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KURZZUSAMMENFASSUNG

Heutzutage gibt es verschiedene Werkzeuge, die es dem Chemiker/der Chemikerin erméglichen die
Grenzen der klassischen, konzeptionellen Methoden zu iiberschreiten. Sie erlauben es, die
Individualitdt jedes Molekiils zu beriicksichtigen und die speziellen Eigenschaften fiir jedes Molekiil zu
nuancieren. Die hier vorliegende Arbeit nutzt diesen Fortschritt der Technologie und verwendet eine
Kombination von theoretischen und experimentellen Methoden, um Fragestellungen der Organik
nachzugehen. Mittels Einkristall-Réntgenstrukturanalyse in hoher Auflésung, quantenmechanischen
Berechnungen und elektronischen Bindungsanalysen wird ein tiefer Einblick in die molekulare Struktur
von heteroatom-funktionalisierten, benzylischen Lithiumorganylen gegeben und die so gewonnenen
Ergebnisse fiir die Synthese von chiralen Verbindungen nutzbar gemacht.

Durch die Variation verschiedener Stellschrauben konnten hierbei unterschiedliche Einfliisse auf das
carbanionische Zentrum von einfachen benzylischen Verbindungen beobachtet werden. Zundchst
wurde der Einfluss von Alkalimetallen mittels elektronischer Bindungsanalysen untersucht. Hierbei
konnte eine starke Abhdngigkeit der elektronischen Bindungssituation von den verwendeten
Alkalimetallen beobachtet werden. Mit steigendem lonenradius nimmt auch die Delokalisation der
negativen Ladung in das aromatische System zu. Durch weitere theoretische Untersuchungen zu
lithiierten, funktionalisierten Benzylverbindungen konnte festgestellt werden, dass die negative Ladung
iiber die Phenylgruppe delokalisiert ist und somit der Resonanzstabilisierung ein erheblicher Beitrag
zukommt. Zudem haben die strukturelle Anordnung und die Position des Lithiumkations einen grofien
Einfluss auf den Effekt der Resonanzstabilisierung. Die elementspezifische Stabilisierung durch
Heteroatome in der a-Position zum carbanionischen Zentrum zeigen unterschiedliche Wirkungen. Die
Elemente aus der zweiten Periode (C, N, O) haben sogar eine repulsive Wirkung, wihrend die Elemente
der dritten Periode (Si, P, S) stabilisierend wirken. Fiir Verbindungen mit dem Heteroatom Silicium
konnte die Bevorzugung einer Punktladung am carbanionischen Zentrum beobachtet werden.
Wihrenddessen ist die negative Ladung bei den Heteroelementen Phosphor und Schwefel weniger am
carbanionischen Kohlenstoffatom lokalisiert. Generell zeigen die elementspezifischen Effekte keine
Sensitivitit auf strukturelle Anderungen oder auf die Position des Metalls.

Der Einsatz eines Heterozyklus forciert nicht nur eine bestimmte strukturelle Anordnung, sondern
verursacht auch eine stdrkere Ladungsverschiebung in den Ring. Dies erdffnet das Potential
unabhdngig von elementspezifischen Effekten eine stabile Konfiguration am metallierten Kohlenstoff
aufzubauen. Eine Vielzahl der hier isolierten und vorgestellten Molekiilstrukturen im Festkorper
validieren die theoretischen Untersuchungen und erméglichen einen grofien, systematischen Vergleich
im Hinblick auf Stabilisierungseffekte. Zusdtzlich konnte ein tieferer Einblick in Zersetzungsprozesse,
in unterschiedliche Reaktivititen und sogar in die mechanistische Untersuchung der elektrophilen
Addition eines Ketons an ein carbanionisches Zentrum gegeben werden. Die Grundlage hierfiir war
die Molekiilstruktur im Festkérper des lithiierten Benzylthiopyridins mit einer Vorkoordination zum
Hexamethylaceton. Mittels der Funktionalisierung von Benzylthiopyridin mit unterschiedlichen
Elektrophilen konnte ein neuer Zugang zu enantiomerenangereicherten, schwefelhaltigen
Verbindungen eingefiihrt werden. Die enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle mit dem

Liganden (R,R)-TMCDA dienen dabei als Transmissionsriemen fiir eine stereospezifische Umsetzung.

Durch die Nutzung theoretischer und experimenteller Instrumente konnte diese Arbeit einen weiteren
wichtigen Beitrag zu den Untersuchungen der Stabilisierungseffekte und zu dem stereochemischen
Verlauf von heteroatomsubstituierten Lithiumorganylen liefern.






SHORT ABSTRACT

Nowadays, there are several tools that allow the chemist to go beyond the limits of classical, conceptual
methods. They allow to take into account the individuality of each molecule and to nuance the specific
properties for each molecule. The work presented here takes advantage of this progress in technology
and uses a combination of theoretical and experimental methods to address questions in organic
chemistry. High-resolution single-crystal X-ray structural analysis, quantum mechanical calculations,
and electronic bonding analysis are used to provide deep insights into the molecular structure of
heteroatom-functionalized benzylic lithium organyls, and the results thus obtained are made
applicable to the synthesis of chiral compounds.

By varying different parameters, different influences on the carbanionic center of simple benzylic
compounds were observed. First, the influence of alkali metals was investigated by means of electronic
bonding analyses. A strong dependence of the electronic bonding situation on the alkali metals used
was observed. With increasing ionic radius, the delocalization of the negative charge into the aromatic
system also increases. Through further theoretical studies on lithiated, functionalized benzyl
compounds, it was found that the negative charge is delocalized via the phenyl group, thus resonance
stabilization has a significant contribution. In addition, the structural arrangement and position of the
lithium cation have a major influence on the effect of resonance stabilization. The element-specific
stabilization by heteroatoms in the a-position to the carbanionic center show different effects. The
elements from the second period (C, N, O) even have a repulsive effect, while the elements from the
third period (Si, P, S) have a stabilizing effect. For compounds with the heteroatom silicon, the
preference of a point charge at the carbanionic center was observed. Meanwhile, for the heteroelements
phosphorus and sulfur, the negative charge is less localized at the carbanionic center. In general, the
element-specific effects show no sensitivity to structural changes or to the position of the metal.

The use of a heterocycle not only enforces a specific structural arrangement, but also causes a stronger
charge shift into the ring. This opens up the potential to build a stable configuration on the metallated
carbon independent of element-specific effects. A large number of the molecular structures in the solid
state isolated and presented here validate the theoretical investigations and allow a large, systematic
comparison with respect to stabilization effects. In addition, a deeper insight into decomposition
processes, into different reactivities and even into the mechanistic investigation of the electrophilic
addition of a ketone to a carbanionic center could be given. The basis for this was the molecular
structure in the solid state of the lithiated benzylthiopyridine with pre-coordination to
hexamethylacetone. By means of functionalization of benzylthiopyridine with different electrophiles,
a new approach to enantiomerically enriched sulfur-containing compounds was introduced. The
enantiomerically and diastereomerically pure crystals with the ligand (R,R)-TMCDA serve as
transmission belts for a stereospecific conversion.

By using theoretical and experimental tools, this work was able to provide a further important
contribution to the studies of stabilization effects and stereochemical progression of heteroatom-
substituted lithium organyls.
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Fur die Benennung der in dieser Arbeit verwendeten Verbindungen wurden die Richtlinien der
IUPAC-Nomenklatur herangezogen. Im Falle einer nicht eindeutig nach diesen Regeln anwend-
baren Klassifizierung kam eine Fragmentsummenformelschreibweise zum Einsatz. Struk-
turformeln mit definierten Resten wurden mit fortlaufenden, fettgedruckten Nummern versehen.
Die Bezeichnung von energieoptimierten Strukturen aus den DFT-Rechnungen erfolgte nach
Plausibilitatsiiberlegungen. Zur Erhohung der Ubersichtlichkeit und fiir eine bessere Lesbarkeit
wurde hinter der Nummerierung der Verbindungen die Unterscheidungsmerkmale in Klammern
hinzugefiigt. Diese dienen als Erganzung, aber mafigeblich sind dennoch die Nummerierung.

Deskriptoren zur Bezeichnung stereochemischer Aspekte wurden den Verbindungen in Klammern
vorangestellt. Absolute Konfigurationen, sofern bekannt, sind nach CIP-Priorisierung mit Rund S
klassifiziert.
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The more intelligent the question you ask of Mother Nature,
the more intelligent will be her reply.

—Charles Scott Sherrington
(Neurophysiologist, Nobel Laureate in medicine 1932)



XII

INHALTSVERZEICHNIS

T EINIEIEUNG ettt sttt asese s sneen 17
2 KENNTNISSTANG. ..ttt ettt ettt 21
2.1 Organolithiumverbindungen: Thre Struktur und Reaktivitat.....c.cccoocniveeevencnenevcccencincnnes 22
2.1.1  Chirale Lithiumorganyle........cceeeeneeiseeeeenesseseaseseesesessessessesssesenns 23

22 Elementspezifische Stabilisierungseffekte von  oa-substituierten ~ Organolithium-
VErbINAUNZEN ...t 26
2.2.1  Chirale Benzyllithiumorganyle ... ccneneneeeeeeneeiseeeenenessessessesesenn: 27
2.2.2  Chirale Picolyllithiumorganyle ... e 28
2.2.3  Stabilisierung mit elektronegativen Heteroatomen ............ocoecoeeveveineencneeincineincencneeenn, 29
2.2.4 Stabilisierung mit der zweiten Achterperiode .........ccccvcenenenencoveceneneneneeeennenn. 32
2.2.5 Chirale Silylbenzyllithiumorganyle.........ccceenenncceeneeeeeeeneneseeseaeeenenne 33
2.2.6  Chirale Thiobenzyllithiumorganyle ... 34
2.2.7  Chirale Phosphoryllithiumorganyle..........cooeneinnseerereeeee e 36

2.3 FAZIT ettt 37
24 Elektronendichte bestimmt die Chemie eines Molekils...........cccococvcieiinincininincincrnnnnee 38
2.4.1 Interpretation der Elektronendichte — Bindungsanalyse nach BADER..........c.ccoceuuenc.. 38
2.4.2  Bindungsanalysen zu Lithiumorganylen .........c.ecincneeneneneseeesennenne 42

3 ZHEISEIZUNG oottt et et ettt 43
4 Ergebnisse Und DiSKUSSION......c.oceiiiiiiirierieeieeirtreteee ettt 45
4.1 Die elektronische Situation von alkalimetallorganischen Verbindungen............ccccc........ 45

4.1.1  Der Metalleinfluss auf die elektronische Bindungssituation von MesTREN-Solvate..47

4.1.2  Elementspezifische Effekte auf die elektronische Bindungssituation benzylischer

VEIDINAUNZEN .ttt ettt 51
4.2 Synthese und Untersuchung von Benzylverbindungen mit elektronegativen
HETErOATOMEN ... bbb 65

4.2.1 Lithiierung von Benzyldimethylamin mit dem Liganden

Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) ......oooiiiiinirreee e 65

422 Untersuchungen zu lithiierten 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin mit den
Liganden PMDTA UNA THE ..ottt 67

4.2.3  Untersuchungen zu lithiiertem Benzylmethylether und 2-Methoxymethylpyridin ...69
4.3 Untersuchungen zu 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin ... 76

4.4 Untersuchungen zu Benzylphenylsulfid und Benzylthiopyridin ........cooeoeveveninncnnnence. 86



X1V

441 Optimierung der Deprotonierungsbedingungen von Benzylphenylsulfid und

BeNzZy[thiOPY idin ...ttt 86
4.4.2  Molekiilstrukturen im Kristall aus Zersetzungsprozessen..........ccecceeeeeneereureerecerennenn. 90
4.4.3  Strukturelle Diskussionen zu Benzylsulfanen ..., 98

4.4.4  Mechanistische Betrachtung der Funktionalisierung von Benzylsulfanen im polaren

Losemittel Diethylether ...t 118
4.4.5 Stereospezifische Funktionalisierung von Benzylsulfanen .........ccococvcevncncncrcnnnce 124
ZUSAMMENTASSUNG ..ottt st 143
SUMIMATY et 157
EXPEIIMENTEIIES ...ttt sttt st sttt 171
7.1 Arbeits- Und MeSStEChNTKEN.........cuceeveiciiececerrcccc e seaseaessesnees 171
7.1.1  Allgemeine ArbeitsteChniken ... s 171
7.1.2  Analytische Methoden und Messtechniken ............cccoceirinninnisniseeeceees 171
7.2 Reaktionen zu 2-Neopentylpyridin ... seisessessesessesnens 175
7.2.1  Darstellung von 2-Neopentylpyridin ... s 175
7.3 Reaktionen zu Benzyldimethylamin ... 176
7.3.1 Kiristallisationsansatze mit Benzyldimethylamin...........ccccceeinnvccncncnencecncencnn 176
7.4 Reaktionen zu 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin ... 176
7.4.1 Darstellung von 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin ... 176
7.4.2  Abfangreaktionen mit 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin........cccocoevenenereinenn. 177
7.4.3  Kristallisationsansatze mit 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin .........cccccoocveueuuncen. 179
7.5 Reaktionen zu Benzylmethylether und 2-Methoxymethypyridin......cccccocoevevinnnence. 181
7.5.1 Kiristallisationsansatze von lithiiertem Benzylmethylether ..o 181
7.5.2  Abfangreaktion von Benzylmethylether ... 181
7.5.3 Zersetzungsstudien zu lithiiertem Benzylmethylether.........cccoocoovviniinininnenee 182
7.5.4 Darstellung von 2-Methoxymethylether ... 182
7.5.5 Zersetzungsuntersuchungen zu lithiiertem 2-Methoxymethylpyridin .........cccccc.c..... 183
7.6 Reaktionen zu 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin ... 184
7.6.1 Darstellung von 2-(Trimethylsily)methylpyridin. ... 184
7.6.2  Deuterierung von 2-(Trimethylsily)methylpyridin.........cooooiiininnreeee 185
7.6.3  Kristallisationsansatze mit 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin .......cccccccoocoeiiiiicnn. 186
7.6.4  Abfangreaktionen mit 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin ..o 186
7.6.5 Abfangreaktionen mit 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin ..o 187

7.7 Reaktionen zu Benzylphenylsulfid...........ccccoicceccces 188



7.7.1  Optimierung der Deprotonierung von Benzylphenylsulfid .............cccccccoeniiinnnn. 188
7.7.2  Optimierung der Ligandenzugabe bei der Metallierung von Benzylphenylsulfid .... 190
7.7.3 Kiristallisation des a-metallierten Benzylphenylsulfids .......cccooovvirinrorninineenee, 191
7.7.4  Zersetzung des a-metallierten Benzylphenylsulfids........ccccocoveneieinincncieincncnccinenn. 193
7.7.5  Zersetzungsstudien zum lithiiertem Benzylphenylsulfid........coooviinininnnnncnnce 194
7.8 Reaktionen zu Benzylthiopyridin ... 197
7.8.1 Darstellung von Benzylthiopyridin ........ccceeencecccncnincrcceeneneeseeeeeneiseeeeeensenens 197
7.8.2  Optimierung der Deprotonierung von Benzylthiopyridin.......cccovovvininncnnencnnce 198
7.8.3 Kiristallisation von a-metalliertem Benzylthiopyridin........ccccoevevenencvencncnencsien. 199
7.8.4  Abfangreaktionen mit Benzylthiopyridin — Racematsynthese........ccccococvovencncicrccnncs 202
7.8.5 Abfangreaktionen mit Benzylthiopyridin — In LOSUNG ......ccccevcunimnerccencencrneinereceeennenne 205
7.8.6  Desymmetrisierung der enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle............. 208
7.8.7  Studien zur Racemerisierung von Benzylthiopyridin.........ccccvcnnvocvencninencrcencnnenn. 211
7.8.8 Umsetzung von Benzylthiopyridin mit Hexamethylaceton............cccoeecveneneccccencencn. 213
7.9 Reaktionen zu Benzylmethylsulfid ..., 214
7.9.1 Kiristallisationsansatze zu Benzylmethylsulfid........cooooiiinininnceee, 214
7.10  Reaktionen zu 2-MethylpyridinSulfid .........ccccccoeemrercceinnrceecrecsceeeereeeeceeeennens 215
7.10.1 Darstellung von 2-Methylpyridinsulfid .........ccccceecnenercencneninrcecrenenescceeenenns 215

8 LIiteraturverzeiChnis ...ttt 216



XVI



17 Einleitung

1 Einleitung

Symmetrie und Asymmetrie — sind zwei gegenlaufige Prinzipien, die in der Natur aber eine
wichtige Rolle spielen. Das menschliche Auge liebt die Symmetrie und das damit verbundene
Gefiihl der Ordnung und Asthetik. Auflerdem kann der Mensch symmetrische Formen besser
wahrnehmen und verarbeiten.!'! Bei der Betrachtung der Natur findet sich Symmetrie in der Optik
von Blumen, den Radnetzen einer Spinne, den Strukturen von Schneeflocken oder in den
Fellmustern von Tieren wieder.[2J Die Spiegelsymmetrie des auferlichen, menschlichen Kérpers
wurde durch die berithmte Zeichnung Vitruvianischer Korper von LEONARDO DA VINCI im Jahre
1490 visualisiert.[?]

Abbildung 1.1: Fotografierte symmetrische Bilder aus der Natur. Das zweite Bild von rechts ist die beriihmte Zeichnung
Vitruvianischer Kérper von LEONARDO DA VINCL[3]

Die Symmetrie scheint fest im Bauplan der Natur integriert zu sein, aber auch die Asymmetrie ist
ein wichtiger Baustein der Natur. Im Jahre 1848 schaute LOUIS PASTEUR tiefer in die Materie und
tatigte die Aussage, dass das Universum asymmetrisch ist.[*] Mit dieser Erkenntnis pragte er die
Naturwissenschaften fundamental. Das hierbei von ihm angesprochene Phanomen ist unter dem
Begriff Chiralitat gelaufig. Die Chiralitat ist in der Natur allgegenwartig und dennoch ist es ein
sehr hochkomplexes Themengebiet der Chemie (Stereochemie). Der Begriff ist durch die
Manifestation der Handigkeit gepragt. Hierbei geht es um die Veranschaulichung, dass die rechte
und die linke Hand sich zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten, aber durch Drehung und
Verschiebung im Raum nicht in Deckung zu bringen sind. In der chemischen Terminologie werden
Molekiile, die sich raumlich wie Bild und Spiegelbild zueinander verhalten, als Enantiomere
bezeichnet. Auf molekularer Ebene bedeutet dies meistens, dass ein Zentralatom an vier
unterschiedlichen Atomen gebunden ist. Die geometrische Struktur von Bild und Spiegelbild kann

heutzutage z.B. mittels Einkristall-Rontgenstrukturanalyse bestimmt werden (siehe Abbildung
1.2).150]

Enantiomere

a a

Vg q
b
(o]

Bild Spiegelbild

%
e ——

* Symbolik fur die Chiralitat

Einkristallrontgen-
strukturanalyse

Abbildung 1.2: Links ist ein Einkristall-Rontgendiffraktometer abgebildet, womit sich die genaue Struktur eines
Molekiils ermitteln lasst. Rechts sind zwei Enantiomere zu sehen (a,b,c,d = unterschiedliche Atomgruppen).
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Enantiomere haben zwar physikalisch betrachtet die gleichen Eigenschaften, jedoch konnen sie
sich in lhrer Wirkungsweise als Medikamente oder Pestizide unterscheiden. Mehr als die Halfte
der meistverkauften Medikamente bestehen nur aus einem Enantiomer.[37] Einen kleinen
Uberblick iiber solche Verbindungen und der erzielten Umsitze findet sich in der Abbildung 1.3.
Unter den meistverkauften Wirkstoffen sind mehr als 20% schwefelhaltige Verbindungen.[!] Diese
Zahlen zeigen den Bedarf nach weiteren enantiomerenreinen, bioaktiven Verbindungen.

Medikamente

OH (0]
O H
SR Ugdd I3
N = * 0 - NH
N[N OH S
N 0 Cl

Atorvastatin i \

M - \) Rivaroxaban //
Cho est.ero senker o Schlaganfallmittel

11,2 Millarden € 1,68 Millarden €

(Stand 2010) (Stand 2014)
F

Me (S)-1buprofen

HO.C * Me Schmerzmittel
2 160 Millionen €
Me (Stand 2018)

Abbildung 1.3: Beispiele von chiralen und enantiomerenreinen Medikamenten mit der Angabe zum Anwendungsgebiet
sowie dem jahrlichen Umsatz dieser.[5]

Eines der grundlegenden Ziele der Chemie ist die Suche nach neuartigen Verbindungen mit
besonderem Hinblick auf vielfaltige Eigenschaften. Hierbei geht es um die mafigeschneiderte
Herstellung von Reagenzien mit spezifischer Anwendung in den unterschiedlichsten Bereichen.
Einen Zugang zu solchen, unter anderem auch damit verbunden enantiomerenreinen,
Verbindungen kann uber Lithiumorganyle gewahrleistet werden. Lithiumorganyle sind eine
hochreaktive, unter normalen Bedingungen instabile und in der organischen Chemie eine sehr
haufig Einsatz findende Verbindungsklasse.l') Um eine solche Verbindungsklasse stabiler zu
machen und eine definierte stereochemische Information in das System einfithren zu konnen,
bedient sich der Chemiker an stabilisierenden (Hetero)Atomen - Sauerstoff, Stickstoff, Silicium,
Phosphor, Schwefel (siehe Abbildung 1.4).010.11]

) 12,0 14,0 15,9
Li - C N
26 3,0 34
TS =
R" szz_u PsLo Saz,o
2 1
R 1,9 2,2 2,6

Lithiumorganyle stabilisierende Atome

Abbildung 1.4: Links ist die Darstellung eines Lithiumorganyls (R', R? = unterschiedliche organische Reste) und rechts
sind die stabilisierenden Heteroatome oder stabilisierende Organylgruppen abgebildet. Die Zahlen oben rechts im
Kasten geben das Atomgewicht und unten links die Elektronegativitiat des Atoms an.

In der Literatur sind Beispiele fiir die Funktionalisierung von bioaktiven Verbindungen tiber
Lithiumorganyle bekannt. Eine fiir viele sehr bekannter Naturstoff ist Cholesterol, welchen einen
wichtigen Bestandteil der Zellmembran ausmacht. Es handelt sich hierbei um ein chirales Molekiil.
Die Arbeitsgruppe von V. K. AGGARWAL beschéftigte sich intensiver mit der Synthese von chiralen

a-heteroatom-substituierten Organolithiumverbindungen. Dabei konnten sie das in a-Stellung
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Schwefel substituierte Cholesterolderivat stereoselektiv hochangereichert mit einer hohen

Ausbeute von 81% herstellen.[12]

Asymmetrische Synthese
eines Cholesterol-Derivats

* "*‘H
(1)

sec-BuLi, TMEDA
—78 °C, MTBE, CICO,Me

Y

Q N tber Lithiumorganyl:
i-Pr _
s i i-Pr i-Pr
1 O/\ N 2
p 81%
1-Fr - )
Stabilisierung durch i-Pr dr.=95:5
den

Schema 1.1: Asymmetrische Synthese eines Cholesterol-Derivats tiber Lithiumorganyle von der Arbeitsgruppe V. K.
AGGARWAL.[2]

Diese Modifizierung des Naturstoffes Cholesterol macht sichtbar, wie Lithiumorganyle einen
neuen Zugang zu bioaktiven funktionalisierten Verbindungen gewahrleisten kénnen. Die hier
vorliegende Arbeit soll mittels Einkristall-Rontgenstrukturanalyse und quantenmechanischen
Berechnungen einen tieferen Einblick in die molekulare Struktur von heteroatom-funktionalisierten
Lithiumorganylen geben und die so gewonnen Ergebnisse fiir die Synthese von chiralen Verbindungen

nutzbar machen.
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2 Kenntnisstand

Eigenschaften und Reaktionsverhalten von Molekiilen werden durch ihre elektronische Struktur
bestimmt. Der Chemiker konnte mittels der Kenntnis der genauen elektronischen Struktur auf
diese Eigenschaften und Reaktionsverhalten schlieflen. Zur einfachen Beschreibung der
elektronischen Situation werden haufig LEWIS-Formeln verwendet, um so die Anordnung und
Bindungen der einzelnen Atome im Molekiil zu veranschaulichen.!'®! Erganzend hierzu bietet die
Molekiilorbitaltheorie  eine  deutlich  erweiterte  Beschreibung der elektronischen
Bindungssituation.l' Jedoch reichen diese beiden Modelle oft nicht aus, um die genaue
elektronische Situation im Molekiil und die chemischen Eigenschaften unter den relevanten
Bedingungen vollstandig zu erklaren. Bei der experimentellen Bestimmung dreidimensionaler
Molekiilstrukturen werden oft Einkristall-Rontgenstrukturanalysen verwendet. Zur Erklarung der
dabei beobachteten Besonderheiten werden anschlieflend tblicherweise relativ einfache Modelle
entwickelt. Um jedoch eine ausfiihrliche Beschreibung der Molekiileigenschaften zu ermaglichen,
miissen zusatzlich die Elektronendichten innerhalb einer Verbindung modelliert werden. Dies kann
zum einen durch qualitativ anspruchsvollere, quantenmechanische Berechnungen in der Gasphase
(auch in Lésungen und im Festkorper) oder aber durch eine experimentelle Elektronendichte-
Bestimmung im Kristall erfolgen.

Elektronische
Struktur - )
55 Theoretische

:.:':Experi mentelle “*,
’ Berechnungen

Bestimmung

im Kristall in Gasphase

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung zur Bestimmung der elektronischen Situation einer Verbindung
durch experimentelle oder theoretische Methoden. Eine indirekte Methode kann die Bestimmung der
Molekilstruktur sein, die elektronische Effekte in Abstanden und Winkeln widerspiegelt.

Im Rahmen dieser hier vorgestellten Arbeit soll eben jene Elektronendichte fiir verschiedene
Modellverbindungen genauer untersucht werden und somit der Einfluss von verschiedenen
Elementen sowie Substituenten auf die Molekiileigenschaften oder aber die Molekiilstruktur an
sich geklart werden. Die Besonderheit stellt dabei die synergetische Kombination aus
experimentellen mit theoretischen Betrachtungen dar, wobei hierbei der Hauptfokus auf der
Stoffklasse der synthetisch wichtigen Lithiumorganyle liegt. In diesem Zusammenhang werden
zunachst einmal die unterschiedlichen Stabilisierungseffekte von Heteroatomen auf
Lithiumorganyle beschrieben, um im Anschluss einen Blick auf den Einfluss dieser auf die
konfigurative Stabilitat von Lithiumorganylen zu werfen.
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2.1 Organolithiumverbindungen: lhre Struktur und Reaktivitit

Lithiumorganyle gehoren zu den am haufigsten verwendeten Metallorganylen in der
anorganischen sowie organischen Chemie. lhre grofie Einsatzvielfalt und Relevanz sind schon
allein anhand der zahlreichen Veroffentlichungen und Biicher erkennbar, welche sich oft mit deren
Struktur, ihrer Reaktivitat und ihren Anwendungen beschéftigen.[15216.15b]

Aufgrund der hohen Reaktivitat von lithiumorganischen Reagenzien werden sie vor allem in
Deprotonierungs- sowie Substitutionsreaktionen eingesetzt. Dariiber hinaus kdnnen sie in
Polymerisationsreaktionen (Carbometallierungsreaktionen) als Initiatoren verwendet werden, um
nur einige wenige Beispiele zu nennen.['] Die Vvielfiltigen Einsatzméglichkeiten von
lithiumorganischen Verbindungen ergeben sich aus der elektrostatischen Natur der
Bindungssituation zwischen dem formal positiv geladenen Lithium und dem formal negativ
geladenen Kohlenstoff.l'¥! Diese mit der hohen Bindungspolaritit verbundene Reaktivitat ist
wiederum von den strukturellen Eigenschaften der Verbindung abhéangig. Der ionische Charakter
der Kohlenstoff-Lithium-Bindung begiinstigt eine Aggregation von Lithiumalkylen, welche
wiederum mit einer Minderung der Reaktivitat dieser Verbindungsklasse einhergeht.[®"] Durch
die Zugabe von koordinierenden Lewis-Basen kann jedoch eine Deaggregation der
Lithiumorganyle und eine damit verbundene Reaktivititatssteigerung beobachtet werden.20-1¢]

Bindungssituation Deaggregation
. ® D CR3 D (‘\D/w (—\Dﬂ
Li Li
_ R3C\ LI\
8 /\\ - 9 ILi
Gl B N
RsC” LI/TL'\ R‘F};C\R
R. D
R = Organylgrupen, H D CRs
D = Donorgruppen, Lewis-Basen Tetramer Monomer

X = Heteroatom

Schema 2.1: Darstellung der Bindungssituation von Lithiumorganylen (links) und des Deaggregationsprozesses der
Lithiumalkyle durch die Zugabe von koordinierenden Lewis-Basen (rechts).

Die meisten wissenschaftlichen Untersuchungen ordnen der Kohlenstoff-Lithium-Bindung einen
ionischen Anteil von bis zu 90% zu.['! Diese Annahme basiert sowohl auf experimentellen
Elektronendichte-Untersuchungen als auch auf theoretischen Betrachtungen mit dem
Elektrostatik-Modell von A. STREITWIESER und R. J. BUSHBY.[?"?2l Ausgehend von einer ionischen
Bindungssituation ware anzunehmen, dass Lithiumorganyle, dhnlich wie andere ionische Salze,
schwerloslich in organischen Losemitteln sind. Dem steht jedoch entgegen, dass die meisten
Lithiumalkyle in organischen unpolaren Losemitteln im Handel erhaltlich sind. Da die analogen
Natrium- und Kaliumorganyle diese Besonderheit nicht zeigen, wird die Loslichkeit der
Lithiumorganyle durch den Einfluss des Metalls auf die Molekiilstruktur und ihre Elektronik
verursacht.[?3222] Der Grad der Kovalenz dieser Bindung ist abhingig von der Temperatur, des
Losemittels und des Aggregationszustandes.l*'?*] Die elektronische Natur der C-Li-Bindung
variiert jedoch von Verbindung zu Verbindung und ist abhangig von den jeweiligen Substituenten
in a-Stellung zum Kohlenstoffatom.[?! Letztendlich kann ein kovalenter Anteil dieser
Verbindungsklasse nicht komplett abgesprochen werden, wobei die eindeutige Bindungssituation
immer noch diskutiert wird.
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2.1.1  Chirale Lithiumorganyle

Lithiumorganische Verbindungen mit stereogener Information am metallierten Kohlenstoff sind
Gegenstand aktueller Forschung, da diese genutzt werden koénnen, um Stereozentren auf
organische Molekiile, Metalle oder Ubergangsmetalle zu iibertragen.[2¢]

Die Herausforderung hierbei ist es, eine hohe konfigurative Stabilitit zu erreichen, da

Lithiumorganyle eine geringe Inversionsbarriere besitzen und sogar bei tiefen Temperaturen von

-78 °C zur Racemisierung neigen.[27‘29]
Inversion .
Kontaktionenpaar . Kontaktionenpaar
Li o Li@ Li® @Li

_— a, | b by .

a\\‘)\c a\\\"‘r‘ c —~— b;J—C =~ an N\ c = a//\/

° ° © © Li
Bild planarer Ubergangszustand Spiegelbild

Schema 2.2: Der Racemerisierungsprozess eines chiralen Lithiumorganyls (a,b,c = verschiedene Organylsubstituenten).

In Schema 22 ist ein schematischer Racemisierungsprozess eines chiralen Lithiumorganyls
dargestellt. Zunachst weist hierbei das Kohlenstoffatom eine pyramidale Geometrie auf und ist
somit entsprechend der Valence Bond Theorie sp*-hybridisiert.[**] Sobald das Lithiumkation vom
Kohlenstoffzentrum abgelost wird, entsteht ein Kontaktionenpaar. Uber einen planaren
Ubergangszustand kommt es zur Inversion des Molekiils und das Kohlenstoffatom liegt
sp>-hybridisiert vor. Dieser Racemisierungsprozess geht mit dem Verlust der stereogenen
Information einher. Die Problematik der geringen Inversionsbarriere von Lithiumorganylen
erschwert den Aufbau eines konfigurativ stabilen Kohlenstoffzentrums. Nach unserem besten
Wissen sind konfigurativ stabile sp3-hybridisierte Lithiumorganyle ohne stabilisierende Gruppen

oder Heteroatome in der Literatur nicht bekannt.[283127]

Exkurs: Zum Abschluss dieses einleitenden Abschnitts zu den chiralen Lithiumorganylen noch ein
Hinweis zur Terminologie. Die Haptizitat n hat ihren Ursprung in der Koordinationschemie und
beschreibt, wie viele nebeneinander liegende Ligatoren zur Verfiigung stehen, um das
Zentralteilchen, in diesem Fall das Lithiumkation, zu koordinieren. Im Hinblick auf chirale
Lithiumorganylverbindungen wird zwischen zentraler ' und planarer n? Chiralitat unterschieden.
Bei der n'-Koordination ist das Carbanion (sp®) mit dem Lithiumkation verkntpft und die
stereogene Information befindet sich direkt am carbanionischen Kohlenstoff. Wahrend der n?-
Koordination baut das Lithium drei Kontakte auf und das carbanionische Kohlenstoffzentrum (sp?)
zeigt eine planare Anordnung, was jedoch mit dem Verlust an stereochemischer Information
einhergeht. Die n*Koordination stellt einen Zwischenfall zum n' und n* dar und das
carbanionische Zentrum besitzt je nach Verbindung eine andere Geometrie.["]
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Abbildung 2.2: Unterschiedliche Koordinationsmuster des Lithiumkations zum carbanionischen Kohlenstoffzentrums
(blauer Punkt). Die Geometrien des Kohlenstoffatoms und die dazugehdrige Haptizitat (a,b,c,d = verschiedene
Substituenten).

Ein Sonderfall stellt ein komplett vom carbanionischen Zentrum abgeléstes Lithiumkation dar.
Dies tritt meistens auf, wenn stark koordinierende Losemittel sowie Liganden eingesetzt werden,
die das Lithiumkation koordinativ absattigen. In so einem Fall kann das carbanionische Zentrum
pyramidal oder planar angeordnet sein. Bei letzterer Anordnung kann von einer leichten
Racemisierung ausgegangen werden.

Bei der Herstellung und Umsetzung von chiralen Organolithiumverbindungen hangt die
Stereoselektivitat der Reaktionsabfolge von verschiedenen Faktoren ab. Im Folgenden werden die
einzelnen Faktoren kurz zur Ubersichtlichkeit skizziert. Die selektive Bildung der lithiierten Spezies
kann mittels verschiedener Wege erfolgen, zum Beispiel durch die asymmetrische Deprotonierung,
iiber einen Metall-Lithium- oder einen Metall-Halogen-Austausch.['®'%] Der Schritt der Lithiierung
kann den ersten stereoselektiven Einfluss ausiiben. Nach der Bildung der lithiierten Spezies kann
es zu einer Racemisierung (bei Einsatz von chiralen Liganden und der damit bedingten Bildung
von Diastereomeren wird von Epimerisierung gesprochen) dieser kommen. Ob dies eintritt, hangt
von dem Verhaltnis der Geschwindigkeit fiir die Racemisierung in Bezug zu der Geschwindigkeit
der Umsetzung mit dem Elektrophil ab. Der letzte Schritt der elektrophilen Umsetzung
entscheidet, ob die Reaktion nun tiber eine Inversion oder Retention ablauft.

elektrophile
a Umsetzung
a
Ll)\ +E® .
b E\y
H Li® H b
+RLi + Ligand”™ Bild
a -RH
H\‘)\b Epimerisierung
H
+RLi
-RH
a ® a
N E N
H“)\ + N H‘)\
Li b -Li® E b
+ Ligand”™ Spiegelbild

Schema 2.3: Die Einflussfaktoren auf die Stereoselektivitait der Darstellung und Umsetzung von chiralen
Organolithiumverbindungen mit chiralen Liganden (a,b = verschiedene Substituenten, E= Elektrophil).

Die Kenntnis dieser Einflussfaktoren auf die Stereoselektivitat sind entscheidend, um einen
stereochemischen Verlauf genauer aufzuklaren. Um eine stereogene Information auf eine lithiierte

Spezies zu transferieren, gibt es verschiedene Moglichkeiten. Im Folgenden werden die
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Alternativen tber die Bildung von Diastereomeren mittels chiralen Liganden vorgestellt. Eine
bekannte Moglichkeit ist hierbei die asymmetrische Deprotonierung, wobei durch den Einsatz eines
chiralen Liganden nur selektiv eines der diasterotopen Protonen abstrahiert und zu einer stabilen
lithiierten Spezies umgesetzt wird. Die zwei weiteren Moglichkeiten nutzen die konfigurelle
Instabilitat der lithiierten Spezies aus. Bei der dynamisch kinetischen Racematspaltung wird die
Stereoselektivitat durch die unterschiedlichen Energien der Ubergangszustiande der elektrophilen
Umsetzung bedingt. Die dynamisch thermodynamische Racematspaltung nutzt die
Temperaturabhangigkeit der lithiierten Spezies aus und versucht dadurch eine Anreicherung der
bevorzugten Spezies zu erreichen.[?!] Zusitzlich zu diesen Méglichkeiten ist auch der Sonderfall
der Kristallisation-induzierten-dynamischen Racematspaltung (crystallization-induced dynamic
resolution — kurz CIDR) zu beriicksichtigen. Dabei wird selektiv nur eine der lithiierten Spezies
auskristallisiert, gereinigt und mit einem Elektrophil umgesetzt. Die Stereospezifitat hangt nur von
der elektrophilen Umsetzung ab.!"”]

Zur Stabilisierung chiraler Lithiumorganylverbindungen miissen unterschiedlichste Faktoren, die
einen Einfluss auf das anionische Kohlenstoffzentrum ausiiben, beriicksichtigt und in den
folgenden Kapiteln genauer vorgestellt werden.
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2.2 Elementspezifische Stabilisierungseffekte von a-substituierten
Organolithium-Verbindungen

Zum Erreichen einer konfigurativen Stabilitat von a-substituierten Organolithium-Verbindungen
miussen unterschiedlichste Faktoren beriicksichtigt werden, die einen Einfluss auf das anionische
Kohlenstoffzentrum ausiiben konnen (siehe Abbildung 2.3). Einer der wichtigsten stabilisierenden
Faktoren von metallierten a-Kohlenstoffzentren sind Heteroatome. Dabei sind die entscheidenden
stabilisierenden Effekte die Polarisierbarkeit der Heteroatom-Kohlenstoff-Bindung sowie die
negative Hyperkonjugation. Zusatzlich verhindert das Heteroatom die bei der synthetischen
Darstellung von Lithiumalkylen auftretende B-Eliminierung. Durch weitere Organylreste am
Kohlenstoffzentrum konnen elektronische oder sterische Einfliisse einen stabilisierenden Effekt
bewirken. So wird beispielsweise die Racemisierung auf Grund einer zusatzlichen Fixierung des
Metalls durch einen Aminhenkel verlangsamt. Durch die verschiedenen Stellschrauben erhdht sich
die Komplexitat des Systems, was wiederum eine gezielte Steuerung der Stabilitat des anionischen
Kohlenstoffzentrums erschweren kann.

Abbildung 2.3: Ubersicht zu den Einflussfaktoren auf die Stabilisierung eines a-substituierten Metallorganyls.
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2.2.1  Chirale Benzyllithiumorganyle

Resonanzstabilisierung — Die negative Ladung am carbanionischen Zentrum kann durch eine
Phenylgruppe in a-Position stabilisiert werden. Das Proton von der C-H-Bindung an einer
benzylischen Position zeigt eine hohere Aciditat, wodurch die Deprotonierung leichter moglich ist.
Zudem wird das entstehende Carbanion besser durch das konjugierte System stabilisiert.[3
Durch die Resonanzstabilisierung kann die Ladung tiber das komplette System delokalisiert
werden (Schema 2.4).

-

a

\C/b__ @a b @a b a_ b

D _ ®

® O Li | Li | Uil
Li He) 6:
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Schema 2.4: Die Resonanzstabilisierung der negativen Ladung am Beispiel eines a-phenylsubstituierten Carbanions
(a,b = verschiedene Substituenten).

Dafiir ist jedoch eine Uberlappung der gerichteten p>-Orbitale des benzylischen Kohlenstoffatoms
zu den Orbitalen der Phenylgruppe notwendig, die durch eine parallele Anordnung erfolgen kann.
Die  Resonanzstabilisierung  iibt auch einen  strukturellen  Einfluss aus. Der
Doppelbindungscharakter der Cjpso—Ccarb-Bindung erhdht sich und wird folglich kiirzer, wahrend
sich die Cipso—Cortho-Bindungen verlangern.3] Da fiir eine gute Delokalisierung die planare
Struktur am idealsten ist, werden auch planare Ubergangszustinde insgesamt energetisch
begiinstigt. Dies hat zur Folge, dass die Energie des Inversionsprozesses am metallierten
Kohlenstoff deutlich herabgesetzt und somit der stereochemische Verlauf einer Reaktion
schwieriger regulierbar wird.[**l Der Epimerisierungsprozess von chiralen Benzyllithiumorganylen
von der Arbeitsgruppe J. B. GRUTZNER mittels dynamischer NMR-Spektroskopie genauer
untersucht. Dabei konnten sie feststellen, dass die Inversionsbarriere fur verschiedene einfache

Carbanionen bei tiefen Temperaturen von —80 °C bis —60 °C weniger als 21 kJ/mol betragt.[3
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Schema 2.5: Asymmetrische Umsetzung von Ethylbenzol nach der Vorschrift von Nozaki.

Die Forschungsgruppe von NOZAKI stellte die asymmetrische Umsetzung vom lithiierten
Ethylbenzol 3 mit Ameisenséaure in Anwesenheit des chiralen Liganden (-)-Spartein vor. Hierbei
konnte lediglich ein moderater Enantiomerentiberschuss von 33% erzielt werden. Zusatzlich ist an
diesem Beispiel erkennbar, dass benzylische Verbindungen ohne Heteroatomsubstituenten oder
koordinierende Gruppen nur bei extremeren Bedingungen (Temperaturen von {ber 50 °C)
deprotoniert werden. Dies geht jedoch mit der Bildung von Nebenprodukten einher. Der Schritt
der Deprotonierung erfolgt hauptsiachlich an der meta-Position der Phenylgruppe, wobei auch
Umsetzungen an den para- und ortho-Positionen detektiert werden.[*} Nach unserem heutigen
Wissen Uber die Resonanzstabilisierung ware neben dem benzylischen Produkt eher das para- und
ortho-Produkt zu erwarten. Bei der Bildung des meta-Produkts wird wahrscheinlich zunichst die
Aromatisierung der Phenylgruppe aufgehoben und es kommt zu einer Protonenwanderung. Um
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solche Prozesse besser verstehen zu konnen, ist es interessant einen genauen Blick in die
elektronische Struktur solcher Verbindungsklassen zu werfen.

2.2.2  Chirale Picolyllithiumorganyle

Picolylverbindungen finden in der organischen Chemie als Synthesebausteine hochkomplexer
Verbindungen eine breite Anwendung.’ Trotz der strukturellen Ahnlichkeit zu
Benzylverbindungen unterscheiden sie sich in ihrer Fahigkeit zur Stabilisierung negativer Ladung
und folglich auch in lhrer Reaktivitat. Wahrend bei lithiierten Benzylverbindungen die negative
Ladung tiber den ganzen Ring gleichmafig delokalisiert ist, befindet sich die negative Ladung bei
lithiierten Picolylverbindungen eher auf dem Stickstoff. In der Literatur wird dann von einer
Enamid-Struktur gesprochen.[¥38 Trotz einer Bevorzugung der Enamid-Struktur konnte durch die
Bestimmung des elektrostatischen Potentials (ESP) gezeigt werden, dass ein elektrophiler Angriff
am Carbanion erfolgt.[%"]

b
| ®Li
N:©
=
Carbanion aza-allyl Enamid

Schema 2.6: Die Resonanzstabilisierung der negativen Ladung am Beispiel eines 2-picolylsubstituierten Carbanions. a,b
= verschiedene Substituenten.

Das Stickstoffatom im Heterozyklus hat neben der stabilisierenden Eigenschaft noch einen
weiteren Effekt, sodass es durch das freie Elektronenpaar auch als koordinierendes Atom
beziehungsweise als Henkel fungieren kann. Diese koordinierende Eigenschaft konnte bei einer
stereoselektiven Umsetzung eine entscheidende Rolle spielen und durch den raumlichen
Anspruchs des Henkels nur einen Reaktionsweg erméglichen.[3?]
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2.2.3  Stabilisierung mit elektronegativen Heteroatomen

BENT'sche-Regel - Eine erhihte Stabilitat durch elektronegative Reste in a-Stellung kann mittels
der BENT'sche-Regel erklart werden. Sie besagt, dass ein elektropositives Zentrum den p-Charakter
zu der Bindung zu einem elektronegativen Substituenten erhoht. Folglich wird die Energiebarriere,
der fiir die Inversion notwendigen Umhybridisierung von sp® zu sp? erhoht.[*]

Alkoxysubstituierte Organolithiumverbindungen wurden in der Literatur von STILL und
SREEKUMAR im Jahre 1980 vorgestellt. Die Benzyloxymethyl-Organolithiumverbindung 7 konnte
uber einen Zinn-Lithium-Austausch hergestellt und mit Dimethylsulfat stereoselektiv umgesetzt
werden. Die Konfiguration war sogar bis zu Temperaturen von -30 °C stabil.[*?]

SnBu Li Me
Me/\( ’ "Buli, THF _ Me/\( Me,SO, Te/\r
\ Tse \ T

Ph Ph Ph
6 7 8
Schema  2.7: Erste literaturbekannte =~ Umsetzung  von  konfigurativ  stabilen = Benzyloxymethyl-

Organolithiumverbindungen 7 von STILL und SPREEKUMAR.

Der lithiierte Benzylmethylether 43 wurde in Anwesenheit des Liganden Bisoxazolin mit CO;
umgesetzt und so konnten bei tiefen Temperaturen von =110 °C Enantiomerenreinheiten von 95%
erreicht werden. Hierbei wird diskutiert, dass der Transfer der Stereoinformation durch den
Mechanismus einer dynamisch thermodynamischen Racematspaltung erfolgte.l*'] In
Folgearbeiten konnte NAKAI zeigen, dass die Enantiomerenreinheit abhangig von dem
verwendeten Aldehyd ist und durch den Einsatz des 3-Phenylpropiolaldehyds sowie eines
3-Silylpropiolaldehyds sogar ein Enantiomereniiberschuss von bis zu 98% erzielen.[*243]

Me

(jA . "BuLi, Et,0
Me _78°C
43 9 10

ee bis zu 98%

Schema 2.8: Schematische stereoselektive Umsetzung von Benzylmethylether in Anwesenheit von dem Liganden
Bisoxazolin. R=H, Organylrest.

I
Me

Die Besonderheit von Sauerstoff als a-Heteroatom zeigt sich einerseits in der stabilisierenden
Wirkung auf ein carbanionisches Zentrum, anderseits auch in der hohen Triebkraft fiir
Zersetzungen. Diese Zersetzungseigenschaft wurde erstmalig im Jahre 1910 von P. SCHORIGIN als
eine Nebenreaktion von etherischen Losemitteln beobachtet. Im Jahre 1996 wurde Ethen durch
RICHARD J. LAGOW bei der Darstellung eines tetrameren neo-Hexyllithiumaggregates mit vier
koordinierenden THF-Molekiilen 15 nachgewiesen.[*!]
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Schema 2.9: Der Zersetzungsprozess von THF.

Wie in Schema 2.9 genauer dargestellt, kommt es bei dieser Nebenreaktion zu einer Lithiierung
von THF an der a-Position zum Sauerstoff. Das etherische Losemittel zersetzt sich anschlief3end
zu Ethen und zu einem Lithiumenolat.

Bei der Betrachtung des Sauerstoffs im Hinblick auf stereochemische Aspekte lasst sich sagen,
dass die Inversionsbarriere am metallierten Kohlenstoffzentrum mittels des elektronenziehenden
Restes durch den erhdhten p-Charakter der Sauerstoff-Kohlenstoff-Bindung erhéht wird. Eine
zusatzliche Stabilisierung der Konfiguration kann weiterhin durch kleine Ringsysteme
hervorgerufen werden, welche die Inversionsbarriere steigern. Durch eine Koordination des
Metalls entsteht ein weiterer Ring, der das Ablosen des Metalls verhindern kann. Daraus ergibt
sich, dass entsprechende Ring-Systeme mit Sauerstoff eine gute Moglichkeit darstellen, um eine
stabile Konfiguration aufzubauen. Jedoch gibt es in der Literatur wenige bekannte Beispiele fiir die
Einstellung der Stereochemie mit Sauerstoff-Ringen, da es hier gleichzeitig auch schnell zu einer
Zersetzung kommen kann.

Durch Verwendung von Stickstoff anstelle von Sauerstoff kann ebenfalls eine Stabilisierung der
Konfiguration von carbanionischen Zentren bewirkt werden, was auf die ahnliche
elektronenziehende Wirkung zuriickzufiihren ist.[*] Dabei ist die Bildung von Stickstoff-Ringen
eine gute Moglichkeit stabile Verbindungen mit definierter Konfiguration aufzubauen. Fiir solche
Verbindungen gibt es in der Literatur einige Beispiele, wie etwa in den Arbeiten von SEEBACH, aus
denen die Lithiierung von chiralen Aziridinthioestern 17 und die anschlieBende Umsetzung mit
verschiedenen Elektrophilen bekannt sind. Ausgehend von einer enantiomerenreinen
Ausgangsverbindung wurden unterschiedliche Diastereomere mit verschiedener Konfiguration
festgestellt. Dabei zeigte sich, dass das (S,5)-Diastereomer konfigurationsstabil ist, wahrend fiir
das (S,R)-Diastereomer nicht beobachtet werden konnte.[*]

Me Me Me
Ph— Ph—" Ph—"
_\N H LDA _\N Li Elektrophil _\N E
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A THF, —78° AANY AN
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16 17 18
(5,5)-Aziridinthioester (5,5,5)

Schema 2.10: Die Lithiierung eines chiralen Aziridinthioesters und die anschlieBende Umsetzung mit einem Elektrophil.

SEEBACH machte das freie Elektronenpaar am Stickstoff fur die Inversionsbarriere des anionischen
Kohlenstoffzentrums mitverantwortlich. Er erklarte die Konfigurationsstabilitat von Aziridinen
durch den geringen Abstand im Ring und die daraus resultierende Wechselwirkung des freien
Elektronenpaares mit der direkten Nachbarschaft, die zu einer Destabilisierung des planaren
Ubergangszustandes fiihrt. Im Unterschied zum Sauerstoff tritt bei den Aziridinen die Spaltung



31 Kenntnisstand

des Rings nicht auf. Somit ist es deutlich einfacher die Stereochemie in metallierten
Stickstoffverbindungen einzustellen und hieraus Verbindungen zu synthetisieren, als es mit den
entsprechen Sauerstoffanaloga der Fall ist.

tBU/,'
QN—MG Q\l QN} G\l Me/o\/\N/
* \Me * b \Me
Li Li [ Li /‘\

19 20 21 22 23
Abbildung 2.4: Unterschiedliche chirale Aminlithiumorganylverbindungen im Vergleich.

Es ist zu beachten, dass die folgenden Verbindungen von den entsprechenden
enantiomerenangereicherten Organostannanverbindungen hergestellt und anschlielend die
Stabilitat der lithiierten Verbindungen untersucht wurden. Die Verbindungen 2-Lithium-N-
methylpyrrolidin 19 und 2-Lithium-N-methylpiperidin 20 weisen im Losemittel THF mit dem
Liganden TMEDA bei Temperaturen zwischen -80 °C und bis zu —40 °C eine konfigurative
Stabilitat auf und haben Enantiomerenreinheiten von bis zu 99%.[ Durch eine zusitzliche
Koordination, bedingt durch einen Methoxyhenkel, wird die Verbindung 21 konfigurativ
instabiler.*! Auch das tert-butylsubstituierte 2-Lithium-N-methylpiperidin 22 zeigt bei der
Umsetzung mit unterschiedlichen Elektrophilen nur eine maximale Enantiomerenreinheit von
84%.14%1 Bei azyklischen Aminverbindungen 23 kann eine konfigurative Stabilitat bei tiefen
Temperaturen von -95°C gewahrleistet werden. Jedoch ist eine Abnahme der Stabilitat bei
hoheren Temperaturen und koordinativen Lésemitteln zu beobachten.[284°]

Um ein besseres Verstandnis fiir solche Systeme zu entwickeln, ist es notwendig den Effekt von
Sauerstoff und Stickstoff auf das metallierte Zentrum genauer zu untersuchen. Dadurch soll ein
allgemein besseres Verstandnis im Hinblick auf die ablaufenden Zersetzungsprozesse geschaffen
werden und sich somit entsprechende Reaktionen besser steuern lassen.
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2.24  Stabilisierung mit der zweiten Achterperiode

Polarisation — Bei der Polarisierbarkeit eines Teilchens handelt es sich um ein elektrostatisches
Modell, worunter sich die Deformierbarkeit der Elektronenhiille unter Einwirkung eines
elektrischen Feldes versteht. Je grofler das Atom ist, umso leichter lasst sich die Elektronenhdlle
polarisieren. Durch diese Polarisierung werden induzierte Dipole gebildet, die mit einer
Verringerung der potentiellen Energie des Systems einhergehen.

® o 7~ ®g s
Li Si, Li Si.
at \""/d at \"’/d
b c b c
Schema 2.11: Schematische Darstellung der Polarisierbarkeit eines Siliciumzentrums (a,b,c,d,e = Organyl-

Substituenten).

Die Stabilisierung eines a-heteroatomsubstituierten Carbanions kann folglich mit den Elementen
aus der zweiten Achterperiode, zum Beispiel Silicium, Schwefel und Phosphor, erfolgen. Durch den
Einfluss dieser Heteroatome kommt es in der anionischen Spezies im Vergleich zu der neutralen
Spezies zu einer Verkiirzung der Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung. Aus kristallographischen
Untersuchungen kann eine strukturelle Anderung am carbanionischen Zentrum zu der
pyramidalen Geometrie beobachtet werden. Dieser Einfluss der Polarisierbarkeit auf die Struktur
wurde auch durch quantenchemische Untersuchungen von LAMBERT und SCHLEYER beschrieben.
Nicht zu vernachlassigen ist, dass zusatzlich zum Heteroatom auch weitere Reste einen
anionenstabilisierenden Effekt ausiiben und somit auch eine strukturelle Veranderung hervorrufen
kénnen.[50:51]

Negative Hyperkonjugation - Die negative Hyperkonjugation wird durch die Wechselwirkung
zwischen dem nichtbindenden Orbital am anionischen Kohlenstoffzentrum und dem unbesetzten
o*-Orbital der benachbarten Einfachbindung hervorgerufen. Diese Wechselwirkung fiihrt zur
Absenkung der potentiellen Energie. Ein optimaler Beitrag wird durch eine antiperiplanare
Anordnung des freien Elektronenpaares zur Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung erreicht.[552]
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Schema 2.12: Schematische Darstellung der negativen Hyperkonjugation und ihre geometrische Auswirkung
(a,b,c = Organyl-Substituenten).

Infolge der negativen Hyperkonjugation kommt es zu einer strukturellen Veranderung des
Systems. Die Carbanion—Heteroatom-Bindung verkiirzt sich resultierend durch die stabilisierende
Orbitaluberlappung, wohingegen die Bindung zwischen dem Heteroatom und dem
antiperiplanaren Substituenten durch die Besetzung des o*-Orbitals verlangert wird. In der
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Literatur sind einige Molekilstrukturen im Kristall fiir Schwefel und Phosphor bekannt, wo diese
strukturelle Anderung beobachtet werden konnte.[53525] Im Jahre 1995 wurde von HOFFMANN
mittels einfacher ab-initio-Rechnungen gezeigt, dass fiir Schwefel die negative Hyperkonjugation
einen groferen stabilisierenden Effekt hat als die Polarisierbarkeit, wohingegen fuir Silicium eher
die Polarisierbarkeit eine entscheidende Rolle in der Stabilisierung des anionischen
Kohlenstoffzentrums spielt.’%* Aus der eigenen Forschungsgruppe STROHMANN konnte ein
o-lithiiertes Silan 24 isoliert und mittels Rontgenkristallstrukturanalyse strukturell analysiert
werden. Die genaue Betrachtung der Bindungssituation deutet zunéachst auf eine Stabilisierung
mittels negativer Hyperkonjugation hin. Es ist eine Verkiirzung der Si-Ccab-Bindung ersichtlich
und eine geringe Verlangerung der in antiperiplanar angeordneten Si-Me-Bindung. Jedoch ist
hierbei zu erwahnen, dass die Ladungsstabilisierung vermutlich durch ein gemeinsames ¢*-Orbital
der drei Methylreste bedingt ist und sich dadurch die geringe strukturelle Veranderung erklaren
[asst.[55]
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24
Abbildung 2.5: Die strukturellen Veranderungen von einem a-lithiiertes Silan 24 mit (R,R)-TMCDA.[5]

Eine stringente Differenzierung der beiden Stabilisierungseffekte ist aufgrund &hnlicher
konzeptueller Grundlagen nicht rigide moglich.

2.2.5 Chirale Silylbenzyllithiumorganyle

In einem Review von WALTER aus dem Jahre 1997 sind einige Beispiele von stereochemischen
Reaktionen an silylsubstituierten Verbindungen aufgelistet.[ Seitdem hilt sich jedoch in der
Literatur die Anzahl von chiralen a-lithiierten Benzylsilanen noch stark in Grenzen. Eine
Moglichkeit chirale Silylbenzyllithiumorganyle aufzubauen, stellt die Einfiihrung eines chiralen
Henkels dar. Aus der eigenen Arbeitsgruppe STROHMANN sind hierfir zahlreiche Beispiele
vorgestellt worden.[’”] Ausgehend von einem hoch enantiomerenangereicherten Benzylsilan
konnte die lithiierte, monomere und diastereomerenreine (R,S)-Verbindung 26 hergestellt werden.
Die absolute Konfiguration am metallierten Kohlenstoffzentrum  wurde mittels
Rontgenstrukturanalyse bestimmt. Zusatzlich konnte durch BC-NMR-Untersuchungen die
gefundene Struktur ebenfalls bestatigt werden.
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Schema 2.13: Synthese einer hoch diastereomerenreinen Benzyllithium-Verbindung (R,S)-Quinuclidin.
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So konnte mit Hilfe des NMR-Experimentes durch die Aufspaltung des benzylischen
Kohlenstoffsignals in ein Quartett gezeigt werden, dass es zu einer Lithium—-Kohlenstoff-Kopplung
kommt. Weiterhin deutet dies daraufhin, dass das Lithium bei Raumtemperatur auf der NMR-
Zeitskala an das Kohlenstoffzentrum fixiert ist. Die Analyse der Elektronendichte ermoglichte
dariiber hinaus die Erklarung von einigen strukturellen Besonderheiten. Der —M-Effekt der
Phenylgruppe hat auf die Stabilisierung der negativen Ladung am metallierten
Kohlenstoffzentrum einen relativ geringen Einfluss. Die hauptsachliche Stabilisierung der
negativen Ladung wird durch das benachbarte Silicium, welches eine positive Teilladung tragt,
hervorgerufen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass der a-Effekt des Siliciums nicht nur durch eine
Polarisation der Elektronendichte, sondern auch durch einen elektrostatischen Bindungseffekt
hervorgerufen wird. Bei der Reaktion der lithiierten (R,S)-Spezies mit Trimethylchlorostannan
wurde fast ausschliefilich das (S,5)-Produkt isoliert. Sowohl experimentell als auch durch
Untersuchung der Ladungsdichteverteilungen konnte festgestellt werden, dass die Reaktion unter
Inversion erfolgt.[3¥ Zusatzlich konnte durch weitere Untersuchungen gezeigt werden, dass die
Wahl des Lésungsmittels einen Einfluss auf den stereochemischen Reaktionsverlauf hat.[58]

2.2.6  Chirale Thiobenzyllithiumorganyle

Der Arbeitskreis von TORU und NAKAMURA beschaftigte sich mit der Stabilitit von
a-schwefelsubstituierten Systemen und untersuchte dabei genauer die enantiospezifische
Umsetzung von Sulfanen. Mitunter ermoglichte die asymmetrische Umsetzung von
Benzylphenylsulfid 28 ein besseres Verstandnis iiber den stereochemischen Verlauf der
Reaktion.[*]
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Schema 2.14: Die symmetrische Umsetzung von Benzylphenylsulfid 28 mit dem Bis(oxazolin)-Liganden 27.

Bei den Untersuchungen wurde im Hinblick auf die Stabilitat der stereogenen Information der
Einfluss verschiedener Liganden und Lithiumalkyle durch die zusatzliche Variation des Losemittels
genauer betrachtet. Mit dem Bis(oxazolin)-Liganden konnte mit einer Ausbeute von 40% eine

Enantiomerenreinheit von 97% in dieser Reaktion erzielt werden (siehe Schema 2.14).15%:60]

Bei der Betrachtung dieses Molekiils im Hinblick auf die Konfigurationsstabilitat muss neben der
Inversion auch eine Rotation um die Kohlenstoff-Schwefel-Achse mitberiicksichtigt werden.
Anhand dieses Beispiels wird sichtbar, dass das Kohlenstoffzentrum durch negative
Hyperkonjugation stabilisiert wird, wodurch gleichzeitig die Rotationsbarriere erhoht wird. Die

antiperiplanare Anordnung stellt aufgrund optimaler Orbitaliiberlappung die thermodynamisch
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gunstigste Struktur dar. Fir die Umwandlung von Bild in Spiegelbild muss Energie aufgewendet
werden, um diese stabile Anordnung aufzubrechen.

Kontaktionenpaar & Kontaktionenpaar
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Schema 2.15: Racemisierung eines chiralen a-heteroatomsubstituierten Lithiumalkyls nach HOFFMANN und REICH
(a,b,c = verschiedene Organyl-Substituenten).

Ein moglicher Racemisierungsmechanismus fir a-heteroatomsubstituierte Lithiumalkyle wurde
1993 von HOFFMANN und REICH vorgeschlagen. Zunachst wird das Lithiumkation vom
carbanionischen Zentrum gelost. Daraufhin erfolgt eine Inversion des carbanionischen Zentrums.
Anschlieflend erfolgt eine Rotation um die Kohlenstoff-Schwefel-Achse, damit die antiperiplanare
Anordnung wieder eingenommen werden kann. Da der Prozess der Rotation der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, ist es erstrebenswert diese Barriere energetisch
ungiinstig zu machen, um so eine saubere Stereochemie zu ermédglichen (Schema 2.15).[28.61.12.28]

Eine weitere Verbindung die von TORU und NAKAMURA auf Stereospezifitat genauer untersucht
wurde, stellt das lithiierte Benzylthiopyridin 31-Li dar. Hierbei wurden ebenfalls mittels
asymmetrischer Umsetzung unterschiedlicher Elektrophile Enantiomerenreinheiten von bis zu
90% erzielt. TORU und NAKAMURA weisen darauf hin, dass die Enantiomerenreinheiten gréfitenteils
in Abhangigkeit zum eingesetzten Elektrophil stehen. Dabei postulieren sie anhand
quantenchemischer ~ Untersuchungen, dass die  asymmetrische = Umsetzung  des
Benzylphenylsulfids 28 iiber eine Retention erfolgt, wahrend die Konfiguration bei der Umsetzung
des Benzylthiopyridins 31 invertiert. Die Erklarung basiert hierbei darauf, dass durch die
Pyridingruppe das Lithiumkation vom Stickstoffatom zusatzlich fixiert wird und somit nur ein
Riickseitenangriff gewahrleistet ist, wihrend beim Benzylphenylsulfid 28 die Phenylgruppe eine
antiperiplanare Anordnung einnimmt und folglich die Riickseite abgeschirmt ist.[5°62]
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Schema 2.16: Elektrophile Umsetzung von Benzylphenylsulfid 28 und Thiobenzylpyridin 31.

Weitere Untersuchungen hierzu wurden in der eigenen Forschungsgruppe STROHMANN von
GERHARD im Jahre 2008 durchgefiihrt. Dabei konnte eine Dimere Spezies des lithiierten
Benzylphenylsulfids 32 isoliert und mittels quantenchemischer Betrachtung gezeigt werden, dass
in Losung ein Gleichgewicht zwischen der monomeren und dimeren Spezies besteht. Die
Stereoselektivitat ist hiermit wahrscheinlich auf das Aufbrechen der dimeren Struktur,
anschlielender Weiterreaktion unter Retention und die Nachbildung des Dimers
zuriickzufiihren.[63]
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32

c49 C50

Abbildung 2.6: Dimere Molekilstruktur im Kristall vom lithiierten Benzylphenylsulfid aus der eigenen
Forschungsgruppe von GERHARD.[63]

Anhand der vorgestellten Molekiile ist erkennbar, dass das Heteroatom Schwefel und der
Substituent am Kohlenstoffzentrum die Stereochemie mafigeblich beeinflussen kénnen. Somit
besteht grofes Interesse daran genauer zu verstehen, welche Substituenten die Rotationsbarriere
erhohen und damit den Erhalt der stereochemischen Information gewahrleisten koénnen.
Gleichzeitig wird durch eine zu starke Stabilisierung ein Ablosen des Metalls begiinstigt, wodurch
die ungewiinschte Racemisierung ebenfalls geférdert wird. Eine Dimer-Bildung kénnte hingegen

eine Racemisierung wieder einschranken.

Insgesamt ist an diesem Beispiel erkennbar, dass mindestens drei Faktoren eine entscheidende
Rolle bei der Stabilisierung der Konfiguration haben. Das Heteroatom Schwefel ruft iiber negative
Hyperkonjugation eine Stabilisierung hervor und des Weiteren haben die Reste am
Kohlenstoffzentrum ebenfalls einen groflen Einfluss auf die Stabilitit des carbanionischen
Zentrums. Die Herausforderung liegt nun darin, die negative Ladung nicht zu stark zu
stabilisieren, damit das Lithium sich nicht abspaltet und somit eine Konfigurationsanderung
ermoglicht. Aus diesem Grund ist der Einfluss des Metalls selber nicht zu vernachlassigen.

2.2.7  Chirale Phosphoryllithiumorganyle

Chirale Phosphor-stabilisierte Lithiumorganyle sind vom besonderen Interesse fiir die organische
Chemie und besonders fiir die stereoselektive Darstellung von Alkenen.[®] Die bisherigen
Untersuchungen von O’BRIEN besagen, dass lithiierte Phosphoryllithiumorganyle in THF bei
-78 °C ohne chirale Reagenzien konfigurativ labil sind.[®]
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2.3 Fazit

Aus der Vielzahl der hier vorgestellten Beispiele wird gut ersichtlich, dass es viele verschiedene Effekte
gibt, um eine Stabilisierung von carbanionischen Zentren hervorzurufen, sei es durch Variation der
Heteroatome, der Substituenten oder des Metalls. Das Problem hierbei ist, dass diese Effekte sich
teilweise iiberschneiden und sich dadurch sowohl positiv als auch negativ beeinflussen und bisher in
ihrer Gesamtheit nicht betrachtet wurden. Dies hat zur Folge, dass es den vielen synthetisch
arbeitenden Chemikern an einer Art orientierenden Ubersichtskarte fehlt, welche hilfreich wiire, die
vorkommenden Effekte zu verstehen, um so gezielter Voraussagen iiber den Erfolg von geplanten
Syntheserouten machen zu kénnen.

