrer kommerziell erhaltlichen Form selbst in polaren Losemit-
teln schwierig zu I6sen sind. Auch wenn die lithiumorganische Spezies im unpolaren Lose-
mittel vorgelegt wurde, war keine Loslichkeit der eingesetzten Salze zu beobachten. Eine
Begunstigung der strukturellen Inkorporation der Halogenidionen in die Aggregate der ein-
gesetzten Organolithiumverbindung kann jedoch gegebenenfalls durch eine Erzeugung in
situ hervorgerufen werden. Das auf diese Weise erhaltene feindisperse Halogenidsalz weist
anzunehmender Weise bessere Ldslichkeitseigenschaften auf. Aus diesem Grund wurden
entsprechend Schema 4.2 zwei Aquivalente des Lithiumalkyls zun&chst mit einem Aquiva-
lent des jeweiligen Trimethylhalogensilans Q umgesetzt, um aquimolare Mengen des Lithi-
umhalogenidsalzes J und der lithiumorganischen Spezies F zu erhalten. Als Koppelprodukt
wird das entsprechende Tetraorganosilan R gebildet, welches aufgrund seiner duf3erst ge-
ringen C- H-Aciditéat zunachst als nahezu inert angesehen werden kann.

I\I/Ie I\I/Ie
jri 2A . R_Ll i
Me/S\I X 2R RTEL IRl o+ Li—x | o+ Me/S\I ‘R
Me Me
Q F J R
Aggregation?

X =Cl, Br, I; R = organischer Rest

Schema 4.2: Erzeugung des Lithiumhalogenids J in situ durch Umsetzung eines Trimethylhalogensilans Q mit
zwei Aquivalenten der Organolithiumverbindung.
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Der erhoffte Einbau des Lithiumhalogenidsalzes in die Aggregate der lithiumorganischen
Verbindung konnte dabei jedoch nicht beobachtet werden. Das gebildete Salz fiel im
Verlaufe der Reaktion als Feststoff aus und konnte nicht in Lésung gebracht werden. Die
anschlieRende Zugabe einfacher Substrate wie Benzol oder Toluol zur Uberprifung der
Reaktivitdt des Gemisches zeigte keine Deprotonierung an.

ST P &

F J . keine Produktbildung

Aggregation? Deprotonierung?

X = Cl, Br, I; R = organischer Rest
@ = CgHs PhCH,

Schema 4.3: Untersuchte Deprotonierungsreaktionen ausgehend von Gemischen der in situ erzeugten
Lithiumhalogenide J und Organolithiumverbindungen F.

Es wird demnach deutlich, dass der fur Methyllithium beobachtete Einbau von Chloridionen
kein allgemeines Prinzip anzuzeigen scheint, sondern ein spezieller Effekt dieser Reagenz-
kombination sein kénnte. Mdglicherweise ist daftr die gleichzeitige Bildung des Lithium-
chlorids und des Methyllithiums wahrend der industriellen Herstellung verantwortlich. Es
ware denkbar, dass bereits an dieser Stelle das Einfligen der Chloridionen in die tetramere
Struktur des Methyllithiums erfolgt. Eine den Turbo-Grignard-Reagenzien verwandte Reak-
tivitatssteigerung durch einfache Zugabe der entsprechenden Salze scheint demnach fir
die Lithiumalkyle nicht méglich zu sein, sodass hierin kein gewinnbringender Ansatz zur

Erzeugung eines Ai deal e EdistvBieshen nudgashter dass dieienr u h t .

Rahmen der eigenen Masterarbeit erhaltenen gemischten Aggregate von Lithiumalkyl und
Lithiumhalogenid zusatzlich auf die Verwendung eines organischen, offenkettigen Amin-
liganden zurlickgreift, welcher bedeutend an der Aushildung des beobachteten Strukturmo-
tivs beteiligt ist. Dieser bietet jedoch, wie zuvor bereits erlautert, eine Angriffsflache fir Ne-
benreaktionen mit dem eingesetzten Lithiumalkyl, sodass ein derartiges System nicht fur
die Anwendung bei erhdhter Temperatur geeignet ist.

Fur eine gewinnbringende Steigerung der Reaktivitat kommerziell erhéltlicher Alkyllithium-
verbindungen, insbesondere unter der im Rahmen dieser Untersuchungen angestrebten
Verwendung unpolarer Lésemittel, ist die Zugabe eines Additivs, welches die Erzeugung
kleiner Aggregate ermoglicht, unabdinglich. Wie die eben vorgestellten anfanglichen Expe-
rimente zeigten, scheint dies nicht durch die Zugabe von Lithiumhalogenidsalzen erreicht
werden zu kénnen. In erster Linie kann dies auf die geringe Loslichkeit der Salze in unpo-
laren Losemitteln zuriickgefiihrt werden, welche auch durch eine Erzeugung in situ nicht
Uberwunden werden konnten. Eine vergleichbare Problematik ist auch fir andere Salze zu
erwarten, sodass das angest ffentntdarchAlie Yevehdeni
eines organischen und somit l8slichen, aber dennoch hochgradig stabilen Additivs erzeugt
werden muss.

Basen
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4.2 Chinuclidin-stabilisierte Aggregate von Alkyllithiumverbindungen

Nachdem sich die Zugabe anorganischer und somit stabiler Salze als Additiv nicht zur Stei-
gerung der Reaktivitat von Organolithiumverbindungen eignete, soll ein méglichst ideales
Basensystem nun unter Verwendung eines organischen Zusatzes erzeugt werden. Klassi-
scher Weise handelt es sich dabei um sauerstoff- oder stickstoffbasierte, koordinierende
Verbindungen. Dabei weisen sauerstoffbasierte Donoren, bei welchen es sich zumeist um
Alkoholate handelt, jedoch selbst eine hohe Nukleophilie auf, wodurch unerwiinschte Ne-
benreaktionen ermdglicht werden. Aus diesem Grund wurde angenommen, dass die
Verwendung eines geeigneten Amins zu reaktiveren und stabileren Spezies fiihrt. Es gilt
auBerdem zu verhindern, dass der Ligand selbst vom Lithiumreagenz angegriffen wird.
Diese Art der Nebenreaktion wird durch die rAumliche Nahe des Carbanions zu dem Stick-
stoffzentrum benachbarten Protonen wahrend der Koordination des Lithiumalkyls begiins-
tigt, wie Schema 4.4 verdeutlicht.

el e ———— e Mow
N N7 N &
f

R
{ raumliche * R
Li Nihe LI\.. U \")
R LCR
R R R R
S T

Zersetzung
R = organischer Rest

Schema 4.4: Unerwiinschte Nebenreaktion durch die Deprotonierung des Aminliganden, bedingt durch die
raumliche Néhe des Carbanions zum benachbarten Proton.

Zur Vermeidung einer derartigen Zersetzungsreaktion des Liganden muss diese raumliche
Nahe verhindert werden. Aus diesem Grund wird die Verwendung offenkettiger Aminligan-
den wie beispielsweise TMEDA (3) ausgeschlossen. Eine raumliche Entfernung der be-
nachbarten Protonen kann durch cyclische Systeme erreicht werden, in welchen die Ring-
spannung zu einem gréReren Abstand der benachbarten CH.-Gruppen des Amins zur ko-
ordinierten Alkyllithiumverbindung fihrt. Da ungesattigte sowie sekundére Stickstoffligan-
den erneut Angriffsmaoglichkeiten flir Deprotonierungsreaktionen bieten, kénnen auch der-
artige Verbindungen keine Verwendung finden. Ubrig bleiben somit cyclische, tertiare Amin-
verbindungen als mogliche Liganden fur die Erzeugung hoch reaktiver Alkyllithiumaggre-
gate. Zwei gangige Vertreter dieser Verbindungsklasse sind die bicyclischen Verbindungen
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO, 115) sowie Azabicyclo[2.2.2]octan (116), welches
unter dem Trivialnamen Chinuclidin bekannt ist.

N 1,4-Diazabicyclo- Azabicyclo-

[/j [2.2.2]octan [2.2.2]octan
N N

115 DABCO 116 Chinuclidin

Abbildung 4.2: Molekilformeln der tertiaren, bicyclischen Aminliganden DABCO (115, links) und Chinuclidin
(1186, rechts).

Aufgrund seiner Zweizahnigkeit ist DABCO (115) jedoch in der Lage, unl6sliche Koordina-
tionspolymere in Kombination mit lithiumorganischen Verbindungen auszubilden, welche
entsprechend nicht fir Reaktionen zur Verfiigung stehen. Es bleibt demnach das Chinucli-
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din (116) als mdglicher Ligand fir Lithiumalkyle Gbrig. Im Folgenden werden dessen struk-
turelle Eigenschaften und deren Konsequenzen fur eine Eignung als deaggregierendes Ad-
ditiv fur Organolithiumverbindungen naher diskutiert.

4.2.1 Struktur und Koordinationsfahigkeit des Chinuclidins

Die in Abbildung 4.3 dargestellte bicyclische Verbindung Chinuclidin, welche nach IUPAC-
Regeln als 1-Azabicyclo[2.2.2]octan bezeichnet wird, weist aufgrund seiner Struktur einige
Eigenschaften auf, welche seine besondere Eignung als Additiv fir Organolithiumverbin-
dungen pragen. Diese sollen im Folgenden erlautert werden.

___ MaRiger sterischer
Entfernte benach- N Anspruch

barte Protonen . .
Gerichtetes freies
Elektronenpaar

Abbildung 4.3: Strukturelle Eigenschaften des Liganden Chinuclidin (116).

Durch die bicyclische Geometrie weist der Ligand eine nicht unwesentliche Ringspannung
auf, welche sich auch auf das freie Elektronenpaar des Stickstoffzentrums auswirkt. Im
Vergleich zu offenkettigen oder monocyclischen Aminen liegt es beim Chinuclidin beson-
ders gerichtet vor. Auf diese Weise kann eine starke Koordination zu einer Elektronen-
mangelverbindung i wie einer Organolithiumbase i ausgebildet werden. Aus der Ring-
spannung erwachst auch ein weiterer entscheidender Vorteil gegeniiber anderen Additiven:
Die dem Stickstoffatom benachbarten Protonen des Ringsystems liegen ungewdéhnlich
weit vom koordinierten Lithium und somit vom reaktiven Carbanion entfernt, sodass sie
von letzterem nicht abstrahiert werden kdnnen. Die vor allem bei offenkettigen Aminligan-
den beobachteten Zersetzungsreaktionen werden damit nahezu ausgeschlossen. Zwei
weitere Vorteile des Chinuclidins liegen in seiner au3eren Geometrie begriindet. Zunéachst
ermoglicht die gemalkigte Grolke des Liganden eine gewisse sterische Uberfrachtung bei
Koordination eines Lithiumalkyls, sodass die Ausbildung kleiner Aggregate moglich er-
scheint. Eine Umhillung des reaktiven Zentrums, wie sie bei zweizahnigen Liganden beob-
achtet wird, ist jedoch nicht zu erwarten, sodass von einer erhéhten Reaktivitat der Chinu-
clidin-stabilisierten Aggregate ausgegangen werden kann. Der letzte Punkt, welcher den
Liganden Chinuclidin flr den Einsatz zur Deaggregation der Organolithiumverbindungen
qualifiziert, ist weniger chemisch begriindet, sondern Utber die Analytik der resultierenden
Aggregate: Aufgrund seiner und starken Koordination ist
im Festkorper eine hohe Ordnung zu erwarten, was die Strukturaufklarung mittels Einkris-
tallréntgenstrukturanalyse wesentlich erleichtert. Gerade die gangigsten Additive wie THF
und TMEDA weisen eine nicht unwesentliche Flexibilitat auf, welche haufig zu Fehlordnun-
gen im Kristall fiihren. Auf diese Weise wird vor allem eine Strukturaufklarung bei hohen
Auflésungen verhindert. Die angestrebten Chinuclidin-stabilisierten Aggregate lagen anzu-
nehmender Weise hoch geordnet vor, sodass eine hochaufgeldste Strukturaufklarung im
Festkorper denkbar ware.
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4.2.2 Zusammenhang von sterischem Anspruch des Alkylrests und der GroRRe
Chinuclidin-stabilisierter Alkyllithiumaggregate

Zur Uberpriifung der oben genannten Annahmen zum Aggregationsvermogen des bicycli-
schen Liganden Chinuclidin (116) wurden Losungen desselben mit den gangigsten kom-
merziell erhaltlichen Lithiumalkylbasen versetzt, um die resultierenden Aggregate zu kris-
tallisieren. Dabei wurde die in Schema 4.5 gezeigte Reihe von Strukturen erhalten, welche
den in Kapitel 2.1.1 bereits erlauterten Zusammenhang von Aggregatgrée und sterischem
Anspruch des Alkylrests der Organolithiumverbindung verdeutlicht.

@
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<§N -Li € ;N|L' =Me
'—l Li~4|§ e
Li
@ o
117 Aggregatgrofie 118

(EtLi)4 - 4 Chinuclidin E ‘ (iPrLi)4 - 2 Chinuclidin
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Me
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\\ N// \\\ ///

Me/ﬁMe 6 H%Me
Me Me
120 119

(tBuLi), - 2 Chinuclidin (iPrLi), - 3 Chinuclidin

Schema 4.5: Im Rahmen dieser Arbeit erhaltene Aggregate von Organolithiumverbindungen, welche durch
Chinuclidin stabilisiert werden.

Als sterisch anspruchslosester Vertreter der Alkyllithiumverbindungen bildet das primare,
unverzweigte Ethyllithium die tetramere Spezies 117 aus, deren Molekulstruktur im Kristall
in Abbildung 4.4 gezeigt ist.
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Abbildung 4.4: Nummerierungsschema und Molekilstruktur im Kristall von Aggregat 117. Symmetrieoperatio-
nen:8=15-y, x, 1.5-z; P = 1.5-%, 1.5-y, z; ¢ =y, 1.5- X, 1.5- z; Ausgewahlte Bindungslangen [A] und - winkel

[°]: N1-Lil 2.160(3), C1-Lil 2.279(3), C1-C2 1.546(2), Lil-Li1® 2.531(5), Lil-Lil® 2.575(5), Ni-Lil-C1
110.31(13), Li1b- Lil- Li1® 60.56(6), Li1®- Lil- Li1° 58.87(12).
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Das tetramere Aggregat 117 kristallisierte im tetragonalen Kristallsystem in der Raumgrup-
pe P4,/n in Form farbloser Nadeln aus n-Pentan. Die asymmetrische Einheit enthalt ein
Viertel des gezeigten Aggregats, also eine EtLi- Chinuclidin-Einheit. Entsprechend der b-
lichen Strukturbildungsprinzipien wird eine tetraedrische Anordnung der Lithiumzentren be-
obachtet. Wahrend die Ethylcarbanionen die Dreiecksflachen Gberkappen, wird eine Koor-
dination von vier Molekilen Chinuclidin (116) an jeweils ein Lithium beobachtet. Ein struk-
turell vergleichbares Aggregat wurde zuvor im eigenen Arbeitskreis bereits fir Chinuclidin-
stabilisiertes n-Butyllithium beobachtet, welches dieselbe tetraedrische Anordnung im Kris-
tall aufweist. Zurtickzufthren ist dies auf die strukturelle Ahnlichkeit beider Lithiumalkyle.
Sowohl beim hier verwendeten Ethyllithium als auch beim n-Butyllithium handelt es sich um
primare, unverzweigte Organolithiumverbindungen mit entsprechend geringem Platzbe-
darf. Kommerziell erhéltlich sind Lésungen des Ethyllithiums in Benzol. Bei Zugabe des
Liganden Chinuclidin (116) wird dieses jedoch angegriffen, was in Kapitel 4.2.3 naher er-
lautert wird. Aus diesem Grund wurde die Losung des Ethyllithiums zunéchst bis zur Trock-
ne eingeengt und der Rickstand in n-Pentan aufgenommen, um eine Kristallisation aus
diesem Losemittel heraus zu erméglichen. Des Weiteren wurde durch die erhéhte Reak-
tivitat eine Strukturaufkl&rung in Losung mittels NMR-Spektroskopie verhindert, da alle gan-
gigen Losemittel angegriffen werden und somit Zersetzungsprodukte beobachtet wurden.
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Ein etwas erhohter sterischer Anspruch wird bei der sekundaren Alkyllithiumverbindung
iso-Propyllithium beobachtet, welche im Vergleich zum Ethyllithium eine zuséatzliche Methyl-
gruppe tragt und eine Verzweigung aufweist. Auch bei dieser Verbindung konnten Kristalle
Chinuclidin-stabilisierter Aggregate erhalten werden, die mittels Einkristallrontgenstruktur-
analyse untersucht wurden. Dabei konnten zwei unterschiedliche Aggregate erhalten wer-
den, von denen das erste in Abbildung 4.5 dargestellt ist.

118

(iPrLi), - 2 Chinuclidin

Abbildung 4.5: Tetrameres Aggregat 118 des Chinuclidin-stabilisierten iso-Propyllithiums. Symmetrieoperation
a=1-x,y, 0.5-z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und - winkel [°]: N1- Li1 2.1901(8), C1- C2 1.5407(6), C1- C3
1.5360(5), C4-C5 1.5429(5), C4-C6 1.5418(5), Li2a- Lil-Lil? 57.34(3), Li22- Li2-Lil? 61.73(3), C2-C1-C3
107.63(4), C5- C4- C6 107.84(3).

Das Aggregat 118 kristallisierte im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2/c aus
n-Pentan in Form farbloser Blocke aus. Die asymmetrische Einheit enthalt die Halfte des in
Abbildung 4.5 gezeigten tetrameren Aggregats. Wahrend wie fir tetramere Spezies blich
alle vier Seiten des zentralen Lis-Tetraeders von iso-Propylcarbanionen tberkappt werden,
werden nur zwei der Lithiumzentren von jeweils einem Molekil Chinuclidin stabilisiert. Es
werden demnach zwei verschiedene Koordinationssphéren der Lithiumzentren beobachtet.
Wahrend die Chinuclidin-stabilisierten Lithiumzentren eine Koordinationszahl von vier auf-
weisen, liegt bei den anderen beiden nur die Koordination der drei umliegenden Carbanio-
nen vor, woraus eine Koordinationszahl von drei resultiert. Zurlickzufiihren ist dies auf den
im Vergleich zu den beiden priméaren Lithiumalkylen n-Butyllithium und Ethyllithium gestei-
gerten sterischen Anspruch des iso-Propylrests, welcher eine Anndherung weiterer Ligand-
molekile verhindert. Die Bildung des in Abbildung 4.6 gezeigten zweiten beobachteten Ag-
gregats stellt eine Steigerung dieses Effekts dar.
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Abbildung 4.6: Nummerierungsschema und Molekilstruktur im Kristall des dimeren Aggregats 119.
Ausgewahlte Bindungslangen [A] und - winkel [°]: N1-Lil 2.1014(13), N2- Li2 2.1179(13), N3- Li2 2.2240(13),
C22-Lil1 2.1630(13), C22- Li2 2.2804(13), C25-Lil 2.1850(13), C25- Li2 2.3519(13), C22- C23 1.5320(10),

C22- C24 1.5352(10), C25- C26 1.5420(9), C25- C27 1.5356(8), N2- Li2- N3 108.77(5), Lil- C22- Li2 64.99(4),
Li1- C25-Li2 63.43(4).

U

Das Aggregat 119 kristallisierte im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe Pp in Form
farbloser Plattchen aus n-Pentan aus. Die asymmetrische Einheit enthalt das in Abbildung
4.6 gezeigte asymmetrische Dimer. Die beiden Lithiumzentren weisen hier eine unter-
schiedliche Koordinationssphére auf. Wahrend Lil nur einen Stickstoffkontakt zum Chinu-
clidin aufweist, wird Li2 von zwei Molekilen des Liganden stabilisiert. Dies scheint mit der
Ausrichtung der carbanionischen iso-Propylreste zusammenzuhéangen, da die Methylreste
beider Carbanionen in Richtung Lil gerichtet sind und somit dort zu einer sterischen Ab-
schirmung des Lithiumzentrums beitragen. Die unterschiedliche Qualitat der Stickstoff-Li-
thium-Koordinationen manifestiert sich zusatzlich in den beobachteten Atomabstanden. Die
starkste Koordination und der entsprechend kirzeste Abstand tritt fir N1-Lil mit
2.1014(13) A auf. Die Kontakte des zweiten Lithiumzentrums [N2- Li2 2.1179(13) A, N3- Li2
2.2240(13) A] sind im Gegensatz dazu deutlich verlangert. Das Auftreten der beiden
unterschiedlich gro3en Aggregate des iso-Propyllithiums regte die nahere Untersuchung
der Struktur in Losung mittels NMR-Spektroskopie an. Wahrend die Verwendung gangiger
Ldsemittel aufgrund der bereits beim Ethyllithium diskutierten und spater ndher erlauterten
hohen Reaktivitat nicht méglich ist, wurde auf das aliphatische Methylcyclohexan als
Ldsemittel zurtickgegriffen. Es konnten jedoch auch hier keine eindeutigen Signale ermittelt
werden. Die Untersuchung der Aggregatgrofe mittels zweidimensionaler DOSY-Experi-
mente verblieb ebenfalls ergebnislos.

Die Reihe der Alkyllithiumverbindungen mit steigendem sterischem Anspruch des Alkyl-
rests wird schlie3lich durch das tert-Butyllithium vervollstandigt, welches eine weitere Me-
thylgruppe und somit eine weitere Verzweigung des Carbanions im Vergleich zum iso-Pro-
pyllithium aufweist. Die Molekiilstruktur des von Chinuclidin stabilisierten Aggregats dieser
Organolithiumverbindung ist in Abbildung 4.7 gezeigt.
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Abbildung 4.7: Nummerierungsschema und Molekulstruktur im Kristall von Aggregat 120. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und - winkel [°]: N1- Li1 2.0891(6), N2- Li2 2.0813(6), C1- Li1 2.2308(6), C1- Li2 2.2036(6),
C5- Lil 2.2316(6), C5- Li2 2.2158(6), C1- C2 1.5349(3), C1- C3 1.5278(3), C1- C4 1.5337(3), C5- C6 1.5338(3),
C5-C7 1.5273(3), C5- C8 1.5335(3), Lil- C1- Li2 62.45(2), Lil- C5- Li2 62.25(2).

Das dimere Aggregat 120 kristallisierte im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe Pp in
Form farbloser Platichen aus n-Pentan aus. Die asymmetrische Einheit enthalt das in
Abbildung 4.7 gezeigte symmetrische Dimer. Im Gegensatz zum iso-Propyllithiumdimer
119 weisen beide Lithiumzentren hier eine identische Koordinationssphéare auf. Beide
weisen jeweils einen Kontakt zu einem Chinuclidin-Liganden sowie zu beiden carbanioni-
schen Zentren auf, woraus jeweils eine Koordinationszahl von drei resultiert. Wahrend die
beiden tert-Butylcarbanionen unterhalb der Li- Li-Verbindungsachse liegen, positionieren
sich die stabilisierenden Chinuclidin-Molekile dazu um 90° verdreht und oberhalb der Li- Li-
Verbindungsachse, sodass die Lithiumzentren zu allen Seiten recht stark abgeschirmt wer-
den. Die N- Li-Kontakte sind mit 2.0891(6) A fur N1- Li1 sowie 2.0813(6) A fiir N2- Li2 ver-
gleichsweise kurz und deuten auf eine starke Koordination des Liganden hin. Entsprechend
seines grof3en sterischen Anspruchs bildet das tert-Butyllithium in der hier dargestellten
Reihe das kleinste Aggregat aus. Den bereits beschriebenen Prinzipien folgend wéare hier
auch die grofite Reaktivitdt zu erwarten. Vor allem durch die Stabilisierung durch nur ein
Molekul Chinuclidin pro tert-Butyllithiumeinheit und der daraus resultierenden geringen Ko-
ordinationszahl des Lithiums kann davon ausgegangen werden, dass keine koordinative
Ubersattigung der reaktiven Zentren vorliegt. Eine ahnlich hohe Reaktivitat kann auch dem
asymmetrischen Dimer 119 des iso-Propyllithiums zugesprochen werden, da dort eine ver-
gleichsweise schwache Koordination des dritten Ligandmolekiils zu verzeichnen ist. Da-
durch bedingt waren auch die fur das tert-Butyllithium durchgefuihrten Untersuchungen in
Losung mittels NMR-Spektroskopie bisher ergebnislos.
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Tabelle 4.1: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 117, 118, 119 und 120.

Verbindung 117 118 119 120
Empirische Formel CoH1sLiN Ca26HsaLiaN2 C27Hs3Li2Ns C22Ha4Li2N2
Formelgewicht 147.18 442.47 433.60 350.47
Temperatur [K] 100.0 100.0 100.0 100.0
Kristallsystem tetragonal monoklin triklin triklin
Raumgruppe P4,/n C2/c Pp Pp

a[A] 14.0895(16) 22.2645(10) 9.712(2) 8.3877(4)

b [A] 14.0895(16) 9.0926(4) 10.4425(19) 11.6218(5)
c [A] 9.1251(10) 17.5147(13) 14.8942(19) 13.2155(6)
Ul 90 90 104.405(7) 114.5032(14)
b [] 90 126.5154(12) 106.654(7) 95.9611(15)
5[] 90 90 94.467(9) 91.2155(17)
Volumen [A3] 1811.5(5) 2849.7(3) 1383.5(4) 1162.94(9)
Z 8 4 2 2

} calc [g-Ccm™3] 1.079 0.985 1.041 1.001

€ [mm1] 0.060 0.053 0.059 0.056
F(000) 656.0 944.0 484.0 392.0

Kristallgréf3e [mm3]

Strahlung

2 UBereich fur
Datensammlung [°]
Indexbereiche
Gesammelte
Reflexe

Unabhangige
Reflexe

Daten/Restraints/
Parameter

Goodness-of-fit an F2

Endglltige R-Werte
d (1)1
Endgultige R-Werte
(alle Daten)

Restelektronendichte

[e-A]

0.559 x 0.140 x
0.116

0.70 x 0.70 x 0.27

0.212 x 0.414 x
0.615

0.40 x 0.30 x 0.13

o X oo}

Mo KU MoKU MoKU MoKU

(= = 0A71 = 0.81@6 = 0.810E = 0.1
5.782 bis 53.958 4.552 bis 107.712 5.524 bis 74.996 3.414 bis107.732
-17 O h 0-50 O h 0-16 O h 0-19 O h
-17 O k 0-20 O k 0-17 O k 0-26 O k
-11 01 0-39 O 1 0-25 O I O0-30 O |
12312 135820 85729 294676

1973 17480 14529 28503

[Rint = 0.0522, [Rint = 0.0268, [Rint = 0.0280, [Rint = 0.0379,
Rsigma = 0.0406] Rsigma = 0.0145] Rsigma = 0.0198] Rsigma = 0.0137]
1973/0/110 17480/0/194 14529/0/501 28503/0/289
1.048 1.047 1.056 1.023
R1=0.0534 R1 = 0.0505 R1=0.0476 R1=0.0355

wR2 = 0.1264 wR2 = 0.1389 wR2 = 0.1226 wR2 = 0.1114
R1=0.0743 R1=0.0639 R1 = 0.0567 R1 = 0.450

wR2 = 0.1367 wR2 = 0.1546 wR2 = 0.1292 wR2 = 0.1194
0.46/- 0.22 1.73/-0.96 0.79/-0.64 0.53/-0.40
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4.2.3 Studien zur Reaktivitat der beobachteten Chinuclidin-stabilisierten Aggregate

Zur Uberpriufung der aus der eben dargestellten Reihe der Chinuclidin-stabilisierten Alkylli-
thiumaggregate abgeleiteten Reaktivitatserwartungen wurden die beiden dimeren Verbin-
dungen des iso-Propyllithiums 119 und des tert-Butyllithiums 120 in modellhaften Deproto-
nierungsreaktionen eingesetzt. Ziel war es dabei, die géngigen, nur malig aciden Substrate
Benzol (121) und Toluol (122) zu deprotonieren. Ein anschlieBendes Abfangen der metal-
lierten Spezies kann dabei, neben der rontgenkristallographischen Aufklarung lithiierter
Verbindungen, Aufschluss tber den Erfolg der angestrebten Reaktion geben.

4.2.3.1 Untersuchung der metallierten Intermediate im Festkérper

Es wurde zunéchst versucht, lithiierte Intermediate der Deprotonierung von Benzol bzw.
Toluol durch die dimeren Basensysteme 119 und 120 zu kristallisieren und mittels Einkris-
tallrontgenstrukturanalyse strukturell aufzuklaren. Es konnten dabei fiir beide der einge-
setzten Substrate Benzol (121) und Toluol (122) entsprechende Festkorperstrukturen er-
halten werden.

Nach der Versetzung eines 1:1-Gemischs von tert-Butyllithium und Chinuclidin mit einem
Aquivalent Toluol und Rilhren bei Raumtemperatur fiir zwei Stunden konnten nach einigen
Tagen Lagerung bei - 80 °C Kristalle des in Abbildung 4.8 gezeigten Aggregats erhalten
werden, welche sich zur einkristallrontgenkristallographischen Untersuchung eigneten.

SNG

Abbildung 4.8: Nummerierungsschema und Molekdlstruktur im Kristall des Chinuclidin-stabilisierten Benzylli-
thiums 123. Der Ubersichtlichkeit halber wird die Fehlordnung eines Ligandmolekiils nicht dargestellt. Ausge-
wahlte Bindungslangen [A] und -winkel [?]: C1-Lil 2.288(4), N1-Lil 2.192(3), N2-Lil 2.284(3), N3-Lil
2.203(3), C1-C2 1.415(3), C2-C3 1.414(3), C3-C4 1.394(4), C4-C5 1.398(6), C6-C7 1.344(4), C2-C7
1.408(3), N1- Li1- N2 115.92(14), N1- Lil- N3 111.11(14), N2- Lil- N3 106.70(13).
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Das Benzyllithiumaggregat 123 kristallisierte im monoklinen Kristallsystem in der Raum-
gruppe P2i/n in Form gelber Blécke aus n-Pentan aus. Die asymmetrische Einheit enthalt
das in Abbildung 4.8 gezeigte Benzyllithium, welches durch drei Molekile des Liganden
Chinuclidin stabilisiert wird. Einer dieser Liganden weist eine Rotationsfehlordnung auf,
welche der Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellt wird. Das Lithiumzentrum weist durch
die Koordination der drei Liganden sowie des Carbanions eine Koordinationszahl von vier
auf und liegt somit gesattigt vor. Die drei N- Li-Kontakte kénnen jedoch nicht als gleichwertig
angesehen werden. Wahrend N1- Lil mit 2.192(3) A und N3- Li1 mit 2.203(3) A innerhalb
der Fehlergrenzen als gleich anzusehen sind, weist N2- Lil mit 2.284(3) A eine deutlich
langere und somit schwéchere Koordination auf. Die Bildung des Metallierungsprodukts
von Toluol bereits nach zwei Stunden bei Raumtemperatur zeugt von einer hohen Reakti-
vitat des tert-Butyllithium-Chinuclidin-Basensystems, welche der Erwartung aufgrund der
dimeren Molekdlstruktur im Festkorper entspricht.

Ein vergleichendes Experiment wurde mit iso-Propyllithium durchgefihrt, welches unter Zu-
gabe eines Aquivalents Chinuclidin unter denselben Bedingungen, die zur Bildung des me-
tallierten Toluols 123 flhrten, zur Deprotonierung von Benzol (121) eingesetzt wurde. Auch
hierbei konnten Kristalle erhalten werden, welche sich zur Untersuchung mittels Einkristall-
réntgenstrukturanalyse eigneten. Die dabei erhaltene Molekulstruktur im Kristall wird in
Abbildung 4.9 dargestellt.

Abbildung 4.9: Nummerierungsschema und Molekdlstruktur im Kristall des gemischten Aggregats 124. Der
Ubersichtlichkeit halber sind Fehlordnungen eines Chinuclidin-Molekiils und der Carbanionen nicht dargestellt.
Ausgewahlte Bindungsléngen [A] und - winkel [°]: N1- Li1 2.162(4), N2- Li1 2.155(4), N3- Li2 2.089(4), C1- Li1
2.314(4), C1- C2 1.522(3), C1- C3 1.547(3), C1- Li2 2.131(4), C4A- Li1 2.173(17), CAA- Li2 1.985(15).
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Das gemischte Aggregat 124 kristallisierte im monoklinen Kristallsystem in der Raumgrup-
pe P2:/n in Form gelber Blocke aus n-Pentan aus. Die asymmetrische Einheit enthalt das
vollstandige in Abbildung 4.9 gezeigte dimere Aggregat. Aufgrund der strukturellen Ahnlich-
keit des Carbanions des iso-Propyllithiums und des Phenyllithiums liegt eine Positionsfehl-
ordnung beider Reste vor. Auf der Lage des Phenyllithiums konnte zu 50% eine weitere
iso-Propyllithiumeinheit modelliert werden. Die verbleibenden Restelektronendichten beim
iso-Propylrest bei C1 deuten ebenfalls eine Uberlagerung durch Phenyllithium an, jedoch
ist ihr Anteil fur eine stabile Modellierung zu gering. Die abweichende Koordination beider
Lithiumzentren des Aggregats 124 ahnelt dem beim reinen iso-Propyllithium-Dimer 119 be-
obachteten Muster. Auch hier wird die stérkste N-Li-Wechselwirkung bei N3-Li2 mit
2.089(4) A gefunden, wahrend N1-Lil mit 2.162(4) A und N2- Lil mit 2.155(4) A im Ver-
gleich deutlich verlangert sind. Die Methylgruppen des iso-Propylrests deuten in Richtung
Li2 und schirmen es so weit ab, dass die Koordination nur eines Molekiils Chinuclidin zur
Stabilisierung maoglich ist. Die erfolgreiche Deprotonierung beider eingesetzter Modellsub-
strate deutet an, dass die erwartete Reaktivitat der dimeren Basensysteme vorzuliegen
scheint. Im Anschluss an die Kristallisation der metallierten Intermediate 123 und 124 kén-
nen Abfangexperimente nun Aufschluss tber den Umfang und die Anwendbarkeit der beob-
achteten Metallierungsreaktionen geben.
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Tabelle 4.2: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 123 und 124.

Verbindung 123 124
Empirische Formel CasHasLiN3 Cs7H104LiaNe
Formelgewicht 431.62 901.22
Temperatur [K] 99.99 100.0
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe P2i/n P2i/n

a[A] 10.5033(17) 14.4286(15)
b [A] 20.506(3) 12.3727(13)
c[A] 12.0490(13) 15.8076(16)
U [ A] 90 90

b [ A] 103.019(8) 94.138(3)
5 [ A] 90 90
Volumen [A3] 2528.4(6) 2814.6(5)

Z 4 2

} calc[g-cm” 9] 1.134 1.063

e [ Mm 0.486 0.444
F(000) 952.0 1000.0

Kristallgréf3e [mm3]

Strahlung

2U-Bereich fur Datensammilung [°]

Indexbereiche

Gesammelte Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?2
Endgultige R-We r t e

Endglltige R-Werte [alle Daten]

Restelektronendichte [e-A-3]

0.181 x 0.138 x 0.083

CuKU (& =

8.624 bis 153.95

-12 O02h O
-25 O k O
-112 O 1 O
14536

5163 [Rint = 0.0467,
Rsigma = 0.0501]

5163/0/339

1.029

R1=0.0824, wR2 = 0.1357

0.24/-0.35

1.

[ 1| O2 {R1=0.0559, wR2 = 0.1220

0.779 x 0.741 x 0.502
CukKU (& = 1.54

8.014 bis 157.91

-18 O h O 18
-15k00 15
-19 O I O 20
111392

6068 [Rin = 0.0482,
Rsigma = 0.0187]

6068/1/355

1.073

R1=0.0802, wR2 = 0.2027
R1=0.0814, wR2 = 0.2035

0.69/-0.35
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4.2.3.2 Abfangreaktionen der metallierten Intermediate

Die erfolgreiche Kristallisation der Metallierungsprodukte des Toluols und des Benzols deu-
ten auf eine hohe Reaktivitat der Chinuclidin-stabilisierten Basensysteme des tert-Butyl-
sowie des iso-Propyllithiums hin. Die Durchfiihrung der jeweiligen Deprotonierungsreaktio-
nen Uber zwei Stunden bei Raumtemperatur bestétigen weiterhin die angestrebte ther-
mische Stabilitat des Liganden, welcher keinen Metallierungsreaktionen zu unterliegen
scheint. Motiviert durch diese Erkenntnisse wurden die Deprotonierungsreaktionen an
Benzol (121) und Toluol (122) nun bei verlangerter Reaktionszeit wiederholt, indem die Me-
tallierung Uber Nacht durchgefuhrt wurde. Die metallierten Spezies wurden anschliel3end
mit Trimethylzinnchlorid abgefangen, sodass die resultierenden Rohproduktgemische mit-
tels massenspektrometriegekoppelter Gaschromatographie untersucht werden konnten.
Die Umsetzung des Benzols bestatigte die Ergebnisse der Kristallisation des Aggregats
124, da das in Schema 4.6 gezeigte Abfangprodukt 125 des gebildeten Phenyllithiums mit
Trimethylzinnchlorid als einziges Reaktionsprodukt beobachtet wurde.

1) 1 Ag. RLi/Chinuclidin
2) 1 Aq. Me3SnCl SnMes
n-Pentan, RT, 16 h

121 R =Bu, Pr 125

Schema 4.6: Deprotonierung von Benzol mittels 1 Aqg. der untersuchten Basensysteme iiber Nacht.

Fir die Umsetzung von Toluol (122) mit tert-Butyllithium in Gegenwart von Chinuclidin (je-
weils ein Aquivalent) wurde das in Abbildung 4.10 gezeigte Gaschromatogramm erhalten,
dessen Signale mithilfe der jeweiligen Massenspektren den verschiedenen Verbindungen
zugeordnet werden konnten.

2
x10 SnMejg SnMeg
Me
14
0\:0,8* © @ _ SnMe3
S N
= 0,6*
2 122 116 126 /127
[}
£ 04 e e
[}
2 0,2
x
e 4l A A\ L’ln A ~

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Retentionszeit [min]

Abbildung 4.10: Gaschromatogramm der Umsetzung von Toluol mit 1 Aq. tert-Butyllithium/Chinuclidin tber
Nacht bei Raumtemperatur.

Neben der uberwiegenden Bildung des gewunschten Abfangprodukts 126 des in Benzyl-
position metallierten Toluols lassen sich weitere Erkenntnisse aus dem gezeigten Gaschro-
matogramm gewinnen. Zunéchst zeugt die bei einer Retentionszeit von etwa finf Minuten
auftretende Beobachtung des Additivs Chinuclidin erneut von einer ausreichenden Stabilitét
des Liganden gegeniber Zersetzungen durch das lithiumorganische Reagenz. Da unter
den beobachteten Reaktionsprodukten auch keines vorliegt, welches aus einem Angriff an
das Additiv resultiert, kann davon ausgegangen werden, dass es unter den gewéhlten Be-
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dingungen vollstandig stabil ist und keinen Nebenreaktionen unterliegt. Eine weitere inter-
essante Beobachtung stellt das Auftreten der offenbar aus einer Mehrfachmetallierung des
Toluols stammenden difunktionalisierten Spezies 127 dar. Wahrend die Metallierung der
Benzylposition aufgrund der Mesomeriestabilisierung des resultierenden Carbanions keine
allzu groRRe synthetische Herausforderung darstellt, deutet die zusatzliche Abstraktion eines
Ringprotons auf eine besonders hohe Reaktivitat des eingesetzten Basensystems hin.
Dass bei einer Retentionszeit von etwa drei Minuten nicht umgesetztes Toluol (122) beob-
achtet wird, lasst eine Art der Bevorzugung der zweiten Deprotonierungsreaktion gegen-
Uber der ersten vermuten.

Zur Gegenuberstellung ist in Abbildung 4.11 das Chromatogramm der analogen Umsetzung
des Toluols mit dem zweiten dimeren Basensystem aus iso-Propyllithium und Chinuclidin
gezeigt.
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Abbildung 4.11: Gaschromatogramm der Umsetzung von Toluol (122) mit 1 Ag. iso-Propyllithium/Chinuclidin
Uber Nacht bei Raumtemperatur.

Obwohl die gleichen Reaktionsprodukte wie beim tert-Butyllithium beobachtet werden, zei-
gen sich dennoch deutliche Unterschiede zwischen beiden Lithiumorganylen in Bezug auf
ihre Reaktivitat. Dies wird besonders in der Bildung der mehrfachfunktionalisierten Spezies
127 deutlich, welche beim iso-Propyllithium deutlich geringer auftritt. Die zuvor genannte
Bevorzugung scheint hier zwar auch aufzutreten, was durch die erneute Beobachtung des
als Edukt eingesetzten Toluols (122) deutlich wird, jedoch in geringerem MaRe, da die
mehrfachfunktionalisierten Produkte 127 hier nur in Spuren zu beobachten sind.

Dass noch unreagiertes Toluol (122) in beiden Produktgemischen zu beobachten ist, deutet
darauf hin, dass beide Deprotonierungsschritte einer thermodynamischen Hinderung unter-
liegen. Diese konnte durch eine Erhéhung der Reaktionstemperatur umgangen werden.
Nachdem in den vorigen Experimenten deutlich wurde, dass das Additiv Chinuclidin (116)
eine hohe Stabilitat gegeniiber den eingesetzten Lithiumorganylen Uber mehrere Stunden
bei Raumtemperatur aufweist, sollten Wiederholungsexperimente der Deprotonierungsre-
aktionen nun bei deutlich erhéhter Temperatur durchgefiihrt werden. Um das System wei-
terhin in einer unpolaren Umgebung zu belassen und unerwiinschte Zersetzungsreaktionen
des Losemittels zu verhindern, wurde statt in n-Pentan nun in n-Heptan gearbeitet, welches
einen Siedepunkt von 98 °C aufweist. Das Gaschromatogramm der Umsetzung von Toluol
mit einem Aquivalent tert-Butyllithium/Chinuclidin Uber zwei Stunden in refluxierendem
n-Heptan mit anschlieendem Abfangen mit Trimethylchlorstannan ist in Abbildung 4.12
gezeigt.
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Abbildung 4.12: Gaschromatogramm der Umsetzung von Toluol mit 1 Aqg. tert-Butyllithium/Chinuclidin tber
zwei Stunden in refluxierendem n-Heptan.

Durch eine wassrige Aufarbeitung mittels 1 M Salzséure wurde das verbleibende Chinucli-
din aus dem Produktgemisch entfernt. Im Vergleich zur oben gezeigten Umsetzung bei
Raumtemperatur ist eine deutliche Verschiebung der Produktverhaltnisse zu beobachten.
Eine erste interessante Erkenntnis ist der scheinbar vollstandige Umsatz des Edukts, da
nun kein verbleibendes Toluol mehr zu beobachten ist. Obgleich nur ein Aquivalent des
Basensystems tert-Butyllithium/Chinuclidin eingesetzt wurde, ist der Anteil des monofunk-
tionalisierten Produkts auffallend gering. Als Hauptprodukt wurde ein Gemisch der isome-
ren zweifachfunktionalisierten Produkte 127 bei einer Retentionszeit von etwa zehn Minuten
identifiziert. Erstaunlicherweise wird zusatzlich ein weiteres Reaktionsprodukt 128 mit einer
noch hoéheren molaren Masse beobachtet. Auf Grundlage des zugehdrigen Massenspek-
trums wurde angenommen, dass es sich hierbei um das dreifach funktionalisierte Produkt
handelt. Die gewlinschte Steigerung der Reaktivitdt durch Erhéhung der Reaktionstem-
peratur ist demnach eingetreten. Zum Vergleich der Reaktionsstarke beider dimeren Ba-
sensysteme wurde dieselbe Reaktion auch mit einem Aquivalent iso-Propyllithium/Chinu-
clidin durchgefihrt. Das Gaschromatogramm des Rohproduktgemischs dieser Umsetzung
ist in Abbildung 4.13 gezeigt.
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Abbildung 4.13: Gaschromatogramm der Umsetzung von Toluol mit 1 Ag. iso-Propyllithium/Chinuclidin iiber
zwei Stunden in refluxierendem n-Heptan.