In der Vergangenheit fehlte auch die Information iiber die Molekiilstrukturen von chiralen
Organolithiumverbindungen im Festkérper, die eine Aussage liber die Reaktivitit beziehungsweise die
Natur der elektrophilen Substitution erméglichen.?!] Jedoch kann heute die Einkristall-
Rontgenstrukturanalyse Aufnahmen von Molekiilstrukturen in Hochauflésung gewdbhrleisten und
damit auch einen experimentellen Einblick in die elektronische Situation der Verbindungen
erméglichen, um so bessere Aussagen zu dem stereochemischen Verlauf der Reaktionen tditigen zu
kénnen.[)] Aber nicht nur der experimentelle Einblick ist auf einem héheren Standard, auch der
Zuwachs an Rechenleistung und neuen Programmen ermdéglicht eine detaillierte theoretische
Betrachtung der elektronischen Situation im Molekiil. Durch das Nutzen dieser beiden wichtigen
Instrumente soll diese Arbeit einen weiteren wichtigen Beitrag zu den Untersuchungen der
Stabilisierungseffekte und zu dem stereochemischen Verlauf von heteroatomsubstituierten
Lithiumorganylen liefern.
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2.4 Elektronendichte bestimmt die Chemie eines Molekiils

Bislang wurde schon mehrfach der Begriff Elektronendichte verwendet und dabei eher auf ein
intuitives Verstandnis dessen gesetzt, was damit eigentlich gemeint ist. Dieser Begriff soll nun
etwas praziser gefasst und in dem hier erforderlichen Ausmafl formalisiert werden. Die
Elektronendichte wird in der Physik als eine Dichtefunktion beschrieben, welche die ortsabhangige
Anzahl der Elektronen pro Volumen angibt. [°¢¢7] In der Mathematik stellt die Elektronendichte
ein Vektorfeld des dreidimensionalen Ortsraums dar. In der Chemie wird sie bei Bindungen auf
Atomorbitale, beziehungsweise Molekiilorbitale, begrenzt und wird mittels
Rontgenstrukturanalyse bestimmt. Zusammenfassend ist die Elektronendichte ein Maf} fiir die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit eines Elektrons an einem spezifischen Ort um ein Atom oder
Molekiil. Nach der HEISENBERGschen Unschéarferelation ist es jedoch nicht méglich, den exakten

Aufenthaltsort des Elektrons zu einer exakten Zeit zu bestimmen.[68]

Im Jahre 1932 pragte PAULING den Begriff der Struktur-Reaktivitats-Beziehung und postulierte,
dass die Eigenschaft einer Verbindung von zwei Faktoren abhangig ist. Zum einen von der Natur
der Bindung zwischen zwei Atomen und zum anderen der atomaren Zusammensetzung dieser im
Molekiil. Dafiir betonte er, dass die genaue Bestimmung der atomaren Position von
entscheidender Bedeutung ist.[]  MAX v. LAUE entdeckte im Jahre 1912, dass sich
Rontgenstrahlungen am Kristall beugen und mit der von WILLIAM L. BRAGG entwickelten BRAGG-
Gleichung wurde die Grundlage fiir die heutige Réntgenstrukturanalyse gelegt.’%) Durch den
Fortschritt der aktuellen Technologie ist es moglich, Molekilstrukturen im Kristall in
Hochauflosung zu ermitteln und mittels theoretischer Methoden, wie dem Independent Atom
Modelll’l (spharisches Atommodell), dem Hirshfeld Atom Modell? und dem Multipol-
Modelll7'7] (aspharische Atommodelle), die Strukturen aufzulésen und anschliefend die
experimentelle Elektronendichte zu bestimmen. Diese Werkzeuge ermdglichen dem Chemiker die
Grenzen der klassischen, konzeptionellen Methoden zu iiberstreiten und damit die Individualitat
jedes Molekiils zu konzedieren und somit speziellere Eigenschaften eines Molekiils zu nuancieren.

2.4.1 Interpretation der Elektronendichte — Bindungsanalyse nach BADER

Dem Chemiker stehen zwei Moglichkeiten zur Verfligung die Elektronendichte eines Molekiils zu
bestimmen. Wie bereits erwahnt, kann dies zu einem mittels Rontgenstrukturanalyse
experimentell erfolgen oder quantenmechanisch modelliert werden. Beim letzteren wird per
Rechenprogramme die Molekiilstruktur optimiert und eine Wellenfunktion erhalten. Mit dieser
Wellenfunktion kann folglich eine Bindungsanalyse nach BADER durchgefiihrt werden und somit
eine Interpretation der Elektronendichte erfolgen.

Die hohe Elektronendichte um die Atomkerne herum verdeckt die geringe Elektronendichte an
den Bindungen. In der Quantentheorie von Atomen in Molekiilen (QTAIM) nach BADER wird
eine topologische Analyse mit der ersten und zweiten Ableitung der Elektronendichte
durchgefiihrt, in welchen sich Veranderungen der Dichte starker auswirken.[’>’* Dadurch wird
eine Definition von Atomen und Bindungen sowie deren Eigenschaften ermoglicht. In diesem
Abschnitt ist es wichtig sich mit den theoretischen Grundbegriffen vertraut zu machen, soweit sie
in dem hier untersuchten Zusammenhang von Bedeutung sind.
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Die QTAIM basiert auf der grundsatzlichen Annahme, dass die Eigenschaften eines Molekdiils als

[73.75,76] Diese

Summe der Eigenschaften der beinhaltenden Atome angesehen werden konnen.
Betrachtung benotigt eine klare Begrenzung und Definition der einzelnen Atome. Die
Elektronendichte p eines Molekiils wird als ein Skalarfeld dargestellt und die erste Ableitung der
Elektronendichte nach Gleichung (1) wird fir die topologische Analyse benétigt. Hierbei handelt

es sich um einen Gradientenvektorfeld(778): (¥ = Gradient, NABLA Operator)
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Der Weg des Gradienten fallt auch unter die Bezeichnung Trajektorie. Er beginnt zwangslaufig in
einem Minimum oder Sattelpunkt und endet in einem Maximum oder in einem anderen
Sattelpunkt. Die Maxima oder auch Senken des Vektorfeldes reprasentieren die Positionen der
Atome.l”8] Sie werden begrenzt von zero-flux-surfaces (ZFS), welche von keiner Trajektorie
durchdrungen werden. Mit den ZFS als Begrenzungen lasst sich die Elektronendichte liber das
Volumen des Atoms integrieren und somit die Ladung des topologischen Atoms erhalten.’”l Die
Hesse-Matrix stellt die zweite Ableitung der Elektronendichte dar. Hierfiir sind neun partielle
Ableitungen notwendig und ergibt sich in diagonalisierter Form, wie folgt(77-78:

82p(F)
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Fir die erhaltenen Eigenwerte gilt, dass A1 < A < A3 ist. Die Matrix ist so orientiert, dass die
Eigenwerte A; und Az senkrecht zu Bindung ausgerichtet sind und Az in Richtung der Bindung
geht. Der Laplacian A = VZp(%) lasst sich als die Summe dieser drei Eigenwerte definieren[’7):
(A = LAPLACE-Operator)

Uber diese drei Eigenwerte und deren Vorzeichen lassen sich kritische Punkte genau definieren.
Hierzu wird die Hilfsgrofie n eingefiihrt, welche als algebraische Summe der Vorzeichen der
Eigenwerte definiert ist. Hiermit ist es moglich folgende kritische Punkte zu differenzieren(7"771:
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n A Topologie in p(r) Typ Interpretation
-3 alleA=0 Lokales Maximum Atomarer Punkt (NP) Kernposition
-1 zwei A <0, Maximum in zwei Bindungskritischer Punkt ~ Chemische Bindung
cin A >0 .Rl.chtun'gen,' (BCP)
Minimum in eine
Richtung
1 ein A <0, Maximum in eine Ringkritischer Punkt (RCP)  Zentrum eines Rings
Swei 150 Richtung, Minimum
in zwei Richtungen
3 alleA>0 Lokales Minimum Kafigkritischer Punkt Zentrum eines
(CCP) Clusters
Atomarer Punkt - Die Positionen der Atomkerne sind als lokale Maxima des
Elektronendichtegradienten  ersichtlich. In  ihrer ~Nahe =zeigen sich oft lokale

Ladungskonzentrationen (engl. valence shell charge concentrations — VSCCs) in Form von Maxima
des negativen Laplace-Operators, wobei diese Konzentrationen aus nicht-bindenden
Elektronenpaaren stammen. Mittels der raumlichen Verteilung der VSCCs kann die
Bindungsgeometrie eines Molekiils abgeschatzt werden und ein genaueres Ergebnis als das
klassische VSEPR-Modell liefern.[”>”! Die Zuordnung eines Raumbereiches zu einem Atom und
die genaue Definition der interatomaren Grenzbereiche erlauben die Bestimmung der atomaren
Ladung. Da es sich bei der BADER-Ladung um eine Raumintegration der Dichte handelt, ist die
ermittelte Atomladung weniger sensitiv gegeniiber Basissatzen.[””] Weitere Methoden um die
Atomladung zu bestimmen, sind firmiert als MULLIKEN-Ladung[® (fortgeschrittene Variante
bekannt als LOWDIN-Ladung[®1) und NBO-Ladung (engl. natural bond orbital).#?] Beide
Alternativen konnen nur auf lokalisierte Basissatze und folglich auch nur auf lokalisierte
beziehungsweise gerichtete Bindungen angewendet werden. Ein weiterer Nachteil der MULLIKEN-
Ladung liegt in der Abhangigkeit von der Wahl des Basissatzes.

Bindungskritischer Punkt — Neben der Definition von Atomen erlaubt die QTAIM auch eine
Spezifizierung der Bindungen. Diese sind gekennzeichnet dadurch, dass zwischen den
Atomriumpfen Elektronendichte akkumuliert ist und mittels topologischer Analyse kann an dieser
Stelle ein bindungskritischer Punkt gefunden werden. Von diesem Punkt aus gehen zwei
Trajektorien zu jedem der beiden an der Bindung beteiligten Atomriimpfen aus. Diese Trajektorien
zeichnen das Maximum der Elektronendichte aus und werden als Bindungspfad, engl. bond path
BP, bezeichnet. In der QTAIM stellt die Existenz eines Bindungspfades und eines
Bindungskritischen Punktes die notwendigen und hinreichenden Bedingungen fiir das
Vorhandensein der chemischen Bindung dar.[’8] Der Bindungspfad ist nicht zwangslaufig gerade,
sondern kann bei Systemen mit hoher Spannung gebogen sein. Bei einer Bindung mit ionischem
Charakter zeigt das elektropositivere Atom eine Elektronenarmut, wahrend der elektronegativere
Bindungspartner eine Elektronenkonzentration aufweist. Der bindungskritische Punkt befindet
sich auf der Bindungsachse verschoben zum elektropositiveren Partner, wihrend nur die VSCC
des anderen Atoms erkennbar ist. Wenn dagegen die Bindung zwar stark polar, aber noch kovalent
ist, so ist der bindungskritische Punkt ebenfalls zum elektropositiveren Atom verschoben, aber
beide VSCCs sind sichtbar, wenn auch unterschiedlich stark ausgepragt.
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Interpretation von Bindungen — Der Wert des Laplacian ist ein Maf} fiir die generelle lokale
Ladung. Ist sie kleiner als Null, so fiihrt dies zu einer Ladungsverdichtung. Bei kovalenten
Bindungen sind die beiden negativen Eigenwerte A; und A, senkrecht zur Bindungsachse
dominierend, sodass die Ladung in der Region zwischen den beiden Kernen konzentriert ist und
folglich an einem hohen Elektronendichtewert und an einem stark negativen Wert fiir den
Laplacian am BCP erkennbar ist. Bei ionischen Bindungen sowie Van-der-Waals-
Wechselwirkungen uberwiegt der Eigenwert A3 in Richtung der Bindung. Es ist weniger
Elektronendichte zwischen den Atomen lokalisiert, sondern eher an den Kernen konzentriert. Dies
fuhrt zu einem niedrigen Wert fiir die Elektronendichte und einen positiven Wert fiir den Laplacian
am BCP.[77]

Elliptizitit € ist eine weitere Grofle in der topologischen Bindungsanalyse nach BADER. Hierbei
bezeichnet die Elliptizitat das Verhaltnis der orthogonal auf der Bindungsachse stehenden
Eigenwerte des LAPLACE-Operators der Elektronendichte, also den negativen Eigenwert der HESSE-
Matrix.l””]

A4
g= L — 4
|| @

Per Definition aus Gleichung (5) ist A = A, weshalb die Elliptizitat zwingend grofier oder gleich
Null sein muss. Handelt es sich bei der untersuchten Bindung um eine perfekte o-Bindung, so ist
€=0.In diesem Fall ist die Bindung rotationssymetrisch und die Elektronendichten orthogonal zur
Bindungsachse. Wenn die Eigenwerte A1 # A2 sind, so ist dann die Elliptizitat grofier Null. Dies
spricht fiir eine Doppelbildung, da die tiberlappenden m-Orbitale die Rotationssymmetrie
aufheben. Bei einer Dreifachbindung hingegen ist die Elliptizitat wieder nahe Null, da nun zwei

m-Orbitale in beide Raumrichtungen existieren und so die Rotationssymmetrie wieder
erhohen.[77.71]

Fir die Vollstandigkeit soll kurz eine Definition der Begrifflichkeit source function gegeben, jedoch
nicht im Detail hergeleitet werden. Die Funktion ist ein Maf} fiir den Anteil eines Atoms oder einer
Gruppe von Atomen an der Elektronendichte an einem Punkt.[33]

In Kiirze die Interpretation der Grofien:

p>0 Elektronendichte vorhanden
p<0 keine Elektronendichte
A>0 ionische Bindung

A<0 kovalente Bindung

e=0 Einfachbindung

€>0 Doppelbindung
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2.4.2  Bindungsanalysen zu Lithiumorganylen

Trotz des beachtlichen Reifegrades und der einfachen Handhabbarkeit moderner Bindungs-
analyseprogramme, finden sie in der Praxis oftmals wenig Beachtung. Bereits im Jahre 1998 wurde
im Science Paper von LUGER et al. die Anwendung der Bindungsanalyse anhand des Beispiels DL-
Prolin Monohydrates gezeigt.[*

In der eigenen Forschungsgruppe STROHMANN ist die Kombination von Theorie und Experiment
eine gangige Praxis.’3'885] Auch wenn diese Kombination meistens deutlich zeitintensiver ist, so
ermoglicht sie einen tieferen Einblick in die mechanistischen Ablaufe einer Reaktion. In
Kooperation mit der Forschungsgruppe STALKE konnte die elektronische Situation von
Organolithiumverbindungen aufgeklart und somit ein Einblick in das Bindungs- und
Aggregationsverhalten dieser gegeben werden. Dafiir wurden folgende Molekiilstrukturen in
hoher Auflosung Einkristall-rontgendiffraktometrisch bestimmt sowie mittels des Multipol-
Modells verfeinert und anschlieflend einer topologischen Bindungsanalyse unterzogen: monomere
Molekiilstruktur von tert-Butyllithium mit chiralen Liganden (-)-Spartein 33, dimere
Molekilstruktur von tert-Butyllithium mit dem Liganden Quinuclidin 34 und dimere
Molekiilstruktur von iso-Propyllithium mit dem Liganden Quinuclidin 35.(%%]

Me Me
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Abbildung 2.7: Monomere Molekiilstruktur von tert-Butyllithium mit dem chiralen Liganden (-)-Spartein
33, dimere Molekiilstruktur von tert-Butyllithium mit dem Liganden Quinuclidin 34 und tetramere
Molekilstruktur von iso-Propyllithium mit dem Liganden Quinuclidin 35.

In der topologischen Analyse konnte eine starke Polarisierung der Kohlenstoff-Lithium-Bindung
und der Stickstoff-Lithium-Bindung festgestellt werden. Fiir die bindungskritischen Punkte wurde
eine Verschiebung in Richtung des elektropositiven Lithiums beobachtet. Anhand der Parameter
der Elektronendichte, des Laplacians und der Positionen der bindungskritischen Punkte konnte
bestatigt werden, dass die Kohlenstoff-Lithium-Bindung einen stark ionischen Anteil aufweist.
Mit zunehmender Aggregation wurde eine Abnahme der Werte fiir die Elektronendichte und des
Laplacians verzeichnet. Das Lithium in der monomeren Struktur wies die grofite Elektronendichte
auf, was verdeutlichte, dass in dieser Struktur die starkste Bindung vorliegt. Dies ist darauf
zurtickzufuihren, dass das Lithiumkation in der monomeren Struktur nur drei Kontakte sieht,
wihrend es bei der dimeren und tetrameren Struktur mit vier Kontakten koordinativ gesattigt ist.
Die aus diesen elektronischen Untersuchungen gewonnen Ergebnisse liefern einen wertvollen
Beitrag in dem Diskurs iiber den Bindungscharakter der Kohlenstoff-Lithium-Bindung.[#]
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3 Zielsetzung

Der Anspruch dieser Arbeit besteht darin, einen tieferen Einblick in die molekulare Struktur von
heteroatom-funktionalisierten, benzylischen Lithiumorganylen zu geben und die einzelnen
Stabilisierungseffekte und ihr Zusammenwirkung im System zu charakterisieren. Dieses Wissen
soll genutzt werden, um spezifische Reaktivitaten zu steuern. Ein besonderer Fokus soll hierbei auf
der Darstellung chiraler Verbindungen liegen.

Metall-Einfluss ) ®|\/| (Elementspezifischer Effekt
M=Li,Na,K,Rb,Cs | o~Fl | El=CMe; NMe,, OMe,
g SiMe,, PMe,, SMe
7\ =~ R ;
{Koordinierender Henkel | = Resonanzstabilisierung
R=CH, N (Phenyl oder Pyridin)
J -

Abbildung 3.1: Funktionalisierungsméglichkeiten von benzylischen Verbindungen.

Als Untersuchungsgrundlage dienen dabei einfache, benzylische Verbindungen. Mittels
quantenmechanischer Berechnungen und elektronischen Bindungsanalysen nach QTAIM soll der
Einfluss von Alkalimetallen auf ein carbanionisches Zentrum untersucht werden. Fiir die ersten
Untersuchungen wird an den Vorarbeiten von MULVEY angelehnt.[® Daneben soll auch ein tieferer
Einblick in die Stabilisierungseffekte gegeben werden. Dazu gehort die Resonanzstabilisierung aber
auch elementspezifischen Effekte, wie Polarisation, negative Hyperkonjugation und o-Effekt von
Silicium. Koordinative Gruppen forcieren gerne bestimmte strukturelle Anordnungen und tiben
damit Einfluss auf Reaktivitaten aus. Aus diesem Grund soll auch der Einfluss eines Hetereozyklus
genauer betrachtet werden. Fiir eine genaue Interpretation werden folgende Parameter bestimmt
und miteinander verglichen: Bindungslange, -winkel, Elektronendichte, Laplacian und Elliptizitat.

Binduneslincen Optimierte Struktur Quantentheorie Elektronendichte
ESIANEEN (o | iiber Quantenmechanische | => | Atome in Molekiilen | =>  Laplacian
und -winkel S
Berechnungen nach Bader Elliptizitat

Abbildung 3.2: Darstellung der Vorgehensweise zur Ermittlung der relevanten Bindungsparameter.

Die theoretischen Ergebnisse zu den unterschiedlichen Effekten sollen zusatzlich mit
Molekiilstrukturen im Festkorper validiert werden. Da sich jedoch die Kristallisationswilligkeit
verschiedener Verbindungen unterscheidet, benétigt es der Bedienung eines breiten Spektrums an
Liganden. Als etherhaltige Liganden sollen Diethylether, THF und MTBE verwendet werden. Fiir
die Koordination durch stickstoffhaltige Liganden kommen TMEDA, PMDTA, TREN, Quinuclidin
sowie die chiralen Verbindungen (-)-Spartein und (R,R)-TMCDA zum Einsatz. Als ein sehr stark
koordinierender Ligand soll auch HMPT Verwendung finden. Nach erfolgreicher Isolierung von
Molekiilstrukturen im Festkdrper von funktionalisierten benzylischen Verbindungen sollen diese
bezogen auf unterschiedliche Fragestellungen untersucht werden. Fir lithiiertes Benzylether und
Benzylamin ist eine schnelle Zersetzung bekannt, daher stellt sich die Frage, ob tiberhaupt eine
Kristallisation dieser Verbindungsart moéglich ist und ob die Zersetzungsproblematik naher
verstanden werden kann. Bei den lithiierten, funktionalisierten Benzylverbindungen der dritten
Periode liegt der Fokus auf der Aufklarung der Stabilisierungseffekte und darauf, ob eine
asymmetrische Synthese mit diesen Verbindungen moglich ist. Durch die Gesamtheit der
untersuchten Molekiilstrukturen im Festkorper soll eine Ubersicht iber die moglichen
elementspezifischen Effekte ermoglicht und somit eine gezielte Steuerung geplanter
Syntheserouten gewihrleistet werden.
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Da in der Literatur noch keine Molekiilstrukturen im Festkorper von Organolithiumverbindungen
mit koordinierenden Ketonen bekannt sind, soll sich der Isolierung einer solchen Struktur
gewidmet werden. Anschlieflend soll der mechanistische Reaktionsablauf einer elektrophilen
Addition untersucht werden.

B _F
R R
y R
L. ~ L s HO_T R
Li R Li - R
— i %
El El El
Molekiilstruktur im Festkorper Aktivierungsenergie R = Organyl
erhalten bestimmen L = Ligand, Lésemittel

Schema 3.1: Vorkoordination eines Ketons an ein carbanionisches Zentrum und die Darstellung eines mdglichen
Reaktionsablaufs.

Die mittels Einkristall-Rontgenstrukturanalysen und quantenmechanischen Berechnungen
gewonnen Ergebnisse zu heteroatom-funktionalisierten Lithiumorganylen sollen fiir die Synthese
von chiralen Verbindungen nutzbar gemacht werden. Ideal wiare auch hierbei den
stereochemischen Verlauf dieser Reaktion aufzuklaren und tiefere Einblicke zu ermoglichen.

Li-L* E

Lithiierungsreagenz

| N El chiraler Ligand L*= AN El Elektrophil E - X7« El
2R p_cu.N ~R 2
er.=?

Schema 3.2: Die Darstellung einer moglichen asymmetrischen Synthese.

Durch das Nutzen theoretischer sowie experimenteller Instrumente soll diese Arbeit einen
weiteren wichtigen Beitrag zu den Untersuchungen der Stabilisierungseffekte und zu dem
stereochemischen Verlauf von heteroatomsubstituierten Lithiumorganylen liefern.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden funktionalisierte, benzylische Verbindungen im
Hinblick auf ihre elektronischen Eigenschaften untersucht. Dies erfolgte durch die synergetische
Kombination von theoretischen Daten aus quantenmechanischen Berechnungen mit
experimentellen Parametern aus der Rontgenstrukturanalyse. Mit dem erlangten Wissen wurden
Erkenntnisse Uber Stabilisierungseffekte sowie Uber die Einfliisse unterschiedlicher
Funktionalitaten auf ein carbanionisches Zentrum gewonnen und eine gezielte Steuerung der
Reaktivitat jeweiliger Verbindungen angestrebt. Das hohe synthetische Ziel bestand darin eine
Méglichkeit zur Darstellung von optisch reinen Bausteinen zu finden. Die hierbei gewonnenen
Ergebnisse zu den einzelnen Effekten werden im Folgenden dargestellt und anschliefiend
diskutiert.

4.1 Die elektronische Situation von alkalimetallorganischen Verbindungen

“The properties of a compound depend on two main factors, the nature of the bonds between the atoms,
and the nature of the atomic arrangement.”[%°] (PAULING, 1932)

Wie aus der Aussage von PAULING zu entnehmen ist, besteht ein Zusammenhang zwischen der
Struktur und den Eigenschaften einer Verbindung.[®] Jedoch ist diese Aussage noch etwas zu
prazisieren. Denn die Struktur wird durch die elektronische Situation innerhalb einer Bindung und
der gesamten elektronischen Zusammensetzung eines Molekiils bestimmt. Der Fortschritt der
modernen Technologie und die Rechenleistungen einzelner Computer ermoglichen es heute
genauer in die elektronischen Zusammenhéange und der damit bedingten Konnektivitaten eines
Molekiils zu schauen. In diesem Kapitel sollen funktionalisierte benzylische Verbindungen genauer
betrachtet werden. Hierbei stehen besonders zwei Effekte im Vordergrund. Zu einem soll das
Gegenkation am carbanionischen Zentrum durch die Alkalimetalle variiert werden. Zum anderen
sollen elementspezifische Effekte von elektronegativen Atomen (Stickstoff und Sauerstoff) und die
Einflisse der Atome aus der dritten Periode (Silicium, Phosphor, Schwefel) untersucht werden.

®
M El
I ] S Elementspezifischer Effekt
Metall-Einfluss
El=CM M M
M = Li, Na, K, Rb, cs} C' €3, NMe,, OMe,
SiMe;, PMe,, SMe

Abbildung 4.1: Ubersicht tiber die Funktionalisierungsmoglichkeiten einer benzylischen Verbindung.

Die theoretische Vorgehensweise im Rahmen dieser Arbeit soll nun im Folgendem skizziert
werden. Die notwendige Startstruktur wurde entweder mittels entsprechender Programme und
nach bestem Wissen iiber die reale Anordnung der Verbindung modelliert oder die Koordinaten
wurden aus bereits bekannten Molekiilstrukturen im Festkorper entnommen. Nachdem die
Startstruktur festgelegt wurde, wurden diese Strukturen mit einer geeigneten Methode sowie
einem passendem Basissatz optimiert. Aus der optimierten Struktur wurden die Bindungslangen
entnommen. Wéhrend des Rechenvorgangs wurde eine Wellenfunktion (wfn-File) fiir das jeweilige
Molekiil generiert und diese fiir die elektronische Bindungsanalyse verwendet. Die elektronische
Bindungsanalyse wurde mit dem Programm AIMAII basierend auf der Quantentheorie Atome in
Molekiilen (Quantum Theory of Atoms In Molecules, kurz QTAIM) nach BADER durchgefiihrt (siehe
Schema 4.1).[87]
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Binduneslingen Optimierte Struktur Quantentheorie Elektronendichte
und —%A/inkégl <= | tiber Quantenmechanische | => | Atome in Molekiilen | =>  Laplacian
Berechnungen nach Bader Elliptizitat

Schema 4.1: Vorgehensweise um die relevanten Bindungsparameter zu ermitteln.

Angesichts der verfiigbaren Rechenleistung bereitete die rein rechentechnische Bewailtigung
entsprechender Aufgaben zwar keine ernsthaften Schwierigkeiten, jedoch wiirde die Darstellung
aller Daten sich jeder Anschaulichkeit entziehen. Aus diesem Grund werden fiir die weitere
Diskussion die Parameter Bindungslange, Elektronendichte p, Laplacian A und Elliptizitat ¢ am
bindungskritischen Punkt einbezogen. Sofern zur Erklarung eines Sachverhalts notwendig werden
Elektronendichtekarten und Laplacian-Karten fiir die unterstiitzende Visualisierung eingesetzt.
Die genauen Definitionen der genannten Bindungsparameter konnen dem Kapitel 2.4.1
entnommen werden.

Tabelle 4.1: Interpretationen der Parameter Elektronendichte p, Laplacian A und Elliptizitat e.

p=>0 Elektronendichte vorhanden
p<0 keine Elektronendichte
A>0 ionische Bindung

A<0 kovalente Bindung

e=0 Einfachbindung

€>0 Doppelbindung
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4.1.1  Der Metalleinfluss auf die elektronische Bindungssituation von MesTREN-Solvate

Die alkalimetallhaltigen Verbindungen untereinander differenzieren sich in ihrer Struktur,
Stabilitat sowie Reaktivitait und zeigen eine hohe Relevanz als organometallische
Metallierungsreagenzien. Die hohe synthetische Anwendung dieser Verbindungsklassen und die
metallbedingte vielfaltige Reaktivitat erweckt ein grofles Interesse daran, die elektronischen
Gegebenheiten naher zu betrachten. Erste Beitrage hierzu gibt es aus der Arbeitsgruppe von
MULVEY.[#] Sie isolierten die monomeren Verbindungen Benzyllithium, -natrium und -kalium mit
dem tetradentaten Liganden Tris-[2-(dimethylamino)-ethyl]amin (MesTREN) und beobachteten
Veranderungen der Bindungslangen im Festkorper sowie in der chemischen Verschiebung in
Losung. Diese Ergebnisse wurden bisher noch nicht durch quantenmechanische Berechnungen
und mittels elektronischen Bindungsanalysestudien untermauert. Aus diesem Grund wurde sich
in Kooperation, innerhalb des eigenen Arbeitskreises mit LUKAS BRIEGER, der Aufklarung der
elektronischen Situation dieser Verbindungen gewidmet. Zusatzlich wurde die Isolation der
Verbindungen mit den schweren Homologen Rubidium und Casium angestrebt.
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(\/’ /,N\Me Me—N ///\\\//
[N Me—N / "\~ N/ A\ Me

Me Me" | .“_N-Me

Abbildung 4.2: Zu untersuchende monomere Alkalimetallbenzylverbindungen mit dem Liganden MesTREN.

Experimentell lag die Herausforderung in der Synthese der Molekiilstrukturen von
Benzylrubidium und Benzylcasium mit dem Liganden MesTREN. BRIEGER konnte das
Benzylrubidium-MesTREN-Solvat als ringformiges Tetramer im Festkorper und die analoge
Benzylcasium-Verbindung als polymere Molekiilstruktur im Festkorper isolieren. Die genauen
kristallographischen Daten und die Bindungsdiskussionen konnen der Doktorarbeit von BRIEGER
entnommen werden.[88 Aus beiden Strukturen ist zu entnehmen, dass die Metalle Rubidium sowie
Céasium wie das Metall Kalium tiber den Ring lokalisiert sind. Von einem direkten Vergleich mit
den leichteren Homologen musste jedoch abgesehen werden, da fur Benzylrubidium 39
und -casium 40 keine monomeren Molekiilstrukturen im Festkorper isoliert werden konnten.
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Fir eine theoretische Betrachtung wurden die monomeren Verbindungen modelliert und mit den
folgenden Methoden: m062x, bp86 und b3lyp und jeweils mit den Basissatzen: 6-31+g(d), 6-
311++g(3df,2p), def2tzvpp und def2qzvppd energieoptimiert. Das am besten mit der
Bindungssituation der Molekiilstrukturen im Festkorper iibereinstimmende Theorieniveau war
M062X/6-311++G(3df,2p). Die sich aus den Berechnungen ergebende Wellenfunktion wurde
anschlieflend fiir eine Bindungsanalyse nach der Quantentheorie der Atome in Molekiilen
(QTAIM) nach BADER genutzt. Fiir Alkalimetallbenzyl-MesTREN-Solvate der Metalle Rubidium
und Casium konnte aufgrund der Pseudopotentiale mit den Basissatzen (DEF2-ECP, AUG-cc-
PVDZ-X2C, 3-21G, 6-311++G(3df), midi, DEF-QZVP-RIFIT) keine Wellenfunktionen ermittelt
werden, woraus folglich keine elektronische Bindungsanalyse dieser Verbindungen méglich war.
Jedoch ist zu erwéhnen, dass die grofiten Veranderungen innerhalb der Molekiilstrukturen im
Festkorper fir die Alkalimetallbenzyl-MesTREN-Solvate der Metalle Lithium bis Kalium zu
beobachten sind, sodass eine Fortfiilhrung der Trends fiir die Metalle Rubidium und Casium
anzunehmen ist.

Tabelle 4.2: Folgende Daten wurden aus der elektronischen Bindungsanalyse (QTAIM) fiir die Bindungen der
Verbindungen von Benzyllithium 36, -natrium 37, -kalium 38 erhalten: ED = Elektronendichte, A = Laplacian, ¢ =
Elliptizitat. Theorieniveau M062X/6-31++g(3df,2p).

Elektronendichte [eA] Laplacian A [eA=] Elliptizitit £

Bindungen Li K Li K Li K

Ccarb —Cipso 1,914 1,991 2,144 | -17,330 -18,559 -21,482 | 0,18 0,23 0,27

Cortho1 —Cmetar | 2,140 2,143 2,162 | -21,754 -21,776 -21,956 | 0,20 0,21 0,23

Corthoz—Cmetaz | 2,143 2,149 2,161 -21,817 -21,863 -21,969 | 0,20 0,21 0,23

©
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Zunahme der Werte von Li liber nach K

Cipso —Corthor 2,007 1,964 1,894 | -19,400 -18,701 -17,320 | 0,14 0,13 0,11
Cipso —Corthoz 2,009 1,968 1,893 | -19,441 -18,687 -17,256 | 0,14 0,13 0,11

Cinetar —Cpara 2,100 2,091 2,040 | -21,094 -20,889 -19,843 | 0,18 0,18 0,17

Cinetaz—Cpara 2,096 2,084 2,041 -21,027 -20,759 -19,858 | 0,17 0,18 0,18

©)
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Abnahme der Werte von Li tiber nach K

Fiir die Elektronendichte ist beim Ubergang von den Metallen Lithium zu Kalium eine Steigerung
und fir die Cipso—Cortho- sowie Cmeta—Cpara-Bindungen eine Abnahme zu verzeichnen. Diese
Veranderungen der Elektronendichte stehen im Einklang mit den beobachteten Veranderungen in
den Bindungslangen aus den Molekiilstrukturen im Festkorper. Die ermittelten Laplacian Werte
werden fiir die Ccarb—Cipso- sowie der Cortho—Cmeta-Bindungen negativer, was auf einen steigenden
Kovalenzanteil der Bindung hindeutet. Wahrend fiir die Cipso—Cortho- SoWie Cmeta—Cpara-Bindungen
mit steigendem lonenradius des Metalls eine positivere Zahlenwertentwicklung zu beobachten ist.
Beim Betrachten des Parameters Elliptizitat ist zu erkennen, dass alle Werte tGber Null liegen, was

fur die Delokalisation der negativen Ladung iiber den gesamten Ring spricht. Jedoch ist
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beobachtbar, dass die Ccarb—Cipso- und die Cortho—Cmeta-Bindungen die negative Ladung am
starksten spiiren. Dies zeigt sich in dem signifikanten Zuwachs der Werte fiir die Elliptizitat der
Metalle von Lithium zu Kalium, woraus eine Zunahme des Doppelbindungscharakters zu
verzeichnen ist. Die Werte Elektronendichte, Laplacian und Elliptizitat unterstiitzen die
Beobachtungen der Analysen aus den Festkorperstrukturen sowie aus den NMR-
spektroskopischen Untersuchungen.

Tabelle 4.3: Die BADER-Ladung q(A) aus der elektronischen Bindungsanalyse (QTAIM) fur ausgewahlte Atome (A) der
Verbindungen von Benzyllithium 36, -natrium 37, -kalium 38. Theorieniveau M062X/6-31++g(3df,2p).

BADER-Ladung

a(A) Li K
Metall 0,885 0,848 0,838
Cearb -0,441 -0,397 -0,292
Cipso -0,003 -0,024 -0,029
Cortho,1 -0,113 -0,126 -0,147
Cortho,1 -0,116 -0,130 -0,148
Crneta,1 -0,071 -0,073 -0,094
Crmeta,2 -0,072 -0,068 -0,094
Cpara -0,109 -0,120 -0,174

In Tabelle 4.3 sind die BADER-Ladungen der einzelnen Atome aufgelistet, die ein unterstiitzendes
Bild fiir das Verstandnis der Ladungsdelokalisierung liefern sollen. Die Konturenliniendarstellung
der Laplacefunktion soll die Veranderungen innerhalb der Metall-Cca—Cipso-Ebene visualisieren
und den Metalleinfluss auf die elektronische Gegebenheit verdeutlichen.
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Abbildung 4.3: Konturliniendarstellung der Laplacefunktion in der M—Ccars—Cipso-Ebene fiir die Verbindungen von
Benzyllithium 36, -natrium 37, -kalium 38. Theorieniveau M062X/6-31++g(3df,2p). Die blauen Konturlinien zeigen den
Bereiche einer Ladungskonzentration und die roten einer Ladungsarmut.

Aus den Darstellungen ist fir die Verbindung Benzyllithium 36 erkennbar, dass das Lithium die
negative Ladung stark am carbanionischen Kohlenstoffatom (-0,441 e) lokalisiert. Mit steigendem
lonenradius ist fiir die Benzylnatrium Verbindung 37 eine Ladungsverschiebung in den Ring
erkennbar. Die Ladung am carbanionischen Kohlenstoff (0,397 €) nimmt ab und an den
Kohlenstoffatomen im Ring ist eine generelle Zunahme der negativen Ladung zu vernehmen. Die
Kohlenstoffatome in der ortho- und para-Position zeigen innerhalb des Ringes die negativste
Ladung, den Erwartungen entsprechend und nach den Grenzstrukturformeln sollte die negative

Ladung teils an diesen Kohlenstoffatomen lokalisiert sein. Fiir die Verbindung Benzylkalium 38

ist in den Konturlinienkarten eine deutliche Verschiebung des Metalls zum Phenylring erkennbar.
Dies zeigt sich ebenfalls in der Abnahme der Ladung am carbanionischen Kohlenstoff (0,292 e)
und in der signifikanten Zunahme des negativen Anteils innerhalb des Rings. Die Verschiebung
der Ladungskonzentration vom metallierten Kohlenstoff hin zu der Ccaib—Cipso-Bindung ist anhand
der blauen Konturlinie zu beobachten (siehe Abbildung 4.3).
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Die in diesem Kapitel vorgestellten Bindungsanalysen geben erste Einblicke in die elektronischen
Gegebenheiten einer metallierten Benzylverbindungen. Anhand verschiedener Parameter konnte
der Metalleinfluss genauer analysiert und wertvolle Erkenntnisse fiir die Chemie der Alkalimetalle
generiert werden. Nochmal in Kiirze die wichtigsten Beobachtungen:

o Es ist eine starke Abhdngigkeit der elektronischen Bindungssituation von den verwendeten
Alkalimetallen erkennbar.

e Mit steigendem lonenradius nimmt die Delokalisation der negativen Ladung in das
aromatische System zu, was an den Parametern Elektronendichte, Laplacian, Elliptizitdt am
bindungskritischen Punkt und den Atomladungen erkennbar ist.

e Das Lithiumkation hdlt die negative Ladung noch stark am Ccarn-Kohlenstoffatom lokalisiert.

e Aus synthetischer Sicht deuten diese Erkenntnisse daraufhin, dass bei schwereren Homologen
die Substitution sowohl an der benzylischen- als auch an der para-Position favorisiert ist.
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4.1.2  Elementspezifische Effekte auf die elektronische Bindungssituation benzylischer
Verbindungen

Die Art des Metalls am carbanionischen Zentrum hat eine Auswirkung auf die Verschiebung der
negativen Ladung innerhalb eines Molekiils und folglich auch auf die Stabilitat dieser Verbindung.
Einen weiteren wichtigen Einflussfaktor stellen die unmittelbaren Nachbarn am carbanionischen
Zentrum dar. Die Untersuchung der Einfliisse der Nachbargruppen ist in diesem Kapitel unter der
Bezeichnung elementspezifische Effekte gelaufig. Hierbei stehen die Heteroatome der zweiten und
dritten Periode im Analysefokus. Bei den betrachteten a-standigen Atomgruppen wirken
unterschiedliche Stabilisierungseffekte. Die elementspezifischen Effekte wie induktiver Effekt,
Resonanzstabilisierung, Polarisation sowie negative Hyperkonjugation sind zwar bereits bekannt,
jedoch noch nicht in ihrer Vollstandigkeit und derer Kombination untereinander aufgeklart. Die
konzeptionelle Erlauterung der aufgelisteten Stabilisierungseffekte kann dem Kenntnisstand
entnommen werden. In diesem Kapitel sollen funktionalisierte, monomere Benzylverbindungen
theoretisch untersucht werden. Zum einen werden die Edukte und die lithiierten Verbindungen
basierend auf Molekilstrukturen im Kristall quantenmechanisch mit dem Theorieniveau
M062X/DEF2TZVPP energieoptimiert und zum anderen einer elektronischen Bindungsanalyse mit
der QTAIM nach BADER unterzogen. Die metallierten Verbindungen wurden sowohl mit dem
Liganden Dimethylether (DME) als auch mit dem Liganden N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
(TMEDA) untersucht. Die Wahl der Liganden liegt in folgenden Punkten begriindet:

Bei einer theoretischen Betrachtung kann beim Einsatz von etherhaltigen Liganden mit
langkettigen Alkylgruppen eine sterische Wechselwirkung innerhalb des Molekiils nicht
ausgeschlossen werden, was Auswirkungen auf die elektronischen Gegebenheiten haben kann und
es somit zu einer verfalschten Deutung kommen kann. Zum Ausschluss dieses Storfaktors und zur
Verringerung der Rechenzeit wurde DME verwendet. TMEDA steht reprasentativ fiir zweizahnige
Aminliganden und stellt ein haufig verwendetes Deaggregationsreagenz dar.

Beide Liganden iiben unterschiedliche Koordinationsspharen auf das Lithiumkation aus.
Durch den Einsatz von TMEDA wird das Lithium zweifach vom Liganden und einfach durch das
carbanionische Zentrum koordiniert. Damit weist letzteres eine Haptizitat 7 von 2 auf. Zu
Deaggregationszwecken und den damit verbundenen Reaktivitatssteigerungen wird im
synthetischen Gebrauch ein Uberschuss an etherhaltigen Losemitteln verwendet. Das sich somit
ergebende Koordinationsbild sieht vor, dass das Lithiumkation von drei DME Liganden koordiniert
wird und eine gerichtete Bindung zum carbanionischen Zentrum aufbaut (77 = 1). Diese beiden
unterschiedlichen Koordinationsmuster sollen bei der Interpretation der Werte behilflich sein. Eine
genaue Erklarung hierzu im Folgenden.
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Schema 4.2: Darstellung der Koordinationssphare von Lithium in den metallierten Verbindungen jeweils mit dem
Liganden DME und TMEDA. 1 = Haptizitat.
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Durch die theoretischen Analysen wird eine Vielzahl an Daten generiert, womit ganz offensichtlich
ein Bedarf bleibt, nach Moglichkeiten zu suchen, um die Darstellungskomplexitat deutlich zu
reduzieren. Ein derartiger Ansatz soll durch die Fokussierung auf die direkt betroffenen Bindungen,
Cearb—Cipso, Cipso—Corthos Ccarb—El und El-Me sowie durch die Angabe der Parameter, welche die
signifikantesten Veranderungen zeigen, ermoglicht werden. Zu den hierbei betrachteten
Parametern gehoéren Bindungslange, Elektronendichte, Laplacian und Elliptizitat. Die Generierung
einer Vielzahl an Daten gibt noch kein klares Interpretationskonzept vor. Damit eine
Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Benzylverbindungen gewahrleistet werden kann, sollen die
lithiierten Verbindungen mit dem Edukt verglichen und die prozentuellen Abweichungen ermittelt
werden. Die hierbei vorgesehene Herangehensweise soll anhand folgender Uberlegungen
veranschaulicht werden:

Beim Vergleich der metallierten Produkte mit den zugehorigen Edukten ist eine
Bindungsverkiirzung fir die Ccarb—Cipso und Ccarb—El-Bindung zu erwarten. Die entstehende
negative Ladung am carbanionischen Zentrum wird durch den Resonanzeffekt der Phenylgruppe
und die elementspezifischen Effekte des benachbarten Elements stabilisiert. Damit einhergehend
ist auch eine Steigerung der Elektronendichte, ein Sinken des Laplacians und eine Steigerung der
Elliptizitat fur die Ccab—Cipso-Bindung zu vermuten (siehe Schema 4.3).
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Schema 4.3: Strukturellen Veranderungen durch die Metallierung. Vergleich Edukt mit metallierter Verbindung.

Damit die gegentiberstehenden Effekte der Resonanzstabilisierung (Phenylgruppe) und
der elementspezifischen Effekte (El) differenziert betrachtet werden konnen, bedarf es eines
Vergleiches der metallierten Verbindungen mit den Liganden DME und TMEDA. Durch den
Einsatz verschiedener Liganden werden unterschiedliche Koordinationsspharen bevorzugt, womit
strukturelle Veranderungen zu erwarten sind.

Resonanz Elementspezifitit E El = schwach stabilisiernd stark stabilisiernd
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Abbildung 4.4: Strukturelle Anderungen durch Resonanzstabilisierung und elementspezifische Auswirkungen.
EI=C,N,0,Si,P,S. 17 = Haptizitat.

Bei einem schwach stabilisierenden Element (El) ist damit zu rechnen, dass die negative Ladung
mehr Richtung Phenylring verschoben wird. Somit ware fiir die lithiierten Verbindungen mit
TMEDA eine kiirzere Ccab—Cipso-Bindung zu erwarten. Bei einem stark stabilisierenden Element
sollte die negative Ladung entweder am carbanionischen Zentrum lokalisiert bleiben oder sogar
Richtung des Elements verschoben werden. Strukturell wiirde dies zur Konsequenz haben, dass die
Differenz der Ccarb—Cipso-Bindung von den lithiierten Benzylverbindungen mit den Liganden DME
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in Vergleich zu TMEDA klein bis Null ist. Mit diesem Entscheidungsverfahren sollte die
elementspezifische Auswirkung besser in einen gewissen Interpretationsrahmen eingeordnet
werden (siehe Abbildung 4.4).

Wenn diese Entscheidungsgrundlagen als realistische Moglichkeit zur Analyse akzeptiert werden,
so vermitteln die theoretisch gewonnen Ergebnisse einige durchaus aufschlussreiche
Anhaltspunkte, die im Folgenden prasentiert werden.

In Abbildung 4.5 sind die funktionalisierten und untersuchten Edukte dargestellt und aus der
Tabelle 4.4 konnen die Parameter aus den quantenmechanischen Berechnungen sowie den
Bindungsanalysen entnommen werden. Zunachst werden die Bindungen Ccab—Cipso und
Cipso—Cortho betrachtet.

Ein durchgehender Vergleich der Edukte mit den metallierten Verbindungen zeigt, dass es durch
die Deprotonierung zu einer Verkiirzung der Ccap—Cipso-Bindung um 4-7% kommt. Die
Elektronendichte am bindungskritischen Punkt (BCP) nimmt um 10-20% zu und folglich steigt
auch der kovalente Anteil (A wird negativer). Wie zu erwarten, ist der gleiche Trend fiir die
Elliptizitat festzustellen und somit von einer Erhéhung des Doppelbindungscharakters zu
sprechen. Beim Betrachten der rein absoluten Werte liegen die Bindungslangen der Edukte im
typischen Bereich fiir eine C-C-Bindung(®°] und es ist eine hohe Elektronendichte innerhalb der
Bindung festzumachen.

Die metallierten Verbindungen mit den Liganden DME und TMEDA zeigen unterschiedliche
Bindungslangen. Wie zu erwarten, ist die Ccarb—Cipso-Bindung fiir die metallierten Verbindungen
mit den Ligaden TMEDA kiirzer. Das Lithiumkation versucht einen weiteren Kontakt auszubilden
und orientiert sich weiter in Richtung Phenylgruppe, woraus eine Verkiirzung der Ccarb—Cipso-
Bindung bedingt ist. Die Starke der Bindungsverkiirzung ist abhéngig von dem eingesetzten

Element.

So sind fur die Verbindungen 41-Li-DME und 41-Li-TMEDA (Kohlenstoff) eine
Bindungsverkiirzung von 5% erkennbar. Mit den Bindungslangen von 1,43 A liegt es im typischen
Bereich fiir eine Doppelbindung.[®¥] Bei der Betrachtung der energieoptimierten Struktur der
Verbindung 41-Li-TMEDA ist eine leichte Verschiebung des Lithium in Richtung Phenylgruppe
ersichtlich, jedoch kann anhand der gleichen prozentuellen Abweichung die Aussage getroffen

werden, dass die tert-Butylgruppe eine leicht stabilisierende Wirkung ausiibt.
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Abbildung 4.5: Rechts konnen die berechneten Eduktstrukturen und links eine schematische Darstellung der
metallierten Verbindung. Die rot markierten Bindungen werden im Folgenden genauer betrachtet.

Tabelle 4.4: Die Bindungslangen (in Angstrom) fiir die Bindung zwischen dem carbanionischen Kohlenstoff (Ccarb) und
dem ipso-Kohlenstoff (Cipso) sowie fiir die Bindung zwischen dem ipso-Kohlenstoff (Cipso) und den benachbarten ortho-
Kohlenstoff (Cortho) aus den quantenmechanisch berechneten Strukturen. Die Angaben in den Klammern stellen die
prozentuellen Veranderungen der metallierten- zu den zugehorigen Edukt-Strukturdaten dar. Folgende Daten wurden
aus der Bindungsanalyse fiir die Bindung zwischen dem carbanionischen Kohlenstoff (Ccarb) und dem ipso-Kohlenstoff

(Cipso) erhalten: ED = Elektronendichte, A = Laplacian, ¢ = Elliptizitat. Theorieniveau M062X/DEF2TZVPP.

Cecarb— Cipso (%) ED (%) A £ Cipso— Cortho
[A] [eA3] [eA5] [A]

41 1,5052 1,7330 -16,028 0,022 1,393 1,393
41-Li-DME 1,4295 (-5%) 1,9476 (+12%) -18,513 0,216 1,424 1,428
41-Li-TMEDA 1,4288 (-5%) 1,9404  (+12%) -18,128 0,242 1,431 1,430

42 1,5089 1,7390 -16,332 0,041 1,398 1,393
42-Li-DME 1,4348 (-5%) 1,9491 (+12%) -18,803 0,230 1,418 1,421
42-Li-TMEDA 1,3973 (-7%) 2,0800 (+20%) -20,454 0,310 1,436 1,435

43 1,5050 1,7675 -17,027 0,060 1,392 1,388
43-Li-DME 1,4391  (-4%) 1,9568  (+11%) -19,290 0,210 1,413 1,418
43-Li-TMEDA | 1,3976  (-7%) 2,0973  (+19%) -21,035 0,296 1,430 1,433

44 1,4992 1,7209 -15,457 0,066 1,395 1,395
44-Li-DME 1,4418  (-4%) 1,8850  (+10%) -17,427 0,163 1,419 1,418
44-Li-TMEDA | 1,4368  (-4%) 1,8945  (+10%) -17,280 0,193 1,423 1,424

45 1,5007 1,7313 -15,805 0,047 1,392 1,394
45-Li-DME 1,4439 (-4%) 1,8853  (+9%) -17,463 0,184 1,418 1,417
45-Li-TMEDA 1,4275 (-5%) 1,9416  (+12%) -18,124 0,217 1,425 1,426

46 1,5005 1,7469 -16,251 0,029 1,392 1,391
46-Li-DME 1,4450 (-4%) 1,9255  (+10%) -18,123 0,214 1,415 1,420
46-Li-TMEDA 1,4174  (-6%) 1,0848  (+14%) -18,777 0,252 1,425 1,430
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Fir die Verbindungen 42-Li-DME (Stickstoff) und 43-Li-DME (Sauerstoff) ist im Schnitt auch eine
Bindungsverkiirzung um 5% zu beobachten, bei den Verbindungen 42-Li-TMEDA (Stickstoff) und
43-Li-TMEDA (Sauerstoff) nimmt die Tendenz auf 7% zu. Analog hierzu steigt die Elektronendichte
am BCP fiir die Verbindungen 42-Li-TMEDA (Stickstoff) sowie 43-Li-TMEDA (Sauerstoff) um bis
zu 20% und die restlichen Parameter Laplacian und Elliptizitat reagieren entsprechend darauf. Fiir
diese Verbindungen mit sehr elektronennegativen Gruppen wird ersichtlich, dass die negative
Ladung am carbanionischen Zentrum schlecht stabilisiert wird und somit die Ladung sich mehr
in den Ring verschiebt. Die generell hohere Elektronendichte in den Bindungen dieser
Verbindungen ist auf die groflere Elektronegativitatsdifferenz von Kohlenstoff zu Stickstoff/
Sauerstoff zuriickzufiihren, was folglich auch Auswirkungen auf die Ccarb—Cipso-Bindung im
Molekaiil hat.

Fir die Verbindungen mit den Elementen aus der dritten Periode sind generell geringere
Unterschiede zwischen den metallierten Verbindungen detektierbar. Fiir die Verbindungen
44-Li-DME und 44-Li-TMEDA (Silicium) ist eine Ccarb—Cipso-Bindungsverkiirzung von 4%
erkennbar. In der Interpretationsebene bedeutet dies, dass das Atom Silicium die negative Ladung
in der a-Position gut stabilisiert und eine Punktladung am carbanionischen Zentrum begiinstigt.
Folglich muss die negative Ladung weniger durch eine Delokalisierung iiber den Ring stabilisiert
werden, was sich an den Parametern fiir die Ccarb—Cipso-Bindung zeigt. Fiir die Verbindungen
45-Li-DME (Phosphor) und 46-Li-DME (Schwefel) mit den elektronegativeren Atomen aus der
dritten Periode nimmt die Ccab—Cipso-Bindungslange um 4% ab. Wahrend fiir die Verbindung
45-Li-TMEDA (Phosphor) eine Verkiirzung um weitere 1% und 46-Li-TMEDA (Schwefel) um
weitere 2% beobachtbar ist. Vorsichtig lasst dies die Deutung zu, dass die Resonanzstabilisierung
bei diesen Verbindungen eine etwas starkere Bedeutung hat.

Die Cipso—Cortho-Bindungen werden alle im Schnitt um 2-3% langer. Fiir die metallierten
Verbindungen mit dem Liganden TMEDA ist dieser Gradient etwas starker ausgepragt, was jedoch
im Einklang mit den vorherigen Erlauterungen steht.

Die wichtigsten Ergebnisse durch die Betrachtung der Ccarb—Cipso - und Cipso—Cortho-Bindungen:

e Die Resonanzstabilisierung als starke stabilisierende Kraft zeigt sich an den Verdnderungen in
den Bindungslingen und in den elektronischen Bindungsparameter.

e Im Allgemeinen fiihrt die Deprotonierung bei Benzylverbindungen zu einer Ccarb—Cipso-
Bindungsverkiirzung, zu héherer Elektronendichte am BCP und zu einem negativeren
Laplacian sowie einer héheren Elliptizitit. Die Cipso—Cortho-Bindungen werden durch die
Resonanzstabilisierung verldngert.

e Bei den Verbindungen mit den sich in a-Stellung befindenden Elementen Silicium und
Kohlenstoff ist ein geringerer Beitrag der Resonanzstabilisierung und eine héhere Punktladung
feststellbar. Wihrend fiir die anderen Verbindungen durch die elementspezifische, schlechtere
Stabilisierung der Beitrag der Resonanzstabilisierung héher einzuordnen ist.

e Beiall diesen Systemen hat die Struktur und somit auch die Position des Lithiumkations einen
groflen Einfluss auf die elektronische Situation und somit auf den Effekt der
Resonanzstabilisierung.
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Um den elementspezifischen Effekten noch weiter auf den Grund zu gehen, werden in Tabelle 4.5
die Parameter der Ccab—El-Bindung und der El-Me-Bindung vorgestellt und im Folgenden
diskutiert.
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El 41 42 43
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44 45 46

Abbildung 4.6: Rechts konnen die berechneten Eduktstrukturen und links eine schematische Darstellung der
metallierten Verbindung. Die rot markierten Bindungen werden im Folgenden genauer betrachtet.

Tabelle 4.5: Die Bindungslangen (in Angstrom) fiir die Bindung zwischen dem carbanionischen Kohlenstoff (Ccarb) und
dem Heteroelement (El) sowie fiir die Bindung zwischen dem Heteroelement (El) und der benachbarten Methylgruppe
aus den quantenmechanisch berechneten Strukturen. Die Angaben in den Klammern stellen die prozentuellen
Veranderungen der metallierten- zu den zugehorigen Edukt-Strukturdaten dar. Folgende Daten wurden aus der
Bindungsanalyse fiir die Bindung zwischen dem carbanionischen Kohlenstoff (Ccarb) und dem Heteroelement (EI)
erhalten: ED = Elektronendichte, A = Laplacian, ¢ = Elliptizitat fir die Bindung zwischen dem Element (EI) und der
Methylgruppe. Theorieniveau M062X/DEF2TZVPP.

Cearb—El (%) ED (%) Vi | £t El-Me (%)
[A] [eA~] [eA~] [A]

41 1,5471 1,5967 -13,363 0,007 1,5292
41-Li-DME 15253 (-1%) 1,6453 (+3%) -13,955 0,064 1,5386 (+1%)
41-Li-TMEDA | 15306  (-1%) 1,6144 (+1%) -13,329 0,073 1,5393 (+1%)

42 1,4536 2,0865 -16,299 0,053 1,4488
42-Li-DME 1,4524  (0%) 1,7667 (-15%) -14,934 0,123 1,4555 (+1%)
42-Li-TMEDA | 1,4502 (0%) 1,7713 (-15%) -14,903 0,168 1,4622 (+1%)

43 1,4014 1,8057 -13,436 0,050 1,4032
43-Li-DME 1,4345  (+2%) 1,6104 (-11%) -8,624 0,259 1,3906 (-1%)
43-Li-TMEDA | 14320  (+2%) 1,6105 (-11%) ~7,579 0,230 1,4011 (0%)

44 1,894 0,7775 4,496 0,012 1,8741
44-Li-DME 1,8205  (-4%) 0,8566 (+10%) 6,744 0,140 1,8885 (+1%)
44-Li-TMEDA | 18283  (-4%) 0,8358 (+7%) 6,468 0,142 1,8876 (+1%)

45 1,8627 1,0205 -3,947 0,040 1,8411
45-Li-DME 1,7809  (-5%) 1,1236 (+10%) -0,797 0,133 1,8546 (+1%)
45-Li-TMEDA | 1,7813  (-4%) 1,1218 (+10%) -0,424 0,153 1,8528 (+1%)

46 1,8172 1,2142 -6,951 0,102 1,8015
46-Li-DME 1,7715  (-3%) 1,3466 (+11%) -8,271 0,105 1,8110 (+1%)
46-Li-TMEDA | 1,7653  (-3%) 1,3048 (+7%) ~7,741 0,147 1,8111 (+1%)

“Elliptizitat e: Der BCP ist verschoben Richtung Kohlenstoff Ccarb, sodass eine Doppelbindung vorgetauscht wird.
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Schon im ersten Blick fallt auf, dass es grof3e Unterschiede fiir die einzelnen Verbindungstypen
gibt. Fiir die Verbindungen mit den Substituenten aus der zweiten Periode sind nur geringe
Veranderungen in den Bindungslangen zu beobachten. Bei den Verbindungen 41-Li-DME und
41-Li-TMEDA (Kohlenstoff) kommt es durch die Deprotonierung zu einer Bindungsverkiirzung um
1%, was fur eine leicht stabilisierende Wirkung der tert-Butylgruppe spricht und eher unerwartet
ist. Die elektronischen Bindungsparameter reagieren auf die Metallierung, indem die
Elektronendichte sowie die Elliptizitat leicht ansteigen und der Laplacian am BCP der
Ccarb—EI-Bindung abnimmt. Bei den Verbindungen 42-Li-DME sowie 42-Li-TMEDA (Stickstoff) ist
keine Bindungsverkirzungen und bei den analogen sauerstoffhaltigen Verbindungen 43 sogar eine
Verlangerung der Bindungen um 2% zu beobachten. Die Elektronendichte reagiert auf die
Metallierung deutlich starker und es kommt zu einer Abnahme um 11-15%. Diese Beobachtungen
fur die lithiierten Benzylamin- und Benzylether-Verbindungen liegt in der repulsiven
Wechselwirkung der freien Elektronenpaare von Stickstoff und Sauerstoff mit der negativen
Ladung am carbanionischen Zentrum begriindet. Im Vergleich der absoluten Zahlenwerte ist eine
hohe Elektronendichte fiir die Ccab—El-Bindung der lithiierten Benzylamin- und Benzylether-
Verbindungen zu verzeichnen. Dies ist in den hohen Elektronegativitatsdifferenzen zwischen
Kohlenstoff und Stickstoff/Sauerstoff begriindet.

Fir die Verbindungen mit den Elementen aus der dritten Periode ist fiir die Ccarb—El-Bindung eine
Bindungsverkiirzung von 3-5% ersichtlich. Ebenso ist einen hohe Elektronendichte in den
Bindungen bemerkbar und folglich ein negativer Laplacian zu beobachten. Eine Ausnahme hierbei
stellen die Verbindungen 44-Li-DME sowie 44-Li-TMEDA (Silicium) dar. Die Elektronendichte
nimmt innerhalb der Bindung zwar zu, aber fiir den Laplacian sind positive Werte zu verzeichnen.
Dieses hochkomplexe Phanomen ist Bestandteil aktuellem Diskurs und unter der Begrifflichkeit
charge-shift-Bindung gelaufig.["*%3] Es geht im Besonderen darum, dass der Ccap—Si-Bindung
sowohl ein hoher ionischer Anteil als auch gleichzeitig ein kovalenter Beitrag zugesprochen wird.
(90-93] Dieser hohe ionische Anteil der Bindung steht im Einklang mit der Aussage, dass bei den
lithiierten Benzylsilanen die negative Ladung am carbanionischen Kohlenstoff lokalisiert und
durch den a-Effekt von Silicium stabilisiert ist (Punktladung). Die Verbindungen 45-Li-DME sowie
45-Li-TMEDA (Phosphor) zeigen zwar ebenfalls eine Bindungsverkiirzung, damit auch eine
Erhohung der Elektronendichte, jedoch ist fiir die Laplacian-Werte (A = —0,797/-0,424 eA™) ein
Trend in den positiven Zahlenwert erkennbar. Dies deutet auf einen ionischen Anteil in der
Ccarb—P-Bindung hin. Fiir die Verbindungen 46-Li-DME sowie 46-Li-TMEDA (Schwefel) ist eine

kovalente Ccarb—S-Bindung anzunehmen (A = -8,271/-7,741 eA™).

In Tabelle 4.5 sind auch die Bindungslangen der El-Me-Bindung zu finden. Bei Verbindungen mit
mehreren Methylgruppen wurde immer die Bindungslange der Methylgruppe gewahlt, die in
antiperiplanarer Stellung zum Lithiumkation positioniert ist. Uber alle Verbindungen hinweg ist
fur die EI-Me-Bindung eine geringe Zunahme von 1% erkennbar. Bei den lithiierten
Benzylsulfanen ware mit einer starkeren Bindungsverlangerung zu rechnen gewesen, da hierbei
dem Effekt der negativen Hyperkonjugation eine zentrale Rolle zukommen sollte. Im weiteren
Verlauf der Arbeit wird hierauf genauer eingegangen. Bei den lithiierten Benzylethern 43-Li ist
keine Bindungsverlangerung, eher eine Bindungsverkiirzung zu verzeichnen. Dies ist auf den
AbstofBungseffekt durch die freien Elektronenpaare am Sauerstoff zuriickzufiihren.
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Abbildung 4.7: Links ist die quantenmechanisch optimierte Molekiilstruktur 43-Li-DME dargestellt und rechts ist die
Konturlinienkarte des Laplacians abgebildet.

Die Ccarb—O Bindung ist im absoluten Vergleich die kiirzeste Bindung. Die Konturlinienkarte des

Laplacians zeigt eine Wanderung des BCPs in Richtung des carbanionischen Kohlenstoffs zum
elektropositiveren Partner (siehe Tabelle 4.12 und Abbildung 4.7). Durch die Gegebenheit, dass die
Elektronendichte am dichtesten zum carbanionischen Kohlenstoff ist, wird eine Doppelbindung
der Ccarb—O Bindung (Elliptizitat > 1) vorgetauscht. Aus diesem Grund sollten die Elliptizitaten fir
die C-El-Bindungen vorsichtig betrachtet werden, wahrend die Elliptizitat fiir die C-C-Bindung

mit in die Interpretation aufgenommen werden kann.

Die wichtigsten Ergebnisse durch die Betrachtung der Ccap—El und El-Me-Bindungen:

Bei der lithiierten Neopentylverbindung zeigt die tert-Butylgruppe eine geringe stabilisierende
Wirkung.

Die Verbindungen mit den elektronegativen Elementen aus der zweiten Periode zeigen keine
stabilisierende, sondern eher eine repulsive Wirkung.

Fiir die Cears—Si -Bindung des lithiierten Benzylsilans konnte ein hoher ionischer Anteil
festgestellt und eine Bevorzugung der Punktladung festgemacht werden.

Die lithiierten Benzylphosphane und Benzylsulfane zeigten eine stabilisierende Wirkung,
erkennbar anhand der Bindungsverkiirzung der Cearb—El-Bindung. Zusdtzlich konnte fiir die
Bindung im Benzylphosphan ein geringer ionischer Anteil ermittelt werden, wihrend die
Curb—S-Bindung im Benzylsulfan die typischen Charakteristika einer kovalenten Bindung
zeigte.

Insgesamt kann fiir die Ccarp—El-Bindung der lithiierten Verbindungen mit den Liganden DME
im Vergleich zu TMEDA kein Unterschied festgestellt werden. Sprich, die Ccarp—El-Bindung

zeigt keine Sensitivitdt auf strukturelle Anderungen oder auf die Position des Lithiumkations.
Entscheidender ist hierbei der elementspezifische Effekt.
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Die in Abbildung 4.8 visualisierten Conolly-Oberflachen der Verbindungen 43-Li-DME und
44-Li-DME veranschaulichen die zuvor generierten Daten. Die Conolly-Oberflache wird simuliert,
indem eine Kugel mit definiertem Radius (r=1.4 A; entspricht dem Sauerstoffradius) um die Van-
der-Waals-Oberflache des zu untersuchenden Molekiils rollt. Es ist erkennbar, dass es bei der
Verbindung 43-Li-DME (Ether) eine Ladungsverteilung iiber die Atome O, Ccarb, Cipso und Cortho
vorhanden ist. Wahrend bei der Verbindung 44-Li-DME (Silan) die negative Ladung direkt am
carbanionischen Kohlenstoff und im Bereich der Cpmeta—Cpara Bindung lokalisiert ist.

MeOCHCgHs R Me3SiCHCgH, 0.05

-0.12

43-Li-DME 44-Li-DME

Abbildung 4.8: Berechnete Connolly-Oberflachen von den Verbindungen 43-Li-DME und 44-Li-DME. Der rote Bereich
zeigt die elektronenreichen Stellen (-0,12) und die blauen die elektronenarmen Bereiche (+0,05). Der Farbverlauf simuliert
die Ladungsverschiebung. Theorieniveau: B3LYP/6-31+G(d,p).

Die hier angesprochenen Zusammenhiange sind keineswegs nur von theoretischer Bedeutung,
sondern von unmittelbarer praktischer Relevanz. Fiir die Verbindungen mit den Elementen aus der
zweiten Periode ist feststellbar, dass die Resonanzstabilisierung die grofite stabilisierende Kraft ist.
Dies hat strukturell die Konsequenz, dass das carbanionische Zentrum planar konfiguriert ist und
folglich der Aufbau eines stereogenen Zentrums, durch die niedrige Inversionsbarriere, erschwert
ist. Die Verbindungen mit den Elementen aus der dritten Periode zeigen durch die
elementspezifischen Stabilisierungseffekte ein Potential fiir die asymmetrische Synthese. Bei den
Benzylsilan-Verbindungen ist jedoch zu beachten, dass es neben der Punktladung am
carbanionischen Kohlenstoff noch zu einer Ladungslokalisierung in den hinteren Teil des Ringes
kommt und somit Nebenreaktionen an den Positionen Cmeta und Cpara moglich sind.

Um den Einfluss von Heterozyklen und die sich daraus ergebenden Auswirkungen auf die
elementspezifischen Effekte einzuschatzen, werden im weiteren Verlauf die analogen
Untersuchungen mit Pyridin-haltigen Verbindungen durchgefiihrt. Der Stickstoff im Ring
verursacht zu einem, dass die negative Ladung weniger iiber den kompletten Ring, sondern viel
mehr am Stickstoff lokalisiert ist. Zusatzlich kann die Pyridingruppe als ein intramolekularer
Henkel fungieren und die Struktur des Molekiils mafigeblich mitbeeinflussen.
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Abbildung 4.9: Rechts konnen die berechneten Eduktstrukturen und links eine schematische Darstellung der
metallierten Verbindung. Die rot markierten Bindungen werden im Folgenden genauer betrachtet.

Tabelle 4.6: Die Bindungslangen (in Angstrom) fiir die Bindung zwischen dem carbanionischen Kohlenstoff (Ccarb) und
dem ipso-Kohlenstoff (Cipso) sowie fiir die Bindung zwischen dem ipso-Kohlenstoff (Cipso) und dem benachbarten ortho-
Kohlenstoff (Cortho) sowie dem ortho-standigen Stickstoff aus den quantenmechanisch berechneten Strukturen. Die
Angaben in den Klammern stellen die prozentuellen Veranderungen der metallierten- zu den zugehorigen Edukt-
Strukturdaten dar. Folgende Daten wurden aus der Bindungsanalyse fir die Bindung zwischen dem carbanionischen
Kohlenstoff (Ccarb) und dem ipso-Kohlenstoff (Cipso) erhalten: ED = Elektronendichte, A = Laplacian, ¢ = Elliptizitat.
Theorieniveau M062X/DEF2TZVPP.

Ccarb— Cipso (%) ED (%) Y| £ Cipso— | Cipso—
[A] [eA=3] [eA™] N Cortho
[A] [A]
47 1,5142 1,7188 -15,901 0,055 1,339 1,393
47-Li-DME 1,3935 (-8%) 2,1052 (+22%) -21,008 0,304 1,390 1,440
47-Li-TMEDA | 1,392  (-8%) | 21105  (+23%) | 21,075 0306 | 1392 1441
48 1,5077 1,7702 -17,072 0,033 1,333 1,392
48-Li-DME 13706 (-9%) | 22168  (+25%) | 23,004 0369 | 1389 1446
48-Li-TMEDA | 13756 (-9%) | 21949  (+24%) | 22677 0357 | 1388 1445
49 1,5037 1,7979 -17,748 0,083 1,332 1,389
49-Li-DME 13624 (-9%) | 22508  (+26%) | -23,954 0387 | 1390 1448
49-Li-TMEDA | 13702 (-9%) | 22046  (+24%) | 23,190 0394 | 1388 1445
50 1,4935 1,7640 -16,304 0,087 1,336 1,398
50-Li-DME 1,4076 (-6%) 2,0360 (+15%) -19,870 0,227 1,378 1,433
50-Li-TMEDA | 14056  (-6%) | 20442 (+16%) | 19,987 0231 | 1378 1435
51 1,4979 1,7653 -16,519 0,064 1,334 1,396
51-Li-DME 1,3948 (-7%) 2,0967 (+19%) -21,074 0,260 1,377 1,439
51-Li-TMEDA | 13950  (-7%) | 20966  (+19%) | -21,073 0258 | 1378 1439
52 1,5070 1,7494 -16,458 0,042 1,327 1,396
52-Li-DME 1,3883 (-8%) 2,1332 (+22%) -21,698 0,300 1,376 1,440
52-Li-TMEDA | 13932 (-8%) | 21116  (+21%) | 21295 0,294 1,375 1438




61 Ergebnisse und Diskussion

Die Parameter fir die Bindungen Ccarb—Cipso und Cjpso—N sowie Cipso—Cortho kOnnen aus der Tabelle
4.6 entnommen werden. Die untersuchten Verbindungen sind in Abbildung 4.9 dargestellt. Hierbei
ist fir die metallierten Verbindungen wichtig zu erwéahnen, dass der Pyridinring zusatzlich zu den
Liganden auch an das Lithiumkation koordiniert. Aufgrund des hierbei wirkenden Chelat-Effektes
wurden die metallierten Verbindungen nur mit zwei DME-Molekiilen modelliert.

47-Li-DME 47-Li-TMEDA

Abbildung 4.10: Die quantenmechanisch optimierten Strukturen der Verbindungen 47-Li-DME und 47-Li-TMEDA.

Durch die Deprotonierung dieser Verbindungstypen kommt es im Vergleich mit den Edukten zu
einer Ccab—Cipso-Bindungsverkiirzung um 6-9%. Dabei ist fiir die metallierten Verbindungen des
Eduktes 48 (Stickstoff) und 49 (Sauerstoff) die starkste Verkiirzung mit 9% zu verzeichnen. Bei den
Verbindungen 50-Li-DME sowie 50-Li-TMEDA (Silicium) ist fiir die Ccarb—Cipso-Bindung mit 6%
von der geringsten Anderung zu berichten. Die Elektronendichte am BCP nimmt um 16-26% zu.
Der Laplacian nimmt konsequenterweise ab und der Doppelbindungscharakter steigt fiir die Ccarp—
Cipso-Bindung an. Auf der Interpretationsebene konnen diese Veranderung folgenderweise
gedeutet werden. Das Silicium in a-Stellung zum carbanionischen Kohlenstoff iibt eine gute
stabilisierende Wirkung aus, sodass durch den Pyridinring eine geringere Stabilisierung erfolgen
muss. Durch den Stickstoff und Sauerstoff in a-Stellung zum carbanionischen Kohlenstoff wird
die negative Ladung weniger stabilisiert. Uber alle Verbindungen hinweg ist auffallig, dass es keine
Unterschiede zwischen den Liganden DME und TMEDA gibt. Diese Beobachtung ist nicht
verwunderlich, da die metallierten Verbindungen durch den koordinativen Henkel die identischen
Koordinationsspharen aufweisen. Aufgrund der Fixierung des Lithiumkations ist ein struktureller
Einfluss eines Liganden eher zu vernachlassigen. Im direkten Vergleich der hier vorgestellten
Verbindungstypen mit den zu Anfang préasentierten, benzylischen Verbindungen kann festgestellt
werden, dass durch den Heterozyklus mehr negative Ladung in den Ring verschoben wird. Bei der
Verbindung 47-Li-DME und 47-Li-TMEDA (Kohlenstoff) ist diese Tendenz starker zu beobachten.
Dies ist damit zu erklaren, dass es sich bei der Ccarb—Cipso-Bindung um eine kovalente Bindung
handelt, die die geringste Polarisation aufweist. Der Heterozyklus im Ring und die damit
einhergehende starkere Polarisation der Verbindung wird durch die Verbindung 47 (Kohlenstoff)
somit am starksten vernommen (41-Li-DME(Benzyl): ED= 1,9476 und 47-Li-DME(Pyridin): ED=
2,1052).
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Durch die Deprotonierung werden die Cipso—Cortho- und die Cipso—N-Bindungen im Vergleich zu den
analogen Bindungen in der Eduktstruktur um 3-4% verlangert. Diese Verlangerung geht mit der
Verkiirzung der Ccap—Cipso-Bindung einher. Die Cjpso—N-Bindungen sind den Erwartungen
entsprechend kiirzer als die Cipso—Cortho-Bindungen. Insgesamt kann festgemacht werden, dass der
Pyridinring eine starke stabilisierende Wirkung tber alle funktionalisierten Verbindungen hat. Je
nach Funktionalisierung sind die Effekte etwas mehr oder weniger ausgepragt.

Wie bereits beschrieben, forciert ein Heterozyklus in der a-Stellung zum carbanionischen Zentrum
nicht nur eine bestimmte strukturelle Anordnung, sondern verursacht auch eine starkere
Ladungsverschiebung in den Ring. Inwieweit sich diese Ladungsverschiebung auch auf die
elementspezifischen Effekte auswirkt soll im Folgenden genauer diskutiert werden. Hierfiir sind in
Tabelle 4.7 die Parameter fiir die Ccab—El-Bindung und die ElI-Me-Bindung aufgelistet.
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Abbildung 4.11: Rechts konnen die berechneten Eduktstrukturen und links eine schematische Darstellung der
metallierten Verbindung. Die rot markierten Bindungen werden im Folgenden genauer betrachtet.

Tabelle 4.7: Die Bindungslangen (in Angstrom) fiir die Bindung zwischen dem carbanionischen Kohlenstoff (Ccarb) und
dem Heteroelement (El) sowie fiir die Bindung zwischen dem Heteroelement (El) und der benachbarten Methylgruppe
aus den quantenmechanisch berechneten Strukturen. Die Angaben in den Klammern stellen die prozentuellen
Veranderungen der metallierten- zu den zugehorigen Edukt-Strukturdaten dar. Folgende Daten wurden aus der
Bindungsanalyse fiir die Bindung zwischen dem carbanionischen Kohlenstoff (Ccarb) und dem Heteroelement (EI)
erhalten: ED = Elektronendichte, A = Laplacian, ¢ = Elliptizitat fir die Bindung zwischen dem Element (EI) und der
Methylgruppe. Theorieniveau M062X/DEF2TZVPP.

Ccarb—El (%) ED (%) Y| £ El-Me (%)
[A] [eA7] [eA~] [A]
47 1,5368 1,6381 -14,188 | 0,005 | 1,5322
47-Li-DME 1,5147 (-1%) 1,6849  (+3%) -14,780 | 0,304 1,5386 (0 %)
47-Li-TMEDA 1,5166 (-1%) 1,6779  (+2%) -14,672 | 0,057 1,5386 (0%)
48 1,4542 1,8287 -16,103 | 0,053 | 14486
48-Li-DME 1,4467 (-1%) 1,7879  (-2%) -15,561 0,123 1,4657 (+1%)
48-Li-TMEDA 1,4492  (0%) 1,785 (-2%) -15,470 0,123 1,4649 (+1%)
49 1,4013 1,8032 -13,263 | 0,050 1,4041
49-Li-DME 1,4157 (+1%) 1,6468 (-9%) -6,096 0,255 1,4051 (0 %)
49-Li-TMEDA 1,4127 (+1%) 1,6728 (-7%) -6,865 0,223 1,4211  (+1%)
50 1,8965 0,7689 4,472 0,007 | 1,8740
50-Li-DME 1,826 (-4%) 0,8449 (+10%) 6,873 0,117 1,8855 (+1%)
50-Li-TMEDA 1,8277 (-4%) 0,8424 (+10%) 6,842 0,114 1,8857 (+1%)
51 1,8639 1,0125 -3,801 0,132 | 1,8400
51-Li-DME 1,7597 (-6%) 1,1618  (+15%) 0,316 0,058 1,8494 (+1%)
51-Li-TMEDA 1,7662  (-5%) 1,1514  (+14%) 0,026 0,083 1,8492 (+1%)
52 1,805 1,2484 -7,656 0,120 | 1,8030
52-Li-DME 1,7344 (-4%) 1,3855 (+11%) -9,189 0,073 1,8267 (+1%)
52-Li-TMEDA 1,7393  (-4%) 1,372 (+10%) -8,975 0,069 1,8227 (+1%)

*Elliptizitat &: Der BCP ist verschoben Richtung Kohlenstoff, sodass eine Doppelbindung vorgetauscht wird.
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Generell ist hierbei wieder auffillig, dass bei den metallierten Verbindungen mit den Elementen
aus der zweiten Periode es zu einer sehr geringen Bindungsverkiirzung (47-Li-DME und 47-Li-
TMEDA, Kohlenstoff) oder sogar zu einer geringfiigigen -verlangerung in den sauerstoffhaltigen
Verbindungen kommt. Im Voraus wurde diese Beobachtung auf die repulsive Wechselwirkung der
freien Elektronenpaare von Stickstoff und von Sauerstoff mit der negativen Ladung am
carbanionischen Zentrum zuriickgefiihrt. Diese Erlauterung sollte auch hierbei ihre Giiltigkeit
besitzen. Die metallierten Verbindungen der zweiten Periode zeigen eine Verkiirzung der Ccan—El-
Bindung um 4-6%. Analog hierzu nimmt die Elektronendichte zu. Anhand der Laplacian-Werte
kann den Verbindungen 50 und 51 (Si und P) trotz steigender Elektronendichte in der Ccann—El-
Bindung auch ein ionischer Anteil (A = 6,873/6,842 und 0,316/0,026) zugesprochen werden. Der
Einsatz von den Liganden DME und TMEDA zeigt keinen signifikanten Einfluss auf die Ccarp—EI-
Bindung. Auch kann kein besonderer Einfluss des Heterozyklus beobachtet werden. Analog zu den
weiter vorne vorgestellten benzylischen Verbindungen werden die gleichen elementspezifischen
Effekte festgestellt.

Fiir die EI-Me-Bindungen ist nur eine minimale Zunahme zu beobachten. Diese geringe Anderung
wurde bereits bei den benzylischen Verbindungen festgestellt.

Aus einer synthetischen Sichtweise konnen die hierbei gewonnen Ergebnisse ebenfalls von
Bedeutung sein. Die Problematik bei den rein benzylischen Systemen in Kombination mit einem
weniger gut stabilisierenden Element (in o-Stellung zum Ccab) besteht darin, dass die
Resonanzstabilisierung einen sehr hohen Beitrag leistet und das carbanionische Kohlenstoff eine
planare Konfiguration einnimmt. Diese Konfiguration fiihrt zu einer Senkung der
Inversionsbarriere und zu der hohen Wahrscheinlichkeit der Racemisierung. Bei den
pyridinhaltigen Verbindungen kann der intramolekulare Henkel das Lithiumkation fixieren und
die raumliche Anordnung der Liganden dirigieren. Diese Fixierung erhoht trotz planarer
Konfiguration am carbanionischen Kohlenstoff die Inversionsbarriere. Dies ermoglicht das
Potential, dass unabhangig von elementspezifischen Effekten eine stabile Konfiguration am
metallierten Kohlenstoff aufgebaut werden kann.

Einen Versuch, die hier zugrundeliegenden Zusammenhange praktisch zu nutzen, soll im weiteren
Verlauf der Arbeit angestrebt werden. Hierfiir sollen die Molekulstrukturen im Festkorper der
bisher vorgestellten Verbindungen isoliert und die realen Konnektivitaten untersucht werden.
Ankniipfend hierzu sollen teilweise die Reaktivititen oder die spezifischen Eigenschaften
betrachtet werden.

Da in den néachsten Kapiteln nun einmal nicht alle Verbindungen zugleich behandelt werden
konnen, wird im Folgendem nach aufsteigender Ordnungszahl im Periodensystem auf die
heteroatomsubstituierten Verbindungen eingegangen. Bei Neopentylbenzol 41 handelt es sich um
eine kommerziell erhaltliche Verbindung. Trotz Studien konnte die Verbindung an der
benzylischen Position nicht direkt deprotoniert werden und wird daher in dieser Arbeit nicht
vertiefend betrachtet. Die Synthese der analogen Verbindung 2-Neopentylpyridin 47 war ebenfalls
ohne Erfolg und wird ebenfalls nicht weiter beriicksichtigt. Metallierte Phosphane waren die
Thematik einer anderen Doktorarbeit im eigenen Arbeitskreis, sodass in der vorliegenden Arbeit

keine synthetischen Untersuchungen zu diesem Forschungsfeld durchgefiihrt wurden.
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4.2 Synthese und Untersuchung von Benzylverbindungen mit elektronegativen
Heteroatomen

» The stereoselektive reactions of organolithium compounds can only be understood if their detailed
structure is known.”® (Chem. Ber./Recueil 1997, 130, 683-686)

Angelehnt an dieses Zitat sollen in diesem Kapitel die metallierten Verbindungen
Benzyldimethylamin 42, 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin 48, Benzylmethyether 43 und
2-Methoxy-methylpyridin 49 untersucht werden. Das Besondere an stickstoffhaltigen und
sauerstoffhaltigen Verbindungen liegt in der elektronenziehenden Eigenschaft dieser zwei
Elemente begriindet. Der zentrale Effekt der hierbei zu trage kommt, ist unter dem Namen
BENTsche Regel gelaufig. Diese Verbindungsklassen sind Grundbausteine fir viel komplexere
Verbindungen. In diesem Kapitel werden die Molekiilstrukturen im Kristall genauer betrachtet
und auch ein Blick in die Zersetzungs-Problematik dieser Verbindungen investiert.

4.2.1  Lithiierung von Benzyldimethylamin mit dem Liganden
Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPT)

Die Arbeiten von AHLBRECHT et al. beschiftigten sich mit der Fragestellung, welchen strukturellen
Einfluss unterschiedliche Losemittel auf die Verbindung a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li
und dem dynamischen Gleichgewicht zwischen einer 7n'- zu 7-Spezies haben. Hierfiir wurden
NMR-Studien in Lésung und im Festkérper durchgefiihrt.®*] Ein Ubergang von 7'- und 7-
Spezien fiihrte zu einer Hochfeldverschiebung der Signale der ortho-Protonen sowie der ortho- und
ipso-Kohlenstoffzentren. Fiir den Liganden PMDTA konnte eine 7'-Koordination festgestellt
werden. Beim Ubergang der Liganden von THF zu Dioxan hin zu TMEDA ist wiederum eine
Tendenz zur 7P-Koordination zu beobachten. Auch eine Temperaturabhangigkeit konnte am
Beispiel des Liganden THF gezeigt werden. Die Verbindung a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li

mit THF liegt bei niedrigen Temperaturen als 77'-Spezies und bei hoheren als 7°-Spezies vor.

i Li AN
_Me i . .Me . .Me
) ) >
Me Me Me
n'-42-Li 7%-42-Li n3-42-Li

| )

PMDTA, THF, Dioxan, TMEDA

Schema 4.4: Darstellung der unterschiedlichen Koordinationsmuster von a-Dimethylaminobenzyllithium 42 und die
Tendenzen in Abhéngigkeit der Liganden.

Zu der Losung a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li mit THF wurde bei hoheren Temperaturen
der stark koordinierende Ligand Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) hinzugegeben. Die
Erwartungen hierbei waren, dass durch die starke Koordination des HMPT Liganden ein Wechsel
zur 1'-Spezies zu sehen wire. Jedoch konnte in den 'TH-NMR Studien eine Hochfeldverschiebung
der ortho- und para-Protonensignale sowie eine Tieffeldverschiebung des benzylischen
Protonsignals beobachtet werden. Diese Signalanordnung glich dem NMR-Spektrum der
Verbindung a-Dimethylaminobenzylkalium.[] In der Literatur wird dieser Sachverhalt so
interpretiert, dass es zu einer Lockerung der Li-C-Bindung kommt und somit eine starke
Delokalisation der negativen Ladung in der Phenylgruppe anzunehmen ist.[®] Eine genaue
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Aufklarung der Molekilstruktur im Festkorper, der diese Annahme bestatigt, konnte in der
Literatur nicht gefunden werden. Im eigenen Arbeitskreis wurden die Molekiilstrukturen im
Kristall von a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li mit den Liganden THF, TMEDA und (R,R)-
TMCDA isoliert und die Untersuchungen von AHLBRECHT et al. konnten bestatigt werden.[*¢]

Die eigene Studie galt der Isolierung von a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li mit dem Liganden
HMPT. Die hierfir notwendige Synthese von a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li erfolgte nicht
tiber eine direkte Deprotonierung. Durch die koordinative Wirkung der Amingruppe kommt der
DoM-Effekt (engl.=directed ortho metalation) zu trage, womit nur das ortho-lithiierte Produkt
zuganglich ist. Angelehnt an die Syntheseroute aus der Literatur wurde N,N-Dimethylbenzylamin
42 mit der LOCHMANN-SCHLOSSER-Base zu der Benzylkalium-Verbindung umgesetzt und direkt
stannyliert. Mittels einer Transmetallierung mit n-Butyllithium konnte

a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li erhalten werden.[**9]

Sn(n-Bu)s Li
.Me .
©ﬁw 1. -BuOK/n-BulLi nMe ol - Me
> | —_—
Me 2. n-Bu;SnCl Me I\I/Ie
42 53 rac-42-Li

Schema 4.5: Darstellung von a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li.

Die Verbindung 54 (HMPT) kristallisierte erstmalig aus n-Hexan mit dem Liganden HMPT bei —
80°C im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:i/n in Form farbloser Blocke. Die
asymmetrische Einheit enthalt eine monomere Einheit der Verbindung 54.

c.Cg 07‘r> l\c?og
g Me

C2 2
o=—d \og N’
)
C8

54
PhCHNMe, Li(HMPT),

Abbildung 4.12: Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 54 im Kristall. Der Ubersichtlichkeit
halber wurden die Fehlordnung eines HMPT-Molekiils nicht dargestellt. Ausgewihlte Bindungslingen [A]: C2-C1
1.381(3), C2-C3 1.446(3), C2-C7 1.442(3), N13-C1 1.441(2), N13-C8 1.451(2), N13-C9 1.452(2), O1-Li 11.910(3), O2-Li1
1.926(3), 03-Li 11.928(3), 04-Li 11.924(3).
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Das Lithiumkationen wird durch vier HMPT-Molekiile koordiniert und besitzt keinen Kontakt zum
benzylischen Kohlenstoffatom C1. Das carbanionische Kohlenstoffzentrum C1 hat eine planare
Konfiguration und liegt frei vom Metall vor. Die Bindungslangen wurden mit der aus dem eigenen
Arbeitskreis isolierten Molekilstruktur im Kristall von a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li mit
dem Liganden TMEDAP®! und mit der in Kapitel 4.1.2 quantenmechanisch modellierten Struktur
42-Li-TMEDA verglichen. Sowohl die experimentell isolierte als auch die quantenmechanisch
ermittelte Struktur weisen eine 7°-Koordination auf und sollten damit der Verbindung 54 (HMPT)
am meisten gleichen. Unter Beriicksichtigung der Standardabweichungen kann zuniachst
festgestellt werden, dass die im eigenen Arbeitskreis isolierte Struktur mit dem Liganden TMEDA
und die quantenmechanisch ermittelte Struktur 42-Li-TMEDA gleiche Bindungslangen aufweisen.
Die C1-C2-Bindung fiir 54 (HMPT) zeigt eine Lange von 1.381(3) A. Die Molekiilstruktur im
Kristall mit dem Liganden TMEDA hat eine C1-C2-Bindungslange von 1,3896(15) A.*°l Die
Angaben zeigen, dass unter Beriicksichtigung der Standardabweichungen diese Werte sich
Uberlappen und somit im gleichen Bereich liegen. Insgesamt kann durch die kurze C1-C2-Bindung
festgestellt werden, dass sowohl bei 73-Spezien als auch bei freien carbanionischen Zentren die
Ladung stark tiber die Phenylgruppe delokalisiert wird. Auch im weiteren Vergleich der restlichen
Bindungslangen, konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden.

e Durch den direkten Vergleich der Bindungslangen mit den aus der Literatur und den hier
erhaltenen experimentellen Daten kann die in Kapitel 4.1.2 durchgefiihrte
quantenmechanische Berechnung fiir 42-Li-TMEDA als giinstige Konformation
angenommen werden.

e Anhand der Beispiele wird der Beitrag der Resonanzstabilisierung nochmal deutlich.

e Die Verbindung 54 (HMPT) stellt eine Besonderheit dar, da das carbanionische Zentrum
frei vom Metall vorliegt. Die NMR-Studien in Lésung von AHLBRECHT et al. konnten mittels
dieser Molekulstruktur im Festkorper validiert werden.

4.2.2  Untersuchungen zu lithiierten 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin mit den Liganden
PMDTA und THF

Fir weitere Untersuchungen wurde die Verbindung 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin 48
ausgehend von 2-Aminomethylpyridin 55 mittels Ameisensaure und Formaldehyd angelehnt an
die Vorschrift SCHLEY et al. hergestellt.[*7]

AN NH, 1. Ameisensaure A NMe,
| 2. Formaldehyd |
~N - N

55 48
Schema 4.6: Darstellung von 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin 48 nach der Vorschrift von SCHLEY et al.

Die Regioselektivitat wurde durch eine direkte Deprotonierung mit den Reagenzien n-BulLi sowie
t-BuLi untersucht. Hierbei konnte festgestellt werden, dass nur die benzylische Position lithiiert
wird und der bekannte DoM-Effekt keinen Einfluss hat. Die Vorkoordination durch den
Pyridinring fihrt somit nur zum benzylischen Produkt.

Zur Untersuchung der elektronischen Bindungssituation wurde das lithiierte 2-(N,N-
Dimethylamino)methylpyridin 48-Li mit den Liganden THF und PMDTA isoliert. In Abbildung
413 sind die beiden Verbindungen dargestellt und aus der Tabelle 4.8 konnen die
Bindungsparameter entnommen werden.
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Abbildung 4.13: Molekiilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 56 und 57 im Kristall. Der
Ubersichtlichkeit halber wurden die Fehlordnung eines THF-Molekiils und die Fehlordnung im PMDTA-Molekiil nicht
dargestellt.

PyCHLiNMe,(PMDTA)

Tabelle 4.8: Ausgewahlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 56 und 57 aus den Molekilstrukturen im
Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad.

Bindungen / 56 57

Verbindungen (THF) (PMDTA)
N1-Li 1.9659(11)  2.0824(18)
N2-Li 1.8148(11)  2.3404(18)
N2-C1 1.8767(13)  1.4489(11)
N2-C7 1.8819(13)  1.4608(12)
N2-C8 1.8877(12) 1.4704(13)
C1-C2 1.3903(15)  1.3641(12)
C2-C3 1.410(6) 1.4531(12)
C2-N1 1.3963(13)  1.4004(11)

Winkel-2 am C1 360 ° 360 °

planar planar

Die Verbindung 56 (THF) kristallisierte im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1 in Form
gelber Blocke aus n-Pentan aus. Die asymmetrische Einheit enthalt nur eine monomere
Verbindung 56. Das Lithiumzentrum wird durch den Pyridinring und den Aminhenkel sowie durch
zwei THF Molekiile koordiniert. Das Lithiumkation ist abgelost vom carbanionischen Zentrum und
hat eine planare Konfiguration. Das Lithiumkation und das freie Elektronenpaar am
carbanionischen Kohlenstoffzentrum befinden sich in einer Ebene mit dem 2-(N,N-
Dimethylamino)methylpyridin-Baustein. Die N2-Li-Bindung ist kiirzer als die N1-Li-Bindung,
womit angenommen werden kann, dass mehr negative Ladung am Stickstoffzentrum N2

lokalisiert ist.

Die Verbindung 57 (PMDTA) kristallisierte im monoklinem Kristallsystem in der Raumgruppe
P2i/n in Form farbloser Plattchen aus n-Pentan aus. Die asymmetrische Einheit enthalt nur eine
monomere Verbindung 57. Das Lithiumkation wird durch zwei starkere Bindungen zu den
Stickstoffzentren N3 und N5 des PMDTA-Liganden [2.1645(18) - 2.2857(18) A] und zusatzlich durch
den Pyridinring N1 koordiniert. Zwei zusatzliche schwachere Kontakte zum Lithiumkation gibt es
mit 2.3404(18) A zu dem Aminhenkel N2 und zu dem Stickstoffzentrum N4 mit 2.3867(18) A. Das
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Lithiumkation befindet sich nicht in einer Ebene mit dem Grundmolekiil. Dies wird durch die
schwiachere, aber dennoch zusatzliche Koordination zu N4 verursacht. Die Position des
Lithiumkations  ist  somit  vorgegeben und  dhnelt den  Strukturen  von
a-Dimethylaminobenzyllithium 42-Li. Weiterhin ist zu beobachten, dass die Li-N1-Bindung im
Vergleich zu der Li-N2-Bindung signifikant kiirzer ist. Auch zeigt sich eine sehr kurze C1-C2-
Bindung von 1.3641(12) A. In der Interpretationsebene deuten diese Angaben darauf hin, dass
durch die Ubersattigung des Lithiumkations mehr negative Ladung im Pyridinring delokalisiert
wird.

Im direkten Vergleich der Verbindungen 56 (THF) und 57 (PMDTA) ist auffallig, dass die N2-C1-
Bindung bei 56 (THF) deutlich kiirzer ist. Dieser Unterschied spiegelt sich auch in den Bindungen
zu den zwei Methylgruppen wieder. Eine Erklarung hierfur liegt in der kiirzere Li-N2-Bindung von
56 (THF) begriindet. Durch die kiirzere Bindung kommt es zu einer hoheren Lokalisierung der
negativen Ladung am Stickstoffzentrum N2, was sich in einer elektrostatischen Abstoflung und
damit einhergehenden Verlangerung der N2-C1-Bindung &uflert. Die C1-C2-Bindung ist bei 56
(THF) mit 1.3903(15) A im Vergleich zu 57 (PMDTA) mit 1.3641(12) A linger. Konsequenterweise
ist die C2-C3-Bindung von 56 (THF) kiirzer als die von 57 (PMDTA). Die C2-N1-Bindung liegt fur
beide Verbindungen im gleichen Bereich.

So kann nun konstatiert werden, dass bei der Verbindung 57 (PMDTA) die negative Ladung
groftenteils in den Pyridinring verschoben und dadurch stabilisiert wird. Wiéhrend bei der Verbindung
56 (THF) die negative Ladung mehr auf dem Stickstoffzentrum N2 im Aminhenkel lokalisiert ist. Bei
der letzteren Struktur ist das Konformer eingeschrdnkter und das freie Elektronenpaar steht senkrecht
zur Ladung, womit auch eine schlechtere Stabilisierung iiber den Ring einhergeht. Aufgrund der
unterschiedlichen Ladungsverteilung kann fiir die Reaktivitidt angenommen werden, dass bei einer
Folgereaktion fiir 57 (PMDTA) mehr Nebenreaktionen am Aromaten zu erwarten sind und fiir 56
(THF) die Reaktion wahrscheinlich am carbanionischen Zentrum stattfindet.

4.2.3  Untersuchungen zu lithiiertem Benzylmethylether und 2-Methoxymethylpyridin

Die Verbindungen Benzylmethylether 43 und 2-Methoxymethylpyridin 49 finden eine hohe
Anwendung als Grundbausteine bei der Synthese komplexer Verbindungen.[®®! Jedoch gibt es keine
Molekiilstrukturen im Festkorper der lithiierten Varianten dieser Verbindungen. Generell sind in
der Literatur nur sehr wenige Beispiele fiir a-lithiierte Sauerstoffverbindungen bekannt.[*] Dies
liegt in der Zersetzungsproblematik solcher Verbindungstypen begriindet. Damit ein
weitgehenderes Verstandnis fiir die Verbindungsklasse geschaffen werden kann, wird sich der
elektronischen Gegebenheiten, der in dieser Arbeit isolierten Molekiilstrukturen im Festkorper,
gewidmet. In diesem Zusammenhang wird im weiteren Verlauf auf den DoM-Effekt eingegangen.

Dieser Effekt spielt in der Darstellung von komplexen Verbindungen eine wichtige Rolle.[10]
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42.3.1  Molekiilstrukturen zu lithiiertem Benzylmethylether mit den Liganden THF und PMDTA

Um sich der oben aufgefiihrten Thematik zu widmen, wurden Molekiilsturen im Festkorper vom
lithiierten Benzylmethylether 43-Li mit den Liganden THF und PMDTA isoliert. In Abbildung 4.14
sind die beiden Verbindungen dargestellt und aus der Tabelle 4.9 kdnnen die Bindungsparameter

entnommen werden.
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Abbildung 4.14: Molekiilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 58 und 59 im Kristall. Der
Ubersichtlichkeit halber wurden die Fehlordnung der THF-Molekiile nicht dargestellt. 58 (THF): Symmetrieoperation
fur das Dimer lautet: 1-x, 1-y, 1-z.
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Tabelle 4.9: Ausgewahlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 58 und 59 aus den Molekilstrukturen im
Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad.

Bindungen / 58 59
Verbindungen (THF) (PMDTA)
O1-Li - 2.033(2)
C1-Li 22307(17)  2.182(2)
01-C1 1.4476(10)  1.4311(13)
01-C8 1.4268(11)  1.4233(15)
C1-C2 1.4354(11)  1.4046(15)
C2-C3 1.4220(12)  1.4320(15)
C2-C7 1.4229(11)  1.4322(16)
Winkel-Z am C1 340° 351°
leicht verzerrt
pyramidal planar

Die Verbindung 58 (THF) kristallisierte im monoklinem Kristallsystem in der Raumgruppe P21/n
aus n-Pentan in Form farbloser Plattchen aus. Die asymmetrische Einheit enthalt eine dimere
Verbindung 58. Das Lithiumkation wird durch zwei THF Molekiile sowie durch die benachbarte
Methoxygruppe im Dimer koordiniert. Es ist keine intramolekulare Koordination der
Methoxygruppe zum Lithiumkation ersichtlich. Ebenso hat das Lithiumkation einen gerichteten
Kontakt zum carbanionischen Zentrum C1. Bedingt durch dieses Koordinationsmuster bildet sich
intermolekular ein stabiler Sechsring aus. Das Lithiumkation liegt in der gleichen Orientierung
wie das freie Elektronenpaar. Die Phenylgruppe und das Sauerstoffzentrum O1 liegen nicht in
einer Ebene zueinander.
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Die Verbindung 59 (PMDTA) kristallisierte im monoklinem Kristallsystem in der Raumgruppe
P2i/n aus n-Pentan in Form gelber Plattchen. Die asymmetrische Einheit enthalt nur eine
monomere Verbindung 59. Das Lithiumkation wird durch die Methoxygruppe O1 sowie durch
zwei Stickstoffzentren N1 und N2 koordiniert. Weiterhin hat es zwei schwachere Kontakte zu N2
und zum carbanionischen Zentrum C1. Eine geometrische Betrachtung der Bindungssituationen
zeigt, dass die Phenylgruppe und das Sauerstoffzentrum O1 in einer Ebene zueinander positioniert
sind. Das Lithiumkation ist nicht dort lokalisiert, wo das freie Elektronenpaar hinzeigt.

Die Li1-O1 Bindung fiir die Verbindung 59 (PMDTA) ist mit 2.033(2) A deutlich kiirzer als die Li-
C1-Bindung mit 2.182(2) A. Fiir 58 (THF) kann bedingt durch das dimere Strukturmotiv eine
langere Li-C1-Bindung mit 2.2307(17) A verzeichnet werden. Ein direkter Vergleich der O1-C1-
Bindungen mit den quantenmechanisch berechneten Strukturen in Kapitel 4.1.2 (1.4345 und 1.4320
A) zeigt, dass die Bindungslangen im gleichen Bereich angesiedelt sind. Die O1-C1-Bindung fiir
59 (PMDTA) mit 1.4311(13) A ist kiirzer als die fiir 58 (THF) mit 1.4476(10) A. Dies liegt in der
intermolekularen koordinierenden Wirkung der Methoxygruppe fiir 59 (PMDTA) begriindet. Es
handelt sich hierbei um einen sterisch forcierten und weniger um einen stabilisierenden Effekt.
Die O1-C8-Bindungen liegen fiir beide Verbindungen im gleichen Bereich.

Weiterhin kann festgehalten werden, dass die C1-C2-Bindung fiir die Verbindung 59 (PMDTA)
mit 1.4046(15) A deutlich kiirzer als die fiir 58 (THF) mit 1.4354(11) A ist. Gekoppelt hierzu sind die
C2-C3- und C2-C7-Bindungen fir 59 (PMDTA) langer als fur 58 (THF). Im Kern spricht dies fiir
eine starkere Resonanzstabilisierung der negativen Ladung bei der monomeren Verbindung. Dies
wiederum deutet auf eine geringe Elektronendichte am carbanionischen Kohlenstoff C1, wodurch
das Lithiumkation Li starker am elektronegativen Sauerstoffzentrum O1 lokalisiert ist. Aus der
hier beschriebenen Kausalitatskette ergibt sich, dass eine hohe Elektronendichte zwischen der O1-
C1-Bindung ist. Bei der Verbindung 58 (THF) ist die negative Ladung eher am carbanionischen
Zentrum C1 lokalisiert.

Die hier vorgestellten Molekiilstrukturen im Festkorper stellen eine Seltenheit dar. In der Literatur gibt
es nur wenige exemplarische Strukturen, die sich in ihren Konnektivititen zu diesen Beispielen
unterscheiden. Somit kénnen die Untersuchungen der elektronischen Gegebenheiten auch erste
Erkldrungen zum Reaktivitdtsverhalten dieser Verbindungsklasse geben.

4232 DoM-Effekt bei lithiierten Benzylmethylether Verbindungen

Fir die direkte Funktionalisierung von Aromaten gibt es viele Moglichkeiten. Eine hierbei bekannte
Variante stellt der DoM-Effekt dar. In der Literatur ist fiir die direkte ortho-Lithiierung von
Benzylamin, Carbamate, Benzoesiure, Benzoesiureethylester 60 und Anisol der DoM-Effekt
bekannt. Aber auch viele weitere ortho-dirigierende Gruppen finden Anwendung,[1012-¢102101d]
das Verstandnis zum DoM-Effekt zu erweitern, ist eine genaue mechanistische Betrachtung
notwendig. Vereinfacht kann dieser Effekt als dreistufiger Prozess angesehen werden. Zunachst
kommt es zu einer Vorkoordination des Lithiumreagenz durch den Heteroatomen und damit der
raumlichen Naherung zum ortho-Protonen (siehe Schema 4.7). Im zweiten Schritt kann dann die
Deprotonierung des ortho-Protons erfolgen und im Anschluss die Reaktion mit dem Elektrophil

102] Condition sine qua non fiir das Wirken des

zum gewiinschten Produkt durchgefiihrt werden.!
DoM-Effektes ist, dass das Heteroatom eine Koordinationsstelle am Lithiumkation erwirbt. Dies
kann bedeuten, dass das dirigierende Heteroatom mit einem Liganden oder Losemittel am

Lithiumkation konkurrieren und schliefilich verdrangen muss.
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Schema 4.7: Links die direkte ortho-Lithiierung von Benzoesaureethylester und rechts die Darstellung, dass das
Benzylmethylether nicht direkt in der ortho-Position lithiiert wird.

Die koordinative Wirkung der Methoxygruppe lasst dies auch fiir Benzylmethylether vermuten.
Jedoch zeigen die eigenen Experimente, dass die Verbindungen 58 (THF) und 59 (PMDTA) (ber
eine direkte Deprotonierung dargestellt werden und das ortho-lithiierte Produkt nicht zu
beobachten ist. Die Anwendung der eben ausgefiihrten mechanistischen Betrachtung dieses
Effektes bedeutet fiir die Verbindung 58 (THF), dass die Methoxygruppe ein THF-Molekiil am
Lithiumkation verdrangen muss. Jedoch zeigt THF eine starkere koordinative Wirkung als ein
Ether-Molekdl. Fur die Darstellung der Verbindung 58 (THF) wurde jedoch ein Uberschuss an THF
eingesetzt, wodurch die Wahrscheinlichkeit fiur ein DoM-Effekt gering ist. So sollte bei einem
Unterschuss an THF der DoM-Effekt zu beobachten sein. Bei der Verbindung 59 (PMDTA) treffen
analoge Griinde zu. Die Stickstoffzentren von PMDTA haben eine deutlich starkere koordinative
Kraft als die Methoxygruppe, womit ein Verdrangen des Liganden unwahrscheinlich ist.

Im Kern bedeutet es, dass der DoM-Effekt bei stark dirigierenden Gruppen (wie Carbonylgruppen oder
Amine) direkt auftritt, wobei bei der weniger stark koordinieren Methoxygruppe die
Koordinationssphdre um das Lithiumkation entscheidender ist.

4.2.3.3  Zersetzungsstudien zu lithiiertem Benzylmethylether und 2-Methoxymethylpyridin

Traditionell heifit es in der organischen Chemie, dass o-lithiierte Sauerstoff- sowie
Stickstoffverbindungen eine generell niedrige Stabilitit bei Raumtemperatur zeigen.
Eliminierungsreaktionen von lithiiertem Tetrahydrofuran und TMEDA sowie (R,R)-TMCDA sind
literaturbekannt.l'] Dem entgegen stehen zahlreiche noch nicht publizierte Beispiele aus dem
eigenen Arbeitskreis fur lithiierte Amine, die sowohl gegeniiber hoheren Temperaturen als auch
unter Einfluss von Mikrowellenstrahlung bestandig sind. Die Isolierung der hier vorgestellten
Molekiilstrukturen im Festkorper stellen eine Besonderheit dar. Durch die Maoglichkeit der
Isolierung dieser Strukturen geht eine hohere Stabilitat dieser Verbindungsklasse einher, was an
der stabilisierenden Wirkung der negativen Ladung in der Phenylgruppe begriindet liegt.

Li 5 Li
/Me E N /Me
LN
43-Li ' 49-Li

Abbildung 4.15: Links ist das lithiierte Benzylmethylether 43 und rechts das lithiierte 2-Methoxymethylpyridin 49
dargestellt.

In diesem Unterkapitel sollen die lithiierten Verbindungen Benzylmethylether 43-Li und
2-Methoxymethylpyridin 49-Li hinsichtlich ihrer thermischen Stabilitit in polaren sowie
unpolaren Losemittel genauer untersucht werden. Die Substanzen wurden dafiir jeweils in
Tetrahydrofuran sowie n-Pentan vorgelegt, bei -78 °C mit t-Butyllithium versetzt und fiir zwei
Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Durch anschlieBendes Umsetzen mit d-Methanol konnten die
Zersetzungsprodukte mittels GC/EI-MS detektiert werden.
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Nach zweitagiger Lithiierung konnten bei Benzylmethylether 43-Li Farbveranderungen von gelb
zu dunkelrot in Tetrahydrofuran und von gelb zu orange in n-Pentan beobachtet werden. Die
auffindbaren  Zersetzungsprodukte sind grofitenteils  Stilben-Derivate 62, 63 und
Triphenylcyclopropan 64 und deuten somit auf einen carbenoiden Zersetzungsprozess hin.

carbenoide Zersetzungsprodukte:
N* |

\\\

_N 65

Carbometallierung;:
(nur in Pentan)

(Y\ /Me
Me)l(\7N
Me

Me 66

A +weiteres
Zersetzungsprodukt mit
O O der Masse von 122,1 g/mol
64

Abbildung 4.16: Zersetzungsprodukte, die mittels GC/EI-MS detektiert wurden.

Jedoch ist zu erwahnen, dass im unpolaren Losemittel weniger Zersetzungsprodukte detektierbar
waren als im polaren Milieu. Zusatzlich zu den Stilben-Derivaten konnte ein weiteres
Nebenprodukt mit der exakten Masse von 122,1 g/mol in beiden Losemitteln gesichtet, jedoch
keiner Struktur direkt zugeordnet werden. Nach zweitagiger Lithiierung von 2-Methoxy-
methylpyridin 49-Li konnte in Tetrahydrofuran eine Farbanderung von rot auf braun und in
n-Pentan von rot zur dunkelbraun beobachtet werden. Im polaren Losemittel waren nur Spuren
vom Stilben-Derivat 65 ersichtlich, wahrend im unpolaren Lésemittel nur eine Addition der
t-Butyl-Gruppe 66 beobachtet werden konnte. Generell ist eine Pyridingruppe elektronenarmer
als Phenylgruppen.l'® Durch Koordination des heterozyklischen Aromaten ist das Lithiumkation
in Tetrahydrofuran vollstandig koordinativ gesattigt, wahrend in Pentan das Lithiumkation nicht
koordinativ gesattigt vorliegt, wodurch sich ein anderes Koordinationsmuster ergibt und folglich
eine andere Reaktivitat ersichtlich ist. Solche Additionsprodukte sind haufig auch bei anderen
Aminverbindungen in unpolaren Losemitteln in der Mikrowelle zu beobachten.

Generell konnten folgende Beobachtungen und Schlussfolgerungen beziiglich des

Zersetzungsprozesses getroffen werden:

o Es sind Zersetzungsprodukte auffindbar, die auf eine carbenoide Zersetzung
hinweisen.
J Je polarer das Losemittel, desto mehr carbenoide Zersetzungsprodukte sind zu

beobachten. Dadurch lasst sich vermuten, dass unter anderem die Position des

Lithiumkations einen Einfluss auf den Zersetzungsprozess hat.

o Ist der Ubergangszustand polar, so ist auch eine Polaritat der jeweiligen Bindung
notwendig.
o Beim lithiierten Benzylmethylether 43-Li ist nach zwei Tagen bei Raumtemperatur ein

fortgeschrittenerer Zersetzungsprozess zu erkennen als beim lithiierten 2-Methoxy-
methylpyridin 49-Li. In dem unsymmetrischem Aromaten sitzt die negative Ladung
mehr am Stickstoff,['%] folglich befindet sich weniger Ladung direkt auf der C-O-
Bindung. Die lithiierte Verbindung ist dadurch stabiler, was mit einer langsameren
Zersetzung einhergeht.
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Tabelle 4.10: Kristallographische Daten der Verbindungen 54, 56 und 57.

Verbindung 54 (HMPT) 56 (THF) 57 (PMDTA)
Empirische Formel C33Hs4LiN1304P4 C16H27LiN20, C17H34LiN5
Formelmasse [g-mol™] 857.95 286.33 315.43
Temperatur [K] 100.00 100.0 100.00
Kristallsystem monoklin triklin monoklin
Raumgruppe P2i/n P1 P2i/n
a[A] 15.1244(10) 9.073(3) 8.7619(6)
b [A] 17.2889(13) 9.5049(17) 14.619(2)
c[A] 19.2599(12) 9.888(2) 15.1387(18)
a[] 90 83.081(12) 90
B[] 102.811(3) 84.378(7) 93.207(4)
v[2 90 80.109(8) 90
Zellvolumen [A3] 4910.8(6) 831.4(3) 1936.1(4)
Formeleinheiten pro Zelle 4 2 4
Berechnete Dichte p [g-cm™3] 1.160 1.144 1.082
Absoprtionskoeffizient g [mm™'] 0.200 0.074 0.065
F(000) 1872.0 312.0 696.0

Kristallgrofie [mm?]

Strahlungsquelle
Messbereich 20 [°]

Indexbereiche
Gemessene Reflexe

Unabhéngige Reflexe

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

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

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e A-3]

0.234 x 0.22 x 0.134

MoKa (A = 0.71073)
3.63 bis 51.992

-18 < h < 18,

-21 < k < 21,

-23<1<23
101929

9618 [Rint = 0.1186,
Rsigma = 0.0494]

9618/0/832
1.032

Rq =0.0386,
WR; = 0.0835

Ry = 0.0575,
WR; = 0.0916
0.35/-0.26

0.393 x 0.246 x 0.233
MoKa (A = 0.71073)
4.162 bis 84.366

-17<h <17,
-17 <k <17,
-18<1<18

249495

11727 [Rint = 0.0398,
Rsigma = 0.0125]

Full-matrix least-squares an F?

11727/0/206
1.035

Ry =0.0392,
wWRy =0.1212

Ry = 0.0495,
WwR; = 0.1296

0.56/-0.18

1.702 x 0.74 x 0.37
MoKa (A = 0.71073)
3.876 bis 60

-12<h <11,
-20 < k <20,
21<1<18

34085

5651 [Rint = 0.0326,
Rsigma = 0.0197]

5651/0/310
1.041

Ry = 0.0454,
wWRy, =0.1179

Rq = 0.0546,
WR; = 0.1257

0.31/-0.23
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Tabelle 4.11: Kristallographische Daten der Verbindungen 58 und 59.

Verbindung 58 (THF) 59 (PMDTA)
Empirische Formel C16HasLiO3 C17H3LIN3O
Formelmasse [g-mol™] 272.30 301.39
Temperatur [K] 100.0 100.00
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe P2i/n P21/n
a[A] 12.8804(19) 9.436(3)
b[A] 9.4322(13) 14.132(4)
c[A] 14.401(2) 14.053(4)
a[°] 90 90
B 114.424(2) 93.772(4)
v [ 90 90
Zellvolumen [A3] 1593.1(4) 1869.9(9)
Formeleinheiten pro Zelle 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.135 1.071
Absoprtionskoeffizient p [mm™] 0.075 0.066
F(000) 592.0 664.0

Kristallgrofie [mm?]

Strahlungsquelle
Messbereich 26 [°]

Indexbereiche
Gemessene Reflexe

Unabhiangige Reflexe

Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?2

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

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e A-3]

1.026 x 0.358 x 0.168
MoKe (A = 0.71073)

3.576 bis 63.998

-19<h<19,

-14 < k < 14,

-21<1l<21
134943

5523 [Rint = 0.0362,

Rsigma = 0.0102]

0.604 x 0.372 x 0.246
MoKa (A = 0.71073)
5.05 bis 61.188

-13<h <13,
-20 < k <20,
-20<1<20

52964

5741 [Rint = 0.0517,
Rsigma = 0.0193]

Full-matrix least-squares an F?

5523/0/270
1.055

Ry = 0.0495,
WR, = 0.1426

Ry =0.0525,
WRy = 0.1463
0.53/-0.20

5741/0/327
1.048

Rq = 0.0573,
wR, =0.1614

Ry = 0.0671,
WR, =0.1723

0.66/-0.29
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4.3 Untersuchungen zu 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin

Siliciumorganische Reagenzien erwecken auf vielfaltigen Gebieten besonderes Interesse. In der
organischen Chemie zeigen sie viele Einsatzméglichkeiten in der Schutzgruppenchemiel®®! aber
auch als Bestandteil von Materialien!’”] haben sie hohes Potenzial.

Me Me

/ 7/

M \ i
Si~Me | Si-Me
Me _N Me

44 50
Abbildung 4.17: Darstellung von Benzyltrimethylsilan 44 und 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50.

Zunachst wurde sich im Rahmen dieses Forschungsprojektes der Deprotonierung von
Benzyltrimethylsilan 44 gewidmet. Da jedoch trotz vielfaltiger Deprotonierungsversuche keine
direkte Lithiierung erreicht werden konnte, wurde nur noch die Verbindung
2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50 naher betrachtet. Aus der Literatur sind bereits einige
Molekiilstrukturen zum metallierten 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50 und seiner derivatisierten
Form bekannt.[1%-112] Mit den Liganden Diethylether, (—)-Spartein und TMEDA wurden bereits
Molekiilstrukturen im Festkérper isoliert.[108112109110] ' Aych gibt es Untersuchungen mit
verschiedenen Alkali- und Erdalkalimetallen und den Liganden PMDTA sowie HMPTA.I''I Der
Diskurs in der Literatur thematisiert die unterschiedlichen Strukturmotive und beschrankt sich
auf die Konnektivitaten. In dieser Arbeit soll sich der Forschungsfrage gewidmet werden, inwieweit
unterschiedliche Liganden Einfliisse auf die elektronischen Gegebenheiten dieser Substanzklasse
haben und inwiefern die experimentellen Beobachtungen im Einklang mit den
quantenmechanischen Untersuchungen stehen. Hierfiir sollen die bekannten Molekiilstrukturen
im Kristall reproduziert und durch weitere ergéanzt werden. Ein systematischer Vergleich dieser
Verbindungen soll einen tieferen Einblick in die elektronische Situation geben und erste
Schlussfolgerungen zu den Reaktivitaten ermoglichen.

In der Vorstellung der Ergebnisse wird zunachst mit der Optimierung der Synthese von
2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50 begonnen. Fir die Darstellung von 2-(Trimethylsilyl)-
methylpyridin 50 wurde die Syntheseroute aus der Literatur als Grundlage genommen.l""%] Hierfiir
wurde 2-Picolin 67 zunachst mit n-Butyllithium deprotoniert und im Anschluss mit
Trimethylsilylchlorid umgesetzt.

1) n-BulLi

| N TMEDA, 0 °C, 1h (j\/

B .

N"SCH; 2 TMSCI, Et,0, Rt N =iMes
67 50

Schema 4.8: Eine Syntheseroute von 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50.

Die Reaktionsverfolgung mittels GC/EI-MS-Spektroskopie zeigte das neben dem gewiinschten
Produkt auch die Verbindung 2-Bis(trimethylsilyl)methylpyridin entsteht (siehe Abbildung 4.18).
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Abbildung 4.18: GC/EI-MS-Spektrum von der Syntheseroute, die analog zur Literatur durchgefiihrt wurde.

Um die Syntheseroute zu optimieren, wurden einige Parameter variiert. Die Abwesenheit eines
Amin-Liganden oder die Durchfiihrung bei sehr tiefen Temperaturen unterbanden nicht die
Ausbildung des zweifach substituierten Produktes. Auch die Variation der Aquivalenten des
Lithiierungsreagenzes und des Elektrophils fithrten nicht zum gewiinschten Erfolg. Aus diesem
Grund wurde die Reaktion mit GRIGNARD-Reagenzien durchgefiihrt, die im allgemeinen
unreaktiver, aber haufig selektiver und toleranter gegeniiber funktionellen Gruppen sind.['"’]

1) n-BuLi, THF,

| X ~78°C — —30 C m TMSCI m
NT > CH,  2) [Mg(THF),]Br, THF, NTSMEBr g5 e Rt NZ > SiMes

-78°C — —-45°C,1h
67 68 50

Schema 4.9: Synthese von 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin mittels GRIGNARD-Reaktion.

Hierfiir wurde o-Picolin bei tiefen Temperaturen deprotoniert und mit der Suspension aus
[Mg(THF)4]Br; versetzt. Anschlielend wurde Trimethylsilylchlorid zugefiigt und nach einem Tag
Reaktionszeit konnte das gewiinschte Produkt isoliert werden.

Nach erfolgreicher Synthese galt es. die Verbindung zu deprotonieren und die Molekiilstrukturen
im Festkorper zu isolieren. Hierfir wurden verschiedene Liganden (R,R)-TMCDA, TMEDA,
PMDTA, THF, Et,O sowie MTBE eingesetzt. Eine Ubersicht der erhaltenen Molekiilstrukturen im
Kristall kann der Abbildung 4.19 und der Abbildung 4.20 entnommen werden. Die Besonderheiten

und Konnektivitaten der einzelnen Verbindungen werden im Folgenden vorgestellt.



78 Ergebnisse und Diskussion
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Abbildung 4.19: Molekiilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 69, 70 und 71 im Kristall
(Schakal-Darstellung). 70 (TMEDA): Symmetrieoperation fiir das Dimer lautet: 1-x, 0+y, %—z. Der Ubersichtlichkeit
halber wurde die Fehlordnung eines TMEDA-Liganden nicht dargestellt. Bei den Dimeren-Strukturen sind die
Wasserstoffatome zur Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Tabelle 4.12: Ausgewéhlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 69, 70 und 71 aus den Molekdlstrukturen
im Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad.

Bindungen / 69 70 71
Verbindungen (TMCDA) (TMEDA) (PMDTA)
N1-Li 2,083(4) 2,187(3) 1,999(4)
Si-C1 1,8279(18) 1,8306(14) 1,833(2)
Si-C7 1,878(2) 1,8784(17) 1,864(2)
Si-C8 1,880(2) 1,8827(18) 1,868(3)
Si-C9 1,8801(19) 1,8784(18) 1,891(3)
C1-C2 1,389(2) 1,3870(18) 1,392(3)
C2-C3 1,451(2) 1,4485(18) 1,448(3)
C2-N1 1,391(2) 1,3986(17) 1,397(2)
Winkel-Z am C1 360° 360° 360°
planar planar planar
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Die Verbindung 69 (TMCDA) kristallisierte erstmalig aus Pentan mit dem Liganden (R,R)-TMCDA
im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2; in Form gelber Blocke. Die asymmetrische
Einheit enthalt ein Dimer der Verbindung 69 mit einem zusatzlichen Pentan-Molekil. Die
Lithiumkationen werden durch den Aminliganden zweifach koordiniert. Zusatzlich koordiniert das
Lithiumkation Li2 an C11 sowie N2 und weist damit einen Enamid-Strukturmotiv auf. Das
Lithiumkation Li1 wechselwirkt mit der Verbindung tiber die Zentren C1, C2 und N1. Das sich
hierbei ergebende Motiv ist eine n3-Aza-Allyl-Struktur.

Die Verbindung 70 (TMEDA) wurde bei tieferer Temperatur als in der Literatur beschrieben
gemessenl'% und kristallisierte aus Diethylether mit TMEDA im orthorhombischen Kristallsystem
in der Raumgruppe Pbcn in Form gelber Plattchen. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Dimer
der lithiierten Verbindung 70. Das Koordinationsmuster am Lithiumatom sieht eine
Wechselwirkung mit den beiden Stickstoffatomen von TMEDA und den Stickstoffatomen N1 aus
den Heterozyklen vor. Auch in dieser Molekilstruktur im Kristall bildet sich eine

Enamid-Disposition aus.

Die Verbindung 71 (PMDTA) kristallisierte aus Diethylether mit dem Liganden PMDTA im
monoklinem Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/c in Form farbloser Plattchen. In der
asymmetrischen Einheit befinden sich zwei Molekiile der Verbindung 71. Das Lithiumkation ist
vierfach koordiniert von dem Stickstoffzentrum N1 und den drei Stickstoffzentren von PMDTA.
Auch hierbei zeigt sich die Enamid-Struktur als begiinstig. Die in der Literatur bekannte
Molekiilstruktur im Festkorper kristallisiert in einer anderen Raumgruppe aus.!'""]

Die Verbindung 72 (THF) kristallisierte erstmalig aus THF im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2:/c in Form orangener Plattchen. Die asymmetrische Einheit enthalt eine
monomere Verbindung von 72. Das Lithiumkation wird von drei THF-Molekiilen und dem
Stickstoffzentrum N1 vom Pyridinring koordiniert. Das Enamid-Strukturmotiv findet sich auch bei
dieser Molekiilstruktur im Festkorper.

Die Verbindung 74 (Et,O) wurde ohne Fehlordnung und mit einem besseren R-Wert als in der
Literatur bekannt gemessen.[%] Sie kristallisierte aus Diethylether im triklinen Kristallsystem in
der Raumgruppe P 1 als farblose Plattchen. Bei der hierbei gemessenen Struktur handelt es sich
um eine Hochauflosung. Die asymmetrische Einheit enthélt ein Dimer der Verbindung 74. Dessen
Lithiumatome werden jeweils durch ein Diethylether-Molekill und durch die zwei
Stickstoffzentren am Pyridinring koordiniert. Das sich hierbei ergebende Strukturmotiv hat eine
Haptizitat von drei (g3-Aza-Allyl-Struktur).

Die Verbindung 73 (MTBE) kristallisierte aus Pentan im triklinem Kristallsystem in der
Raumgruppe P1 als farblose Blocke. Die asymmetrische Einheit enthilt ein Dimer der Verbindung
73. Das Lithiumkation wird von einem MTBE-Molekiil und von den Zentren N1, C1, C2

koordiniert. Damit ist von einem n3-Aza-Allyl-Strukturmotiv zu sprechen.

Fir eine Untersuchung der elektronischen Situation dieser Verbindungsklasse werden die
ausgewihlte Bindungslangen in Relation zueinander gesetzt und im weiteren Verlauf diskutiert.
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PyCHLiSiMe;(MTBE)

(PyCHLiSiMe;),(OEL,),

Abbildung 4.20: Molekilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 72, 73 und 74 im Kristall. 72
(THF): Der Ubersichtlichkeit halber wurde die Fehlordnung eines THF-Ligandenmolekiils nicht dargestellt. 74 (Et20):
Die Symmetrieoperation fiir das Dimer lautet: 1-x, 1-y, 1-z. 73 (MTBE): Der Ubersichtlichkeit halber wurde die
Fehlordnung des MTBE Liganden nicht dargestellt. Die Symmetrieoperation fiir das Dimer lautet: 2—x, 1-y, 1—z. Bei den
Dimeren-Strukturen sind die Wasserstoffatome zur Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Tabelle 4.13: Ausgewéhlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 72, 73 und 74 aus den Molekdlstrukturen
im Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad.

Bindungen / 72 73 74
Verbindungen (THF) (MTBE) (Et20)
N1-Li 2,002(2) 2,041(4) 2,0398(7)
Si-C1 1,8148(11) 1,832(2) 1,8345(3)
Si-C7 1,8767(13) 1,886(2) 1,8783(4)
Si-C8 1,8819(13) 1,879(2) 1,8904(4)
Si-C9 1,8877(12) 1,873(2) 1,8812(4)
C1-C2 1,3903(15) 1,401(3) 1,4000(3)
C2-C3 1,410(6) 1,445(3) 1,4471(3)
C2-N1 1,3963(13) 1,398(3) 1,3947(3)
Winkel-X am C1 360° 360° 359°
planar planar planar
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Im naheren Vergleich der einzelnen Bindungslangen tiber die sechs Verbindungen hinweg fallt auf,
dass die hierbei zu diskutierenden Verhaltnisse unterhalb einer signifikanten Varianz liegen. Es
sind somit keine besonderen strukturellen Anomalien beziiglich der einzelnen Bindungslangen
ersichtlich.

Da das Enamid-Strukturmotiv haufig wiederkehrend ist, ist auch eine nahere Betrachtung der
Li1-N1-Bindung unverzichtbar. Bei den monomeren Verbindungen 71 und 72, die eine klare
Enamid-Disposition aufweisen, ist eine etwas kiirzere Bindungsliange fiir N1-Li1 von 2,0 A zu
beobachten. Wahrend die Dimeren-Verbindungen 69, 70, 73 und 74 fiir die N1-Li1-Bindung im
Bereich von 2,1-2,2 A liegen.

Die exozyklischen C1-C2-Bindungen haben iiber alle Verbindungen hinweg eine Lange von 1,4 A.
Es ist eine Tendenz in Richtung einer Doppelbindung (=1,34 A) ersichtlich.[®’l Die C2-C3-
Bindungen liegen im Bereich 1,45 A. Fiir die Verbindung 72 (THF) ist eine C2-C3-Bindungslange
von 1,42 A festzustellen. In der Literatur ist fiir die Verbindung Pyridin eine C2-C3-Bindungslange
von 1,39 A verzeichnet.['" Dies erlaubt die Aussage, dass fiir die hierbei betrachteten
Verbindungen eine C2-C3-Bindungsverlangerung registriert werden kann. Die C2-N1-Bindung
liegt fiir alle Verbindungen im Bereich von 1,4 A. Die C-N-Bindung im Pyridin weist eine Linge
von 1,37 A, womit auch hierbei von einer geringen Bindungsverlangerung besprochen werden
kann.['] Diese ganzen strukturellen Merkmale weisen auf eine Resonanzstabilisierung der
negativen Ladung am carbanionischen Zentrum hin.

Fur die elementspezifische Stabilisierung ist mit einer Verkiirzung der Si-C1-Bindung zu rechnen.
Die Si-C1-Bindungslangen liegen im Bereich von 1,82 bis 1,83 A. Da keine Molekiilstruktur im
Kristall fiir das Edukt isoliert werden konnte, wurde in der Literatur nach analogen Verbindungen
recherchiert. Die Si—-C1-Bindungen fiir die Verbindung 2,6-Bis(bis(trimethylsilyl)methyl)pyridin
liegen im Bereich von 1,88-1,9 A.l""] Mit den hier gegebenen Daten kann eine Bindungsverkiirzung
fur die metallierten Verbindungen angenommen werden. Die starkste Verkiirzung
beziehungsweise die geringste Si—-C1-Bindungslange weist die Verbindung 72 (THF) mit 1,81-1,82
A auf. Bei der genaueren Betrachtung der Si-Me-Bindungslingen, wire bei einer Stabilisierung
tber die negative Hyperkonjugation mit einer Bindungsverlangerung der Methylgruppe zu
rechnen. Unter Beriicksichtigung der Standardabweichungen ist jedoch festzustellen, dass die
Bindungslangen der Methylgruppen innerhalb einer sowie im absoluten Vergleich aller
metallierter Verbindungen im gleichen Bereich von 1,85-1,9 A angesiedelt sind. Bei der Verbindung
2,6-Bis(bis(trimethylsilyl)methyl)pyridin liegen Si-Me-Bindungen im Bereich von 1,86-1,89 A.['4]
Es handelt sich somit um eine ahnliche Groflenordnung, wodurch mit den gegebenen
Informationen die Aussage getatigt werden kann, dass keine Bindungsverlangerung der Si-
Me-Bindungen zu beobachten ist. Die Daten lassen stark die Vermutung zu, dass es sich bei dem

a-Effekt von Silicium um eine Stabilisierung mittels Polarisation handelt.
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Die im Kapitel 4.1.2 getatigten Aussagen zu metallierten Silanen besagen, dass die negative Ladung
am carbanionischen Zentrum (gelaufig unter dem Begriff: Punktladung) gehalten wird. Die
Verbindung 72 (THF) stellt das Paradebeispiel fiir ein Enamid-Strukturmotiv dar. Theoretisch
sollte die negative Ladung am Stickstoff und weniger am carbanionischen Kohlenstoff zu erwarten

sein. Zur Untersuchung dieses Sachverhaltes wurden elektronische Bindungsanalysen
durchgefiihrt.

Abbildung 4.21: Die Laplace-Konturenlinienkarten der Ccarb-Cipso-N-Ebene (links) und der senkrechten Ebene zu der
Cecarb-Cipso-N-Ebene (rechts) der Verbindung 72 (THF). Die Werte in den Klammern geben die BADER-Ladung der
jeweiligen Atome an. Theorieniveau M062X/DEF2TZVPP.

In Abbildung 4.21 kann anhand der linken Laplace-Konturenlinienkarte die Deformation der
Elektronendichte am Stickstoffatom in Richtung des Lithiumkations dargestellt werden. Am
carbanionischen Kohlenstoff ist keine Deformation zum Lithiumkation ersichtlich. In der rechten
Laplace-Konturenlinienkarte ist die Ausrichtung der Elektronendichte zum Silicium visualisiert.
Den Erwartungen entsprechend ist ein hoher Anteil negativer Ladung am Stickstoffatom (-1,9 e)
zu finden. Die Betrachtung der restlichen BADER-Ladungsverteilung zeigt, dass in Relation gesetzt
am carbanionischen Zentrum eine hohe Ladungskonzentration von —0,9 e zu detektieren ist. Im
konkreten Zusammenhang bedeuten diese Daten, dass ein grof3er Anteil der negativen Ladung am
carbanionischen Kohlenstoff lokalisiert ist, was auf den elementspezifischen Effekt des Siliciums
zuriickzufiihren ist.

Abbildung 4.22: Die Laplace-Konturenlinienkarten der Cjpso-N-Li-Ebene (links) der Verbindung 74 (Et20). Die Werte
in den Klammern geben die BADER-Ladung der jeweiligen Atome an. Theorieniveau M062X/DEF2TZVPP.

Die Betrachtung der Lapalace-Konturenlinienkarte der Verbindung 74 (Et:0) zeigt die
elektronische Situation in einem dimeren Strukturmotiv (n3-Aza-Allyl-Struktur). Hierbei ist eine
Deformation der Elektronenhiille am Stickstoffatom und am carbanionischen Kohlenstoffatom in
Richtung zu den Lithiumkationen bemerkbar. Die genaue Betrachtung der BADER-
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Ladungsverteilung ergibt fur den Stickstoff eine Ladung von -1,4 e, fiur den carbanionischen
Kohlenstoff —1,0 e und fir das Silicium +2,9 e. Diese Ladungen entsprechen denen von der
Verbindung 72 (THF) und bestatigen nochmals, dass keine signifikanten elektronischen
Unterschiede in den metallierten Verbindungen vorhanden sind. Somit ist der Einfluss der Position
des Lithiumkations auf die elektronische Situation als gering einzustufen.

Die minimalen elektronischen und strukturellen Unterschiede zwischen den Molekiilstrukturen im
Festkorper lassen zundchst vermuten, dass der Einfluss des Liganden auf die Reaktivitdit als gering
einzuschdtzen ist und die Verbindungen somit dhnliche Reaktivitdten aufzeigen sollten. Ein zweiter
Blick jedoch zeigt, dass der Koordinationssphdre des Metalls eine entscheidende Rolle zukommen kann.
Die monomeren Verbindungen 71 und 72 haben ein planares, freies, carbanionisches Zentrum,
wodurch sie eine geringe Inversionsbarriere besitzen und fiir den Aufbau einer stabilen Konfiguration
am carbanionischen Kohlenstoff ungeeignet sind. Jedoch bietet genau dieses freie, carbanionische
Zentrum ein Potenzial fiir Carbometallierungsreaktionen und somit vor allem eine Eignung als
Initiatoren fiir anionische Polymerisationen. Diese Anwendung ist Teil aktueller Forschung im eigenen
Arbeitskreis.