Wahrend bei Raumtemperatur eine deutlich geringere Reaktivitdt des iso-Propyllithiums
beobachtet wurde, gleichen sich die Resultate beider Basensysteme bei erhdhter Tempe-
ratur an. Auch beim iso-Propyllithium werden nach zwei Stunden Reflux in n-Heptan kein
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verbleibendes Toluol (122) und nur Spuren des monofunktionalisierten Produkts 126 beob-
achtet. Gemessen an den relativen Signalintensitaten wurde hier im Vergleich zum tert-Bu-
tyllithium ein gro3erer Anteil des dreifach substituierten Toluols 128 gebildet. Es wird ins-
gesamt deutlich, dass beide Lithiumalkyle i iso-Propyllithium und tert-Butyllithium i in Kom-
bination mit dem Additiv Chinuclidin (116) sehr potente Basensysteme bilden, welche im
Gegensatz zu den gangigsten Reagenzkombinationen mit beispielsweise THF (2) oder
TMEDA (3) auch bei hohen Temperaturen eingesetzt werden kdénnen, sodass Umsetzun-
gen mit hohen Aktivierungsenergien nun zuganglich sind. Aufgrund der Stabilitét des Ligan-
den Chinuclidin (116) geschieht dies weitgehend ohne unerwiinschte Nebenreaktionen
durch eine Zersetzung des Additivs, welches sich aufgrund seiner hohen Basizitat bereits
im schwach sauren Milieu als korrespondierendes Ammoniumsalz in die wéassrige Phase
tberfiihren und somit aus dem Produktgemisch entfernen lasst.

Auf Grundlage der erfolgreichen Deprotonierung des Toluols bei erhdhter Reaktionstempe-
ratur wurden vergleichbare Experimente auch mit dem zweiten Modellsubstrat Benzol (121)
durchgefuhrt. Aufgrund dessen deutlich geringerer Aciditat wegen einer schlechten Meso-
meriestabilisierung des Carbanions wurde dabei erwartet, dass die Umsetzung langsamer
ablauft als beim Toluol, weswegen die Reaktionszeit in refluxierendem n-Heptan auf sechs
Stunden erhéht wurde. Weiterhin wurden die Anteile beider Komponenten der Basensyste-
me auf zwei Aquivalente erhoht. Das Gaschromatogramm der Umsetzung mit jeweils zwei
Aquivalenten tert-Butyllithium und Chinuclidin ist in Abbildung 4.14 gezeigt.
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Abbildung 4.14: Gaschromatogramm der Umsetzung von Benzol (121) mit 2 Aq. tert-Butyllithium/Chinuclidin
Uber sechs Stunden in refluxierendem n-Heptan.

Es zeigt sich, dass auch die Deprotonierung des Benzols erfolgreich durchgefihrt werden
konnte. Das Reaktionsprodukt mit der grof3ten Signalintensitat im Gaschromatogramm wur-
de dem monofunktionalisierten Produkt 125 zugesprochen. Wie schon beim Toluol werden
auch hier isomere Reaktionsprodukte 131 einer zweifachen Metallierung des Substrats be-
obachtet. Besonders auffallig sind die Produkte 130, welche anstatt durch eine Trimethyl-
zinn- durch eine tert-Butylgruppe funktionalisiert wurden, auf deren Bildung jedoch zu einem
spateren Zeitpunkt genauer eingegangen wird. Entsprechend der deutlich geringeren Aci-
ditat des Benzols fallt der Anteil der mehrfachsubstituierten Reaktionsprodukte hier deutlich
geringer als beim Toluol aus. Erneut wurde ein analoges Experiment mit iso-Propyllithium
durchgefihrt, dessen Gaschromatogramm in Abbildung 4.15 dargestellt ist.
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Abbildung 4.15: Gaschromatogramm der Umsetzung von Benzol (121) mit 2 Ag. iso-Propyllithium/Chinuclidin
Uber sechs Stunden in refluxierendem n-Heptan.

Erneut wird eine leicht verringerte Reaktivitat des iso-Propyllithiums verglichen mit tert-Bu-
tyllithium deutlich. Auch hier stellt das monofunktionalisierte Produkt 125 das Hauptprodukt
der Umsetzung dar, begleitet von der Bildung geringer Anteile der isomeren zweifach sub-
stituierten Verbindungen 131. Die beim tert-Butyllithium bereits erwéhnte Bildung der Kop-
pelprodukte zwischen Substrat und Alkylrest des Lithiumorganyls wird mit den Nebenpro-
dukten 132 und 133 auch fir iso-Propyllithium beobachtet und ebenfalls spéater naher er-
lautert.

4.2.3.3 Quantenchemische Untersuchung der Zweifachlithiierung des Toluols

Im Zuge der Deprotonierungsexperimente an Toluol (122) mithilfe der vorgestellten Basen-
systeme konnte eine zweifache Funktionalisierung des Substrats festgestellt werden, ob-
wohl nur ein Aquivalent der Base eingesetzt wurde. Zusétzlich konnte unverbrauchtes Start-
material beobachtet werden, was auf eine thermodynamische oder kinetische Bevorzugung
des zweiten Deprotonierungsschrittes zurlickgefiihrt wurde. Zur naheren Untersuchung die-
ser unerwarteten Beobachtungen wurden quantenchemische Berechnungen durchgefiihrt,
welche den Verlauf der zugrunde liegenden Reaktionen aufklaren sollten.

Da die zweifache Lithiierung und anschlieRende Funktionalisierung mittels des als Elektro-
phil eingesetzten Trimethylchlorstannans vor allem bei der Umsetzung von Toluol mit
tert-Butyllithium in Gegenwart von Chinuclidin (116) festgestellt werden konnte, wurde die-
ses System den im Folgenden vorgestellten Berechnungen zugrunde gelegt. Verwendet
wurde dabei das Funktional B3LYP unter Einsatz des Basissatzes 6-31+G(d) und der gd3-
Dispersionskorrektur nach GRIMME.

Zum vollstandigen Verstandnis der Dilithiierung des Toluols und somit des gesamten Re-
aktionsverlaufs muss zunéchst die erste Lithiierung des Substrats modelliert und berechnet
werden. Wahrend fUr das Basensystem durch die in Kapitel 4.2.2 erlauterte Festkorper-
struktur ein dimeres Aggregat angenommen werden kann, sind fur die erste Deprotonierung
des Toluols (122) zwei verschiedene Mechanismen denkbar. Der erste von ihnen verlauft
Uber eine Annaherung des Substrats an die dimere Spezies 120 des tert-Butyllithiums. Aus-
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gehend von dem daraus resultierenden gemischten Aggregat 134 erfolgt dann die Depro-
tonierung des Toluols (122). Die bei dieser Berechnung erhaltenen Geometrien sowie rela-

tiven Energien sind in Abbildung 4.16 dargestelit.!
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Abbildung 4.16: Geometrien und relative Energien des berechneten gemischten Aggregats 134 und des Uber-
gangszustands 134-TS der daraus erfolgenden Deprotonierung des Toluols [B3LYP/6-31+G(d)/gd3].

Es wurde dabei eine Aktivierungsenergie von 89 kJ-mol ! erhalten, welche einen Ablauf der
Reaktion bei den eingesetzten Reaktionsbedingungen wahrscheinlich macht. Aufgrund ei-
ner ungunstigen Anderung der Entropie im Ubergangszustand 134-TS wegen einer einge-
schrankten Beweglichkeit des Molekiils im Vergleich zum Grundzustand 134 liegt die
Gibbs-Energie giG mit 98 kJ-mol-! etwas erhéht, wodurch die Wahrscheinlichkeit der zu-
grunde liegenden Reaktion jedoch nicht eingeschrénkt wird. Neben der hier beschriebenen
Annaherung des Substrats an das dimere Basensystem ist als alternativer Reaktionsme-
chanismus ein Aufbrechen desselben denkbar. An die resultierende monomere Spezies
kann sich das Substrat Toluol (122) annahern und, wie in Schema 4.7 gezeigt, den ge-
mischten Komplex 135 ausbilden.

1 Gibbs-Energien qiG sind stets fiir eine Temperatur von 298 K angegeben.
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Schema 4.7: Hypothetische Ausbildung des gemischten Komplexes 135 als erster Schritt einer Deprotonierung
des Toluols.

Trotz der Ausbildung einer vermeintlich instabilen monomeren Alkyllithiumspezies 135 wur-
de der Energiebedarf gH zu dessen Erzeugung zu 31 kJ-mol ! berechnet. Aufgrund der
ungilnstigen Entropieanderung liegt die Gibbs-Energie qiG fir diesen Prozess mit
50 kJ-mol ! etwas hoher. Somit ware eine Entstehung dieser Verbindung unter den gewahl-
ten Reaktionsbedingungen denkbar und der angenommene Mechanismus scheint realis-
tisch. Auch zu dieser hypothetischen Spezies wurde der Ubergangszustand der Deproto-
nierung des Toluols berechnet. Die dabei erhaltenen Geometrien und relativen Energien
sind in Abbildung 4.17 dargestellt.
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Abbildung 4.17: Berechnete Geomet_rjen und relative Energien des angenommenen monomeren Komplexes
135 sowie des daraus resultierenden Ubergangszustands 135-TS der Deprotonierung von Toluol.
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Die Aktivierungsenergie ausgehend vom monomeren Komplex 135 liegt mit 57 kJ-mol-*
vergleichsweise niedrig und bestatigt damit die experimentell erhaltenen Ergebnisse. Zu-
sammen mit dem Energiebedarf zur Bildung des monomeren Komplexes 135 von
31 kJ-mol ! ergibt sich eine gesamte Aktivierungsenergie von 88 kJ-mol ! fir die einfache
Lithilerung des Toluols mittels Chinuclidin-stabilisiertem tert-Butyllithium. Die zugrunde
liegende Reaktion kann somit bei leicht erhbhten Temperaturen ablaufen. In Schema 4.8
ist der gesamte Deprotonierungsprozess zusammengefasst dargestellt.
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Schema 4.8: Gesamtprozess der berechneten Monolithiierung des Toluols (122) Uber die monomere Spezies
135.

Insbesondere bei Betrachtung der Enthalpie gH wird eine hohe Vergleichbarkeit beider Me-
chanismen deutlich, sodass keine Bevorzugung eines Mechanismus zu erkennen ist. Her-
vorzuheben ist jedoch, dass nach beiden Reaktionsverlaufen eine Monolithiierung des To-
luols (122) mithilfe des Chinuclidin-stabilisierten tert-Butyllithiums gut moglich sein sollte.
Dieses Ergebnis entspricht zunachst der erwarteten Reaktivitat des Basensystems, da die
Monolithiierung des Toluols aufgrund einer Resonanzstabilisierung des resultierenden Ben-
zylanions keine sonderlich grof3e synthetische Schwierigkeit darstellt. Von umso gréf3erem
Interesse ist daher die nachfolgende zweite Deprotonierung des Benzyllithiums, welche in
den zuvor vorgestellten experimentellen Untersuchungen mehrfach beobachtet wurde.
Zum Verstandnis des zugrunde liegenden Vorgangs wurden auch zu dieser Reaktion me-
chanistische Uberlegungen angestellt und diese quantenchemisch untersucht.

Als Ausgangsverbindung fur eine zweite Deprotonierung an lithiiertem Toluol wird ein ge-
mischtes Aggregat des Benzyllithiums mit tert-Butyllithium, stabilisiert durch Chinuclidin
(116), angenommen. Auf diese Weise werden beide Reagenzien in raumliche Néhe zuein-
ander gebracht und gleichsam durch das Additiv 116 stabilisiert. Wie die experimentellen
Beobachtungen bereits andeuten, kdnnen bei der zweiten Metallierung des Toluols ver-
schiedene regioisomere Produkte erhalten werden. Neben einer zweiten, geminalen Lithi-
ierung der Methylgruppe sind die drei regioisomeren Metallierungen in ortho-, meta- und
para-Position des aromatischen Ringes denkbar. Aufgrund der raumlichen Nahe im zugrun-
de gelegten gemischten Aggregat 136 wurden zunéachst die geminale und die ortho-Lithiie-
rung berechnet, deren Geometrien und relative Energien in Abbildung 4.18 dargestellt wer-
den.



Ergebnisse und Diskussion 55

g
U
o

v

Reaktionskoordinate

.// N ) / // / \\\
<2N—>L|\\ _Li<N — \?_i\ i vs. <3N—>L’i\ H ,Li<—Nf§>
NI \ \\ Me ™ (': -

H-C \ L C’
o oW
Me
136 136-TSyemi 136-TSortho

AH = 150 kJ-mol™!
AG = 162 kJ-mol™

AH = 156 kJ-mol™!
AG = 147 kJ-mol™

Abbildung 4.18: Geometrien und relative Energien des angenommenen gemischten Aggregats 136 und der
Ubergangszustéande einer geminalen (136-TSgemi) und einer ortho-Dilithilerung (136-TSortho) des Toluols
[B3LYP/6-31+G(d)/gd3].

Es zeigt sich, dass beide Ubergangszustande 136-TSgemi und 136-TSortho energetisch sehr
nah beieinander liegen. Mit Aktivierungsenergien von etwa 150 kJ-mol-! stellen sich beide
zugrunde liegenden Reaktionen als durchfiihrbar und &hnlich wahrscheinlich dar. Auffallig
ist der hohere Unterschied der Gibbs-Energien qiG, bei welcher eine Umkehr der
Bevorzugung auftritt. Die ortho-Dilithiierung liegt hier um 15 kJ-mol* hoher, was auf eine
starrere Geometrie des zugehorigen Ubergangszustands 136-TSorno zuriickzufiihren sein
konnte. Auf diese Weise wére insbesondere bei erh6hten Temperaturen eine geminale
Dilithiierung bevorzugt. Beide Ubergangszustande bestétigen jedoch erneut den Bedarf
erhohter Reaktionstemperaturen zur erfolgreichen Dilithiierung des Toluols, welche in den
zuvor durchgefiihrten Experimenten beobachtet wurde. Aufgrund des geringen Unter-
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schieds der Reaktionsenthalpien qH beider Ubergangszustande und der umgekehrten re-
lativen Lage beider Gibbs-Energien qiG ware eine Bildung beider korrespondierender Pro-
dukte in vergleichbaren Mengen zu erwarten. In den in Kapitel 4.2.3.2 gezeigten Gaschro-
matogrammen wird jedoch eine deutliche Bevorzugung eines Regioisomers deutlich, was
vermuten lasst, dass eine der verbleibenden regioisomeren Dilithiierungen eine signifikant
geringere Aktivierungsenergie aufweist. Es wurden entsprechend die Ubergangszustiande
einer zweiten Lithiilerung sowohl in meta- als auch in para-Position modelliert und berech-
net. Im Falle des meta-lithilerten Isomers wurde dabei eine Aktivierungsenergie von
237 kJ-mol ! erhalten. Die entsprechende Reaktion kdnnte demnach unter den gewahlten
Bedingungen anzunehmender Weise nicht durchgefiihrt werden. An dem in Abbildung 4.19
gezeigten Ubergangszustand wird deutlich, dass die Lithiierung der meta-Position ausge-
hend von dem gemischten Aggregat 136 eine starke Verzerrung des Aggregats voraus-
setzt, welche den hohen Energiebedarf verursachen kénnte.

>

136-TSmeta

qH = 237 kJ-mol *
GG = 237 kd-mol™*

Relative Energie [kJ-moI‘l] .
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Abbildung 4.19: Geometrie und relative Energien des angenommenen gemischten Aggregats 136 sowie des
berechneten Ubergangszustand 136-TSmeta der zweiten Lithiierung des Toluols in meta-Position
[B3LYP/6-31+G(d)/gd3].
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Des Weiteren kann im errechneten Ubergangszustand 136-TSmeta keine Stabilisierung des
entstehenden Carbanions durch eine Wechselwirkung mit einem der Lithiumzentren erfol-
gen, wodurch die Struktur eine zusatzliche energetische Anhebung erfahren konnte. Es
lasst sich demnach mutmalfien, dass einer meta-Dilithiierung ein komplexeres Aggregat zu-
grunde liegt, welches mithilfe der hier durchgefihrten Berechnungen nicht wiedergegeben
werden konnte.

Als weiteres Regioisomer einer zweiten Lithiierung des Benzyllithiums ware zusatzlich eine
Metallierung in para-Position denkbar. Hier tritt jedoch eine deutlich gréRere Entfernung der
beiden carbanionischen Zentren auf, was eine Stabilisierung durch die beiden Lithiumzen-
tren im Ubergangszustand erschwert. Aus diesem Grund konnte eine analoge Struktur zu
den bisher vorgestellten Ubergangszustanden der ortho- und meta-Dilithiierung nicht erhal-
ten werden. Es ist davon auszugehen, dass einer zweiten Lithiierung in para-Position ein
deutlich komplexeres Aggregat zugrunde liegt, welches im Rahmen der hier durchgefihrten
Berechnungen nicht postuliert und untersucht wurde.

4.2.3.4 Quantenchemische Untersuchung der Stabilitdt von Chinuclidin (116)

Im Zuge der bisher dargestellten Untersuchungen wurde eine erhdhte Stabilitét des Additivs
Chinuclidin (116) gegeniber einer Zersetzung durch die Alkyllithiumbase deutlich. Trotz der
Reaktionsfiuihrung bei stark erhdhten Temperaturen wurden keine nennenswerten Neben-
produkte, welche auf einer Zersetzung bzw. Deprotonierung des Liganden beruhen, beob-
achtet. Zum Verstandnis dieser Beobachtung wurden auch hier guantenchemische Berech-
nungen eingesetzt. Es wurde dabei davon ausgegangen, dass mdgliche Nebenreaktionen
bzw. eine Zersetzung des Liganden auf einer Abstraktion der dem Stickstoffatom benach-
barten Protonen beruhen. Zur Einordnung dieses Reaktionspfads im Vergleich zur er-
wlnschten (mehrfachen) Deprotonierung der Modellsubstrate wurde die Aktivierungsener-
gie dieses Prozesses berechnet.

Fur das Basensystem von tert-Butyllithium und Chinuclidin wurde die in Kapitel 4.2.2 dar-
gestellte dimere Struktur im Festkdrper erhalten. Sie ist der Ausgangspunkt fur die Berech-
nung der Aktivierungsenergie flr eine Deprotonierung der benachbarten Protonen des Li-
ganden Chinuclidin (116) durch tert-Butyllithium. In Abbildung 4.20 werden die relativen
Energien sowie die Molekllgeometrien gezeigt, die bei der entsprechenden Berechnung
erhalten wurden.
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Abbildung 4.20: Molekulgeometrien und relative Energien des Chinuclidin-stabilisierten Dimers von tert-Butyl-
lithium (120) und des daraus resultierenden Ubergangszustands 120-TS einer Deprotonierung des Chinuclidins
[B3LYP/6-31+G(d)/gd3].

Fir den zugrunde liegenden Prozess wurde eine Aktivierungsenergie gH von 109 kJ-mol!
erhalten. Die Gibbs-Energie giG weist einen leicht hoheren Wert auf, welcher mit steigender
Temperatur geringflgig zunimmt. Dieser ist auf die h6here Entropie des Grundzustands
120 zuriickzufithren. Der Ubergangszustand 120-TS ist aufgrund des iibergehenden Pro-
tons starrer als der Grundzustand, sodass ublicherweise eine Entropieabnahme und somit
Erhdhung der Gibbs-Energie beobachtet wird. Ein weiterer Anstieg der Temperatur von
Raumtemperatur (298 K) zu 98 °C (371 K), was dem Siedepunkt des in den Experimenten
als Lésemittel verwendeten n-Heptans entspricht, wirde die Wahrscheinlichkeit des zu-
grunde liegenden Prozesses somit weiter absenken. Beide Energiebetrage schlie3en eine
spontane Reaktion bei leicht erhéhten Temperaturen, wie etwa Raumtemperatur, zwar aus,
eine Deprotonierung des Liganden bei den eingesetzten erhéhten Temperaturen erscheint
jedoch mdglich. Dieser Widerspruch zu den experimentellen Beobachtungen lasst sich al-
lerdings mithilfe der zuvor prasentierten Ergebnisse der theoretischen Untersuchung zur
Deprotonierung des Toluols (Kapitel 4.2.3.3) erklaren. Dabei wurde fur die Monolithiierung
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eine Energiebarriere von 88 kJ-mol ! beobachtet, welche signifikant niedriger liegt als die
hier erhaltene Aktivierungsenergie der Liganddeprotonierung. Dies lasst vermuten, dass
die erwtunschte Deprotonierung des Substrats entscheidend wahrscheinlicher ablauft als
eine Metallierung des Liganden. Sobald diese stattgefunden hat, ist anzunehmen, dass die
zur Berechnung eingesetzte dimere Struktur 120 des Basensystems nicht mehr vorliegt,
was eine weitere Nebenreaktion zu verhindern vermag. Die Deprotonierungsreaktion am
Substrat scheint demnach in einer empfindlichen Konkurrenz zur Metallierung des Liganden
zu stehen, wodurch sich entsprechende Limitierungen in der Anwendung des Basensys-
tems ergeben. Ein erfolgreicher Einsatz in Deprotonierungsreaktionen ist demnach nur
dann moglich, wenn die entsprechende Energiebarriere bedeutend niedriger als die fur die
Deprotonierung des Liganden beobachtete Aktivierungsenergie von 109 kJ-mol?! liegt.

In Analogie zu den zuvor durchgefiihrten Berechnungen zur Monometallierung des Toluols
ware auch bei der Metallierung des Chinuclidins (116) ein Mechanismus denkbar, bei wel-
chem das Substrat an das dimere Basensystem 120 koordiniert. Die entsprechenden Mo-
lektlgeometrien sowie die bei der Berechnung erhaltenen relativen Energien sind in
Abbildung 4.21 dargestellt.
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Abbildung 4.21: Molekulgeometrien und relative Energien des hypothetischen Aggregats 137 einer Anlagerung
von Chinuclidin (116) an das dimere Basensystem und des daraus resultierenden Ubergangszustands 137-TS
einer Deprotonierung des Chinuclidins (116) [B3LYP/6-31+G(d)/gd3].



60 Ergebnisse und Diskussion

Es zeigt sich, dass auf diese Weise eine deutlich verminderte Aktivierungsenergie von
80 kJ-mol ! erhalten wird. Erneut wird eine durch die verringerte Entropie des Ubergangs-
zustand 137-TS bedingte Anhebung der Gibbs-Energie qiG bei steigender Temperatur be-
obachtet. Dies hatte zur Folge, dass die entsprechende Reaktion in deutlicher Konkurrenz
zur Monolithiierung des Substrats stiinde. Die Bildung des hypothetischen Aggregats 137
bedarf jedoch eines Uberschusses an Ligand 116, welcher in den experimentell durchge-
fuhrten Untersuchungen jedoch nicht vorliegt. Des Weiteren liegt die Aktivierungsenergie
der Metallierung des Chinuclidins hier mit 80 kJ-mol * nur unwesentlich niedriger als die
Energiebarriere der gewtinschten Metallierung des Toluols von 88 kJ-mol %, sodass ein pa-
ralleler Ablauf beider Prozesse zu erwarten ware. Sobald lithiiertes Toluol vorliegt, wird zu
dessen Stabilisierung allerdings ebenfalls Chinuclidin benétigt, wie die in Kapitel 4.2.3.1
prasentierte Festkdrperstruktur des Benzyllithiums, welches durch drei Molekile des Ligan-
den koordiniert wird, zeigt. Auf diese Weise wirde weiteres Chinuclidin verbraucht, sodass
der benétige Uberschuss des Liganden erneut verhindert wiirde.