Die dimere Molekiilstruktur im Festkérper 69 mit dem chiralen Liganden (R,R)-TMCDA sollte durch
den begrenzten rdumlichen Zugang zum carbanionischen Zentrum eine héhere Inversionsbarriere
besitzen und damit der Aufbau einer stabilen Konfiguration am carbanionischen Kohlenstoff méglich
sein. Die Molekiilstrukturen im Festkorper, bei denen der Ligand ndher am reaktiven Zentrum
lokalisiert ist, erwecken ein hohes Interesse fiir den Aufbau von chiralen Molekiilen. Auch wenn die
elektronischen Situationen der metallierten Verbindungen sich sehr dhneln, sollte der Einfluss des
Koordinationsmusters auf die Reaktivitdt dieser Verbindungen nicht unterschdtzt werden.
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Tabelle 4.14: Kristallographische Daten der Verbindungen 69, 70 und 71.

Verbindung

69 (TMCDA)

70 (TMEDA)

71 (PMDTA)

Empirische Formel

Formelmasse [g-mol™"]
Temperatur [K]
Kristallsystem
Raumgruppe
a [A]
b[A]
c[A]
al]
Bl
y[]

Zellvolumen [A3]
Formeleinheiten pro Zelle
Berechnete Dichte p [g-cm™]
Absoprtionskoeffizient p [mm™]
F000)

Kristallgrofie [mm?3]

Strahlungsquelle
Messbereich 26 [°]

Indexbereiche
Gemessene Reflexe

Unabhiangige Reflexe

Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit an F?2

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

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e A3]
Flack-Parameter

C43Hg4LiaNgSin
755.22
100.0
monoklin
P2
11.2298(7)
15.6369(11)
14.2192(9)
90
105.942(2)
90
2400.9(3)
2
1.045
0.107
836.0

0.458x0.437x0.306

MoKa (1=0.71073)
3.772 bis 61.126

-16 <h < 16,

-22 <k <22,

-20<1<20
114330

14716[ Rint=0.0571,
Rsigma=0.0287]

Ci5H30LiN3Si
287.45
100.00

orthorhombisch
Pbcn
13.4974(7)
14.4034(8)
18.7324(11)
90
90
90
3641.7(3)
8
1.049
0.124
1264.0

0.542x0.472x0.378

MoKe (A = 0.71073)

4.136 bis 66.382

-20 < h < 20,
-22 <k <22,
-28 <1 <28

186219

6967 [Rint = 0.0511,

Rsigma = 0.0157]

C1gH37LiN4Si
344.54
100.0
monoklin
P2i/c
14.4230(12)
32.635(2)
9.4138(6)
90
90.090(3)
90
4431.0(6)
8
1.033
0.112
1520.0

0.462x0.411x0.25
MoKa (A = 0.71073)
3.744 bis 52.944

-18 < h < 18,
-40 < k < 40,
-1 =<l<11

77525

9082 [Rint = 0.0848,
Rsigma = 0.0475]

Full-matrix least-squares an F?

14716/1/502

1.025

Ry = 0.0415,
wWR, =0.1075

Ry = 0.0452,
WRy = 0.1112
0.48/-0.25
-0.05(5)

6967/0/252
1.107

Rq = 0.0640,
wR; = 0.1839

Ry = 0.0667,
wR, = 0.1859

0.93/-0.45

9082/0/458
1.073

Rq = 0.0480,
wR; = 0.1353

Ry = 0.0555,
wRy = 0.1401

0.28/-0.46
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Tabelle 4.15: Kristallographische Daten der Verbindungen 72, 73 und 74.

Verbindung 72 (THF) 74 (Et,0) 73 (MTBE)
Empirische Formel C205H37.6LiNO3Si C13H24LiNOSi C1aH6LiNOSi
Formelmasse [g-mol™] 384.75 245.36 259.39
Temperatur [K] 100.0 100.0 100.00
Kristallsystem monoklin triklin triklin
Raumgruppe P2:/c P1 P1
a[A] 9.9795(7) 8.1735(7) 9.066(4)
b[A] 9.8615(5) 10.4089(7) 9.894(7)
c[A] 23.6780(15) 10.6385(8) 11.223(4)
a[] 90 62.556(3) 102.54(4)
B 91.786(2) 74.836(4) 106.532(19)
v [ 90 85.317(4) 110.09(3)
Zellvolumen [A%] 2329.1(2) 774.47(11) 849.1(8)
Formeleinheiten pro Zelle 4 2 2
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.097 1.052 1.015
Absoprtionskoeffizient p [mm~1] 0.119 0.137 0.128
F(000) 842.0 268.0 284.0

Kristallgrofie [mm?]

Strahlungsquelle
Messbereich 20 [°]

Indexbereiche
Gemessene Reflexe

Unabhiangige Reflexe

Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?2

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

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e A~3]

0.966 x 0.783 x0.3

MoKa (1=0.71073)
4.474 bis 55.06

-12<h <12

-12<k<12

-30<1<30
102839

5340[ Rint=0.0343,
Rsigma=0.0107]

0.622 x 0.367 x0.19
MoKa (1=0.71073)
4.414 bis 107.738

-18 < h < 18,
-23 <k <23,
-24<1<24

515930

19009[ Rint=0.0410,
Rsigma=0.0092]

0.482 x 0.416 x 0.326
MoKa (A = 0.71073)
4.04 bis 55.168

-1 <h=<11,
-12<k<12,
-12<l<14

17314

3899 [Rint = 0.0574,
Rsigma = 0.0494]

Full-matrix least-squares an F?

5340/0/296
1.063

R:=0.0351,
WR;=0.0918

R1=0.0377,
WR,=0.0941
0.30/-0.24

19009/0/163
1.043

R1=0.0312,
wRy=0.1041

R1=0.0376,
wR;=0.1094

0.66/-0.30

3899/0/204
1.059

Ry = 0.0546,
WR, = 0.1452

Ry =0.0720,
WR; = -0.1567

0.37/-0.32
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4.4 Untersuchungen zu Benzylphenylsulfid und Benzylthiopyridin

In Anlehnung an Vorarbeiten von TORU werden im folgenden Kapitel Untersuchungen zu den
Verbindungen Benzylphenylsulfid 28 und Benzylthiopyridin 31 vorgestellt. In der Vergangenheit
wurden im eigenen Arbeitskreis von STROHFELD, GERHARD und KuUzU bereits verschiedene
Untersuchungen zur a-Metallierung an Sulfanen durchgefiihrt.l'""1116117] Hierbei lag der Fokus
insbesondere auf dem Verstandnis des Stabilisierungseffektes des Schwefelatoms auf die lithiierte
Spezies. In dieser Arbeit soll zunachst die Optimierung der a-Lithiierung von Benzylphenylsulfid
28 und Benzylthiopyridin 31 vorgestellt werden und im Anschluss auf die Problematik hinsichtlich
der beobachteten Zersetzungsreaktionen eingegangen werden. Mittels Molekiilstrukturen im
Festkorper und gestiitzt durch quantenmechanische Rechnungen soll eine mechanistische
Aufklarung der Additionsreaktion von Ketonen an lithiierte Verbindungen ermoglicht werden.
Zum Abschluss dieses Kapitels soll die Funktionalisierung von Benzylthiopyridin mit
unterschiedlichen Elektrophilen vorgestellt werden und hiermit ein neuer Zugang zu
enantiomerenangereicherten schwefelhaltigen Verbindungen eingefiihrt werden.

Folgende Kriterien sollten bei der Untersuchung von o-lithiierten Sulfanen beachtet werden: Erstes
Kriterium ist die Natur der Kohlenstoff-Lithium-Bindung. Sie hat einen wichtigen Einfluss
und besitzt neben kovalenten Anteilen auch ionische Bindungsanteile. Dies fiihrt dazu, dass o-
lithiierte Sulfane entweder unter Ausbildung eines Kontaktionenpaars (KIP) oder eines solvens-
separierten lonenpaars in Losung (SSIP) reagieren. Bei der Ausbildung von Letzterem tritt ein
Verlust der chiralen Information am o-lithiierten Kohlenstoffatom auf, was es zu vermeiden gilt.
Als zweites Kriterium sollen die Merkmale der Stabilisierungseffekte der Substituenten
untersucht werden. Diese auflern sich im Fall der negativen Hyperkonjugation durch eine
verlangerte S—Csubstituent-Bindung sowie durch eine verkiirzte S—Ccap-Bindung. Das dritte und
letzte Kriterium ist die Konfigurationsstabilitét des lithiierten Kohlenstoffzentrums. Hierbei
ist wichtig, dass das bestehende Stereozentrum am lithiierten Kohlenstoff durch die Zugabe eines
Elektrophils enantiomerenrein bleibt und es nicht zur Racematbildung kommt. Dabei ist fiir die

Konfigurationsstabilitat eine pyramidale Anordnung giinstiger als eine planare Anordnung.

4.4.1 Optimierung der Deprotonierungsbedingungen von Benzylphenylsulfid und
Benzylthiopyridin

TORU untersuchte verschiedene Wege zur Metallierung von Benzylphenylsulfid 28 und
Benzylthiopyridin 31.162%) Hierbei stellte er fest, dass durch den Zinn-Lithium-Austausch sowie
den Selen-Lithium-Austausch ein optimaler Zugang zum c-lithiiertem Benzylphenylsulfid und
Benzylthiopyridin gewéahrleistet wird. Die Deprotonierung in den Losemitteln Cumol und Toluol
zeigte sehr schlechte Ausbeuten.[®5°] Da jedoch die Deprotonierung synthetisch den einfachsten
Zugang zu o-lithiierten Verbindungen ermoglicht, wurden im Rahmen dieser Arbeit verschiedene

Bedingungen zur Deprotonierung elaboriert.

Das Ziel der folgenden Untersuchungen lag in der Optimierung der Reaktion, sodass diese mit
hohen Ausbeuten des lithiierten Produkts und der Unterdriickung von Nebenreaktionen
einherging. In Anlehnung an TORU wurde hierfiir eine allgemeine Vorschrift entworfen, mit der
verschiedene Reaktionsbedingungen untersucht wurden (Schema 4.10).1  Hierfiir wurden
folgende Parameter variiert: die Polaritat des Losemittels, das Lithiierungsreagenz sowie die
Temperatur.
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1) Losemittel, Temperatur

Lithiierungsreagenz,
\/@ Ligand, 1h | N
N _~El  si”Me

2) PhMe,SiCl, —78 °C, 1h

Y

| Me
_El e . .
Lithiierungsreagenz: n-BulLi, t-BulLi
El = CH, 28 Lésemittel: Diethylether, THF, Toluol
El'= N, 31 Ligand: (R,R)}-TMCDA El = CH, 75

Temperatur: =78 °C, =50 °C, =30 °C, 0 °C, Rt El =N, 76

Schema 4.10: Allgemeine Reaktionsvorschrift zur a-Metallierung von Benzylphenylsulfid.

Die Reaktionen wurden in den Losemitteln Tetrahydrofuran, Diethylether, Toluol sowie Toluol mit
koordinierendem Additiv (R,R)}-TMCDA durchgefiihrt. Als Lithiierungsreagenz wurden wahlweise
t-BuLi (1.9M in Pentan) oder n-BuLi (25M in Hexan) eingesetzt. Es wurde ein breiter
Temperaturbereich von -78 °C bis Raumtemperatur gewahlt. Die lithiierte Verbindung wurde mit
Dimethylphenylchlorsilan abgefangen und mittels GC/EI-MS kontrolliert.

Losemittel Tetrahydrofuran: Die Deprotonierung in Tetrahydrofuran mit dem Lithiierungsreagenz

t-BulLi zeigte sowohl bei tiefen als auch bei hohen Temperaturen einen vollstaindigen Umsatz. Bei
der Verwendung des Litiierungsreagenzes n-BulLi und der Temperatur von -78 °C konnte kein
vollstandiger Umsatz beobachtet werden, wobei die Reaktion im Temperaturbereich von -50 °C
bis Raumtemperatur vollstandig ablief. Bei der Verwendung von Tetrahydrofuran als Losemittel
in Kombination mit Lithiierungsreagenzien ist jedoch zu beachten, dass es ab einer Temperatur
von —30 °C zur Zersetzung des Losemittels und zur Bildung von Nebenprodukten kommen kann.

Losemittel Diethylether: Als nachstes Losemittel wurde das etwas unpolarere Losemittel

Diethylether verwendet. Hierbei konnte unabhéangig von dem Temperaturbereich und des
Lithiierungsreagenzes ein vollstandiger Umsatz gezeigt werden.

Losemittel Toluol: Die Untersuchungen in Toluol wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt,

wodurch eine kinetische Hemmung der Reaktion vermieden, aber dennoch nur ein geringer
Umsatz festgemacht werden konnte. So wurde zusatzlich das koordinierende Additiv (R,R)-
TMCDA zugegeben und damit die Reaktivitat der Lithiierungsreagenzien durch eine
Deaggregation gesteigert. Auch hierbei zeigte sich, dass tiefe Temperaturen nicht forderlich fiir
die Reaktion sind und erst ab einem Temperaturbereich zwischen -50°C und -30°C der
gewiinschte Umsatz gegeben ist.

Zusatzlich stellt sich die Frage, wann ein koordinierender Ligand zur Reaktion zugegeben werden
sollte. Aus den Arbeiten von UNKELBACH ist bekannt, dass eine Zugabe des Liganden im Schritt
der Lithiierung zu Nebenreaktionen fithren kann.l'"®l Aus diesem Grund wurde dieser Einfluss
ebenfalls untersucht. Der Ligand wurde einmal bei =30 °C und in Diethylether vor der Lithiierung
zugegeben und in einer zweiten Untersuchung nach der Lithiierung zugefiigt. Beide Ansatze
wurden ebenfalls mit Dimethylphenylchlorsilan abgefangen und die Produkte mittels GC/EI-MS
analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass der Zeitpunkt der Ligandenzugabe keinen Einfluss auf
den Umsatz hat und in den Reaktionen auch keine Nebenprodukte entstehen.

Bei dem Vergleich der untersuchten Reaktionsbedingungen zeichnete sich Diethylether als geeignetes
Lésemittel  fiir  die Verwendung  bei  Temperaturen  zwischen -50 °C  und
-30 °C aus, wenn n-Buli als Lithiierungsreagenz verwendet wird. Diese Reaktionsbedingungen kénnen
nun als Alternative zu den aufwidndigeren Methoden (Se-Li- und Sn-Li-Austausch) von TORU

angesehen werden.
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Fur die Optimierung einer Reaktion gilt es auch weitere Storfaktoren zu beachten. Besonders bei
der a-Lithiierung von Sulfanen spielt die Lichteinwirkung eine besondere Rolle, da sie zur
Zersetzung der genannten Verbindungsklasse fiihrt. Um den Mechanismus der Zersetzung durch
die Einwirkung von Lichtstrahlen genauer zu untersuchen, wurde eine allgemeine
Versuchsvorschrift entwickelt. Auch in diesem Fall wurden sowohl das Losemittel als auch das
Lithiierungsreagenz variiert. Zusatzlich wurde der Einfluss von stabilisierenden und
koordinierenden Aminliganden auf die Reaktion untersucht.

1) Lésemittel, Temperatur
Lithiierungsreagenz,

\/@ Ligand, 1h
2) hv Si: + Zersetzungs-
) Me produkte
3) PhMe,SiCl

Lithiierungsreagenz: n-Buli, tBulLi
28 Temperatur: —78 °C, —30 °C 75
Ligand: (R,R)-TMCDA, TMEDA, PMDTA

Y

Losemittel: Diethylether, THF, Toluol, n-Pentan

Schema 4.11: Allgemeine Reaktionsgleichung der Zersetzungsreaktion von Benzylphenylsulfid.

Benzylphenylsulfid wurde bei den angegebenen Temperaturen entweder mit t-BuLi oder n-BulLi
lithiiert und anschlieflend fiir mehrere Tage dem Sonnenlicht ausgesetzt. Die Reaktionen wurden
mit Dimethylphenylchlorsilan abgefangen und die Zersetzungsprodukte mittels GC/EI-MS
untersucht.

Die Analysen zeigten eine Vielzahl an Nebenprodukten, von denen eine Auswahl charakterisiert
werden konnte und in Abbildung 4.23 dargestellt ist. Die Zersetzungsprodukte Diphenylethen 62,
Triphenylpropen 78 und Diphenyldisulfid 77 konnten hauptsachlich detektiert werden, wahrend
das Phenylsulfan 79 eher seltener im GC/EI-MS sichtbar war. Genauere Details zu den
Reaktionsbedingungen kénnen dem Experimentalteil entnommen werden.

B

77 62 78 79

Diphenyldisulfid cis-1,2-Diphenylethen  1,2,3-Triphenylprop-1-en (E)-Phenyl(1,2,3-triphenyl-
propenyl)sulfan
Abbildung 4.23: Ubersicht iiber die charakterisierten Zersetzungsprodukte.

Aufgrund der zahlreichen durchgefiihrten Versuche kénnen unterschiedliche Beobachtungen
getatigt und somit verschiedene Schlussfolgerungen beziiglich des Zersetzungsprozesses von
Benzylphenylsulfid gezogen werden. Bei einer genauen Betrachtung der Zersetzungsprodukte ist
erkennbar, dass es sich hierbei groftenteils um Stilben-Derivate handelt, die einen carbenoiden
Zersetzungsablauf annehmen lassen. In der Literatur sind solche carbenoiden Reaktionen fiir
metallierte Sulfane bekannt.l"™] Ebenso konnte festgestellt werden, dass durch Lichteinwirkung
eine vollstandige Lithiierung nur eingeschrankt moglich ist. Ein Zusammenhang zwischen der
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Anzahl an Nebenprodukten und dem verwendeten Lithiierungsreagenz konnte nicht festgestellt
werden. Weiterhin zeigte sich, dass polare Losemittel den Zersetzungsprozess fordern. Bei
unpolaren Losemitteln konnten die Zersetzungsprodukte teilweise gar nicht detektiert oder erst
nach einer deutlich langeren Tageslichteinstrahlung beobachtet werden. Durch die Zugabe von
Liganden zu den unpolaren Losemitteln konnte eine schnellere Zersetzung beobachtet werden.
Der Grund hierfir liegt vermutlich in der Erhdhung der Polaritat der Losung durch die Liganden.
Zum einen kann dadurch bei der ablaufenden carbenoiden Reaktion eine Ladungsseparation
erfolgen, was mit einer Erhéhung der Polaritit des durchlaufenden Ubergangszustandes
einhergeht und durch polare Losemittel die Aktivierungsenergie hierfir gesenkt wird. Dieser
Prozess kann jedoch auch ohne den Einfluss des Lichts geschehen. Ein weiterer und vermutlich
entscheidenderer Grund fiir den Zersetzungsprozess kann in der lichtinduzierten Umverteilung
der Elektronendichte begriindet sein. Hierbei konnen sowohl polare Lésemittel als auch
koordinierende Liganden als Donormolekiile fungieren und folglich mit dem Lithium
wechselwirken. Dies kann zusatzlich mit dem Ablésen des Lithiums einhergehen und somit eine
Zersetzung begiinstigen. Beispiele fiir solche Verbindungen wurden bereits mittels
Einkristall-Rontgenstrukturanalysen nachgewiesen und werden im nachsten Abschnitt
vorgestellt.

Insgesamt zeigte sich, dass die Zersetzung bei polaren Lisemitteln bevorzugt abliuft. Jedoch kann
durch eine Reaktion in Diethylether in einem Temperaturbereich von 50 °C bis -30 °C unter
Lichtausschluss durchgefiihrt werden, welche bei Beriicksichtigung der erwdhnten Mafinahmen eine
vollstindige Lithiierung gewdhrleistet und die Bildung von Nebenprodukten unterbindet.
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4.4.2  Molekiilstrukturen im Kristall aus Zersetzungsprozessen

In der Dissertationsarbeit von STROHFELD werden zwei Molekilstrukturen im Kristall vom
lithiiertem Benzylphenylsulfid mit dem Liganden TMEDA vorgestellt.l'?] Darin prasentiert sie die
Bildung von hellgelben Nadeln, die unter Lichtausschluss isoliert werden konnten. Mittels
Einkristall-Rontgendiffraktometrie wurde festgestellt, dass in dieser Molekilstruktur das
Lithiumkation mit dem carbanionischen Zentrum (Kontaktionenpaar) und einem TMEDA-
Molekiil wechselwirkt. In Anwesenheit von Licht ist beobachtbar, dass sich ein braunes Ol mit
braunen Kristallen ausbildet. Die hierbei erhaltene Molekilstruktur im Kristall zeigte, dass das
Lithiumkation vom carbanionischen Zentrum gelost vorliegt und von zwei TMEDA-Molekiilen
koordiniert wird. Hierbei handelte es sich um ein solvens-separiertes lonenpaar (SSIP).['"]

Me"N“'L‘i\)
1) Et,0, t-BuLi (1.1 Aquiv.) Me N
_30°C e} Me™ |
Me

28 80

Schema 4.12: Kristallisationsansatz von Benzylphenylsulfid mit TMEDA.

Fur die Reproduktion der oben genannten Verbindung 80 wurde Benzylphenylsulfid in
Diethylether gelost und bei -30°C mit t-BuLi versetzt. Nach finf Minuten wurde TMEDA
hinzugegeben, wobei es zu einer gelblichen Verfarbung der Losung kam. Nach einer Lagerzeit von
zwei Tagen bei —30 °C und unter Lichtausschluss bildeten sich gelbe Kristalle aus, die mittels
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse vermessen wurden.

80
PhSC¢H;CHLi (TMEDA),

Abbildung 4.24: Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 80 im Kristall (Schakal-Darstellung).
Der Ubersichtlichkeit halber wird die Fehlordnung des Molekiils und von TMEDA nicht dargestellt. Ausgewihlte
Bindungslingen [A] und -winkel [*]: C1A - S1A = 1.713(6), C1B — S1B = 1.721(8), C8 - S1A = 1.809(3), C8 - S1B = 1.821(4),
C1 - C2=1418(6), N1 — Li1 =2.112(5), N2 — Li1 = 2.120(5), N3 — Li1 = 2.100(5), N4 — Li1 = 2.145(10), C2 - C1A -
S1=130.2(4).
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Die Verbindung 80 kristallisierte aus Diethylether im orthorhombischen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2:2:2; in Form gelber Kristalle aus. Die asymmetrische Einheit enthalt nur ein
Molekiil des Addukts. Das Lithiumzentrum ist vom Kohlenstoffzentrum abgel6st und wird von
zwei TMEDA Molekiilen koordiniert. Auf eine genauere Diskussion der vorhandenen
Bindungslangen und -winkel muss aufgrund der Fehlordnung im Molekiil verzichtet werden.

Die von STROHFELD eingefiihrte Begriindung hinsichtlich der Farbe der Kristalle und der daraus
abgeleiteten Annahme beziiglich des Zersetzungsprozesses dieser Verbindung konnte nicht
bestatigt werden. Sie fiihrte hierbei an, dass die dunkle Verfarbung der Kristalle ein Zeichen fiir
die Ablésung des Metalls vom carbanionischen Zentrum ist.l'] Aus den eigenen Untersuchungen
wird jedoch ersichtlich, dass auch eine abgeloste Form vorliegen kann, selbst wenn sich die
Kristalle und die Losung nicht braun verfarben (Abbildung 4.25). Die dunkle Verfarbung der Losung
wird vermutlich durch den Einfluss von Tageslicht induziert, eine genaue Erklarung kann zum
aktuellen Zeitpunkt nicht gegeben werden.

Vergrofierung der Kristalle
aus der Lésung

-r
Abbildung 4.25: Abbildung der Lésung mit Kristallen der Verbindung 80.

Bei weiteren Untersuchungen zu den Zersetzungsvorgangen konnte eine weitere Molekulstruktur
im Kristall 81 reproduziert werden. Hierfiir wurde Benzylphenylsulfid in einem n-Pentan/Toluol-
Gemisch (3:1) geldst und mit einem leichten Uberschuss an PMDTA versetzt. Anschlielend wurde
eine 1.9 M Losung t-BulLi bei —78 °C hinzugeben und eine gelbe Verfarbung der Losung war
beobachtbar.

N--_'._--N
Me” EHTT T me
1) n-Pentan/Toluol (3:1), PMDTA |
©/ t-BuLi (1.1 Aquiv.), =78 °C ©/

2) hv

28 81
Schema 4.13: Kristallisationsansatz von Benzylphenylsulfid mit PMDTA.

Nach einer Lagerung von uber fiinf Tagen bei Raumtemperatur und Sonnenlicht konnte die
Bildung von farblosen, klaren Plattchen beobachtet werden, die mittels Einkristall-

Rontgenstrukturanalyse vermessen wurden.
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Abbildung 4.26: Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 81 im Kristall (Schakal-Darstellung). Es
sind vier Molekiile in der asymmetrischen Einheit, zur Ubersichtlichkeit wurde jeweils nur ein S- und R-konfiguriertes
Molekiil dargestellt. Die Fehlordnung des PMDTA-Liganden wird zur Ubersichtlichkeit nicht dargestellt. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel [*]: C1 - S1= 1.733(3), C8 - S1 = 1.784(3), C1 — C2 = 1.444(5), N1 - Li1 = 2.132(6), N2 -
Li1 = 2.092(6), N3 - Li1 = 2.118(6), C1 - Li1 = 2.195(6), C2—-C1-S1 = 121.1(3), H1 - C1-51 = 115.5,C2- C1 - H1 = 115.6.
Die Verbindung 81 kristallisiert aus n-Pentan/Toluol (3:1) im triklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P 1 in Form farbloser Plittchen. Die asymmetrische Einheit enthilt vier Molekiile,
zur Ubersicht wurde nur ein (S} und ein (R)-konfiguriertes Molekiil dargestellt. Das
Lithiumzentrum liegt in beiden Fallen vierfach koordiniert mit jeweils drei Li-N-Kontakten zum
Liganden und einem Li-C-Kontakt vor. Durch den Vergleich der Bindungslangen mit denen des
Eduktes 28 ist eine geringfiigige Verlingerung der C8-S1- [1.784(3) zu 1.7681(3)] und eine
deutliche Verkiirzung der C1-S1-Bindung [1.733(3) zu 1.8167(3)] erkennbar. Das freie
Elektronenpaar an C1 und die C8-S1-Bindung stehen antiperiplanar zueinander, womit diese
Indizien fur eine Stabilisierung durch negative Hyperkonjugation sprechen. Die Winkelsummen
am C1 betragen 357°, womit dem benzylische Kohlenstoffzentrum eine eher planare Konfiguration
zuzuordnen ist. Das Besondere an dieser Molekilstruktur ist, dass sie sich trotz tagelanger
Lichteinwirkung nicht zersetzt hat. Vermutlich ist dies auf den dreizahnigen Liganden PMDTA
zuriickzufiihren, welcher das Lithiumkation koordinativ absattigt und an der Position am
carbanionischen Zentrum festhalt (Bildung Kontaktionenpaar). Dieses Beispiel verdeutlicht den
Einfluss des zugegebenen Liganden auf den Zersetzungsprozess von lithiiertem
Benzylphenylsulfid und zeigt die Bedeutung der Position des Lithiumkations. Ebenso wird hierbei
ersichtlich, wie wichtig die Absattigung des Kations ist und wie sich dies auf die Position des
Lithiumkations und folglich auf die Reaktivitat auswirkt.

Bei weiteren Untersuchungen konnte ein zusatzliches Zersetzungsprodukt im Kristall ohne
Lichteinwirkung isoliert werden. Hierfiir wurde Benzylphenylsulfid in Diethylether gel6st und bei
-78 °C mit t-BulLi Gberschichtet.
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Et,0
t-BulLi (1.1 Aquiv.) Ui
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Schema 4.14: Zersetzung von Benzylphenylsulfid 28 unter Lichtausschluss.

Nach einer Lagerzeit von einem Monat bei Raumtemperatur und unter Lichtausschluss bildeten
sich  klare, farblose Stibchen eines Zersetzungsprodukts, welche durch eine
Rontgenstrukturanalyse vermessen wurden.

(®)
%&? 9
C20
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Abbildung 4.27: Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 84 im Kristall (Schakal-Darstellung).
Durc_h Symmetrieoperationen (+x, 1.5-y, 0.5+z und -x, 1.5-y, -0.5+z) kann das Koordinationspolymer dargestellt werden.
Der Ubersichtlichkeit halber wird die Fehlordnung des Diethylether-Molekiils nicht dargestellt.

Die Verbindung 84 kristallisierte erstmalig aus Diethylether im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2,/c als durchsichtige Stabchen aus. Die asymmetrische Einheit enthalt drei
Thiophenolatanionen, vier Ethanolatanionen sowie zwei Diethylethermolekiile. Weiterhin enthélt
die Einheit sieben Lithiumkationen, welche als eine Art Wanne angeordnet sind. Die
Dreiecksflachen der Wanne werden hierbei vom Ethanolat und die Ecken durch die
Diethylethermolekiile koordiniert. Die Schwefelatome S2 und S3 besitzen jeweils drei Kontakte,
zwei zu Lithiumkationen (fiir S2: Li6 und Li7) und einen zum Phenylring (fiir S2: C6). Das
Schwefelatom S1 bildet jedoch fiinf Kontakte aus, davon vier zu den Lithiumkationen und einen
zur Phenylgruppe. Bei der Molekilstruktur handelt es sich um ein typisches carbenoides
Zersetzungsprodukt fiir etherhaltige Verbindungen.

Beim Kristallisationsversuch von lithiiertem Benzylphenylsulfid mit Dimethoxyethan konnten
farblose Plattchen isoliert und mittels Rontgenstrukturanalyse aufgeklart werden. Bei der hierbei
erhaltenen Molekiilstruktur im Kristall 85 handelt es sich nach unserem besten Wissen um die
erste bimetallische Schlifffettstruktur einer Schwefelverbindung. Die Verbindung 85 kristallisierte

aus n-Pentan im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2,/c.
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Schema 4.15: Zersetzungsreaktion von Benzylphenylsulfid mit Schlifffett.

Das Siloxid-Strukturmotiv entspricht dem in der Literatur bekannten klassischen Alkoholat-
Muster, zwei Sechsringe, die iibereinander angeordnet sind.['?'l Das auffllige ist jedoch, dass die
Anordnung der Sechsringe nur eine geringe Sesselkonfiguration aufweisen. Ein gesattigtes
Lithiumkation wird jeweils von einem Schwefelatom koordiniert und bildet drei Kontakte zu den
Alkoholat-Gruppen aus.

Abbildung 4.28: Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 85 im Kristall (Schakal-Darstellung).
Der Ubersichtlichkeit halber werden Fehlordnungen nicht dargestellt und das auflere Kohlenstoffgeriist verkleinert
skizziert.

Insgesamt wird anhand dieser Verbindung 85 ersichtlich, dass das lithiierte Benzylphenylsulfid
eine hohe Reaktivitit zeigt, sodass es sogar bei tiefen Temperaturen Schlifffett spalten kann. Dies
lasst die Vermutung zu, dass das lithiierte Benzylphenylsulfid auch eine interessante Verbindung
fur anionische Polymerisationsstarter darstellen kdnnte.
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Bei Betrachtung der unterschiedlichen Zersetzungsstrukturen im Festkérper konnten wichtige

Erkenntnisse gewonnen werden, die stichpunktartig resiimiert werden sollen:

Es besteht nicht zwangsliufig ein direkter Zusammenhang zwischen der Verfdrbung der
Kristalle und dem Zersetzungsprozess.

Das Ablosen des Lithiumkations ist entscheidend fiir den Zersetzungsprozess.

Durch tridentate Liganden kann ein Ablosen des Lithiumkations verhindert und somit die
Verbindung stabilisiert werden.

Etherhaltige lithiierte Sulfane sollten nicht bei Raumtemperatur gelagert werden.

Auch Schlifffett ist nicht stabil.
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Tabelle 4.16: Kristallographische Daten der Verbindungen 80 und 81.

Verbindung 80 (TMEDA) 81 (PMDTA)
Empirische Formel Ca5Ha3LiN4S CsgH135LiaN1254
Formelmasse [g-mol™] 438.63 1517.07
Temperatur [K] 100.0 100.0
Kristallsystem orthorhombisch triklin
Raumgruppe P 21242, PT
alA] 9.533(2) 9.9936(7)
b [A] 15.906(4) 12.5237(10)
c[A] 17.741(5) 36.410(3)
a[] 90 92.207(3)
B[] 90 90.197(3)
v [ 90 91.768(2)
Zellvolumen [A3] 2690.1(12) 4551.3(6)
Formeleinheiten pro Zelle 4 2
Berechnete Dichte p [g-cm™3] 1.083 1.107
Absoprtionskoeffizient g [mm™1] 0.138 0.152
F(000) 960.0 1646.0
Kristallgrofie [mm?] 0.742 x 0.446 x 0.29 1487 x 0.198 x 0.18
Strahlungsquelle MoKa (A =0.71073) MoKa (A = 0.71073)
Messbereich 26 [°] 4.592 bis 52.822 3.358 bis 52.834
-1 <h<11, -21<h<11,
Indexbereiche -19 <k <19, -15 <k <13,
-22<1<13 -45<1<45
Gemessene Reflexe 13822 40314
Unabhéngige Reflexe 5469 [Rint = 0.0297] 17975 [Rint = 0.0308]
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F?
Daten / Restraints / Parameter 5469/18/434 17975/0/1079
Goodness-of-fit an F?2 1.034 1.058
Endgultige R-Werte [/ > 20 (/)] Ry =0.0488, Ry = 0.0740,
wR; =0.1120 WR; = 0.1856
R-Werte (samtliche Daten) R1=0.0563, R1 = 0.0956,
wR; =0.1182 wR; =0.2008
Restelektronendichte [e A-3] 0.19/-0.28 0.65/-0.42

Flack-Parameter 0.03(3)
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Tabelle 4.17: Kristallographische Daten der Verbindungen 84 und 85.

Verbindung 84 85
Empirische Formel CaaHssLizO6Ss  CooHiorLisOeSeSis
Formelmasse [g-mol™] 704.54 1681.24
Temperatur [K] 100.0 100.0
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe P2i/c P21/c
a[A] 14.4727(6) 21.3915(12)
b[A] 21.5672(9) 25.3216(14)
c[A] 14.3263(6) 21.5787(13)
al’] 90 90
18 113.385(2) 119.131(2)
Y2 90 90
Zellvolumen [A3] 4104.4(3) 10210.0(10)
Formeleinheiten pro Zelle 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.140 1.094
Absoprtionskoeffizient p [mm=1] 0.218 0.249
F(000) 1504.0 3548.0
Kristallgrofe [mm?] 0.335 x 0.287 x 0.124 0.185 x 0.088 x 0.079
Strahlungsquelle MoKa (A = 0.71073) MoKa (A = 0.71073)
Messbereich 20 [°] 4.866 bis 57.474 4.322 bis 56.628
-19<h<19, -28 < h <28,
Indexbereiche -29 < k <29, -33 <k <33,
-18<1<19 -28<1<28
Gemessene Reflexe 72656 249088
25366
Unabhéngige Reflexe 10619 [Rint = 0.0594]  [Rint = 0.0860,
Rsigma = 0.0408]
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F?
Daten / Restraints / Parameter 10619/0/517 25366/6/1103
Goodness-of-fit an F? 0.983 1.026
Endgultige R-Werte [/ > 20 (/)] Ry =0.0432, Ry =0.0505,
WRy = 0.0986 WRz = 0.1264
R-Werte (samtliche Daten) R1 = 0.0638, Ri1 = 0.0760,
wR; = 0.1096 wWR; = 0.1418

Restelektronendichte [e A-3] 0.58/-0.34 0.90/-0.54
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4.4.3  Strukturelle Diskussionen zu Benzylsulfanen

In diesem Kapitel werden reproduzierte und erstmals neu erhaltene Molekiilstrukturen im Kristall
zu verschiedenen Benzylsulfanen vorgestellt und einer systematischen Untersuchung im Hinblick
auf die Stabilisierungseffekte der negativen Ladung unterzogen. Dabei ist allerdings erforderlich
zuvor auf die Grundkonzepte der Resonanzstabilisierung, der negativen Hyperkonjugation und der
Polarisation einzugehen. Die Abbildung 4.29 soll anhand der Verbindung Benzylphenylsulfid die
Stabilisierungseffekte und die zu erwartenden strukturellen Veranderungen zeigen.

Verkiirzung Li Li
P — k\VerkUrzung

Cortho\C, Li
~—a.Yipso, C2¢—— Resonanz-
| i stabilisierung i |Verléngerung

Coﬂho Cipso, cs
Verlangerung

Abbildung 4.29: Stabilisierungseffekte der negativen Ladung am Beispiel Benzylphenylsulfid und die zu erwartenden
strukturellen Veranderungen.

Durch die Resonanzstabilisierung ist eine Verkiirzung der Bindung zwischen dem benzylischen
Kohlenstoff und dem Kohlenstoff in ipso-Stellung zu erwarten. Ebenso sollte eine Verlangerung
der Bindungen zwischen dem Kohlenstoff in ipso-Stellung und den beiden Kohlenstoffen in ortho-
Positionen zu beobachten sein. Die negative Ladung kann ebenfalls durch den Schwefel in o-
Stellung stabilisiert werden, wobei die hierzugrundeliegenden Effekte als negative
Hyperkonjugation (Orbitaliiberlappungen) und Polarisation (Elektrostatischer Effekt) bekannt
sind. Eine klare Abgrenzung dieser beiden Effekte ist schwer moglich, da ihnen unterschiedliche
Konzepte inne sind. Strukturell wiirde sich die Stabilisierung der negativen Ladung in einer
Verkiirzung der Bindung zwischen dem benzylischen Kohlenstoff und dem Schwefelatom zeigen.
Bei negativer Hyperkonjugation ist aufgrund der Orbitaliiberlappung eine Verlangerung der
Bindung zwischen dem Schwefel und dem Kohlenstoff C8 in ipso-Position zu erwarten, wobei diese
strukturelle Veranderung bei der Polarisation weniger stark ausgepragt sein sollte.

Um die strukturellen Veranderungen zu erfassen und die damit verbundenen Schlussfolgerungen
richtig zu deuten, besteht die Notwendigkeit nach einem Referenzpunkt. Aus diesem Grund wurde

sich zunachst der Kristallisation von Benzylphenylsulfid gewidmet.

Abbildung 4.30: Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 28 im Kristall (Schakal-Darstellung).
Ausgewahlte Bindungsliangen finden sich in Tabelle 4.18.

Die Verbindung 28 kristallisiert aus n-Pentan/Toluol (8:1) im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2i/c in Form farbloser Blocke. Die asymmetrische Einheit enthalt nur ein Molekiil
der Verbindung. Bei der hierbei erhaltenen Molekiilstruktur im Kristall handelt es sich um eine
Messung in Hochauflosung. Die somit gewonnen Daten sind sehr prazise und optimal fir den
Vergleich mit den metallierten Molekiilstrukturen im Kristall. Die Molekulstruktur im Kristall
wurde erstmalig von STROHFELDT publiziert.['?’]
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Fir eine systematische Untersuchung wurden die bereits aus dem eigenen Arbeitskreis bekannten
Molekiilstrukturen im Kristall der metallierten Verbindungen mit unterschiedlichen Liganden in
besserer Datengiite reproduziert(120:1222.63.122b55122c] ynd einem direkten Vergleich mit dem Edukt
unterzogen.

PhSC4H;CHLi(PMDTA)

PhSC H;CHLi(Quinuclidin),

Abbildung 4.31: Molekiilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 86, 87, 81 und 89 im Kristall
(Schakal-Darstellung). 86 (THF): Zur Ubersichtlichkeit wurde die Fehlordnung eines THF-Molekiils nicht dargestellt. 87
(TMCDA): In der asymmetrischen Einheit befinden sich zwei Molekiile (S- und R-konfiguriert). 81 (PMDTA): Es sind vier
Molekiile in der asymmetrischen Einheit, zur Ubersichtlichkeit wurde jeweils nur ein S und R-konfiguriertes Molekiil
dargestellt. Die Fehlordnung des PMDTA-Liganden wird zur Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Hierbei konnten vier monomere Molekiilstrukturen im Kristall des lithiierten Benzylphenylsulfids
mit den Liganden THF, (R,R)-TMCDA, PMDTA und Quinuclidin erhalten werden. Die Verbindung
86 (THF) kristallisiert aus THF im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P212121 in
Form gelber Blocke bei =30 °C. Die Daten aus dieser Messung sind von besonders hoher Giite. Das
Lithiumkation hat Kontakt zu drei THF-Liganden und bildet eine gerichtete Bindung zum

carbanionischen Zentrum aus. Somit weist es eine Haptizitat von eins (77=1) auf.
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Die Verbindung 87 (TMCDA) kristallisierte aus Diethylether im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2;in Form gelber Blocke bei —78 °C. Die asymmetrische Einheit enthalt ein am
metallierten Kohlenstoffatom (R)-konfiguriertes und ein (S)-konfiguriertes Molekiil. Beide
Lithiumkationen sind vierfach koordiniert mit zwei Li-N-Kontakten zum Liganden (R,R )-TMCDA
und jeweils einem Kontakt zum benzylischen Kohlenstoff C1 sowie zum Kohlenstoff in ipso-
Stellung, sprich das Lithiumkation hat eine Haptizitat von zwei (77=2).

Die Verbindung 81 (PMDTA) kristallisierte aus n-Pentan/Toluol (3:1) im triklinen Kristallsystem
in der Raumgruppe P 1in Form farbloser Plattchen bei 78 °C. Die asymmetrische Einheit enthalt
vier Molekiile, zur Ubersicht wurde nur ein (S)- und ein (R)-konfiguriertes Molekiil dargestellt. Das
Lithiumzentrum liegt in beiden Fallen vierfach koordiniert mit jeweils drei Li—-N-Kontakten zum
Liganden und einem gerichteten Li-C1-Kontakt vor (Haptizitat 7").

Die Verbindung 89 (Quinuclidin) kristallisierte aus Pentan im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2i/c in Form farbloser Blocke bei —78 °C. Die asymmetrische Einheit enthélt nur ein
Molekil. Das Lithiumkation hat jeweils einen Kontakt zu den zwei Quinuclidin-Liganden sowie
einen Kontakt zum benzylischen Kohlenstoff C1. Hierbei ist das Besondere, dass das
Lithiumkation mit drei Kontakten ungesattigt ist und dennoch eine Haptizitat von eins ausweist.
Die fiir die weitere Diskussion relevanten Daten wurden in Tabelle 4.18 zusammengefasst. Bei
einem direkten Vergleich der metallierten Strukturen kann festgestellt werden, dass das
Lithiumkation und die Phenylgruppe am Schwefelatom antiperiplanar zueinanderstehen. Fiir den
Vergleich der Bindungslangen wurden die metallierten Verbindungen mit dem Edukt verglichen
und die prozentuelle Veranderung unter Beriicksichtigung der Standardabweichungen berechnet.
Hierbei gilt es zu erwdhnen, dass der Bereich der Abweichung abhangig von der gemessenen Giite
der Kristalle ist.

Tabelle 4.18: Ausgewidhlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 28, 86, 87, 81 und 89 aus den
Molekiilstrukturen im Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad. In den eckigen
Klammern sind die prozentuellen Abweichungen der Bindungslangen der lithiierten Verbindungen 86, 87, 88 und 89 im
Vergleich zum Edukt 28 unter Beriicksichtigungen der Fehlergrenzen angegeben. Eine Bindungsverlangerung ist mit
dem Zeichen + gekennzeichnet, wahrend eine Bindungsverkiirzung das Zeichen — hat.

Bindungen / 28 86 87 81 89
Verbindungen (Edukt) (THF) (TMCDA) (PMDTA) (Quinuclidin)
C1-Li - 2.250(10) 2.155(5) 2.195(6) 2.154(3)
S-C1 1.8167(3) 1.7353(4) 1.734(3) 1.733(3) 1.7345(17)
-[4.3-4.6]% -[4-5.1]1% -[4.1-5.2]% -[4.2-4.91%
S-C8 1.7681(3) 1.7832(4) 1.784(3) 1.784(3) 1.7862(15)
+[0.7-1]% +[0.3-1.5]% +[0.3-1]% +[0.7-1.3]%
C1-C2 1.5118(4) 1.4459(5) 1.444(4) 1.444(5) 1.453(2)
-[4.2-4.5]% -[3.4-5.6]% -[3.4-5.6]% -[3.4-4.4]%
C2-C3 1.3965(4) 1.4212(6) 1.419(4) 1.409(5) 1.417(2)
+[1.6-2]% +[0.4-2.8]% +[(-0.3)-2]% +[1-2]%
C2-C7 1.4004(4) 1.4176(5) 1.416(3) 1.416(5) 1.414(2)
+[1-1.4]% +[0.2-1]% +[(-0.4)-1]% +[0.5-1.5]%
Winkel-Z am C1 - 350° 355° 357° 352°
verzerrt planar verzerrt planar eher planar verzerrt planar

Bei der Betrachtung der C1-Li Abstinde wird ersichtlich, dass beim Einsatz zweifach
koordinierender Liganden (Quinuclidin und (RR)-TMCDA) der Abstand geringer ist als bei
dreifach koordinierenden Liganden (PMDTA, THF). Dies entspricht den Erwartungen, da das
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Lithiumkation im Fall zweifach koordinierenden Liganden nicht vollstandig abgesattigt ist und
folglich weiteren Kontakt innerhalb der Verbindung sucht.

Beim Vergleich der metallierten Strukturen mit der Eduktstruktur ist auffallig, dass die S-C1
Bindungen sich im Schnitt um 4-5% verkiirzen und die S-C8-Bindungen sich lediglich um 0-1.5%
verlangern. Die Bindungsverkiirzung spricht fiir eine Stabilisierung durch den Schwefel. Jedoch
kann mit den bisher gegeben Daten keine genaue Aussage getroffen werden, ob es sich hierbei um
negative Hyperkonjugation oder um einen Polarisationseffekt handelt. Die antiperiplanare
Stellung konnte fiir eine negative Hyperkonjugation sprechen, wobei der geringe Betrag, um den
die Bindungsverlangerung stattfindet, eher die Vermutung fiir einen elektrostatischen Effekt
offenhalt. Weiterhin konnte eine Bindungsverkiirzung fiir C1-C2 im Schnitt um 4-6% festgestellt
werden. Auch die folgliche Bindungsverlangerung von C2-C3 und C2-C7 um 0.5-2% konnte
gesichtet werden, was dafiirspricht, dass die negative Ladung uber die Delokalisierung in den
Phenylring stabilisiert wird. Die Winkelsummen am benzylischen Kohlenstoffatom C1 sprechen
eher fur eine planare Konfiguration, was fir einen sp?-hybridisiertes Kohlenstoff zu erwarten ist.
Diese Faktoren sind giinstig fiir eine Resonanzstabilisierung der negativen Ladung.

Die hierbei ausgewahlten metallierten Strukturen mit den unterschiedlichen Liganden zeigen eine
grofle Vielfalt. Jedoch konnen im direkten Vergleich untereinander keine signifikanten
Unterschiede in den Bindungslangen erkannt werden. Der Vergleich mit der Eduktstruktur liefert
jedoch einige interessante Beobachtungen, die wie folgt zusammengefasst werden kénnen:

e Verkiirzungen der S—Ccarb und Cearb—Cipso um einen dhnlichen Betrag

e Verlangerung der Cipso, c2~Cortho starker ausgepragt als der S—Cipso, cs Bindung

e  Ccarb eher planar konfiguriert

e zweifach koordinierende Liganden haben einen kiirzen Li—Ccarb-Abstand als dreifach
koordinierende Liganden

Fur Lithiumorganyle ist bekannt, dass sie eine Praferenz zur Aggregation besitzen. Aus diesem
Grund ergeben sich an dieser Stelle folgende Fragen:

e Wie sieht es mit den Stabilisierungseffekten bei anderen Strukturmotiven aus?
e Konnen die Effekte negative Hyperkonjugation und Polarisation klarer abgegrenzt
werden?

Um der ersten Fragestellung nachzugehen, wurde sich der Isolation anderer Strukturmotive
gewidmet. Hierbei konnten fiir das metallierte Benzylphenylsulfid mit den Liganden THF und
MTBE erstmals dimere Strukturen erhalten werden.

Die Verbindung 90 (THF) kristallisierte aus n-Pentan im triklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P 1 in Form gelber Blocke bei —78 °C. Das Lithiumkation hat Kontakt zu zwei THF-
Liganden und bildet eine gerichtete Bindung zum carbanionischen Zentrum aus. Zusatzlich wird
das Lithiumkation durch das Schwefelatom des benachbarten Benzylphenylsulfids koordiniert
und weist eine Haptizitat von eins (7=1) auf.

Die Verbindung 91 (MTBE) kristallisierte aus n-Pentan im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2:i/n in Form farbloser Nadeln bei —78 °C. Das Lithiumkation wird durch einen
MTBE-Liganden koordiniert und bildet jeweils einen Kontakt zu den beiden carbanionischen

Zentren C1 aus. Fiir eine koordinative Sattigung wird das Lithiumkation zusatzlich durch ein

Schwefelatom koordiniert. Es liegt eine Haptizitat von eins (77=1) vor.
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A

(PhSC4H;CHLi),(THF),

(PhSC4H;CHLI),(MTBE),

Abbildung 4.32: Molekiilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 90 und 91 im Kristall (Schakal-
Darstellung). 90 (THF): Zur Ubersichtlichkeit wurden die Fehlordnungen der THF-Molekiile nicht dargestellt.
Symmetrieoperation beider Verbindungen (1-x, 1-y, 1-z).

Das innere Koordinationsmuster der dimeren Strukturen ahnelt bei der Verbindung 90 an einem
Sechsring, wahrend es bei der Verbindung 91 eher einen Vierring darstellt. Bei der Verbindung 90
(THF) hat das carbanionische Zentrum C1 jeweils einen Kontakt zum Lithiumkation, wahrend bei
der Verbindung 91 (MTBE) das carbanionische Zentrum zwei Lithiumkationen sieht. In beiden
dimeren Verbindungen sind das Lithiumkation und der Phenylrest am Schwefel antiperiplanar
zueinander angeordnet.

Tabelle 4.: Ausgewihlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 28, 90 und 91 aus den Molekilstrukturen im
Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad. In den eckigen Klammern sind die
prozentuellen Abweichungen der Bindungslangen der lithiierten Verbindungen 90 und 91 im Vergleich zum Edukt 28
unter Beriicksichtigungen der Fehlergrenzen angegeben. Eine Bindungsverlangerung ist mit dem Zeichen +
gekennzeichnet, wihrend eine Bindungsverkiirzung das Zeichen - hat.

Bindungen / 28 90 91
Verbindungen (Edukt) (THF) (MTBE)
C1-Li1 - 2.219(3) 2.190(3)
S-C1 1.8167(3) 1.7445(10) 1.7437(19)
-[3.8-4.2]% -[3.7-4.4]1%
S-C8 1.7681(3) 1.7799(12) 1.790(2)
+[0.4-0.9]% +[0.9-1.6]%
Ci1-C2 1.5118(4) 1.4941(15) 1.460(2)
-[0.8-1.6]% -[3.0-3.9]%
C2-C3 1.3965(4) 1.4169(16) 1.409(2)
+[0.8-1.9]% +[0.4-1.4]%
C2-C7 1.4004(4) 1.4108(16) 1.403(2)
+[0.3-1.2]%  +[(-0.3)-0.7]%
Winkel-Z am C1 - 336° 346 °
verzerrt verzerrt
pyramidal
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Im direkten Vergleich der Bindungslangen der metallierten Verbindungen mit dem
Benzylphenylsulfid ist auffallig, dass sich die S-C1-Bindung im Schnitt um 4% verkiirzt und die
S-C8-Bindung sich um nur 1% verlangert. Diese strukturelle Veranderung deutet auf eine
Stabilisierung der negativen Ladung durch den Schwefel hin. In den dimeren Strukturen fungiert
das Schwefelatom koordinierend, wodurch es partiell positiver wird und elektrostatischen Beitrag
leistet. Aber auch eine Resonanzstabilisierung ist anhand der gegebenen Daten erkennbar. So ist
eine Verkiirzung der C1-C2 Bindung und eine Verlangerung der C2-C3 sowie C2—-C7 Bindungen
zu beobachten. Die Verkiirzung der C1-C2 Bindung ist im Fall der Verbindung 90 (THF) weniger
stark ausgepragt. Auffallig in diesem Kontext ist auch, dass das benzylische Kohlenstoff C1 in der
Verbindung 90 (THF) deutlich pyramidaler ist als in allen weiteren hier in diesem Kapitel
vorgestellten Molekiilstrukturen im Kristall. Ein genauerer Blick in die Konnektivitaten zeigt, dass
durch die zwei koordinierenden THF-Liganden und der dimeren strukturellen Gegebenheiten ein
hoher sterischer Anspruch gegeben ist. Die hieraus resultierende pyramidale Anordnung am
benzylischen Kohlenstoffatom C1 fiihrt zu einem hoheren sp>-Charakter am C1 und folglich zu
einer schlechteren Resonanzstabilisierung. In der Verbindung 91 (MTBE) gentigt der raumliche
Platz firr ein zweites MTBE-Molekdl nicht aus, wodurch genug Rotationsspielraum fiir die Reste
am carbanionischen Kohlenstoff C1 vorhanden sind und eine planare Anordnung am C1 maglich
ist. Dies wiederum geht mit einer besseren Resonanzstabilisierung der negativen Ladung einher.

Vergleich des monomeren und dimeren Strukturmotivs:

e Die Resonanzstabilisierung nimmt bei den dimeren Verbindungen etwas ab. Besonders
auffallig ist dies bei der Verbindung 90 (THF). Das pyramidale Ccab tragt zur
Verschlechterung der Delokalisierung der negativen Ladung bei.

e Das Schwefelatom iibt in den dimeren Strukturen eine koordinative Funktion aus, womit
es elektronenarmer und folglich partiell positiver wird. Zusatzlich hat es einen
stabilisierenden Effekt auf die negative Ladung am benzylischen Kohlenstoff.

e Die Werte fir Li-Cca-Abstand liegen im &hnlichen Bereich wie bei dreifach
koordinierenden Liganden in monomerer Struktur.

Diese Beobachtungen lassen immer mehr die Vermutung zu, dass die Elektrostatik im Hinblick
auf Stabilisierung eine grofiere Rolle spielt. Die Frage, die sich hieraus ergibt ist, inwieweit eine
Abgrenzung der Effekte Polarisation und negativen Hyperkonjugation moglich ist?

Um sich diesem Gegenstand behutsam zu n&hern, wurde verschiedene Gruppen am
Benzylphenylsulfid variiert und deren Auswirkungen naher untersucht. Zum einen wurde der
Phenylrest am Schwefelatom durch einen Methylsubstituenten ausgetauscht, um herauszufinden,
inwieweit ein sp*-hybridisierter Kohlenstoff eine bessere Stabilisierung ermoglicht als ein
sp*hybridisierter Kohlenstoff. Im zweiten Schritt wurde der benzylische Rest durch eine

Pyridingruppe ersetzt und die daraus resultierenden Veranderungen néaher betrachtet.
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Abbildung 4.33: Molekiilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 92, 93, 94 und 95 im Kristall
(Schakal-Darstellung). 92 (PMDTA): Zur Ubersichtlichkeit wurde die Fehlordnung PMDTA-Molekiils nicht dargestellt.
93 (THF): Zur Ubersichtlichkeit wurde die Fehlordnung eines THF-Molekiils nicht dargestellt. 94 (TMCDA): In der
asymmetrischen Einheit befinden sich zwei Molekiile (S- und R-konfiguriert). 95 (TMCDA-Py): In der asymmetrischen
Einheit befinden sich zwei Molekiile (S- und R-konfiguriert) und zur Ubersichtlichkeit wurde nur eines dargestellt.

Als Grundbaustein wurde Benzylmethylsulfid gewahlt und fur den direkten Vergleich mit den
obigen Verbindungen mit den Liganden THF, (R,R)-TMCDA und PMDTA kristallisiert. Die
metallierten Verbindungen 92, 93 und 94 konnten erstmals im Rahmen dieser Arbeit isoliert
werden.

Die Verbindung 92 (PMDTA) kristallisierte aus Pentan im orthorhombischen Kristallsystem in der
Raumgruppe Pbca als leicht gelbliche Plattchen bei -78 °C. In der asymmetrischen Einheit
befinden sich ein Molekiil. Das Lithiumkation wird von einem PMDTA Liganden koordiniert und
hat eine gerichtete Bindung zum carbanionischen Zentrum C1 (Haptizitat von 7=1).

Die Verbindung 93 (THF) kristallisierte aus THF im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
P2:/c als farblose Blocke bei —78 °C. In der asymmetrischen Einheit ist ein Molekiil enthalten. Das
Lithiumkation liegt vollstandig gesattigt vor und wird von drei THF-Liganden sowie vom
carbanionischen Zentrum C1 koordiniert.
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Die Verbindung 94 (TMCDA) kristallisiert aus Diethylether im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2; als gelbe Blocke bei —78 °C. Die asymmetrische Einheit enthalt ein am
metallierten Kohlenstoffatom (R)-konfiguriertes und (S)-konfiguriertes Molekiil. Beide
Lithiumkationen sind vierfach koordiniert mit zwei Li-N-Kontakten zum Liganden (R,R )-TMCDA
und jeweils einem Kontakt zum benzylischen Kohlenstoff C1 sowie zum Kohlenstoff in ipso-

Stellung. Somit hat das Lithiumkation hat eine Haptizitat von zwei (7=2).

Tabelle 4.19: Ausgewdhlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 92, 93, 94 und 95 aus den
Molekiilstrukturen im Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad.

Bindungen / 92 93 94 95
Verbindungen (PMDTA) (THF) (TMCDA)  (Py-TMCDA)

C1-Li 2.204(3) 2.2242(15) 2.1660(12) (N-Li)
1.987(5)
S-C1 1.7468(18) 1.7423(7) 1.7470(5) 1.736(3)
S-C8 1.829(2) 1.8310(8) 1.82438(6) 1.815(3)
C1-C2 1.437(3) 1.4393(9) 1.4393(6) 1.382(4)
C2-C3 1.416(3) 1.4187(10) 1.4204(6) 1.441(4)
C2-C7 1.419(2) 1.4224(10) 1.4248(6) (N-C2)
1.384(4)

Winkel-X am C1 351° 353° 351° 360 °

verzerrt planar verzerrt planar verzerrt planar planar

Beim Vergleich der metallierten Verbindungen 92, 93 und 94 untereinander fallen keine
signifikanten Unterschiede in den Bindungslangen auf. Auch die Geometrie am Kohlenstoffatom
C1 ist gleich. Im Vergleich mit den metallierten Benzylphenylsulfid-Verbindungen 88, 86 und 87
fallt ebenfalls auf, dass keine aussagekraftigen Unterschiede in den Bindungslangen zu bemerken
ist. Lediglich auffallig ist, dass die S1-C8 Bindung etwas langer im Vergleich zu den metallierten
Benzylmethylsulfid-Verbindungen ist. Jedoch ist zu beachten, dass eine solche Verlangerung der
Bindung aufgrund der Umbhybridisierung von sp? zu sp’ zu erwarten ist. Der hierbei zu
beobachtende Effekt ist mit der BENTschen Regel erklarbar.

Fur eine weitere Modifikation wurde die Phenylgruppe durch eine Pyridingruppe substituiert.
Dafiir wurde 2-Picolin mit n-BuLi in Diethylether bei —78 °C versetzt und anschlieflend mit
Dimethyldisulfid abgefangen. Somit konnte der zu untersuchende Baustein 2-
Methylthiomethylpyridin synthetisiert werden. Nach anschlielender Metallierung und dem
Einsatz von (R,R)-TMCDA konnte erstmalig die Molekiilstruktur im Kristall isoliert werden. Die
Verbindung 95 (Py-TMCDA) kristallisierte aus Heptan im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2; als rotliche Blocke. Die asymmetrische Einheit enthélt ein am metallierten
Kohlenstoffatom (R)-konfiguriertes und (S)-konfiguriertes Molekiil. Das Lithiumkationen ist
vierfach koordiniert mit zwei Li-N-Kontakten zum Liganden (R,R )-TMCDA sowie einem Kontakt
zum Stickstoffatom N1 im Pyridin und einem weiteren Kontakt zum neutralen Schwefelatom. Das
carbanionische Zentrum C1 liegt frei vor und koordiniert das Lithiumkation nicht. Der
Stickstoffhenkel tibt einen stark koordinativen Effekt aus und bildet einen kurzen N-Li Abstand.
Durch die zuséatzliche Koordination durch den Schwefel bildet sich intramolekular ein energetisch
gunstiger Fiinfring aus. Das Kohlenstoffatom C1 hat eine planare Anordnung.

Fir den Vergleich der Bindungslangen, wurde die Verbindung 94 (TMCDA) ausgewahlt. Hierbei
ist salient, dass fiir 95 (Py-TMCDA) die C1-C2 Bindung kiirzer und fur die C2-C3-Bindung etwas
langer ist. Dies spricht fiir eine bessere Resonanzstabilisierung durch die Pyridingruppe. Auch die
Bindung C2-N ist deutlich kiirzer, was signalisiert, dass die negative Ladung durch den Stickstoff
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starker in den Ring delokalisiert wird. Die geometrische Anordnung der Verbindung 95 (Py-
TMCDA) lasst keine antiperiplanare Anordnung des Lithiumkations und der Methylgruppe am
Schwefel zu. Somit ist anzunehmen, dass keine optimale Orbitaliiberlappung moglich sein sollte
und folglich eine Verschlechterung der Stabilisierung zu beobachten sein musste. Jedoch kdnnen
keine Unterschiede in den C1-S1 und S1-C8-Bindungen festgestellt werden. Womit immer mehr
die Vermutung verstarkt wird, dass es sich eher um eine Stabilisierung durch den Schwefel mittels
Polarisation handelt.

Veranderung durch die Variation der Reste:

e Durch die Substitution der Phenylgruppe (Csp2) durch eine Methylgruppe (Csp3) konnten
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die leichte Verlangerung der S1-C8
Bindung liegt im zu erwartenden Bereich fiir eine sp®>-Bindung.

e Die Variation der Benzylgruppe durch ein Pyridinrest zeigte, dass der Stickstoff
koordinativ fungiert und generell eine bessere Resonanzstabilisierung ermoglicht. Hierftr
spricht zu einem die planare Konfiguration am C1 und zu anderem die verkiirzte C1-C2-
Bindung. Durch den koordinierenden Henkel kommt es zu einer intramolekularen
Ausbildung eines Fiinfring. Ohne den Stickstoff-Henkel wiirde nur ein instabiler Dreiring
gebildet werden.

Die antiperiplanare Stellung ist eine wichtige Anordnung fir eine optimale Orbitaliiberlappung
innerhalb des Molekiils, um die negative Ladung mittels negativer Hyperkonjugation zu
stabilisieren. Damit mehr Klarheit in diese Stabilisierungsthematik kommt, wurde diese giinstige
Anordnung gehemmt, indem nun an das Schwefelatom ein Pyridinrest substituiert wurde. Der
eingebaute Stickstoff kann nun als koordinierender Henkel fiir das Lithiumkation fungieren und
folglich eine periplanare Stellung erzwingen.

Zur Kristallisation des Eduktes Benzylthiopyridin 31 wurde die Verbindung in n-Pentan/Toluol
(8:1) gelost. Nach einem Tag Lagerung bei —30 °C kristallisierte die Verbindung als farblose Blocke
aus.
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Abbildung 4.34: Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 31 im Kristall (Schakal-Darstellung).

Die Verbindung 31 kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:/n. Aus dem
eigenen Arbeitskreis war die Molekilstruktur im Kristall bereits bekannt, fir eine bessere
systematische Analyse wurde diese in sehr hoher Giite reproduziert.[%%] Die asymmetrische Einheit
enthalt nur ein Molekul der Verbindung.
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Abbildung 4.35: Molekiilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 96, 97, 98 und 99 im Kristall
(Schakal-Darstellung). 97 (Aceton): Zur Ubersichtlichkeit wurde die Fehlordnung des Diethylether-Molekiils nicht
dargestellt.

Die Molekiilstrukturen im Kristall von 98 und 99 sind ebenfalls bereits aus dem eigenen
Arbeitskreis bekannt.[®3 Auch diese wurden in deutlich besserer Giite reproduziert
(Hochauflosung) und fiir den breiteren Vergleich herangezogen. Die Verbindung 96 (TMEDA)
kristallisiert aus Pentan im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:/n in Form rétlicher
Nadeln bei -78 °C aus. Die asymmetrische Einheit enthalt nur ein Molekiil. Das Lithiumkation
wird durch den benzylischen Kohlenstoff C1 und durch den Stickstoff-Henkel koordiniert.
Zusatzlich wird es vollstandig abgesattigt durch die Stickstoffatome des Liganden TMEDA. Die
Verbindung 98 (TMCDA) kristallisiert aus Diethylether im orthorhombischen Kristallsystem in
der Raumgruppe P212:27in Form orangefarbener Blocke bei —78 °C aus. Die asymmetrische Einheit
enthédlt nur ein Molekil des Addukts in (R)-Konfiguration am Kohlenstoffatom. Das

Lithiumzentrum liegt vierfach koordiniert vor.

Die Verbindung 97 (Keton) kristallisierte erstmalig im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
P1 aus Diethylether in Form orangefarbener Nadeln bei -78 °C aus. Die asymmetrische Einheit

enthalt ein Molekil der Verbindung 97. Das Lithiumzentrum weist durch die Koordination eines
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Diethylethermolekiils, eines Hexamethylacetons sowie des Stickstoffatoms und der Bindung zu
dem Kohlenstoffatom C1 eine Koordinationszahl von vier auf und liegt somit gesattigt vor. Durch
die vier verschiedenen Substituenten wird das Lithiumkation zu einem stereogenen Zentrum. Die
Verbindung 99 (Et;O) kristallisierte erstmalig aus Pentan im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2i/n in Form orangener Blocke bei =78 °C. Die asymmetrische Einheit enthélt nur
ein Molekiil der Verbindung 99. Das Lithiumzentrum wird durch zwei Diethylethermolekiile
koordiniert und liegt vollstandig gesattigt vor.

Tabelle 4.20: Ausgewahlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 31, 96, 97, 98 und 99 aus den
Molekiilstrukturen im Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad. In den eckigen
Klammern sind die prozentuellen Abweichungen der Bindungslangen der lithiierten Verbindungen 96, 97, 98 und 99 im
Vergleich zum Edukt 31 unter Beriicksichtigungen der Fehlergrenzen angegeben. Eine Bindungsverlangerung ist mit
dem Zeichen + gekennzeichnet, wahrend eine Bindungsverkiirzung das Zeichen - hat.

Bindungen / 31 96 98 97 99
Verbindungen (Edukt) (TMEDA) (TMCDA) (Keton) (Et20)
C1-Li/Na - 2.1839(9) 2.1974(11) 2.211(7) 2.218(2)
S-C1 1.8172(4) 1.7440(4) 1.7379(5) 1.751(4) 1.7564(11)
-[3.9-42]%  -[42-45]%  -[35-38]%  -[3.1-3.6]%
S-C8 1.7677(4) 1.7714(3) 1.7739(5) 1.768(4) 1.7719(11)
+[0.1-0.3]% +[0.2-0.5]% +[0.7-1]% +[0-0.5]%
C1-C2 1.5065(4) 1.4393(5) 1.4398(6) 1.438(5) 1.4483(14)
-[4.3-4.6]% -[4.2-4.6]% -[3.5-5.6]% -[3.5-4.2]%
C2-C3 1.4000(4) 1.4209(5) 1.4201(6) 1.410(6) 1.4212(14)
+[1.3-1.7]% +[1-1.0]% +[(-0.7)-1]% +[1.1-1.9]%
C2-C7 1.3974(4) 1.4164(6) 1.4134(6) 1.424(5) 1.4082(15)
+[1.1-1.6]% +[1.4-1.1]% +[0.7-3]% +[0.3-1.2]%
Winkel-2 am C1 - 351° 352° 347 ° 343°
verzerrt planar verzerrt planar verzerrt leicht pyramidal

Insgesamt ist ersichtlich, dass die S-C1 Bindungen der metallierten Verbindungen sich im Schnitt
um 3-4% in Relation zum Edukt verkiirzen. Ebenso ist eine leichte Verlangerung der S-C8
Bindungen erkennbar. Diese Bindungsverlangerung ist im Vergleich zu den Verbindungen 86, 87,
88 und 89, die in antiperiplanarer Stellung sind, etwas geringer ausgepragt. Jedoch handelt es sich
dabei um einen Unterschied in sehr kleinem Groflenmafistab, die somit nur mit grofler
Zuriickhaltung gedeutet werden sollten. Aus quantenmechanischer Berechnung von einfachen
Modellsystemen, ware aber ein groflerer Unterschied zwischen antiperiplanarer und

synperiplanarer Stellung zu erwarten:

1.881 1.842
C8 C8
1.730 1.766
C1 C1
o
antiperiplanar synperiplanar

Abbildung 4.36: Bindungslangen in Angstrom aus quantenmechanischen Berechnungen vom metallfreiem
Dimethylsulfid in antiperiplanarer und synperiplanarer Stellung. Methode M06/2X Basissatz 6-31+G(d).
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Aus diesen Berechnungen ist erkennbar, dass Anordnung der Gruppen einen starken Einfluss auf
die Bindungssituation hat. Es ist eine Verkiirzung von S-C1 Bindung von synperiplanarer zu
antiperiplanarer Anordnung um 2% und eine Verlangerung der S-C8 Bindung um 2% sichtbar.
Diese Ergebnisse decken sich nicht den Daten aus den Molekiilstrukturen im Kristall.

Beim Vergleich der metallierten Verbindungen untereinander ist fiir die Verbindungen 99 und 97
(Et20 und Keton) eine geringere Bindungsverkiirzung zu beobachten als bei den Verbindungen 96
und 98 (TMEDA und TMCDA). Die Begriindung hierfiir liegt an der Sterik der eingesetzten
Liganden. Bei TMEDA und (R,R)-TMCDA handelt es sich um Chelatliganden, wodurch es zu
weniger sterischen Abstolungen kommen kann als bei den Liganden Ether und
Hexamethylaceton.

Die Resonanzstabilisierung kann anhand der strukturellen Parameter beobachtet werden. So ist
im Schnitt eine 4% Verkiirzung der C1-C2 Bindung und eine Verlangerung der C2-C3 sowie der
C2-C7 Bindung um 1-2% festzustellen.

Die geometrische Veranderung ermdglichte weitere Einflussfaktoren zu untersuchen und folgende
Erkenntnisse zu gewinnen:

e Trotz des Erzwingens einer synperiplanaren Anordnung konnten keine signifikanten
Unterschiede in den Bindungslangen festgestellt werden.

Zuallerletzt wurde eine weitere Modifikation vorgenommen und dessen Einflussspektrum
untersucht. Die Verbindung 100 (THF) kristallisierte in THF im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe Cc in Form gelblicher Blocke bei —78 °C aus. Die asymmetrische Einheit enthélt nur
ein Molekul. Das Lithiumzentrum wird durch zwei THF-Molekiile, durch den Stickstoff-Henkel
sowie durch das carbanionische Zentrum C1 koordiniert. Eine leichte Verschiebung in Richtung
zum benachbartem Kohlenstoffatom C2 ist ersichtlich, weshalb eine Haptizitat von 2 vorliegt

(17=2).
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Abbildung 4.37: Molekiilstrukturen und Nummerierungsschemata der Verbindungen 100 und 101 im Kristall (Schakal-
Darstellung). 100 (THF): Zur Ubersichtlichkeit wurde die Fehlordnung eines THF-Molekiils nicht dargestellt.
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Das Aggregat 101 (Na-THF) kristallisierte in THF im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe
P1 in Form orangener Nadeln bei —78 °C aus. In der asymmetrischen Einheit liegen vier Molekiile
vor. Das Natriumzentrum weist durch die Koordination der vier Liganden sowie des
Stickstoffatoms und des Schwefelatoms eine Koordinationszahl von sechs auf und liegt somit
gesattigt vor. Das Natriumzentrum ist vom carbanionischen Zentrum abgeldst, wodurch das
Kohlenstoffatom C1 eine planare Konfiguration aufzeigt. Aus der Literatur sind fiir benzylische
Natriumverbindungen andere Strukturmotive bekannt, welche hier durch den koordinierenden
Stickstoffhenkel nicht ausbildet werden konnen. Jedoch eroffnet dieses Strukturmotiv andere
Reaktivitaten zu erreichen.

Tabelle 4.21: Ausgewihlte Bindungslangen in Angstrom der Verbindungen 31, 100 und 101 aus den Molekiilstrukturen
im Kristall und die Winkelsumme am carbanionischen Zentrum C1 in Grad. In den eckigen Klammern sind die
prozentuellen Abweichungen der Bindungslangen der lithiierten Verbindungen 100 und 101 im Vergleich zum Edukt 31
unter Berticksichtigungen der Fehlergrenzen angegeben. Eine Bindungsverlangerung ist mit dem Zeichen +
gekennzeichnet, wihrend eine Bindungsverkiirzung das Zeichen - hat.

Bindungen / 31 100 101
Verbindungen (Edukt) (THF) (Na-THF)
C1-Li/Na - 2.215(4) -
S-C1 1.8172(4) 1.736(2) 1.722(5)
-[4-4.1]1% -[4.4-6.1]1%
S-C8 1.7677(4) 1.778(2) 1.776(5)
+[0.2-1]% +[0.5-1.4]%
C1-C2 1.5065(4) 1.432(3) 1.422(7)
-[4.3-5.6]% -[4.1-7]%
C2-C3 1.4000(4) 1.426(3) 1.423(6)
+[1.1-3]% +[0.3-3]%
C2-C7 1.3974(4) 1.416(3) 1.431(7)
+[1.5-2]% +[0.6-3.8]%
Winkel-Z am C1 - 353° 360 °
verzerrt planar planar

Bei der Verbindung 101 (Na-THF) ist eine starke Verkiirzung der C1-S1 Bindung zu beobachten.
Dies spricht stark fiir eine Stabilisierung durch den Schwefel, wobei nicht eindeutig gesagt werden
kann, ob es sich um einen elektrostatischen Effekt oder um negative Hyperkonjugation handelt.
Sowohl bei der Verbindung 100 als auch 101 ist eine Verkiirzung der S-C8 Bindung um ungefahr
1% zu sehen. Hiermit wird die Vermutung weiterhin verstarkt, dass die geringe
Bindungsverlangerung durch Polarisation hervorgerufen wird. Die Resonanzstabilisierung ist in

beiden Verbindungen stark ausgepréagt und durch eine Bindungsverkiirzung C1-C2 erkennbar.

Unterschiede durch den Metallaustausch:

e Die S-C1 Bindungsverkirzung ist bei der Verbindung 101 (Na-THF) stark ausgepragt.

e Bei der Resonanzstabilisierung sind keine signifikanten Unterschiede zu vernehmen und
liegen eher in einem vergleichbaren Bereich.

e Das carbanionische Zentrum C1 ist in der Verbindung 101 (Na-THF) komplett planar,
womit sich andere Reaktivititen ergeben konnen und die Verbindung interessant fiir
Deprotonierungen sein kann.
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Summa summarum kann gesagt werden, dass aus quantenmechanischen Berechnungen ein viel
grofierer Effekt zwischen antiperiplanarer und synperiplanarer Anordnung zu erwarten gewesen
ware. Auch bestand Zuversicht darin, dass eine klare Abgrenzung der stabilisierenden Effekte
ersichtlich wird. Der Einfluss der Resonanzstabilisierung kann den unterschiedlichen
Benzylsulfanen nicht abgesprochen werden. Diese Arbeit konnte mittels einer systematischen
Analyse anhand einer Vielzahl an Benzylsulfanen verdeutlichen, dass ein Schwefelzentrum in a-
Position ein hoher elektrostatischer Effekt zur Stabilisierung der negativen Ladung beitragt. Fiir
eine genauere Differenzierung kann die Betrachtung der stabilisierenden Effekte durch einen
theoretischen Chemiker hilfreich sein.

e Die Einfliisse der bekannten Effekte sind in all den Molekiilstrukturen im Festkérper
ersichtlich.

e Die Konformationen der Molekiilstrukturen im Festkérper haben entweder eine syn- oder eine
antiperiplanare Anordnung. Zwischen diesen beiden Konformationen gibt es keine grofien
Unterschiede in den Bindungsléingen.

e Die C1-S1-Bindungsverkiirzung kann fiir alle Verbindungen beobachtet werden. Die
Bindungsverlingerung jedoch nicht.

e Sowohl die Resonanzstabilisierung als auch die Polarisation konkurrieren miteinander, aber
beide Effekte sind fiir alle Verbindungen sichtbar.

e Fiir die Stereochemie sind die Konformere wichtig. Denn durch giinstige Konformere kann die
Konfiguration eingestellt werden.
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Tabelle 4.22: Kristallographische Daten der Verbindungen 86, 87 und 89.

Verbindung 86 (THF) 87 (TMCDA) 89 (Quinuclidin)
Empirische Formel CasH3sLiOsS CasHesLiaNsS; Ca7H37LiNSS
Formelmasse [g-mol™] 422.53 752.02 428.58
Temperatur [K] 100.0 100.0 100.0
Kristallsystem orthorhombisch monoklin monoklin
Raumgruppe 212124 P2, P24/c
a[A] 9.1955(7) 9.7335(5) 9.556(2)
b [A] 15.0240(12) 10.7104(5) 22.555(5)
c[A] 16.8276(14) 20.7070(10) 12.041(4)
a[] 90 90 90
18 90 90.011(2) 111.360(13)
v[1 90 90 90
Zellvolumen [A3] 2324.8(3) 2158.70(18) 2417.1(12)
Formeleinheiten pro Zelle 4 2 4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.207 1.157 1.178
Absoprtionskoeffizient p [mm™1] 0.162 0.159 0.150
F(000) 912.0 814.0 928.0

Kristallgrofie [mm?3]

Strahlungsquelle
Messbereich 20 [°]

Indexbereiche

Gemessene Reflexe
Unabhéngige Reflexe

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

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

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e A-3]
Flack-Parameter

0.609 x 0.604 x 0.332 0.403 x 0.226 x 0.132 0.363 x 0.184 x 0.132
MoKa (A = 0.71073)  MoKe (A = 0.71073)  MoKa (A = 0.71073)
4.842 bis 101.286 4.624 bis 63.034 4.576 bis 56.556

-19<h<19, -14 < h < 14, -12<h <12

-32 <k <32, -15 < k < 15, -30 < k < 24,

-36<1<36 -30<1<28 -16<l<16
1085537 60288 19695

25008 [Rint = 0.0403, 14259 [Rint = 0.0407, 5947 [Rint = 0.0272,
Rsigma = 0.0088] Rsigma = 0.0373] Rsigma = 0.0303]
Full-matrix least-squares an F?

25008/6/302 14259/1/502 5947/0/284
1.075 1.059 1.045

Ry = 0.0242, Ry = 0.0464, Ry = 0.0430,

WR, = 0.0677 WR; = 0.1153 wR; = 0.1003
Ry = 0.0268, R: = 0.0549, Ry = 0.0584,

WR; = 0.0694 wR; = 0.1213 wR; = 0.1086
0.38/-0.17 0.48/-0.30 0.41/-0.35
-0.004(3) 0.01(2)
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Tabelle 4.23: Kristallographische Daten der Verbindungen 28, 90 und 91.

Verbindung 28 (Edukt) 90 (THF) 91 (MTBE)
Empirische Formel CisHuS CaoHsal 204 CasHasL 209
Formelmasse [g-mol™] 200.29 700.85 588.73
Temperatur [K] 100.0 100.0 99.99
Kristallsystem monoklin triklin monoklin
Raumgruppe P2i/c P1 P2i/n
a[A] 12.2411(8) 9.4395(4) 6.375(4)
b[A] 15.5053(9) 9.9178(4) 15.833(12)
c[A] 5.5355(3) 11.3852(5) 16.741(14)
a[] 90 88.140(2) 90
18 94.367(2) 71.839(2) 97.22(3)
y[2 90 71.2120(10) 90
Zellvolumen [A3] 1047.60(11) 956.07(7) 1676(2)
Formeleinheiten pro Zelle 4 1 2
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.270 1.217 1.166
Absoprtionskoeffizient g [mm™1] 0.263 0.179 0.188
F(000) 424.0 376.0 632.0
Kristallgrofe [mm?] 0.351 x 0.332 x 0.323  0.487 x 0.346 x 0.214 0.357 x 0.091 x 0.062
Strahlungsquelle MoKa (A =0.71073) MoK (A =0.71073) MoKa (A = 0.71073)
Messbereich 26 [°] 4.246 bis 111.422 5.082 bis 63.024 4.906 bis 53.998
-28 < h <28, 13<h<12 -8<h <38,
Indexbereiche -36 < k < 36, 14 < k < 14, -16 < k < 20,
-12<l<12 16<l<16 21<I1<21
Gemessene Reflexe 650850 34344 22938
Snoi 6360 [Rint = 0.0331, 3656 [ Rint = 0.0460,
Unabhingige Reflexe 13770 [Rint = 0.0324] RSEg]Eqa": 0.0244] RsigIEan:t 0.0319]
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F?
Daten / Restraints / Parameter 13770/0/127 6360/0/255 3656/0/198
Goodness-of-fit an F? 1.047 1.027 1.026
Endgiiltige R-Werte [I> 20 (/)] R = 0.0261, R = 0.0428, R; = 0.0373,
wWR, = 0.0927 wWR; = 0.1204 wR; = 0.0848
R-Werte (samtliche Daten) Ry = 0.0297, R = 0.0501, Ri = 0.0535,
WR, = 0.0957 WR; = 0.1267 WR; = 0.0934

Restelektronendichte [e A-3] 0.55/-0.38 0.69/-0.56 0.41/-0.24
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Tabelle 4.24: Kristallographische Daten der Verbindungen 92, 93, 94 und 95.

Verbindung 92 (PMDTA) 93 (THF) 94 (TMCDA) 95 (Py-TMCDA)
empirische Formel Ci7HLiNsS CaoH33Li03S CisHa1LiN,S Ci7H30LiN3S
Formelmasse [g-mol™] 317.45 360.46 314.45 315.44
Temperatur [K] 100.00 100.0 100.00 100.00
Kristallsystem orthorhombisch monoklin monoklin monoklin
Raumgruppe Pbca P2i/c P2, P2,
a[A] 15.0225(11) 8.6097(4) 14.076(2) 8.105(10)
b[A] 15.6818(11) 12.4663(5) 7.5547(11) 20.44(4)
c[A] 16.4281(10) 19.4273(8) 17.872(3) 11.74(2)
a[] 90 90 90 90
B 90 96.9040(10) 97.402(2) 105.90(6)
v [ 90 90 90 90
Zellvolumen [A%] 3870.1(5) 2070.03(15) 1884.7(5) 1870(6)
Formeleinheiten pro
Zelle i 8 4 4 4
Berechnete Dichte p 1.090 1157 1.108 1.120
[g-cm™]
Absoprtionskoeffizient 0.167 0.171 0.170 0.173
[mm~1]
F(000) 1392.0 784.0 688.0 688.0

Kristallgrofie [mm?3]

Strahlungsquelle
Messbereich 26 [°]

Indexbereiche

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe

Strukturverfeinerung

Daten / Restraints /
Parameter

Goodness-of-fit an F2
Endgiiltige R-Werte
[/>20 (D)

R-Werte (samtliche
Daten)

Restelektronendichte
[e A7)

Flack-Parameter

0.254 x 0.193 x 0.136 0.317 x 0.254 x 0.126 0.704 x 0.585 x 0.358 0.148 x 0.13 x 0.061
MoKea (A = 0.71073) MoKa (A =0.71073) MoKea (A = 0.71073) MoKa (A = 0.71073)

4.5 bis 52.842
-18 < h < 18,
-19<k=<19,
-20=<1<19
52201

3966 [Rint = 0.0540, 10086 [Rint = 0.0440, 40611 [Rint = 0.0415,
Rsigma = 0.0114]

Rsigma = 0.0232]

3966/0/351
1.044

Ry = 0.0454,
WR; = 0.1150

Rq = 0.0640,
WR; = 0.1280

0.47/-0.20

3.89 bis 72.802
-14<h <14,
-20 < k <20,
-32<1<32
289648

Rsigma = 0.0129]

3.94 bis 101.352

-30 < h < 30,

-16 < k < 16,

-34<1<38
1127931

Full-matrix least-squares an F?

10086/0/361
1.065

R =0.0391,
WR, = 0.1051

Rq =0.0478,
WR; = 0.1129

0.49/-0.33

40611/1/645
1.075

Rq =0.0272,
WR; = 0.0709

R =0.0322,
WR; = 0.0737

0.54/-0.18
-0.008(3)

3.986 bis 56.996
-10 < h <10,
27 <k <27,
-15<1<15

35303

9463 [Rint = 0.0428,
Rsigma = 0.0420]

9463/1/415
1.021

Ry =0.0371,
wR; = 0.0833

Ry = 0.0471,
wR; = 0.0885

0.22/-0.26
-0.02(3)
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Tabelle 4.25: Kristallographische Daten der Verbindungen 31, 96 und 98.

Verbindung 31 96 (TMEDA) 98 (TMCDA)
Empirische Formel Ci2H1INS C1gH26LiN3S CaoH3LiN3S
Formelmasse [g-:mol™] 201.28 323.42 377.50
Temperatur [K] 100.0 99.92 100.0
Kristallsystem monoklin monokliin orthorhombisch
Raumgruppe P2:/n P2i/n 212124
a[A] 9.127(2) 9.2190(3) 8.5047(8)
b [A] 8.2307(13) 15.9460(4) 15.3996(15)
c [A] 14.283(3) 12.8297(4) 16.2581(15)
a[] 90 90 90
B[] 106.931(7) 91.8096(10) 90
v [] 90 90 90
Zellvolumen [A%] 1026.5(4) 1885.10(10) 2129.3(3)
Formeleinheiten pro Zelle 4 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.302 1.140 1.178
Absoprtionskoeffizient p [mm™1] 0.271 0.173 0.163
424.0 696.0 816.0

F(000)
Kristallgrofie [mm?3]
Strahlungsquelle
Messbereich 20 [°]

Indexbereiche

Gemessene Reflexe
Unabhiangige Reflexe

Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?2

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

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e A-3]
Flack-Parameter

1.018 x 0.815 x 0.524
MoKa (A = 0.71073)
4.748 bis 110
-21<h <21,
-18 < k < 18,
-32<1<32
618621

13132 [Rint = 0.0327]

0.436 x 0.199 x 0.14
MoKa (A = 0.71073)
5.106 bis 99.998
19<h<19,
-34 <k <34,
27 <1<27
1050181

19762 [Rint = 0.0433,

Rsigma = 0.0079]

0.576 x 0.522 x 0.498
MoKa (A = 0.71073)
5.012 bis 101.26
-18 <h < 18,
-33 <k < 33,
-35<1<35
985326
22948 [Rint = 0.0402,
Riigma = 0.0075]

Full-matrix least-squares an F?

13132/0/127
1.136

Ry =0.0288,
WRy = 0.1045

Ry =0.0315,
WR; = 0.1068

0.66/-0.25

19762/0/312
1.045

Ry =0.0388,
wWRy =0.1151

Ry = 0.0465,
wR; = 0.1234
1.14/-0.31

22948/0/296
1.083

Ry =0.0273,
WR; = 0.0771

Rq =0.0292,
WR; = 0.0786

0.58/-0.22
0.010(3)
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Tabelle 4.26: Kristallographische Daten der Verbindungen 99 und 97.

Verbindung 99 (Et20) 97 (Keton)
Empirische Formel C20H30LiNOQS C25H33LiNOQS
Formelmasse [g-mol™] 355.45 423.56
Temperatur [K] 100.0 100
Kristallsystem monokllin triklin
Raumgruppe P2i/n P1
a[A] 10.906(2) 8.120(3)
b [A] 13.377(2) 9.303(4)
c [A] 13.964(2) 16.856(7)
a[] 90 96.759(14)
B[] 98.248(9) 99.73(2)
v [ 90 90.992(12)
Zellvolumen [A3] 2016.0(6) 1245.3(9)
Formeleinheiten pro Zelle 4 2
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.171 1.130
Absoprtionskoeffizient g [mm~1] 1.503 0.149
F(000) 768.0 460

Kristallgrofie [mm?]
Strahlungsquelle
Messbereich 20 [°]

Indexbereiche

Gemessene Reflexe
Unabhéngige Reflexe

Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?2

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

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e A-3]

0.385 x 0.246 x 0.182
CuKa (A = 1.54178)
9.2 bis 158.402

-13<h <13,

-16 <k <17,

-17<1<17
62000

4325 [Rint = 0.0339,
Rsigma = 0.0124]

0.305 x 0.182 x 0.137
MoKa (A = 0.71073)
4.412 bis 61.204
-10<h <11,
-13 <k <13,
24<1<24
49326
7641 [Rint = 0.0474,
Rsigma = 0.0366]

Full-matrix least-squares an F?

4325/0/234
1.061

Ry =0.0316,
wR, = 0.0875

Ry =10.0323,
WR, = 0.0882
0.27/-0.24

7641/0/331
1.018

Ry = 0.0492,
WR, =0.1108

Ry =0.0744,
wRy =0.1235
0.80/-0.34




117 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 4.27: Kristallographische Daten der Verbindungen 100 und 101.

Verbindung 100 (THF) 101 (Na-THF)
Empirische Formel Ca0H26LiNO,S CasH42NNaO4S
Formelmasse [g-mol™] 351.42 511.67
Temperatur [K] 100.0 100
Kristallsystem monoklin triklin
Raumgruppe Cc P1
a[A] 15.832(2) 8.9522(14)
b [A] 8.5066(14) 17.715(3)
c [A] 16.162(2) 18.875(3)
al] 90 108.472(5)
B[] 118.866(5) 98.573(5)
v [°] 90 91.457(6)
Zellvolumen [A3] 1906.1(5) 2798.9(8)
Formeleinheiten pro Zelle 4 4
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.225 1.214
Absoprtionskoeffizient p [mm™1] 0.182 0.164
F(000) 752.0 1104
Kristallgrofie [mm?] 0.296 x 0.275 x 0.12  0.982 x 0.978 x 0.974
Strahlungsquelle MoKa (A =0.71073)  MoKa (A =0.71073)
Messbereich 20 [°] 5.618 bis 61.058 3.856 bis 61.05
-22 <h <22, -12<h <12
Indexbereiche -11=sks<12, -25 < k < 25,
-22<1<23 -26<1<26
Gemessene Reflexe 16955 33383
. 5707 [Rint = 0.0238, 33383 [Rint = 0.0671,
Unabhingige Reflexe RSigrEa ': 0.0275] Rsigm[a =”t0.0829]
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F?
Daten / Restraints / Parameter 5707/2/304 33383/3/1278
Goodness-of-fit an F? 1.082 1.021
Endgiiltige RWerte [1=20 ()] 1= "% N et
w . Ry =0.0380, R = 0.1049,
R-Werte (samtliche Daten) WR, = 0.0932 wR, = 0.2355
Restelektronendichte [e A~3] 0.41/-0.19 0.88/-0.82
Flack-Parameter -0.007(18) -0.03(9)
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4.4.4  Mechanistische Betrachtung der Funktionalisierung von Benzylsulfanen im polaren
Lésemittel Diethylether

Fur eine mechanistische Betrachtung eines Reaktionsablaufes ist es sehr hilfreich
Molekiilstrukturen im Festkorper von den jeweiligen Intermediaten zu erhalten, um diese als
Grundlage fiir quantenmechanische Berechnungen zu nehmen. Im Rahmen der vorliegenden
Betrachtung wurde die Verbindung Benzylthiopyridin 31 genauer untersucht. Bevor auf die
einzelnen Ergebnisse eingegangen wird, ist fiir das Verstandnis eine kurze allgemeine Skizze der
Vorgehensweise hilfreich (siehe Schema 4.16): Da die Abfangreaktionen wie im vorherigen Kapitel
beschrieben in Diethylether durchgefiihrt wurden, soll im ersten Schritt die Molekilstruktur im
Festkorper zu dem lithiierten Benzylthiopyridin mit dem Liganden Diethylether 99 erhalten
werden. In einem weiteren Schritt soll anschlielend das Intermediat der lithiierten Spezies mit
dem Elektrophil kristallisiert werden. Jedoch ist das von TORU eingesetzte Elektrophil
Benzophenon fiir diese Betrachtung nicht geeignet,[®>%] da das Benzophenon selbst bei tiefen
Temperaturen innerhalb weniger Minuten reagiert und somit eine Kristallisation vor der Reaktion
nicht gewahrleistet. So muss ein Elektrophil verwendet werden, welches folgende Kriterien erfiillt:

I.  eine strukturelle Ahnlichkeit zum Benzophenon
[I.  langere Reaktionszeit bei tiefen Temperaturen und Kristallisationswilligkeit

In den Folgeuntersuchungen soll hierfiir das Elektrophil Hexamethylaceton verwendet werden.
Nachdem die Molekilstrukturen im Festkorper fiir die Intermediate erhalten werden, sollen diese
Strukturen als Grundlage fiir quantenmechanische Berechnungen genutzt werden. Dann soll der
Ligandenaustausch eines Diethylether-Molekiils gegen ein Hexamethylaceton-Molekiil berechnet
und anschlieend fiir die Funktionalisierung von Benzylthiopyridin notwendige Reaktionsbarriere
bestimmt werden.

Me
AN

Me ¥Me

/ kristallisieren und

) IR N quantenmechanisch berechnen
Me A |
Ziel: Mechanistische Aufklarung

99 einer Additionsreaktion

Ligandenaustausch

+ Hexamethylaceton

- Et,0
+
e Me Me Me MeMe
e LMe L Me
Me s Me H
Ve . /// KMe elektrophiler Angriff +H,0 Me
Me Li=---N7 | - Et,0, -LiOH
h 0
S
97 L 123

kristallisieren und

Uz

Additionsprodukt

quantenmechanisch berechnen

Schema 4.16: Schematischer Ablauf der mechanistischen Betrachtung zur Umsetzung von Benzylthiopyridin mit

Hexamethylaceton.

quantenmechanisch berechnen
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Zunichst wurde die Umsetzung des lithiierten Benzylthiopyrdins 31-Li mit dem Elektrophil
Hexamethylacetons untersucht.

Hexamethylaceton (1.1 Aquiv.)

| N # > kein Produkt
_N----Li

31-Li

Schema 4.17: Die Umsetzung vom lithiiertem Benzylthiopyridin mit Hexamethylaceton.

Jedoch konnte trotz zahlreicher Versuche in der Mikrowelle, bei hoheren Temperaturen, bei
langeren Reaktionszeiten und bei hohem Druck keine Produktbildung gesichtet werden. So kann
die Vermutung aufgestellt werden, dass das Elektrophil Hexamethylaceton aufgrund seines
sterischen Anspruchs mit dem lithiierten Benzylthiopyridin nicht reagiert, wéahrend das
Elektrophil Benzophenon selbst bei tiefen Temperaturen von -78 °C innerhalb von wenigen
Minuten die Additionsreaktion eingeht. Im Folgenden werden die quantenmechanischen
Berechnungen mit dem Ziel analysiert, die Additionsreaktionen im Lichte dieser Problematik zu
untersuchen und aufzuklaren.

Da die Deprotonierung von Benzylthiopyridin in Diethylether erfolgt, wurde zunachst die
dazugehorige Molekiilstruktur im Festkorper 99 isoliert. Dafiir wurde das Benzylthiopyridin in
Diethylether/Pentan (1:10) gelost sowie mit t-BuLi versetzt und bei —78 °C gelagert. Nach zwei
Tagen wurden rotliche Kristalle isoliert. Die Diskussion iiber Bindungslangen und -winkel kann
dem Kapitel 4.4.3 entnommen werden.

C5 4 cé 99
PySCHLiPh(Et,0),

Abbildung 4.38: Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 99 im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel []: Li1T-O1 1.9981(19), Li1-C1 2.218(2), C1-C2 1.4483(14) , C2-C3 1.4212(14), C3-C4
1.3848(16), C4-C5 1.3877(19), C5-C6 1.3952(18), C6-C7 1.3868(16), C2-C7 1.4082(15), C1-S1 1.7564(11), S1-C8
1.7719(11), C8-C9 1.4087(15), C9-10 1.3766(17), C10-C11 1.3912(17), C11-C12 1.3799(16), C12-N1 1.3521(14), N1-C8
1.3432(14), N1-C12 1.3521(14), N1-Li1 2.055(2), 02-Li1 2.0062(19), C1-S1-C8 108.01(5), C1-C2-C7 124.11(9), C2-C1-S1
118.20(8).
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Fir die mechanistische Betrachtung wurde das Elektrophil Hexamethylaceton gewéahlt. Die
Molekiilstruktur des lithiierten Intermediates mit Hexamethylaceton 97 konnte aus Diethylether

isoliert werden.

Me Me Me
Et Me Me
Bt O-gt Me
Et™ "~ / Hexamethyl- \‘
N n-BulLi “Li---N* | aceton Eto,O---Lj----N*
| (1.1 Aquiv.) e (1.1 Aquiv.) S |
_N -
-78 °C, EtZO, 1h -90 °C
31 99 97

Schema 4.18: Kristallisationsansatz von lithiiertem Benzylthiopyridin mit Hexamethylaceton.

Dazu wurde Benzylthiopyridin in Diethylether gelést und bei —78 °C mit einer 2.5 M n-BuLi-Lésung
in Hexan lithiiert. Nach einer Stunde wurde Hexamethylaceton bei —90 °C hinzugegeben und bei
dieser Temperatur eine Stunde geriihrt. Die Losung wurde bei —80 °C bis zur Kristallisation
gelagert. Das Intermediat 97 kristallisierte im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P 1 aus
Diethylether in Form orangefarbener Nadeln aus. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekal
der Verbindung 97 (Abbildung 4.39). Das Lithiumzentrum weist durch die Koordination eines
Diethylethermolekiils, eines Hexamethylacetons sowie des Stickstoffatoms und der Bindung zu
einem Kohlenstoffatom eine Koordinationszahl von vier auf und liegt somit gesattigt vor. Durch
die vier verschiedenen Substituenten wird das Lithiumkation zu einem stereogenen Zentrum.

CMe3

Et g
; J\CMG:;
- C25A
X N c24A [ l
. ,;7\ - C19

Q
C22A &U
/ %
é , c14
oy R ﬁ\
c7
& c15 3

C5 % %@ CA1
C4 Cc3
7 c10
PySCHLiPh(Et,O)(Aceton)

Abbildung 4.39: Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 97 im Kristall. Der Ubersichtlichkeit
halber wird die Fehlordnung des Diethylether-Molekiils nicht dargestellt. Ausgewihlte Bindungslangen [A] und -winkel
[]: Li1=01 1.937(3), Li1-C1 2.204(3), C1-C2 1.437(2), C2-C3 1.407(2), C3-C4 1.383(2), C4-C5 1.386(3), C5-C6 1.384(3),
C6-C71.377(2), C2-C7 1.417(2), C1-S1 1.7470(16), S1-C8 1.7640(15), C8-C9 1.4028(19), C9-10 1.371(2), C10-C11 1.388(2),
C11-C12 1.377(2), C12-N1 1.3498(18), N1-C8, 1.3396(18), N1-Li1 2.064(3), O1-C13 1.2195(17), C1-S1-C8 107.21 (7), C1-
C2-C7 121.38(15), C2-C1-S1 118.55(12).

In der Literatur ist bisher nur eine vergleichbare Struktur zwischen einer Organolithium-
Verbindung und einem Keton bekannt.[3] Jedoch ist diese Verbindung sterisch stark {iberfrachtet,
was durch die niedrige Koordinationszahl des Lithiumkations von zwei ersichtlich ist. Sowohl die

Organolithium-Verbindung als auch das Keton finden in der Chemie synthetisch wenig bis kaum
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Einsatz. Im Gegensatz dazu geniefit das in dieser Arbeit eingesetzte Hexamethylaceton grofle
synthetische Bedeutung. Die lIsolierung eines solchen Einkristalls ist daher von besonderer
Relevanz. Im theoretischen Schrifttum wird eine solche Keton-Lithium-Wechselwirkung haufiger
postuliert,[?! jedoch gab es bisher, nach unserem besten Wissen, noch keine bekannte
Molekiilstruktur im Festkorper, die eine solche Interaktion darstellt. Die hierbei erhaltenen
Ergebnisse konnen nun als Grundlage fiir weitere mechanistische Betrachtungen einer
Additionsreaktion genommen und fundiert werden.

Aus den erhaltenen Molekiilstrukturen im Festkorper 97 wurden die Koordinaten der Atome
appliziert und als Startpunkt fiur quantenmechanische Berechnungen benutzt. Die hierbei
durchgefiihrten Rechnungen wurden mit der Methode M062X und dem Basissatz 6-31+G(d)
durchgefiihrt. Zunachst wurde die Energie fiir den Austausch eines Ethermolekiils gegen ein
Hexamethylaceton-Molekiil bestimmt. Unter Beriicksichtigung unterschiedlicher Konformere
konnte ein Energiegewinn AAH von 3-6 kJ/mol und AAGaosk von 4-6 kJ/mol festgemacht werden.

Wenn die hier vorgestellte Molekilstruktur im Festkorper als realistische Darstellung der
Vorkoordination eines Ketons an ein Lithiumalkyl akzeptiert wird, so vermittelt dies einige
durchaus aufschlussreiche Anhaltspunkte zur Aufklarung der Additionsreaktionen. Das Wissen
tber die Vorkoordination eines Ketons im Festkdrper wurde auf das haufig eingesetzte
Elektrophil Benzophenon iibertragen und quantenmechanisch modelliert. Fiir diese
Vorkoordination 122 konnte ein Energiegewinn AAH von 4-8 kJ/mol und AAGaesk von 4-6 kJ/mol
festgestellt werden. Diese Zahlen erlauben den Schluss, dass Lithiumkationen eher mit
Ketonmolekiilen als mit Ethermolekiilen wechselwirken und somit bei Additionsreaktionen
zunachst eine Vorkoordination von Ketonen stattfindet.
E,o; [k)/mol]

Me

-
Me // \—Me

AN

97, R= CMe,
AAH = 3-6 k)-mol™!
AAG,g ¢ = 4-6 kJ-mol™!

R

122, R= Ph
AAH = 4-8 kJ-mol™!
AAG,4 = 4-6 kJ-mol™!

Me

R e
7/
Ay
N
<
(¢}

[M062X/6-31+G(d)]

Abbildung 4.40: Relative Energieunterschiede fir den Austausch eines Ethermolekiils gegen ein Keton-Molekiil
(Hexamethylaceton und Benzophenon). Theorieniveau M062X/6-31+G(d).
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122
Auf Grundlage der oben durchgefiihrten quantenmechanischen Berechnungen kann nun das
lithiierten Spezies mit dem Elektrophil

Reaktionsprofil fur die Additionsreaktion der

Hexamethylaceton und Benzophenon erstellt werden. Die Aktivierungsenergien sind im
Energiediagramm (Abbildung 4.41) abgebildet. Hierbei kann festgestellt werden, dass die
Umsetzung mit Hexamethylaceton mit AAGysk von 113 kJ/mol deutlich ungiinstiger als der
Angriff mit Benzophenon ist. Hierfiir liegt die Aktivierungsenergie AAGyosk bei 34 kJ/mol. Somit

zeigt sich, dass fiir das Elektrophil Hexamethylaceton die Aktivierungsbarriere sehr hoch ist,

jedoch kinetisch eine Reaktion bei hoheren Temperaturen moglich sein miisste.
alE
Me

Erel [kJ/mOI]
2 R= CMe,
AAH = 93 kJ-mol™!

Rz ™\ /
\( Li----NZ |
@)l\ N AAG,4g ¢ = 113 kJ-mol™

100
- ok
B Me
.
S/ \Me R=Ph
! R N 7 AAH = 15 kJ-mol™

30 Me : \ﬁx\"' /U AAGyqq i = 34 kJ-mol™
! XN
R ;
R/& // kMe — —

[M062X/6-31+G(d)]

\Li/----N/l L
©)\ A [’ ,’}

0
Abbildung 4.41: Mechanistischer Reaktionsverlauf der Additionsreaktion eines Keton-Molekiils (Hexamethylaceton

und Benzophenon) an das lithiierte Benzylthiopyridin. Theorieniveau M062X/6-31+G(d).
Mit diesen Ergebnissen konnte bisher gezeigt werden, dass bei einer Additionsreaktion eine
ist.

Vorkoordination des Ketons an das Lithiumkation anzunehmen
Reaktionsablauf ist somit von einem Vorderseitenangriffs des

auszugehen.

Bezogen auf den
Elektrophils (Retention)



123 Ergebnisse und Diskussion

Hexamethylaceton

Benzophenon

grofier
Abstand

raumliche Nihe

©

Abbildung 4.42: Darstellung der raumlichen Anordnung der mechanistisch bestimmten Ubergangszustinde.
Theorieniveau M062X/6-31+G(d).

Zum vollstandigen Verstandnis der Umsetzung mit dem Elektrophil Hexamethylaceton wurde sich
der Fragestellung gewidmet, wieso keine Produktbildung zu beobachten ist. Ein Blick in die
mechanistisch modellierten Ubergangszustande zeigte, dass der Ubergangszustand mit dem
Hexamethylaceton sterisch stark uberfrachtet ist und sich somit Atomgruppen raumlich zu
nahekommen (siehe Abbildung 4.42). Diese ungiinstige sterische Anordnung fihrt dazu, dass die
Stabilisierungseffekte der negativen Ladung am carbanionischen Zentrum, Resonanzstabilisierung
durch die Phenylgruppe und negative Hyperkonjugation durch den Schwefel, abgeschwacht
werden. Dieses Phanomen kann anhand der Bindungslangen visualisiert werden (siehe Abbildung
4.43).
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Abbildung 4.43: Vergleich der Bindungslangen (in Angstrém) aus den mechanistisch bestimmten Ubergangszustanden
und Visualisierung der sterischen Abstoflung zweier Atomgruppen. Theorieniveau M062X/6-31+G(d).

Anhand der hier aufgefiihrten Ergebnisse konnte die Annahme der Organik, dass Ketone an das
Lithiumkation vorkoordinieren und anschlieffend eine Additionsreaktion eingehen, mithilfe von
Molekiilstrukturen im Festkérper und mechanistischen quantenchemischen Berechnungen, bestitigt
und zusdtzlich sogar erste Einblicke in den Reaktionsablauf gezeigt werden. Somit konnten diese
Ergebnisse einen tieferen Einblick in die Lithiumkation-Keton-Wechselwirkung und in die
Additionsreaktionen geben. Jedoch ist zu beachten, dass bei polydentaten N-Liganden eine
Vorkoordination des Elektrophils an das Lithiumkation aufgrund der vollstindigen Absdttigung des
Lithiums nicht wahrscheinlich und somit ein anderer Reaktionsmechanismus zu postulieren ist. Im
folgenden Kapitel wird sich dieser Thematik ndher gewidmet.
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4.4.5 Stereospezifische Funktionalisierung von Benzylsulfanen

Schwefelhaltige Verbindungen sind von grundlegender Bedeutung fiir Lebewesen. Einen haufigen
Kontakt zu dieser Verbindungsklasse hat der Mensch durch schwefelhaltige Aminosauren, welche
fur den Aufbau von Proteinen unentbehrlich sind. Zudem basieren verschiedene

125] Da dieses

Stoffwechselprozesse im Kérper auf Enzymen mit funktionellen Schwefelgruppen.!
Element einen wichtigen Bestandteil im menschlichen Stoffwechselprozess darstellt, ist es nicht
verwunderlich, dass es eine breite Anwendung in der Pharmazie genieft.®] Und so kénnen
heterozyklische Schwefelverbindungen unteranderem in Antibiotika gefunden werden, wahrend

(126] Schwefel stellt ein

auch sekundare Pflanzenstoffe haufig schwefelhaltige Gruppen besitzen.
haufiges Reaktionszentrum im menschlichem Korper dar, welches das Andocken von
Medikamenten an Enzyme erleichtert und die gewiinschten Kaskaden aktiviert.['?”] Jedoch kénnen
die physikalischen Eigenschaften von Verbindungen und deren Wirkungsweise von der
raumlichen Anordnung, der Stereochemie, abhéngig sein. Unter Beriicksichtigung der hohen
Relevanz der Chiralitat von Verbindungen, besteht ein grofles Interesse darin, einen Zugang zu
enantiomerenangereicherten schwefelhaltigen Verbindungen zu gewahrleisten.[?8] Hierfiir ist eine
stereoselektive Darstellung eines chiralen Lithiumorganyls mittels Deprotonierung (siehe Schema

4.19) und im Anschluss eine stereospezifische Umsetzung mit dem Elektrophil wichtig.
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|:> Fur eine vollstandige stereoselektive Reaktion ist eine anschlielende stereospezifische
Abfangreaktion wichtig

Schema 4.19: Mégliche Vorgehensweisen um chirale Lithiumorganyle iiber Deprotonierung darzustellen.
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Die unterschiedlichen Vorgehensweisen zur Darstellung von chiralen Lithiumorganylen werden
im Rahmen dieses Kapitels fir die Ausgangsverbindungen Benzylphenylsulfid 28 und
Benzylthiopyridin 31 untersucht. Im Verlauf dieses Kapitels wird auf die unterschiedlichen
Varianten genauer eingegangen und auf das Schema 4.19 verwiesen. Nach Optimierung der
Darstellung der chiralen Lithiumorganyle wird sich der stereospezifischen Umsetzung mit
unterschiedlichen Elektrophilen gewidmet.

Die etablierte Methode der asymmetrischen Induktion von TORU et al. zeigt eine Méglichkeit, um
enantiomerenangereicherte schwefelhaltige Verbindungen darzustellen (Variante A, siehe Schema
4.19). Dafiir sieht er zunachst eine Lithiierung in a-Position zum Schwefelatom des Edukts vor,
gefolgt von einer direkten Abfangreaktion in Losung. Aus seinen Studien wurde deutlich, dass nur
mit dem chiralen, tridentaten Bisoxazolinliganden und dem Elektrophil Benzophenon sehr gute
Enantiomerenverhaltnisse von 98:2 erzielt werden konnten. Beim Einsatz der chiralen, bidentaten
Liganden (-)-Spartein als auch (RR-TMCDA wurden nur unzureichende Enantiomeren-
verhaltnisse von 50:50 oder 60:40 in Losung erreicht. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration
der Produkte erfolgte mittels HPLC, indem die Konfigurationen durch den Vergleich mit einer
ahnlichen Verbindung bestimmt wurden. Das Vorgehen wird in der Veroffentlichung nicht
genauer erlautert und auch die Vergleichsverbindung ist nicht bekannt.l®?%°] So ist ein direktes
Nachvollziehen der Vorgehensweise fiir die Aufklarung der absoluten Konfigurationen nicht

H
. . *
N \/@ 1) chirale Liganden | XX O Edukt: Ligand, Enantiomerenverhaltnis

moglich.

2) Lithiierungsreagenz __ 28,31: (S)-i-Pr-Bisoxazolin, er = 98:2

: > _El
| _El -78°C 28: (R,R)-TMCDA, er = 54:46
El= CH: 28 El= CH: 103 28: (—)-Spartein, er = 59:41

El= N: 31 El= N: 102

Schema 4.20: Asymmetrische Synthese von Benzylphenylsulfid und Benzylthiopyridin nach der Vorschrift von Toru et
al. und die Enantiomerenverhaltnisse abhangig vom eingesetzten chiralen Liganden.

Zusatzlich muss beriicksichtigt werden, dass der Ligand Bisoxazolin sehr hochpreisig ist. Um diese
asymmetrische Synthese wirtschaftlich lukrativ zu machen, besteht der Bedarf einen alternativen
und kostengtinstigeren Liganden zu finden. Fiir die asymmetrische Synthese wird in der Literatur
haufig der Ligand (-)-Spartein erwahnt, jedoch ist diese Verbindung relativ hochpreisig und
ebenso in der Verfiigbarkeit sehr begrenzt.l'”] Der Ligand (R,R)-TMCDA ist wiederrum eine
gunstigere Alternative, die bis heute selten Einsatz findet. Um enantiomerenangereicherte
Verbindungen basierend auf den Verbindungen Benzylphenylsulfid und Benzylthiopyridin
herzustellen, wurden im Rahmen dieser Arbeit drei weitere Alternativen naher betrachtet
(Varianten B, C, D, siehe Schema 4.19). Einmal gibt es ein thermodynamisch giinstigeres
Diastereomer, welches umgesetzt werden kann (Variante B) oder das giinstigere Diastereomer,
welches per Kristallisation isoliert werden kann (Variante C und D). Fir die Untersuchung des
thermodynamisch giinstigen Diastereomers (Variante B), wurden die unterschiedlichen Isomere
modelliert und mit zwei verschiedenen Methoden M06/2X sowie B3LYP mit Dispersionskorrektur
(GD3)[3%] und mit dem Basissatz 6-31+G(d) berechnet. Die Energie des (R)-konfigurierten Isomers
wurde als Nullpunkt gewahlt. Die unterschiedlichen Methoden zeigten in der Energie keine
signifikanten Unterschiede, sodass in der Abbildung 4.44 nur die Werte des Theorieniveaus
M062X/6-31+G(d) dargestellt sind.
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Abbildung 4.44: Darstellung der unterschiedlichen Diastereomere mit den dazugehorigen Energien in kJ/mol.
Theorieniveau M062X/6-31+G(d).

Aus den einzelnen Energiewerten wird deutlich, dass sich diese nur geringfiigig voneinander
unterschieden. Unter Beriicksichtigung der Fehlergrenzen der einzelnen Methoden (2-3 kJ/mol),
kann geschlussfolgert werden, dass sich keines der Diastereomere thermodynamisch voneinander
unterscheidet und folglich eine Anreicherung in Losung nur schwierig moglich ist. Bei dem
Liganden Bisoxazolin ist bekannt, dass fir die Stereoselektivitat die Dimer-Struktur 32
verantwortlich ist (siehe Kapitel 2.2.6).[6%]

Um einen weiteren Zugang zu den enantiomerenangereicherten Verbindungen zu testen, wurde
sich der Kristallisation des lithiierten Benzylphenylsulfids und Benzylthiopyridins mit dem
bidentaten Liganden (RR)-TMCDA gewidmet (Variante C und D). Wihrend die
Kristallisationsversuche mit (R,R)-TMCDA bei GERHARD keinen Erfolg zeigten, gelang im Rahmen
dieser Arbeit die Isolierung von Einkristallen von o-lithiierten Benzylphenylsulfid mit
(R,R)-TMCDA 87.1% Hierfiir wurde Benzylphenylsulfid in Diethylether gelést und mit einem
leichten Uberschuss an (R,R)-TMCDA versetzt. Anschlieend wurde eine 1.9 M Losung an t-BuLi

in Pentan bei -78 °C hinzugegeben, wobei es zu einer gelben Verfarbung der Losung kam.

Et,0, TMCDA Me—N
t-BuLi (1.1 Aquiv.) !
©/ -78°C /,Li———’\ll\
-y

28

87

Schema 4.21: Kristallisationsansatz von Benzylphenylsulfid mit (R,R)-TMCDA.
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Nach einer Lagerung von zwei Tagen bei —30 °C konnte die Bildung von gelben Kristallblocken
beobachtet werden, die mittels Einkristall-Rontgenstrukturanalyse vermessen wurden. Die
Verbindung 87 kristallisiert aus Diethylether im monoklinen Kristallsystem in der chiralen
Raumgruppe P2:. Die asymmetrische Einheit enthélt ein Molekiil des Addukts in (R)-Konfiguration
(rechts) sowie eins in (S)-Konfiguration (links) am metallierten Kohlenstoffatom. Die
Bindungslangen und -winkeln werden in Kapitel 4.4.3 naher diskutiert. Da das lithiierte
Benzylphenylsulfid nur racemisch auskristallisiert kann es fur stereospezifische Umsetzung
mittels Variante C und D nicht genauer betrachtet werden.

Nun wurde sich der Kristallisation des lithiierten Benzylthiopyridins mit (R,R)-TMCDA 98
gewidmet und untersucht, ob das Lithiumatom durch die Fixierung mit einer weiteren
Koordinationsstelle konfigurell stabilisiert werden kann. Dafiir wurde Benzylthiopyridin in
Diethylether gel6st und bei —78 °C mit einer 2.5 M Losung von n-BulLi in Hexan versetzt. Zur
Vermeidung einer Lithiierung am Liganden (R,R)-TMCDA, wurde dieser erst im Anschluss
hinzugegeben. Danach wurde die Lésung bei -30 °C gelagert.

me e
N
\/@ 1) Et,0,n-BulLi (1.1 Aquiv.) — ;'I
-78°C N N-Li--=-N-Me
| \ > \ ,: Me

_N 2) (RR)-TMCDA -, V%‘Q
31 98 Q

Schema 4.22: Kristallisationsansatz von Benzylthiopyridin mit (R,R)-TMCDA.

Nach einem Tag bildeten sich orangefarbene Blocke aus, die mittels Einkristall-
Rontgenstrukturanalyse vermessen wurden. Es handelt sich um eine Molekilstruktur in hoher
Auflésung. Das Produkt 98 kristallisiert aus Diethylether im orthorhombischen Kristallsystem in
der chiralen Raumgruppe P2:2:2;in Form orangefarbener Blocke aus. Die asymmetrische Einheit
enthalt nur ein Molekiil des Addukts in (R)-Konfiguration am Kohlenstoffatom. Das
Lithiumzentrum liegt vierfach koordiniert und in einer gerichteten Bindung vor. Auf die
Bindungslangen und -winkeln wird im Abschnitt 4.4.3 genauer eingegangen.

Nach mehrfacher Messung unterschiedlicher Kristalle 98 konnte festgestellt werden, dass es sich
bei der (R)-Konfiguration um das kinetisch bevorzugte Produkt handelt und unter den
angegebenen Bedingungen ausschliefilich in dieser Konfiguration auskristallisiert. Wie im
Kenntnisstand bereits erlautert, gestaltet sich die Synthese von enantiomerenreinen Produkten
ausgehend von lithiierten Verbindungen als schwierig. Zum einen muss eine Inversion des
lithiierten stereogenen Kohlenstoffzentrums in Losung verhindert werden und zum anderen muss
die Folgereaktion stereospezifisch ablaufen. Hierbei ergibt sich die Idee, die konfigurell stabilen
enantiomerenreinen und diastereomerenreinen Kristalle als Bausteine fiir eine enantiomerenreine
Funktionalisierung zu nutzen, um somit die erste Barriere der Inversion zu umgehen. Dafiir
miussen die Kristalle isoliert, gereinigt und bei sehr tiefen Temperaturen umgesetzt werden. Die
Stereospezifitat sollte nur noch von der Umsetzung der Kristalle abhangig sein (Variante C und D,
sieche Schema 4.19). Das hierbei bevorzugte Verfahren ist unter der Bezeichnung
kristallisationsinduzierte dynamische Racematspaltung (crystall induced dynamic resolution)
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bekannt und wird im Folgenden mit der Abkiirzung CIDR in den Sprachgebrauch tibernommen
(Variante D).

Zunéchst soll die generelle Vorgehensweise grob skizziert werden:

I.  Darstellung der Verbindung als Racemat, um eine geeignete Analytikmethode zu
entwickeln.

Il. ~ Dynamisch kinetische/thermodynamische Racematspaltung: Desymmetrisierung in
Losung mit einem chiralen Liganden (R,R)-TMCDA und anschlieflend die Bestimmung
der Enantiomerenverhaltnisse (Variante A und B).

[ll.  Desymmetrisierung mit den isolierten enantiomeren- und diastereomerenreinen
Kristallen 98 und anschlieflend die Bestimmung der Enantiomerenverhaltnisse (Variante
C und D).

i i i
(2N (2N 2

Racemat In Losung Kristalle

Abbildung 4.45: Vorgehensweise fiir die Entwicklung einer Analytikmethode und der Bestimmung der
Enantiomerenverhéltnisse.

Weiterhin soll kurz angemerkt werden, dass fir die Bestimmung der Enantiomerenverhéltnisse
mittels NMR-Spektroskopie verschiedene Reagenzien ausprobiert wurden. Fir die Detektion
mittels dieser Methode ist die Herstellung von Diastereomeren wichtig. Dafiir wurden folgende
chirale Reagenzien eingesetzt: (R)-Mandelsaure (1 Aquiv.), Pirkle’s Reagenz (1 Aquiv.), Mosher-
Saurechlorid (1.1 Aquiv.) und Lanthanoid-Shift-Reagenz (Tris(3-heptafluoropropylhydroxy-
methylen-(+)-campherateuropium(lll), Stoffmengenverhaltnis 1/7). Jedoch konnte trotz Einsatz
unterschiedlicher Reagenzien keine optimale bis gar keine Aufspaltung beobachtet werden, sodass
fur die Bestimmung der Enantiomerenverhéltnisse der hergestellten Verbindungen die chirale
HPLC verwendet wurde. Die HPLC-Analytik wurde grofitenteils in Kooperation mit STEFANIE
SCHULZ aus dem Arbeitskreis von Prof. MARTIN HIERSEMANN durchgefiihrt. Einige Spektren
wurden nachtraglich von Dr. YASIN Kuzu an dem HPLC-Gerat aus dem Arbeitskreis von Prof.
GuUIDO CLEVER aufgenommen. Dadurch bedingt unterschieden sich gewisse Spektren optisch
voneinander, da auf beiden Geraten unterschiedliche Auswertungssoftwares implementiert sind.
Zur Gewahrleistung der wissenschaftlichen Korrektheit wurde vor jeder Messung das Spektrum

des Racemates aufgenommen und jede Verbindung mindestens zweimal gemessen.
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Abbildung 4.46: Eine Ubersicht der eingesetzten Elektrophile und der hergestellten Produkte.

Fur die Folgeuntersuchungen der Funktionalisierung von Benzylthiopyridin wurden folgende
schnell reagierende Elektrophile verwendet (siehe Abbildung 4.46). Die vier Elektrophile weisen
unterschiedliche Funktionalitaiten und Reaktivititen auf. Zum einen kann somit die
Additions- und zum anderen die Substitutionsreaktion an ein stereogenes Zentrum betrachtet
werden.

1. n-BulLi

-78 °C, Et,0 . E
Q 2. TMEDA, -30 °C | N
X > _N

3. Elektrophil, —90 °C
=N

31

Schema 4.23: Allgemeine Reaktionsvorschrift zur Synthese der Racemate.

Die Synthese des Racemates erfolgte durch die Zugabe eines achiralen Liganden TMEDA und
diente der Entwicklung einer geeigneten Methode fiir die chirale HPLC. Fiir die Reaktion wurde
Benzylthiopyridin 31 in Diethylether gelost, auf =30 °C gekiihlt und mit einer 1.9 M Lésung von
t-BulLi in Pentan versehen. AnschlieBend wurde TMEDA hinzugegeben und fir 30 Minuten
geriihrt. Dann wurde bei —30 °C das Elektrophil zur Losung gegeben und erneut fiir eine Stunde
geriihrt. Die Losung wurde wissrig aufgearbeitet und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde abhéngig vom eingesetzten Elektrophil saulenchromatographisch
oder per Kugelrohrdestillation aufgereinigt. Mittels GC/EI-MS, NMR-Spektroskopie und ggf. per
Elementaranalyse wurde das Produkt charakterisiert und anschlielend fir die
Methodenentwicklung an der HPLC eingesetzt.
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Im nachsten Schritt wurde die asymmetrische Synthese in Losung untersucht. Dafiir wurde
Benzylthiopyridin 31 in Diethylether geldst, auf —78 °C gekiihlt und mit einer 1.9 M Lésung von
n-Buli in Hexan und (R,R)-TMCDA versehen. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei
-30°C wurde das Reaktionsgemisch auf -90°C abgekihlt und mit dem in Diethylether
vorgelegtem Elektrophil versetzt. Das erhaltene Produkt wurde analog zum Racemat aufgereinigt
und die Enantiomerenverhaltnisse der Rohprodukte wurden mittels chiraler HPLC bestimmt.

1. n-Buli,
(R,R)-TMCDA

-78C, Et,0 .
\/@ 2. dann fiir 1h bei =30 °C | N
A > N

3. Elektrophil, =90 °C
=N

31 in Losung

Schema 4.24: Allgemeine Reaktionsvorschrift zur asymmetrischen Synthese in Losung.

Die elektrophile Umsetzung der enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle
erfolgte, indem Benzylthiopyridin 31 in Diethylether gelost und bei —=78 °C mit einer 2.5 M Ldsung
von n-BulLi versetzt wurde. Nach einer Stunde wurde bei dieser Temperatur der chirale Ligand
(R,R)-TMCDA hinzugegeben und fir fiinf Minuten gertihrt. Nach eintagiger Lagerung bei -30 °C
konnte die Bildung von orangefarbenen Blocken beobachtet werden. Diese Kristalle 98 wurden bei
-30 °C von der Mutterlauge separiert.

Me\'\,/Ie
NS
1. n-Buli - P 3. Elektrophil « E
-78 C, Et,0 \ NLiN-Me -90 °C | =
AN > L Me » U _N
| _N 2. (R.R)-TMCDA

31 —30°C (R)-98 %

Kristallisation

Schema 4.25: Allgemeine Vorschrift zur elektrophilen Umsetzung der enantiomeren- und diastereomerenreinen
Kristalle.

Die Mutterlauge wurde bei —30 °C gekiihlt verwahrt. Die Kristalle wurden bei —30 °C dreimal mit
kaltem n-Pentan gewaschen, auf —90 °C gekiihlt und anschlieend in kaltem Diethylether (-90 °C)
gelost. Im Anschluss wurde das in Diethylether geloste Elektrophil (-90 °C) hinzugegeben und die
Losung fiir drei Stunden geriihrt. Danach wurde die Losung bei —90 °C hydrolysiert und tiber Nacht
auf Raumtemperatur aufgetaut. Parallel wurde die Mutterlauge auf —90 °C gekuiihlt und mit dem
in Diethylether gelostem Elektrophil (-90 °C) versetzt. Die Losung wurde tiber Nacht aufgetaut
und anschlieflend hydrolysiert. Die zwei Ansatze wurden separat aufgereinigt. Anschlieflend
wurden die Rohprodukte mittels der entwickelten HPLC-Methode vermessen. Beziiglich der
Mutterlauge ist jedoch zu erwahnen, dass in der Losung haufig nur geringe Mengen an Produkt
detektierbar waren und folglich die Bestimmung der Enantiomerenverhaltnisse nicht immer
moglich  war. Bei nicht vollstandigem Auskristallisieren der enantiomeren- und
diastereomerenreinen Kristalle 98, konnte die Mutterlauge fiir einen Tag bei —30 °C aufbewahrt
und damit weitere saubere Kristalle isoliert und folglich die Ausbeute erh6ht werden. Dies ist der
erste Hinweis, dass die Diastereomere im Gleichgewicht liegen und das (R)-konfigurierte
Diastereomer nachgebildet wird, womit die Variante C ausgeschlossen werden kann. Es handelt
sich hierbei um die Vorgehensweise nach Variante D (siehe Schema 4.19). Ebenso ist bei der
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Durchfiihrung dieser Reaktion wichtig, dass fir eine hohe Enantiomerenanreicherung die
angegebenen Temperaturen stringent eingehalten werden.

4.4.5.1 Desymmetrisierung von Benzylthiopyridin Uber eine Additionsreaktion mit den
Elektrophilen Benzophenon und Diphenyldisulfid

Bei der racemischen Umsetzung der lithiierten Benzylthiopyridin-Verbindung 31-Li mit dem
Elektrophil Benzophenon 107 konnte wéahrend der Reaktionskontrolle mittels GC/EI-MS
festgestellt werden, dass die Reaktion innerhalb weniger Minuten ablauft. Nach der Aufreinigung
mittels Saulenchromatographie konnte eine geeignete Methode fiir die chirale HPLC entwickelt
werden. Die asymmetrische Synthese in Losung ergab ein Enantiomerenverhiltnis des
Abfangprodukts 102 von 55:45 (siehe Abbildung 4.47), was sich mit Werten aus der Literatur von
TORU deckt.[5¢2
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Abbildung 4.47: HPLC-Chromatogramme des Abfangprodukts 102: Im linken Chromatogramm das Racemat, in der
Mitte das Chromatogramm aus der asymmetrischen Synthese in Losung und rechts das Chromatogramm aus der
kristallisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung.

Mittels der CIDR-Methode (Variante D) konnten sehr gute Enantiomerenverhaltnisse von bis zu
97:3 eingestellt und sogar mehrfach reproduziert werden. Somit kann iber diese Methode ein
leichter und O6konomisch giinstiger Zugang zu enantiomerenangereicherten Verbindungen
gewahrleistet werden. Die enantiomerenreine Verbindung 102 konnte mit einer Ausbeute 55%
erhalten werden. Nach Umsetzung der ersten Kristalle und durch erneute Lagerung der
Mutterlauge bei —30 °C konnte die enantiomeren- und diastereomerenreine Verbindung weiterhin
selektiv auskristallisiert, stereospezifisch umgesetzt und die Ausbeute auf 87% erhoht werden. Die
separat abgefangene Mutterlauge zeigte ein Enantiomerenverhéltnis von 57:43. Woraus sich
erschlieflen lasst, dass es zu einer Epimerisierung der besagten Molekiile in Lésung kommt, da
sonst ein Uberschuss des anderen Enantiomers zu erwarten wire (spricht fiir Variante D, siehe
Schema 4.19).

Nachdem die Enantiomerenverhiltnisse bestimmt wurden, war die Aufklarung der absoluten
Konfiguration vordergriindig. Hierfiir war die Kristallisation eines Enantiomers entscheidend, um
die absolute Konfiguration mittels Rontgendiffraktometrie zu bestimmen und im Anschluss per
HPLC mittels chiraler Saule dem Signal zuzuordnen. Zur Kristallisation wurde die
enantiomerenangereicherte Verbindung 102 in einem kleinen Gefaf3 in Diethylether gelost und fiir
mehrere Wochen aufbewahrt. Nach dem Verdunsten des Losemittels konnten Einkristalle isoliert
und rontgendiffraktometrisch aufgeklart werden. Die Verbindung 102 kristallisierte im
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orthorhombischen Kristallsystem in der chiralen Raumgruppe P212:21 aus Diethylether in Form
farbloser Blocke aus. Durch die Bestimmung des Flack-Parameters von drei Einkristallen konnte
festgestellt werden, dass die Verbindung am stereogenen Zentrum C1 die (R )-Konfiguration (zu
beachten ist, dass eine Anderung der Priorisierung nach den CIP-Regeln vorliegt) aufweist.

(R)-102 /N

@)

Abbildung 4.48: Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 102 im Kristall (Schakal-Darstellung).
Es ist ein Molekdl in der asymmetrischen Einheit mit der (R )-Konfiguration.

Die gesammelten Einkristalle wurden mit chiraler HPLC vermessen und dem Signal des
Hauptisomers zugewiesen. Somit wurde fiir das Hauptisomer die (R)-Konfiguration bestimmt.
Uber den Reaktionsablauf kann nun die Aussage getroffen werden, dass die Umsetzung der
enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle unter Inversion erfolgt. Diese Erkenntnis
entspricht dem von TORU postulierten Reaktionsverlauf.

(R) (S (R)
~ b= =
) ] =3
er =97:3 er. =99=1
‘ | : : . e .
10 15 10 15
CIDR enantiomerenreiner Kristall

Abbildung 4.49: Bestimmung der absoluten Konfigurationen mittels chiraler HPLC. Links das Chromatogramm aus
der kristallisationsinduzierten Racematspaltung und rechts das Chromatogramm der enantiomerenreinen Kristalle.

Im nachsten Schritt galt es sich der Frage zu widmen, ab welcher Temperatur mit einer
Epimerisierung der enantiomeren und diastereomerenreinen Verbindung 98 in Diethylether zu

rechnen ist. Fir die Aufklarung dieser Fragestellung sollten das zu untersuchende
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Reaktionsgemisch als eine homogene Losung vorliegen. Da eine solche homogene Lésung bei
tiefen Temperaturen ab —30 °C nicht vorlag, konnten die temperaturabhangigen Abfangreaktionen
nicht durchgefiihrt werden. Eine Idee zum Umgehen dieser Problematik bestand darin, nach
bereits oben beschriebener Vorgehensweise, die enantiomeren- und diastereomerenreinen
Kristalle bei =90 °C zu isolieren, zu reinigen und bei der zu untersuchenden Temperatur in
Diethylether aufzunehmen. Diese Losung wurde dann mehrere Stunden bei der jeweiligen
Temperatur aufbewahrt, bis eine farbliche Veranderung der Losung von farblos zu hellgelb
beobachtet werden konnte. Die tiberstehende Losung (Aufnahmeldsung) wurde ab dekantiert und
mit einer Menge von 0.5 Aquivalenten Benzophenon abgefangen. Es wurde eine geringere Menge
an Benzophenon verwendet, damit das Produkt im Spektrum detektierbar ist. Jedoch konnte in
der Aufnahmelosung kein Produkt nachgewiesen werden, da die Verfarbung auf nur sehr geringe
Spuren der lithiierten Verbindung 98 zuriickzufiihren sind. Aus diesem Grund wurde die
Versuchsfiihrung wiederholt, jedoch mit der Veranderung, dass die in Diethylether
aufgenommenen Kristalle bis zu einer augenmerklichen Gelbfarbung (-57 °C) aufgewarmt und bei
dieser Temperatur fiir eine Stunde verwahrt wurden. Anschlielend wurde die Aufnahmel6sung
getrennt und mit 0.1 Aquivalenten Benzophenon umgesetzt. Aber auch hierbei konnte keine
Produktbildung nachgewiesen und somit die Enantiomerenverhaltnisse nicht bestimmt werden.
Dies erlaubt die Schlussfolgerung, dass der Anteil der gelosten Kristalle sehr gering ist und folglich
durch die Abwesenheit einer homogenen Loésung, die Temperaturbestimmung fiir die
Epimerisierung nicht moglich ist.

Fir eine weitere Untersuchung wurden die enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle in
Diethylether aufgenommen und bei —78 °C fiir eine Nacht in der Kuhltruhe verwahrt. Diese
Reaktionslosung wurde anschlieBend mit Benzophenon (1.0 Aquiv.) umgesetzt. Nach dem
Aufreinigungsprozess konnten Enantiomerenverhéltnisse von bis zu 85:15 festgestellt werden.
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Abbildung 4.50: HPLC-Chromatogramm von der kristallisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung nach
einem Tag Lagerung bei -78 °C.

Dieses Experiment visualisiert, dass die Annahme getroffen werden kann, dass bei tiefen
Temperaturen von —80 °C bis —90 °C die Epimerisierung zwar schon startet, jedoch relativ langsam
vonstattengeht.