Die geringe Aktivierungsenergie von 88 kJ-mol-* zur Deprotonierung des Toluols wurde aus
einer hypothetischen monomeren Spezies heraus erhalten, welche durch eine Aufspaltung
des dimeren Basensystems und einer Anlagerung des Substrats gebildet wird. Zum Ver-
gleich wurde ein analoger Prozess fur die Deprotonierung des Chinuclidins (116) modelliert.
Als erster Schritt wurde die Bildung des hypothetischen monomeren Komplexes 138
gemalR Schema 4.9 berechnet, um die Energieanderung bei diesem Vorgang zu ermitteln.

Me @ Me e
Me?‘iMe N < }/\N_,Li%Me AH = 0.6 kJ-mol™
1/2 GN*U Li<—N§> __1e } AGoggk = 24 kd-mol™”

N AGs71k = 28 kd-mol™’
Me¥Me 371K
Me

120 138

Schema 4.9: Bildung des hypothetischen monomeren Komplexes 138 durch Spaltung des dimeren
Basensystems 120 und anschlieBender Anlagerung von Chinuclidin (116).

Die Bildung des monomeren Komplexes 138 weist einen geringfiigigen Energiebedarf von
0.6 kJ-mol auf und erweist sich somit als chemisch sinnvoll. Wie zu erwarten ergibt sich
fur die Gibbs-Energie qiG ein deutlich hoherer Wert, da der Prozess eine Abnahme der
Entropie zur Folge hat. Mit 24 bzw. 28 kJ-mol?! bedingt dies jedoch keine Hinderung der
Bildung des monomeren Komplexes 138. Er wurde aus diesem Grund einer weiteren Be-
rechnung einer Deprotonierung des Chinuclidins (116) zugrunde gelegt. Die dabei erhalte-
nen Molekiilgeometrien und relativen Energien sind in Abbildung 4.22 dargestellt.
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Abbildung 4.22: Molekiilgeometrien und relative Energien des hypothetischen monomeren Komplexes 138
und des daraus resultierenden Ubergangszustands 138-TS der Deprotonierung eines Molekils des Chinucli-

dins (116) [B3LYP/6-31+G(d)/gd3].

Zu der hier erhaltenen Aktivierungsenergie ist der Energiebedarf zur Bildung des monome-
ren Komplexes 138 von 0.6 kJ-mol-! hinzuzuaddieren, sodass sich eine gesamte Energie-
barriere von 89 kJ-mol ! ergibt. Diese liegt etwas hoher als die fur die dimere Ausgangs-
spezies 137 erhaltene Barriere von 80 kJ-mol %, reprasentiert jedoch einen vergleichbar
wahrscheinlichen Prozess, welcher in Schema 4.10 zusammenfassend dargestellt ist.
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Schema 4.10: Darstellung des Gesamtprozesses der Lithiierung des Chinuclidins (116) ausgehend von der
monomeren Spezies 138.

Erneut bedarf die Bildung des monomeren Ausgangskomplexes 138 allerdings eines Uber-
schusses an Chinuclidin (116), welcher in den durchgefihrten Experimenten nicht vorlag.
Es wird somit erneut deutlich, dass der Erfolg eines Einsatzes des dimeren Basensystem
des Chinuclidin-stabilisierten tert-Butyllithium in Deprotonierungsreaktionen entscheidend
von der Zusammensetzung des Reaktionssystems abhangt. Wahrend die Energiebarriere
der Metallierung des Substrats deutlich unter 109 kJ-mol-! liegen muss, um eine Zerset-
zung des Liganden Chinuclidin (116) aus der dimeren Spezies 120 heraus zu verhindern,
muss zusétzlich ein Uberschuss des Liganden vermieden werden, um dessen Metallierung
als Nebenreaktion zu vermeiden. Werden diese Kriterien beachtet, eignet sich das Chinu-
clidin-stabilisierte tert-Butyllithium 120 fir vielz&hlige Deprotonierungsreaktionen, welche
eine erhohte Aktivierungsenergie aufweisen, da dieses System im Gegensatz zu haufig
eingesetzten Additiven wie THF (2) oder TMEDA (3) nahezu verlustfrei bei erhéhter Reak-
tionstemperatur einsetzbar ist.

In Schema 4.11 werden die konkurrierenden Reaktionen, welche bei der Umsetzung von
Toluol (122) mit tert-Butyllithium in Gegenwart von Chinuclidin (116) auftreten kénnen, zu-
sammenfassend dargestellt. Es zeigt sich, dass die zugrunde liegenden Aktivierungsener-
gien qGaesk in vielen Fallen nur geringflgige Unterschiede aufweisen, sodass keine se-
lektive Reaktivitat beobachtet werden kann. Dabei ist jedoch zu beachten, dass den ver-
schiedenen dargestellten Prozessen unterschiedliche Mechanismen beruhen. Aus diesem
Grund liegen den Reaktionen verschiedene stéchiometrische Verhaltnisse zugrunde, wel-
che in der unten dargestellten Ubersicht jedoch nicht naher erlautert werden.
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Schema 4.11: Ubersicht der konkurrierenden Reaktionen eines Gemisches von Chinuclidin, tert-Butyllithium
und Toluol. Aufgrund der verschiedenen Reaktionsmechanismen unterliegen die einzelnen Reaktionen
unterschiedlichen stochiometrischen Verhéltnissen, welche nicht néher angegeben werden. Die Angaben fir
G298k Stellen berechnete Werte dar [B3LYP/6-31+G(d)/gd3].

4.2.3.5 Nebenreaktionen durch Zersetzung des Lithiumalkyls

Wahrend die eben beschriebene Deprotonierung des Additivs Chinuclidin (116) aufgrund
der hohen Energiebarriere nicht beobachtet wurde, traten in einigen Umsetzungen Neben-
produkte auf, welche ihrer mittels GC/EI-MS ermittelten Molekulstruktur nach auf einer
Kopplung zwischen Substrat und Lithiumalkyl zu basieren scheinen. Vor allem bei Umset-
zungen des Modellsubstrats Benzol (121) mit tert-Butyllithium wurde das Nebenprodukt 129
beobachtet. Diese Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsknupfung kann jedoch nicht von den
eingesetzten Startmaterialien herriihren, da der zugrunde liegende Prozess, welcher in
Schema 4.12 gezeigt ist, redoxchemisch nicht sinnvoll wére.
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Schema 4.12: Hypothetischer redoxchemischer Prozess der C- C-Bindungskniipfung zwischen Benzol (121)
als Substrat und tert-Butyllithium (142) als Alkyllithiumreagenz.

Neben der Tatsache, dass beide zu verknipfenden Kohlenstoffatome des Substrats und
des Reagenzes in dem in Schema 4.12 gezeigten Prozess oxidiert werden mussten, er-
scheint vor allem die Bildung elementaren Lithiums (143) unwahrscheinlich. Zur Erklarung
der experimentellen Beobachtung dieser Bindungsknipfung wurde dementsprechend eine
alternative Mechanismushypothese entwickelt. Wahrend das als Additiv eingesetzte Chinu-
clidin (116) zwar auch unter erhéhten Temperaturen stabil zu sein scheint, unterliegt das
Organolithiumreagenz selbst einer thermischen Zersetzung. Wie in Schema 4.13 gezeigt
wird unter Abspaltung von Lithiumhydrid (145) der ungeséttigte Kohlenwasserstoff Isobuten
(55) gebildet.

Me A Me
Me > Li - >::: + LiH

Me Me
142 55 145

Schema 4.13: Thermische Zersetzung des tert-Butyllithiums (142) unter Abspaltung von Lithiumhydrid (145).

In Gegenwart ungesattigter Substrate kénnen Alkyllithiumreagenzien nicht nur als starke
Base dienen, um Deprotonierungen durchzufiihren, sondern kénnen auch Additionsreak-
tionen an Mehrfachbindungen eingehen, was als Carbolithiierung bezeichnet wird. Dies
kann nicht nur durch das als Reagenz eingesetzte tert-Butyllithium geschehen, sondern
auch durch bereits deprotoniertes Benzol, also Phenyllithium (62), was in Schema 4.14

dargestellt ist.
Me Me
LL\ Me Li Me Me
\jj\ Hzo
+ _— —_—
Me Me — LiOH
62 55 146 129

Schema 4.14: Angriff des Phenyllithiums (62) an Isobuten (55) und wéssrige Aufarbeitung der lithiierten Spezies
146 zum beobachteten Nebenprodukt 129.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese sollte die in Schema 4.14 dargestellte Carbolithiierung
auch ausgehend von den kommerziell erhéltlichen Startmaterialien Phenyllithium (62) und
Isobuten (55) gezielt durchgefiihrt werden. Zu diesem Zweck wurde das gasformige Edukt
55 zunéchst bei einer Temperatur von - 40 °C auskondensiert und mit 20 mL trockenem
n-Heptan, welches durch langsames Herunterlaufen an der Gefaliwand ebenfalls stark ab-
gekunhlt wurde, sowie dem Additiv Chinuclidin (116) versetzt. Nach der Zugabe einer 2.0 M
Losung von Phenyllithium in Di-n-butylether wurde das Gemisch dann langsam auf Raum-
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temperatur erwarmt und anschlieRend fir drei Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Nach an-
schlieBender wassriger Aufarbeitung konnte das Kopplungsprodukt 129 jedoch nicht beob-
achtet werden. Einziges zu beobachtendes Produkt waren geringe Mengen Biphenyl, wel-
ches durch eine Reaktion des Phenyllithiums mit sich selbst hervorgeht. Der Misserfolg
dieser Testreaktion stellt jedoch keinesfalls eine Widerlegung des postulierten Reaktions-
mechanismus dar. Es ist vielmehr anzunehmen, dass eine Verwendung beider kommerziell
erhéltlicher Ausgangsverbindungen, welche somit zu Beginn der Reaktion jeweils in grof3en
Mengen vorlagen, nicht den wéhrend der oben diskutierten Deprotonierungsreaktionen vor-
liegenden Bedingungen entspricht. Bei Erhitzen des hier verwendeten Reaktionsgemisches
kommt es anzunehmender Weise zu einem Entweichen des stark flliichtigen Isobutens (55)
aus der Losung, da es mit 7 °C einen &ul3erst geringen Siedepunkt aufweist. Wird der un-
gesattigte Kohlenwasserstoff hingegen in situ wahrend einer Deprotonierungsreaktion ge-
bildet, herrschen vollig andere Stoffmengenverhaltnisse. Es ist denkbar, dass die Bildung
des Isobutens (55) aus einem reaktiven Aggregat heraus entsteht, in welchem alle Kompo-
nenten des Reaktionsgemisches i Benzol, Chinuclidin, tert-Butyllithium i sowie bereits ge-
bildetes Phenyllithium und Isobuten vorliegen. Auf diese Weise wird maglicherweise eine
sofortige Weiterreaktion des fliichtigen Isobutens ermdglicht, welche durch die hier durch-
gefuhrte gezielte Reaktion nicht erreicht werden kann.

Die hier beobachtete Reaktion unter Verwendung lithiumorganischer Reagenzien unterliegt
demnach hoch komplexen Prozessen, welche durch eine simple Vermischung einzelner
Komponenten nicht hinreichend nachgebildet werden kénnen. Es zeigt sich erneut, dass
die vielseitige Reaktivitat dieser Verbindungsklasse langst nicht vollstéandig verstanden wur-
de und die Kenntnis gebildeter Nebenprodukte und der zugrunde liegenden Mechanismen
fur eine effiziente Verwendung der Organolithiumbasen unabdinglich ist. Weitere Untersu-
chungen sollten nun folgen, um die beobachtete Bildung des Koppelprodukts 129 zwischen
Benzol bzw. Phenyllithium und tert-Butyllithium naher zu verstehen und bestenfalls Strate-
gien zur Umgehung dieser unerwtinschten Nebenreaktion zu erschliel3en.

4.2.4 Einsatz der dimeren Basensysteme in der Mikrowelle

Abgesehen von den eben beschriebenen Zersetzungsreaktionen des Lithiumalkyls, welche
zur Bildung geringer Anteile unerwiinschter Nebenprodukte fiihren, stellten sich die dimeren
Basensysteme von tert-Butyllithium bzw. iso-Propyllithium, jeweils stabilisiert durch Chinu-
clidin, als auRergewohnlich thermisch stabil heraus. Auf diese Weise werden thermodyna-
misch gehinderte Deprotonierungsreaktionen zuganglich, welche eine hohe Energiebarrie-
re aufweisen und somit den Einsatz hoher Temperaturen erfordern. Eine weitere Mdglich-
keit, einer Reaktion bzw. einem chemischen System gré3ere Mengen an Energie zuzufih-
ren, liegt in der Aktivierung mittels Mikrowellenstrahlung. Diese Methode hat sich in den
letzten Jahren in der synthetischen Chemie etabliert und wurde auch im eigenen Arbeits-
kreis bereits erfolgreich eingesetzt.[? Die deutlich direktere Energielibertragung als beim
klassischen Erhitzen des Losemittels ermdglicht nicht nur die Uberschreitung hoherer Akti-
vierungsenergien, sondern kann auch Reaktionszeiten drastisch verringern. Wahrend die
Verwendung der Mikrowellentechnologie in der organischen Synthese unter Einsatz luft-
und feuchtigkeitsstabiler Substanzen gut etabliert ist, ist die Handhabung hochreaktiver
Systeme in der Mikrowelle bisher nicht untersucht worden. Wenngleich der Umgang mit
luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen mithilfe der Schlenk-Arbeitstechniken
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problemlos mdglich ist, lassen sich derartige Techniken nur bedingt auf die Mikrowellen-
technologie Ubertragen. Grund hierfir ist unter anderem die Bau- und Funktionsweise der
Labormikrowelle, welche in Abbildung 4.23 dargestellt ist.

Abbildung 4.23: Links: Glasgefal a (15 mL) zur Durchfilhrung von Reaktionen in der Mikrowelle, rechts:
Labormi krowel |l e ADi s c ov éruiEirdidrung #es Reakiionsg&adBes, b¥wedlicher Kapf
¢ zum Verschlie3en des Gerats.

Fur die Durchfiihrung von Reaktionen in der Labormikrowelle stehen die in Abbildung 4.23
links dargestellten, mit einem Silikondeckel verschlieBbaren, Glasgefalie a zur Verfligung,
welche in die Offnung b der Mikrowelle eingefuihrt werden. Wahrend der Versuchsdurch-
fuhrung verschliel3t der bewegliche Kopf ¢ der Mikrowelle dieses Gefal3, indem er dartber-
fahrt und mithilfe eines absenkbaren Stempels von oben Druck auf den Deckel ausiibt. Auf
diese Weise kdnnen Reaktionen bei sehr hohen Driicken durchgefihrt werden. Die Befll-
lung und Handhabung der Glasgefal3e a unter Schutzgasatmosphére ist dabei jedoch nicht
vorgesehen. Da sich die Chinuclidin-basierten Basensysteme bisher problemlos bei hohen
Temperaturen anwenden lieRen, sollten die entsprechenden Techniken zur Handhabung
der Systeme mithilfe der Mikrowellentechnik erarbeitet werden.

Die erste Schwierigkeit liegt dabei in der Vorbereitung der Reaktionslosung. Aufgrund der
hohen Luft- und Feuchtigkeitsempfindlichkeit der Organolithiumverbindungen muss die
Handhabung zwingend unter Schutzgasatmosphare erfolgen. Da die Glasgefal3e a jedoch
wie in Abbildung 4.23 gezeigt lediglich mittels einer Silikonkappe verschlossen werden, ist
eine Probenabfillung mithilfe einer Glovebox nicht moglich, da hierbei ein externes Vakuum
wahrend des Ausschleusens der Probe anzuwenden ist. In Zusammenarbeit mit der im
eigenen Haus befindlichen wissenschaftlichen Werkstétten fur Glasapparatebau wurde
deshalb die in Abbildung 4.24 dargestellte Apparatur erster Generation entwickelt, mit
welcher die Handhabung der Glasgefal3e a unter Schutzgasatmosphéare maglich ist.
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Abbildung 4.24: In Zusammenarbeit mit den Werkstatten fir Glasapparatebau entwickelte Apparatur erster
Generation zur Handhabung luft- und feuchtigkeitsempfindlicher Substanzen in der Mikrowelle.

Dabei ermdglicht die weite Offnung d des GefaRes, MikrowellengefaRe unterschiedlicher
Durchmesser einzufihren. Mithilfe des Hahns e ist das Anlegen von Vakuum und Schutz-
gas entsprechend der Ublichen Schlenk-Arbeitsweise moéglich. Durch die leicht erniedrigte
Lage des Mikrowellengefalies a in der Apparatur ist eine vollstandige Umspilung durch das
Schutzgas gewabhrleistet, sodass eine sichere Befillung im Schutzgasgegenstrom ermdg-
licht wird. Auch ein VerschlieRBen des Geféal3es a mittels der Silikonkappe ist aufgrund der
weiten Offnung im Gegenstrom moglich. Auf diese Weise kann das gewiinschte Reaktions-
gemisch unter Schutzgasatmosphare vorbereitet und schlieflich in die Mikrowelle Gberflihrt
werden. Nach beendeter Reaktion kann das Reaktionsgemisch erneut in die Apparatur ein-
gefiihrt werden, um dort unter Schutzgasatmosphéare abzukiihlen und nach dem Offnen
mithilfe von Einwegspritzen zur weiteren Verwendung in Standard-Schlenk-Apparaturen
tberfihrt werden.

Das Erhitzen mithilfe der Mikrowellentechnologie setzt jedoch eine Anregbarkeit des Sys-
tems durch Schwingung voraus. In der Regel werden daflir polare Losemittel wie Ether
eingesetzt, welche sich aufgrund ihres Dipolmoments mithilfe der Mikrowellenstrahlung an-
regen lassen und somit erhitzen. Die auf diese Weise erzeugte Energie wird dann an die
darin geldsten Substanzen weitergeben. Im Rahmen dieser Arbeit sollen jedoch unpolare
Losemittel verwendet werden, um Nebenreaktionen durch Angriffe des Lithiumalkyls am
Solvens zu vermeiden. Aus diesem Grund ist eine direkte Anregung des Systems durch die
Mikrowellenstrahlung vonnoéten, welche durch ein entsprechendes Dipolmoment des Ag-
gregats hervorgerufen werden kann. In Abbildung 4.25 ist das quantenchemisch ermittelte
Dipolmoment des Chinuclidin-stabilisierten tert-Butyllithiums dargestellt.
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Abbildung 4.25: Darstellung des quantenchemisch ermittelten Dipolmoments von 5.66 Debye des Chinuclidin-
stabilisierten Dimers des tert-Butyllithiums 120 [B3LYP/6-31+G(d)/gd3].

Aufgrund der sattelférmigen Anordnung der beiden Ligandmolekile und der tert-Butylreste
weist das Aggregat eine geringere Symmetrie als das parentale Tetramer des tert-Butylli-
thiums auf, wodurch ein ausgepréagtes Dipolmoment hervorgerufen wird. Auf diese Weise
wird verdeutlicht, dass eine Anwendung des reinen tert-Butyllithiums in Abwesenheit des
deaggregierenden Chinuclidins keine Reaktivitat bzw. Anregbarkeit in der Mikrowelle er-
warten lasst. Die hohe Energieeinstrahlung mittels der Mikrowellentechnologie allein ist so-
mit nicht ausreichend, um die gewunschte Reaktivitat hervorzurufen. Erst durch die Wahl
eines geeigneten Additivs, welches ein unsymmetrisches Aggregat auszubilden vermag
und zeitgleich selbst Angriffen des Lithiumalkyls gegentber besténdig ist, wird eine synthe-
tische Anwendbarkeit einer Organolithiumbase flr mikrowellengestitzte Synthesen eroff-
net.

Um dies fir die hier vorgestellten Basensysteme experimentell zu untersuchen, wurden die
Deprotonierungsreaktionen an den Modellsubstraten Benzol (121) und Toluol (122) in der
Mikrowelle wiederholt. Als erster Testversuch wurde zunachst das Substrat Toluol (122) mit
je einem Aquivalent Chinuclidin (116) und Lithiumalkyl in n-Heptan versetzt und anschlie-
Rend fir zehn Minuten in der Mikrowelle erhitzt. Dabei wurde der bisher nicht eindeutig
geklarte Effekt genutzt, dass Losemittel in der Mikrowelle einen hdheren Siedepunkt als
beim konventionellen Erhitzen aufweisen.l”®! Auf diese Weise konnten die Reaktionen bei
einer Temperatur von 120 °C (statt 98 °C Siedepunkt des n-Heptans bei konventionellem
Erhitzen) durchgefuihrt werden. Zur Uberpriifung, ob die prinzipielle Idee der Deproton-
ierung mittels Alkyllithiumbasen in der Mikrowelle anwendbar ist, wurde zunéchst ein Ge-
misch von Toluol mit jeweils einem Aquivalent tert-Butyllithium und Chinuclidin in n-Heptan
versetzt und in einem verschlossenen Gefald in der Mikrowelle erhitzt. Nach einer Aufheiz-
phase, in welcher bis zum Erreichen der gewlnschten Temperatur (hier 120 °C) eine Leis-
tung von 300 W eingesetzt wird, wurde die Losung fir weitere finf Minuten mit variabler
Leistung bei dieser Temperatur gehalten. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung
auf - 30 °C abgekiihlt und mit einem Aquivalent Trimethylzinnchlorid abgefangen. Das da-
raufhin erhaltene Gaschromatogramm der Rohproduktlésung ist in Abbildung 4.26 darge-
stellt.
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Abbildung 4.26: Gaschromatogramm der Umsetzung von Toluol (122) mit je einem Aquivalent tert-Butyllithium
und Chinuclidin in der Mikrowelle und anschlieender Abfangreaktion mit MesSnCl.