Der Vergleich zwischen der CIDR-Methode mit der asymmetrischen Synthese zeigt, dass die
Anreicherung  mittels  Kristallisation ~ eine  vielversprechende = Methode  ist,  um
enantiomerenangereicherte Verbindungen herzustellen. Die enantiomeren- und diastereomerenreinen
Kristalle mit dem Liganden (R,R)-TMCDA dienen folglich als Transmissionsriemen fiir eine
stereospezifische Umsetzung. Um das Spektrum weiterer Funktionalisierungen auf der Grundlage der
CIDR-Methode zu erweitern, wurde sich der Umsetzung mit anderen Elektrophilen gewidmet.

Das Diphenyldisulfid 77 ist dafiir bekannt sich in die entsprechenden Sulfide zu spalten und somit
zu den schnell reagierenden und sterisch nicht allzu anspruchsvollen Elektrophilen zu gehéren.['31]
Zuniachst wurde ebenfalls das Racemat hergestellt und die Bildung der Verbindung 110 konnte
mittels GC/EI-MS und NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden.
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Aus der asymmetrischen Synthese ergeben sich fir das Rohprodukt 110 Enantiomerenverhiltnisse
von 60:40, wahrend die asymmetrische Synthese mit Benzophenon nur ein Verhaltnis von 55:45
erzielte. Das etwas bessere Enantiomerenverhaltnisse liegt wahrscheinlich an der chemischen
Natur des eingesetzten Elektrophils Diphenyldisulfid und ist begriindet in seiner hohen
Reaktivitat.
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Abbildung 4.51: HPLC-Chromatogramme des Abfangprodukts 110: Im linken Chromatogramm das Racemat, in der
Mitte das Chromatogramm aus der asymmetrischen Synthese in Losung und rechts das Chromatogramm aus der
kristallisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung.

Mittels der Methode der kristallisationsinduzierte dynamischen Racematspaltung (CIDR) konnten
sehr gute Enantiomerenverhéltnisse von 96:4 erhalten werden. Im nachsten Schritt galt es der
Aufklarung der absoluten Konfiguration des Produktes 110. Dafiir wurden verschiedene
Kristallisationsversuche unternommen, jedoch kristallisierte aus der enantiomerenangereicherte
Losung immer nur das Racemat aus und die enantiomerenreine Verbindung blieb in Losung. Die
racemische Verbindung 110 kristallisierte im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2:/n
aus Diethylether in Form farbloser Plattchen aus.
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Abbildung 4.52: Molekiilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 110 im Kristall (Schakal-Darstellung).
Es sind zwei Molekiile in der asymmetrischen Einheit mit jeweils (R )- und (S )-Konfiguration.
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So konnte leider fir diese Verbindung 110 die absolute Konfiguration nicht aufgeklart werden,
aber es ist wie bei der Umsetzung mit dem Elektrophil Benzophenon von einem Riickseitenangriff
(Inversion) auszugehen.

Es bestatigt sich bei diesen Reaktionen, dass das Elektrophil Diphenyldisulfid schnell und bereits
bei sehr tiefen Temperaturen reagiert. Die Ausbeuten der jeweiligen Produkte unterschieden sich
nicht besonders. Sie lagen alle im Bereich um 30%. Jedoch waren die Ausbeuten der Rohprodukte
hoher und die Reinheit dieser konnte mittels GC/EI-MS bestimmt werden, sodass angenommen
werden kann, dass die Aufreinigung mittels Kugelrohrdestillation nicht optimal ist und folglich zu
geringen Ausbeuten fihrt.

Auch  bei der Umsetzung mit dem  Elektrophil Diphenyldisulfid konnte  mittels
kristallisationsinduzierter dynamischer Racematspaltung sehr hohe Enantiomerenverhdltnisse der
Abfangprodukte erzielt werden.

In der Kiirze ein Uberblick iiber die in den Additionsreaktionen bekannten Fakten:

e Fine leichte Anreicherung iiber die asymmetrische Synthese sichtbar. Jedoch ist die
Anreicherung vom eingesetzten Elektrophil abhdngig.

e Die CIDR-Methode liefert sehr hohe Enantiomerenverhdltnisse von bis zu 97:3 mit dem
Elektrophil Benzophenon und bis zu 96:4 mit dem Elektrophil Diphenyldisulfid. Die
Umsetzung der enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle laufen stereospezifisch
ab und die Konfiguration ist bei sehr tiefen Temperaturen stabil.

e Die absolute Konfiguration des Hauptisomers fiir Benzophenon (R) wurde bestimmt.

e Die Reaktion lduft unter Inversion ab.

e Die Epimerisierung konnte nicht vollstindig aufgekldrt werden, da keine homogene
Lésung vorlag. Jedoch ist bei tiefen Temperaturen bekannt, dass die Epimerisierung sehr
langsam abliuft.
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4452 Desymmetrisierung von Benzylthiopyridin tber eine Substitutionsreaktion mit
Trimethylsilylchlorid und Trimethylzinnchlorid

Um das Spektrum der Funktionalisierung zu erweitern, wurden zwei haufig zum Einsatz
kommende Chemikalien, Trimethylsilylchlorid 108 und Trimethylzinnchlorid 109, verwendet.
Beide Elektrophile sind relativ klein und bekannt dafiir schnell zu reagieren. Bei den hier
ablaufenden Reaktionsmechanismen handelt es sich um Substitutionsreaktionen.
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Abbildung 4.53: HPLC-Chromatogramme des Abfangproduktes 111: Im linken Chromatogramm das Racemat, in der
Mitte das Chromatogramm aus der asymmetrischen Synthese in Losung und rechts das Chromatogramm aus der
kristallisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung.

Wiéhrend der Darstellung des Racemates konnte festgestellt werden, dass die Reaktion aufgrund
der sehr tiefen Temperatur von =90 °C nicht ablief. Um dies genauer zu untersuchen wurde eine
entsprechende Reaktionsvorschrift mit flissigem Stickstoff geplant und durchgefiihrt.

Me,SiCl (0.55 eq.)

| AN flussiger Stickstoff bis 90 °C 'Yle
_N----Li, Et,0 N sizMe
I; \\\ // » | Me
; NMe, N
MezN,, In Losung
98 111

Schema 4.26: Die Temperaturanderung bei der asymmetrischen Umsetzung von lithiiertem Benzylthiopyridin mit dem
Elektrophil Trimethylsilylchlorid in Losung.

Die lithiierte Spezies mit (R,R)-TMCDA 98 wurde analog zu den vorherigen Vorschriften
hergestellt. Das Trimethylsilylchlorid wurde in Diethylether gelost und auf -90 °C



137 Ergebnisse und Diskussion

heruntergekiihlt. Damit sowohl die lithiierte Spezies 98 als auch das Elektrophil-Diethylether-
Gemisch die Temperatur von -90 °C nicht tberschritten, wurden beide in fliissigen Stickstoff
(=196 °C) gehalten. Anschlielend wurde Trimethylsilylchlorid in Diethylether zu der lithiierten
Spezies zugegeben. Die Reaktionslosung wurde bis -90 °C erwarmt und bei dieser Temperatur
durch das Zugeben von Wasser beendet. Das Reaktionsgemisch wurde anschlielend aufgearbeitet.
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Abbildung 4.54: GC/EI-MS-Chromatogramm der Reaktion mit Trimethylsilylchlorid, welches in Et2O gelést und in
flissigem Stickstoff gekiihlt wurde.

In dem GC/EI-MS-Spektrum (siehe Abbildung 4.54) kann kein Produktsignal gesichtet werden,
sondern lediglich nur ein Signal fur das Edukt 31 und fiir den Liganden (R,R)-TMCDA. Das
Trimethylsilylchlorid ist aufgrund seiner geringen molaren Masse im GC/EI-MS-Spektrum nicht
detektierbar. Insgesamt wurde durch die Reaktion gezeigt, dass eine hohere Temperatur ab —90 °C
benoétigt wird, damit die Abfangreaktion mit Trimethylsilylchlorid stattfindet.

Fir die asymmetrische Synthese in Losung wurden Enantiomerenverhaltnisse von 21:78 und 13:87
fur die Verbindung 111 erzielt. Diese asymmetrische Synthese mit dem Liganden Bisoxazolin
wurde von TORU et al. untersucht und dabei ein Ergebnis von 15:85 erhalten.[] Bei diesem
Experiment wurde festgestellt, dass das Reaktionsgemisch als Suspension vorliegt und als solche
noch nach Zugabe des Elektrophils Trimethylsilylchlorid bei =90 °C bestehen bleibt. Wahrend sich
die Suspension bei der Umsetzung mit den Elektrophilen Benzophenon und Diphenyldisulfid die
sofort l6ste und die Reaktion innerhalb weniger Minuten ablief. Somit ist davon auszugehen, dass
die hohen Enantiomerenverhiltnisse bei der asymmetrischen Synthese in Losung mit

Trimethylsilylchlorid durch eine Anreicherung in der Suspension erzielt werden.

Mit der CIDR-Methode konnten lediglich moderate Enantiomerenverhaltnisse von bis zu 27:73
erhalten werden. Vermutlich sind die schlechten Verhaltnisse auf die Temperaturabhangigkeit und
der folglich geringeren Reaktivitat des Elektrophils zuriickzufiihren. Die separat abgefangene
Mutterlauge zeigte ein Enantiomerenverhaltnis von 40:60. Woraus sich erschlieflen lasst, dass es
zu einer Epimerisierung der besagten Losung kommt, da sonst ein Uberschuss des anderen
Enantiomers zu erwarten wére. Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration wurde die
enantiomerenangereicherte Verbindung in einem kleinen Gefafl mit Diethylether gelost und fiir
einige Zeit stehen gelassen. Nach dem Verdampfen des Losemittels konnten Einkristalle isoliert
werden. Die Verbindung 111 kristallisierte im triklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1 aus

Diethylether in Form farbloser Blocke aus.
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1 (R)-111

Abbildung 4.55: Molekilstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 111 im Kristall (Schakal-Darstellung).
Es sind zwei Molekiile in der asymmetrischen Einheit und bei beiden handelt es sich um das (R )-konfigurierte Produkt.
Die Fehlordnung eines Pyridinrings wird zur Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Bei den gemessenen Einkristallen konnte sowohl die racemische als auch die enantiomerenreine
Verbindung bestimmt werden. Bei fiinf enantiomerenreinen Einkristallen wurde die absolute
Konfiguration bestimmt und mittels chiraler HPLC dem Hauptisomer zugeordnet. Fir das
Hauptisomer konnte das (R)-konfigurierte Produkt festgestellt werden (siehe Abbildung 4.56).
Somit lauft die hierbei betrachtete Substitutionsreaktion ebenfalls liber einen Riickseitenangriff
ab (Inversion).
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Abbildung 4.56: Bestimmung der absoluten Konfigurationen mittels chiraler HPLC. Links das Chromatogramm aus
der kristallisationsinduzierten Racematspaltung und rechts das Chromatogramm der enantiomerenreinen Kristalle.
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Insgesamt ist festzustellen, dass mittels der CIDR Methode bei der Umsetzung mit
Trimethylsilylchlorid nur moderate Enantiomerenverhdltnisse erzielt werden, was in der héheren
Reaktionstemperatur und der Natur des Elektrophils begriindet liegt. Die Umsetzung mit dem
Trimethylsilylchlorid wird wahrscheinlich iiber pentavalente Intermediate erfolgen, welche somit
produktnahe Ubergangszustinde favorisieren.[’” Dies hat zu Folge, dass die Reaktion langsamer
ablduft und damit schlechtere Enantiomerenverhdltnisse resultieren. Die stereoselektive Umsetzung
erfolgt ebenfalls iiber Inversion. Eine asymmetrische Umsetzung in Lésung ist bei tiefen Temperaturen
wegen einer schlechten Reaktivitit und der daraus bedingten Anreicherung eines Stereoisomers in der
Suspension nicht moglich.

Das Elektrophil Trimethylzinnchlorid 109 ist dafiir bekannt, schneller als das Elektrophil
Trimethylsilylchlorid 108 zu reagieren. Da bei der Umsetzung mit Trimethylsilylchlorid eine
temperaturabhangige Reaktivitat festgestellt wurde, wurde dies auch fiir Trimethylzinnchlorid
uberpriift.

Me;SnClI (0.55 eq.)

flussiger Stickstoff bis 90 °C |V|e Me
N----L| Et,0
! i -
! NMe2 C(
MezN,, In Losung
98 112

Schema 4.27: Die Temperaturanderung bei der asymmetrischen Umsetzung von lithiiertem Benzylthiopyridin mit dem
Elektrophil Trimethylzinnchlorid in Lésung.

Analog zu der obigen Vorschrift wurde die lithiierte Spezies 98 (in Diethylether) und das
Trimethylzinnchlorid (gel6st in Diethylether) separat in fliissigem Stickstoff (-196 °C) aufbewahrt.
Anschlielend wurde Trimethylzinnchlorid zu der lithiierten Spezies 98 zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde bis maximal —90 °C erwarmt und nach drei Stunden Reaktionszeit durch
das Zugeben von Wasser beendet. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieflend aufgearbeitet.
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Abbildung 4.57: GC/EI-MS-Chromatogramm der Reaktion bei —90 °C.

Auch fur die Umsetzung mit Trimethylzinnchlorid bei sehr tiefen Temperaturen von -90 °C konnte
keine Produktbildung gesichtet werden (siehe Abbildung 4.57). Fiir die Darstellung des Racemats
wurde die Reaktionslosung bis Raumtemperatur aufgewarmt. Die racemische Verbindung konnte
dann per chiraler HPLC und GC/EI-MS charakterisiert werden.
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Die asymmetrische Synthese in Losung mit dem Elektrophil Trimethylzinnchlorid lieferte
Enantiomerenverhéltnisse von 60:40 fiir die Verbindung 112. Dieses Ergebnis liegt im gleichen
Bereich wie fiir die Umsetzung mit den Elektrophilen Benzophenon und Diphenyldisulfid. Es ist
somit nur eine geringe Anreicherung in Losung ersichtlich.

e.r. = 50:50 e.r. = 60:40 e.r. = 85:15

5 10 5 10 5 10
Racemat Asymmetrische CIDR
Synthese in Losung

Abbildung 4.58: HPLC-Chromatogramme des Abfangprodukts 112: Im linken Chromatogramm das Racemat, in der
Mitte das Chromatogramm aus der asymmetrischen Synthese in Lésung und rechts das Chromatogramm aus der
kristallisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung.

Mittels der CIDR-Methode konnten fiir die Verbindung 112 gute Enantiomerenverhaltnisse von
bis zu 85:15 erreicht werden. Im Vergleich zu den Produkten 102 und 110 ist das Verhaltnis
schlechter, wobei sich dies damit begriinden lasst, dass die Umsetzung mit Trimethylzinnchlorid
erst ab Temperaturen hoher —90 °C ablaufen. Beim Vergleich mit dem Produkt 111 (e.r. = 27:73)
fallt jedoch auf, dass das Enantiomerenverhaltnis fiir die Umsetzung mit Trimethylzinnchlorid
hoher ist. Dies ist damit zu erklaren, dass das Elektrophil Trimethylzinnchlorid eine hohere
Reaktivitat als Trimethylsilylchlorid und folglich die lithiierte Spezies weniger Zeit zur
Epimerisierung hat. Zur Aufklarung der absoluten Konfiguration konnten keine
enantiomerenreine Einkristalle isoliert werden, wobei ebenfalls von einem Reaktionsverlauf unter

Inversion ausgegangen werden kann.

Es ist zu erkennen, dass die Reaktion mit Trimethylzinnchlorid erst bei wirmeren Temperaturen iiber
-90 °C ablduft. Mittels der asymmetrischen Synthese kann nur eine geringe Enantiomerenanreicherung
erzielt werden, wihrend bei der Umsetzung der enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle ein
gutes Enantiomerenverhdltnis von bis zu 85:15 erzielt werden konnten. Insgesamt fillt sowohl bei der
Reaktion in Losung sowie mit den Kristallen eine starke Abhdngigkeit der Stereospezifitit von den
eingesetzten Elektrophilen auf.
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In der Kiirze ein Uberblick tiber die in diesen Substitutionsreaktionen bekannten Fakten:

Die CIDR-Methode lieferte hohe Enantiomerenverhdltnisse.
Bei dem Hauptisomer mit Trimethylsilylchlorid handelt es sich um das (R)-konfigurierte
Produkt. Die Reaktion lduft ebenfalls unter Inversion ab.

Mit den entsprechenden Elektrophilen, die bei sehr tiefen Temperaturen reagieren, kénnen
bessere Enantiomerenverhdltnisse fiir die Substitutionsreaktion erzielt werden.

Insgesamt zur stereoselektiven Funktionalisierung von Benzylsulfanen:

Die Stereoselektivitdt héingt stark von den eingesetzten Elektrophilen ab.

Sowohl bei Additionsreaktionen als auch Substitutionsreaktionen wurde der
Reaktionsverlauf untersucht und die Umsetzung mit den Elektrophilen lduft liber einen
Riickseitenangriff ab (Inversion). Der chirale bidentante Ligand (R,R)-TMCDA nimmt viel
Raum in Anspruch, wodurch allein aus sterischen Griinden ein Riickseitenangriff sinnvoll
erscheint.

Die hierbei vorgestellte CIDR-Methode stellt eine vielversprechende Alternative zur
Darstellung von hochangereicherten Sulfanen, ausgehend von enantiomeren- und
diastereomerenreinen Kristallen mit dem Liganden (R,R)-TMCDA, dar.
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Tabelle 4.28: Kristallographische Daten der Verbindungen 102, 110 und 111.

Verbindung

(R)-102

(rac)-110 (R)-111
Empirische Formel CasH,1NOS C1sH1sNS, C15H19NSSi
Formelmasse [g-mol™] 383.49 309.43 273.46
Temperatur [K] 100.00 100.0 100.00
Kristallsystem orthorhombisch monoklin triklin
Raumgruppe P212424 P2i/n P
a[A] 5.828(4) 9.450(4) 6.1900(10)
b [A] 15.952(12) 16.230(7) 9.1198(9)
c[A] 20.93(2) 20.617(9) 14.020(2)
al] 90 90 79.358(4)
18 90 99.822(19) 81.754(7)
v[1 90 90 77.481(6)
Zellvolumen [A3] 1946(3) 3116(2) 754.93(18)
Formeleinheiten pro Zelle 4 8 2
Berechnete Dichte p [g-cm™] 1.309 1.319 1.203
Absoprtionskoeffizient p [mm™1] 0.182 0.334 0.277
F(000) 808.0 1296.0 292.0

Kristallgrofie [mm?3]

Strahlungsquelle
Messbereich 20 [°]

Indexbereiche

Gemessene Reflexe
Unabhéngige Reflexe

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

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

R-Werte (samtliche Daten)

Restelektronendichte [e A-3]
Flack-Parameter

0.953 x 0.105 x 0.066 0.219 x 0.175 x 0.099 0.291 x 0.288 x 0.12
MoKa (A = 0.71073)  MoKe (A = 0.71073)  MoKa (A = 0.71073)
3.892 bis 65.778 4.49 bis 57.998 4.634 bis 72.73

-8<h <38, -12<h <12, -10 < h < 10,

-24 < k < 24, -22 <k <21, -15 <k < 15,

-31<1<30 -26 <1 <28 -23<1<23
34088 32368 87301

7185 [Rint = 0.0586,

8262 [Rint = 0.0448, 14655 [Rint = 0.0308,
Rsigma = 0.0471]

Rsigma = 0.0420] Rsigma = 0.0199]
Full-matrix least-squares an F?
7185/0/257

8262/0/379 14655/3/398
1.060 1.100 1.066
Ry = 0.0464, Ry = 0.0437, Ry = 0.0261,
WR, = 0.1229 wR; = 0.1009 WR; = 0.0665
Ry = 0.0528, Ry = 0.0551, Ry = 0.0281,
WR, = 0.1277 wR; = 0.1068 WR; = 0.0682
0.67/-0.40 0.38/-0.37 0.32/-0.20
0.03(3)

-0.017(12)
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5 Zusammenfassung

Eine synergetische Kombination von theoretischen Daten aus quantenmechanischen
Berechnungen mit experimentellen Parametern aus der Rontgenstrukturanalyse ermoglichte
tiefere Einblicke in funktionalisierte sowie metallierte Verbindungen. Die erlangten Erkenntnisse
uber Stabilisierungseffekte sowie die Einfliisse unterschiedlicher Funktionalitaiten auf ein
carbanionisches Zentrum wurden zusammengetragen und fiir eine gezielte Steuerung der
Reaktivitat jeweiliger Verbindungen genutzt. Das hohe synthetische Ziel bestand darin, eine
Méglichkeit zur Darstellung von optisch reinen Bausteinen zu finden. Zur Gewahrleistung der
Ubersichtlichkeit werden nicht alle isolierten Molekiilstrukturen im Festkorper in einer
zusammenfassenden Ubersicht Erwahnung finden.

Analyse der elektronischen Situation von metallierten, funktionalisierten Verbindungen
Fir eine theoretische Betrachtung wurden die Startstrukturen modelliert und mit einer geeigneten
Methode sowie einem geeigneten Basissatz optimiert. Aus den optimierten Strukturen wurden die
Bindungslangen naher betrachtet. Mittels elektronischer Bindungsanalyse nach der
Quantentheorie Atome in Molekiilen nach BADER wurden die Parameter Elektronendichte,
Laplacian und Elliptizitat am bindungskritischen Punkt fur die Analysen herangezogen.

Metall-Einfluss ®|\/| Elementspezifischer Effekt
M=Li,Na,K,Rb,Cs | o ~Fl | El= CMe,, NMe,, OMe,
SiMe;, PMe,, SMe

Resonanzstabilisierung
(Phenyl oder Pyridin)

Abbildung 5.1: Einflisse von verschiedenen Effekten auf metallierte, funktionalisierte Benzylverbindungen.

An verschiedenen Stellschrauben wurde variiert und die Auswirkungen wurden untersucht. Hierzu
gehoren die Variation der Alkalimetalle (Metalleinfluss), die Betrachtung der
Resonanzstabilisierung mittels der Phenylgruppe sowie die Funktionalisierung mit Heteroatomen
fir die Analyse elementspezifischer Effekte — zuletzt der Einfluss eines koordinierenden
Heterozyklus. Die Haupterkenntnisse werden im Folgenden vorgestellt und mit Molekilstrukturen

im Festkorper erganzt.

Einblicke in die elektronische Situation von Alkali-metallierten Benzylverbindungen
Als Grundlage zur Analyse von metallierten Benzylverbindungen mit dem Liganden TREN dienten
die Molekiilstrukturen im Festkdrper von MULVEY. In Kooperation mit BRIEGER wurden
elektronische Bindungsanalysen durchgefiihrt. Hierbei konnte eine starke Abhangigkeit der
elektronischen Bindungssituation von den verwendeten Alkalimetallen registriert werden.

K « TREN
e TREN

TREN o |
3¢ H ; i : HH; i :
Li ¥,
©

lpSO

carb

para P“m

carb carb pura

Abbildung 5.2: Laplace-Konturenlinienkarten von metallierten Benzylverbindungen.
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Anhand der Konturliniendarstellung der Laplacefunktion in der M—Ccab—Cipso-Ebene kann die
Verschiebung des Metalls von dem carbanionischen Kohlenstoff in Richtung der Phenylgruppe
ersichtlich werden [Theorieniveau M062X/6-31++g(3df,2p)]. Die dabei zu beobachtende Tendenz
besagt, dass mit steigendem lonenradius die Delokalisation der negativen Ladung in das
aromatische System zunimmt. Dies wird durch die zunehmende Elektronendichte, den
abnehmenden Laplacian sowie durch die steigende Elliptizitat am bindungskritischen Punkt fur
die Ccarb—Cipso-Bindung sichtbar. Das Lithiumkation hélt im Vergleich zu den schweren
Homologen die negative Ladung stark am Ccap-Kohlenstoffatom lokalisiert. Aus synthetischer
Sichtweise kann angenommen werden, dass bei den schweren Homologen eine Substitution an der
benzylischen und an der para-Position moglich ist.

Weitere Einblicke in die elektronische Situation von lithiierten Verbindungen
Da ein absoluter Vergleich der funktionalisierten, benzylischen Verbindungen nicht méglich ist,
wurde hierfiir eine Herangehensweise gewahlt, die die Darstellungskomplexitat reduziert und den
relativen Vergleich dieser Verbindungen ermoglicht. Neben den Edukten wurden die lithiierten
Verbindungen mit den Liganden DME und TMEDA quantenmechanisch optimiert (Theorieniveau
MO062X/DEF2TZVPP) und fiir jede einzelne eine elektronische Bindungsanalyse durchgefiihrt.

Me
Me / Me\
h Me Li-Reagenz Li-Reagenz Me/N\/\\N:Me
\ - % DME TMEDA v 7 TMe
Me” H Me _ ITI\ H
I
©)<I|EI Me)1 3 ©/<|lz|
(Me)1-3 (Me)q.3
n=1 El=C,N,O,Si,P,$ n=2

Schema 5.1: Lithiierung von funktionalisierten Benzylverbindungen und die unterschiedlichen Koordinationsmuster
abhangig vom Liganden. 77 = Haptizitat.

Durch den direkten Vergleich der lithiierten Verbindungen mit dem zugehoérigen Edukt wird eine
Interpretation der Stabilisierungseffekte ermoglicht. Die auf das Edukt bezogenen prozentuellen
Veranderungen in den Parametern werden dann fiir einen relativen Vergleich der
unterschiedlichen Verbindungen genutzt. Mit dem Uberschuss des Liganden DME wurde eine
Haptizitat von eins erzielt. Der zweizahnige Ligand TMEDA ermdéglichte eine Haptizitat von zwei.
Bedingt durch die unterschiedlichen Koordinationsmuster sind durch ihren Vergleich, Aussagen
uber die Starke der elementspezifischen Effekte moglich.
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Resonanzstabilisierung und elementspezifische Effekte
Erkenntnisse Uber die Resonanzstabilisierung wurden durch die Betrachtung der Ccarb—Cipso- und
Cipso—Cortho-Bindungen gewonnen. Die Resonanzstabilisierung als eine starke stabilisierende Kraft
zeigt sich durch Veranderungen in den Bindungslangen und in den

[© elektronischen Bindungsparametern. Im Allgemeinen konnte aus
L theoretischen  Berechnungen festgestellt werden, dass die
E| Deprotonierung an  der
| benzylischen Position zu
© (Me)q.3

einer Ccarb—Cipso-Bindungs-

Abbildung 5.5: Strukturelle verkﬂrzung um 4-7%, zu
Veranderungen durch  hgherer  Elektronendichte
Resonanzstabilisierung. .
(um 10-20%) und zu einem
negativeren Laplacian sowie einer zunehmenden
Elliptizitat am BCP fiihrt. Die Cipso—Cortho-Bindungen
werden jeweils um 2-3% durch die
Resonanzstabilisierung verlangert.

Die Molekiilstruktur im Kristall 54 (HMPT) stellt eine

Besonderheit dar, da das carbanionische Zentrum frei

vom  Metall  vorliegt.  Somit  konnen  die
Stabilisierungseffekte ohne den Metalleffekt betrachtet ~ Abbildung 5.4: Molekiilstruktur im
. . . . . . Festkorper der Verbindung 54.

werden. Die hier erhaltenen Bindungslangen liegen im

gleichen Bereich wie die aus den quantenmechanischen Berechnungen. Anhand der kurzen Ccarb—
Cipso-Bindung von 1.381(3) A wird deutlich, dass die negative Ladung iiber die Phenylgruppe
stabilisiert wird. Fir die Beurteilung des Ausmafles der Resonanzstabilisierung ist zu beachten,
dass bei einem schwach stabilisierenden Element damit zu rechnen ist, dass die negative Ladung

mehr Richtung Phenylring verschoben wird. Bei einem stark stabilisierenden Element sollte die

negative Ladung am
Elementspezifitit i El = schwach stabilisiernd stark stabilisiernd carbanionischen Zentrum
Me\O/Me I\/Ie\N/\\ Ve Me. /—\ lokalisiert bleiben oder sogar in
Me 1 /O/Me Me™ /,/N:Me Me N, //Nimz Richtung des Elements verschoben
Me/O\Li/ “Me L:i\\ /i_:i/ werden. Dies hat die strukturelle
||5| Ej/\\El ©//\|Is| Konsequenz, dass die Differenz der
(Me)y3 ! (,\',|e)1_3 (Me);3  Cecarb—Cipso-Bindung ~ von  den

n=1 E n=2 n=2

lithiierten Benzylverbindungen mit

Abbildung 5.3. Strukturelle Veranderungen durch den Liganden DME im Vergleich zu

elementspezifische Effekte. TMEDA klein bis null ist. Die
theoretischen Berechnungen zeigen, dass die Ccarb—Cipso-Bindung wie zu erwarten fir die
metallierten Verbindungen mit dem Liganden TMEDA kirzer ist. Das Lithiumkation versucht
einen weiteren Kontakt auszubilden und orientiert sich in Richtung Phenylgruppe. Dieser hohe
Beitrag der Resonanzstabilisierung ist auch bei den meisten funktionalisierten Verbindungen (-
Stellung = C, N, O, S, P) zu beobachten. Eine Ausnahme hierzu stellt die lithiierte Verbindung
(Silicium) mit dem in a-Stellung befindendlichen Element Silicium dar. Hier ist ein geringerer
Beitrag der Resonanzstabilisierung und die Bevorzugung einer Punktladung am carbanionischen
Kohlenstoff feststellbar. Bei all den untersuchten Systemen hat das Koordinationsmuster (Haptizitit
= 1 oder 2) und somit auch die Position des Lithiumkations einen grofien Einfluss auf die elektronische
Situation der Cearb—Cipso-Bindung und auf den Effekt der Resonanzstabilisierung.
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Fir die weitere Beurteilung der elementspezifischen Effekte
werden die Ccarb—El und El-Me-Bindungen begutachtet. Beim
Vergleich der metallierten Produkte mit den zugehorigen
Edukten ist erkennbar, dass es grofle Unterschiede fiir die
einzelnen Verbindungstypen gibt. Bei der lithiierten
Neopentylverbindung  konnte  eine  geringe  Ccarb—El
Bindungsverkiirzung um 1% beobachtet werden, was auf eine
leicht stabilisierende Wirkung der t-Butylgruppe hindeutet. Bei
den quantenmechanisch ermittelten, lithiierten
Benzyldimethylamin und Benzylmethylether konnte keine
Bindungsverkiirzung, sondern sogar eine Verlangerung

verzeichnet werden. Es konnte eine Abnahme der
. . Abbildung 5.6: Molekiilstruktur
Elektronendichte um 11-15% festgemacht werden. Die  in Festksrper der Verbindung 59.
Verbindungen mit den elektronegativen Elementen aus der
zweiten Periode zeigen keine stabilisierende, sondern eher eine repulsive Wirkung. Die
quantenmechanisch ermittelten Trends der Bindungslangen stimmen mit denen aus der
Molekiilstruktur im Festkorper 59 (PMDTA) uberein. Bei der Verbindung 59 (PMDTA) wird das
Lithiumkation durch die Methoxygruppe sowie durch zwei Stickstoffzentren des PMDTA
Liganden koordiniert, sodass es dem Koordinationsmuster aus den Berechnungen mit dem
Liganden TMEDA gleicht. Die Ccarb—O Bindung liegt in den Berechnungen bei 1.432 A und fiir 59
(PMDTA) bei 1.4311 (13) A. Anhand der strukturellen Bindungsparameter wird auch in der
Molekiilstruktur im Festkorper ersichtlich, dass die negative Ladung am carbanionischen Zentrum
tber den Ring stabilisiert ist und somit Gberhaupt eine Kristallisation dieser Verbindungsklasse
ermoglicht wird. Denn eine Isolierung einer solchen Molekilstruktur im Festkorper stellt eine
Besonderheit dar, da diese Verbindungstypen zu einer schnellen Zersetzung neigen. Die
Erkenntnisse Uber die Ccab—O-Bindung und tiber die schlechte stabilisierende Wirkung konnten
eine Erklarung fir die Zersetzungsproblematik dieser Verbindungsklasse sein.

Fir die Ccap—Si-Bindung des lithiierten Benzylsilans 44 konnte aus den Berechnungen eine
Bevorzugung der Punktladung festgemacht und ein hoher ionischer Anteil festgestellt werden.
Dieser hohe ionische Anteil

MeOCHCgHg o . MezSiCHCgHg o0 wird an den positiven Werten
T | R . I fir den Laplacian (6.468-6.744

o eA-%) erkennbar und steht im

0 Einklang damit, dass bei den
da lithiierten Benzylsilanen die
""" negative Ladung am
~0.09 carbanionischen Zentrum

I lokalisiert und durch den
' a-Effekt des Siliciums

Abbildung 5.7: Berechnete Conolly-Oberflaichen der Verbindungen stabilisiert wird. Auch durch die
43-Li-DME und 44-Li-DME. Conolly-Oberflachen wird diese

43-Li-DME 44-Li-DME

Beobachtung visualisiert [Theo-
rieniveau: B3LYP/ 6-31+G(d,p)]. An den roten Bereichen ist erkennbar, dass bei der Verbindung
43-Li-DME (Sauerstoff) eine Verteilung der negativen Ladung tber die Atome O, Ccarb, Cipso und
Cortho vorhanden ist, wahrend bei der Verbindung 44-Li-DME (Silicium) die negative Ladung direkt
am carbanionischen Kohlenstoff und im Bereich der Ceta—Cpara Bindung lokalisiert ist. Fiir die
Verbindungen mit den Elementen aus der zweiten Periode ist feststellbar, dass die
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Resonanzstabilisierung die grofite stabilisierende Kraft ist. Aus
synthetischer ~ Sichtweise = bedeutet dies, dass das
carbanionische Zentrum planar konfiguriert ist und folglich
der Aufbau eines stereogenen Zentrums, durch die niedrige
Inversionsbarriere erschwert ist. Bei den lithiierten
Benzylsilan-Verbindungen ist jedoch zu beachten, dass es
neben der Punktladung am carbanionischen Kohlenstoff, was
glinstig fuir eine asymmetrische Synthese sein kann, noch zu
einer Ladungslokalisierung im hinteren Teil des Ringes kommt
und somit Nebenreaktionen an den Positionen C e und Cpara

moglich  sind.  Die lithiierten  Benzylphosphane und  Apbildung 5.8: Molekiilstrukturen
Benzylsulfane zeigten eine stabilisierende Wirkung, erkennbar ~ im Festkorper der Verbindung 93.
anhand der Bindungsverkiirzung der Ccap—El-Bindung um

3-5%. Zusatzlich konnte fir die Bindung im Benzylphosphan ein geringer ionischer Anteil ermittelt
werden (Laplacian= -0.424 und -0.797 eA~5), wihrend die Ccab—S-Bindung im Benzylsulfan die
typischen Charakteristika einer kovalenten Bindung zeigte. Das Koordinationsmuster der
Molekiilstruktur im Kristall 93 (THF) stimmt mit der berechneten Struktur 46-Li-DME berein.
Die experimentellen Bindungslangen der Ccarb—S- und auch der Ccab—Cipso-Bindungen liegen im
gleichen Bereich wie die theoretisch bestimmten. Auch in den experimentellen
Bindungsparametern ist eine stabilisierende Wirkung des Schwefels erkennbar, jedoch ist dieser
Effekt nicht vollstandig der negativen Hyperkonjugation oder der Polarisation zuzuordnen. Es
kann festgehalten werden, dass die Verbindungen mit den Elementen aus der dritten Periode
durch die elementspezifischen Stabilisierungseffekte ein Potential fiir die asymmetrische Synthese
haben.

Insgesamt kann fiir die Ceab—El-Bindung der lithiierten Verbindungen mit den Liganden DME im
Vergleich zu TMEDA kein Unterschied festgestellt werden. Sprich, die Ccarp—El-Bindung zeigt keine
Sensitivitdit auf strukturelle Anderungen oder auf die Position des Lithiumkations. Entscheidender ist
hierbei der elementspezifische Effekt.

Einfluss von Heterozyklen
Um den Einfluss von Heterozyklen und die sich daraus ergebenden Auswirkungen auf einen
elementspezifischen Effekt einzuschatzen, wurden die analogen Untersuchungen mit Pyridin-
haltigen Verbindungen durchgefiihrt. Aus den theoretischen Berechnungen fiihrt eine
Deprotonierung zu einer Ccab—Cipso-Bindungsverkiirzung um 6-9%. Die Elektronendichte am BCP
nimmt um 16-26% zu, der Laplacian nimmt ab und der Doppelbindungscharakter steigt an. Die
Cipso—Cortho- und die Cipso—N-Bindungen verlangern sich um 3-4%. Fiir die Verbindungen mit den
Elementen aus der zweiten Periode ist eine etwas starkere
Cecarb—Cipso-Bindungsverkiirzung zu beobachten als fiir die
Verbindungen mit Elementen der dritten Periode. Dies
deutet auf eine starkere elementspezifische Stabilisierung
der negativen Ladung durch die Elemente der dritten
Periode hin. Aufgrund der Fixierung des Lithiumkations
ist ein struktureller Einfluss des Liganden eher zu
vernachlassigen. Im direkten Vergleich der benzylischen
mit den Pyridin-haltigen Verbindungen kann festgestellt

werden, dass durch den Heterozyklus mehr negative

Ladung in den Ring verschoben wird. Die Ccap—El- Abbildung  5.9: Molekiilstruktur im

Bindungen unterscheiden sich im Vergleich zu den  Festkérper der Verbindung 57.
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benzylischen Verbindungen nicht, sodass die Schlussfolgerungen tiber die elementspezifischen
Effekte ibernommen werden konnen. In der Molekilstruktur im Festkorper 57 (PMDTA) wird das
Lithiumkation durch zwei starkere Bindungen von den Stickstoffzentren des Liganden koordiniert.
Das Auffallige und Besondere ist, dass die zwei weiteren Koordinationen von dem
Stickstoffzentrum im Heterozyklus sowie von dem Amin-Henkel ausgehen und somit das
carbanionische Zentrum frei vorliegt. Die Bindungslangen in der Molekdilstruktur im Festkorper
gleichen denen aus den theoretischen Berechnungen. Es ist eine sehr kurze Ccarb—Cipso-Bindung
von 1.3641(12) A zu beobachten, was auf eine starke Delokalisierung der negativen Ladung im
Pyridinring hindeutet. Wie bereits beschrieben, forciert ein Heteroaromat nicht nur eine
bestimmte strukturelle Anordnung, sondern verursacht auch eine starkere Ladungsverschiebung
in den Ring. Aus einer synthetischen Sichtweise kann diese Beobachtung hilfreich sein, da der
intramolekulare Henkel das Lithiumkation fixieren und die raumliche Anordnung der Liganden
dirigieren kann. Diese Fixierung erhéht trotz planarer Konfiguration am carbanionischen Kohlenstoff
die Inversionsbarriere. Dies erdffnet das Potential unabhdngig von elementspezifischen Effekten eine
stabile Konfiguration am metallierten Kohlenstoff aufzubauen.

Weitere Molekiilstrukturen im Festkorper mit Ausblick fiir Folgereaktionen
Im Rahmen dieser Arbeit konnten viele weitere Molekiilstrukturen im Festkorper isoliert werden,
die die oben aufgefiihrten Aussagen und Beobachtungen untermauern. Es werden im Folgenden
ausgewihlte Verbindungen mit Anwendungsbezug vorgestellt, die ungewohnliche Strukturmotive
und Besonderheiten im Hinblick auf Stabilitat sowie Folgereaktionen zeigen.

In der Literatur sind nur wenige Beispiele fiir o-lithiierte Sauerstoffverbindungen bekannt. Dies
liegt in der schnellen Zersetzung dieser Verbindungsklasse begriindet. Die in dieser Arbeit
isolierten monomeren und dimeren
Molekiilstrukturen im Festkorper ermoglichen einen
tieferen Einblick in die elektronische
Bindungssituation. Bei der monomeren Verbindung
59 ist eine intramolekulare koordinierende Funktion
der Methoxygruppe ersichtlich, wahrend bei der
dimeren Verbindung 58 dies intermolekular zu
beobachten ist. Die elektronische Auswirkung
auflert sich in der Verbindung 59 (PMDTA) dadurch,
dass eine hohe Elektronendichte auf dem Pfad der
O1-Li1-Bindung lokalisiert ist. Durch die

zusatzliche  repulsive  Wirkung  durch  den

Abbildung 5.10. Molekiilstruktur im Festkorper
der Verbindung 58. elektronegativen Sauerstoff kann dies zu einer

Zersetzung dieser Verbindungsart fithren. Bei der
dimeren Verbindung 58 (THF) ist die negative Ladung eher am carbanionischen Zentrum
lokalisiert, was vermutlich mit einer etwas hoheren Stabilitat einhergeht. In den eigenen Studien
konnte fur lithiierte Benzylether-Verbindungen durch das Detektieren von Stilben-Produkten ein
carbenoider Zersetzungsprozess beobachtet werden. Jedoch war zusitzlich zu erkennen, dass bei
einem unsymmetrischen Aromaten wie Pyridin die negative Ladung mehr am Stickstoff und

weniger auf der C1-O-Bindung sitzt, wodurch eine hohere Stabilitat erzielt wird.



149

Zusammenfassung

Abbildung 5.11:  Molekilstruktur im
Festkorper der Verbindung 73.

carbanionische Zentrum bietet

ein Potential fur

Durch die Isolierung einer Vielzahl an Molekiilstrukturen
im  Festkorper vom lithiierten 2-(Trimethylsilyl)-
methylpyridin ~ wurde die Favorisierung zweier
Koordinationsmuster ersichtlich. Das Lithiumkation ist
bei der monomeren Verbindung 72 (THF) vom
carbanionischen Kohlenstoff abgelost und wird nur
durch das Stickstoffzentrum im Ring koordiniert, in der
Literatur als Enamid-Strukturmotiv bekannt. Aus
elektronischen Bindungsanalysen konnte festgestellt
werden, dass trotz des Enamid-Strukturmotives ein
grofler Anteil der negativen Ladung am carbanionischen
Kohlenstoff lokalisiert ist, was auf den
elementspezifischen Effekt des Siliciums zuriickzufiithren
ist. Das freie

Carbometallierungsreaktionen besonders als Initiator fur
anionische Polymerisationen. Da das Lithiumkation von
dem carbanionischen Kohlenstoffzentrum  abgel6st
vorliegt, ist eine Steuerung des stereospezifischen
Reaktionsverlaufs eher unwahrscheinlich. Eine
Moglichkeit fur eine stabile Konfiguration kénnten die
dimeren Verbindungen sein. Bei der Verbindung 69
(TMCDA) mit dem chiralen Liganden handelt es sich um
ein Dimer. Es sind hierbei sowohl das Enamid- als auch das
m3-Aza-Allyl-Strukturmotiv aufzufinden. Die Verbindung

73 (MTBE) zeigt ebenfalls ein 773-Aza-Allyl-Strukturmotiv.

Abbildung 5.13: Molekiilstruktur im
Festkorper der Verbindung 72.

Diese Molekulstrukturen im Festkorper, bei denen der Ligand naher am reaktiven Zentrum

Abbildung 5.12: Molekiilstruktur im
Festkorper der Verbindung 69.

lokalisiert ist, erwecken ein hohes Interesse fiir den Aufbau
von chiralen Molekulen. Noch zu klaren ist, ob eine
Stereoinduktion entsteht. Auch wenn die elektronische
Situation der metallierten 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin
Verbindungen ahnlich ist, sollte der Einfluss der
Koordinationsmusters auf die Reaktivitait dieser

Verbindungen nicht unterschatzt werden.

Fur lithiierte Benzylsulfane konnte eine Vielzahl an
Molekulstrukturen im Festkorper isoliert werden, die dann
in einem systematischen Vergleich betrachtet wurden.
Ausgewidhlte  Besonderheiten, die  fir  weitere
Folgereaktionen interessant sein kdnnten, werden hier

einmal kurz vorgestellt. Durch den Einsatz gezielter Aquivalente ist die Steuerung monomerer und

dimerer Strukturmotive moglich. Die Molekiilstruktur im Festkorper 86 (THF) wurde in einem

Uberschuss an THF als monomere Verbindung isoliert. Das Lithiumkation hat Kontakt zu drei

THF-Molekiilen und bildet eine gerichtete Bindung zum carbanionischen Zentrum aus.
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86
PhSC4H;CHLi(THF),

(PhSC4H,CHLi),(THF), (PhSC(H,CHLi),(MTBE),

Abbildung 5.14: Molekiilstrukturen im Festkorper der Verbindungen 86, 90 und 91.

Die dimeren Molekiilstrukturen im Festkérper 90 und 91 wurden durch den gezielten Einsatz
weniger Aquivalente der Liganden (THF oder MTBE) isoliert. Das Lithiumkation der Verbindung
90 (THF) wird durch zwei THF-Molekiile und durch das Schwefelatom des benachbarten
Benzylphenylsulfids koordiniert. Bei der Verbindung 91 (MTBE) wird das Lithiumkation durch ein
MTBE-Molekiil sowie durch das Schwefelatom koordiniert und bildet jeweils einen Kontakt zu den
beiden carbanionischen Zentren aus. Ein Vergleich monomerer und dimerer Strukturmotive zeigt,
dass die Resonanzstabilisierung bei den dimeren Verbindungen abnimmt. Besonders auffallig ist
dies fur die Verbindung 90 (THF, Dimer), was in dem pyramidalen carbanionischen
Kohlenstoffzentrum (Winkelsumme von 336 °) begriindet liegt. Das Schwefelatom iibt in den
dimeren Verbindungen eine koordinative Funktion aus, womit es elektronenarmer und folglich
partiell positiver wird. Zusatzlich hat es einen stabilisierenden Effekt auf die negative Ladung am
benzylischen Kohlenstoff.

Lithiiertes Benzylmethylsulfid und Methylthiomethylpyridin mit dem chiralen Liganden (R,R)-
TMCDA stellen einen potentiellen Grundbaustein
fur die Synthese von enantiomerenreinen
Verbindungen dar. Zur Untersuchung dieses
Potentials wurde die strukturelle Bindungssituation
genauer betrachtet. Die Molekilstruktur im
Festkorper 94 (Ph) weist ein 7-Strukturmotiv auf
und wird durch den Liganden (RR)-TMCDA
koordiniert. Die asymmetrische Einheit enthalt am

metallierten Kohlenstoffzentrum jeweils ein (R)- und
(S)-konfiguriertes Molekil. Dies lasst annehmen,

dass es keine energetische Bevorzugung eines
Abbildung 5.15: Molekiilstruktur im Festkorper

der Verbindung 94, Diastereomers gibt. Da zusatzlich ein starker Beitrag

der Resonanzstabilisierung zu beobachten ist, ist

auch eine instabile Konfiguration am carbanionischen Zentrum zu erwarten.

Bei der Verbindung 95 (Py) wird das Lithiumkation durch den Stickstoffliganden koordiniert und
bildet weitere Kontakte zu dem Stickstoffatom im Pyridin sowie zum neutralen Schwefelatom aus.
Die asymmetrische Einheit enthalt nur am metallierten Kohlenstoffzentrum ein (S)-konfiguriertes
Molekil. Durch die Fixierung des Lithiumkations durch den Pyridinring stellt dies zunachst einen
Vorteil fiir einen stereospezifischen Verlauf dar. Jedoch ist dem zu entgegnen, dass das
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Lithiumkation von dem carbanionischen Kohlenstoffzentrum abgelost ist und eine planare
Konfiguration besitzt, sodass der stereospezifische Verlauf

schwierig abzuschatzen ist. Aus diesem Grund wurden weitere ,
Folgereaktionen mit dem metallierten Benzylthiopyridin 31 e
durchgefiihrt, da hierbei sowohl eine gerichtete Bindung des

Lithiumkations zum C1 sowie eine strukturelle Fixierung moglich . N;%ETD

und somit giinstig fuir einen stereospezifischen Verlauf ist. N o

Der Einfluss des Metalls wurde auch experimentell bei der O ,mQLH 5
Verbindung Benzylthiopyridin 31 untersucht. Hierbei konnte die /! X&,ﬂ&(

b2
Molekiilstruktur im Festkérper 100 mit dem Metall Lithium ;\77/%&%;

isoliert werden. Das Lithiumzentrum wird durch zwei THF-
Molekiile, durch den Stickstoff-Henkel sowie durch das

carbanionische Zentrum C1 koordiniert. Eine leichte Koordination Abbildung >-16:

Molekiilstruktur im Festkorper
durch das Kohlenstoffatom C2 ist ersichtlich (7,-Strukturmotiv).  der Verbindung 95.

Die weitere Molekulstruktur im Festkorper 101 mit Natrium als

Metall zeigte ein vollstindig anderes Koordinationsmuster. Das Natriumkation wird vierfach
durch den Liganden koordiniert und hat jeweils einen Kontakt zum Stickstoffatom N1 und zum
Schwefelatom S1.

100
PySCHLiPh(THF),

PySCH N 2Ph(THF),

Abbildung 5.17: Molekiilstruktur im Festkorper der Verbindung 100 (links) und der Verbindung 101 (rechts).

Ein genauer Vergleich der Bindungslangen zeigte, dass eine S-C1 Bindungsverkiirzung bei der
Verbindung 101 (Na) starker ausgeprigt ist. Bei der Resonanzstabilisierung sind keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Verbindungen zu vernehmen, sie liegen eher in
einem vergleichbaren Bereich. Das carbanionische Zentrum C1 ist in der Verbindung 101 (Na)
komplett planar, womit sich andere Reaktivitaten ergeben konnen und die Verbindung fiir eine
andere Art der Chemie, insbesondere Carbometallierungsreaktionen interessant sein kann.
Grundsatzlich ergibt sich, dass das Lithiumkation ein wichtiges Metall fiir Folgechemie ist. Denn
bei den schweren Homologa zeichnen sich Molekiilstrukturen im Festkorper mit komplexeren und

unerwarteten Strukturmotiven aus.
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Mechanistische Betrachtung der Funktionalisierung von Benzylsulfanen im polaren
Losemittel Diethylether

Die Additionsreaktion von Ketonen an lithiiertem Benzylthiopyridin in polaren Losemitteln konnte
mechanistisch aufgeklart werden. Hierfir wurden die jeweiligen Intermediate als
Molekiilstrukturen im Festkorper isoliert und als Startpunkte fiir quantenmechanische
Untersuchungen verwendet. Neben der lIsolierung der Molekilstruktur im Festkorper des
lithiierten Benzylthiopyridin mit Diethylether 99 wurde es auch mit Hexamethylaceton 97

Me M& Me
Et Me%\(ﬁMe
Bt O-gt Me
Et” 7~ / Hexamethyl- \
n-BulLi “Li---N7 aceton Et,O---Lj----N*
X | ©)\ |
DS ™

kristallisiert.

| (1.1 Aquiv.) (1.1 Aquiv.)
— N > S
-78°C, Et,0, 1h -90 °C

31 929 97

Schema 5.2: Reaktions- und Kristallisationsablauf von lithiiertem Benzylthiopyridin mit Diethylether und mit
Hexamethylaceton.

Die Wahl auf das Elektrophil Hexamethylaceton erfolgte aus zweierlei Griinden. Zum einen zeigt
dieses Elektrophil eine strukturelle Ahnlichkeit zum haufig genutzten, reaktiven Elektrophil
Benzophenon und zum anderen ist Hexamethylaceton sterisch anspruchsvoll, sodass es bei tiefen
Temperaturen nicht reagiert, sondern kristallisiert.

Die Isolierung einer solchen Molekiilstruktur im Festkorper 97 ist von besonderer Relevanz, denn
in der Literatur werden solche Keton-Lithium-
Wechselwirkungen haufiger postuliert. Nach unserem
Wissensstand gab es noch keine bekannte Struktur mit
einem abgesattigten Lithiumkation, die eine solche
Interaktion darstellt. Die hierdurch erhaltenen
Koordinaten  dienten  als  Startpunkte  fiir
quantenmechanische Berechnungen. Zunachst wurde
die Energie fir den Austausch eines Ethermolekiils
gegen ein Hexamethylaceton-Molekiill  bestimmt.

Unter Beriicksichtigung unterschiedlicher Konformere
konnte ein Energiegewinn von AAGysk 6 kJ/mol  Abbildung 5.18:  Molekiilstruktur —im
. Festkorper der Verbindung 97.

festgestellt ~ werden.  Der  Austausch  eines
Ethermolekiils gegen das haufig eingesetzte Elektrophil Benzophenon zeigt den gleichen
Energiegewinn. Diese Werte deuten darauf hin, dass eine Vorkoordination von Ketonen bei

Additionsreaktionen im Losemittel Diethylether energetisch giinstig ist.
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Me
< R ; Ligandenaustausch
+ Elektrophil R/& /// kMe von Diethylether zu Aceton
- EtzO o \\Li/-/-"N Z bringt einen Energewinn von
\”/é ‘ Q AAG 54 = 6 kj/mol
M\% Ligandenaustausch
g 99 (j
97, R= CMe,
122, R= Ph

Schema 5.3: Links Molekiilstruktur der Verbindung 99 mit zwei Ethermolekiilen. Austausch eines Ethermolekiils gegen
Hexamethylaceton oder Benzophenon. Theorieniveau M062X/6-31+G(d).

Die Reaktionsprofile fur die Additionsreaktion der lithiierten Spezies mit den Elektrophilen
Hexamethylaceton 97 und Benzophenon 122 zeigen unterschiedliche Verlaufe. Die Umsetzung
mit Hexamethylaceton ist mit einer Aktivierungsenergie von AAGysk = 113 kJ/mol deutlich
unglnstiger als der Angriff mit Benzophenon AAGask = 34 kJ/mol. Trotz hoher Unterschiede in
den Aktivierungsenergien sollte aus kinetischer Sicht eine Umsetzung mit dem Elektrophil
Hexamethylaceton moglich sein. Dass dies nicht der Fall ist, liegt in der sterischen Uberfrachtung
des Ubergangszustandes und der damit einhergehenden raumlichen Abstoflung bestimmter
Atomgruppen  sowie der folglichen  Verschlechterung  der  Stabilisierungseffekte
(Resonanzstabilisierung und negative Hyperkonjugation) begriindet.

Me B Me BE:
R (. R oH
s / R
N \Me R /e R= CMe,
NNF R T _ +H,0 AAG,og ¢ = 113 kJ-mol™’
E— . Li----N — _
S | \ || | - Et,0, —-LiOH Z R=Ph
e 2 N -1
AAG,g5 ¢ = 34 k]-mol
X
97, R= CMe, - ) — 102, R= CMe,
122, R= Ph Uz 123, R= Ph

Schema 5.4: Reaktionsmechanismus fiir die Additionsreaktion des lithiierten Benzylthiopyridin mit den Elektrophilen
Hexamethylaceton und Benzophenon. Theorieniveau M062X/6-31+G(d).

Die Ergebnisse zeigen, dass bei einer Additionsreaktion im polaren Lésemittel Diethylether eine
Vorkoordination des Ketons an das Lithiumkation angenommen werden kann. Bezogen auf den
Reaktionsablauf ist somit von einem Vorderseitenangriff des Elektrophils auszugehen. Jedoch
bleibt zu erwahnen, dass bei polydentaten N-Liganden eine Vorkoordination des Elektrophils an
das Lithiumkation aufgrund der vollstandigen Absattigung des Lithiums nicht wahrscheinlich und

somit ein anderer Reaktionsmechanismus zu erwarten ist.



154 Zusammenfassung

Asymmetrische Funktionalisierung von Benzylthiopyridin mit unterschiedlichen
Elektrophilen

Mittels der Funktionalisierung von Benzylthiopyridin 31 mit unterschiedlichen Elektrophilen
konnte ein neuer Zugang zu enantiomerenangereicherten, schwefelhaltigen Verbindungen
eingefiihrt werden. Hierfiir ist die stereoselektive Darstellung eines chiralen Lithiumorganyls
mittels Deprotonierung und im Anschluss eine stereospezifische Umsetzung mit dem Elektrophil
wichtig. In der Literatur ist die asymmetrische Deprotonierung von Benzylthiopyridin 31 mit dem
chiralen Liganden (R,R)-TMCDA bereits bekannt, jedoch konnten damit keine hohen
Enantiomerenreinheiten erreicht werden. Aus den eigenen Studien mittels quantenmechanischer
Berechnungen konnte ebenfalls festgestellt werden, dass zwischen den erzeugten Diastereomeren
keine energetische Bevorzugung zu beobachten ist.
Dennoch galt es, nach einer Alternative zu suchen, die eine
Méoglichkeit der asymmetrischen Funktionalisierung von
Benzylthiopyridin 31 ermdglicht. Hierfiir wurde sich der
Kristallisation eines Diastereomers gewidmet, was dann mit
verschiedenen Elektrophilen stereospezifisch umgesetzt
werden kann. Die Molekiilstruktur im Festkdrper 98 von
lithilertem  Benzylthiopyridin ~ mit dem  Liganden
(RR)-TMCDA  konnte als enantiomeren-  und
diastereomerenreine Verbindung mit (R )-Konfiguration am
metallierten Kohlenstoffatom isoliert werden. Diese

. . ) Kristalle wurden bei tiefen Temperaturen aus der Losung
Abbildung 5.19: Molekiilstruktur im o o ) ) ]
Festkorper der Verbindung (R)-98. isoliert, aufgereinigt und mit verschiedenen Elektrophilen
umgesetzt. Das Verfahren ist unter dem Begriff

kristallisationsinduzierte dynamische Racematspaltung (CIDR) bekannt. Um auch einschatzen zu
konnen, ob die Stereospezifitat von den eingesetzten Elektrophilen abhéangt, wurde parallel ohne

Kristallisation eine asymmetrische Synthese in Losung durchgefiihrt.

1. n-BulLi
2. (R,R-TMCDA
N F Kristallisation 1. n-Buli, (RR-TMCDA
| ‘ : A _N
_N 3. Elektrophil | 2. Elektrophil, =90 °C
-90 °C N
31 in Losung

Schema 5.5: Umsetzung von Benzylthiopyridin mittels asymmetrischer Synthese (rechts) und mittels
kristallisationsinduzierter dynamische Racematspaltung (links).

Eine Ubersicht der eingesetzten Elektrophile und der erhaltenen Produkte sowie der erzielten
Enantiomerenverhaltnisse findet sich in der folgenden Abbildung. Die Enantiomerenverhaltnisse
wurden mittels HPLC-Analytik bestimmt und gegebenenfalls die absoluten Konfigurationen

mittels Einkristall-Rontgenstrukturanalyse aufgeklart und mit HPLC den Signalen zugeordnet.
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Bei der Umsetzung mit den Elektrophilen Benzophenon und Diphenyldisulfid ist eine leichte
Anreicherung Uber die asymmetrische Synthese (55:45 und 60:40) sichtbar. Die Hohe der
Anreicherung ist vom eingesetzten Elektrophil abhangig.

Elektrophile:
L e '
©/ Me—SiCi Me-Sn-Cl
Me Me
107 77

108 109
Produkte:

i H Me Me
S'.,Me sp-Me
ssqclesqrlssclose

102 110 111 112

In Losung (e.r.): 55:45 60:40 13:87 27:73

CIDR (e.r.): 97:3 96:4 27:73 15:85

Abbildung 5.20: Eine Ubersicht der eingesetzten Elektrophile und der hergestellten Produkte.

Mittels der CIDR konnten sehr hohe Enantiomerenverhéltnisse von bis zu 97:3 mit dem Elektrophil
Benzophenon und bis zu 96:4 mit dem Elektrophil Diphenyldisulfid erzielt werden. Die Umsetzung
der enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle laufen stereospezifisch ab und die
Konfiguration ist bei sehr tiefen Temperaturen stabil.

Die absolute Konfiguration des Hauptisomers fiir die Verbindung (R )-102 wurde bestimmt. Uber
den Reaktionsablauf kann damit die Aussage
getroffen werden, dass die Umsetzung der
enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle
unter Inversion erfolgt. Die absolute Konfiguration
der Verbindung 110 konnte nicht aufgeklart werden,
da die Verbindung trotz Anreicherung als Racemat
auskristallisiert. ~ Dennoch  ist von  einem
Ruckseitenangriff auszugehen. Die Epimerisierung
der besagten Reaktionen konnte nicht vollstandig
aufgeklart werden, da keine homogene Loésung

vorlag. Jedoch konnte festgestellt werden, dass bei
Abbildung 5.21: Molekdilstruktur im Festkorper

tiefen Temperaturen die Epimerisierung sehr :
der Verbindung 102.

langsam ablauft.

Bei der Umsetzung mit den Elektrophilen Trimethylsilylchlorid und Trimethylzinnchlorid handelt
es sich um eine Substitutionsreaktion. Eine asymmetrische Umsetzung in Losung ist mit dem
Elektrophil Trimethylsilylchlorid bei tiefen Temperaturen wegen einer vergleichsweisen
schlechten Reaktivitat und der daraus bedingten Anreicherung eines Stereoisomers in der
Suspension nicht moglich. Mittels der CIDR-Methode konnten fiir die Verbindung 111 nur
moderate  Enantiomerenverhaltnisse (27:73) erzielt werden, was in der hoheren
Reaktionstemperatur und der Natur des Elektrophils begriindet liegt. Mittels Einkristall-
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Rontgenstrukturanalyse konnte fir das Hauptisomer 111 die absolute Konfiguration (R)
bestimmt werden. Somit erfolgt die
stereoselektive Umsetzung uber
Inversion.

Es ist zu erkennen, dass die Reaktion mit
Trimethylzinnchlorid erst bei warmeren
Temperaturen iiber -90°C ablauft.
Mittels der asymmetrischen Synthese
kann fur die Verbindung 112 nur eine

geringe Enantiomerenanreicherung von
Abbildung 5.22: Molekiilstruktur im Festkorper der

Verbindung (R}-111. 27:73 erzielt werden, wahrend bei der

Umsetzung der enantiomeren- und

diastereomerenreinen Kristalle gute Enantiomeren-verhaltnisse von 15:85 erreicht werden.

Insgesamt kann eine hohe Abhangigkeit der Stereoselektivitat von den eingesetzten Elektrophilen
beobachtet werden. Sowohl bei den Additionsreaktionen als auch den Substitutionsreaktionen
wurde der Reaktionsverlauf genauer untersucht und es konnte fiir die Umsetzung mit den
Elektrophilen ein Ruckseitenangriff (Inversion) festgestellt werden. Die enantiomeren- und
diastereomerenreinen  Kristalle mit dem Liganden (RR)-TMCDA 98 dienen als
Transmissionsriemen fiir eine stereospezifische Umsetzung. So konnte hiermit das Spektrum
weiterer Funktionalisierungen auf Grundlage der CIDR-Methode erweitert werden.
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6 Summary

Deeper insights into functionalized and metalized compounds were made possible by a synergetic
combination of theoretical data from quantum mechanical calculations with experimental
parameters from X-ray structure analysis. The obtained knowledge about stabilization effects as
well as the influences of different functionalities on a carbanionic center were compiled and used
for a targeted control of the reactivity of respective compounds. The high synthetic goal was to
find a possibility for the preparation of optically pure building blocks. For clarity, not all isolated
molecular structures in the solid state will be mentioned in this summary review.

Analysis of the electronic situation of metallized, functionalized compounds.

For a theoretical consideration, the starting structures were modeled and optimized with a suitable
method and a suitable basis set. The bond lengths of the optimized structures were examined in
more detail. By means of electronic bond analysis according to the quantum theory of atoms in
molecules according to BADER, the parameters electron density, Laplacian and ellipticity at the
bond critical point were used for the analyses.

metal-influence ®|\/| element-specific effects
M=Li,Na,K,Rb,Cs | o~Fl | El= CMe,, NMe,, OMe,
SiMe,;, PMe,, SMe

resonance stabilization
(phenyl or pyridine)

Figure 6.1: Influences of different effects on metallated, functionalized benzyl compounds.

A number of factors were varied and the effects were investigated. These include the variation of
the alkali metals (metal influence), the consideration of resonance stabilization by means of the
phenyl group as well as functionalization with heteroatoms for the analysis of element-specific
effects and, last but not least, the influence of a coordinating heterocycle. The main findings are

presented in the following and directly complemented with molecular structures in the solid state.

Insights into the electronic situation of alkali-metallated benzyl compounds.

The molecular structures in the solid state of MULVEY[®] served as a basis for the analysis of
metallated benzyl compounds with the ligand TREN. In cooperation with BRIEGER,®] electronic
bonding analyses were carried out. Here, a strong dependence of the electronic bonding situation
on the alkali metals used could be registered.

K o TREN
« TREN AN

TREN o /i
36 Hi C HH; 237 H \_/ 38

Li ¥ K

o

lpso

carb
para par a

carb carb para

Figure 6.2: Laplace contour line maps of metallated benzyl compounds.
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From the contour line representation of the Laplace function in the M—Ceca-Cipso plane, the shift
of the metal from the carbanionic carbon toward the phenyl group can be seen [theory level
M062X/6-31++g(3df,2p)]. The tendency observed in this process states that as the ionic radius
increases, the delocalization of the negative charge into the aromatic system increases. This is
evident from the increasing electron density, decreasing Laplacian, and increasing ellipticity at the
bond critical point for the Ccarb—Cipso bond. Compared to the heavy homologous, the lithium cation
keeps the negative charge strongly localized at the carbon atom. From a synthetic point of view,
it can be assumed that substitution at the benzylic and para positions is possible for the heavy
homologous.

Further insights into the electronic situation of lithiated compounds

Since an absolute comparison of the functionalized benzylic compounds is not possible, an
approach was considered for this purpose that reduces the representation complexity and allows
the relative comparison of these compounds. In addition to the reactants, the lithiated compounds
with the ligands DME and TMEDA were quantum mechanically optimized (theory level
M062X/DEF2TZVPP) and bond analysis was performed for each.

Me
Me / Me\
Me \. Me Li-reagent HH Li-reagent Me/N\/\\N:Me
-0 DME TMEDA VT TMe
Me” Li H Me < I|EI  — ITI\ H
El (Me)1. ©/<|lz|
(Me)_3 (Me)4.3
n=1 EI-C,N,0,Si,P,$ n=2

Scheme 6.1: Lithiation of functionalized benzyl compounds and the different coordination patterns depending on the
ligand. 17 = Hapticity.

Direct comparison of the lithiated compounds with the corresponding educts allows interpretation
of the stabilization effects. The percent changes in the parameters related to the reactant are then
used for a relative comparison of the different compounds. A hapticity of one was obtained with
the excess of the ligand DME. The bidentate ligand TMEDA allowed a hapticity of two. Due to the
different coordination patterns, a comparison of these allows conclusions to be drawn about the
strength of the element-specific effects.
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Resonance stabilization and element-specific effects

Insights into resonance stabilization were obtained by considering the Ccarb—Cipso and Cipso—Cortho

bonds. Resonance stabilization as a strong stabilizing force is revealed

Li® by changes in bond lengths and in electronic bond parameters. In
general, it was found from theoretical calculations that deprotonation

El at the benzylic position leads to Ccab—Cipso bond shortening by 4-7%,

S (I\l/le)1_3 higher electron density (by 10-20%) and a more negative Laplacian, as

well as increasing ellipticity at the BCP. The Cipso—Cortho bonds are

Figure 6.3:  Structural
changes due to resonance
stabilization.

each lengthened by 2-3%
due to resonance

stabilization.

The molecular structure in crystal 54 (HMPT) is special
because the carbanionic center is free of the metal. Thus,
the stabilization effects can be considered without the
metal effect. The bond lengths obtained here are in the
same range as those from the quantum mechanical
calculations. Based on the short Ccas—Cipso bond of
1.381(3) A, it is clear that the negative charge is stabilized
via the phenyl group. For the assessment of the extent of
resonance stabilization, it should be noted that with a
weakly stabilizing element, the negative charge can be
expected to be shifted more toward the phenyl ring. For
a strongly stabilizing element, the negative charge
should remain localized at the carbanionic center or even

Figure 6.5: Molecular structure in the solid
state of compound 54.

be shifted toward the element. This has the structural consequence that the difference of the C -

Cipso bond from the lithiated benzyl compounds with the ligands DME is small to zero compared
to TMEDA. As expected, the theoretical calculations show that the Ccas—Cipso bond is shorter for

element-specific El = weak stabilizing

Me :
Me_ , , Me\ /\\ Me /\\
> . -Me N
Me Q Me ' Me/N\ /N\M |\/|e/N\ N:Me
o ! v € v
Me/O\;Ll/ O\Me : L:'\ ) I|
' |
(Me)13 (Me)1.3 (Me)1.3
n=1 | n=2 n=2

Figure 6.4: Structural changes due to element-specific effects.

strong stabilizing

the metallated compounds with
the ligand TMEDA. The lithium
cation tries to form another
contact and orients itself towards
the phenyl group. This high
contribution of resonance
stabilization can also be observed
in most functionalized compounds
(a-position = C, N, O, S, P). An
exception to this is the lithiated

compound 44 (silicon) with the element silicon in the a-position. Here, a smaller contribution of

the resonance stabilization and the preference of a point charge at the carbanionic carbon can be

observed. In all the studied systems, the coordination pattern (hapticity = 1 or 2) and thus the position

of the lithium cation has a great influence on the electronic situation of the Ccarb—Cipso bond and on

the effect of resonance stabilization.
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For further evaluation of the element-specific effects, the Ccarb—El and EI-Me bonds are examined.
When comparing the metallated products with the
corresponding reactants, it can be seen that there are large
differences for the individual compound types. For the
lithiated neopentyl compound, a small Ccn—El bond
shortening of 1% was observed, indicating a slight stabilizing
effect of the t-butyl group. In the case of the quantum
mechanically determined lithiated benzyldimethylamine and
benzyl methyl ether, no bond shortening but even lengthening
was recorded. A decrease in electron density of 11-15% can be
observed. The compounds with the electronegative elements

from the second period do not show a stabilizing effect, but
rather a repulsive effect. The quantum mechanically . .
. . i Figure 6.6: Molecular structure in

determined trends of the bond lengths are consistent with i, solid state of compound 59.
those from the molecular structure in the solid 59 (PMDTA).

In compound 59 (PMDTA), the lithium cation is coordinated by the methoxy group as well as by
two nitrogen centers of the PMDTA ligand, so it is similar to the coordination pattern from the
calculations with the ligand TMEDA. In the calculations, the Ccrs—O bond is 1.432 A and for 59
(PMDTA) it is 1.4311 (13) A. Based on the structural bonding parameters, it is also evident in the
molecular structure in the solid state that the negative charge at the carbanionic center is
stabilized over the ring, thus enabling crystallization of this class of compounds in the first place.
This is interesting because isolation of such a molecular structure in the solid state represents a
special feature, since these types of compounds tend to decompose rapidly. The findings about the
Cear-O bond and about the poor stabilizing effect could be an explanation for the decomposition

problem of this compound class.

For the Cr—Si bond of the lithiated benzylsilane 44, a preference for a point charge could be
established from the calculations and a high ionic content was found. This high ionic content is
evident from the positive values
for the Laplacian (6.468-6.744
eA”) and is consistent with the
fact that in the lithiated

benzylsilanes the negative

MeOCHCgHsg A, MegSiCHCGHG ovosl
0.01

L charge is localized at the
005 — carbanionic center and
stabilized by the a-effect of

I silicon. This observation is also
o

visualized by the Conolly
surfaces [theory level: B3LYP/
6-31+G(d,p)]. It can be seen
from the red areas that in the

43-Li-DME 44-Li-DME

Figure 6.7: Computational Conolly surfaces from compounds 43-Li-DME
and 44-Li-DME.

compound 43-Li-DME (oxygen) there is a distribution of the negative charge over the atoms O,
Cecarb, Cipso and Cortho. While for the compound 44-Li-DME (silicon) the negative charge is localized
directly at the carbanionic carbon and in the region of the Cmeta—Cpara bond. For the compounds
with the elements from the second period, it can be noted that resonance stabilization is the major
stabilizing force. From a synthetic point of view, this means that the carbanionic center is
configured in a planar manner and consequently the establishment of a stereogenic center, is more
difficult due to the low inversion barrier. However, in the case of the lithiated benzylsilane
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compounds, it should be noted that in addition to the point
charge at the carbanionic carbon, which can be favorable for
asymmetric synthesis, there is still charge localization to the
back part of the ring, and thus side reactions at the C et and
Cpara positions are possible. The lithiated benzylphosphanes
and benzylsulfanes showed a stabilizing effect, evident from
the bond shortening of the Ccas—El bond by 3-5%. In addition,
a small ionic moiety was determined for the bond in the
benzylphosphane (Laplacian= —0.424 and —0.797 eA™), while
the Ccarb—S bond in the benzylsulfane showed the typical

characteristics of a covalent bond. The coordination pattern  Figure 6.8: Molecular structure in
of the molecular structure in crystal 93 (sulfur, THF) agrees the solid state of compound 93.

with the calculated structure 46-Li-DME. The experimental

bond lengths of the Ccab-S and also the Ccarb-Cipso bonds are in the same range with those
determined theoretically. A stabilizing effect of sulfur is also evident in the experimental bond
parameters, but this effect cannot be fully attributed to negative hyperconjugation or polarization.
It can be concluded that the compounds with the elements from the third period have a potential

for asymmetric synthesis due to the element-specific stabilization effects.

Overall, no difference can be observed for the Ccarp—El bonding of the lithiated compounds with the
ligands DME compared to TMEDA. That is, the Ccarb—El bond shows no sensitivity to structural changes
or to the position of the lithium cation. The element-specific effect is more decisive here.

Influence of heterocycles

In order to assess the influence of heterocycles and the resulting impact on an element-specific
effect, the analogous studies were carried out with pyridine-containing compounds. From the
theoretical calculations, deprotonation leads to a Ccars—Cipso bond shortening by 6-9%. The electron
density at the BCP increases by 16-26%, the Laplacian decreases and the double bond character
increases. The Cjpso—Cortho and the Cjpso—N bonds lengthen by 3-4%. A slightly stronger Ccar—Cipso
bond shortening is observed for the compounds with elements from the second period than for the
compounds with elements from the third period. This indicates a stronger element-specific
stabilization of the negative charge by the third period elements. Due to the fixation of the lithium
cation, a structural influence of the ligand is rather
negligible. In direct comparison of the benzylic with the
pyridine-containing compounds, it can be seen that more
negative charge is shifted into the ring by the heterocycle.
The Ccarb—El bonds do not differ compared to the benzylic
compounds, so the conclusions about the element specific
effects can be adopted. In the molecular structure in solid
state 57 (PMDTA), the lithium cation is coordinated by
two stronger bonds of the nitrogen centers of the ligand.

The striking and special feature is that the two other
coordinations are from the nitrogen center in the  Figure 6.9: Molecular structure in the
heterocycle as well as from the amine handle, leaving the ~ s°lid state of compound 57.

carbanionic center free. The bond lengths in the molecular

structure in the solid state are similar to those from the theoretical calculations. A very short Ccarp—

Cipso bond of 1.3641(12) A is observed, indicating a strong delocalization of the negative charge in
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the pyridine ring. As described earlier, a heteroaromatic not only forces a certain structural
arrangement, but also causes a stronger charge shift into the ring. From a synthetic point of view,
this observation can be helpful because the intramolecular handle can fix the lithium cation and
direct the spatial arrangement of the ligands. This fixation increases the inversion barrier at the
carbanionic carbon despite its planar configuration. This opens the potential to establish a stable
configuration at the metallated carbon independent of element-specific effects.

Further molecular structures in the solid state with outlook for subsequent reactions

In the course of this work, many other molecular structures in the solid state could be isolated,
which support the above statements and observations. In the following, selected compounds with
application relevance are presented, which show unusual structural motifs and peculiarities with
regard to stability as well as subsequent reactions.

Only a few examples of o-lithiated oxygen compounds are known in the literature. This is due to
the rapid decomposition of this class of compounds.
The monomeric and dimeric molecular structures in
the solid state isolated in this work provide a deeper
insight into the electronic bonding situation. In the
monomeric compound 59, an intramolecular
coordinating function of the methoxy group is
evident, while in the dimeric compound 58 this is
observed intermolecularly. The electronic effect is
manifested in compound 59 (PMDTA) by the fact
that a high electron density is localized on the path
of the O1-Li1 bond. Due to the additional repulsive
effect by the electronegative oxygen, this may lead

Figure 6.11: Molecular structure in the solid
state of compound 58. to decomposition of this type of compound. For the

dimeric compound 58 (THF), the negative charge is
more localized at the carbanionic center, which is
probably associated with a slightly higher stability. In
our own studies, a carbenoid decomposition process was
observed for lithiated benzyl ether compounds by
detecting stilbene products. However, it was additionally

seen that for an unsymmetrical aromatic such as

pyridine, the negative charge is located more on the ;&
nitrogen and less on the C1-O bond, resulting in higher )l ¢ f\‘" \

o . C1 W j\
stability. ]Sﬁ

Isolation of a variety of molecular structures in the solid
state from the lithiated 2-(trimethylsilyl)methylpyridine
revealed the favoring of two coordination patterns. In the . _
Figure 6.10: Molecular structure in the

monomeric compound 72 (THF), the lithium cation is  solid state of compound 73.

detached from the carbanionic carbon and is coordinated

only by the nitrogen center in the ring, known in the literature as the enamide structural motif.
From electronic bond analyses, it was found that despite the enamide structural motif, a large
fraction of the negative charge is localized at the carbanionic carbon, which has to be attributed
to the element-specific effect of silicon. The free carbanionic center offers potential for

carbometallation reactions especially as an initiator for anionic polymerizations. Since the lithium
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cation is present detached from the carbanionic carbon
center, control of the stereospecific reaction course is
unlikely. One possibility for a stable configuration could be
the dimeric compounds. Compound 69 (TMCDA) with the
chiral ligand is a dimer. Both the enamide and 73-aza-allyl
structural motifs are found here. Compound 73 (MTBE) also

shows a 73-aza-allyl structural motif.

These molecular structures in the solid state where the
ligand is located closer to the reactive center arouse a high
interest for the construction of chiral molecules. Still to be
clarified is whether stereoinduction occurs. Even though the
electronic situation
of the metallated 2-

Figure 6.12: Molecular structure in the
solid state of compound 72.

(trimethylsilyl)methylpyridine compounds is similar, the
influence of the coordination pattern on the reactivity of
these compounds should not be underestimated.

For lithiated benzylsulfanes, a large number of molecular
structures could be isolated in the solid state, which were
then considered in a systematic comparison. Selected
features that could be of interest for further follow-up

Figure 6.13: Molecular structure in the  reactions are briefly presented here. The use of targeted

solid state of compound 69.

equivalents allows the control of monomeric and dimeric

structural motifs. The molecular structure in solid 86 (THF) was isolated in an excess of THF as a

monomeric compound. The lithium cation has contact with three THF molecules and forms a

directional bond to the carbanionic center.

86
PhSC4H;CHLi(THF),

(PhSC4HCHLI),(THF),

(PhSC4H;CHLi),(MTBE),

Figure 6.14: Molecular structures in the solid state of compounds 86, 90 and 91.

The dimeric molecular structures in the solid 90 and 91 were isolated by the selective use of a few
equivalents of ligand (THF or MTBE). The lithium cation of compound 90 (THF) is coordinated by
two THF-molecules and by the sulfur atom of the adjacent benzylphenyl sulfide. In compound 91

(MTBE), the lithium cation is coordinated by one MTBE molecule as well as by the sulfur atom

and forms a contact to each of the two carbanionic centers. A comparison of monomeric and

dimeric structural motifs shows that the resonance stabilization decreases for the dimeric

compounds. This is particularly striking for compound 90 (THF, dimer), which is due to the

pyramidal carbanionic carbon center (angular sum of 336 °). The sulfur atom exerts a coordinating
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function in the dimeric compounds, making it more electron sparse and consequently partially

more positive. In addition, it has a stabilizing effect on the negative charge on the benzylic carbon.

Figure 6.15: Molecular structure in the solid
state of compound 94.

Lithiated benzylmethyl sulfide and
methylthiomethylpyridine with the chiral ligand
(R,R)-TMCDA represent a potential basic building
block for the synthesis of enantiomerically pure
compounds. To investigate this potential, the
structural binding situation was considered in more
detail. The molecular structure in the solid 94 (Ph)
exhibits a m-structure motif and is coordinated by
the ligand (RR)-TMCDA. The asymmetric unit
contains one (R)- and one (S )-configured molecule
at the metallated carbon center. This suggests that
there is no energetic preference for a diastereomer.
Additionally, since a strong contribution of

resonance stabilization is observed, an unstable configuration at the carbanionic center is also

expected.

In compound 95 (Py), the lithium cation is coordinated by the nitrogen ligand and forms further

contacts with the nitrogen atom in the pyridine and with the

neutral sulfur atom. The asymmetric unit contains only at the
metallated carbon center an (S )-configured molecule. Due to the
fixation of the lithium cation by the pyridine ring, this initially
represents an advantage for a stereospecific course. However,
this must be countered by the fact that the lithium cation is
detached from the carbanionic carbon center and has a planar
configuration, making the stereospecific course difficult to
estimate. For this reason, further follow-up reactions were
carried out with the metallated benzylthiopyridine 95, since here
both directional binding of the lithium cation to C1 and
structural fixation are possible and are thus favorable for a

stereospecific course.

Figure 6.16: Molecular
structure in the solid state of
compound 95.

The influence of the metal was also studied experimentally for the compound benzylthiopyridine

31. Here, the molecular structure in the solid 100 with the metal lithium could be isolated. The

lithium center is coordinated by two THF molecules, by the nitrogen handle, and by the

carbanionic center C1. A slight coordination by the carbon atom C2 is evident (7.-structure motif).

The further molecular structure in the solid state with sodium as metal showed a completely

different coordination pattern. The sodium cation is coordinated fourfold by the ligand and has

one contact each to the nitrogen atom N1 and to the sulfur atom S1.
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100
PySCHLiPh(THF),

PySCH Ph(THF)4

Figure 6.17: Molecular structure in the solid state of compound 100 (left) and compound 101 (right).

A close comparison of bond lengths showed that a S-C1 bond shortening is more pronounced in
compound 101 (Na). In the case of resonance stabilization, no significant differences can be
observed between the two compounds and are rather in a comparable range. The carbanionic
center C1 is completely planar in compound 101 (Na), which may result in other reactivities and
make the compound interesting for a different type of chemistry especially carbometallation
reactions. Basically, it turns out that the lithium cation is an important metal for subsequent
chemistry. This is because in the case of the heavy homologues, molecular structures in the solid
state are characterized by more complex and unexpected structural motifs.



166 Summary

Mechanistic consideration of the functionalization of benzylsulfanes in the polar
solvent diethyl ether

The addition reaction of ketones to lithiated benzylthiopyridine in polar solvents was elucidated
mechanistically. For this purpose, the respective intermediates were isolated as molecular
structures in the solid state and used as starting points for quantum mechanical investigations. In
addition to the isolation of the molecular structure in the solid state of the lithiated
benzylthiopyridine with diethyl ether 99, this was also crystallized with hexamethylacetone 97.

Me

Me Me
£t Me%\“%wle
Et -Et Me

Et™ "~ I/I hexamethyl- \‘
n-BulLi “Li---N* acetone Et,O---Lj----N*
X | |
| (1.1eq.) . (1.1eq.) e
N
-78°C, Et,0, 1h -90 °C
31 99 97

Scheme 6.2: Reaction and crystallization sequence of lithiated benzylthiopyridine with diethyl ether and with
hexamethylacetone.

The choice of the electrophile hexamethylacetone was made for two reasons. On the one hand,
this electrophile shows a structural similarity to the frequently used, reactive electrophile

benzophenone, and on the other hand, hexamethylacetone is sterically demanding, so that it does
not react at low temperatures but crystallizes.

The isolation of such a molecular structure in solid
state 97 is of particular relevance because such ketone-
lithium interactions are frequently postulated in the
literature. To the best of our knowledge, there has been
no known structure with a saturated lithium cation
that represents such an interaction. The coordinates
obtained here served as starting points for quantum
mechanical calculations. First, the energy for the

exchange of an ether molecule for a Figure 6.18: Molecular structure in the solid
hexamethylacetone  molecule  was determined.  state of compound 97.

Considering different conformers, an energy gain of

AAGysk 6 kJ/mol was found. The exchange of an ether molecule for the commonly used
electrophile benzophenone shows the same energy gain. These values indicate that
precoordination of ketones in addition reactions in the solvent diethyl ether is energetically

favorable.
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Me
o R I
L igand exchange
+ elektrophile R/& 7 \Me from diethyl ether to acetone
- Et,0 \\Li/-/-"N 42 brings an energy gain of
\‘/é ‘ | “ | AAGyg = 6 kJ/mol
M\% ligand exchange
g 99
97, R= CMe,
122, R= Ph

Scheme 6.3: Left Molecular structure of compound 99 with two ether molecules. Exchange of one ether molecule for
hexamethylacetone or benzophenone. Theory level M062X/6-31+G(d).

The reaction profiles for the addition reaction of the lithiated species with the electrophiles
hexamethylacetone 97 and benzophenone 122 show different courses. The reaction with
hexamethylacetone with an activation energy of AAGxsk = 113 kJ/mol is significantly less
favorable than the attack with benzophenone AAGyosk = 34 kJ/mol. Despite high differences in the
activation energies, from a kinetic point of view a reaction with the electrophile
hexamethylacetone should be possible. That this is not the case is due to the steric overloading of
the transition state and the associated spatial repulsion of certain atomic groups as well as the
consequent deterioration of the stabilization effects (resonance stabilization and negative
hyperconjugation).

Me B Me RE:
R - S oh
e / R
R/§ \Me R \Me R= CMe,
NN >‘ L +H,0 AAGygq i = 113 kJ-mol™
LN —— RNy R= Ph
S N | | -Et,0,-LioH N7 i
X AAG,gg ¢ = 34 kJ-mol™!
A
97, R= CMe, L _
122, R= Ph transition state

Scheme 6.4: Reaction mechanism for the addition reaction of lithiated benzylthiopyridine with the electrophiles
hexamethylacetone and benzophenone. Theory level M062X/6-31+G(d).

The results show that in an addition reaction in the polar solvent diethyl ether, a pre-coordination
of the ketone to the lithium cation can be assumed. In terms of the reaction sequence, a front side
attack of the electrophile can thus be assumed. However, it remains to be mentioned that in the
case of polydentate N-ligands a pre-coordination of the electrophile to the lithium cation is not
likely due to the complete saturation of the lithium and thus a different reaction mechanism is to
be expected.
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Asymmetric functionalization of benzylthiopyridine with different electrophiles.

By means of the functionalization of benzylthiopyridine 31 with different electrophiles, a new
approach to enantiomerically enriched sulfur-containing compounds could be introduced. For this
it is important to stereoselectively synthesise a chiral lithium organyl via deprotonation and to
then perform a stereospecific reaction with the electrophile. In the literature, the asymmetric
deprotonation of benzylthiopyridine 31 with the chiral
ligand (RR)-TMCDA is already known, but high
enantiomeric purities could not be achieved with it. From
our own studies using quantum mechanical calculations, it
was also found that no energetic preference could be
observed  between the  diastereomers  generated.
Nevertheless, it was necessary to search for an alternative
that would allow a way of asymmetric functionalization of
benzylthiopyridine 31. For this purpose, crystallization of a
diastereomer was devoted, which can then be
stereospecifically reacted with different electrophiles. The

. . molecular structure in the solid state of lithiated
Figure 6.19: Molecular structure in the
solid state of compound (R )-98. benzylthiopyridine with the ligand (R,R )-TMCDA 98 could
be isolated as an enantiomerically and diastereomerically
pure compound with (R)-configuration at the metallated carbon atom. These crystals were
isolated from solution at low temperatures, purified and reacted with various electrophiles. The
procedure is known as crystallization-induced dynamic racemate resolution (CIDR). In order to
also assess whether stereospecificity depends on the electrophiles used, an asymmetric synthesis

in solution was performed in parallel without crystallization.

1. n-BulLi
2. (R,R)-TMCDA ) N * E
| X » E ____ crystallisation N 1. n-Buli, (R,R)'TMCDA‘ G/
< - N
_N 3. elektrophile | N 2. elektrophile, =90 °C Z
-90 °C Z : ;
31 in solution

Scheme 6.5: Conversion of benzylthiopyridine by asymmetric synthesis (right) and by crystallization-induced dynamic
racemate cleavage (left).

An overview of the electrophiles used and of the derived products, as well as the enantiomeric
ratios obtained, can be found in the following figure. The enantiomeric ratios were determined by
HPLC analysis and, where appropriate, the absolute configurations were elucidated by single-
crystal X-ray structural analysis and assigned to the signals by HPLC.

The reaction with the electrophiles benzophenone and diphenyl disulfide is an addition reaction.
A slight enrichment over the asymmetric synthesis (55:45 and 60:40) is visible. The amount of
enrichment depends on the electrophile used.
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elektrophiles:
L e '
©/ Me-Si-Cl Me-Sn-Cl
Me Me
107 77

108 109
products:
i H Me Me
S'.,Me sp-Me
i R
T . O OO1XOCry™ Ccym
102 110 111 112
in solution (e.r.): 55:45 60:40 13:87 27:73
CIDR (e.r.): 97:3 96:4 27:73 15:85

Figure 6.20: An overview of the electrophiles used and the products produced.

Using CIDR, very high enantiomeric ratios of up to 97:3 with the electrophile benzophenone and
up to 96:4 with the electrophile diphenyl disulfide were obtained. The conversion of the
enantiomerically and diastereomerically pure crystals proceed stereospecifically and the
configuration is stable at very low temperatures.

The absolute configuration of the main isomer for compound (R )-102 was determined. Thus, the
statement can be made about the reaction process
that the conversion of the enantiomerically and
diastereomerically pure crystals occurs under
inversion. The absolute configuration of compound
110 (diphenyl sulfide) could not be elucidated
because the compound crystallizes out as a racemate
despite enrichment. Nevertheless, a backside attack
can be assumed. The epimerization of the said
reactions could not be fully unraveled, since no

homogeneous solution was present. However, it was

found that at low temperatures the epimerization
Figure 6.21: Molecular structure in the solid

proceeds very SIOWIy' state of compound 102.

The reaction with the electrophiles trimethylsilyl chloride and trimethyltin chloride is a
substitution reaction. An asymmetric reaction in solution is not possible with the electrophile
trimethylsilyl chloride at low temperatures due to a comparatively poor reactivity and the
resulting accumulation of a stereoisomer in the suspension. Using the CIDR method, only
moderate enantiomer ratios 27:73 could be obtained for compound 111 (silicon) due to the higher
reaction temperature and the nature of the electrophile. Using single crystal X-ray structural
analysis, the absolute configuration (R) could be determined for the main isomer 111. Thus, the

stereoselective conversion occurs via inversion.
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It can be seen that the reaction with trimethyltin chloride proceeds only at warmer temperatures
above -90 °C. By means of the
asymmetric synthesis, only a low
enantiomeric enrichment 27:73 of
compound 112 can be achieved, while
good enantiomeric ratios of 15:85 are
obtained in the conversion of the
enantiomerically and diastereomerically
pure crystals.

Overall, a high dependence of the
Figure 6.22: Molecular structure in the solid state of L .
compound (R)-111. stereoselectivity on the electrophiles used

can be observed. For both the addition
reactions and the substitution reactions, the course of the reaction was studied in more detail and

a backside attack (inversion) was observed for the reaction with the electrophiles. The

enantiomeric and diastereomerically pure crystals with the ligand (R,R)-TMCDA 98 serve as

transmission belts for a stereospecific conversion. Thus, the spectrum of further functionalizations

based on the CIDR method could be extended hereby.
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7 Experimentelles

7.1 Arbeits- und Messtechniken
7.1.1  Allgemeine Arbeitstechniken
7.1.1.1  Reaktionsbedingungen

Alle Reaktionen mit luft- sowie feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in getrockneten,
sauerstofffreien Losemitteln unter einer Schutzgasatmosphare von Argon durchgefiihrt. Alle
Standardglasapparaturen wurden vor der Verwendung mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen
Substanzen im evakuierten Zustand ausgeheizt und mehrfach mit Argon gespiilt.

7.1.1.2  Losungsmittel

Die verwendeten Losemittel n-Pentan, Tetrahydrofuran, Diethylether, n-Hexan, n-Heptan und
Toluol wurden vor Gebrauch nach Standardverfahren getrocknet, gereinigt, destilliert und unter
Schutzgasatmosphéare von Argon aufbewahrt. Das Losemittel Methyl-t-butylether wurde
getrocknet gekauft und unter Argonatmosphéare aufbewahrt.

7.1.1.3  Reagenzien

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle verwendeten Reagenzien als Handelsprodukte ohne
weitere Aufreinigung eingesetzt. Die eingesetzten metallorganischen Reagenzien waren Produkte
der Firmen Acros Organics und Sigma Aldrich GmbH. Das zum Trocknen der organischen Phasen
eingesetzte wasserfreie Natrium- und Magnesiumsulfat lag in der Qualitatsstufe ,reinst” vor und
das verwendete Wasser war entionisiert. Die fiir die NMR-Spektroskopie verwendeten
deuterierten Losemittel waren Produkte der Firma Deutero und Eurisotop. Alle weiteren Re-
agenzien waren Produkte der Firmen ABCR GmbH & Co. KG, Acros Organics BV.BA., Alfa Aeser
GmbH & Co. KG, Carl Roth GmbH & Co. KG, Fischer Scientific GmbH und Sigma Aldrich GmbH.

7.1.1.4  Kugelrohrdestillation

Aufreinigungen mittels Kugelrohrdestillation wurden unter Verwendung einer Glass Oven B-585
Kugelrohrdestille der Firma Biichi bei einem Druck von 1-107' mbar durchgefiihrt. Die

Ofentemperaturen sind jeweils in den einzelnen Vorschriften angegeben.
7.1.1.5  Séaulenchromatographie

Fur die Saulenchromatographie wurde Saulenmaterial des Typs Kieselgel 60 (0.040-0.075 nm) der
Firma Merck verwendet. Es wurden technische Losungsmittel eingesetzt, welche vor Gebrauch

destilliert wurden.
7.1.1.6  Mikrowelle

Mikrowellenreaktionen wurde mit Discover SP der Firma CEM GmbH durchgefiihrt. Die
Reaktionsgefafle hatten ein Fassungsvermdgen von 10 mL und 35 mL und bestanden aus
Borosilikatglas mit Silikondeckeln. Die Reaktionszeit, -temperatur, -druck und die Heizleistung
sind bei den jeweiligen Vorschriften angegeben.

7.1.2  Analytische Methoden und Messtechniken
7.1.2.1  Einkristall-Rontgenstrukturanalyse

Die Einkristall-Rontgenstrukturanalysen wurden durchgefiihrt auf einem D8 Venture Diffrakto-
meter der Firma Bruker AXS GmbH unter Verwendung eines Photon 100 CMOS-Detektors sowie
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eines Photon Il CPAD-Detektors der Firma Bruker AXS GmbH. Als Strahlungsquellen dienten die
Mikrofokusquellen [uS Cu bzw. Mo der Firma Incoatec GmbH mit einer HELIOS-Spiegeloptik und
einem Einlochkollimator der Firma Bruker. Zur Datensammlung und -verarbeitung wurde die
APEX3 Suite (v2018.7.0) sowie die integrierten Programme SAINT (Integration, v8.40A) und
SADABS (Absorptionskorrektur, 2018/7) der Firma Bruker AXS GmbH eingesetzt.

Die Strukturlésung erfolgte mit dem Programm SHELXT('3], die Verfeinerung der Strukturen mit
dem Programm SHELXL.['*] Die Bearbeitung und Finalisierung der Strukturen erfolgte mit dem
Programm OLEX? (V1.5).'%] Die Tabellen der Atomkoordinaten und der anisotropen
Auslenkungsparameter befinden sich im Anhang. Dabei ist Ueq definiert als ein Drittel der Spur
des orthogonalisierten Tensors Ujj. Wasserstoffatome wurden, sofern nicht anderes angegeben,
geometrisch ideal positioniert und nach dem Reitermodell verfeinert. Nicht-Wasserstoffatome
wurden anisotrop verfeinert.

Fir die Auswahl und Vorbereitung luft- und feuchtigkeitsempfindlicher Kristalle wurde das
X-TEMP?-Systeml'*] in Kombination mit einem Stereomikroskop SMZ1270 der Firma Nikon
Metrology GmbH verwendet. Mit Hilfe eines inerten Ols (Perfluoropolyakylether verschiedener
Viskositaten der Firma ABCR) wurden die Kristalle auf einem MicroMount, MicroLoop oder
MicroGripper der Firma MiTeGen montiert, anschlieflend zligig in den Stickstoff-Kaltgasstrom des
Diffraktometers bewegt und vermessen. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration erfolgte
anhand des absoluten Strukturparameters (Flack-Parameter).

Die Einkristallrontgenstrukturanalysen wurden von Herrn Prof. DR. C. STROHMANN, Frau DR. L.
KNAUER, Herrn DR. F. OTTE, Herrn DR. L. BRIEGER, Frau R. SCHEEL, Frau A. KRUPP und Herrn J.-L.
KIRCHHOFF durchgefiihrt.

7.1.2.2  Massenspektrometrie GC/EI-MS

Die Analysen mittels massenspektrometriegekoppelter ~Gaschromatographie wurden
durchgefiihrt an einem GC-System 7890B der Firma Agilent mit einer HP-5 MS-Kapillarsaule mit
einer Lange von 30 m, einem Innendurchmesser von 0.25 mm und mit der Software MSD Chem
Station E.02.02.1431 von Agilent Technologies. Als Detektor wurde der Mass Selective Detector 5977A
El(+)-Massendetektor der Firma Agilent Technologies verwendet. Die Elektronenstoflionisation
erfolgt mit einer Energie von 70 eV. Die Temperaturprofile sind bei den jeweiligen Versuchen
angegeben. Den m/z-Werten der Molekiilionen und den ausgewahlten Fragmentionen liegen,
wenn keine Isotopenmarkierung verwendet wurde, jeweils die Massenzahlen der Isotope mit der
grofiten natiirlichen Haufigkeit zugrunde ('H, 2C, "N, 160, #Si, 31P, 325, 120Sn).

7.1.2.3  NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden aufgenommen auf einem Avance Ill HD Spektrometer der Firma Bruker
AV. Alle NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur aufgenommen.

"TH-NMR-Spektren

Locksubstanzen (interner Standard): Chloroform-d (CHCl3, &= 7.26 ppm), Benzol-ds (CsDsH,
6 =7.16 ppm) und DMSO-ds (C,Ds5HSO, 6 =2.54 ppm). Die Anzahl der Wasserstoffatome pro
Signal wurde durch Vergleich der Integrale bestimmt. Alle 'TH-NMR-Spektren wurden mittels
direkter Anregung gemessen. Bei den 1D-NMR-Titrationen wurde Tetramethylsilan (SiCsH2,
8 = 0.00 ppm) als interner Standard hinzugegeben.
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13C-NMR-Spektren

Locksubstanzen (interner Standard): Chloroform-d (CDCls, §=77.2 ppm), Benzol-ds (CsDs,
6 = 128.4 ppm), DMSO-ds [(CD3).SO, & = 40.45 ppm]. Die Anzahl der Kohlenstoffatome wurde
durch Vergleich der relativen Signalintensitaten bestimmt. Alle *C-NMR-Spektren wurden tiber
die power gated Methode 'H Breitband entkoppelt aufgenommen. Sofern nicht anderes angegeben,
kann eine Multiplizitat von Singulett angenommen werden.

Si-NMR-Spektren

Locksubstanzen: Benzol-ds; externer Standard: Tetramethylsilan, 8 =0.00 ppm. Alle ®Si-NMR-
Spektren wurden als INEPT-Spektrum (engl.: Insensitive Nuclei Enhanced by Polarization Transfer)
uber 'H angeregt aufgenommen.

Die NMR-Verschiebungen (8) werden in parts per million (ppm) angegeben. Die Spin-Spin-
Kopplungskonstanten (J) wurden in Hertz (Hz) nach folgender Systematik angegeben: "Jiax);
Kopplung des beobachteten Kerns A mit dem iiber n Bindungen entfernten Kern X. Abweichende
Kopplungssysteme von einem klassischen AX-System wurden mit ihrer entsprechenden
Bezeichnung benannt. Die Angabe der Multiplizititen erfolgte unter Verwendung folgender
Abkurzungen: s = Singulett, bs = breites Signal, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, dd = Dublett
vom Dublett, ddd = Dublett vom Dublett vom Dublett, td = Triplett vom Duplett, dt = Duplett vom
Triplett, m = Multiplett. Es handelt sich bei allen Signalen, wenn nicht anders angegeben um
Singulettsignale.

7.1.2.4  Elementaranalyse

Fir die Elementaranalysen wurde das Gerat vario MICRO cube der Firma Elementar verwendet. Bei
den analytischen Daten einer Verbindung wurden die Anteile der jeweiligen Elemente in Prozent
angegeben. Die Elementaranalysen wurden von Herrn M. HUFFNER durchgefihrt.

7.1.2.5  Hochleistungsfliissigkeitschromatographie HPLC

Fur einige HPLC-Analysen wurde das 1260 Infinity Il LC System (Diodenarray-Detektor, DAD) mit
der Software ChemStation der Firma Agilent Technologies verwendet. Fiir einige HPLC-Analysen
wurde ein Gerat der Reihe Smartline HPLC (UV-Detektor 2600) mit der Software ClarityChrom der
Firma Knauer verwendet. Die entsprechenden Laufmittelgemische, Flussraten sowie
Retentionszeiten (fr) der Stereoisomere und Angaben zu der stationaren Phase wurden bei den
jeweiligen analytischen Daten angegeben. Weitere Angaben sind im Anhang zu finden.

Die HPLC wurde von Frau S. SCHULZE (AK HIERSEMANN) und Herrn Dr. Y. Kuzu durchgefihrt.
7.1.2.6  Quantenmechanische Berechnungen

Die Molekiilkoordinaten wurden mit dem Interface GaussView V.6.0("”] erstellt. Bei der
Verwendung von Einkristallstrukturdaten (.cif) als Startgeometrie wurden diese mit Hilfe des
Programms Mercury 4.2.0 in eine von GaussView bearbeitbare Datei (.mol2) konvertiert. Die
quantenchemischen Berechnungen wurden mit dem Programm Gaussian angefertigt. Genutzt
wurde die Version G716, Revision B.01,'38] mit den DFT-Funktionalen M062X und B3LYP. Alle
quantenchemischen Berechnungen wurden auf dem Linux Hochleistungsrechencluster LiDO3 der
Technischen Universitidt Dortmund durchgefiihrt. Bei dem DFT-Funktional B3LYP wurden zudem
die empirischen Dispersionskorrekturen GD3 nach GRIMME verwendet.

Die dargestellten Grundzustande wurden ohne Symmetrieeinschrankungen geometrieoptimiert.
Eine jeweils nachfolgende Frequenzrechnung lieferte keine imaginaren Frequenzen fur die
Minimumstrukturen. Die Ubergangszustande wurden mit der STQN-Methode (Synchronous
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Transit-Guided Quasi-Newton-method, qst3-Berchnung) ermittelt und es lag genau eine imaginire

Frequenz vor.

Alle Energien wurden unter Beriicksichtigung der auf demselben Niveau erhaltenen.
Nullpunktskorrekturen (ZPE), freie Enthalpien (AH) und freie Gibbs-Energie (AG) wurde in
kJemol~" umgerechnet. Die Bestimmung erfolgte bei 298.15 K und bei 1 bar. Die Visualisierung der
energieoptimierten Strukturen erfolgte mit dem Programm Molekel V.4.3. Als Farblegende fiir
Molekeldarstellungen (RGB) wurde ausgewabhlt:

Wasserstoff (0.7/0.7/0.7), Lithium (1/0/0), Kohlenstoff (0.25/0.25/0.25), Stickstoff (0/0.5/0),
Sauerstoff (1/0.5/0), Natrium (1/0.75/0), Silicium (0.5/0/0.5), Schwefel (1.0/1.0/0) und Phosphor
(0.25/0.125/0).

7.1.2.7  Elektronische Bindungsanalysen QTAIM

Die QTAIM (Quantum Theory of Atoms in Molecules) nach BADER wurde mit der Software AIMALL
(Version 19.10.12) von TK Gristmill Software durchgefiihrt.['3]
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7.2 Reaktionen zu 2-Neopentylpyridin
7.2.1  Darstellung von 2-Neopentylpyridin

1) n-Buli (1.0 Aquiv.)
TMEDA (1.0 Aquiv.)

| N Et,0,0°C, 1h | N
~ / > ~
N" CHz 9 t-Butylchlorid (1.0 Aquiv.) N
Et,0, Rt
67 113
CgH,N CioH1sN
93.13 g-mol™" 149.24 g-mol™!

Zu einer eisgekiihlten Lésung aus n-BuLi (2.5 M in Hexan, 2.0 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und
TMEDA (0.58 g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde 2-Methylpyridin 67 (0.47 g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.)
langsam zugetropft und fir eine Stunde bei 0 °C geriihrt. Der resultierenden orangefarbenen
Suspension wurde anschlieBend im Vakuum n-Hexan entfernt und der Riickstand in Diethylether
(6.75 mL) aufgenommen. Diese Losung wurde im Folgenden zu einer geriihrten Losung aus
t-Butylchlorid (0.46 g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in Diethylether (6.25 mL) bei Raumtemperatur
langsam zugetropft und fir zwei Tage geriihrt. Es konnte keine Produktbildung verzeichnet
werden.

1) n-Buli (1.0 Aquiv.)

| N Et,0,-78C, 1h m
77 >
NT CH3 2) t-Butylchlorid N

(1.0 Aquiv.)
67 ~78 °C bis Rt 113
C¢HyN CyoHysN
93.13 g-mol™! 149.24 g-mol ™!

Eine Losung aus 2-Methylpyridin 67 (0.09 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in Diethylether (2.0 mL) wurde
bei —78 °C unter Rithren mit n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.40 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und
fur eine Stunde gerithrt. Zu dieser orangenen Suspension wurde anschlielend bei
Raumtemperatur t-Butylchlorid (0.09 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) unter Riihren tropfenweise
zugegeben. Die resultierende dunkelgelbe Suspension wurde tber Nacht bei Raumtemperatur
gerithrt. Da nach zwei Tagen Reaktionszeit keine Produktbildung beobachtet wurde, wurde
t-Butylchlorid (0.093 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) erneut zugegeben und tiber Nacht geriihrt. Auch nach
drei Tagen Reaktionszeit und erneuter Zugabe von tButylchlorid konnte kein Produkt erhalten
werden.
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7.3 Reaktionen zu Benzyldimethylamin

7.3.1  Kristallisationsansdtze mit Benzyldimethylamin

Li(HMPT)
SI"IBU3 4
NME 1. £BuOK/n-Buli n-Me n-Buli, HMPT N
| -
Me 2. n-Bu,SnCl I\I/Ie n-Hexan, Et,O Me
42 (rac)-53 54
CoH 5N C,1H39NSn
135.21 g-mol ™! 424.26 g-mol™!

In einem Stickstoffkolben wurde Dimethylbenzylamin 42 (6.80 g, 50.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und
n-Pentan vorgelegt und mit Kalium-t-butoxid (5.70 g, 50.50 mmol, 1.01 Aquiv) versetzt. Bei =30 °C
wurde n-BuLi (2.5 M in Hexan, 20.0 mL, 50.50 mmol, 1.01 Aquiv.) zugegeben. Nach einer Stunde
Rihrzeit bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung gefrittet und mit n-Pentan
(3x 30 mL) gewaschen. Das Rententat wurde in 100 mL THF aufgenommen und auf -80°C
abgekiihlt. Anschlielend wurde Tributylzinnchlorid (16.30 g, 50.0 mmol, 1.0 Aquiv.) zugegeben und
tber Nacht bei Raumtemperatur gelagert. Die Reaktionslosung wurde mit 75 mL Wasser versetzt,
mit Diethylether extrahiert und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt, saulenchromatographisch (Clyclohexan:Ethylacetat 2:1)
aufgereinigt und einem Amin-Ether-Trennungsgang unterzogen. Das erhaltene Zwischenprodukt
54 (0.40 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 1 mL n-Hexan geldst und bei —80 °C mit n-Butyllithium
(2.5 M in Hexan, 0.44 mL, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt. Nach einer Stunde Riihrzeit wurde bei -
30 °C Diethylether sowie HMPT (0.20 g, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) zugegeben und bei —80 °C gelagert.
Es konnten rote Blocke als Einkristalle isoliert werden.

7.4 Reaktionen zu 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin

7.4.1  Darstellung von 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin

1. Ameisenséure (4.9 Aquiv.)

| XN NH, 2. Formaldehyd (3.1 Aquiv.) . ©/\NM€‘2
~.N Reflux, 18 h 2

55 48
C6H8N2 C8H12NZ
108.14 g-mol™! 136.20 g-mol™!

In einen Rundkolben wurden 4.0 mL 2-Aminomethylpyridin 55 (39.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und dann mit 7.2 mL Ameisensaure (190.0 mmol, 4.9 Aquiv.) und 8.80 mL Formaldehyd
(120.0 mmol, 3.1 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch wurde unter Reflux fiir 18 Stunden erhitzt.
Anschlieflend wurde es abgekiihlt und es wurden 10.0 mL einer 2 M NaOH-L6sung hinzugegeben.
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase viermal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und die flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 48 wurde mittels Kugelrohrdestillation bei einer
Temperatur von 90 °C gereinigt und als hellgelbes Ol mit einer Ausbeute von 45% (2.37 g, 17.42
mmol) erhalten.
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GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, t = 5.72 min); m/z (%):
136 (1) [(M)*], 119 (2) ([M—Me]*), 106 (1) [(M—-2Me)*], 93 (100) [(M-NMe)*],
58 (34) [(M-Py)*].

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 2.16 [s, 6H; N(CHs)2], 3.49 (s, Hz, 2H; NCH), 7.23—
7.26 (m, 1TH; NCHCH), 7.39-7.42 (m, 1H; NCCH), 7.75 (td, 3Jun = 7.7 Hz, 4y =
1.8 Hz, TH; NCHCHCH), 8.45-8.46 (m, 1H; NCH) ppm.

(H)®C-NMR (100 MHz, DMSO-dy): 6= 45.3 [2C; N(CH3)a], 65.2 (1C; NCHy), 122.4 (1C;
NCHCH), 123.0 (1C; NCCH), 136.8 (1C; NCHCHCH), 148.8 (1C; NCH),
159.0 (1C; NCCH2) ppm.

Elementaranalyse  Theoretisch C 70.55% H 8.88% N 20.57%

Gemessen C 68.1% H 8.7% N 20.3%

7.4.2  Abfangreaktionen mit 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin

1. n-Buli (1.1 Aquiv.)

@ﬁNMez -78°C, THF,1h | Xr” "NMe,
~N 2. Elektrophil (1.1 Aquiv.) ~N

-80°C, 1h
48 114:E=D
CsH,N, 115: E = n-Butyl
136.20 g-mol™! 116: E = SiMe,

In einem Schlenk wurden 0.20 g 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin 48 (1.47 mmol, 1.0 Aquiv.)
in 2.0 mL THF geldst. Bei =78 °C wurde n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.44 mL, 1.62 mmol, 1.10 Aquiv.)
hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. AnschlieBend wurde auf —80 °C heruntergekiihlt und das
Elektrophil (1.62 mmol, 1.10 Aquiv.) hinzugegeben. Nach einer Stunde wurde das
Reaktionsgemisch mit 1.0 mL Wasser versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase wurde dreimal mit Et;O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na;SOjs getrocknet und die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.

7.4.2.1

D

| ~ NMe2
N

114
CSHHDNZ
137.20 g-mol™!

Elektrophil: di-Methanol (0.06 g). Das Produkt 114 wurde als hellgelbes Ol mit einer Ausbeute von
56% (0.11 g, 0.82 mmol) erhalten.

GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, t = 5.70 min); m/z (%):
137 (1) [((M)*], 120 (1) [(M-Me)*], 107 (1) [(M-2Me)*], 94 (100) [(M-NMey)*],
78 (5) [(Py)*], 59 (26) [((M-Py)*].
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TH-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 8 = 2.16 [s, 6H; N(CHs)]2, 3.46 (s, TH; NCCHD), 7.23—
7.27 (m, 1TH; NCHCH), 7.39-7.42 (m, 1H; NCCH), 7.75 (td, *Jun = 7.7 Hz, “Juns =
1.8 Hz, TH; NCHCHCH), 8.45-8.47 (m, 1H; NCH) ppm.

{'H}'3C-NMR (100 MHz, DMSO-de): 6 = 45.3 [2C; N(CH3),], 64.8 (t,1C; CHDN), 122.4 (1C;
NCHCH), 123.0 (1C; NCCH), 136.8 (1C; NCHCHCH), 148.8 (1C; NCH),
158.9 (1C; NCCH,) ppm.

7.4.2.2

Me

| N NM62
_N

115
C12H20NZ
192.31 g-mol™!

Elektrophil: n-Butylbromid (0.22 g). Das Produkt 115 wurde mittels Kugelrohrdestillation bei einer
Temperatur von 95 °C gereinigt und als hellgelbes Ol mit einer Ausbeute von 59%
(0.17 g, 0.87 mmol) erhalten.

GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, tr = 8.02 min); m/z (%):
192 (1) [(M)*], 177 (1) [(M-Me)*], 161 (1) [(M-2Me)*], 149 (35) [(M-NMe)*],
135 (35) [(M—n-Butyl)*], 114 (22) [(M-Py)*], 106 (100) [(M-n-Butyl-2Me)*] 78
(1) [(Py)"].

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.77 (m, 3H; CHCH.CH,CH,CHs), 0.81 — 1.26
(m, 4H; CHCH,C H,CH,), 1.78 (q, 2H; NCHCHy), 2.07 [s, 6H; N(CHs),], 3.37 (t,
3Jun = 7.1 Hz; NCHCH,), 7.22-7.25 (m, 1H; NCHCH), 7.27 -7.29 (m, 1H;
NCCH), 7.73 (td, *Jun = 7.7 Hz, “Jun = 1.8 Hz, TH; NCHCHCH), 8.49 — 8.50 (m,
1H; NCH) ppm.

{'H}'3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 5= 14.1 [1C; NCH(CHy);CHs3], 224 [1C;
NCH(CH2):CH2], 28.3 (1C; NCHCH2CH2), 31.0 (1C; NCHCH>), 42.1 (2C;
N[CHs]), 70.2 (1C; NCCH-Butyl-N), 122.3 (1C; NCHCH), 123.3 (1C; NCCH),
136.3 (1C; NCHCHCH), 148.6 (1C; NCH), 160.1 (1C; NCCH) ppm.
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7.4.2.3
SiMe;

| A NMez
_N

116
C,1H,oN,Si
208.38 g-mol™!

Elektrophil: Trimethylsilylchlorid (0.18 g). Das Produkt 116 wurde mittels Kugelrohrdestillation
bei einer Temperatur von 100 °C gereinigt und als gelbes Ol erhalten.

GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, tr = 7.58 min); m/z (%):
208 (30) [(M)*], 193 (34) [(M-Me)*], 178 (28) [(M—2Me)*], 135 (100) [(M—-
SiMes)*], 73 (38) [(TMS)*].

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 0.01 [s, 9H; Si(CHs)s], 2.16 [s, 6H; N(CHs)], 3.53
(unter H,O-Signal; NCCH), 7.23-7.26 (m, 1H; NCHCH), 7.39-7.41 (m, 1H;
NCCH), 7.75 (td, 3Jun = 7.7 Hz, *Jun = 1.7 Hz, TH; NCHCHCH), 8.44-8.46 (m,
1H; NCH) ppm.

{H}"*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): § = —1.9 [3C; Si(CH3)s], 45.3 [2C; N(CH3).], 67.2 (1C;
NCCHN), 1224 (1C; NCHCH), 1230 (1C; NCCH), 136.8 (1C;
NCHCHCH), 148.8 (1C; NCH), 159.0 (1C; NCCHN) ppm.

{'HP’Si-NMR (80 MHz, DMSO-d): § = 11.0 (Si) ppm.

7.4.3  Kristallisationsansdtze mit 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin

1. n-BulLi (1.1 Aquiv.) </\\ (Oj
C(\NMez -78 °C, Pentan O\\ ,'
=N 2. THF (2.0 Aquiv.) Li--N7 |

Y

MeoN A

48 56
C8H12NZ C16H28LiN202
136.20 g-mol ™! 287.35 g-mol™!

In einem Schlenk wurde 0.20 g 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin 48 (1.47 mmol, 1.0 Aquiv.) in
2.0 mL n-Pentan geldst. Bei —78 °C wurde das n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.44 mL, 1.1 mmol,
1.10 Aquiv.) hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. AnschlieBend wurde bei =30 °C THF (0.23 g,
2.94 mmol, 2.00 Aquiv.) zugegeben und weitere fiinf Minuten geriihrt. Die Losung wurde bei
-80 °C bis zur Kristallisation gelagert.
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| A NM62
N

48
C8H12N2
136.20 g-mol™!

t-BulLi (1.1 Aquiv.)
PMDTA (1.1 Aquiv.)

-78 °C, THF /Pentan

Ci7H3sLiNs
316.44 g-mol™"

In einem Schlenk wurde 0.14 g 2-(N,N-Dimethylamino)methylpyridin 48 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in
2.0 mL Pentan/THF (1:1) gelost. Anschliefend wurde PMDTA (0.19 g, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.)
zugegeben. Bei -78 °C wurde die Losung mit tBuLi (1.9 M in n-Pentan, 0.58 mL, 1.1 mmol,
1.10 Aquiv.) beschichtet und bei —78 °C bis zur Kristallisation gelagert.
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7.5 Reaktionen zu Benzylmethylether und 2-Methoxymethypyridin

7.5.1  Kristallisationsansdtze von lithiiertem Benzylmethylether

\ NM62
t-BulLi (1.1 Aquiv.) MEN--._ o
©A0Me PMDTA (1.1 Aquiv.)
-78 °C, Pentan OMe
43
59
122C18H1°O . C,,H3,LiN;O
17 gmo 301.40 g-mol™'

In einem Schlenk wurde 0.12 g Benzylmethylether 43 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 1 mL n-Pentan
geldst. Bei —78 °C wurde die Losung mit +-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 0.58 mL, 1.10 mmol, 1.10 Aquiv.)
beschichtet. Im Anschluss wurde PMDTA (0.19 g, 1.10 mmol, 1.10 Aquiv.) zugegeben und bei
-78 °C bis zur Kristallisation gelagert. Es konnten gelbe Plattchen isoliert werden.

OO
©/\OMG t-BuLi (1.1 Aquiv.) ©\<LI~“"O>M—G®
-78 °C, Pentan/THF - MeO---

“LI
‘“" OQ

122.17 g-mol™!

Zu 0.12 g Benzylmethylether 43 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde 1.0 mL n-Pentan und 1.5 mL THF
zugegeben. Bei -78 °C wurde die Losung mit tBuLi (1.9 M in n-Pentan, 0.58 mL, 1.1 mmol,
1.10 Aquiv.) beschichtet. Die Lésung wurde bei —78 °C bis zur Kristallisation gelagert.

7.5.2  Abfangreaktion von Benzylmethylether

y D
t-BuLi (1.1 Aquiv.)

©/\OMG d;-Methanol (1.1 Aquiv.) OMe
-78 °C, THF

43 117
CgH40 CgHy,DNO
122.17 g-mol™! 123.17 g-mol™!

Benzylmethylether 43 (0.12 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 1.5 mL THF vorgelegt. Bei -78 °C
wurde t-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 0.58 mL, 1.01 mmol, 1.10 Aquiv.) hinzugegeben und fiir eine
Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde mit di-Methanol (0.04 g, 1.10 mmol,
1.10 Aquiv.) abgefangen und auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Deuterierung erfolgte an der

benzylischen Position.

GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, tr = 4.87 min); m/z (%):
123 (54) [(M)*], 121 (6) [(M — D)*], 92 (100) [(M — OMe)*], 77 (15) [(Py)*].
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TH-NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 = 3.11 (s, 3H; OCHs), 4.20 (bs, TH; CHDOMe), 7.07-7.11
(m, 1H; Ar-H), 7.15-7.18 (m, TH; Ar-H), 7.25 (s, 1H; Ar-H), 7.27 (bs, 1H; Ar-
H).

{'H}'>*C-NMR (101 MHz, C¢Ds): & = 58.01 (1C; CH3), 74.55 (1C; t, 3Joc = 21.64 Hz; CDH),

127.99 (2C; Ar-C), 128.27 (1C; Ar-C), 128.88 (1C; Ar—C), 139.41 (1C; Cipso).
7.5.3  Zersetzungsstudien zu lithiiertem Benzylmethylether
t-BulLi (1.1 Aquiv.)

d.-Meth [ (1.1 Aquiv.
©/\ 1-Methanol ( 'V)> Zersetzungsprodukte
-78 °C, 2 Tage Rt

43 THF oder Pentan

CgH,,O
122.17 g-mol™’

Benzylmethylether 43 (0.12 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in einem Ansatz in 1.5 mL THF und im
zweiten Ansatz in 1.5 mL Pentan vorgelegt. Bei —78 °C wurde in beide Ansatze t-BuLi (1.9 M in
n-Pentan, 0.58 mL, 1.10 mmol, 1.10 Aquiv.) hinzugegeben. Diese Ansitze wurden zwei Tage bei
Raumtemperatur gelagert. Es konnte eine Farbanderung von gelb zu dunkelrot (THF) sowie orange
mit Feststoffbildung (Pentan) beobachtet werden. Anschlieflend wurde mit di-Methanol (0.04 g,
1.10 mmol, 1.10 Aquiv.) abgefangen. Mittels GC/EI-MS konnten die Bildung folgender
Zersetzungsprodukte detektiert werden: (Z)-Stilben, (E)-Stilben, 1,2,3-Triphenylcyclopropan und
weitere nicht identifizierbare Nebenprodukte.

7.5.4  Darstellung von 2-Methoxymethylether

Mel (1.2 Aquiv.)

| X OH NaH (1.2 Aquiv.) @(\OMG
~-N —60°C, THF  ~uN

118 49
C¢H,NO C;HyNO
109.1 g-mol ™ 123.16 g-mol™!

2-Pyridinmethanol 118 (5.0 g, 45.82 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 60.0 mL THF vorgelegt und auf
-60°C abgekiihlt. Das Methyliodid (7.80 g, 55.0 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde langsam zugetropft. Das
Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 1.30 g, 1.20 Aquiv.) wurde zugegeben und die Reaktionslésung
wurde bei Raumtemperatur fir einen Tag gerithrt. Zum Abfangen des (uberschiissigen
Methyliodids wurde 2.0 mL Ammoniak hinzugefiigt. Desweiteren wurde die Reaktionslosung
neutralisiert, mit Diethylether extrahiert und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 49 (2.50 g, 20.40 mmol, 45%) mittels
Kugelrohrdestillation (40 °C) aufgereinigt.

GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, tr = 5.11 min); m/z (%):
122 (1) [(M = H)*], 108 (3) [(M = CH3)*], 93 (100) [(M - OMe)*], 78 [(Py)*].
TH-NMR (400 MHz, C¢Dg): 8 = 3.41 (s, 3H; CHs), 4.57 (s, 2H; CH:OMe), 6.61-6.64 (m,

1H; CHpara), 7.09-7.12 (td, *Jun = 7.7 Hz, Yun = 1.7 Hz, TH; CHCHC), 7.36 (d,
3Jun = 7.8 Hz, 1H; CHC), 8.45 (d, 3Jun = 4.77 Hz, 1TH; CHN).

- 101 MHz, C¢De): 6 = 58.68 (1C; CHs), 76.19 (1C; CH,), 121.15 (1C; Ar-C),
TH}3C-NMR (101 MHz, CeDs): & C; CH C; CH C; Ar-C)
122.36 (1C; Ar=C), 136.39 (1C; Ar-C), 149.62 (1C; Ar-C), 160.03 (1C; Cipso).
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7.5.5  Zersetzungsuntersuchungen zu lithiiertem 2-Methoxymethylpyridin

t-BuLi (1.1 Aquiv.)

X ”
| OMe 4 Methanol (1.1 Aquiv.)
_N »  Zersetzungsprodukte
49 -78 °C, 2 Tage Rt
THF oder Pentan
C,H,NO
123.16 g-mol ™!

2-Methoxymethylpyridin 49 (0.12 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in einem Ansatz in 1.5 mL THF
und im zweiten Ansatz in 1.5 mL n-Pentan vorgelegt. Bei —78 °C wurde in beide Ansatze t-BulLi
(1.9 M in n-Pentan, 0.58 mL, 1.10 mmol, 1.10 Aquiv.) hinzugegeben. Diese Ansitze wurden zwei
Tage bei Raumtemperatur gelagert. Es konnte eine Farbanderung von rot zu hellbraun (THF) sowie
dunkelbraun mit Feststoffbildung (n-Pentan) beobachtet werden. AnschlieBend wurde es mit
di-Methanol (0.04 g, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) abgefangen. Mittels GC/EI-MS konnten die Ausbildung
folgender  Zersetzungsprodukte  detektiert werden:  (E)-1,2,-Di(pyridin-2yl)ethan  und
Carbometallierungsprodukte.
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7.6 Reaktionen zu 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin
7.6.1  Darstellung von 2-(Trimethylsily)methylpyridin

1) n-BulLi (1.0 Aquiv.)
TMEDA (1.0 Aquiv.)

| N 0°C, 1h . | ~
= . i~ SiMe3
N™ "CH3z  2) TMSCI (1.0 Aquiv.) N

Et,0, Rt

\

67 50
C¢H;N CoHsNSi
93.13 g-mol™ 165.31 g-mol™!

Zu einer eisgekithlten Lésung aus n-BuLi (2.5 M in Hexan, 2.0 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und
TMEDA (0.58 g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde 2-Methylpyridin 67 (0.47 g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.)
langsam zugetropft und fiir eine Stunde bei 0 °C geriihrt. Der resultierenden orangefarbenen
Suspension wurde anschliefend im Vakuum das Hexan entfernt und der Riickstand in
Diethylether (6.75 mL) aufgenommen. Diese Losung wurde im Folgenden zu einer geriihrten
Lésung aus Trimethylsilylchlorid (0.54 g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in Diethylether (6.25 mL) bei
Raumtemperatur langsam zugetropft, wobei sich ein weifier Niederschlag abgesetzt hat. Da neben
dem einfach substituierten Produkt 50 ebenso das disubstituierte Produkt sowie diverse
Nebenprodukte entstanden sind, wurde an dieser Stelle von einer weiteren Aufreinigung
abgesehen.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 5.76 min); m/z (%): 165
(33) [(M+H)*], 164 (29) [(M-H)*], 151 (26) [(M - CHs-H)*], 150 (100)
[(M = CH3)*], 120 (12) [(M = (CH3)3)*], 73 (62) [(Si(CH3)3 + H)*].

Trotz ausgiebigem Screening durch die Variation von Losemittel, Temperatur und Reihenfolge der
Reagenz Zugabe, konnte das Produkt nicht selektiv synthetisiert werden. Somit wurde anstelle
einer Deprotonierungsreaktion, ein andere Darstellungsmethode gewahlt:

1) n-BulLi (1.0 Aquiv.) TMSCI
| X THF, —78 °C bis —30 °C m (1.1 Aquiv.) m
N">cH,  2) [Mg(THF),IBr, T ON\EMIBr _75C bis R NZ - SiMe;
(0.56 Aquiv.)
67 THF,—78 °C bis—45°C, 1h 68 50
CeH;N CgHeBrMgN CoH 5NSi
93.13 g-mol™! 196.33 g-mol™! 165.31 g-mol™!

Eine Losung aus 2-Methylpyridin 67 (2.33 g, 25.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in Tetrahydrofuran (75.0 mL)
wurde bei -78 °C unter Rithren mit n-BulLi (2.5 M in Hexan, 10.0 mL, 25.0 mmol, 1.0 Aquiv.)
versetzt. AnschlieBend wurde der orangenen Suspension eine Losung aus [Mg(THF)4]Br2 (6.60 g,
13.90 mmol, 0.56 Aquiv.) in Tetrahydrofuran (75.0 mL) bei =78 °C langsam zugetropft und fiir eine
Stunde bei max. -45 °C geriihrt. Zu dieser orange-klaren Losung wurde anschlieflend bei -78 °C
TMSCI (2.99 g, 27.50 mmol, 1.1 Aquiv.) unter Rithren ziigig zugegeben und tiber Nacht geriihrt.
Anschlieflend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und ein braun-klares
Ol erhalten. Dieses wurde darauffolgend mit Wasser (20.0 mL) gewaschen, wobei sich ein weifler
Feststoff abgeschieden hat. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3x15 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen uber MgSOs getrocknet. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und ein hellgelbes Ol als Rohprodukt erhalten.
Anschlielend wurde das Rohprodukt bei 45°C unter vermindertem Druck mittels
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Kugelrohrdestillation aufgereinigt. Die Verbindung 50 (2.95g, 17.90 mmol, 71%) wurde als
schwach-gelbes Ol erhalten.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, fr = 5.76 min);
m/z (%): 165 (18) [(M + H)*], 164 (16) [(M - H)*], 151 (14) [(M — CH3 + H)*],
150 (100) [(M - CH3)+], 73 (44) [(Sl(CH3)3 + H)+]

TH-NMR (400 MHz, C¢Dg): 6=0.04[s, 'Juc=6.4Hz, 9H; Si(CHs)s], 2.31 (s,
Ynn = 8.3 Hz, 2H; CH,), 6.56 (ddd, *Jun = 7.7 Hz, *Jun = 4.9 Hz, >Jun = 1.0 Hz,
1H; Ar-H), 6.63 (ddd, 3Jun = 7.8 Hz, *Jun = 1.7 Hz, 3Jun = 1.0 Hz, TH; Ar-H),
7.04 (ddd, 3Jun = 7.8 Hz, “Jun = 7.7 Hz, °Jun = 1.7 Hz, 1TH; CCHCH), 8.45
(ddd, 3Jun = 4.9 Hz, *Jun = 2.0 Hz, °Jun = 1.0 Hz, TH; NCH).

{'H}'>*C-NMR (101 MHz, C¢De): 8 = —=1.14 (1C; Si(CH3)3), 30.57 (1C; CHa), 119.55 (1C; Ar—
C), 122.46 (1C; Ar-C), 135.77 (1C; Ar-C), 149,94 (1C; Ar-C), 162.15 (1C; s,
Ar-C].

7.6.2  Deuterierung von 2-(Trimethylsily)methylpyridin

1) +-BulLi (1.1 Aquiv.) D
THF, —78 °C bis =30 °C, 1h
| N SiMe3 N > N SiMe3
_N 2) d,-MeOH (1.1 Aquiv.) | _N
—78 °C bis Rt
50 119

. CoH,,DNSi

CoHysNSi 16632 g-mol ™!
165.31 g-mol ™"

Eine Losung aus 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50 (0.19 g, 1.20 mmol, 1.0 Aquiv.) in THF (1.5 mL)
wurde bei —78 °C unter Rithren mit #BuLi (1.9 M in n-Pentan, 0.60 mL, 1.30 mmol, 1.1 Aquiv.)
versetzt und fir eine Stunde bei max. —30 °C geriihrt. Zu dieser roten Losung wurde anschlieflend
bei

-78 °C di-Methanol (0.05 g, 1.3 mmol, 1.1 Aquiv.) unter Riithren tropfenweise zugegeben. Die
resultierende weifle Suspension wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend
wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser (1 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x1mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO4 getrocknet. Nach Filtration wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Verbindung 119 (96.0 mg, 0.6 mmol,
50 %) wurde als klares, farbloses Ol erhalten.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, fr = 5.75 min);
m/z(%): 166 (20) [(M-H)", 165 (18) [(M+H)*], 152 (17)
[(M = CH3 + 2H)*], 151 (100) [(M — CH3 + H)*], 150 (25) [(M — CH3)*], 74
(17) [(Si(CH3)3 + 2H)*], 73 (40) [(Si(CH3)3 + H)*].

TH-NMR (400 MHz, CgD¢): & = 0.04 s, 9H; Si(CHs)3), 2.29 [t, 2Jup = 2.0 Hz, 1H; CDH],
6.56 (dd, 3Jun = 7.1 Hz, *J4n = 5.1 Hz, 1H; CCH), 6.60 — 6.67 (m, 1H; CparaH),
7.03 (td, 3Jun = 7.8 Hz, *Jun = 2.0 Hz, 1H; Cmetat), 8.45 (dd, 3 = 4.9 Hz,
YJun = 1.0 Hz, 1H; NCH).

- 101 z, C¢Dg): 0=-1.17 [1C; Si 3)3], 30.20 (1C, t, °Joc = 18.5 Hz;

TH}3C-NMR MHz, C¢Dg): & [1C; Si(CHs3)s3] C 3 H
CDH), 119.55 (1C; Ar-C), 122.45 (1C; Ar-C), 135.78 (1C; Ar-C), 149.93 (1C;
Ar-C), 162.14 (1C; Ar-C).
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7.6.3  Kristallisationsansdtze mit 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin

Ligand
Ligand, Li
N SiMes t-BulLi (1.1 Aquiv.),
\ .
| _ N _78 oC | SlMe3
50 =N
CoH,5NSi
165.31 g-mol™!

Eine Losung aus 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50 (0.16 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 1.5 mL
Losungsmittel mit verschiedenen Liganden (1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt. AnschlieBend wurde
die Losung bei —78 °C vorsichtig mit +BuLi (1.9 M in n-Pentan, 0.58 mL, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.)
uberschichtet und die jeweiligen Ansatze zur Kristallisation bei —78 °C aufbewahrt. Eine
zusammenfassende Ubersicht der verwendeten Reagenzien und Ergebnisse ist in der folgenden
Tabelle ersichtlich.

Tabelle 7.1: Zusammensetzungen der eingesetzten Liganden und Lésemitteln.

Verbindung Ligand (m oder V) Losemittel
69 (R,R-TMCDA (0.187 g) Pentan
70 TMEDA (0.123 g) Et,O
71 PMDTA (0.190 g) Et,0
72 THF (1.5 mL) THF
73 MTBE (1 mL) Pentan
74 Et,O (1.5 mL) Et,O

7.6.4  Abfangreaktionen mit 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin

1) +-Buli (1.1 Aquiv.) /@
TMEDA (1.1 Aquiv.) S

Et,0, -78 °C
A SiMe; > X SiMes
N 2) Diphenyldisulfid (|
(1.1 Aquiv.)
50 —78 °C bis Rt 120
CoH5NSi C5H oNSSi
165.31 g-mol ™! 273.10 g-mol ™!

Eine Lésung aus 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50 (0.65 g, 4.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und TMEDA
(0.51 g, 4.4 mmol, 1.1 Aquiv.) in Diethylether (1.5 mL) wurde bei —78 °C unter Rithren mit t-BuLi
(1.9 M in Pentan, 2.30 mL, 4.40 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und fiir eine Stunde bei max. -30 °C
geriihrt. Zu dieser orange-rétlichen Losung wurde anschlieflend bei -78 °C Diphenyldisulfid
(0.96 g, 4.40 mmol, 1.1 Aquiv.) unter Rithren zugegeben. Die resultierende rot-orangene Suspension
wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieflend wurde die braune Suspension mit
2 M HCI auf einen pH-Wert von eins eingestellt (3 x 4 mL), wobei ein gelber Feststoff ausfiel. Die
wassrige Phase wurde daraufhin mit einer 1 M NaOH-Losung basisch gemacht (pH = 13-14) und
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mit Diethylether (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und ein
farbloses, klares Ol als Rohprodukt erhalten. Ein Vergleich der GC/EI-MS-Spektren vor und nach
dem Trennungsgang zeigte, dass sich die TMS-Gruppe nach der Aufreinigung abgespalten hat.