Trotz der sehr kurzen Reaktionszeit von nur finf Minuten wird kein verbleibendes Toluol
beobachtet, sodass von einem vollstdndigen Umsatz des Edukts ausgegangen werden
kann. Wie auch schon bei den oben vorgestellten Reaktionen unter konventionellem Erhit-
zen wird auch hier die Bildung des zweifach substituierten Produkts 127 beobachtet. Das
unter dem Einsatz nur eines Aquivalents des Basensystem erwartete einfach substituierte
Produkt 126 tritt in deutlich geringerer Menge auf. Auffallig ist zudem das Auftreten nicht
unerheblicher Mengen des dreifach substituierten Produkts 128, welches bei der Reaktion
unter konventionellem Erhitzen ebenfalls beobachtet wurde. Im Vergleich mit den in reflux-
ierendem n-Heptan durchgeflihrten Experimenten besteht der bedeutendste Unterschied
jedoch in der hier beobachteten Selektivitdt der Umsetzung. Wahrend zuvor die Bildung
einiger (unerwtinschter) Nebenprodukte auftrat, wird deren Auftreten hier nahezu vollstan-
dig unterbunden. Dies betrifft insbesondere die in Abschnitt 4.2.3.5 beschriebenen Neben-
produkte der Kopplung zwischen Alkylrest und Substrat.

Wie zuvor bereits erwahnt, bietet die Mikrowelle eine deutlich direktere Energiezufuhr auf
das Substrat an, woraus hthere Reaktivitaten erwachsen kdnnen. Es wére von daher mog-
lich, dass bereits katalytische Mengen des Additivs zur (Mehrfach-)Metallierung des Sub-
strats eingesetzt werden kénnen. Zur Uberprufung dieser Annahme wurde ein entsprech-
endes Wiederholungsexperiment durchgefiihrt, in welchem neben einem Aquivalent der
Base tert-Butyllithium nur 0.1 Aquivalente Chinuclidin (116) eingesetzt wurde. Das erhalte-
ne Rohproduktchromatogramm ist in Abbildung 4.27 dargestellt.
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Abbildung 4.27: Gaschromatogramm der mikrowellenunterstitzen Umsetzung von Toluol (122) mit einem
Aquivalent tert-Butyllithium und 0.1 Aquivalente Chinuclidin (116).
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Bezogen auf die hauptséchlich gebildeten Produkte 126, 127 und 128 lassen sich keine
deutlichen Unterschiede zur Umsetzung mit &guimolaren Mengen beider Basenkomponen-
ten (vgl. Abbildung 4.26) erkennen. Erneut wurde kein verbleibendes Toluol (122) beobach-
tet, sodass auch bei einem Einsatz katalytischer Mengen des Additivs von einer hohen Re-
aktivitat des Basensystems ausgegangen werden kann. Auffallend ist jedoch die gesteiger-
te Bildung diverser Nebenprodukte im Vergleich zur Verwendung aquimolarer Mengen Chi-
nuclidin (116). Die dort angesprochene hohe Selektivitat zugunsten der mono-, di- und tri-
substituierten Produkte scheint hier verlorenzugehen, was durch das Auftreten zahlreicher,
jedoch nicht besonders intensiver Nebenproduktsignale deutlich wird. Insofern eine Abtren-
nung dieser Nebenprodukte gelingen kann, bote der Einsatz nur katalytischer Mengen Chi-
nuclidin (116) eine denkbare Moglichkeit zum ressourcenschonenden Einsatz des Basen-
systems.

In Anbetracht der hohen Energieeinstrahlung durch die Mikrowelle sowie durch die nahezu
unveranderte Produktverteilung bei starker Reduzierung des Additivs kann zuséatzlich ver-
mutet werden, dass die Anwesenheit des Chinuclidins (116) nicht fur die erfolgreiche (Mehr-
fach-)Metallierung des Toluols (122) vonnoten ist. Geklart werden sollte diese Vermutung
durch ein entsprechendes Experiment in Abwesenheit des Additivs. Durch eine erhdhte
Reaktionszeit von 30 Minuten sollte eine gegebenenfalls niedrigere Reaktivitat der Alkylli-
thiumbase ausgeglichen werden. Das Gaschromatogramm dieser Umsetzung ist in
Abbildung 4.28 dargestellt.
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Abbildung 4.28: Gaschromatogramm der Umsetzung von Toluol (122) in Abwesenheit von Chinuclidin (116)
Uber 30 Minuten in der Mikrowelle.

Es wurde dabei offensichtlich, dass die Anwesenheit selbst geringer Mengen des Additivs
Chinuclidin (116) einen entscheidenden Einfluss auf die Reaktivitat des tert-Butyllithiums
nimmt. Ohne dessen Zugabe wird, wie Abbildung 4.28 verdeutlicht, die Bildung uner-
wlnschter Nebenprodukte beginstigt. Allein das bei einer Retentionszeit von etwa sieben
Minuten auftretende monofunktionalisierte Produkt 126 lasst darauf schliel3en, dass eine
Deprotonierung des Toluols (122) auch durch tert-Butyllithium allein moglich ist. Das Ne-
benprodukt mit der hdchsten Signalintensitat wird bei einer Retentionszeit von etwas unter
sechs Minuten beobachtet. Das danebenstehende, deutlich schwéchere Signal bei einer
Retentionszeit von etwas lUber sechs Minuten weist laut Massenspektrum dieselbe Mole-
kulmasse auf. Es handelt sich bei den zugrunde liegenden Substanzen offenbar um Isome-
re des Kopplungsprodukts 147 zwischen Toluol (122) und dem tert-Butylrest der eingesetz-
ten Organolithiumbase. Auch das zweite, deutlich auftretende Nebenprodukt 148 bei einer
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Retentionszeit von etwa neun Minuten scheint auf eine derartige Kopplungsreaktion zu-
rickzufiihren zu sein, jedoch erfolgte hier auch eine Funktionalisierung durch Metallierung
und anschliel3endes Abfangen mit dem als Elektrophil eingesetzten Trimethylchlorstannan.
Es wird deutlich, dass die Zugabe von Chinuclidin (116) fur eine erfolgreiche und selektive
Umsetzung des Substrats unabdingbar ist.

Die soeben vorgestellten Versuche zeigen deutlich, dass die Anwendung des dimeren Ba-
sensystems tert-Butyllithium/Chinuclidin 120 in Deprotonierungsreaktionen in der Mikrowel-
le moglich und zielfihrend ist. Vor allem die im Vergleich zu den Experimenten mit konven-
tionellem Erhitzen hohe Selektivitat und kurze Reaktionszeit bei gleichzeitig hohen Anteilen
doppelt und auch dreifach substituierter Produkte motivierte zur Durchfiihrung der in
Schema 4.15 skizzierten Versuchsreihe zur gezielten Mehrfachfunktionalisierung einfacher
Substrate. Neben dem zuvor eingesetzten tert-Butyllithium sollte dabei auch das sekundére
iso-Propyllithium Verwendung finden, welches ebenfalls in Gegenwart von Chinuclidin
(116) als dimeres Aggregat vorliegt. Da ausgehend von den bisherigen Ergebnissen nun
eine gezielte Mehrfachfunktionalisierung der Substrate angestrebt wurde, sollte eine Erhéh-
ung der Menge der zugegebenen Base auf zwei Aquivalente die Bildung der entsprechen-
den Produkte begilnstigen. Die Durchflihrung bei verschiedenen Reaktionszeiten sollte zu-
satzlich den Einfluss dieses Parameters auf die Produktverteilung verdeutlichen. Neben
dem bisher eingesetzten Substrat Toluol (122) sollte die Versuchsreihe auch das zweite
Modellsubstrat Benzol (121) berticksichtigen. Zur weiteren Evaluation der Basenstarke
beider Systeme wurden mit Tetramethylsilan (149) und Hexamethyldisilan (150) zwei sehr
geringfugig C- H-acide Verbindung in die Reihe der Modellsubstrate aufgenommen.

Me
Einfachmetallierung?
121 122

Mehrfachmetallierung?

I\I/Ie
Me -ai-
L Me-~gj-Me Nebenprodukte?
Me S Me 4 M
Me e’ | “Me
Me
149 150

Schema 4.15: Untersuchung des Einflusses von Substrat, Reagenz und Zeit auf die Metallierung der
Substanzen 121, 122, 149 und 150 in der Mikrowelle.

Zur systematischen Untersuchung dieser Parameter wurde die in Schema 4.16 dargestellte
und in Tabelle 4.3 zusammengefasste Versuchsreihe sowohl mit tert-Butyl- als auch
iso-Propyllithium in der Mikrowelle durchgefiihrt. Die Reaktionszeiten lagen dabei bei zehn,
30 und 60 Minuten. Nach einer anschlie3enden Abfangreaktion mit Trimethylchlorstannan
(151) wurden die Rohproduktgemische mittels massenspektrometriegekoppelter Gaschro-
matographie untersucht. Ziel war dabei nicht der Erhalt der jeweiligen Reaktionsprodukte
in Form reiner Substanzen, weswegen keine Auftrennung des Produktgemisches erfolgte.
Stattdessen zielten die Versuche darauf ab, die synthetischen Méglichkeiten und Ein-
schrankungen der Basensysteme zu ermitteln.
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1) 2 Ag. R?>-Li, R? = Bu, 'Pr
2 Ag. Chinuclidin (116) SnMes

. n-Heptan, 120 °C, t

R'—SnMe; + Me;Sn—R'—SnMe; + Me;Sn—R!

2) 2 Aq. 151 \
o T e
121: R" = CgHs 149: R' = (CHy)3SiCH, + Nebenprodukte

122: R' = C;H; 150: R' = (CH3)Si-Si(CH3),CH,

Schema 4.16: Mikrowellengestitzte Deprotonierung der Substrate 121, 122, 149 und 150 unter Verwendung
der Lithiumalkyle tert-Butyllithium (R2 = 'Bu) und iso-Propyllithium (R2 = iPr) mit verschiedenen Reaktionszeiten
t.

Tabelle 4.3: Eingesetzte Substrate, Reagenzien und Reaktionszeiten t in der Versuchsreihe zur mikrowellen-
gestitzten Deprotonierung mittels Alkyllithiumbasen in Gegenwart &quimolarer Mengen Chinuclidin (116).

Eintrag Substrat R- Li t [min]
la Benzol (121) BuLi 10
1b Benzol (121) ‘BuLi 30
1c Benzol (121) BuLi 60
1d Benzol (121) iPrLi 10
le Benzol (121) iPrLi 30
1f Benzol (121) iPrLi 60
2a Toluol (122) ‘BuLi 10
2b Toluol (122) ‘BuLi 30
2c Toluol (122) ‘BuLi 60
2d Toluol (122) PrLi 10
2e Toluol (122) iPrLi 30
2f Toluol (122) PrLi 60
3a Tetramethylsilan (149) BuLi 10
3b Tetramethylsilan (149) ‘BulLi 30
3c Tetramethylsilan (149) BuLi 60
3d Tetramethylsilan (149) iPrLi 10
3e Tetramethylsilan (149) iPrLi 30
3f Tetramethylsilan (149) iPrLi 60
4a Hexamethyldisilan (150) ‘BuLi 10
4b Hexamethyldisilan (150) BuLi 30
4c Hexamethyldisilan (150) ‘BuLi 60
4d Hexamethyldisilan (150) iPrLi 10
de Hexamethyldisilan (150) iPrLi 30
4f Hexamethyldisilan (150) iPrLi 60

Als Ubergreifende Erkenntnis stellte sich dabei heraus, dass die verwendete Reaktionszeit
t nahezu keinen Einfluss auf die Produktverteilung zu haben scheint. Bei allen durchgefuhr-
ten Experimenten gleichen sich die erhaltenen Gaschromatogramme der Rohproduktgemi-
sche weitestgehend. Dies unterstreicht einen der gréf3ten Vorteile der Mikrowellentechnik,
da bereits nach kirzesten Reaktionszeiten hohe bzw. vollstandige Umsatze beobachtet
werden. Zur Einschétzung der Einfliisse der verbleibenden Parameter, Substrat und Rea-
genz, geniigt also der Vergleich beider Deprotonierungsexperimente tber zehn Minuten
(pro Substrat Eintrage a und d in Tabelle 4.3).
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4.2.4.1 Mikrowellengestitzte Deprotonierung von Benzol (121)

Bei der Deprotonierung des Benzols (121) in refluxierendem n-Heptan zeigte sich, dass
auch nach einer Reaktionszeit von sechs Stunden nur geringe Anteile der mehrfachfunk-
tionalisierten Produkte gebildet wurden. Auffallig waren dort die auf Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungsknipfungen basierenden Nebenprodukte, deren Entstehung in Abschnitt
4.2.3.5 naher erlautert wurde. Bei der mikrowellengestiitzten Wiederholung des Experi-
ments mit tert-Butyllithium wurde eine vergleichbare Produktverteilung beobachtet, wie das
in Abbildung 4.29 gezeigte Gaschromatogramm zeigt.
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Abbildung 4.29: Gaschromatogramm der mikrowellengesttitzten Deprotonierung von Benzol (121) mittels zwei
Aquivalenten tert-Butyllithium und Chinuclidin (116).

Als Hauptprodukt konnte hier das monofunktionalisierte Phenylstannan 125 identifiziert
werden. Bei einer Retentionszeit von etwa fiinf Minuten tritt jedoch auch eine nennenswerte
Menge des Kopplungsprodukts 129 auf. Bei Retentionszeiten von etwa acht bzw. etwas
Uber neun Minuten wurden isomere Produkte einer Mehrfachfunktionalisierung beobachtet,
wie sie auch schon im konventionell erhitzten Experiment auftraten. Eine neue Beobach-
tung besteht in der zusatzlich auftretenden Verbindung 152, welche anhand der Molekul-
masse und dem Fragmentierungsmuster im Massenspektrum als Deprotonierungsprodukt
des Isobutens postuliert wurde. Insgesamt scheint durch den Einfluss der Mikrowellenstrah-
lung demnach die beschriebene Zersetzung des Lithiumalkyls verstarkt aufzutreten, wo-
durch die Bildung der daraus resultierenden Nebenprodukte beguinstigt werden. Im analo-
gen Experiment unter Verwendung des iso-Propyllithiums wird diese Beobachtung besta-
tigt, was durch das in Abbildung 4.30 gezeigte Gaschromatogramm des Rohproduktge-
mischs verdeutlicht wird.
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Abbildung 4.30: Gaschromatogramm der mikrowellengestiitzten Deprotonierung von Benzol (121) mittels zwei
Aquivalenten iso-Propyllithium und Chinuclidin (116).

Das monofunktionalisierte Produkt 125 wird zwar auch hier als Hauptprodukt beobachtet,
jedoch treten im Vergleich zum tert-Butyllithium deutlich groBere Mengen unerwinschter
Nebenprodukte auf. Neben dem Kopplungsprodukt 132 wird auch hier ein Produkt 154 be-
obachtet, welches sich auf die Deprotonierung des bei Zersetzung des iso-Propyllithium
entstehenden Propens zurlickfuhren lasst. Das verstarkte Auftreten dieser Nebenprodukte
steht in guter Ubereinstimmung mit der Beobachtung erheblicher Mengen des unreagierten
Elektrophils Trimethylchlorstannan (151) sowie dessen Verunreinigung durch die korres-
pondierende Bromverbindung 153. Tritt eine vermehrte Zersetzung des Lithiumalkyls auf,
entweicht eine entsprechende Menge des Lithiums in Form unléslichen Lithiumhydrids aus
dem Reaktionsgemisch und steht nicht fir Abfangreaktionen mit dem Elektrophil 151 zur
Verfligung. Das im Vergleich zum tert-Butyllithium gesteigerte Auftreten dieser Zersetzung
lasst vermuten, dass die Abbaureaktion des iso-Propyllithiums in der Mikrowelle starker
bevorzugt wird. Durch entsprechend geringere Mengen zur Verfligung stehenden Lithium-
alkyls ist auch die Bildung mehrfachsubstituierter Produkte des Benzols eingeschrankt, so-
dass sie hier nicht beobachtet wird. Die vergleichbare Reaktivitéat beider eingesetzter Alkyl-
lithiumverbindungen im konventionell erhitzten Experiment lasst sich somit in der Mikro-
welle nicht reproduzieren. Die zweifache Deprotonierung des Benzols konnte in keinem der
durchgefuhrten Experimente in zufriedenstellenden Mengen bewerkstelligt werden und
bleibt demnach eine synthetische Herausforderung.

4.2.4.2 Mikrowellengestiitzte Deprotonierung von Toluol (122)

Wenngleich erfolgreiche (Mehrfach-)Lithiierungen bzw. -Funktionalisierungen an Toluol
(122) bereits unter Verwendung nur eines Aquivalents der Basensysteme durchgefiihrt wer-
den konnten, soll die Untersuchung dieses Substrats im Rahmen der Versuchsreihe auch
in Gegenwart der doppelten Basenmenge erfolgen. Dadurch soll geklart werden, ob eine
simple Verdopplung der Aquivalente beider Basenkomponenten den Anteil der gewiinsch-
ten mehrfachfunktionalisierten Produkte zielfiihrend erhéhen kann. In Abbildung 4.31 ist
das Gaschromatogramm der Umsetzung des Toluols in Gegenwart von je zwei Aquivalen-
ten tert-Butyllithium und Chinuclidin (116) gezeigt.
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Abbildung 4.31: Gaschromatogramm der mikrowellengestiitzten Deprotonierung von Toluol (122) mittels zwei
Aquivalenten tert-Butyllithium/Chinuclidin.

Es zeigt sich, dass die isomeren zweifachfunktionalisierten Abfangprodukte des Toluols 127
als eines der Hauptprodukte gebildet wurden. Auch die dreifachsubstituierten Spezies 128
wurden in nennenswerten Mengen bei einer Retentionszeit von etwas Uber elf Minuten be-
obachtet. Das monosubstituierte Produkt 126 liegt nur in geringer Menge vor. Im Vergleich
zur Reaktion mit nur einem Aquivalent der Base (vgl. Abbildung 4.26) zeigt sich eine deut-
lich geringere Selektivitat, welche mit der Bildung zahlreicher Nebenprodukte einhergeht,
welche in Abbildung 4.32 dargestellt sind.

Mo SnMejs | SnMej3
Bu SnMe;
Me3Sn SnMe;  Me;Sn SnMej
Bu ~ SnMes
147 155 152 156

Abbildung 4.32: Bei der Umsetzung von Toluol (122) mit zwei Aquivalenten tert-Butyllithium und Chinuclidin
gebildete Nebenprodukte durch Zersetzung des tert-Butyllithiums zu Isobuten (55).

Neben den isomeren Kopplungsprodukten 147 bei einer Retentionszeit von etwa sechs Mi-
nuten wird die zusatzliche Funktionalisierung durch eine tert-Butylgruppe auch beim drei-
fachsubstituierten Produkt beobachtet, was zur Bildung der isomeren Produkte 155 fiihrt.
Wie schon bei der Umsetzung des Benzols (121) werden auch hier Produkte der Deproto-
nierung des durch thermische Zersetzung des tert-Butyllithiums entstehenden Isobutens
(55) beobachtet. Neben einer zweifachen Metallierung, deren Abfangprodukt 152 bei etwas
unter acht Minuten zu beobachten ist, wird hier auch das dreifachsubstituierte Analogon
156 bei einer Retentionszeit von knapp 13 Minuten gefunden. Die erhdhte Menge des Ba-
sensystems scheint hier also die Verteilung der gewiinschten Produkte nicht bedeutend zu
beeinflussen. Das Auftreten zahlreicher Nebenprodukte stellt einen zusatzlichen Nachteil
gegeniiber der Umsetzung mit nur einem Aquivalent der Base dar.

Im analogen Experiment unter Einsatz von zwei Aquivalenten des Basensystems von
iso-Propyllithium und Chinuclidin (116) wurde erneut eine etwas geringere Reaktivitat des
Systems deutlich. Das erhaltene Gaschromatogramm der mikrowellengestitzten Umset-
zung ist in Abbildung 4.33 gezeigt.
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Abbildung 4.33: Gaschromatogramm der mikrowellengestiitzten Umsetzung von Toluol (122) mit zwei
Aquivalenten iso-Propyllithium/Chinuclidin.

Ausgehend von den beobachteten Signalen verhalt sich die sekundare Alkyllithiumverbin-
dung iso-Propyllithium jedoch nur geringfligig anders als das zuvor verwendete tert-Butyl-
lithium. Neben der erhéhten Menge des monofunktionalisierten Produkts bei einer Reten-
tionszeit von etwa sieben Minuten werden erneut deutliche Signale des zweifach- (127) und
dreifachsubstituierten Produkts 128 beobachtet. Wie bereits bei der Umsetzung des Ben-
zols tritt auch hier unverbrauchtes Elektrophil auf, was auf eine Zersetzung des Lithiumal-
kyls hindeutet. Bestérkt wird diese Vermutung durch das wiederholte Auftreten diverser
Kopplungsprodukte des Substrats mit dem iso-Propylrest des Alkyllithiumreagenzes. Zu
diesen zahlen neben dem bei knapp Uber funf Minuten auftretenden Isobutylbenzol (157)
die iso-Propyl-funktionalisierten Verbindungen 158 bei etwa achteinhalb Minuten. Analog
zur Umsetzung des Toluols (122) mit zwei Aquivalenten tert-Butyllithium wird auch hier eine
geringere Selektivitat der Deprotonierungsreaktion beobachtet. Die Verwendung der dop-
pelten Basenmenge erweist sich bei der Umsetzung des Toluols (122) demnach als wenig
zielfiihrend. Das Verhaltnis des zweifach (127) oder dreifach (128) deprotonierten und mit
Trimethylchlorstannan abgefangenen Produkts zum monofunktionalisierten 126 wurde
durch die Erhohung der Aquivalente nicht maRgeblich beeinflusst. Die Verwendung nur ei-
nes Aquivalents des Lithiumreagenzes und des Additivs Chinuclidin (116) fiihrt zur Bildung
eines deutlich weniger komplexen Produktgemisches und bietet somit die bessere synthe-
tische Anwendbarkeit, wenngleich dies moglicherweise auf Kosten der Ausbeute geschieht.

4.2.4.3 Mikrowellengestiitzte Deprotonierung von Tetramethylsilan (149)

Aufgrund der in den bisherigen Experimenten ermittelten hohen Reaktivitat der untersuch-
ten Basensysteme wurde die Reihe der untersuchten Modellsubstrate um das gering C- H-
acide und als chemisch verhaltnismafiig inert geltende Tetramethylsilan (149) erweitert.
Eine erfolgreiche Deprotonierung dieses Substrats wirde die hohe Basenstarke weiter un-
terstreichen. Aufgrund der Mdglichkeiten zur Funktionalisierung wére auch eine mehrfache
Lithiierung synthetisch wertvoll und deshalb wiinschenswert. In Abbildung 4.34 ist das Gas-
chromatogramm der Rohproduktlésung einer mikrowellengestitzten Umsetzung des Tetra-
methylsilans (149) mit zwei Aquivalenten tert-Butyllithium/Chinuclidin dargestellt.
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Abbildung 4.34: Gaschromatogramm der mikrowellengestiitzten Deprotonierung von Tetramethylsilan (149)
mittels zwei Aquivalenten tert-Butyllithium/Chinuclidin.