GC/EI-MS Produkt 120: [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 10.78 min);
m/z (%): 273 (20) [(M — H)*], 259 (21) [(M + H)*], 258 (100) [(M — CH3)*], 79 (23)
[(M = CsHsS — CH3)*], 74 (17) [(Si(CH3)s + H)*], 73 (89) [(Si(CH3)3)*].
Produkt ohne TMS-Gruppe: [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV,
t = 10.09 min); m/z (%): 201 (66) [(M — H)*], 186 (37) [(M = CHa - H)*], 168 (100)
[((M =S - H)*], 109 (15) [(M — (CH2Py) - H)*], 92 (48) [(M — (SPh) — H)*].

7.6.5  Abfangreaktionen mit 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin

1) +-BulLi (1.1 Aquiv.) N

PN
THF, -78 °C
X SiMe, > ~ SiMes
| _N 2) N,N-Dimethylmethylen- | _N
iminiumchlorid (1.1 Aquiv.)
0 ~78 °C bis Rt (rac)-121
CoHsNSi C1oHp,N,Si
165.31 g-mol ™" 222.41 g-mol™!

Eine Losung aus 2-(Trimethylsilyl)methylpyridin 50 (0.65 g, 4.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in THF (1.5 mL)
wurde bei —78 °C unter Rithren mit #BuLi (1.9 M in n-Pentan, 0.58 mL, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.)
versetzt und fir eine Stunde bei max. —30 °C geriihrt. Zu dieser orangenen Suspension wurde
anschlielend bei —78 °C N,N-Dimethylmethyleniminiumchlorid (0.94 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.)
unter Rihren zugegeben. Die resultierende rote Suspension wurde (iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Aufgrund des sehr hydrophilen Charakters des Imminiumchlorids
konnte das Produkt nicht erhalten werden.

Da beide Abfangreaktionen nicht erfolgreich waren, finden sie im Diskussionsteil keine Erwidhnung.
Sollten sich jedoch alternative Wege finden lassen, so kénnen beide Abfangprodukte interessant fiir
eine anwendungsorientierte Chemie sein.
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7.7 Reaktionen zu Benzylphenylsulfid
7.7.1  Optimierung der Deprotonierung von Benzylphenylsulfid

1) Losemittel, Temperatur

Lithiierungsreagenz, s
\/@ Ligand, 1 h _
S ) > _Si~
2) PhMe,SiCl, -78 °C, 1h Me Me

Losemittel: Diethylether, THF, Toluol

28 Ligand: (R.R-TMCDA o
Cy3HppS i . . C,:H,,SSi
200.30 g-mol~ gﬁ?pgiat““ —78C, =507C, =30 °C 334.55 g-mol~!

Es wurden 0.10 g Benzylphenylsulfid 28 (0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) in unterschiedlichen Losemitteln
gelost, auf die entsprechende Temperatur abgekiihlt und mit einem Lithiierungsreagenz, entweder
einer t-BuLi-Losung (1.9 M in Pentan, 1.1 Aquiv.) oder einer n-BuLi-Lésung (2.5 M in Hexan, 1.1
Aquiv.), versetzt. AnschlieBend wurde zur Losung der Ligand (1.1 Aquiv.) hinzugegeben. Nach einer
Ruhrzeit von einer Stunde wurde die Reaktion mit Dimethylphenylchlorsilan (0.09 mL, 0.55 mmol,
1.1 Aquiv.) abgefangen. Die genauen Angaben der eingesetzten Reagenzien kénnen der
nachfolgenden Tabelle 7.2 entnommen werden.

GC/EI-MS 50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, tr = 13.48 min); m/z
%): 334 (5) [(M)*], 257 (0.5) [(M-=Ph)*], 225 (0.5) [(C1sH17Si)*], 135 (100)

[

(

[(CsHu1Si)*], 91 (4) [(C7He)**], 77 (6) [(CeHs)*].

[80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 7.35 min); m/z
(%): 34 (8) [(M)*], 257 (0.7) [(M=Ph)*], 225 (0.7) [(C1sH17Si)*], 135 (100)
[(CsH11Si)*], 91 (3) [(C7He)**], 77 (4) [(CeHs)*].

GC/EI-MS
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Tabelle 7.2: Ubersicht iiber die eingesetzten Reagenzien bei der Optimierung der Metallierungsreaktion fiir

Benzylphenylsulfid. ,+“ = Produkt, ,,+-“ = Produkt+Edukt, ,-“ = Edukt
Ansatz- Losemittel T [°C] Lithiierungs- Ligand Auswertung
nummer [mL] reagenz [mL] [g(mmol)]
7.7.1.1 THF [2.0] -78 t-BulLi [0.29] +
7.7.1.2 THF [2.0] -50 t-BuLi [0.29] +
7.7.1.3 THF [2.0] -30 t-BulLi [0.29] +
7.7.1.4 THF [2.0] 0 t-BulLi [0.29] +
7.7.15 THF [2.0] Rt t-BulLi [0.29] +
7.7.1.6 THF [2.0] -78 n-BuLi [0.22] -
7.7.1.7 THF [2.0] -50 n-BulLi [0.22] +
7.7.1.8 THF [2.0] -30 n-BulLi [0.22] +
7.7.19 THF [2.0] 0 n-BuLi [0.22] +
7.7.1.10 THF [2.0] Rt n-BulLi [0.22] +
7.7.1.11 Diethylether -30 t-BulLi [0.29] +
[2.0]
7.7.1.12 Diethylether -30 n-BulLi [0.22] +
[2.0]
7.7.1.13 Toluol [2.0] Rt t-Buli [0.29] -
7.7.1.14 Toluol [2.0] Rt n-Buli [0.22] -
(R,R)-TMCDA
7.7.1.15 Toluol [2.0] -78 t-BuLi [0.29] t-
[0.09 (0.55)]
(R.R-TMCDA
7.7.1.16 Toluol [2.0] -50 t-BuLi [0.29] ‘-
[0.09 (0.55)]
(R,R)-TMCDA
7.7.1.17 Toluol [2.0] -30 t-BuLi [0.29] +
[0.09 (0.55)]
(R,R)-TMCDA
7.7.1.18 Toluol [2.0] -78 n-BulLi [0.22] +-
[0.09 (0.55)]
(R,R)-TMCDA
7.7.1.19 Toluol [2.0] -50 n-BulLi [0.22] +
[0.09 (0.55)]
(R,R)-TMCDA
7.7.1.20 Toluol [2.0] -30 n-BulLi [0.22] +

[0.09 (0.55)]
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7.7.2  Optimierung der Ligandenzugabe bei der Metallierung von Benzylphenylsulfid

1) Et,0, (R.R)}TMCDA,

t-Buli, =30 °C, 1h s
Q 2) PhMe,SiCl, -78 °C, 1 h
S > _Si_
Me M

e

28

75
CisH1pS C,,H,,SSi
200.30 g-mol ™" 334.55 g-mol ™"

Es wurde 0.20 g Benzylphenylsulfid 28 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in Diethylether gelost und mit 0.13 g
(R,R-TMCDA (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt. Anschlieend wurde die Losung auf -30°C
abgekiihlt und 0.58 mL t-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben. Nach einer
Ruihrzeit von einer Stunde wurde die Reaktion bei =78 °C mit 0.19 mL Dimethylphenylchlorsilan

(1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) abgefangen. Die Losung wurde eine Stunde geriihrt und danach mittels
GC/EI-MS untersucht.

GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, tr = 13.34 min); m/z
(%): 334 (5) [(M)*], 257 (0.5) [(M-Ph)*], 225 (0.5) [(C15H+7Si)*], 135 (100)
[(CsH11Si)], 91 (4) [(C7He)'], 77 (6) [(CeHs)*].

1) Et,O, t-BuLi, —30 °C, 1h

Q 2) (RR}TMCDA, PhMe,SiCl, ©/S\(©
S ~78°C, 1h ai
©/ > Me” T “Me

28 75
Ci3HppS C,,H,,SSi
200.30 g-mol™! 334.55 g-mol™!

Es wurde 0.20 g Benzylphenylsulfid 28 (1.0 mmol) in Diethylether gel6st und auf —30 °C abgekiihlt.
Bei der Temperatur wurde 0.58 mL t-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben.
Nach einer Rihrzeit von einer Stunde wurde die Reaktion bei
-78°C mit (R,R-TMCDA (0.13 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und danach mit 0.19 mL

Dimethylphenylchlorsilan (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) abgefangen. Nach einer Stunde Rithren wurde
die Losung mittels GC/EI-MS untersucht.

GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, tr = 13.33 min); m/z
(%): 334 (5) [((M)*], 257 (0.5) [(M-Ph)*], 225 (0.5) [(CisH17Si)*], 135 (100)
[(CsHnSi)*], 91 (4) [(C7He)"], 77 (6) [(CeHs)"].
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7.7.3  Kristallisation des a-metallierten Benzylphenylsulfids

|
y i---N
sp TMCDA (1.1 Aquiv.) _HTT  Me
©/ t-BulLi (1.1 Aquiv.) ©/ Q Me

Et,0, -78 C
28 (rac)-87
Cy3HpoS C,3H43LiIN,S
200.30 g-mol™" 376.53 g-mol ™"

Es wurden 0.20 g Benzylphenylsulfid (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 1.0 mL Diethylether gelost. Zur
Losung wurden 0.18 g (R,R-TMCDA (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und die Lésung auf
-78 °C gekiihlt. Anschlieflend wurde zur Lésung 0.58 mL t-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 1.10 mmol,
1.1 Aquiv.) hinzugegeben und fiir eine Stunde geriihrt. Die Reaktionslosung wurde bei —30 °C in
der Kiihltruhe zwei Tage bis zur Kristallisation gelagert. Es wurden gelbe Blocke als Einkristalle
erhalten.

Me\l\ll/\ll\l/\\ Me
SQ t-BuLi (1.1 Aquiv.) e LT Me
PMDTA (1.2 Aquiv.) ©/S4

J

n-Pentan/Toluol (3:1), =78 °C

28 (rac)-88
Cy3H oS CyoH34LiN,S
200.30 g-mol™" 379.54 g-mol™"

Es wurden 0.10 g Benzylphenylsulfid (0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL n-Pentan/Toluol-Gemisch
(3:1) gelost. Anschlieend wurden 0.20 g PMDTA (0.60 mmol, 1.2 Aquiv.) zur Lésung hinzugegeben
und die Losung auf -78 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde 0.29 mL ¢-BuLi (1.9 M in
n-Pentan, 0.55 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und die Losung fiir eine Stunde gerihrt. Die
Reaktionslosung wurde bei Sonnenlicht und Raumtemperatur bis zur Kristallisation gelagert. Es

wurden weifle, klare Plattchen erhalten.

L G *8 P
S t-BuLi (1.1 Aquiv.) O‘“*Ll |_|~ .
> o’
n-Pentan, THF

28 —-78 °C

C13H125
200.30 g-mol ™!



192 Experimentelles

Es wurden 0.10 g Benzylphenylsulfid (0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) in 4.0 mL n-Pentan mit 0.20 mL THF
gelost. AnschlieBend wurde die Losung auf —78 °C gekiihlt und 0.32 mL t-BuLi (1.9 M in n-Pentan,
0.58 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben. Die Lésung wurde kurz auf Raumtemperatur aufgetaut und
dann bei -30 °C gelagert.

Me Me

S\/© t-BuLi (1.1 Aquiv.) Ph_ —/Ph >LMe
MTBE (2.0 Aquiv.) S\\ f~~Lj----O,

> Me\O”'LIi\/L\\ Me
Pn’ S

n-Pentan, —78 °C

28
Cy3Hp,S 91
200.30 g-mol ™’

Es wurden 0.10 g Benzylphenylsulfid (0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) in 4.0 mL n-Pentan mit 0.12 mL MTBE
(1.0 mmol, 2.0 Aquiv.) gelost. AnschlieBend wurde die Losung auf —78 °C gekiihlt und 0.35 mL
t-BuLi (1.7 M in n-Pentan, 0.60 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben. Die Lésung wurde bei -78 °C

.. & @
t-BuLi (1.1 Aquiv.) \Li/N
s Quinuclidin (2.0 Aquiv.) S—:/
n-Pentan, —78 °C ©/ Q

gelagert.

Y

7

28 (rac)-89
Cq3H4,S C,,H;,LiN,S
200.30 g-mol™ 428.61 g-mol™

Benzylphenylsulfid (0.10 g, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 2.0 mL n-Pentan mit Quinuclidin
(0.11 g, 1.0 mmol, 2.0 Aquiv.) vorgelegt. AnschlieBend wurde die Lésung auf -78 °C gekiihlt und
0.35 mL t-BuLi (1.7 M in n-Pentan, 0.60 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben. Die Losung wurde bei

-78 °C gelagert.
Q
s
SQ t-BuLi (1.2 Aquiv.) “Li- O
Ot e L

28 (rac)-86
CisHiS Cy5H35Li05S
200.03 g-mol™’ 422.25 g-mol™!

Benzylphenylsulfid (0.20 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 1.0 mL THF vorgelegt. Anschlielend
wurde die Losung auf —78 °C gekiihlt und 0.63 mL t-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 1.20 mmol, 1.2 Aquiv.)

hinzugegeben. Die Lésung wurde bei —30 °C gelagert.
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7.7.4  Zersetzung des a-metallierten Benzylphenylsulfids

o Me”
s 1) t-BuLi (1.1 Aquiv.) S
oY S (T

2) TMEDA (1.0 Aquiv.)

28 —30°C 80
Ci3Hy5S CasHa3liNgS
200.30 g-mol™ 438.65 g-mol™!

Es wurden 0.20 g Benzylphenylsulfid (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether gelést und die
Losung auf —30 °C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde 0.58 mL t-BuLi (1.9 M in n-Pentan,
1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) und nach fiinf Minuten 0.2 g TMEDA (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) zur Lésung
hinzugegeben. Die Losung wurde eine Stunde bei —30 °C geriihrt. Aus der gelben Losung bildeten
sich nach zwei Tagen unter Lichtausschluss und Lagerung bei =30 °C gelbe Kristalle aus.

©/ Et,0,-78C o ©/ +  Me” DOLi

28 82 83
Cy3H S C¢H;LiS C,HLiO
200.3 g-mol ™! 116.11 g-mol ™’ 52.0 g-mol™!

Es wurden 0.20 g Benzylphenylsulfid (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2 mL Diethylether gelést und die
Losung auf —78 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde die Losung mit 0.58 mL ¢-BuLi (1.9 M in
n-Pentan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) iiberschichtet. Aus der Lésung bildeten sich nach einem Monat
unter Lichtausschluss und Lagerung bei Raumtemperatur durchsichtige Stabchen.

Dimethoxyethan
(1.1 Aquiv.),
S t-BulLi (1.1 Aquiv.)
©/ > Zersetzungsprodukt
n-Pentan, —78 °C

28 85
C,H;NS
201.29 g-mol™"

Es wurden 0.20 g Benzylthiopyridin (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether gelost. Zur
Lésung wurden 0.58 mL t-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) gegeben und die Lésung
fir eine Stunde geriihrt. Es wurde im Anschluss 0.14 g Dimethoxyethan (1.50 mmol, 1.5 Aquiv.)
hinzugegeben und fiir funf Minuten gerithrt. Die Losung wurde bei -78°C und unter
Lichtausschluss bis zur Kristallisation gelagert. Aus der Losung konnten Einkristalle isoliert
werden, die ein Zersetzungsprodukt zeigen.
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7.7.5  Zersetzungsstudien zum lithiiertem Benzylphenylsulfid

7

C13H12S
200.30 g-mol™!

1) Lésemittel, Temperatur

Y

Lithiierungsreagenz,
Ligand, Th
S\/© '8and. Zersetzungsprodukte

2) hv
3) PhMe,SiCl

Losemittel: Diethylether, THF, Toluol, n-Pentan
Ligand: (R,R)-TMCDA, TMEDA, PMDTA
Temperatur: =78 °C, —30 °C

Es wurden 0.10 g Benzylphenylsulfid (0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) in unterschiedlichen Lésemitteln

gelost und auf

die entsprechende Temperatur abgekiihlt. AnschlieBend wurde die Losung

entweder mit t-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 1.1 Aquiv.) oder n-BuLi (2.5 M in Hexan, 1.1 Aquiv.)
versetzt. Dann wurde die Reaktion dem Sonnenlicht ausgesetzt. Nach fiinf Tagen wurde die
Reaktion mit Dimethylphenylchlorsilan (0.09 g, 0.55 mmol, 1.1 Aquiv.) umgesetzt. Die genauen
Angaben der eingesetzten Reagenzien konnen der nachfolgenden Tabelle 7.3 entnommen werden.
Die Ergebnisse der GC/EI-MS-Spektrometrie sind fiir jeden Versuch einzeln aufgefihrt.

Tabelle 7.3: Ubersicht iiber die Reagenzien bei den Zersetzungsreaktionen von Benzylphenylsulfid.

Versuchs- Losemittel Lithiierungs- Einwaage Ligand
T[C]
nummer [mL] reagenz [mL] [g(mmol]
6.6.7.1 THF [2] -30 t-BuLi [0.29]
6.6.7.2 THF [2] -30 n-BulLi [0.22]
6.6.7.3 THF [2] -30 t-BuLi [0.29]
6.6.7.4 THF [2] -30 n-BuLi [0.22]
TMEDA
6.6.7.5 Diethylether [2] -78 t-BulLi [0.29]
[0.06 (0.55)]
TMEDA
6.6.7.6 Diethylether [2] -78 t-BulLi [0.29]
[0.23 (2.00)]
n-Pentan/
6.6.7.7 -78 t-BuLi [0.29]
Toluol [3:1]
n-Pentan/
6.6.7.8 -78 t-BuLi [0.29] PMDTA [0.20 (0.6)]
Toluol [3:1]
6.6.7.9 n-Pentan [2] -78 t-BuLi [0.29] TMEDA [0.23 (2.00)]
R,R)-TMCDA
6.6.7.10 Toluol [2] -78 t-BuLi [0.29] (RR)
[0.09 (0.55)]
R,R)-TMCDA
6.6.7.11 Toluol [2] -78 t-BuLi [0.29] (RR)

[0.09 (0.55)]
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R,R)-TMCDA
6.6.7.12 Toluol [2] -78 t-BuLi [0.29] (RR)
[0.34 (2.00)]
R,R)-TMCDA
6.6.7.13 Toluol [2] -78 t-BuLi [0.29] (RR)
[0.09 (0.55)]
7.7.5.1

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: (Z)-1,2-Diphenylethen, Benzylphenylsulfid,
Diphenyldisulfid, 1,2,3-Triphenylprop-1-en.

7.7.5.2

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: (Z)-1,2-Diphenylethen, Benzylphenylsulfid,
Diphenyldisulfid, 1,2,3-Triphenylprop-1-en.

7.7.5.3

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: Benzylphenylsulfid, Diphenyldisulfid, 1,2,3-
Triphenylprop-1-en, 1-Phenyl-1-thiophenyl-dimethylphenylsilan.

7.7.5.4

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: Benzylphenylsulfid, 1,2,3-Triphenylprop-1-
en, 1-Phenyl-1-thiophenyl-dimethylphenylsilan.

7.7.5.5

Folgende Verbindungen konnten bei zugeordnet werden:
1-Phenyl-1-thiophenyl-dimethylphenylsilan.

7.7.5.6

Folgende  Verbindungen  konnten  bei  zugeordnet  werden:  Benzylphenylsulfid,
1-Phenyl-1-thiophenyl-dimethylphenylsilan.

7.7.5.7

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: Benzylphenylsulfid,
1-Phenyl-1-thiophenyl-dimethylphenylsilan.

7.7.5.8

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: Benzylphenylsulfid, 1,2,3-Triphenylprop-1-
en, 1-Phenyl-1-thiophenyl-dimethylphenylsilan.

Die Verbindung ist trotz Lichteinfluss nach 5 Tagen in Form weifler Kristalle auskristallisiert.

7.7.5.9

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: Benzylphenylsulfid, Diphenyldisulfid, 1,2,3-
Triphenylprop-1-en, 1-Phenyl-1-thiophenyl-dimethylphenylsilan.

7.7.5.10

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: (R,R}TMCDA, Benzylphenylsulfid,
Diphenyldisulfid, 1,2,3-Triphenylprop-1-en, 1-Phenyl-1-thiophenyl-dimethylphenylsilan.

7.7.5.11

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: (R,R}-TMCDA, (Z)-1,2-Diphenylethen,
Benzylphenylsulfid, Diphenyldisulfid.
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7.7.5.12
Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: (R,R)-TMCDA, Benzylphenylsulfid.
7.7.5.13

Folgende Verbindungen konnten zugeordnet werden: (R,R}-TMCDA, (Z)-1,2-Diphenylethen,
Benzylphenylsulfid, Diphenyldisulfid, 1,2,3-Triphenylprop-1-en, 1,2,3-Triphenylpropenyl-4-
phenylsulfan.



197 Experimentelles

7.8 Reaktionen zu Benzylthiopyridin
7.8.1  Darstellung von Benzylthiopyridin

1) EtOH, Na (1 Aquiv.)

| X SH Rt, 40 min | X S\Ph
N 2) BnCI (1 Aquiv.) N
Rt, 28 h
124 31
C5HsNS CioHyNS
111.16 g:mol ™' 201.29 g:mol ™

Natrium (0.81 g, 35.35 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde langsam zu 45.0 mL Ethanol gegeben. Das Natrium
wurde iiber 40 Minuten im Ethanol geldst, wobei eine Gasentwicklung zu beobachten war.
Mercaptopyridin 124 (3.93 g, 35.35 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 23.0 mL EtOH gelést und zum
Natriumethanolat getropft. Die resultierende gelbe Losung wurde fur eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde Benzylchlorid (4.48 g, 35.35 mmol, 1.0 Aquiv.)
hinzugegeben und die Losung wurde bei Raumtemperatur fiir weitere 28 Stunden geriihrt. Die
Losung wurde mit 100 mL Wasser versetzt und mit Diethylether (6 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden dann iiber Na;SO4 getrocknet und anschlieend wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Kugelrohrdestillation bei 150 °C ergab
das Benzylthiopyridin 31 (6.86 g, 33.94 mmol, 96%) als gelbes Ol.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 5.45 min); m/z
(%): 201 (68) (M*), 124 (18) [(M—Ph)*], 168 (100) [(M-SH)], 110 (4)
[

(CsHaNS)*], 91 (71) [(CsHy)*].

TH-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 4.48 (s, 2H; SCH>), 6.35 — 6.39 (m, TH; CNCHCH),
6.72 - 6.76 (m, TH; NCHCHCH), 6.79 — 6.82 (m, 1H; SCCH), 6.98 — 7.01 (m,
1H; CHpara), 7.05 - 7.09 (m, ZH; CHme[‘a), 7.34 (d, 3_]HH = 7.3 HZ, 2H; CHortho),
8.25 — 8.27 (m, TH; NCH) ppm.

{TH}'3C-NMR (100 MHz, C¢De): 8 = 34.7 (1C; SCH,), 119.7 (1C; NCHCH), 122.4 (1C;
SCCH), 127.5 (1C; CHpara), 129.0 (2C; CHor[ho), 129.7 (ZC; CHme[‘a), 136.0 (1C;
NCHCHCH), 139.2 (1C; Cipso), 149.9 (1C; NCH), 159.7 (1C; SCN) ppm.

Elementaranalyse  Theoretisch C71.61% H5.51% N 6.96%

Gemessen C71.7% H5.5% N 6.9%



198 Experimentelles

7.8.2  Optimierung der Deprotonierung von Benzylthiopyridin

Es wurden 0.10 g Benzylthiopyridin 31 (0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) in unterschiedlichen Losemitteln
gelost, auf die entsprechende Temperatur abgekiihlt und mit einem Lithiierungsreagenz, entweder
einer t-BuLi-Losung (1.9 M in n-Pentan, 1.1 Aquiv.) oder einer n-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 1.1
Aquiv.), versetzt. Danach wurde der Ligand (1.1 Aquiv.) hinzugegeben. Nach einer Riihrzeit von
einer Stunde wurde die Reaktion mit Dimethylphenylchlorsilan (0.09 mL, 0.55 mmol, 1.1 Aquiv.)

umgesetzt.
1) Losemittel, Temperatur
Lithiierungsreagenz, x-S
S\/© Ligand, 1h | N
X - Z e’ M
| 2) PhMe,SiCl, -78 °C, 1h Me ©
_N
31 Losemittel: Diethylether, THF, Toluol 76
Ligand: (R,R)-TMCDA
CioHyNS gand: (RK) ) . . CyoHy;NSSi
201.29 g-mol™’ Temperatur: =78 °C, =50 °C, =30 °C 335.54 g-mol_1

Die genauen Angaben der eingesetzten Reagenzien kénnen der nachfolgenden Tabelle 7.4
entnommen werden. Die Ergebnisse der GC/EI-MS-Spektrometrie sind fiir jeden Versuch einzeln
aufgefihrt.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, fr = 7.60 min); m/z
(%): 335 (0.1) [(M)*], 320 (18) [(M—CH3)*], 258 (63) [(M—Ph)*], 200 (6)
[(C12H10NS)*], 135 (100) [(CsH11Si)*], 78 (19) [(CsH4N)*].

Tabelle 7.4: Ubersicht tiber die eingesetzten Reagenzien bei der Optimierung der Metallierungsreaktion von

Benzylthiopyridin. ,+“ = Produkt, ,,+-“ = Produkt+Edukt, ,-“ = Edukt
Versuchs- Losemittel T [°C] Lithiierungs- Ligand Aus-
nummer [mL] reagenz [mL] [g(mmol)] wertung
6.4.2.1 THF [2.0] 78 t-BulLi [0.29] -
6.4.2.2 THF [2.0] -30 t-BulLi [0.29] -
6.4.2.3 THF [2.0] 78 n-BuLi [0.22] -
6.4.2.4 THF [2.0] 30 n-BulLi [0.22] +
6.4.2.5 Diethyelther -78 t-BulLi [0.29] +
[2.0]
6.4.2.6 Diethylether -78 n-BulLi [0.22] +
[2.0]
6.4.2.7 Toluol [2.0] -30 t-BuLi [0.29] (R,R-TMCDA -
[0.09 (0.55)]
6.42.8 Toluol [2.0] -30 n-BuLi [0.22] (R,R-TMCDA -

[0.09 (0.55)]
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7.8.3  Kristallisation von o-metalliertem Benzylthiopyridin

Me
.. /N“‘I.
Q 1) n-BuLi (1.1 Aquiv.) __ Me™
Et,0, -78 °C -—-(j----—N
S 2 _ QN /LI | “Me
| N 2) (RR)}-TMCDA S—, Me
(1.1 Aquiv.) Q
31
CiHiNS
201.29 g-mol™" .
CpoH3,LiN,S
377.52 g-mol ™!

Es wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether gelost und auf
-78 °C gekihlt. Zur Lésung wurden 0.44 mL n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.)
gegeben und die Losung fir eine Stunde geriithrt. Es wurde im Anschluss 0.18 g (R,R)-TMCDA
(1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) zur Lésung hinzugegeben und fiir weitere finf Minuten gerihrt. Die
Losung wurde bei =30 °C in der Kiihltruhe bis zur Kristallisation gelagert, wobei sich nach einem

Tag orangene Blocke der Verbindung 98 ausbildeten.

\/@ 1) n-BuLi (1.1 Aquiv.)
Et,O0, -78 °C
N S 2 .

_N 2) (-)-Spartein
(1.1 Aquiv.)
31 104
CypHNS C,7H36LINSS
-1
201.29 g-mol 441.61 g-mol™"

Es wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether gelést. Zur
Losung wurden 0.44 mL n-BulLi (2.5 M in n-Hexan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) gegeben und die Losung
fur eine Stunde unter Riihren gelagert. Anschlielend wurde 0.26 g (-)-Spartein (1.10 mmol,
1.1 Aquiv.) hinzugegeben und die Lésung fiir eine weitere Stunde geriihrt. Die Losung wurde bei —
30 °C und unter Lichtausschluss bis zur Kristallisation gelagert. Aus der roten Losung konnten
kleine gelbe Plattchen isoliert werden, die jedoch durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse nicht

gemessen werden konnten.
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Me
p t-BuLi (1.2 Aquiv.) Me—N
TMEDA (4.0 Aquiv.) — /
S q /o
| \ > N\ N Noye
_N Pentan, —78 °C ! Me
S
31 96
Cq,HqINS CsH6LiNSS
201.29 g-mol™! 323.30 g-mol ™"

Benzylthiopyridin 31 (0.12 g, 0.60 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 6.0 mL n-Pentan gelost und es wurde
0.28 g TMEDA (2.40 mmol, 4 Aquiv.) zugegeben. Bei -78 °C wurde 0.42 mL t-BulLi (1.7 M in
n-Pentan, 0.72 mmol, 1.2 Aquiv.) langsam zugetropft und bei dieser Temperatur bis zur
Kristallisation gelagert.

¢
S\/© n-BuLi (1.1 Aquiv.) - J/

X - N\ N-Li----0
S 1

_N THF, -78 °C
31 100
C,H{4NS CaoHy6Li0,S
201.29 g-mol™" 351.43 g-mol™"

Benzylthiopyridin 31 (0.10 g, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 1.0 mL THF gelost. Bei —78 °C wurde
mit 0.22 mL n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 0.55 mmol, 1.1 Aquiv.) langsam iiberschichtet und bei dieser
Temperatur bis zur Kristallisation gelagert.

Me
< Me
L o
i Aqui = / Me
t-BuLi (1.1 Aquiv. /

o e %N\ﬁ----OCM
_N Pentan/Et,0, —78 °C S ! e
31 99

Cq,H NS CyoH34,Li0,S

201.29 g-mol™" 355.46 g-mol™"

Benzylthiopyridin 31 (0.20 g, 0.97 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 2.0 mL Pentan gelost. Bei -78 °C
wurde mit 0.58 mL ¢t-BuLi (1.9 M in n-Pentan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) langsam iiberschichtet und
Diethylether (0.15 g, 2.0 mmol, 2.1 Aquiv.) zugegeben. Bei dieser Temperatur wurde es bis zur
Kristallisation gelagert.
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1. n-BuLi (1.1 Aquiv.)
SQ ~78°C, Et,0, 1 h
X > P N""LI\

| 2. Hexamethylaceton \
=N (1.1 Aquiv), -90 °C > Me
Me
Md MeMe
31 97
CypHpNS C,5H;5LiINO,S
201.29 g - mol™! 423.58 g - mol™!

In einem Schlenk wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether
gelost. Bei —78 °C wurde 0.44 mL n-BulLi (2.5 M Lésung in n-Hexan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.)
hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. Anschlielend wurde auf -90 °C heruntergekihlt und
0.16 g Hexamethylaceton (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und eine weitere Stunde bei -90 °C
geriihrt. Die Losung wurde bei =80 °C bis zur Kristallisation gelagert.

\/@ 1. t-BuONa (2.1 Aquiv.)
2. THF
XS - NS

| 3.-78 °C, n-Buli (2.1 Aquiv.) |
_N )
4. Ligand SN

31
CiHyNS
201.29 g - mol™!

Es wurden 0.20 g Natrium-t-butanolat (2.10 mmol, 2.1 Aquiv.) und 0.20 g Benzylthiopyridin
31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in einen Schlenk gegeben. Der Schlenk wurde mit THF versetzt. Bei
-78°C wurde dann 0.84 mL n-BulLi (2.5 M Lésung in n-Hexan, 2.10 mmol, 2.1 Aquiv.) und der Ligand
(1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) zugefiigt. Die Lésung wurde bei —80 °C bis zur Kristallisation gelagert.

Volumen THF

[mL] Ligand Stoffmenge [mmol] Ergebnis Nummer
m

Einkristalle isoliert

0.50 - - 101
(orangene Nadeln)

2.0 PMDTA 1.10 - -
2.0 TMEDA 2.20 - -
2.0 TREN 1.10 - -
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\Q 1. t-BuOK (2.1 Aquiv.)
2. THF
AN S /// > AN S

3.-78 °C, n-BulLi (2.1 Aquiv.) |
_N

31 4. Ligand // S~ Ligand

C12H11NS Ligand/
201.29 g - mol™!

Es wurden 0.24 g Kalium-t-butanolat (2.10 mmol, 2.1 Aquiv.) und 0.20 g Benzylthiopyridin 31
(1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in einen Schlenk gegeben. Anschlielend wurde THF zugefiigt und bei -78 °C
wurde 0.84 mL n-BulLi (2.5 M Lésung in n-Hexan, 2.10 mmol, 2.1 Aquiv.) hinzugegeben. Zu allerletzt
wurde der Ansatz mit dem Liganden (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt. Die Losung wurde bei —80 °C
bis zur Kristallisation gelagert.

Volumen THF [mL] Ligand Stoffmenge [mmol] Ergebnis
0.50 - - -
2.0 - - -
2.0 PMDTA 1.10 -
2.0 TMEDA 2.20 -
2.0 TREN 1.10 -

7.8.4  Abfangreaktionen mit Benzylthiopyridin — Racematsynthese

1. n-BulLi (1.1 Aquiv.)
~78°C, Et,0

Q 2. TMEDA (1.1 Aquiv.), -30 °C | Ny S B

3. Elektrophil (1.1 Aquiv.), =90 °C

_N
31 102: E = CPh,OH
C,HNS 111: E = SiMe,
201.29 g - mol™! 112: E = SnMe,
110: E = SPh

In einem Schlenk wurden 0.20 g Benzylthiopyridin (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Et;O gel6st.
wurde 0.44 mL n-Buli (2.5 M Lésung in n-Hexan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und eine
Stunde geriihrt. Bei —30 °C wurde dann 0.13 g TMEDA (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und
weitere 30 Minuten gerithrt. Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch auf -90°C
heruntergekiihlt und das Elektrophil (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) zugegeben. Nach drei Stunden
Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt. Die Phasen wurden getrennt und
die wiassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber MgSO,4 getrocknet und die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck
entfernt.
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(rac)-102
C,sH,,NOS
383.13 g-mol ™"

Elektrophil = Benzophenon (0.20 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Das Produkt 102 wurde
saulenchromatisch getrennt (Cyclohexan:Ethylacetat 99:1). Aufgrund unzureichender Trennung
wurde das Produkt erneut saulenchromatisch getrennt (Cyclohexan:Ethylacetat 80:20). Das
Produkt wurde als gelber Feststoff mit einer Ausbeute von 80% erhalten.

GC/EI-MS Das Produkt ist nicht detektierbar.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 5.0 (s, 1 H; OH), 6.14 (s, 1 H; SCH), 6.95-8.47 (m, 20 H;
Ar—H)

{'H}'3C-NMR (100 MHz, CDCl;3) 6=584 (1C; SCH), 81.2 (1C; COH), 120.1 (1C;

SCNCHCH), 124.1 (1C; SCCH), 126.2 (Ar-C), 126.3 (Ar-C), 126.4 (Ar-C),
126.5 (Ar-C), 126.7 (Ar=C), 126.9 (Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.6 (Ar-C), 128.0
(Ar-C), 1285 (Ar-C), 136.4 (1C; SCCHCH), 139.3 (1C; SCHC), 145.0 (Ar-
C), 146.8 (Ar-C), 148.7 (1C; SCNCH), 156.6 (1C; SCN).

HPLC Cellulose-1,  n-Heptan:i-PrOH =95:5, 1.0 mL'min~"; & = 12.25 min,
15.22 min.

AN S SiMe3
X

(rac)-111
Cq5HoNSSi
273.47 g-mol™!

Elektrophil = Trimethylsilylchlorid (0.12 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Mittels Kugelrohrdestillation
wurde das Produkt 111 bei einer Temperatur von 120 °C gereinigt und als leicht gelbliches Ol mit
einer Ausbeute von 56% (0.15 g, 0.56 mmol) erhalten.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 5.79 min); m/z
(%): 273 (6) [(M)*], 258 (100) [(M—Me)*], 243 (1) [(M-2Me)*], 200 (8) [(M-
SiMes)*], 78 (8) [(Py)"].

TH-NMR (400 MHz, C¢Dg): 8 = 0.11 [s, 9H; Si(CHs)s], 4.73 (s, 1H; SCHSi), 6.26 — 6.29
(m, 1H; NCHCH), 6.67-6.71 (m, TH; SCCH), & = 6.88 (dt, 3/ = 8.1 Hz,
“Jun = 1.0 Hz, 1H; NCHCHCH), 6.92-6.96 (m, 1H; C Hpara), 7.08-7.13 (m, 2H;
CHortho), 7.45-7.47 (m, 2H; CHpmeta), 8.19 — 8.21 (m, TH; NCH) ppm.
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{TH}3C-NMR

{'H}»Si-NMR
HPLC

Elementaranalyse

(100 MHz, Ce¢D¢): 6= -2.1 [3C; Si(CH3)s], 37.1 (1C; SCHSi), 119.6 (1C;
NCHCH), 122.4 (1C; SCCH), 126.1 (1C; CHpara), 128.2 (2C; CHortho), 128.4
(2C; CHpmeta), 135.9 (1C; NCHCHCH), 142.9 (1C; Cipso), 149.9 (1C; NCH),
160.1 (1C; SC) ppm.

(400 MHz, CsDe¢): 6 = 4.1 ppm.

Cellulose-2, n-Heptan:i-PrOH = 99:1, 1.0 mL min™'; tr = 4.80 min, 5.69 min.
Theoretisch C 65.88% H 7.00% N 5.12%
Gemessen C 65.6% H 6.9% N 5.1%

|\S*S
~N

(rac)-110
C18H15NSZ
309.45 g-mol™!

Elektrophil = Diphenyldisulfid (0.24 g, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv). Mittels Kugelrohrdestillation wurde
das Produkt 110 bei einer Temperatur von 100 °C gereinigt und als leicht gelbliches Ol mit einer
Ausbeute von 32% (0.10 g, 0.32 mmol) erhalten.

GC/EI-MS

TH-NMR

{'H}3C-NMR

HPLC

Elementaranalyse

[80 °C (1.0 min) - 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 8.21 min); m/z
%): 309 (2) (M*), 200 (100) [(M-SPh)*], 109 (6) [(SPh)*], 78 (14) [(Py)*].

(
(400 MHz, CeDg): 8 = 6.29 — 6.33 (m, TH; SCH), 6.65-6.72 (m, 2H; Ar—H), 6.93
(s, TH; SCH), 6.87-6.96 (m, 4H; Ar—H), 7.00-7.05 (m, 2H; Ar-H), 7.50-7.52
(m, 2H; Ar-H), 7.62-7.64 (m, 2H; Ar-H), 8.21-8.23 (m, 1H; NCH) ppm.

(100 MHz, CeDg): 8= 55.5 (1C; SCHS), 120.3 (1C; NCHCH), 122.9 (1C;
NCCH), 128.1 (1C; Ar-C), 128.7 (1C; Ar-C), 128.9 (2C; Ar-C), 129.1 (2C; Ar—
C), 129.3 (2C; Ar-C), 1332 (2C; Ar-C), 135.8 (1C; SCHS Cipso), 136.3 (1C;
NCHCHCH), 141.0 (1C; SCHCipso), 150.0 (1C; NCH), 158.3 (1C; SCN) ppm.

Cellulose-2, n-Heptan:i-PrOH = 99:1, 1.0 mL min™'; tr = 6.96 min, 8.15 min.

Theoretisch C 69.87% H 4.89% N 4.53%
Gemessen C 69.6%H 4.9% N 4.5%
AN S SnMe3
| _N
(rac)-112
Cy5H19SSn

364.09 g-mol™!
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Elektrophil = Trimethylzinnchlorid (0.22 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Das Rohprodukt 112 wurde
als leicht gelbliches Ol erhalten. Die Aufreinigung des Rohproduktes erwies sich praparativ

schwierig.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, t = 6.27 min); m/z
(%): 364 (1) [(M)*], 350 (100) [(M—-Me)*], 200 (98) [(M—MesSn)*], 78 (64)
[(Py)*].

HPLC Cellulose-1, n-Heptan:i-PrOH = 95:5, 1.0 mL min~'; fr = 6.38 min, 7.03 min.

7.8.5  Abfangreaktionen mit Benzylthiopyridin — In Losung

1. n-BulLi (1.1 Aquiv.),
(R,R)-TMCDA (1.1 Aquiv.),

-78°C, Et,0 s . B
SQ 2. dann 1h bei =30 °C | XU
N N

3. Elektrophil (1.1 Aquiv.), =90 °C

Y

N
31 102: E = CPh,0OH
Cy,H{iNS 111: E = SiMe;
201.29 g-mol ™" 112: E = SnMe;,
110: E = SPh

In einem Schlenk wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether
gelost. Bei =78 °C wurde 0.44 mL n-BuLi (2.5 M Lésung in n-Hexan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) und
dann 0.18 g (RR-TMCDA (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben Bei -30 °C wurde das
Reaktionsgemisch fiir eine Stunde geriihrt. Anschlielend wurde die Reaktionslésung auf =90 °C
heruntergekiihlt. Das Elektrophil (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde in 1.0 mL Et,O gelést und auf
-90 °C runtergekuhlt. Das geloste Elektrophil wurde zur Reaktionslosung hinzugegeben. Nach drei
Stunden Reaktionszeit wurde die Losung mit Wasser versetzt. Die Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase wurde dreimal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSO4 getrocknet und die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.

102

C,5H,,NOS
383.13 g-mol™!

Elektrophil = Benzophenon (0.20 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Das Produkt 102 wurde mittels
Saulenchromatographie mit einem Losungsmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat (80:20)
aufgereinigt und wurde als weifler Feststoff mit einer Ausbeute von 54% (0.21 g, 0.54 mmol)

erhalten.

GC/EI-MS Das Produkt ist nicht detektierbar.
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TH-NMR (400 MHz, C¢Dg): 8 = 4.65 (s, TH; SCH), 6.23-6.25 (m, TH; NCHCH), 6.41 (s,
1H; OH), 6.52-6.57 (m, TH; NCHCHCH), 6.66 (dt, 3J = 8.1 Hz, %/ = 1.0 Hz,
1H; SCCH), 6.79-6.84 (m, 2H; Ar—H), 6.91-6.96 (m, 4H; Ar-H), 6.98-7.01 (m,
1H; CHpara), 7.11-7.13 (m, 2H; Ar-H), 7.50-7.52 (m, 2H; Ar-H), 7.62-7.64 (m,
2H; Ar-H), 7.85-7.88 (m, 2H; Ar-H), 8.16-8.18 (m, 1H; NCH) ppm.

{TH}3C-NMR (100 MHz, CsDe) 6= 59.0 (1C; NCSCH), 82.2 (1C; CPh,OH), 120.2 (1C;
NCHCH), 124.2 (1C; NCCH), 127.0 (1C; Ar—C), 127.1 (2C; Ar-C), 127.2 (2C;
Ar-C), 127.3 (1C; Ar-C), 127.4 (1C; Ar=C), 128.0 (2C; Ar-C), 128.3 (2C; Ar-
C), 128.5 (1C; Ar-C), 131.2 (2C; Ar-C), 136.4 (1C; Ar-C), 140.7 (1C; Ar-C),
146.4 (1C; Ar-C), 148.1 (1C; Ar-C), 149.3 (1C; NCH), 157.9 (1C; NCS) ppm.

HPLC Cellulose-1, n-Heptan:i-PrOH = 95:5, 1.0 mL min~'; &r = 12.58 min (R-102),
16.00 min (5-102).

Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis

Losung 54:46

AN S SiMe3
X

111
Cq5HoNSSi
273.47 g-mol™!

Elektrophil = Trimethylsilylchlorid (0.12 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Das Rohprodukt 111 wurde
als leicht gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 50% erhalten.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 5.77 min); m/z
(%): 273 (6) [(M)*], 258 (100) [(M—Me)*], 243 (1) [(M-2Me)*], 200 (7) [(M—-
SiMes)*], 78 (14) [(Py)*].

HPLC Cellulose-2, n-Heptan:i-PrOH = 99:1, 1.0 mL min~'; tr = 4.67 min (S-111),
5.52 min (S-111).

Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis
Losung 21:79
Losung 13:87

|\s*s
N

110
C18H 15NSZ
309.45 g-mol™!
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Elektrophil = Diphenyldisulfid (0.24 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Mittels Kugelrohrdestillation
wurde das Produkt 110 bei einer Temperatur von 100 °C gereinigt. Dieses wurde als leicht
gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 33% (0.10 g, 0.33 mmol) erhalten.

GC/EI-MS

TH-NMR

{H}3C-NMR

HPLC

80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 8.19 min); m/z
%): 309 (2) [(M)*], 200 (100) [(M-SPh)*], 109 (10) [(SPh)*], 78 (19) [(Py)*].

(400 MHz, C¢Dg): 6 = 6.29-6.33 (m, TH; NCHCH), 6.65-6.72 (m, 2H; Ar—-H),
6.93 (s, 1H; SCH), 6.87-6.96 (m, 4H; Ar-H), 7.00-7.05 (m, 2H; Ar-H), 7.50—
7.52 (m, 2H; Ar-H), 7.62-7.64 (m, 2H; Ar-H), 8.21-8.23 (m, 1H; NCH) ppm.

[
(

(100 MHz, C¢Dg): 8= 55.5 (1C; SCHS), 120.3 (1C; NCHCH), 122.9 (1C;
NCCH), 128.1 (1C; Ar-C), 128.7 (1C; Ar-C), 128.9 (2C; Ar-C), 129.1 (2C; Ar-
C), 129.3 (2C; Ar-C), 133.2 (2C; Ar-C), 135.8 (1C; SCHSCips0), 136.3 (1C;
NCHCHCH), 141.0 (1C; SCHCipso), 150.0 (1C; NCH), 158.3 (1C; SCN) ppm.

Cellulose-2, n-Heptan:i-PrOH = 99:1, 0.4 mL min™'; tr = 48.65 min, 52.90
min.

Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis

Losung 61:39

x-S -SnMe;
o

112
C,5H 4SSN
364.09 g-mol™!

Elektrophil = Trimethylzinnchlorid (0.22 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Das Rohprodukt 112 wurde
als leicht gelbliches Ol erhalten. Die Aufreinigung des Rohproduktes erwies sich praparativ

schwierig.

GC/EI-MS

HPLC

[80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 6.30 min); m/z
(%): 364 (1) [(M)*], 350 (100) [(M—Me)*], 200 (80) [(M-SnMes)'], 78 (31)
[(Py)*].

Cellulose-1, n-Heptan:i-PrOH = 95:5, 1.0 mL min~'; tr = 6.42 min, 7.03 min.

Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis

Losung 60:40
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7.8.5.1  Reaktivitatsstudie zur Umsetzung mit Trimethylsilylchlorid und Trimethylzinnchlorid
bei tiefen Temperaturen

1. n-BuLi (0.50 Aquiv.)

~78°C, Et,0 . £
SQ 2. (R,R)-TMCDA (0.55 Aquiv.), —30 °C | Xy o
X > _N

3. Elektrophil (0.55 Aquiv.)

=N
flussiger Stickstoff, Et,O
31 111: E = SiMe,
C,,H{;NS 112: E = SnMe;,
201.29 g-mol™!

In einem Schlenk wurden 0.10 g Benzylthiopyridin 31 (0.50 mmol, 0.50 Aquiv.) in 2.0 mL Et,O
gelost. Bei —=78 °C wurde 0.22 mL n-BuLi (2.5 M Lésung in n-Hexan, 0.55 mmol, 0.6 Aquiv.)
hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. Bei =30 °C wurde 0.09 g (R,R)-TMCDA (0.55 mmol, 0.55
Aquiv.) zugefiigt und weitere finf Minuten gerithrt. Das Elektrophil (0.55 mmol, 0.55 Aquiv.)
wurde in 1.0 mL Diethylether gelost. Beide Schlenks wurden in den fliissigen Stickstoff gehalten.
Anschlieflend wurde die Losung aus Elektrophil und Diethylether schnell hinzugegeben. Zum
Reaktionsgemisch wurde Wasser zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
wurde dreimal mit Et;O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO4
getrocknet und die flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Bei beiden
Ansiatzen konnte keine Produktbildung beobachtet werden.

7.8.6  Desymmetrisierung der enantiomeren- und diastereomerenreinen Kristalle

1. n-Buli (1.1 Aquiv.)
-78°C, Et,0

Q 2. (R,R)-TMCDA (1.1 Aquiv.), =30 °C B S E
NS > _N

3. Elektrophil (1.1 Aquiv.), =90 °C

2N
31 102: E = CPh,OH
Cy,Hy;NS 111: E = SiMe,
201.29 g-mol ™" 112: E = SnMe,
110: E = SPh

In einem Schlenk wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether
gelost. Bei =78 °C wurde 0.44 mL n-BuLi (2.5 M Lésung in n-Hexan, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.)
hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. Bei —30 °C wurde 0.18 g (R,R)-TMCDA (1.1 mmol, 1.1
Aquiv.) hinzugegeben und weitere fiinf Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht
bei —-30 °C gelagert und es kristallisierten orangene Blocke aus. Am nachsten Tag wurde die
Mutterlauge bei —30 °C separiert und bei dieser Temperatur verwahrt. Die Kristalle wurden bei
-30 °C dreimal mit kaltem n-Pentan (-30 °C) gewaschen und bei -90 °C in 2 mL Diethylether
(=90 °C) geldst. AnschlieBend wurde das Elektrophil (1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) in 2 mL Diethylether
gelost, auf -90 °C eingestellt und bei dieser Temperatur zu den gelosten Kristallen zugegeben. Zu
der separierten Mutterlauge wurde auch das Elektrophil (1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) bei -90 °C
hinzugegeben. Der Ansatz der Kristalle wurde in Ansatz A und Ansatz B geteilt. Ansatz A wurde
mit 1 mL HCI (1.0 M Losung in H20) hydrolysiert und Gber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt.
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Ansatz B wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und am nachsten Tag wurde mit 1 mL
HCI (1.0 M Losung in H2O) zugefiigt. Die Mutterlauge (Ansatz C) wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und am nachsten Tag mit 1 mL HCI (1.0 M Lésung in H20) hydrolysiert. Bei allen drei
Ansatzen wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether
(1 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und die
fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.

102

C,sH,,NOS
383.13 g-mol™’

Elektrophil = Benzophenon (0.20 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Das Produkt 102 wurde mittels
Saulenchromatographie mit einem Losungsmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat (80:20)
aufgereinigt. 102 wurde als weifier Feststoff mit einer Ausbeute von 87% erhalten.

GC/EI-MS In der GC/MS ist das Produkt nicht detektierbar.

"H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 4.65 (s, TH; SCH), 6.23-6.25 (m, TH; NCHCH), 6.41 (s,
1H; OH), 6.52-6.57 (m, 1H; NCHCHCH), 6.66 (dt, 3Jun= 8.1Hz
“Jun = 1.0 Hz, 1H; SCCH), 6.79-6.84 (m, 2H; Ar-H), 6.91-6.96 (m, 4H; Ar—
H), 6.98-7.01 (m, 1H; CHpara), 7.11-7.13 (m, 2H; Ar-H), 7.50-7.52 (m, 2H;
Ar-H), 7.62-7.64 (m, 2H; Ar-H), 7.85-7.88 (m, 2H; Ar-H), 8.16-8.18 (m, 1H;
NCH) ppm.

{'H}'3C-NMR (100 MHz, C¢De) &= 59.0 (1C; NCSCH), 82.2 (1C; CPh,OH), 120.2 (1C;
NCHCH), 124.2 (1C; NCCH), 127.0 (1C; Ar-C), 127.1 (2C; Ar-C), 127.2 (2C;
Ar-C), 127.3 (1C; Ar-C), 127.4 (1C; Ar-C), 128.0 (2C; Ar-C), 128.3 (2C; Ar—
C), 1285 (1C, Ar-C), 131.2 (2C; Ar-C), 136.4 (1C; NCHCHCH), 140.7 (1C; A
Cipso), 146.4 (1C; Cipso), 148.1 (1C; Cipso), 149.3 (1C; NCH), 157.9 (1C; NCS)

ppm.
Elementaranalyse  Theoretisch C 78.3% H 5.52% N 3.65%
Gemessen C 78.2% H55% N 3.6%
HPLC Cellulose-1, n-Heptan:i-PrOH = 95:5, 1.0 mL min~"; fr = 12.58 min (R-102),
16.00 min (5-102).
Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis
Kristall 97:3
Kristall 93:7

Mutterlauge 55:45
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Sz SiMes
9

111
C5HoNSSi
273.47 g-mol™!

Elektrophil = Trimethylsilylchlorid (0.124 g, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv). Das Rohprodukt 111 wurde als
leicht gelbliches Ol erhalten.

GC/EI-MS

HPLC

[80 °C (1.0 min) - 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 5.78 min); m/z
(%): 273 (7) [(M)*], 258 (100) [(M—-Me)*], 243 (1) [(M-2Me)*], 200 (6) [(M-
SiMes)*], 78 (13) [(Py)*].

Cellulose-2, n-Heptan:i-PrOH = 99:1, 1.0 mL min~'; tr = 4.67 min (S-111),
5.52 min (R-111).

Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis

Kristalle 28:72
Kristalle 27:73
Mutterlauge 40:60

| S-S

_N
110
C1sH1sNS;
309.45 g-mol™!

Elektrophil = Diphenyldisulfid (0.24 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Das Rohprodukt 110 wurde als
leicht gelbliches Ol erhalten.

GC/EI-MS

TH-NMR

{TH}3C-NMR

HPLC

[80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 8.17 min); m/z
(%): 309 (2) [(M)*], 200 (100) [(M-SPh)*], 109 (10) [(SPh)*], 78 (18) [(Py)*].

(400 MHz, CeDe): 8 = 6.29-6.33 (m, TH; NCHCH), 6.65-6.72 (m, 2H; Ar-H),
6.93 (s, 1H; SCH), 6.87-6.96 (m, 4H; Ar—H), 7.00-7.05 (m, 2H; Ar-H), 7.50—
7.52 (m, 2H; Ar-H), 7.62-7.64 (m, 2H; Ar-H), 8.21-8.23 (m, TH; NCH) ppm.

(100 MHz, Ce¢D): 8= 555 (1C; SCHS), 120.3 (1C; NCHCH), 1229 (1C;
NCCH), 128.1 (1C; Ar-C), 128.7 (1C; Ar-C), 128.9 (2C; Ar-C), 129.1 (2C; Ar—
C), 129.3 (2C; Ar-C), 133.2 (2C; Ar-C), 135.8 (1C; SCHS Cipso), 136.3 (1C;
NCHCHCH), 141.0 (1C; SCHCipso), 150.0 (1C; NCH), 158.3 (1C; SCN) ppm.

Cellulose-2, n-Heptan:i-PrOH = 99:1, 1.0 mL min~%; tx = 14.58 min, 19.00
min.
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Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis
Kristalle 96:4
Kristalle 95:5
N S+ SnMe:;
| N
112
Ci5H1SSn
364.09 g-mol™!

Elektrophil = Trimethylzinnchlorid (0.22 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv). Das Rohprodukt 112 wurde als
leicht gelbliches Ol erhalten.

GC/EI-MS [80 °C (1.0 min) — 270 °C (5.5 min), 40 °C/min], (70 eV, tr = 6.30 min); m/z
(%): 364 (1) [(M)*], 350 (100) [(M—-Me)*], 200 (85) [(M—Me3Sn)*], 78 (42)
[(Py)*].
HPLC Cellulose-1, n-Heptan:i-PrOH = 95:5, 0.8 mL min~'; {gr = 6.42 min , 7.03 min.
Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis
Kristalle 85:15

Mutterlauge -

7.8.7  Studien zur Racemerisierung von Benzylthiopyridin

1. n-Buli (1.1 Aquiv.)
78 °C, Et,0

2. (R,R)-TMCDA (1.1 Aquiv.), =30 °C
S -

3. Benzophenon (1.1 Aquiv.), =90 °C

N
31 102
Cy,H{NS C,sH,,NOS
201.29 g-mol™! 383.13 g-mol ™!

In einem Schlenk wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether
gelost. Bei —78 °C wurde 0.44 mL n-BuLi (2.5 M Lésung in n-Hexan, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.)
hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. Bei —30 °C wurde 0.18 g (R,R)-TMCDA (1.1 mmol, 1.1
Aquiv.) hinzugegeben und weitere fiinf Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht
bei —30 °C gelagert und es kristallisierten orangene Blocke aus. Am nachsten Tag wurde die
Mutterlauge bei —30 °C separiert und bei dieser Temperatur verwahrt. Bei —90 °C wurde die
Mutterlauge mit Benzophenon (0.02 g, 0.1 mmol, 0.1 Aquiv.) versetzt.

Die Kristalle wurden bei —30 °C dreimal mit kaltem n-Pentan (-30 °C) gewaschen und bei -90 °C
2 mL Diethylether (90 °C) zugegeben sowie fiir drei Stunden bei dieser Temperatur gelagert.
Anschlieflend wurde die Aufnahmelésung separiert und bei -90 °C Benzophenon (0.13 g, 0.7 mmol,
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0.7 Aquiv.) in 2 mL Diethylether zu den Kristallen zugegeben. Zu der Aufnahmeldsung wurde bei
-90 °C Benzophenon (0.09 g, 0.5 mmol, 0.5 Aquiv.) hinzugegeben.

Alle drei Ansatze wurden mit Wasser (1.0 mL) versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase
wurde dreimal mit Diethylether (1 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tber MgSO4 getrocknet und die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.

HPLC Cellulose-1, n-Heptan:i-PrOH = 95:5, 1.0 mL min~"; {r = 12.58 min (R-102),
16.00 min (5-102).
Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis
Kristalle 80:20

Mutterlauge -

Aufnahmel6sung -

Weiterer Versuchsansatz:

In einem Schlenk wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether
gelost. Bei =78 °C wurde 0.44 mL n-BulLi (25 M Lésung in n-Hexan, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.)
hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. Bei —30 °C wurde 0.18 g (R,R)-TMCDA (1.1 mmol, 1.1
Aquiv.) hinzugegeben und weitere fiinf Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht
bei —30 °C gelagert und es kristallisierten orangene Blocke aus. Am nachsten Tag wurde die
Mutterlauge bei =30 °C separiert und bei dieser Temperatur verwahrt. Die Kristalle wurden bei
-30 °C dreimal mit kaltem n-Pentan (=30 °C) gewaschen und bei =90 °C in 2 mL Diethylether (-
90 °C) zugegeben. Dies wurde dann fiir mehrere Stunden warm werden lassen bis eine gelbliche
Verfarbung der oberen Ldosung erkennbar war. Bei einer Temperatur von -57 °C wurde die
Aufnahmeldsung separiert und mit Benzophenon (0.02 g, 0.1 mmol, 0.1 Aquiv.) versetzt. Auch bei
diesem Versuchsansatz war die Menge des gelosten Kristalls trotz Verfarbung der Losung viel zu
gering, sodass kein Produkt detektiert werden konnte.

Weiterer Versuchsansatz:

In einem Schlenk wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Diethylether
gelost. Bei —78 °C wurde 0.44 mL n-BulLi (25 M Lésung in n-Hexan, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.)
hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. Bei —30 °C wurde 0.18 g (R,R)-TMCDA (1.1 mmol, 1.1
Aquiv.) hinzugegeben und weitere fiinf Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht
bei —30 °C gelagert und es kristallisierten orangene Blocke aus. Am nachsten Tag wurde die
Mutterlauge bei =30 °C separiert und bei dieser Temperatur verwahrt. Die Kristalle wurden bei
-30 °C dreimal mit kaltem n-Pentan (=30 °C) gewaschen und bei —90 °C in 2 mL Diethylether
(=90 °C) zugegeben. Dies wurde dann fur einen Tag im Kiihlschrank bei -78 °C gelagert. Nach 30
Stunden wurde bei —90 °C Benzophenon (0.18 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2 mL Diethylether
zugegeben. Der Ansatz wurde mit Wasser (1.0 mL) versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige
Phase wurde dreimal mit Diethylether (1 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber MgSO,4 getrocknet und die flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck
entfernt.

HPLC Cellulose-1, n-Heptan:i-PrOH = 95:5, 1.0 mL min~"; fr = 12.58 min (R-102),
16.00 min (S-102).

Abfangreaktion aus Enantiomerenverhiltnis

Kristalle 85:15
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7.8.8  Umsetzung von Benzylthiopyridin mit Hexamethylaceton

Me3C
CMe3

1. n-BulLi (1.1 Aquiv.), -78 °C NS
2. TMEDA (1.1 Aquiv.), =30 °C | OH
S - _N

3. Elektrophil (1.1 Aquiv.), =90 °C

~N
(rac)-123
. li] . C,H,oNOS
120 343.53 g-mol™!
201.29 g-mol™!

In einem Schlenk wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL Losemittel
(Diethylether, MTBE, n-Butylether, THF) gelost. Es wurde 0.44 mL n-Buli (2.5 M Ldsung in
n-Hexan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. Bei —30 °C wurde dann
0.13 g TMEDA (1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und weitere 30 Minuten geriihrt.
Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch auf -90 °C heruntergekiihlt und das
Hexamethylaceton (0.16 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) zugegeben. Nach 24 und auch nach 48 Stunden
Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt. Sowohl im Rohprodukt als auch
nach Aufreinigung konnte das Produkt 123 tber GC/EI-MS als auch tber NMR nicht
nachgewiesen werden.

M63C
1. n-BuLi (1.1 Aquiv.), =78 °C S CMe;
2. Elektrophil (1.1 Aquiv.), Rt | OH
S > _N
|
N Mikrowelle (300 W, 30 min.)
31 (rac)-123
C,Hy4NS C,,H,,NOS
201.29 g-mol™! 343.53 g-mol™!

In einem Mikrowellengefafl wurden 0.20 g Benzylthiopyridin 31 (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL
Losemittel (Diethylether, n-Heptan, n-Butylether) gelost. Es wurde 0.44 mL n-BulLi (2.5 M Lésung
in n-Hexan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und eine Stunde geriihrt. Anschlieflend wurde
das Raumtemperatur Hexamethylaceton (0.16 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und die
Reaktionslosung fur 30 Minuten bei 300 W mit Mikrowellenstrahlung (Temperatur bei
Diethylether 67 °C, n-Heptan 90°C, n-Butylether 141° C) erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde dem Reaktionsgemisch mit Wasser zu gegeben. Sowohl im Rohprodukt
als auch nach Aufreinigung konnte das Produkt 123 iiber GC/EI-MS als auch Giber NMR nicht
nachgewiesen werden.
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7.9 Reaktionen zu Benzylmethylsulfid

7.9.1  Kristallisationsansdtze zu Benzylmethylsulfid

%
) [ o] ,,—OO
Me t-BulLi (1.1 Aquiv.) Li-
OAS’ THF, -78 °C o-Me

Y

CgH oS CaoH33Li055
138.23 g-mol™’ 360.48 g-mol™"

Benzylmethylsulfid 46 (0.14 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 1.50 mL Tetrahydrofuran vorgelegt.
Anschlieflend wurde die Losung auf -78 °C gekiihlt und mit 0.58 mL t-BulLi (1.9 M in n-Pentan,
1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt. Die Losung wurde bei =78 °C gelagert.

N ~Me
Me—N NZ
Me/ \\ /// Me
Me t-BuLi (1.1 Aquiv.) Li
©AS’ (RR)-TMCDA (1.1 Aquiv.) Ve
> s’
Et,0, -78 °C
46 94
CgH 1S C18H31|-iNzS1
138.23 g-mol™’ 314.46 g-mol

Benzylmethylsulfid 46 (0.14 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und (R,R-TMCDA (0.19 g, 1.1 mmol, 1.1
Aquiv.) wurde in 1.50 mL Diethylether vorgelegt. Bei —78 °C wurde 0.58 mL t-BuLi (1.9 M in
n-Pentan, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) dazugegeben und bei —78 °C bis zur Kristallisation gelagert.
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7.10 Reaktionen zu 2-Methylpyridinsulfid
7.10.1 Darstellung von 2-Methylpyridinsulfid

1) n-BulLi (1.0 Aquiv.) Dimethyldisulfid

| A THF, —78 °C bis —30 °C m (1.0 Aquiv.) m
Nig 2) [Mg(THF),]Br, NTSMIBr _78C bis Rt NT Sy,

CH3 s e
(0.55 Aquiv.), THF,
67 ~78°C bis—45°C, 1h 68 52
C¢H5N CgH¢BrMgN C,HgNS
93.13 g-mol™ 196.33 g-mol ™! 139.22 g-mol™!

Eine Losung aus 2-Methylpyridin, auch bekannt unter 2-Picolin 67 (2.33 g, 25.0 mmol, 1.0 Aquiv.)
in Tetrahydrofuran (75 mL) wurde bei =78 °C unter Rithren mit n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 10.0 mL,
25.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt. AnschlieBend wurde der orangenen Suspension eine Lésung aus
[Mg(THF)4]Br, (6.50 g, 13.80 mmol, 0.55 Aquiv.) in Tetrahydrofuran (75.0 mL) bei -78 °C langsam
zugetropft und fiir eine Stunde bei max. —45 °C geriihrt. Zu dieser orange-klaren Losung wurde
anschlieBend bei —-78 °C Dimethyldisulfid (2.36 g, 25.0 mmol, 1.0 Aquiv.) unter Riihren ziigig
zugegeben und Uber Nacht -30°C gelagert. Fir die Aufreinigung wurde 10.0 mL Wasser
dazugegeben, die wassrige Phase mit Diethylether (3x15.0 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen tber MgSO4 getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und ein hellgelbes Ol als Rohprodukt erhalten. Anschlielend wurde
das Rohprodukt bei 45 °C unter vermindertem mittels Kugelrohrdestillation aufgereinigt. Die
Verbindung 52 (2.92 g, 21.0 mmol, 84%) wurde als schwach-gelbes Ol erhalten.

GC/EI-MS [50 °C (0.5 min) — 290 °C (2 min), 20 °C/min], (70 eV, tr = 6.52 min); m/z (%):
139 (2) [((M)*], 124 (3) [(M - Me)*], 93 (100) [(M + H)*], 78 (6) [(Py)"].
TH-NMR (400 MHz, CDCI3): & = 2.02 (s, 3H; CHs), 3.77 (s, 2H; CHb), 7.13 (dd, 3Jun =

6.9 Hz, “Jun = 5.4 Hz, TH; Ar-H), 7.32 (d, *Jun = 7.8 Hz, TH; Ar-H), 7.62 (td,
3an = 7.7 Hz, “Jun = 1.7 Hz, 1H; Ar-H), 8.50 (d, *Jun = 4.5 Hz, TH; Ar-H)

ppm.
7.10.1.1 Kristallisationsansétze zu 2-Methylpyridinsulfid

Me
S
t-BuLi (1.1 Aquiv.) = I M
S sMe  (RR-TMCDA (1.1 Aquiv) \/N“Lf\\,\j'ﬁ"e
_N > N
Heptan, —78 °C Mﬁ// O
e
52 95
C;HSN C17H3:LiN3S
139.22 g-mol™’ 316.46 g-mol™

2-Methylpyridinsulfid 52 (0.14 g, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und (R,R)-TMCDA (0.19 g, 1.10 mmol, 1.1
Aquiv.) wurde in 1.0 mL n-Heptan vorgelegt. Bei =78 °C wurde 0.58 mL t-BuLi (1.9 M in n-Pentan,
1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) dazugegeben und bei =78 °C bis zur Kristallisation gelagert.
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9 Anhang

Die beigefiigte CD enthalt samtliche Daten zu den quantenchemischen Berechnungen, zu den
Einkristall-Rontgenstrukturanalysen, zu den HPLC-Spektren sowie zu den NMR-Spektren.

Wer den Tag mit einem Lachen beginnt, hat ihn bereits gewonnen.
(Sprichwort)