Erfreulicherweise wird das Abfangprodukt 160 der Monometallierung als Hauptprodukt bei
dieser Umsetzung beobachtet. Auch eine zweifache Deprotonierung konnte erfolgreich
durchgefuhrt werden, was durch das difunktionalisierte Produkt 161 bei einer Retentionszeit
von etwa acht Minuten deutlich wird. Es treten zusatzlich zwei Produkte auf, die aufgrund
ihrer hohen Retentionszeit und ihres Aufspaltungsmusters im jeweiligen Massenspektrum
dem dreifach (162) sowie dem vierfach substituierten Produkt 163 zugeschrieben wurden.
Die hohe Reaktivitdt des eingesetzten Basensystems spiegelt sich also auch in diesem
Deprotonierungsexperiment wider. Neben der Beobachtung des unverbrauchten Elektro-
phils 151 treten hier erneut Nebenprodukte auf, welche auf die Zersetzung des tert-Butylli-
thiums zurtickzufiihren sind. Es handelt sich dabei hauptséchlich um das mono- (159) und
das difunktionalisierte Isobuten (152). Im Vergleich zu den zuvor gezeigten Umsetzungen
des Toluols (122) und des Benzols (121) fallen die Anteile der unerwiinschten Nebenpro-
dukte hier geringer aus. Die mikrowellengestitzte Deprotonierung scheint demnach eine
geeignete Methode zur (Mehrfach-)Funktionalisierung des ansonsten als chemisch ver-
gleichsweise inert geltenden Tetramethylsilans (149) darzustellen.

Wie schon zuvor wurde auch hier ein vergleichendes Wiederholungsexperiment unter Ver-
wendung zweier Aquivalente iso-Propyllithium/Chinuclidin durchgefiihrt. Das dabei erhalte-
ne Gaschromatogramm der Rohproduktldsung ist in Abbildung 4.35 gezeigt.
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Abbildung 4.35: Gaschromatogramm der mikrowellengestiitzten Deprotonierung von Tetramethylsilan (149)
mittels zwei Aquivalenten iso-Propyllithium/Chinuclidin.
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Im Gegensatz zu den bisherigen mikrowellengestitzten Deprotonierungsreaktionen wird
hier ein erheblicher Unterschied des iso-Propyllithiums im Vergleich zu seinem tertiaren
Analogon festgestellt. Das Auftreten grof3er Mengen unverbrauchten Elektrophils 151 weist
auf eine starke Zersetzung des Reagenzes wéhrend der Reaktion hin. Mit dieser Vermu-
tung Ubereinstimmend werden hauptsachlich Nebenprodukte bedingt durch die Zersetzung
des iso-Propyllithiums zu Propen beobachtet. Bei einer Retentionszeit von etwa sieben-
einhalb Minuten tritt das Produkt 154 der zweifachen Deprotonierung und Funktionalisie-
rung des Propens auf. Trotz der vorherrschenden Nebenreaktionen wird jedoch auch die
Bildung des monosubstituierten Tetramethylsilans 160 beobachtet. Das zuvor in grof3en
Mengen beobachtete Produkt 161 der Zweifachfunktionalisierung bei einer Retentionszeit
von etwa acht Minuten wird hier nur in Spuren beobachtet.

Es zeigt sich, dass die Deprotonierung des Tetramethylsilans (149) in der Mikrowelle nur
mithilfe des tert-Butyllithiums zielfuhrend durchgefiihrt werden kann. Das Ubermé&Rige Auf-
treten zersetzungsbedingter Nebenprodukte bei der Verwendung von iso-Propyllithium
deutet darauf hin, dass die Zersetzung in diesem Fall der gewlinschten Deprotonierung
gegenuber bevorzugt eintritt.

4.2.4.4 Mikrowellengestiitzte Deprotonierung von Hexamethyldisilan (150)

Nachdem gezeigt werden konnte, dass zumindest das dimere Basensystem des tert-Butyl-
lithiums mit Chinuclidin (116) zur Deprotonierung des gering C- H-aciden Tetramethylsilans
(149) eingesetzt werden konnte, sollte die entsprechende Reaktion nun fir Hexamethyldi-
silan (150) untersucht werden. Wahrend lithiiertes Tetramethylsilan in Form einer (Trime-
thylsilylymethyllithium kommerziell erhaltlich ist und somit fur synthetische Anwendungen
bereits zur Verfigung steht, kann eine Funktionalisierung des Hexamethyldisilans aufgrund
der Unzugéanglichkeit des lithiierten Disilans bisher nicht erfolgen. Zur Prifung, ob die hier
eingesetzten Basensysteme diese synthetische Licke zu schlieen vermbgen, wurde das
entsprechende mikrowellengestitzte Deprotonierungsexperiment zunachst unter Verwen-
dung von zwei Aquivalenten des tert-Butyllithiums durchgefiihrt. Das dabei erhaltene Gas-
chromatogramm der Rohproduktldésung ist in Abbildung 4.36 dargestellt.
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Abbildung 4.36: Gaschromatogramm der mikrowellengestiitzten Deprotonierung von Hexamethyldisilan (150)
mittels zwei Aquivalenten tert-Butyllithium und Chinuclidin.
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Als Hauptprodukt wurde bei dieser Umsetzung das Abfangprodukt 164 des monolithiierten
Hexamethyldisilans bei einer Retentionszeit von etwa sechseinhalb Minuten erhalten. Zu-
satzlich treten bei knapp unter zehn Minuten auch die beiden isomeren difunktionalisierten
Produkte 165 und 166 auf, neben geringen Mengen der dreifachsubstituierten Produkte
167. In der hier durchgefiihrten Deprotonierung gelang die synthetisch anspruchsvolle
Funktionalisierung des Hexamethyldisilans (150) demnach in zufriedenstellender Weise. Im
Vergleich zu den vorangegangenen Experimenten an Tetramethylsilan (149) fallt der Anteil
unerwunschter Nebenprodukte hier auffallend gering aus. Es wird lediglich das monofunk-
tionalisierte Isobuten 159 bei einer Retentionszeit von etwa vier Minuten beobachtet. Dies
deutet auf eine Bevorzugung der Deprotonierungsreaktion gegeniber der thermischen Zer-
setzung des tert-Butyllithiums hin. Ein analoges Experiment unter Verwendung von iso-Pro-
pyllithium sollte erneut den Vergleich beider Reagenzien ermdglichen. Das dabei erhaltene
Gaschromatogramm wird in Abbildung 4.37 gezeigt.
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Abbildung 4.37: Gaschromatogramm der mikrowellengestutzten Deprotonierung von Hexamethyldisilan (150)
mittels zwei Aquivalenten iso-Propyllithium und Chinuclidin.

Im Einklang zu vorigen Beobachtungen wird eine verminderte Reaktivitat des iso-Propylli-
thiums gegeniber tert-Butyllithium deutlich. Zwar stellt das monofunktionalisierte Disilan
164 erneut das Hauptprodukt dar, die isomeren zweifachsubstituierten Produkte 165 und
166 treten jedoch nur noch geringfiigig auf. Es werden stattdessen Nebenprodukte beob-
achtet, welche nicht eindeutig identifiziert werden konnten. Aufgrund der in den jeweiligen
Massenspektren erhaltenen Molekilmassen und Aufspaltungsmuster lasst sich jedoch ver-
muten, dass sie auf Nebenreaktionen des bei der Zersetzung des iso-Propyllithiums ent-
stehenden Propens beruhen. Dessen Bildung scheint einer energetischen Bevorzugung
gegenuber beider untersuchten Methylsilyl-Verbindungen 149 und 150 zu unterliegen, so-
dass eine Deprotonierung jener Substrate nur mithilfe des tert-Butyllithiums in zufrieden-
stellender Weise bewerkstelligt werden kann.
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4.2.4.5 Fazit der Versuchsreihe

Durch eine systematische Untersuchung der Deprotonierungsreaktionen an den vier Mo-
dellsubstraten Benzol (121), Toluol (122), Tetramethylsilan (149) und Hexamethyldisilan
(150) konnte ein umfassender Einblick in die Anwendbarkeit der verwendeten Basensyste-
me des tert-Butyl- und des iso-Propyllithiums in Gegenwart des stabilisierenden Additivs
Chinuclidin (116) erhalten werden. Durch eine ausreichende Stabilitat des Liganden ist die
Verwendung der Systeme selbst bei stark erhohten Temperaturen und unter intensiver
Energieeinstrahlung, wie sie in der Mikrowelle vorliegt, moglich. Auf diese Weise sind De-
protonierungen zuganglich, welche anderenfalls aufgrund ihrer hohen Energiebarrieren und
der damit einhergehenden Zersetzung gangiger Additive nicht durchflihrbar sind. Limitiert
wird diese synthetisch wertvolle Anwendung k&uflicher Alkyllithiumverbindung durch die
thermische Zersetzung des Reagenzes, was zur Bildung entsprechender Nebenprodukte
fuhrt. Wahrend dies bei ausreichend C- H-aciden Substraten wie Benzol (121) und Toluol
(122) fur beide Lithiumorganyle in vergleichbarem Mal3e auftritt, ist fiir die Deprotonierung
von Substraten mit hoheren pKs-Werten nur die Verwendung des tert-Butyllithiums zielfiih-
rend, wie die Experimente an Tetramethylsilan (149) und Hexamethyldisilan (150) zeigten.
Fur alle Substrate konnte jedoch im Verlauf der Versuchsreihe eine zwei- und mehrfache
Deprotonierung bewerkstelligt werden, was einen hohen synthetischen Nutzen darstellt. Im
Gegensatz zu den in Kapitel 2.3 dargestellten Methoden zur Erzeugung mehrfachmetallier-
ter Spezies werden bei der direkten mehrfachen Deprotonierung mittels der hier vorgestell-
ten Basensysteme keine reaktiven Nebenprodukte gebildet oder Additive benétigt, sodass
nach erfolgter Deprotonierung seitens des Reaktionsgemisches keine Einschrankung fir
Folgereaktionen erwachsen. Die hier vorgestellten Reaktionen stellen nur einen kleinen
Ausschnitt der Anwendungsmadglichkeiten der Basensysteme dar und deuten den synthe-
tisch vielfaltigen Nutzen der Zuganglichkeit gehinderter Deprotonierungsreaktionen nur an.
Systematische Untersuchungen zur Umsetzung verschiedenster Substrate missen nun er-
folgen, um den vollen Umfang der synthetischen Mdglichkeiten zu entdecken und zielftihr-
end zu nutzen. Neben den bisher eingesetzten unfunktionalisierten Ausgangsverbindungen
ware insbesondere auch eine Untersuchung der Vertraglichkeit des Systems mit verschie-
densten Funktionalitdten des Substrats von Interesse. Wei-

terhin muss zukinftig eine gewinnbringende Auftrennung /
der auftretenden Reaktionsgemische erfolgen. In den hier B

vorgestellten Arbeiten steht die Auslotung der synthetischen ( '

Moglichkeiten der eingesetzten Basensysteme im Vorder-

grund. Die genaue Untersuchung der auftretenden Neben-

produkte liefert wertvolle Hinweise auf mogliche Nebenreak- p—

tionen und bietet Ansatzpunkte fur mogliche, zukinftige Op- ki g
timierungen der Reaktionen. Diese sind jedoch nicht Gegen- : ﬂa- : ,_‘__f L
stand der hier vorgestellten Untersuchungen und eroffnen {am = =
somit zukuinftige, anknupfende Arbeiten. .

Fur den erfolgreichen Einsatz der Chinuclidin-stabilisierten

Basensysteme in der Labormikrowelle wurde das rechts in y

Abbildung 4.38 gezeigte Glasgerat entwickelt, welches die N
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mosphare ermdglicht. Die im Rahmen der hier vorgestellten pfindlicher Proben firr den Einsatz
in der Mikrowelle.
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Arbeiten verwendete Apparatur erster Generation ermdglichte zwar die Durchfihrung em-
pfindlicher (Mehrfach-)Metallierungsreaktionen, jedoch wurden auch einige Optimierungs-
moglichkeiten deutlich. Als erstes sei dabei die Grof3e der Apparatur genannt. Zur Verein-
fachung des Ein- und Ausfuhrens der Mikrowellengefél3e a in die Apparatur wurde ein sehr
groRer Normschliff fir deren Offnung gewahlt. Dadurch ergibt sich jedoch ein nicht unwe-
sentlicher Bewegungsspielraum des Mikrowellengefal3es, wodurch dessen Beflillung er-
schwert wird. Weiterhin liegt das Gefal3 zu tief in der Apparatur, sodass ein VerschlieRen
mit der Silikonkappe nahezu unmdglich ist, wahrend das Gefal3 in der Apparatur steht.
Stattdessen muss es im Schutzgasgegenstrom aus der Apparatur enthommen und zigig
verschlossen werden, wodurch ein Eindringen von Luft nicht vollstandig ausgeschlossen
werden kann. Weiterhin bietet auch das grof3e Innenvolumen des Stopfens eine nicht un-
wesentliche Angriffsflache fir das unerwiinschte Einbringen von Luft, insbesondere nach
Offnen der Apparatur. Auf Grundlage dieser Erfahrungen soll zukiinftig eine Apparatur zwei-
ter Generation entwickelt werden, welche wie in Abbildung 4.39 gezeigt diese Problemati-
ken aufgreifen und I6sen soll.

geschlossener Stopfen
ohne Innenvolumen

hdhere Lage des
Mikrowellengefalles

4 geringerer
Bewegungsspielraum

N\

Abbildung 4.39: Skizzierter Aufbau einer Abfiillapparatur zweiter Generation, welche die Vorbereitung empfind-
licher Proben flr die Anwendung in der Labormikrowelle erleichtern soll.

Der geringere Innendurchmesser der Apparatur zweiter Generation schrankt die Beweg-
lichkeit des MikrowellengefaRRes ein, sodass dessen Befillung vereinfacht wird. Weiterhin
soll eine drastische Verringerung des Innenvolumens des Stopfens verhindern, dass wéh-
rend des Beflllens bzw. im Anschluss dessen Luft in die Apparatur eingefuhrt wird. Zusatz-
lich soll die héhere Lage des Mikrowellengefal3es innerhalb der Apparatur ein Verschliel3en
mittels der Silikonkappe ohne Entnahme aus der Schutzgasatmosphare ermdglichen. Mit-
hilfe dieser Optimierungen kann das Anwendungsspektrum der Mikrowellentechnologie zu-
kiinftig moglicherweise auf weitere metallorganische Synthesen erweitert werden.
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4.3 Experimentelle Elektronendichtebestimmung an zwei Chinuclidin-stabi-
lisierten Alkyllithiumaggregaten

120

Abbildung 4.40: Molekdlstrukturen im Festkdrper des dimeren Aggregats 120 (links) und des Tetramers 118
(rechts).

Im Rahmen der Strukturbestimmung der Chinuclidin-stabilisierten Organolithiumaggregate
mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse zeigte sich, dass die erhaltenen Kristalle der Ag-
gregate 120 und 118 von aulRergewdhnlich guter Qualitat waren, sodass sie sich fir eine
hochaufgeldste Vermessung eigneten. Diese wurden bei der Firma Bruker AXS GmbH in
Karlsruhe durch Herrn Dr. Holger Ott durchgefiihrt. Die ausgewahlten kristallographischen
Daten und Strukturverfeinerungsparameter in Tabelle 4.4 zeugen von der hohen Qualitét
der dabei erhaltenen Daten.

Tabelle 4.4: Ausgewahlte kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 120 und 118.

Verbindung 120 118
Empirische Formel Ca22Ha4Li2N2 Ca6HsaLisN2
Kristallsystem triklin monoklin
Raumgruppe Pp C2/c
maximale Auflésung [A] 0.45 0.46
gemessene Reflexe 306003 130779
unabhéangige Reflexe 26636 4350

Rint 0.0290 0.0215
Daten/Parameter 26659/241 4350/157

endglltige R-Werte (alle Daten) R1=0.0361, wR2 =0.1251 R1=0.0419, wR2 =0.1153

Auf Grundlage dieser Daten konnte in Zusammenarbeit mit Frau Annika Minch aus der
Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. Dietmar Stalke an der Georg-August-Universitat Géttin-
gen eine experimentelle Bestimmung der Elektronendichte durchgefiihrt werden. Auf diese
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Weise kdnnen essenzielle Informationen tber die Beschaffenheit der chemischen Bindun-
gen innerhalb der Aggregate erhalten werden. Diese liefern aufschlussreiche Erkenntnisse
Uber die bislang kontrovers diskutierte Natur insbesondere der Kohlenstoff-Lithium-Bindun-
gen. Im Folgenden werden die Schlaglichter der dabei erhaltenen Ergebnisse vorgestellt,
welche zusatzlich im Rahmen einer gemeinsamen Verdéffentlichung festgehalten wurden. [
Neben den in Abbildung 4.40 dargestellten Aggregaten 118 und 120 wurde eine experi-
mentelle Elektronendichtebestimmung auch an dem bereits vor einigen Jahren kristallisier-
ten und hochaufgeldst vermessenen Monomer 12 durchgeftuhrt. In Abbildung 4.41 ist die
Molekdlstruktur im Kristall des durch den chiralen Liganden (-)-Spartein stabilisierten
tert-Butyllithiums dargestellt.

,(Abl)aildung 4.41: Molekdlstruktur im Kristall des durch (- )-Spartein stabilisierten monomeren tert-Butyllithiums
12).

Bei der klassischen Strukturanalyse erfolgt die Strukturverfeinerung anhand der Atomposi-
tionen und der (anisotropen) Auslenkungsparameter. Die Atome werden dabei als unab-
hangig voneinander erachtet, weshalb das zugrunde liegende Modell als independent atom
model (IAM) bezeichnet wird. Eine Beschreibung der Bindungsregion zwischen den Atomen
erfolgt dabei nicht. Diese kann nur durch eine Modellierung der Elektronendichte mithilfe
von Multipolen erreicht werden. Auf diese Weise kdnnen eine detaillierte Beschreibung der
Bindungen sowie eine topologische Analyse erfolgen. Auf der Grundlage dieser Erkennt-
nisse kbnnen Aussagen Uber die Natur der chemischen Bindungen abgeleitet werden.

Wahrend die Modellierung der elektronischen Strukturen des monomeren Komplexes 12
und des dimeren Aggregats 120 mithilfe von Multipolen zufriedenstellend gelang, traten bei
der analogen Verfeinerung des tetrameren Aggregats 118 Schwierigkeiten auf. Auch beim
besten Multipol-Modell trat in der Nahe des carbanionischen Kohlenstoffatoms C1 eine
hohe Restelektronendichte auf, welche lber die angewendeten Multipole nicht beschrieben
werden konnte. Zuriickgefuihrt wurde diese Schwierigkeit auf eine im Gegensatz zum Ag-
gregat 120 verminderte Qualitat der Rohdaten. Wahrend das Dimer 120 unter Verwendung
einer Mikrofokus-Rontgenquelle vermessen wurde, kam beim Tetramer 118 eine Sealed-
Tube-Quelle zum Einsatz, welche im Vergleich schlechtere Daten lieferte. Die topologische
Analyse auf deren Grundlage fuhrte zu chemisch nicht sinnvollen Ergebnissen, welche sich
beispielsweise in einer neutralen bis positiven Gruppenladung des carbanionischen Restes
aulRerten. Um dennoch einen Vergleich mit den topologischen Eigenschaften des Dimers
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120 zu ermdoglichen, wurde die angewendete Multipol-Verfeinerung auf Grundlage theore-
tischer Daten wiederholt. Ein analoges Vorgehen bei der dimeren Struktur 120 fuhrte zu
einer hohen Ubereinstimmung zwischen experimentellen und theoretischen Daten, wo-
durch ein Ausweichen auf theoretische Strukturparameter fir die Analyse des Tetramers
118 gerechtfertigt wurde. Zur Abgrenzung zu den experimentell erhaltenen Daten wird die
theoretisch erhaltene Struktur des tetrameren Aggregats im Folgenden als 1186bezeichnet.

Mithilfe der Multipol-Verfeinerung wurde somit eine dreidimensionale Beschreibung der
Elektronendichteverteilung der untersuchten Aggregate erreicht. Basierend auf der Quan-
tentheorie von Atomen in Molekilen (Quantum Theory of Atoms in Molecules, QTAIM) ist
nun eine detaillierte Untersuchung der chemischen Wechselwirkungen mdglich.®! Diese
kénnen unter anderem durch die Bestimmung der sogenannten bindungskritischen Punkte
(bond-critical point, BCP) quantifiziert werden. Sowohl die an diesem Punkt vorliegende
Elektronendichte J (rscp) als auch die zweite Ableitung dieser Funktion "2 (rscp), der soge-
nannte Laplace-Operator des Punktes, geben Aufschluss tber die Natur der zugrunde lie-
genden Bindung. Die Position des bindungskritischen Punktes, welcher definiert ist als lo-
kales Minimum der Elektronendichte entlang des Bindungspfades, also eines Bereichs ma-
ximaler Elektronendichte zwischen zwei interagierenden Atomen, zeigt die Polaritat der je-
weiligen Bindung an. Eine Verschiebung des BCP zum elektropositiveren Atom hin spiegelt
eine Polarisation der Bindung wider. Die Elektronendichte an diesem Punkt § (rsce) und die
zweite Ableitung dieser Funktion n? (rgcp) erlauben dann Rickschlisse lber die Natur der
Bindung. Eine geringe Elektronendichte am BCP in Kombination mit positiven Werten von
N2y (recp) zeugen von einer Wechselwirkung zwischen Atomen mit geschlossenen Schalen,
also ionischen Bindungen, koordinativen Wechselwirkungen oder Metall-Metall-Bindungen.
Der umgekehrte Fall i hohe Elektronendichte am BCP und negative Werte des Laplace-
Operators 1 weisen demnach auf eine kovalente Bindung hin. Die Ergebnisse der topologi-
schen Analyse der Verbindung 12 ist in Abbildung 4.42 visualisiert.

Abbildung 4.42: Molekularer Graph des monomeren Komplexes 12 mit Visualisierung der Bindungspfade
(bronze) und der bindungskritischen Punkte (rot). Die Wasserstoffatome werden der Ubersichtlichkeit halber
nicht dargestellt.

In der topologischen Analyse des monomeren Komplexes deuten die Lagen der bindungs-
kritischen Punkte auf eine starke Polarisierung sowohl der Kohlenstoff-Lithium- als auch
der Stickstoff-Lithium-Bindungen hin. Auf allen betreffenden Bindungspfaden liegen die
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BCPs deutlich in Richtung des Lithiumzentrums verschoben. Die Lage der bindungskriti-
schen Punkte in den kovalenten Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungen, wie sie beispielsweise
im Ruckgrat des (- )-Spartein-Liganden auftreten, liegen im Vergleich dazu exakt in der
Mitte des Bindungspfades. Diese Beobachtungen spiegeln somit die erwarteten Tendenzen
wider, da der hohe Elektronegativitatsunterschied zwischen Kohlenstoff und Lithium eine
starke Polarisation erwarten lasst, welche sich zusatzlich mit der experimentell beobachte-
ten und synthetisch vielfaltig genutzten hohen Reaktivitat der Alkyllithiumverbindungen
deckt. Im Vergleich zu dieser monomeren Spezies werden die Ergebnisse der topologi-
schen Analyse des dimeren Aggregats 120 in Abbildung 4.43 visualisiert.

Abbildung 4.43: Molekularer Graph des dimeren Aggregats 120 mit Visualisierung der Bindungspfade (bronze),
der bindungskritischen Punkte (rot), der ringkritischen Punkte (gelb) sowie der kéafigkritischen Punkte (grun).
Die Wasserstoffatome werden der Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellt.

In Analogie zu den Erkenntnissen, die zuvor flr das monomere tert-Butyllithium/(- )-Sparte-
in-Addukt (12) erhalten wurden, wird auch hier eine deutliche Verschiebung der bindungs-
kritischen Punkte in Richtung des elektropositiven Lithiums beobachtet. Besonders ausge-
pragt ist diese Verschiebung in den Stickstoff-Lithium-Bindungen. Eine Visualisierung der
Ergebnisse der topologischen Analyse der theoretischen Struktur 1186 ist vergleichend
dazu in Abbildung 4.44 dargestellt.

Abbildung 4.44: Molekularer Graph der theoretisch betrachteten Struktur des tetrameren Komplexes 1186mit
Visualisierung der Bindungspfade (bronze), der bindungskritischen Punkte (rot), der ringkritischen Punkte (gelb)
sowie der kafigkritischen Punkte (grin). Die Wasserstoffatome werden mit Ausnahme der iso-Propylwasser-
stoffe der Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellt. Die symmetrieerzeugte zweite Halfte des Tetramers ist in
grau dargestellt.
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Da die tetramere Struktur des Aggregats 1 1 &ud einer Spiegelsymmetrie beruht, beschrén-
ken sich die hier angefiihrten Untersuchungen auf die asymmetrische Einheit der Molekdil-
struktur, also auf die Hélfte des tetrameren Aggregats. Die symmetrieerzeugte zweite Halfte
ist in Abbildung 4.44 in grau dargestellt. Auch bei diesem Aggregat wird die fur die beiden
zuvor vorgestellten Strukturen erlauterte Verschiebung der bindungskritischen Punkte hin
zu den Lithiumzentren beobachtet.

Wie oben bereits erlautert, liefert nicht nur die Position der bindungskritischen Punkte,
sondern auch die an diesem Punkt beobachteten Werte der Elektronendichte j (rscp) sowie
deren zweiten Ableitung "2} (recp) Wwichtige Informationen Uber die Natur der zugrunde
liegenden Wechselwirkung. In Tabelle 4.5 sind fur die drei untersuchten Molekdlstrukturen
12, 120 und 118dbdie jeweiligen Werte zusammengefasst.

Tabelle 4.5: Topologische Parameter der Kohlenstoff-Lithium-Bindungen der Strukturen 12 und 120
(experimentelle Daten) sowie Verbindung 1186(theoretische Daten).

Verbindung Bindung J (rece) [eA 9] N2} (rgcp) [eA 5]

12 Ci1-Li1 0.217(5) 4.05(3)

120 C1l-Li1 0.1300(6) 2.857(5)
C1-Li2 0.1400(7) 3.032(5)

C5- Lil 0.1280(6) 2.839(5)

C5- Li2 0.1380(6) 2.938(5)

1186 C1l-Li1 0.1010(4) 2.258(6)
C1-Li2 0.1470(6) 3.040(6)

C4-Lil 0.0820(6) 1.967(8)

C4-Li2 0.1300(6) 2.885(8)

Sowohl die Elektronendichten j (rsce) als auch ihre zweite Ableitung N2} (rscp) bestatigen die
aus den Positionen der bindungskritischen Punkte abgeleiteten Annahmen lber den gerin-
gen kovalenten Anteil der Kohlenstoff-Lithium-Bindungen. Wie fiir Wechselwirkungen ge-
schlossener Schalen, wie sie beispielsweise bei ionischen Bindungen auftreten, tblich, wer-
den geringe Elektronendichten und positive Werte des jeweiligen Laplace-Operators fur alle
Lithium-Kohlenstoff-Kontakte beobachtet. Dabei ist vom monomeren Komplex 12 lber das
Dimer 120 hin zum tetrameren Aggregat 1186eine Abnahme beider Werte zu verzeichnen,
welche demnach mit steigendem Aggregationsgrad einherzugehen scheint. Die geringste
Elektronendichte ist in den bindungskritischen Punkten der Bindungen des Lithiumzentrums
Lil des tetrameren Aggregats 1186zu finden. Dies lasst sich auf die Koordinationsumge-
bung des Lithiums zurlickfuhren. Im Gegensatz zu Li2 des Aggregats 1186weist Lil insge-
samt vier Kontakte zu umliegenden Zentren auf. Neben der Koordination durch die drei
carbanionischen Zentren C1, C4 und C1? wird dieses Lithiumzentrum durch das Stickstoff-
zentrum N1 eines Chinuclidin-Molekuls stabilisiert. Die hdchste Elektronendichte wird im
BCP der Bindung C1-Lil des monomeren Komplexes 12 beobachtet. Hier weist das
Lithiumzentrum Lil eine Koordinationszahl von drei auf, wobei zwei dieser Kontakte durch
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die beiden Stickstoffzentren des bidentaten Liganden (- )-Spartein erfolgen. Auf diese Wei-
se wird im Vergleich der drei hier vorgestellten Koordinationsverbindungen die grofite Elek-
tronendichte am Lithium und somit in dessen bindungskritischen Punkten hervorgerufen.
Proportional zur Elektronendichte § (rscp) an den bindungskritischen Punkten steigt auch die
Starke der untersuchten Wechselwirkung. Es wird demnach deutlich, dass im monomeren
Komplex 12 die starkste der hier auftretenden Bindungen vorliegt.

Wahrend die Natur der Kohlenstoff-Lithium-Kontakte in lithiumorganischen Reagenzien,
wie bereits erwahnt, nach wie vor kontrovers diskutiert wird, werden die Stickstoff-Lithium-
Kontakte, welche bei der Deaggregation der Lithiumalkyle durch Aminliganden ausgebildet
werden, als koordinative Wechselwirkungen angesehen. Die im Rahmen der hier vorge-
stellten Untersuchungen durchgefiihrte topologische Analyse der N- Li-Kontakte der Ver-
bindungen 12, 120 und 1186bestatigt diese Annahme. Wie in Abbildung 4.42, Abbildung
4.43 sowie in Abbildung 4.44 deutlich wird, liegen auch die bindungskritischen Punkte der
Stickstoff-Lithium-Kontakte deutlich in Richtung des elektropositiveren Lithiumzentrums
verschoben. In Tabelle 4.6 werden die an diesen Punkten beobachteten Elektronendichten
J (rscp) sowie deren zweiten Ableitungen 12} (rscp) zusammengefasst.

Tabelle 4.6: Topologische Parameter der Stickstoff-Lithium-Bindungen der Strukturen 12 und 120 (experimen-
telle Daten) sowie Verbindung 1186(theoretische Daten).

Verbindung Bindung } (rece) [eA 9] n2) (rgcp) [eA 5]
12 N1-Lil 0.163(1) 4.3(3)
12 N2-Li1 0.161(2) 4.3(3)
120 N1-Lil 0.1450(6) 3.946(7)
120 N2-Li2 0.1490(6) 4.040(7)
1186 N1-Li1 0.0960(3) 2.872(8)

Auch hier lassen sich dieselben Trends wie bei den zuvor diskutierten Kohlenstoff-Lithium-
Kontakten beobachten. Daraus wird deutlich, dass beide Wechselwirkungen von &hnlicher
Natur sind, was bedeutet, dass den Kohlenstoff-Lithium-Kontakten ein hoher ionischer
Charakter zuzuschreiben ist.

Neben der Bestimmung der bindungskritischen Punkte kann die auf Grundlage der hoch-
auflésenden Rontgenbeugungsdaten durchgefiihrte Multipolverfeinerung genutzt werden,
um mithilfe der zweiten Ableitung n?} (r) eine Visualisierung von Ladungsakkumulationen
(02 (r) > 0) oder Ladungsmangel (1 (r) < 0) zu erzielen. Es ist zudem mdglich, sogenannte
Valenzschalen-Ladungskonzentrationen (valence shell charge concentrations, VSCCs) zu
verbildlichen. Dies kann auch fur nicht-bindende Regionen erfolgen, sodass die Lage und
Auspragung freier Elektronenpaare angezeigt werden. In Abbildung 4.45 sind die zweidi-
mensionalen Projektionen der Laplace-Operatoren n? (r) fur die C1-Lil- N1-Ebene des
Komplexes 12 sowie fir die Lil- Ca- Li2-Ebenen der Aggregate 120 und 1186dargestellt.
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Abbildung 4.45: 12} (r)-Verteilung der Ebene C1- Lil- N1 von Komplex 12 (a), der Ebenen Lil- C1- Li2 (b) und
Lil- C5-Li2 (c) von Aggregat 120 sowie der Ebenen Lil- C1- Li2 (d) und Lil- C4-Li2 (e) des Aggregats 1186
Die Konturen sind gezeichnet bei +(1, 3, 5, 7, 10, 15, 30, 50, 70, 100, 115, 135); blaue Konturen zeigen negative
Werte, rote Konturen zeigen positive Werte.

Vor allem die Konturverlaufe der Valenzschalen-Ladungskonzentration (VSCC) der Carb-
anionen in Komplex 12 und dem Aggregat 120 weisen eine hohe Ahnlichkeit in Bezug auf
ihre Form auf. Wahrend die Ausbuchtung der Elektronendichte beim monomeren Komplex
12 (Abbildung 4.45 a) deutlich in Richtung des Lithiumzentrums zeigt, wird beim Aggregat
120 (Abbildung 4.45 b und c) eine Ausrichtung in Richtung der Mitte zwischen beide
Lithiumzentren beobachtet. Etwas unterschiedlich ist die Darstellung der VSCCs flir Aggre-
gat 1186(Abbildung 4.45 d und €). Im Vergleich zu den beiden vorherigen Verbindungen
weist die Ladungskonzentration hier eine etwas flachere Form auf. Zudem zeigen sich ge-
ringfiigige Unterschiede zwischen den beiden carbanionischen Zentren C1 und C4. Wah-
rend die VSCC an C1 leicht in Richtung des Lithiumzentrums Li2 deutet, erfolgt diese Aus-
richtung bei C4 in Richtung Lil.

Eine bessere Beurteilung der in Abbildung 4.45 zweidimensional visualisierten Valenzscha-
len-Ladungskonzentration erfolgt durch die dreidimensionale Darstellung in Form von Iso-
flachen. Auf diese Weise lassen sich auch die Form, die Gréf3e und die Ausrichtung még-
licher freier Elektronenpaare beurteilen. In Abbildung 4.46 ist diese dreidimensionale Ver-
bildlichung dargestellt.
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Abbildung 4.46: n2j(r) bei einem Isolevel von -16 eA5 von Komplex 12 (a), Aggregat 120 (b) und
theoretischem Aggregat 1 1 gcd

Fur alle drei Verbindungen wird eine trigonal-pyramidale Geometrie der carbanionischen
Zentren, wie sie anhand des VSEPR-Modells zu erwarten ist, beobachtet. Wahrend die
Ladungskonzentration des Carbanions C1 in Komplex 12 (Abbildung 4.46 a) direkt in
Richtung des Lithiumzentrums deutet, zeigt sie in den Aggregaten 120 und 1186(Abbildung
4.46 b und c) jeweils auf den Mittelpunkt zwischen den benachbarten Lithiumzentren. Wah-
rend dies im Dimer 120 die Mitte der Li- Li-Kernverbindungsachse ist, wird im Tetramer 1186
eine Ausrichtung der jeweiligen VSCC hin zur Mitte der Liz-Dreiecksflachen beobachtet. Da
die Valenzschalen-Ladungskonzentrationen als freie Elektronenpaare interpretiert werden
koénnen, lassen sich nun fir alle drei Verbindungen die Bindungsmadi feststellen. Da beim
monomeren Komplex 12 nur ein Li- C-Kontakt mithilfe des carbanionischen freien Elektro-
nenpaars ausgebildet wird, kann die zugrunde liegende Bindung als Zweizentren-Zweielek-
tronenbindung bezeichnet werden. In der dimeren Verbindung 120 werden beide Lithium-
zentren durch das freie Elektronenpaar koordiniert, sodass eine Dreizentren-Zweielektro-
nenbindung vorliegt. In der tetrameren Struktur 1186sind es sogar drei Lithiumzentren, wel-
che durch das freie Elektronenpaar eines Carbanions koordiniert werden, sodass es zu
einer polaren Vierzentren-Zweielektronenbindung kommt.

Anhand der hier vorgestellten Ermittlung der Elektronendichteverteilung innerhalb verschie-
dener Organolithiumaggregate auf Grundlage hochauflosender Rontgenbeugungsdaten
konnte also festgestellt und verdeutlicht werden, dass es sich bei den darin enthaltenen
Kohlenstoff-Lithium-Kontakten um stark polarisierte Bindungen handelt. Auf diese Weise
kann ein gewinnbringender experimenteller Beitrag zur noch immer bestehenden kontro-
versen Diskussion des Bindungscharakters geliefert werden. Es handelt sich hierbei jedoch
um eine eher qualitative Beschreibung, welche keine direkten chemischen Schlussfolge-
rungen zulasst. Ermoéglicht werden kénnte dies durch eine Quantifizierung des ionischen
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Charakters der Kohlenstoff-Lithium-Bindungen, welche eine greifbare Antwort auf die Frage
nach der Bindungsnatur liefern wirde. Dies kann durch die experimentellen Untersuchun-
gen zwar nicht erzielt werden, jedoch liefert eine theoretische Untersuchung mithilfe der
sogenannten Energy Decomposition Analysis (EDA) eine konkrete Aussage Uber die Be-
teiligung kovalenter und ionischer Anteile an der untersuchten Bindung.l”™ Sie basiert auf
einer Zerlegung der unmittelbaren Wechselwirkungsenergie gEi.: zwischen zwei Bindungs-
partnern A und B in drei chemisch direkt interpretierbare Terme. Der erste beschreibt die
quasiklassische elektrostatische Wechselwirkung qEeistat Zwischen den Ladungsdichten
beider Fragmente, die Austauschrepulsion qEpaui Zwischen den Fragmenten aufgrund des
Pauli-Prinzips, und den Energiegewinn gEon durch die Orbitalvermischung beider Frag-
mente. Die Terme werden mithilfe intermediérer Zustdénde des Gesamtsystems wahrend
der Bindungsknipfung zugeordnet und schlagen somit eine Briicke zwischen einer quan-
tenmechanisch korrekten Beschreibung der Bindungssituation und den intuitiven und prak-
tisch anwendbaren Modellen der Chemie, welche weniger auf physikalischen Fakten als
auf verstandlichen Prinzipien zur Vorhersage chemischer Eigenschaften eines Systems ba-
sieren.[’® Eine entsprechende Analyse soll fur die im Rahmen der hier vorgestellten Analy-
sen untersuchten Systeme 12, 129 und 1186durchgefihrt werden, um die qualitativen Aus-
sagen der mithilfe der Multipolverfeinerung erhaltenen Erkenntnisse tber die Kohlenstoff-
Lithium-Bindungen in greifbare und leicht verstandliche Aussagen tbertragen zu kdnnen.
Die Ergebnisse lagen jedoch bis zum Zeitpunkt des Drucks dieser Arbeit leider nicht vor.



92

Ergebnisse und Diskussion




Ergebnisse und Diskussion 93

4.4 Einfluss der GroR3e des Aggregats auf die Reaktivitat von
(Trimethylsilyl)methyllithium

Das durch ein Heteroatom in U-Position stabilisierte (Trimethylsilyl)methyllithium nimmt
innerhalb der kommerziell erhéltlichen Alkyllithiumbasen eine gewisse Sonderstellung ein.
Es zeichnet sich durch eine erhohte Stabilitat und eine im Vergleich zu den gangigen Lithi-
umalkylen reduzierte Nucleophilie aus und stellt somit ein interessantes Synthesereagenz
dar. Es unterliegt wie alle Organolithiumverbindungen einem engen Wechselspiel aus
Struktur und Reaktivitat. In Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde dabei eine Abweichung
von den ublichen Prinzipien, welche in Kapitel 2.1.2 erlautert wurden, beobachtet. Die dabei
durchgefuhrten experimentellen sowie theoretischen Untersuchungen werden im Folgen-
den dargestellt.

4.4.1 Monomeres (Trimethylsilyl)methyllithium

Entsprechend den ublichen Prinzipien der Struktur-Reaktivitatsbeziehung der Organolithi-
umverbindungen wird dem kleinstmdglichen Aggregat die grof3te Reaktivitat aufgrund der
geringsten Stabilisierung zugesprochen, weswegen haufig die Bildung monomerer Spezies
angestrebt wird. Wahrend dies beim intensiv genutzten, primaren n-Butyllithium bisher nicht
gelang, wurde beim ebenfalls primaren, jedoch zusatzlich Heteroatom-stabilisierten (Tri-
methylsilyl)methyllithium bereits eine monomere Spezies beobachtet, welche durch die Zu-
gabe des dreizdhnigen Liganden PMDTA (21) erzeugt wurde.?% Im eigenen Arbeitskreis
konnte ebenfalls ein monomerer Komplex erhalten werden, welcher sich die chelatisierende
Koordination des zweizahnigen Liganden (R,R)-TMCDA (4) zunutze macht. In Abbildung
4.47 ist die Molekulstruktur des erhaltenen Monomers 168 im Kristall dargestellit.

Abbildung 4.47: Nummerierungsschema und Molekulstruktur im Kristall von Komplex 168. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und - winkel [°]: C1-Lil 2.069(3), N1-Li1 2.050(2), N2- Li1 2.049(4), Si1- C1 1.8075(17),
Sil-C2 1.887(2), Si1l-C3 1.8958(18), Sil-C4 1.887(2); Sil-C1-Lil 114.64(12), C1-Sil-C2 110.44(10),
C1- Sil1- C3 117.89(9), C1- Si1- C4 110.37(10), C2- Sil1- C3 105.09(12), C2- Sil- C4 107.60(10), C3- Sil-C4
104.84(11).

Der monomere Komplex 168 kristallisierte im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
P2:in Form von farblosen Nadeln aus n-Pentan aus. Es liegt eine Verzwilligung vor, welche
bei der Strukturverfeinerung mithilfe von HKLF5-Daten bericksichtigt wurde. Das Lithium-
kation weist eine bemerkenswert niedrige Koordinationszahl von drei auf, womit es sich um
das erste Beispiel einer primaren Alkyllithiumverbindung mit einer derart niedrigen Koordi-
nationszahl in einem monomeren Komplex handelt. Die Bindungslangen des Lithiumions
zu den beiden Stickstoffzentren von 2.050(2) bzw. 2.049(4) A sind dabei nahezu identisch.
Dass im Gegensatz zum primaren n-Butyllithium hier eine monomere Spezies mit niedriger
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Koordinationszahl auftritt, ist in erster Linie auf die zusétzliche Stabilisierung des Carban-
ions durch das U-stéandige Siliciumzentrum zuriickzufuihren. Diese als U-Effekt des Siliciums
bekannte Beobachtung wird haufig durch eine Stabilisierung mittels negativer Hyperkonju-
gation erklart."””l Dabei wird Elektronendichte des Carbanions in antibindende Orbitale des
Siliciums zu seinen weiteren Substituenten verschoben, was zu einer Schwachung und
somit zu einer Verlangerung der betreffenden Bindung flihren sollte. Dies wird in Aggregat
168 jedoch nicht beobachtet. Die Bindungen des Siliciums zu den drei Methylgruppen wei-
sen mit 1.887(2) A fiir Si1- C2, 1.8958(18) A fiir Si1- C3 und Sil- C4 1.887(2) A fiir Si1- C4
keine signifikanten Unterschiede auf. Eine Stabilisierung des Carbanions durch Polarisa-
tionseffekte des im Vergleich zu Kohlenstoff gro3en und weichen Siliciumzentrums er-
scheint somit wahrscheinlicher und wird durch einen kurzen Abstand zwischen Sil und C1
von 1.8075(17) A untermauert.

Auf der Basis der niedrigen Koordinationszahl von drei sowie der niedrigen Aggregations-
stufe in Verbindung 168 wurde eine erhdhte Reaktivitéat des Systems erwartet. Diese stlinde
im Einklang mit der in Abbildung 4.47 dargestellten Lewis-Strichformel, welche eine gute
Erreichbarkeit des reaktiven Kohlenstoff-Lithium-Kontakts vermuten lasst. Zur Evaluation
dieser Erwartung wurde das Reagenz in Deprotonierungsreaktionen an drei Modellsub-
straten eingesetzt. Zu diesen zéhlten die géangigen, gering aciden aromatischen Verbindun-
gen Benzol und Toluol sowie das synthetisch interessante N,N-Dimethylbenzylamin (169).
Es zeigte sich jedoch, dass Verbindung 168 keinerlei Reaktivitat gegeniiber diesen Sub-
straten aufweist. Da diese Beobachtung den Ublichen Prinzipien der Struktur-Reaktivitats-
Beziehung von Organolithiumverbindungen zu widersprechen scheint, wurden zusatzlich
guantenchemische Berechnungen herangezogen, um diese experimentellen Befunde zu
erklaren.

Damit der Komplex mit einem Substrat zu reagieren vermag, muss dieses zunéachst in der
Lage sein, sich dem reaktiven Zentrum der Organolithiumverbindung zu nahern. Zur Visu-
alisierung, ob dies bei Verbindung 168 mdoglich ist, reicht eine Deduktion ausgehend von
der zweidimensionalen Lewis-Formel offenbar nicht aus. Aus diesem Grund wurde die Mo-
lekilstruktur zunachst einer Geometrieoptimierung und Frequenzrechnung mithilfe des
Funktionals B3LYP und des Basissatzes 6-31+G(d) sowie zusatzlicher gd3-Dispersions-
korrektur nach GRIMME unterzogen, um eine Betrachtung im dreidimensionalen Raum zu
ermdglichen. AnschlieRend wurde die sogenannte Connolly-Oberflache berechnet. Diese
beschreibt den Abstand, bis zu welchem sich ein Probenkdrper mit definiertem Radius
nahern kann, ehe er durch sterische Krafte abgestof3en wird, wodurch die raumliche Zu-
ganglichkeit des Komplexes verdeutlicht wird. Dies wird in Abbildung 4.48 gezeigt. Eine
detaillierte Begrundung fir die Wahl des Niveaus der quantenchemischen Berechnungen
erfolgt zu einem spéateren Zeitpunkt.
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Sterische Abschirmung

Sterische Abschirmung
—NMeZ’ —SiMe3
Abbildung 4.48: Connolly-Oberflache des Komplexes 168, berechnet mit einem Probenkérperradius von 1.4 A.

Es lasst sich erkennen, dass das Lithiumzentrum der Verbindung zu allen Seiten durch
umliegende Gruppen abgeschirmt wird. In der in Abbildung 4.48 gezeigten Orientierung
geschieht dies nach oben hin durch die Methylgruppen des Aminliganden sowie die Proto-
nen des Carbanions, nach unten hin zusatzlich durch eine der Methylgruppen des Trime-
thylsilyl-Rests. Auf diese Weise ist eine Annéherung eines Substrats nicht moglich, wodurch
die beobachtete geringe Reaktivitédt des Komplexes 168 zu erklaren ist. Auf diese Weise
wird verdeutlicht, dass eine sterische Uberfrachtung, welche haufig zur Stabilisierung nie-
driger Koordinationszahlen und Aggregationsgrade Anwendung findet, bei zu groRer Aus-
pragung den gewlnschten Effekt verfehlen und gar umkehren kann. Vergleichbare Effekte
werden beispielsweise beim durch (- )-Spartein stabilisierten Monomer 12 des tert-Butylli-
thiums beobachtet, welches sich ebenfalls als auffallend unreaktiv herausstellte. Das Ubli-
che Bestreben, ein moglichst kleines Aggregat zu erzeugen, ist somit nicht immer zielftih-
rend. Stattdessen ist eine genaue Kenntnis vor allem der dreidimensionalen Struktur von-
noten, um verlassliche Informationen tber die Reaktivitit eines Reagenzes zu erlangen.

4.4.2 Chinuclidin-stabilisierte Dimere des (Trimethylsilyl)methyllithiums

Im Rahmen der Untersuchungen zur Stabilisierung von Organolithiumverbindungen mittels
des gespannten cyclischen Liganden Chinuclidin (116) wurden auch zwei dimere Aggrega-
te des (Trimethylsilyl)methyllithiums erhalten, welche in Abbildung 4.49 dargestellt werden.

Das symmetrische dimere Aggregat 170 kristallisierte im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe C2/c in Form rautenférmiger farbloser Plattchen aus n-Pentan aus. Die asym-
metrische Einheit enthalt die Halfte des in Abbildung 4.49 gezeigten Aggregats, welches
ein Inversionszentrum in der Mitte des zentralen Li- C- Li- C-Vierrings enthalt. Analog zum
monomeren Komplex 169 wird auch hier keine Verlangerung einer der Si- C-Bindungen
beobachtet, welche mit 1.8878(11) A fur Si1- C2, 1.8855(11) A fur Si1- C3und 1.8971(11) A
fur Sil- C4 nahezu identisch sind, sodass kein Hinweis auf eine Stabilisierung mittels ne-
gativer Hyperkonjugation zu beobachten ist. Der Abstand des Stickstoffzentrums des Chi-
nuclidins zum Lithium von 2.0822(19) A zeugt von einer gewiinscht starken Koordination
des Liganden an die Organolithiumverbindung.
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Tabelle 4.7: Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 168, 170 und 171.

Verbindung 168 170 171
Empirische Formel C14Hs33LiN2Si C22HasLi2N2Si2 CessH135Li4N7Sis4
Formelgewicht [g-mol?] 264.45 410.68 1154.91
Temperatur/K 100.0 100.0 100.0
Kristallsystem monoklin monoklin monoklin
Raumgruppe P21 C2/c C2/c
alA 7.4127(3) 16.995(2) 21.750(3)
b/A 12.3217(5) 16.128(2) 12.1145(15)
c/A 10.0582(4) 12.3697(14) 31.140(5)
o/ A 90 90 90
b/ A 105.694(2) 128.118(4) 105.610(4)
2/ A 90 90 90
Volumen/A3 884.44(6) 2667.6(6) 7902.4(19)
4 2 4 4
$ calc [g-cm- 3] 0.993 1.023 0.971
e/ mm 0.121 0.142 0.113
F(000) 296.0 912.0 2568.0
KristallmaRe/mm?3 0.773 x 0.15 x 0.141 0.271 x 0.195 x 0.167 0.771 x 0.459 x 0.174
Strahlung MoKU (& = 0 MoKU (& = 0 MoKU (& = 0

2U-Bereich fiir

Datensammlung/® 4.206 bis 59.984 5.052 bis 66.488 5.030 bis 61.152
-10 O h O -25 O h O -310 h300
Indexbereiche -17 O k O -24 0O k O -170 k60 1
-14 O 1 O -18 O I O -440 13 0 4
Gesammelte Reflexe 5139 52393 50164

Unabhangige Reflexe 5139 [Rint = 0.0369, Rsigma = 4883 [Rint = 0.0689, Rsigma = 11922 [Rint = 0.0602, Rsigma =

0.0242] 0.0368] 0.0580]
Daten/ Res;::'rmS/ Param 5139/1/171 4883/0/223 11922/0/386
Goodness-of-fit an F2 1.047 1.054 1.036

Finale R-Werte [I® & Ri1=0.0334, wR2=0.0885 Ri1=0.0460, wR2=0.1183 R1=0.0667, wR2=0.1861

Finale R-Werte [alle

Daten] R1=0.0345, wR2 = 0.0898 Ri1=0.0602, wR2=0.1263 R: = 0.0880, WR> = 0.1988

Restelektronendichte /

3 0.35/-0.18 0.59/-0.51 0.97/-0.49
e-A

Flack-Parameter 0.03(6) - -
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Abbildung 4.49: Nummerierungsschemata und Molekdlstrukturen im Kristall der dimeren Aggregate von (Tri-
methylsilyl)methyllithium stabilisiert durch zwei (Aggregat 170, links, 2= 1-x, y, 1.5- z) bzw. drei (Aggregat 171,
rechts) Molekiile Chinuclidin. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [?]: Aggregat 170: Sil-C1
1.8306(10), Si1- C2 1.8878(11), Si1- C3 1.8855(11), Sil- C4 1.8971(11), N1-Lil1 2.0822(19), C1- Lil1 2.185(2),
Sil- C1-Li1 94.79(6), N1-Lil-C1l 123.67(9), C2-Sil-C4 107.80(5), C2-Sil-C3 104.87(5), C1-Sil1-C3
117.29(5); Aggregat 171: Sil- C8 1.887(2), Sil- C9 1.885(2), Si1- C10 1.885(2), Sil1- C11 1.837(2), Si2-C12
1.8331(19), Si2- C13 1.885(2), Si2- C14 1.883(2), Si2- C15 1.896(2), N1- Lil 2.123(4), N2- Li2 2.141(4), N3- Li2
2.164(4), C11-Li1 2.169(4), C11-Li2 2.280(4), C12- Li1 2.181(4), C12-Li2 2.284(4), Lil- C11-Li2 65.84(14),
Lil- C12-Li2 65.60(14), C11-Lil-C12 117.95(17), C11-Li2-C12 109.55(15), N2-Li2-N3 109.14(16),
N1-Lil- C11 121.00(18), N1-Lil- C12 115.71(17), N2- Li2- C11 108.15(16), N2- Li2- C12 106.86(16).

Aus derselben Mutterlauge wie Aggregat 170 wurden auch farblose hexagonale Plattchen
des Aggregats 171 erhalten, welche im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2/c
auskristallisierten. Hier enthalt die asymmetrische Einheit ein vollstdndiges Dimer, welches
von drei Molekilen Chinuclidin stabilisiert wird. Zusétzlich kristallisierte ein weiteres Molekdl
des Liganden auf einer speziellen Lage aus, sodass die asymmetrische Einheit ein halbes
Molekil Chinuclidin, welches nicht an einer Koordination an die Organolithiumverbindung
beteiligt ist, enthalt. Dieses ist zusatzlich fehlgeordnet, sodass das in der asymmetrischen
Einheit befindliche Bruckenkopfatom des Bicyclus zu 50% von Stickstoff und zu 50% von
Kohlenstoff besetzt ist. Der Ubersichtlichkeit halber wurde auf die Darstellung dieses co-
kristallisierten Liganden in Abbildung 4.49 verzichtet. Die Koordination der verbleibenden
drei Molekile Chinuclidin erfolgt in asymmetrischer Art und Weise, sodass die beiden Lithi-
umzentren des Dimers eine unterschiedliche Koordinationssphére aufweisen. Wahrend Lil
von einem Chinuclidinmolekill im Abstand von 2.123(4) A sowie den beiden Carbanionen
der (Trimethylsilyl)methylreste mit Abstéanden von 2.169(4) A fir C11- Lil sowie 2.181(4) A
fur C12- Lil koordiniert wird, weist Li2 eine Koordinationszahl von vier auf. Die beiden
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Carbanionen mit Abstanden von 2.280(4) A fiir C11- Li2 und 2.284(4) A fur C12- Li2 sind
im Vergleich zu Lil etwas weiter entfernt, sodass sie leicht in Richtung Lil verschoben zu
sein scheinen. Zusétzlich sind die Trimethylsilylreste in Richtung Lil verdreht, was sich
auch am Winkel an C11 zeigt [Si1- C11- Li1 110.59(13)°, Sil- C11- Li2 139.65(13)°]. Auf
diese Weise steht an Li2 mehr Raum fir zusatzliche Koordinationen zur Verfiigung, sodass
hier zwei Molekile Chinuclidin angelagert werden. Eines davon befindet sich auf der den
Trimethylsilylresten abgewandten Seite des zentralen Li- C- Li- C-Vierrings und weist einen
Lithium-Stickstoff-Abstand Li2- N2 von 2.141(4) A auf, wodurch ein etwas langerer und ent-
sprechend schwacherer Kontakt als Lil- N1 beobachtet wird. Noch gréRer ist der
Li2- N3-Abstand von 2.164(4) A beim dritten Molekiil Chinuclidin, welches durch die ste-
risch anspruchsvollen Trimethylsilylreste abgesto3en wird und somit die schwachste Koor-
dination zum Lithiumzentrum auszubilden vermag. Eine Entfernung des somit labilen dritten
Ligandmolekdls in Aggregat 171 wurde zu einer Struktur fuhren, die dem symmetrischen
Dimer 170 sehr ahnlich ist, sodass die beiden Dimerstrukturen als Beispiel einer Anderung
der Koordinationszahl am Lithium, wie sie bei einer Reaktion des Basensystems mit einem
Substrat auftrate, angesehen werden konnen. Aus diesem Grund liegt die Vermutung nahe,
dass es sich bei den Dimeren 170 und 171 um reaktive Systeme handelt, weswegen sie
analog zum Monomer 168 in modellhaften Testreaktionen eingesetzt wurden. Es zeigte
sich, dass eine 1:1-Mischung von Chinuclidin und (Trimethylsilyl)methyllithium in der Lage
ist, alle drei der eingesetzten Testsubstrate Benzol, Toluol und N,N-Dimethylbenzylamin zu
deprotonieren. Eine Erhdhung der eingesetzten Menge der Organolithiumbase und des Li-
ganden auf jeweils 1.5 Aquivalente konnte die Ausbeute des mit Trimethylchlorsilan abge-
fangenen Produkts wie in Schema 4.17 dargestellt auf 82% anheben.

NMe; 1) 1.5 Aq. Me;SiCH,Li NMe,
1.5 Aqg. Chinuclidin .
.. i i " X SIM93
1.5 Aq. Me3SiCH,Li 2) 1.5 Aq. Me3SiCl
n-Heptan, Reflux
169 172

Schema 4.17: Deprotonierung von Benzylamin 169 in Abwesenheit (links) und Anwesenheit (rechts) von
Chinuclidin.

Es stellte sich auRerdem heraus, dass eine Deprotonierung bei tiefen Temperaturen unter
0 °C oder bei Raumtemperatur, wie sie bei der Verwendung von Organolithiumbasen haufig
zur Vermeidung von Zersetzungsreaktionen durchgefihrt wird, bei dieser Umsetzung nicht
moglich war. Durch die in 4.2.3.4 bereits erlauterte hohe thermische Stabilitat des Liganden
Chinuclidin war eine drastische Erhéhung der Temperatur auf 98 °C (refluxierendes n-Hep-
tan) moglich und fuhrte zur gewlinschten Deprotonierung in zufriedenstellender Ausbeute.
Zur anschlieBenden Uberprifung, ob der ortho-dirigierende Effekt der Dimethylaminogrup-
pe des Edukts 169 bereits allein in der Lage ist, die beobachtete Reaktivitat hervorzurufen,
wurde die Umsetzung zusétzlich in Abwesenheit von Chinuclidin durchgefiihrt. Es konnte
dabei keine Produktbildung beobachtet werden.

In Anbetracht der experimentell erhaltenen Ergebnisse war nun eine theoretische Beschrei-
bung und Ergriindung der Befunde von Interesse, um ein umfassendes Verstandnis des
zugrunde liegenden Prozesses und seiner Bedeutung fur das Verstandnis der Reaktivitat
von Organolithiumverbindungen zu erlangen. Dabei war es zunéchst von Bedeutung, ein
theoretisches Niveau bestehend aus der Kombination eines DFT-Funktionals sowie eines
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passenden Basissatzes zu ermitteln, welches sich am besten zur Beschreibung der unter-
suchten Systeme eignet. In der eigenen Arbeitsgruppe zuvor durchgefiihrte Evaluationen
diverser DFT-Funktionale zeigten, dass sich das Minnesota-Funktional MO52X sowie des-
sen Nachfolger M062X besonders gut zur quantenchemischen Beschreibung von lithium-
organischen Verbindungen eignen. Ein weiteres, gangiges Funktional, welches fir Berech-
nungen organischer Systeme Verwendung findet, ist B3LYP. Im Gegensatz zu den Minne-
sota-Funktionalen werden hier jedoch keine dispersiven Wechselwirkungen berucksichtigt.
Durch die Anwesenheit von Silicium als groRem und weichem Atom ist die Beteiligung von
Dispersion jedoch wahrscheinlich, sodass eine zusatzliche gd3-Dispersionskorrektur nach
GRIMME angewendet werden kann. Seitens des Basissatzes, welcher die Zahl der bei den
Berechnungen berucksichtigten Wellenfunktionen festlegt, kann der Aufwand und die Ge-
nauigkeit der Rechnung zusétzlich eingestellt werden. Als zufriedenstellender Kompromiss
zwischen Zeit und Genauigkeit hat sich der Basissatz 6-31+G(d) etabliert, welcher auch
den hier vorgestellten Rechnungen zugrunde gelegt wird.

Die auffalligste strukturelle Besonderheit der zu untersuchenden Systeme liegt in den stark
variierenden Stickstoff-Lithium-Abstanden, vor allem im unsymmetrischen Dimer 171. Aus
diesem Grund wird die theoretische Reproduktion anhand der Wiedergabe der drei
N- Li-Abstdnde bewertet. Zu diesem Zweck wurde die im Festkorper erhaltene Molekiil-
struktur 171 einer Geometrieoptimierung und anschlie@enden Frequenzrechnung unter
Verwendung der drei Funktionale M062X, B3LYP sowie B3LYP mit zusatzlicher gd3-Dis-
persionskorrektur unterzogen. Der in Tabelle 4.8 gezeigte Vergleich der drei relevanten
Kontakte mit den experimentell erhaltenen Werten kann dann Aufschluss darliber geben,
welches quantenchemische Niveau sich am besten zur theoretischen Untersuchung der
Deprotonierungsreaktion eignet.

Tabelle 4.8: Gegenulberstellung der experimentell erhaltenen (Exp.) und theoretisch berechneten N- Li-
Abstande im Aggregat 171 in A,

Abweichung Abweichung Abweichung
Bindung Exp. MO062X  [%] B3LYP [%0] B3LYP/gd3 [%]
N1-Lil  2.127(5) | 2.08299 -2.07 2.18599 2.77 2.11668 -0.49
N2-Li2  2.139(5) | 2.05839 -3.77 2.24321 4.87 2.12325 -0.74
N3-Li2 2.161(5) | 2.08207 -3.65 2.20008 1.81 2.11099 -2.31

Es zeigt sich, dass sowohl das Minnesota-Funktional M062X, welches zu kurze Stickstoff-
Lithium-Kontakte liefert, als auch das gangige B3LYP-Funktional, welches hingegen ver-
langerte Abstande ausgibt, nicht fur eine zufriedenstellende Wiedergabe der experimentel-
len Daten herangezogen werden kdnnen. Die Anwendung der Grimme-Dispersionskorrek-
tur gd3 auf das Funktional B3LYP erfiillt jedoch den angestrebten Zweck und liefert Bin-
dungslangen, die nah an den experimentell erhaltenen Daten liegen.

Aus diesem Grund wurde die Kombination B3LYP/6-31+G(d)/gd3 den Berechnungen der
Deprotonierungsreaktion zugrunde gelegt. Das Auftreten der zwei dimeren Strukturen 170
und 171 deutet an, dass die Koordination des dritten Chinuclidin-Molekiils vergleichsweise
schwach ist und dieses durch ein zu reagierendes Substrat ausgetauscht werden kann.
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Diese Anderung in der Koordinationssphare des Lithiumzentrums stellt den ersten Schritt
einer Deprotonierungsreaktion dar und kann mithilfe der in Schema 4.18 dargestellten iso-
desmischen Reaktion berechnet werden.

SIMe3 Mez ?iMe3
@ pe
N—>L N—»Ll b i +
il — O AR )
HZ\C/ \ G e2 N

SlMe3 S|Me3

171 169 173 116
AH = 6 kJ-mol™’
AG =10 kJ-mol™’

Schema 4.18: Isodesmische Reaktion des Austauschs eines Molekils Chinuclidin (116) im Aggregat 171 durch
N,N-Dimethylbenzylamin (169).

Der niedrige Energieaufwand von gqH = 6 kJ-mol ! deutet an, dass beide Spezies im Gleich-
gewicht miteinander vorliegen. Das gemischte Aggregat 173 war anschlieRend Ausgangs-
punkt der Berechnung des Ubergangszustands der Deprotonierung des Benzylamins 169.
Es wurde dabei angenommen, dass eines der (Trimethylsilyl)methyl-Carbanionen dem
ortho-standigen Proton des Substrats 169 nahekommt und dieses abstrahiert. Der resultie-
rende energetische Verlauf der Reaktion ist in Schema 4.19 dargestellt. Es zeigt sich, dass
der Ubergangszustand 173-TS um 96 kJ-mol * gegeniiber dem gemischten Aggregat 173
erhoht liegt, was der Aktivierungsenergie der Deprotonierungsreaktion entspricht. Dieser
Wert verdeutlicht die Notwendigkeit erhéhter Temperaturen bei der experimentellen Um-
setzung dieser Reaktion, welche in refluxierendem n-Heptan durchgefuihrt wurde. Hier wird
erneut der entscheidende Vorteil des stabilisierenden Liganden Chinuclidin deutlich. Durch
seine hohe Ringspannung weist er eine ausreichende thermische Stabilitat in Gegenwart
von Organolithiumverbindungen auf, sodass er im Gegensatz zu den gangigsten Additiven
wie THF (2) oder TMEDA (3) auch bei hohen Temperaturen eingesetzt werden kann. Auf
diesem Wege sind vor allem thermodynamisch gehinderte Deprotonierungsreaktionen mit
vergleichbar hohen Aktivierungsenergien, wie die Deprotonierung des Benzylamins 169,
zuganglich, was eine deutliche Erweiterung des Umfangs der synthetischen Mdglichkeiten
der Alkyllithiumbasen bedeutet.
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Energie [kJ-mol ']

Abstraktion des
ortho-standigen
Protons

173-TS
7 eH = 96 'kJLmol
®G = 100"
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Schema 4.19: Berechnete relative Energien [B3LYP/6-31+G(d)/gd3] des Grund- (173) und des Ubergangszu-
stands (173-TS) der Deprotonierung von N,N-Dimethylbenzylamin (169) mittels dimeren (Trimethylsilyl)methyl-
lithiums stabilisiert durch Chinuclidin.

Neben dem Austausch einer der Chinuclidin-Liganden in Aggregat 171 durch das Substrat
169 ware auch eine Koordination des Benzylamins 169 an das symmetrische Dimer 170
als moglicher Weg fiur die Bildung des gemischten Aggregats 173 denkbar. Die geman
Schema 4.20 gquantenchemisch berechnete Anlagerung lieferte dabei einen Energieunter-

schied von gH = - 60 kJ-mol2.

SiM93 SiMe3
| NMe2 |
H2C\ H2C\ N
N L'/// \\\L' N N L'/// \\\L'/
—-Li j-~— + . —Li i
N L N L \
N AN MezN

H,C H,C
| |
SiMe; SiMe;
170 169 173

AH = -60 kJ-mol™!
AGyggk = —0.2 kJ-mol™

Schema 4.20: Bildung des hypothetischen gemischten Aggregats 173 durch Anlagerung des Benzylamins 169
an das symmetrische Dimer 170.

Bei der hier zugrunde gelegten Berechnung auf Grundlage der Reaktionsenthalpien gH
ware dieser Pfad zur Bildung des gemischten Aggregats 173 deutlich bevorzugt. Vor allem,
da die betreffende Reaktion bei stark erhdhter Temperatur durchgefiihrt wurde, kommt der
Entropiednderung wahrend der Reaktion eine zu bericksichtigende Bedeutung zu. Eine
realitditsnahere Beschreibung des Prozesses gelingt demnach Uber die Berechnung des
Reaktionsprozesses mithilfe der Gibbs-Energie bei 298 K, qiG29s k. In Schema 4.21 werden











































































































































































































































































































































































